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摘要
最近的病例对照及队列研究提示经皮给药方式的绝经后雌激素治疗并不引起心血管并发症风险

升高，特别是卒中和静脉血栓。这些研究促进了在临床上推广经皮雌激素治疗为“更安全”的治疗方

式。但是对于绝经后的经皮激素治疗有理由需要谨慎，特别是关于卒中方面。之前有关绝经后雌激素

治疗及卒中风险的报道并没有得出一致的结果，很难校正所有的混杂因素，包括治疗的依从性。人群

研究的年龄也可能是个关键因素。特别是在女性健康研究中，排除了既往有心血管疾病或年龄大于60
岁的女性后，口服雌激素的卒中风险并不增高。这看起来卒中的确存在一个剂量反应关系，类似于雌

孕激素避孕药的观察，而且由于许多接受经皮雌激素的女性表现出相比于口服治疗更低水平的血雌激

素浓度，那么在研究经皮治疗标准剂量时，这就有可能成为其中的问题。对于有卒中危险因素的女性，

临床医生应该给予小剂量雌激素，经皮用药适用于有静脉血栓形成高风险的女性和老龄绝经后女性, 
特别是具有卒中危险因素的女性。

在一项最近的研究中，蒙特利尔麦吉尔大学的Renoux及其同事开展了一项巢式病例对照研究，搜

集了英国综合实践研究数据库（General Practice Research Database，GPRD）中一队女性的数据[1]。根

据登记的处方，将目前口服和经皮激素治疗在用的15 710例及未用的59 958例对照相比较。目前使用经

皮雌激素（加或不加孕激素），校正后的卒中发生率比值（rate ratio，RR）并未增加[RR：0.95；95% 可
信区间（ confidence interval，CI）：0.75~1.20]，相比之下，口服雌激素（加或不加孕激素），卒中RR值
显著增长（RR：1.28；95% CI：1.15~1.42）。这意味着每年每10 000名女性中增加8例卒中的归因危险。

该研究显示出剂量反应关系，可观察到大于50 μg的经皮雌激素剂量会显著增加风险。

Renoux及其同事开展的这项病例对照研究是首次比较经皮和口服激素治疗的大型研究，并就此

推断出，口服（雌激素）治疗增加卒中风险，而50 μg或更小剂量的经皮（雌激素）治疗则不会增加卒中

风险。这是观察性研究所能达到最强有力的报道。运用著名的UK GPRD，大量病例样本（15 710例）

和对照（59 958例）可供使用分析。电子化数据库的使用可排除研究中研究员选择偏倚和女性回忆偏

倚。结果支持日益进展的公众观点，即标准剂量的经皮治疗可免受口服治疗相关的心血管风险。
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概述
考虑到肝脏首过效应可能是口服雌激素促进血栓

形成的重要因素，许多临床医生认为，对于静脉血栓栓塞

（venous thromboembolism，VTE）风险，经皮雌激素用药

会更安全。一项法国的病例对照研究结果认为，与经皮雌激

素比较，口服雌激素使VTE增加4倍[2]。此外，这项研究还

报道了口服雌激素增加了与肥胖相关的VTE风险，而经皮

雌激素则不会[3]。这项法国研究同样也报道了（尽管限于小

样本）对比口服雌激素，经皮治疗不会进一步增加与Leiden
因子或凝血酶原突变相关的VTE风险[4]。

法国前瞻性队列研究E 3 N也得出了相类似的结

果，目前口服雌激素治疗的患者VTE增加的风险为1.7
（95%CI：1.1~2.8）（风险比更符合通常文献中报道的2
倍），经皮雌激素则不增加VTE风险[5]。法国的该项研究

结论也得到UK GPRD的大型病例对照研究（23 505例
VTE）的支持（相同的研究人员和方法在有关卒中方面

有研究报道）[6]。经皮雌激素单用或联合孕激素并不增加

VTE发生，相比之下，单用口服雌激素及口服雌孕激素会

使VTE风险增加1.5倍。

经皮雌激素因为避免了肝脏首过效应，能减少对凝血

蛋白的影响，因此对于VTE的安全性更高，这是具有一定

意义的。支持这一观点的理由是：相比于口服治疗，经皮治

疗对活化蛋白C抵抗几乎没有影响[7,8]。因此，观察性研究支

持对VTE高危妇女选择经皮雌激素用药途径。

但是，有些原因阻止了经皮治疗为“更安全方式”的

快速推广。虽然最近关于卒中的报道来自于一项强有力的

研究，但它还不是临床试验。研究中的女性病例大多数有

吸烟、高血压、高血脂、心房颤动、糖尿病、心血管疾病、

一过性脑缺血发作史，这些都是卒中的危险因素。虽然，

RR值是校正了这些因素后得出了最终的结论，但是，临床

医生必须始终谨慎对待需要数学运算才能得到统计上有

意义的结果。

过去30年关于使用雌激素与卒中的观察性数据并不一

致。例如，一项丹麦的前瞻性队列研究记录缺血性卒中发

生增加，但仅发生在高血压女性中，而且在一项瑞典大型

队列研究中发现卒中和激素补充治疗之间并无关联[9,10]。护

士健康研究报道了关于口服激素治疗与卒中研究的更新数

据，关注于治疗的起始时间和雌激素剂量[11]。在调整了年

龄、体重指数、胆固醇水平、糖尿病、高血压、吸烟和早期

冠心病家族史后，缺血性卒中的相对危险度增加（出血性

卒中无显著增加）。近绝经开始用激素补充治疗和绝经后

10年或10年以上使用相比较，并无显著差异。护士健康研

究报道随着口服雌激素的剂量增加，卒中风险增加，与最

近的研究显示经皮治疗存在剂量效应关系结果相似。剂量

效应关系是合乎逻辑的，并多次在口服雌孕激素避孕药的

研究中被证实。

一项随机、双盲、安慰剂对照的二级预防试验（WEST
试验），予近期缺血性脑卒中（90天内）或一过性脑缺血发

作（25%女性）的绝经后女性每天1 mg雌二醇治疗[12]。平均

随访2.8年后（范围：16~50个月），比较治疗组和安慰剂组

任何评估结果，包括非致死性卒中、致死性卒中、冠心病猝

死、非致死性心肌梗死或者一过性脑缺血发作，总体差异

均无统计学意义。WEST试验回顾性分析了脑血管事件的

时间进程，根据雌激素组21例和安慰剂组9例的卒中情况，

发现仅在6个月时卒中风险显著增高。WEST研究的主要局

限性在于，由于与无拮抗雌激素治疗的相关问题，导致治疗

依从性降低。最近关于经皮雌激素治疗和卒中研究的报道

存在的重要局限性在于数据采集方法不能解释患者治疗的

依从性。

女性健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）报
道雌孕激素治疗组缺血性卒中发生率增加，但是致死性卒

中则无增加[13,14]。在WHI中单用雌激素组的非致死性卒中

的增加幅度也类似[15,16]。在来自WHI最近关于卒中研究的报

道中，排除既往有心血管疾病或年龄大于60岁的女性后，绝

经10年内女性的卒中风险无显著增加[17]。经皮治疗与卒中

的病例对照研究包含了50~79岁的女性，平均年龄为70.3岁，

表明此研究的人群是由相当一部分老龄绝经后妇女组成。

该报道没有依据年龄进行分析，希望我们将来会看到这一

分析结果。

已证实接受口服和经皮激素治疗的个体雌二醇水平存

在相当大的差异[18,19]。制药公司营销报告中提供的平均水

平，提示血浓度的维持是平稳的；但是却没有显示宽泛的区

间范围。比较接受口服或经皮治疗的女性循环血中雌激素

水平的研究结果显示，治疗的雌激素水平预期有良好的骨

反应，但同时也表现出较大的标准差，提示个体间有明显的

变异（口服激素治疗者平均雌激素水平为125±71 pg/ml；经
皮激素治疗者平均雌激素水平为61±79 pg/ml）[20]。此外，

不同女性个体对雌激素代谢存在差异，给药途径、个体肝功

能、皮肤吸收、身体成分、体型大小、潜在的药物相互作用，

以及结合蛋白的存在，所有的这些都会影响到血清雌二醇

水平[19]。

比较口服与经皮雌激素两种不同给药途径的临床差

异的唯一办法是要确定两种方式达到了相同的血药浓

度，并且临床差异是由肝脏首过效应造成的。这是很难达

到的，因为口服雌激素首过效应增加了性激素结合球蛋白

（SHBG）水平，以至很大程度影响了总血清雌二醇水平。
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一项18名女性的研究中发现口服雌激素会增加SHBG水平，

由67%到71%，而经皮雌激素不会改变SHBG水平[21]。雌激

素导致的SHBG改变可能是有临床意义的，因为未结合于

SHBG的雌激素决定了在既定治疗方案中的雌激素作用效

果。唯一评估游离雌二醇水平的研究，在抵消掉增高SHBG

的影响后显示，在12周时，口服组的游离雌激素水平（3.17 

pmol/l）与经皮组的（3.09 pmol/l）相似。然而，因为这些结

果仅来源于18例女性，并未建立可靠的口服和经皮剂量对

游离雌二醇水平的影响[22]。

因此，很难对口服和经皮激素的临床差异作出结

论，因为研究必须校正个体剂量差异来保证研究患者有

相似的循环雌激素水平。法国那项关于静脉血栓的研究

中，口服激素者几乎全部选择平均1.5 mg/d剂量的雌二

醇，经皮用药者大多数使用50 μg/d或更小剂量的雌二

醇。为了合理地比较口服和经皮途径的差异，必须保证研

究的两组有相似的血药浓度，才能解释个体代谢和药物

清除的差异。

重要信息
在我看来，什么是临床的重要信息？对于所有患者来

说，均可选择绝经后（雌激素）经皮治疗，但是，对于静脉

血栓高危风险女性，应选择经皮途径使用雌激素。在有

卒中危险因素的女性中，使用低剂量雌激素，且大力解决

危险因素（例如高血压的有效治疗）是谨慎稳妥的。经皮

途径会更安全吗？这是一个不能明确回答的重要问题，但

是，因为卒中风险局限于缺血性事件，且经皮途径可能有

较低的血栓风险，在年老的绝经后女性及有卒中危险因素

的人群中提倡这种途径用药似乎是明智的。此外，对血管

事件后的患者，由于启动雌激素治疗可能会导致血管事件

再次发生，因此，也不应给予雌激素治疗。无论如何，这一

建议特别适用于已有血管疾病的女性。
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文后点评

经过国内外数十年的临床研究和利弊讨论，目前对绝经期女性激素治疗已基本达成共识，雌激素补充治疗已成为解决更年

期女性生理和心理问题并预防远期老年病的重要医疗措施。口服雌激素上市较早，是目前最常用的途径。除此之外，还有许多非

肠道途径，而如何更加安全有效地应用雌激素补充治疗，成为现阶段的研究热点。

经皮雌激素具有不同于口服雌激素的特点，其不受肝脏首过效应支配，减少了对凝血蛋白的影响。其研究和临床应用亦日渐

受关注。不仅是本文中所关注的卒中和静脉血栓形成，近年来的众多研究均提示经皮雌二醇在生物利用度、脂代谢、肝胆功能

方面均较口服雌激素显示出优越性，同时，经皮治疗还有使用方便，患者依从性好，所需剂量较口服剂量少，吸收的雌激素更接

近于自然状态下雌激素的分泌方式等特点。如本文所述，多项大型病例对照及队列研究也提示经皮激素治疗并不与心血管并发

症相关联，特别是卒中和静脉血栓形成，更加证实了经皮途径的优越性。临床上对于年老的绝经后女性及有卒中危险因素的人

群，应用标准剂量的经皮激素可能会是更为安全的方式。

然而，经皮途径治疗会更安全吗？如文中所述，这是一个不能明确回答的重要问题。经皮雌激素应用前景广阔，但是目前有

关经皮雌激素研究仍较少，多为观察性研究，众多研究显示的优势尚不足以确定其长期应用会改善服用者的心血管疾病临床结

局。临床医生应始终保持一定的谨慎。如文中所述，很难对口服和经皮激素传递方式的临床差异作出结论，因为在试验设计中，

研究者必须校正个体剂量差异来保证研究患者有相似的循环雌激素水平，才能解释个体代谢和药物清除的差异。这也将是我

们未来的研究努力方向，值得期待。

（中山大学孙逸仙纪念医院   谢梅青）
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摘要

目的：激素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）是缓解更年期血管舒缩症状的金标准。血

栓基因的变异能够增加HRT使用者血栓形成的风险。本研究的目的是探究对血栓阳性家族史更年期女

性在使用HRT之前是否能够识别其血栓形成遗传易感性。

方法：从2005年1月至2009年5月，我们连续纳入了145名无症状的更年期女性（平均年龄51.2±5.4岁），

所有女性既往均没有发生过静脉和/或动脉血栓，在使用HRT之前转至我们遗传学研究室。对每一位

研究对象进行详细询问血栓家族史情况后发现有48名（33.1%）女性有血栓阳性家族史，定义为在男性

60岁和女性65岁之前的一级亲属中有静脉血栓和/或脑卒中或心脏病发作。同时也将121名患有静脉和

/或动脉血栓的女性（平均年龄54.0±9.1岁）纳入。对凝血因子V LEIDEN、凝血酶原G20210A基因和亚

甲基四氢叶酸还原酶677T基因多态性进行基因筛查。

结果：有血栓阳性家族史的无症状女性（16.7% vs. 2.1%，P =0.001）和患有血栓的患者（12.4% vs. 
2.1%，P=0.005）的凝血因子V Leiden或凝血酶原G20210A基因的突变率显著高于无血栓家族史的无症

状女性。多变量回归分析显示血栓基因的突变和血栓阳性家族史对血栓形成有协同作用[比值比（odds 
ratio，OR）3.7，95%可信区间（confidence interval，CI）：1.9~7.2]。

结论：血栓阳性家族史是高危妇女开始HRT之前选择基因筛查的一个敏感指标。

CLIMACTERIC 2011;14:25–30

绝经后女性血栓基因突变、血栓家族史和血栓形成的风险：激素补充治疗的

并发症
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前言
心血管疾病是男性和女性发病率和死亡率的首要原

因。众所周知，绝经期后女性发生心血管疾病的风险急剧

增加[1,2]。这种增加的风险主要归因于女性体内雌激素水
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平的降低，说明雌激素对于心血管系统具有保护作用[3-5]。

然而，随机研究[心脏和雌激素/孕激素替代研究（Hear t 
and Estrogen/progestin Replacement Study，HERS）和

妇女健康倡议（Women’s Health Initiative，WHI）的最

初发现引起了关于激素补充治疗（hormone replacement 
therapy，HRT）对心血管风险产生不利影响的关注[6,7]。而

重新分析WHI数据显示，对于刚绝经或围绝经期的女性

开始HRT可能对心血管系统有益[8,9]。实际上，根据欧洲心

脏病专家和妇科专家最近的共识声明，激素治疗不适用

于已经没有更年期症状的年老的绝经后女性[10]。共识表

明年龄在50~59岁或绝经时间少于10年的女性开始HRT，
可以得到总死亡率和冠状动脉疾病降低等额外获益[11]。

然而无论如何，在较年轻的围绝经期女性中评估HRT对
心血管系统的益处与风险是困难的，因为证据的水平级别

都较低[10-11]。

近期，研究显示风险/效益可能依赖于女性的基因易

感性，特别是体内存在有遗传性血栓形成风险因素 [如
凝血因子V Leiden和凝血酶原G20210A（PT G20210A）
基因的突变] 的女性[12]。事实上，一些研究报告对有凝血

因子V Leiden突变的更年期女性使用HRT，静脉血栓形

成的风险增加13~16倍[13-16]。而且，给予体内有凝血因子

V Leiden或凝血酶原G20210A基因突变的女性HRT，心
肌梗死或脑卒中的发生风险也显著增加[17-19]。另外已有报

告称MTHFR基因C677T多态性也是深静脉血栓形成的一

个危险因素[14,20]。有趣的是，与体内有677CC基因型的女性

相比，体内有MTHFR 677T基因变异的女性使用HRT后血

浆同型半胱氨酸水平并没有显示下降，提示HRT对心血管

系统的影响存在药理学基因方面的差异[21]。目前，更年期女

性应用HRT之前还没有对有血栓基因突变风险的女性进行

基因筛查指征。早期对有血栓阳性家族史的预测值可能在

识别女性血栓形成高风险的方面是有用的，但是这种方法

的有效性尚未得到证实。

该研究的目的是评估在无症状的更年期女性应用HRT
之前，血栓阳性家族史用于识别体内有血栓基因突变女性

的敏感性。

方法

研究人群

从2005年1月—2009年5月，我们连续纳入了145名无

症状的更年期女性（平均年龄51.2±5.4岁），她们既往均

没有发生过静脉和/或动脉血栓，在开始HRT之前由妇产

科医生连续转至我们遗传学研究室。此外，我们纳入了

121名入住临床科室患有静脉和/或动脉血栓的女性（平

均年龄54.0±9.1岁）。深静脉血栓的客观诊断基于以下检

查中的至少一个阳性结果：静脉造影术、加压超声显像、

彩色多普勒超声或体积描记法。肺栓塞的诊断依赖于肺

通气灌注扫描、肺动脉造影、计算机断层扫描或核磁共

振成像。心肌梗死是由有资格的心脏病科医生根据典型

的心电图变化、增高的心脏标志物和临床病史所诊断。

缺血性脑卒中是由神经科医生的临床病史和头颅计算

机断层摄片或核磁共振成像的放射学资料共同诊断。其

中分别有20名女性（16名患深静脉血栓，4名患肺栓塞）

和101名女性（85名患急性冠脉综合征，16名患缺血性脑

卒中）被诊断为静脉血栓栓塞和动脉血栓形成。发生血

栓时，没有一例患者一直服用口服避孕药或使用HRT。
采集每一例患者详细的血栓家族史和血标本。血栓阳性

家族史被定义为在男性60岁和女性65岁之前的一级亲属

中患有静脉血栓栓塞和/或脑卒中或心脏病发作。我们还

询问了患者获得性血栓形成的风险因素，例如高血压、

血脂异常、糖尿病和吸烟。以下定义被采用：高血压即

BP≥140/90 mmHg（多次测量证实）或降压药物治疗；血

脂异常即低密度脂蛋白胆固醇≥130 mg/dl，高密度脂蛋

白胆固醇＜35 mg/dl，甘油三酯≥200 mg/dl或服用降脂

的药物。糖尿病的诊断基于世界卫生组织的诊断标准：

空腹血糖≥7.0 mmol/L或抗糖尿病药物治疗。在分析时，

把每天至少抽三支烟的人群归类为吸烟者，戒烟至少6个
月的归为既往吸烟者，从不吸烟的归为不吸烟者。每一个

危险因素都被相应地编码为有或无。所有研究对象均签

署知情同意书。

基因型

如前所述，使用多重等位基因特异PCR（Nuclear Laser 
Medicine, srl）对所有受试对象体内的遗传性血栓基因进行

筛查，包括凝血因子V Leiden基因中G1691A突变，凝血酶原

基因3，-非翻译区的G20210A突变以及MTHFR基因多态性

中C677T突变[12,22]。

统计学分析

所有统计学分析均采用统计软件包SAS 5.0.1版本

（SAS Institute，Abacus Concepts, Inc., Berkeley, CA, 
USA）。所有数据用均数±标准差的形式表示。使用

Student’s t检验评估两组连续变量均数间的差异。使用χ2分

析检验两组非连续变量和基因型分布的差异。使用非条件

logistic回归分析计算比值比（odds ratios，ORs）和95%可信

区间（confidence intervals，CIs）。P≤0.05为差异有统计学

意义。
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结果

无血栓形成队列

既往数据分析145名无血栓形成的女性中有48名
（33.1%）的一级亲属中患有静脉和/或动脉血栓即有血栓阳

性家族史。传统的血栓形成危险因素在有血栓阳性家族史

的女性组和无血栓阳性家族史的女性组之间未观察到有统

计学差异（表1）。在有血栓阳性家族史的无血栓形成女性

组中血栓基因（凝血因子V Leiden和PT G20210A）的突变率

显著高于无血栓家族史的无血栓形成女性组（凝血因子V  
Leiden突变：10.4% vs. 1.0%；χ2=7.1，P=0.008；PT G20210A
基因突变：6.2% vs. 1.0%；χ2=3.3，P =0.07）。在有血栓家

族史的女性组中至少携带一个血栓基因突变（凝血因子V 
Leiden或PT G20210A）的发生率显著高于无血栓家族史的

女性组（16.7% vs. 2.1%；χ2=10.7，P=0.001）。而在这两组中

未观察到MTHFR 677TT基因型有统计学差异（29.2% vs. 
25.8%；P=0.7）（表1）。

有血栓形成病史的女性队列

正如预期一样，与无血栓形成的女性组相比，既往发

生过血栓事件的女性组高血压（P＜0.0001）、血脂异常（P＜
0.0001）、糖尿病（P=0.0001）和血栓家族史（P＜0.0001）的

发生率显著增高（表2）。
与未患血栓的女性组相比，既往发生过血栓事件的女

性凝血因子V Leiden或PT G20210A基因突变的频率尽管没

有统计学意义，但也是增高的（12.4% vs. 6.9%；P=0.1）。对
于其他的凝血缺陷，包括蛋白C、蛋白S和抗凝血酶III未观

察到有显著改变。

有阳性血栓家族史的患者血栓基因突变的发生率亦高

于无血栓家族史的患者组（15.7% vs. 7.8%，P=0.2）。
而且我们还观察到在有血栓家族史的患者组中凝血

因子V Leiden或PT G20210A基因突变的频率显著高于无

血栓家族史未患无血栓形成的女性组（12.4% vs. 2.1%；

χ2=7.9，P=0.005）。反之，在患有血栓的患者组和有血栓家

族史无血栓形成的女性组中，血栓基因的突变比例的差异

无统计学意义（12.4% vs. 16.7%；χ2=0.5，P=0.5）（图1）。存
在一个血栓基因突变的患者发生血栓事件的总OR值为2.0
（95%CI：0.9~4.4，P=0.09）。多元回归分析显示体内有至

少一个血栓基因突变和有血栓家族史对于促进血栓发生的

风险有协同作用（OR=3.7，95%CI：1.9~7.2）（表3）。

讨论
我们的数据显示对无症状的更年期女性在开始HRT之

表1 无血栓形成女性的临床和人口统计学资料。数据用均数±标

准差或n（%）的形式表示

有阳性血栓
家族史（n=48）

   无血栓
家族史（n=97） P值

年龄（年） 52.0±4.9 50.7±5.6 0.2

吸烟习惯 0.7

不吸烟者 31（64.6） 65（67.0）

既往吸烟者 7（14.6） 10（10.3）

吸烟者 10（20.8） 22（22.7）

高血压 5（10.4） 18（18.6） 0.2

血脂异常 11（22.9） 24（24.7） 0.8

糖尿病 0（0） 2（2.1） 0.3

体重指数（kg/m2） 24.7±4.3   26.0±5.3   0.2

同型半胱氨酸（μmol/L） 11.1±7.2  11.0±6.0  0.9

677TT MTHFR基因型 14（29.2） 25（25.8） 0.7

凝血因子V Leiden突变 5（10.4） 1（1.0） 0.008

凝血酶原G20210A突变 3（6.2） 1（1.0）           0.07              

表2  根据是否发生血栓事件分组的研究人群的人口统计学和基

因特征。数据用均数±标准差或n（%）的形式表示

无血栓形成女性
（n=145）

患有血栓的患者
（n=121） P值

年龄（年） 51.2±5.4 54.0±9.1 0.002

吸烟习惯 0.5

不吸烟者 96（66.2） 80（66.1）               

既往吸烟者 17（11.7） 19（15.7）           

吸烟者 32（22.1） 22（18.2）           

高血压 23（15.9） 51（42.1） ＜0.0001

血脂异常    35（24.1） 68（56.2）     ＜0.0001

糖尿病 2（1.4） 16（13.2） 0.0001

血栓家族史 48（33.1） 73（60.3） ＜0.0001

体重指数（kg/m2） 25.6±5.0  26.1±5.5 0.5

677TT MTHFR基因型 39（26.9） 26（21.5）  0.3

凝血因子V Leiden突变 6（4.1） 6（5.0） 0.7

凝血酶原G20210A基因突变 4（2.8） 9（7.4） 0.08
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不同就是开始HRT的时间[8-11,30]。在刚绝经时或绝经之前就

开始HRT可能对心血管有保护作用，因为血管内皮对雌激

素的反应缓冲了雌激素对凝血系统的不利影响。然而，如果

在绝经后期即血管内皮损伤之后才给予HRT，那么就观察

不到雌激素对血管壁的有利影响了，可能是因为雌激素对

促凝和促进斑块不稳定的优势导致了心血管疾病风险的增

加[31,32]。实际上，最近一项由欧洲心脏病学专家和妇科专家

提出的声明[10]中第6点指出：“在年老的绝经后妇女中，HRT
对心血管系统影响的风险超过益处。而在年龄较轻的围绝

经期有更年期症状的女性中，HRT对心血管系统影响的益

处大于风险。”在这些受试对象中，可能也包括了其他的伴

随因素，比如心血管危险因素的存在或个人的易感性。最近

有研究显示，在与基因有关的易发生血栓并发症的女性中，

血栓形成风险的增加掩盖了HRT的益处[12]。特别是在使用

HRT的更年期女性中，体内有凝血因子V Leiden和/或凝血

酶原基因突变的存在可能增加了血栓形成的风险[12,14-19]。

雌激素与血栓栓塞风险（Estrogen and Thromboembolism 
Risk，ESTHER）研究证实了在绝经后期的女性中发生静脉

血栓栓塞的风险与存在凝血因子V Leiden或PT G20210A基

因突变之间的联系[13]。而且，在绝经后期患有高血压的女性

中，HRT的使用与心肌梗死风险之间的相关性在体内有凝

血酶原G20210A基因突变的情况下较高[18]。因此在绝经后

期患有高血压的女性中，HRT的安全性受到质疑，对存在

血栓形成风险因素的高危人群进行基因筛查可能可以为与

HRT有关的心血管疾病风险/获益提供一个较好的评估[12]。

在过去的十年，识别个体易感性的基因筛查已成为一种

常规实践[20]。然而在无症状的个体中，基因筛查所造成的

心理和社会问题引起了相当大的争议[20]。在开始HRT之前

的女性中进行基因筛查的有效性还没有被很好的定义。因

此，无选择性的血栓基因筛查被视为没有成本效益。我们

的研究结果强烈支持这样一个观点，即在有静脉和动脉血

栓个人史和/或家族史的女性中进行有选择性的基因筛查被

强烈推荐，目的是增加成本效益和避免否定HRT为众多女

性带来的益处。在文献中，血栓家族史对于选择应行血栓

基因筛查患者的价值尚未达成一致。一些报告也阐述了血

栓家族史对于识别血栓栓塞患者有较低的敏感性和阳性预

测值，说明在口服避孕药增加血栓并发症的风险中，选择性

基因筛查可能会漏掉相当多的患者[33,34]。然而，最近的一项

meta分析显示，在下面四种不同的患者中，基于有静脉血栓

栓塞个人史或家族史的患者进行选择性基因筛查与不进行

基因筛查相比更加有成本效益：之前服用过口服避孕药的

女性；之前使用HRT的女性；妊娠期女性；之前做过重大整

形外科手术的女性[35]。

表3 研究人群中根据多元logistic回归分析发生血栓事件的危险

因素

危险因素 OR（95%CI） P值

年龄（年）     1.0（0.9~1.1）                0.7

吸烟习惯     1.0（0.6~1.6）            0.9

高血压     3.8（1.5~9.7）           0.005

血脂异常    4.4（1.9~10.0）          0.0003

糖尿病 6.5（0.8~54.8）            0.08

体重指数     0.9（0.9~1.0）             0.4

血栓家族史     3.1（1.9~5.1）          0.0001

血栓基因突变 4.2（0.9~19.3）            0.05

血栓家族史+血栓基因突变 3.7（1.9~7.2）          0.0001

图1  根据血栓家族史和个人血栓形成病史，血栓基因突变的百

分比

无血栓形成无血栓家族史的
女性

无血栓形成有血栓家族史的
女性

患者

血
栓

基
因
突

变
（

%
）

前，早期血栓阳性家族史在识别体内有血栓基因突变方面

有较高的敏感性。在过去的十年，HRT潜在的心血管保护

作用带着争议的结果已被广泛研究[2,3]。观察性研究结果显

示应用HRT之后，心血管事件的发生率显著降低，但是大样

本的临床试验证明在绝经后期的女性中给予HRT可能增加

心血管疾病的风险[3,7,24-29]。而在这些结果中一个很明显的
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尽管目前研究结果的OR＞3有足够的说服力，但这项

研究的一个毫无疑问的局限是样本量小，可能会使相互分

析的结果不稳定。

总之，应该把激素治疗与每一例患者进行讨论，应该

把患者的症状与危险因素的发生情况与相关性考虑在内。

每一名女性都应该被告知HRT的风险与益处。基因筛查为

妇科医生提高个体化HRT的安全性和有效性提供了一个有

用的工具，因此在高危人群中为了最大程度地减少药物的

不良反应，在有血栓阳性家族史的女性中进行基因筛查可

能是适当的。
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文后点评

血栓性疾病随着年龄的增加其发病率及病死率也不断增加。血栓形成的病因较多，绝大多数病例是由复合因素引起，对一

般人群在控制危险因素的基础上，控制高血压、高血脂、糖尿病和戒烟等，使用有效的抗栓药物或者有效防止血栓形成。

围绝经期女性由于体内雌激素水平的下降，心血管疾病的发生开始呈上升的趋势，血栓性疾病的发病随着绝经年限的延长而

增加。激素补充治疗（HRT）在改善绝经相关症状及预防骨质疏松的价值方面已经得到广泛认可，但对心血管的作用还缺乏更有力

的证据。其中心脏和雌/孕激素替代的随机研究（HERS）与妇女健康倡议（WHI）两项研究都对HRT对心血管系统的不利影响产生

了关注。随后的多项研究都证实了激素补充治疗对心血管系统的不利影响与HRT开始的时间有关，对年龄较轻即开始使用HRT的绝

经期女性，HRT对于心血管系统有保护作用，而对于年龄较老初始补充HRT则增加心脑血管的风险，即治疗时间窗概念。

血栓性疾病可由先天性及获得性原因所致，近期有报告表明利益/风险比可能依赖于女性体内的基因易感性，特别是体内

有遗传性血栓风险因素存在的女性中，如凝血因子V Leiden和凝血酶原G20210A基因突变。也有很多研究报告对凝血因子V 
Leiden突变的更年期女性进行HRT，发生静脉血栓的风险增加了13~16倍。基于上述研究的结果，提示在应用HRT之前如能对有

基因突变危险因素的女性进行基因筛查可能有利于降低因HRT导致的血栓风险，尤其是对血栓阳性家族史者。

本文通过探究对有血栓阳性家族史者的血栓基因突变的敏感性来评估无症状更年期女性是否接受HRT，以降低HRT引起的

血栓风险。本文章研究设计严谨，统计学分析很详细，向我们客观的证明了在有血栓阳性家族史和个人血栓史的人群中凝血因子

V Leiden和/或凝血酶原G20210A基因突变率是很高的，与无血栓家族史和个人血栓史的人群相比有统计学意义。在有血栓形成

的患者中凝血因子V Leiden和/或凝血酶原G20210A基因突变的发生率显著高于无血栓家族史和个人血栓史的女性。系列统计数

据分析结果都论证了一个结论，即对无症状的更年期女性在应用HRT之前，血栓阳性家族史在鉴别血栓基因突变方面有较高的

敏感性。因此，在高危人群中为了最大程度减少HRT药物作用对血栓形成的不利影响，在应用HRT之前，应该在有血栓阳性家族

史的女性中进行基因筛查，以降低HRT带来的血栓并发症风险，为提高HRT的安全性和有效性提供了一个有用的工具。本研究的

一个局限就是研究对象的数量很少，可能会使相互分析的结果不稳定，不可靠，希望在未来的研究中能够加大样本量。

（上海市第六人民医院  陶敏芳）
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引言
脑卒中被定义为由血管疾病影响脑部而引起的持续性

神经功能缺失。在发达国家，脑卒中经年龄调整的发生率为

94/100 000人年，而在其他国家为117/100 000人年[1]。虽然最

近几十年来一些高收入国家的脑卒中发病率稳步下降[1]，但

脑卒中仍是导致成人终身残疾的主要原因及女性死亡的第

三大病因[2]。在很多发展中国家，脑卒中的致残率和致死率

高于缺血性心脏病[3]。脑卒中的风险因素包括高血压、吸烟、

腰臀比增加、不健康饮食、缺乏规律的体育锻炼、糖尿病、高

酒精摄入量、心理社会应激或抑郁、心房颤动及其他类型的

心脏疾病和载脂蛋白B与载脂蛋白A1的比率升高[4]。

脑卒中的发病率随年龄增长而逐渐升高[5]。一般认为，

至少在老年晚期之前，女性脑卒中发病率低于男性[6]。然

而，弗明汉研究结果显示，由于预期寿命的延长，45岁女性

脑卒中终生发病风险（约1/5）高于男性（约1/6）。
早期自然绝经与缺血性脑卒中风险增加相关[7]，早期

手术绝经可能也是如此[8]。第一次脑卒中发病的平均年龄

女性比男性晚4年（75岁 vs. 71岁）[6]。因此很早就有人猜想

脑卒中发病率在性别上的差异可能是受雌激素调节，育龄

女性卵巢周期性分泌雌激素的作用降低了发病风险。雌激

素作用可影响神经元和神经胶质、血管内皮和平滑肌、血

液成分、细胞质和蛋白质及炎症通路等。这些复杂的作用可

潜在影响脑卒中的发病风险和结局。但这种影响有多大尚

不得而知。

摘要
妇女健康研究（the Women’s Health Initiative，WHI）激素治疗临床试验中对于脑卒中的主要发

现显示，无论单独使用雌激素还是雌孕激素联合使用均会增加女性脑卒中的发病风险。该结果并不

让人感到意外，因为过去十年的研究都倾向于支持这个结论。来自临床试验和观察研究的大量证据表

明，使用标准剂量激素疗法的绝经后妇女脑卒中风险增加约1/3；但增加的风险可能仅局限于缺血性脑

卒中。这种风险与启用激素补充治疗时年龄的大小及绝经时间长短无关，且雌孕激素联合和单独使用

雌激素治疗的风险几乎是一样的。有限的证据表明使用较低剂量的经皮雌二醇（≤50 µg/d）对脑卒中

风险可能不会产生影响。60岁以下使用标准剂量激素治疗的妇女脑卒中绝对风险很低，每年10 000人
中仅有2例新增脑卒中患者；年龄越大其绝对风险会相应升高。其他激素类活性化合物，如雷洛昔芬、

他莫昔芬和替勃龙也会影响脑卒中的发病风险。
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妇女健康研究之前
脑卒中是一种高度异质性疾病，依据临床表现主要分

为两种：缺血性和出血性。缺血性脑卒中主要亚型有动脉粥

样硬化性（常与颈动脉或其他大的颅外脑动脉血管硬化有

关）、心源性（常与心房颤动或心脏瓣膜性疾病有关）、腔隙

性脑梗死（常与脑内小的穿动脉阻塞有关）[9]。出血性脑卒

中的主要亚型包括脑内小动脉破裂导致的脑出血和动脉瘤

或畸形血管破裂导致的蛛网膜下腔出血[9]。也有学者提出

其他分型[10]。鉴于脑卒中病因的异质性，缺血性脑卒中与缺

血性心脏病的危险因素不同，影响脑卒中的危险因素不同

也就不足为奇了[11]。

在妇女健康研究（the Women’s Health Initiative，WHI）
之前，激素治疗与脑卒中风险之间的相关性已被广泛研究。

在2002年，Paganini-Hill回顾了29项观察性研究，发现没有明

显证据表明使用激素对降低绝经后妇女脑卒中风险有益[12]。

这个结论与其他研究中关于激素补充治疗降低绝经后妇女

冠心病风险有益的结论相冲突[13]。在WHI之前，已在两项大

型临床试验研究了脑卒中的结局，这两项研究均关注于已确

诊血管疾病的妇女。心脏和雌、孕激素补充治疗研究将已确

诊罹患冠状动脉疾病的绝经后妇女视为研究对象[14]。将这

些妇女随机分配到每日一次雌、孕激素联合治疗组和安慰

剂组，平均随访4.1年。未发现对脑卒中风险（该试验的一个

次要结果）有明显影响（表1[15]）。雌激素预防妇女脑卒中的

试验中，入选的女性均为绝经后，且在受试前90天内出现过

轻微缺血性脑卒中或短暂性脑缺血发作[16]。平均随访2.8年
之后，发现雌激素组和安慰剂组脑卒中的发病情况基本相同

（表1）。对于不同治疗组的非致命性脑卒中的患者来说，在

其神经系统及其功能上并没有明显的差别[16]。

表1  有关激素治疗或雷洛昔芬用于绝经后妇女的大型随机、安慰剂对照试验中的脑卒中风险*

试验，年份 临床人群（子宫切除状态） 分析人数 干预措施 脑卒中类型

事件数量

治疗组    安慰剂组

风险比
（95%可信区间）

激素治疗

HERS，2014[14] 冠心病（子宫） 2 763 CE+MAP 任何类型的脑卒中 82 67 1.2（0.9~1.7）

缺血性脑卒中 69 59 1.2（0.8~1.7）

致命性脑卒中 16 10 1.6（0.7~3.6）

WEST，2001[16] 新近脑卒中或短暂性脑缺血

发作（子宫或无子宫）

644 雌二醇†� 任何类型的脑卒中 63 56 1.1（0.8~1.6）

缺血性脑卒中 56 51 1.1（0.8~1.5）‡

致命性脑卒中 12 4 2.9（0.9~9.0）

WHI，2003[20] 健康（子宫） 16 608 CE+MAP 任何类型的脑卒中 151 107 1.3（1.0~1.7）

缺血性脑卒中 125 81 1.4（1.1~1.9）

致命性脑卒中 12 11 1.0（0.5~2.6）‡

WHI，2006[21] 健康（无子宫） 10 739 CE 任何类型的脑卒中 168 127 1.4（1.1~1.7）

缺血性脑卒中 142 95 1.6（1.2~2.0）

致命性脑卒中 17 15 1.2（0.6~2.3）‡

雷洛昔芬

MORE，2002[33] 骨质疏松 5 133 雷洛昔芬** 任何类型的脑卒中 22 32 0.7（0.4~1.2）

致命性脑卒中 3 6 0.5（0.1~2.0）

RUTH，2006[34] 冠心病或有冠心病风险 10 101 雷洛昔芬** 任何类型的脑卒中 249 224 1.1（0.9~1.3）

缺血性脑卒中 198 171 1.2（0.9~1.4）

致命性脑卒中 59 39 1.5（1.0~2.2）

CE：结合雌激素，0.625 mg/d；HERS：心脏和雌、孕激素补充治疗研究[14]；MORE：雷洛昔芬多重成果预后评估临床试验[33]；MPA：醋酸甲羟孕酮，2.5 mg/d；
RUTH：雷洛昔芬在心脏中应用的临床试验[34]；WEST：雌激素预防妇女脑卒中的临床试验[16]；WHI：妇女健康研究，保留子宫的女性（CE+MPA)[20]或子宫切除的

女性（CE)[21]

*，至少有25个事件的试验。表格改编自参考文献15；†，口服雌二醇剂量为1 mg/d。保留子宫的女性每年服用醋酸甲羟孕酮，5 mg/d，共12天；‡，从已发表的数据

估计的未调整的相对风险和可信区间；**，雷洛昔芬60 mg/d的结果；子宫切除状态未显示。
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妇女健康研究在脑卒中方面的研究结果
在心脏和雌、孕激素补充治疗和雌激素预防妇女脑卒

中这两项研究结果发表之后，WHI激素治疗试验的结果也

随之而出。WHI包括一项大型观察队列研究和两项依据子

宫是否切除分层的平行临床试验[17]。临床试验采用部分析

因设计，有三个随机干扰因子：低脂饮食、激素治疗（依据

子宫是否切除选择单独使用雌激素还是雌激素与孕激素联

合使用）以及富含钙和维生素D的膳食补充[17]，这些试验的

受试者为社区居住的绝经后女性，基线年龄为50~79岁（平

均年龄63岁）。WHI激素治疗试验的主要研究成果发表于

2002年和2004年，未考虑到析因设计[18,19]。在这些试验中，

脑卒中是一个次要结果[18,19]。更多关于脑卒中的详细分析

结果是在之后发表的[20,21]。

WHI雌孕激素联合治疗试验中，对受试者的研究平均

为5.6年[20]，对单独雌激素试验中的受试者平均随访7.1年 [21]。

在两项试验中，80%的脑卒中为缺血性，两项试验中使用激

素治疗的女性脑卒中的风险较安慰剂组增加（表1）。WHI
的研究、心脏和雌、孕激素补充治疗研究以及雌激素预防

妇女脑卒中研究均提示激素治疗增加了脑卒中风险。在

WHI研究中，激素补充治疗组脑卒中风险约增加1/3，每年

使用激素补充治疗的女性脑卒中发病率为9/10 000人年[22]，

略高于另两项研究。尽管研究不足以评估出血性脑卒中的

结局，但脑卒中风险增加主要表现为缺血性。运用格拉斯

哥评分表评估脑卒中女性严重程度时，没有发现激素治疗

组与安慰剂组存在差别[20,21]。

妇女健康研究之后
自WHI关于脑卒中的研究首次报道之后[18,19]，有一些

有关参与WHI试验的女性的新报道发表。其他研究有助于

阐明WHI关于激素治疗与脑卒中风险的推论。目前，已有

证据表明其他一些激素类活性化合物也与脑卒中风险增加

相关。

WHI激素试验的一亚组参与者（研究开始时共1403名
年龄65~79岁的女性）进行了磁共振脑成像[23]。试验结束后

继续使用磁共振脑部成像技术平均随访3年（雌孕激素联

合）或1.4年（单独使用雌激素）。主要结局基于在对缺血性

损伤的体积进行自动化分析测量，由缺血性疾病和腔隙性

脑梗死导致的白质变化所定义。激素治疗组和安慰剂组受

试者并未发现显著差异。这个结果出乎意料，因为在WHI
研究中显示激素治疗会增加脑卒中风险，尽管白质缺血变

化本身并不代表直接的梗塞形成，也不代表与脑卒中症状

有直接联系[20,21]。

正如所料，在试验终止之后，WHI研究发现的激素治

疗可能增加脑卒中风险这一倾向性下降。在干预和干预后

阶段，单纯雌激素组与安慰剂组相比组间差异显著，但雌

孕激素联合组与安慰剂组相比组间差异不明显。干预后脑

卒中风险在激素治疗组和安慰剂组间无明显差异。经过3年
干预治疗后雌孕激素联合组相对风险为1.2 [95%可信区间

（confidence interval，CI）：0.8~1.6][24]。而单纯雌激素治疗

组4年干预治疗后相对风险为0.9（95% CI：0.6~1.2）[25]。

WHI激素治疗试验结果与其他临床试验结果普遍一

致。28项随机对照试验（包括3项男性参与的研究）的荟

萃分析结果显示，激素治疗使脑卒中的发病率增加29% 
（95% CI：1.1~1.5）[26]。主要表现为缺血性脑卒中。基于脑

卒中事件的数量，该荟萃分析的主要贡献者是列于表1中的

4项雌激素试验。这项荟萃分析结果并没有证实脑卒中发

生率受激素种类（雌激素与孕雌激素联合或单独使用雌激

素）或者雌激素类型（结合雌激素或雌二醇）的影响[26]。使

用激素治疗的女性患脑卒中的风险增加[26]。

有趣的是，WHI观察研究未能证实激素治疗与脑卒中

之间明确的关联[24,25]。然而，最近其他观察试验结果支持

WHI临床试验的结论[27,28]。

在护士健康研究中，研究者比较了目前使用激素治疗

的女性与从未使用过激素的女性[27]。这项分析包括1976
年基线年龄在30~55岁之间的121 700名女性，随访至2004
年。对于雌孕激素联合治疗组来说，任何类型脑卒中风险

[相对风险（relative risk，RR）：1.3，95% CI：1.0~1.6 ]和缺

血性脑卒中风险（RR：1.5，95% CI：1.2~2.0）均有增加。对

单纯雌激素组来说，两者的相对风险相似（任何类型脑卒

中的RR：1.4，95%CI：1.2~1.6；缺血性脑卒中的RR：1.4， 
95%CI：1.2~1.7）。英国基于人群的综合医疗研究数据库

显示，在1987至2006年间，年龄在50~79岁女性中有15 710
脑卒中病例[28]。口服雌激素女性的脑卒中相对风险是1.3
（95%CI：1.2~1.4）；不管是否使用孕激素，风险相似。

目前激素剂量对脑卒中风险的影响尚不清楚，但有

证据表明口服低剂量雌激素会使脑卒中风险更低。护

士健康研究显示，与高剂量结合雌激素不同，低剂量

（0.3  mg/d）结合雌激素与脑卒中风险无相关性（RR：
0.9，95%CI：0.6~1.4）[27]。但是综合医疗研究数据库显

示，低剂量（≤0.625 mg；0.625 mg/d视为标准剂量）的

结合雌激素与高剂量的一样可以增加脑卒中风险（RR：
1.3，95%CI：1.1~1.4）[28]。使用经皮雌激素对脑卒中风险

的影响将在下面讨论。

依据年龄或绝经时间进行激素治疗
关键窗口学说也被称为时间学说或机会窗学说，指因
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女性的年龄或接近绝经时间的不同，外源性雌激素的治疗

效果也会不同。预测临近绝经期的较年轻女性开始使用激

素补疗时，一些临床作用可能是有益的。对于动脉粥样硬化

性血管疾病来说，一个强大的基本生物原理支持这一关键

窗口学说[29,30]，且临床文献证明这一学说适用于冠心病[22]。

然而与预期相反，脑卒中的风险似乎并不随着应用激素治

疗时女性的年龄和绝经时间的不同而变化。

WHI激素治疗试验中，在按年龄段（10年为一年龄段，

50~59岁为最年轻）和绝经后时间（10年为一时间段，绝经

10年内为最早）进行分析的女性中，事后分析考虑了其脑卒

中的相对风险[22]。对于随机接受激素治疗的女性，较年轻

女性和接近绝经期女性的脑卒中相对风险与其他女性相

似[22]。WHI研究并未设计检测年龄相关性的差异，但研究

结果与护士健康研究相似[27]。在这里，对激素治疗开始于

50~59岁或60岁之后的妇女之间，以及激素治疗开始于绝

经4年之内或10年或绝经后更长时间的妇女之间进行了对

比分析。但是没有证据表明风险因年龄或绝经时间的不同

而改变。

冠心病与脑卒中的这种区别提示，血栓形成机制在相

对年轻的绝经后妇女中诱发脑卒中所起的作用大于在冠心

病中所起的作用[31]。口服雌激素经消化吸收从消化系统进

入肝脏系统后，在肝脏不同底物的诱导下发生变化。这些

变化的净效应可能就是血栓前状态。事实上，经皮雌激素

引起静脉血栓形成的风险低于口服雌激素[32]。综合医疗研究

数据库的研究表明，虽然高剂量的经皮雌激素（＞50 µg/d）
与口服雌激素一样会使静脉血栓形成风险升高，但较低剂

量的经皮雌激素（≤50 µg/d雌二醇）对静脉血栓形成风险

的影响意义不大（RR：0.8， 95%CI：0.6~1.1）[28]。

与雌激素受体相互作用的其他化合物
能够与雌激素受体作用的其他药物对脑卒中风险产生

潜在影响。雷洛昔芬是一种非甾体选择性雌激素受体调节

剂，治疗和预防绝经后女性的骨质疏松症，并且能降低骨

质疏松症女性患浸润性乳腺癌的风险。一些有关绝经后女

性骨质疏松症[33]和冠心病[34]的大型临床试验表明，雷洛昔

芬未显著增加脑卒中的风险，但对于罹患冠心病且具有脑

卒中高风险的女性来说，致命性脑卒中更常见[34,35]（表1）。
他莫昔芬是一种选择性雌激素受体调节剂，用于治疗乳腺

癌及降低高危女性乳腺癌的患病率。临床试验的荟萃分析

显示，他莫昔芬增加乳腺癌女性患者任何类型的脑卒中风

险（RR：1.4，95% CI：1.1~1.7）及缺血性脑卒中风险（RR：
1.8，95%CI：1.4~2.4），尽管绝对风险较小[36]。替勃龙是一

种具有多种激素作用的类固醇，是组织选择性雌激素活性

调节剂。被许多国家用来缓解血管舒缩症状以及预防骨

质疏松症。在一项包括4538名患有骨质疏松的绝经后老

年妇女的研究中，对其中位随访34个月后发现，替勃龙

组与安慰剂组相比，脑卒中风险增加（RR：2.2，95%CI：
1.1~4.2）[37]。而综合医疗研究数据库的数据显示了相反的

结果，使用替勃龙不会增加脑卒中风险（任何类型脑卒中

RR：1.1，95%CI：0.2~1.4）[38]。

结论
自WHI首次发表激素治疗与脑卒中风险之间的关系

之后，我们对此有了更多的了解[18,19]。基于当前的认识，关

键点在表2里显示。临床试验和观察研究的大量证据表明

使用标准剂量激素疗法的绝经后妇女脑卒中的相对风险

增加1/3，还没有证据表明雌激素类型、孕激素应用、使用

激素治疗时的年龄及时间的不同对脑卒中风险有影响。

低剂量经皮雌激素（≤50 µg/d）可能不会增加脑卒中的风

险，但证据有限[28]。也有调查研究显示低剂量口服结合雌

激素（0.3 mg/d）不会使脑卒中风险升高，但该类证据也极

其有限[27]。

由于脑卒中的发病率随着年龄的增长而升高，在临近

绝经期的女性中与标准剂量激素治疗相关的脑卒中绝对风

险较低，这一组女性更可能考虑激素治疗以缓解血管舒缩

症状。在WHI研究中的50~59岁的女性受试群体中，接受激

素治疗的女性脑卒中的发生率为2/10 000人年。或者说，平

均1000名60岁以下的女性在应用激素治疗 5年内，仅有1例
新增脑卒中患者。护士健康研究得出的脑卒中风险结论与

WHI研究结果大致相同（年龄在55~59岁，脑卒中发生率为

表2  关键点：激素治疗与脑卒中                                                                         

• 标准剂量的激素治疗会使健康绝经后妇女的脑卒中发生率增加约三

分之一*

• 脑卒中风险与激素开始治疗时的年龄或绝经时间无关

• 雌、孕激素联合和单独使用雌激素治疗发生脑卒中的风险相似

• 有限的证据表明，使用较低剂量的经皮雌二醇（≤50 µg/d）或低剂量

的口服结合雌激素（0.3 mg/d）对脑卒中风险可能不会产生影响

• 对于60岁以下的女性，口服标准剂量的激素治疗，脑卒中的绝对风险

约为每年10 000人中仅有2例新增病例，相当于1000名使用激素治疗

5年的女性中仅增加1例脑卒中。年龄越大其绝对风险也就会相应地

升高

*，高质量的证据基于良好的随机试验的一致结果[39]。对于其他关键点的证据

质量较低。
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2/10 000人年；年龄在50~54岁，发生率为1~2/10 000人年；50
岁以下，发生率为1/10 000人年[27]。这些风险虽小但我们却

不能忽视，当为了缓解血管舒缩症状，讨论是否启用激素治

疗及需维持治疗多长时间的时候，患者及其医生都需要全

面考虑到这一点。
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文后点评

大量的临床研究结果已明确表明，绝经妇女使用绝经激素治疗（MHT）以后，可有效改善绝经相关症状、提高生活质量、预

防一些与绝经相关的疾病，尤其在绝经早期开始激素治疗受益最大。当然，如同其他任何药物治疗一样，MHT也不可否认的存

在一些负面影响，血栓性疾病如脑卒中就是其中最为重要的不良反应之一。

“激素治疗与脑卒中风险：妇女健康研究的10年视角”一文总结了妇女健康研究（WHI）前后10年中激素治疗与脑卒中风险

之间的关系变化。

1. 在开始WHI研究之前，心脏和雌、孕激素补充治疗及雌激素预防妇女脑卒中的试验结果显示：没有证据表明使用MHT可
以降低绝经后妇女的脑卒中风险。

2. WHI在脑卒中方面的研究结果发现，无论单独使用雌激素或雌、孕激素联合使用均会增加脑卒中的发病率，且主要表现

为缺血性脑卒中。

3. 在WHI结束之后，对28项随机对照试验的荟萃分析、护士健康研究（NHS）及英国综合医疗研究数据库（GPRD）的结果

与WHI的结果一致，即脑卒中风险与启用MHT时的年龄大小以及绝经时间长短无关，且雌、孕激素联合应用和单独雌激素治疗

的风险是相近的。

4. 有限的证据表明使用较低剂量的经皮雌二醇（≤50 µg/d）或低剂量的口服结合雌激素（0.3 mg/d）可能不增加脑卒中风

险。60岁以下使用标准剂量MHT的妇女脑卒中绝对风险很低，年龄越大其绝对风险则会相应升高。

5. 其他激素类活性化合物如雷洛昔芬、他莫昔芬、替勃龙对脑卒中发病风险可能也会产生影响。

  由于对MHT的认知度不够和WHI导致的恐惧心理影响，非常有必要提高人们对血栓性疾病如脑卒中的关注。应根据脑

卒中危险因素的不同，采取不同强度的血栓预防措施。在使用雌激素、孕激素治疗前需掌握用药指征，对于高危人群，应进行

体格检查、血液学检查、磁共振脑部成像及多普勒血管超声等，权衡利弊决定是否使用MHT。
（郑州大学第一附属医院  史惠蓉）
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综   述

摘要
在1996年之前，人们并不认为绝经后妇女使用雌激素会增加静脉血栓形成的风险。随后的研究，

尤其是前瞻性、随机、双盲的临床试验——妇女健康研究，明确表明结合型马雌激素联合或不联合醋

酸甲羟孕酮的使用均会使绝经后妇女静脉血栓栓塞症的发病率及风险增加。肥胖及年龄也会使绝经

后妇女静脉血栓形成的风险增加。口服激素疗法主要用于更年期症状的治疗。在美国经皮雌激素应用

并不广泛，但在欧洲已得到广泛使用。最近的观察性研究表明，使用经皮雌激素不增加静脉血栓形成

的风险。非孕烷衍生物与静脉血栓形成的风险增加相关，这表明对于使用雌激素加孕激素疗法的绝经

后妇女，孕激素有可能增加其静脉血栓形成的风险。

引言
静脉血栓形成（venous thrombosis，VT）的发病率

估计为每年每1000女性中有1~2例，并随着年龄增长及

肥胖程度增高而升高[1-3]。静脉血栓形成包括深静脉血栓

（deep venous thrombosis，DVT）和肺栓塞（pulmonary 
e mb ol i s m，PE）。妇女健康研究（Wome n’s  He a l t h 
Initiative，WHI）中将深静脉血栓和肺栓塞两者结合称为静

脉血栓栓塞症，但是，为了方便起见，本文将使用VT作为深

静脉血栓和肺栓塞二者的代称。

众所周知，使用含雌激素成分的复方口服避孕药的

年轻女性，其VT发病率增加。最初，人们并不认为绝经后

妇女使用激素补充疗法（hormone replacement therapy，
HRT）中的雌激素和孕激素与VT的发病率升高有关，认为

原因可能是由于雌激素的“生物效应较弱”。在20世纪90
年代中期，这一概念被推翻，证据是使用雌激素治疗的绝

经后妇女，其VT发病率升高[4]。心脏和雌、孕激素补充治

疗研究（Heart and Estrogen/progestin Replacement Study，
HERS）进一步证实了VT发病率的升高，这是一项针对患有

冠心病的老年妇女的随机、安慰剂对照试验[5]。

近期研究显示复方口服避孕药的孕激素成分会促进

VT的发生[6 -10]。有研究在使用HRT的绝经后妇女中得出

了相似的结论，暗示了VT的发病率与孕激素的关系[11,12]。
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现在认为绝经后妇女使用外源性雌激素是一个明确的

VT危险因素。选择性雌激素激动剂/拮抗剂他莫昔芬和雷

洛昔芬，以前被称为选择性雌激素受体调节剂（selective 
estrogen receptor modulators，SERMs），与非使用者相比，

这两种药物亦使VT的发病率升高2~3倍[2,12,13]。

WHI是一项大型的、前瞻性、随机、双盲的临床试验，

单独使用结合型马雌激素[CEE，Premarin, Wyeth（现在是

Pfizer），New York, USA）]及雌激素加孕激素治疗[CEE+甲
羟孕酮乙酸酯（MPA）]（Prempro, Pfizer, New York, USA）
做为激素补充疗法。这些研究的结果阐明了HRT在绝经后

妇女VT发生的病因学中的作用。继WHI发表之后，在经皮

雌激素的使用作为一种降低VT发生风险的潜在手段方面

引起了人们更多的关注。也提出了孕激素促进VT发生的潜

在可能性。基于WHI研究，使用HRT的绝经后妇女VT的发

病情况在以下部分进行了综述。

静脉血栓形成与联合或不联合孕激素的雌激素
根据WHI前瞻性、随机临床试验的结果，在使用CEE

和CEE/MPA的第一年，VT的发生率较高[1,2,14,15]。在继续使

用CEE或CEE/MPA的妇女中，HRT的持续使用与VT的发

生率增高有关[1,15]。停止使用HRT的妇女，其增加的VT发生

风险快速降低，并且与从未使用过HRT的妇女相比，风险并

不升高[16]。WHI研究使用CEE或CEE/MPA作为HRT，尽管

针对其他雌激素成分的数据有限，口服雌激素和孕激素可

能使绝经后妇女的VT发生率升高。经皮雌激素对VT发生

率的影响将在下面进行更详细的阐述。

W HI研究中使用CEE/ M PA使VT的发生率显著增

高，且具有统计学意义，其风险比（hazard ratio，HR）为
2.06[95%可信区间（confidence interval，CI）：1.57~2.70][2]。

接受雌激素加孕激素治疗的妇女深静脉血栓形成的年化

发生率为2.6/（1000人），而安慰剂组为1.3/（1000人），HR
为1.95（95%CI：1.43~2.67）。雌激素+孕激素组深静脉血

栓形成和肺栓塞的结果相似，发生率均有统计学意义的增

加（表1）[2]。进一步针对妇女与治疗操作相关的深静脉血

栓及肺栓塞发生情况的评估并未发现风险升高的任何证据

（表1）。 
WHI研究中CEE组与雌激素治疗相关的VT发生的

HR为1.32（95%CI：0.99~1.75），无统计学意义[1]。与雌

激素治疗相关的深静脉血栓发生的HR为1.47（95%CI：
1.06~2.06），而肺栓塞发生的HR仍未达到统计学意义（表

2）[1]。无证据证实本研究中与治疗操作相关的VT发生率

升高。

静脉血栓形成与年龄 
年龄与V T发生显著相关。W H I试验中发现，与研

究中的安慰剂组比较，无论是单独使用CEE或联合使用

CEE/MPA，随着年龄的增高，VT发生率及其HR均升高
[1,2]。联合使用CEE/MPA的研究中，安慰剂组经年龄调整

后的VT发生的HR在50~59岁组、60~69岁组和70~79岁
组分别为1.0（参考值）、2.31（95%CI：1.23~7.72）和3.37
（95%CI：1.72~6.60）[2]。在单独使用CEE的研究中，安慰

剂组的HR在50~59岁组、60~69岁组和70~79岁组分别为

1.0（参考值）、2.16（95%CI：1.20~3.89）和2.78（95%CI：
1.48~5.22）。与安慰剂组相比，CEE/MPA在各个年龄段

表1  绝经后妇女静脉血栓形成、深静脉血栓和肺栓塞的发生

率。数据改编自妇女健康研究应用结合型马雌激素和醋酸甲

羟孕酮的临床试验（Cushman et al. JAMA 2004;292:1573 – 
80[2]）

每1000名妇女年化发生率

雌激素+孕激素组
（n=8506）

安慰剂组
（n=8102）

调整后HR
（95% CI）

静脉血栓形成 3.5 1.7 2.06 （1.57~2.70）

深静脉血栓 2.6 1.3 1.95 （1.43~2.67）

肺栓塞 1.8 0.8 2.13 （1.45~3.11）

治疗操作相关 0.6 0.5 1.09 （0.63~1.91）

表2  根据年龄及使用结合型马雌激素进行分组的静脉血栓形

成、深静脉血栓和肺栓塞的风险比。数据改编自绝经后妇女使

用结合型马雌激素的妇女健康研究（Curb et al. Arch Intern 
Med 2006;166:772 – 80[1]）

HR（95%CI）

年龄 深静脉血栓 肺栓塞 静脉血栓形成

结合型马雌激素组

50~59岁 1.64（0.74~3.60） 1.54（0.63~3.77） 1.37（0.70~2.68）

60~69岁 3.02（1.51~6.06） 2.80（1.28~6.16） 2.82（1.59~5.01）

70~79岁 4.54（2.22~9.31） 2.36（0.96~5.80） 3.77（2.07~6.89）

安慰剂组

50~59岁 1．00 1.00 1.00

60~69岁 2.17（1.06~4.45） 1.63（0.70~3.78） 2.16（1.20~3.89）

70~79岁 2.94（1.37~6.30） 2.67（1.12~6.39） 2.78（1.48~5.22）
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均增加了VT的发生风险（50~59岁组、60~69岁组和70~79
岁组的HR分别为2.27，95%CI为1.19~4.33、4.28，95%CI
为2.38~7.22以及7.46，95%CI为4.32~14.38（表3）[2]。与安

慰剂组相比，CEE组VT发生率有相似的升高，50~59岁
组、60~69岁组和70~79岁组的HR分别为1.37（95%CI：
0.70~2.68）、2.82（95%CI：1.59~5.01）和3.77（95%CI：
2.07~6.89）（见表3）[1]。

静脉血栓形成与肥胖
肥胖是VT发生的独立危险因素。在CEE/MPA的研究

中，随访5.7年的妇女基线时肥胖的发生率为33%[2]。CEE研
究[1]报道基线时约有80%的妇女超重，其体重指数（body mass 
index，BMI）＞25 kg/m2；50%为肥胖，BMI＞30 kg/m2。应用

CEE/MPA研究中安慰剂组的VT发生情况，HR在BMI<25、
25~30和>30 kg/m2的妇女中分别为1.0（参考值）、1.63
（95%CI：0.83~3.20）和2.87（95% CI：1.52~5.40）（表4）。
CEE研究[1]发现有相似的趋势，HR在BMI<25、25~30和
>30 kg/m2的妇女中分别为1.0（参考值）、1.89（95%CI：
0.84~4.19）和3.39（95%CI：1.60~7.17）。在研究中，无论是

使用CEE/MPA或者CEE都使BMI>25 kg/m2妇女的VT风险

双倍升高，但是对于BMI<25 kg/m2的妇女，在CEE/MPA和

CEE研究中[1,2]，任何一种治疗发生VT的HR的增加较安慰

剂组无统计学意义。这些数据表明肥胖的绝经后妇女使用

HRT增加VT的发生率。

静脉血栓形成与遗传标志物
应用巢式病例对照研究中的标准化限制性片段长

度多态性 [2]，WHI研究了凝血因子V Leiden、凝血酶原

20210、凝血酶原G19911A、亚甲基四氢叶酸、凝血因子XIII 
Val34Leu、纤溶酶原激活物抑制物-1基因45/5G多态性和

因子V HR2[2]。CEE/MPA组中，凝血因子V Leiden 突变的

杂合子女性发生VT的风险增加，为2.6（95%CI：1.3~5.2）；
而纯合子女性发生VT的风险同样增加，为7.5（95%CI：
0.6~87.8）[2]。与安慰剂组相比，CEE组VT发生风险增高，但

与凝血因子V Leiden的相关性较弱（P=0.06），同时发现纤

溶酶原激活物抑制物-1有相似的结果（P=0.08）[1]。总体上，

VT发生率较低，且限于凝血因子V Leiden突变的白种人。

激素中止后的静脉血栓形成
CEE/MPA停药后随访2.4年，VT发生的风险增加消

失（HR：0.95，95%CI：0.63~1.44）[17]。在WHI后续的CEE
组观察中发现，VT的风险进一步下降（HR：0.63，95%CI：
0.41~ 0.98）[16]。

静脉血栓形成中孕激素的作用
在美国进行的针对HRT大型、前瞻性、随机临床试验

表3 使用结合型马雌激素和醋酸甲羟孕酮的妇女不同年龄组

静脉血栓形成的发生率。数据改编自妇女健康研究应用结合型

马雌激素和醋酸甲羟孕酮的临床试验（Cushman et al. JAMA 
2004; 292:1573 – 80[2] ）

基线年龄 安慰剂组 雌激素+孕激素组

50~59岁

年化发生率/1000人-年 0.8 1.9

HR（95%CI）* 1.00 2.27（1.19~4.33）

60~69岁

年化发生率/1000人-年 1.9 3.5

HR（95%CI）* 2.31（1.23~4.35） 4.28（2.38~7.72）

70~79岁 

年化发生率/1000人-年 2.7 6.2

HR（95%CI）* 3.37（1.72~6.60） 7.46（4.32~14.38）

*，经既往静脉血栓形成、饮食调整试验中的随机分组、年龄、分配至雌激素+
孕激素或安慰剂组以及年龄和治疗分配相互作用项的调整。

表4 使用结合型马雌激素和醋酸甲羟孕酮的绝经后妇女不同

体重指数（kg/m2）组静脉血栓形成的发生率。数据改编自妇

女健康研究使用结合型马雌激素和醋酸甲羟孕酮的临床试验

（Cushman et al. JAMA 2004; 292:1573 – 80[2]）

体重指数 安慰剂组 雌激素+孕激素组

<25 kg/m2

年化发生率/1000人-年 0.9 1.6

HR（95%CI）* 1 1.78（0.91~3.51）

25~30kg/m2

年化发生率/1000人-年 1.5 3.5

HR（95%CI）* 1.63（0.83~3.20） 3.80（2.08~6.94）

>30 kg/m2

年化发生率/1000人-年 2.5 5.1

HR（95%CI）* 2.87（1.52~4.50） 5.61（3.12~10.11）

*，经既往静脉血栓形成、饮食调整试验中的随机分组、体重指数、分配至雌激

素+孕激素或安慰剂组以及体重指数和随机分组相互作用项的调整。
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发现，CEE联合或不联合MPA，均可使VT的发生率升

高 [5 ,14 ,15 ]。同时考虑了这些研究中孕激素有助于增加VT
发生率的可能性。在美国作为HRT使用的孕激素主要是

MPA，而在欧洲处方为雌激素和其他孕激素及孕酮本身[18]。

当与雌激素联合使用时，孕酮本身并不增加VT的发生率[18]。

现已证明MPA与绝经后妇女VT发生风险升高有关[18]。非孕

烷衍生物，以醋酸诺美孕酮或promegesterone为代表，当作

为绝经后HRT使用时，与VT风险升高有关[11,19]。这些数据

来源于一项多中心、病例对照研究和一项前瞻性队列研究，

需要由前瞻性、随机的临床试验进行确认。

经皮雌激素与静脉血栓形成风险
只有6项观察性研究评估了与经皮雌激素补充治疗

（estrogen replacement therapy，ERT）相关的静脉血栓形

成风险，风险的点估计值从0.6到2.1[20-25]。但值得注意的是，

这些结果分别基于2例[23]、3例[25]、5例[20]及7例[21]使用经皮雌

激素的病例。另一项研究对主要采用经皮雌激素的绝经后

妇女进行了观察，只有6例使用了HRT，并且没有显示出不

同雌激素给药途径的结果[22]。雌激素和血栓栓塞风险研究

（The EStrogen and THromboEmbolism Risk，ESTHER）
是一项在法国进行的多中心、病例对照研究，报告数据基

于30例使用经皮雌激素的病例。通过与口服雌激素对比发

现，经皮雌激素与静脉血栓栓塞症没有显著关联（比值比：

0.9；95%CI为0.5~1.6）。对这些病例对照研究进行荟萃分析

后显示，与经皮ERT使用相关而首次发生静脉血栓的合并

危险评估值为1.2（95% CI为0.9~1.7）[26]。在这项荟萃分析之

后，已发表的一些其他研究报告称经皮ERT的使用者其静

脉血栓的风险并没有升高[19,27]。第一份报告是基于英国综

合实践研究数据库，发现经皮ERT的使用者其调整后VT发
生率比为1.01（95%CI：0.89~1.16）。第二份报告是一项大型

法国队列研究[19]。这项研究表明，经皮雌激素使用者发生

特发性VT的风险并没有增加（HR：1.1，95%CI：0.8~1.8）；
此外，该报告指出与使用其他孕激素的妇女相比，联合使用

经皮雌激素和非孕烷衍生物的妇女发生特发性VT的风险

增加[19]。总之，这些研究结果表明，在静脉血栓栓塞方面，

经皮ERT可能较口服雌激素更为安全，但没有得出确定及

有效的结论。 
生物学证据支持口服雌激素使用者其静脉血栓栓塞

的风险增加，以及雌激素给药途径之间的差异[28–36]。口服

ERT对凝血有明确的影响，导致血栓作用。众所周知，激活

蛋白C（Activated protein C，APC）抵抗是VT的一个风险

因子[37,38]。凝血因子V Leiden突变缺乏中检测到APC抵抗也

是静脉血栓栓塞症的一个独立危险因素[39]。口服ERT会增

加APC抵抗[29,32,33,40]。口服ERT会使绝经后妇女体内的凝血酶

活化标记物（凝血酶原片段1+2）的血浆水平升高 [30,32,34,35]，并

降低其血浆中抗凝血酶活性[28]和总蛋白S水平[31]。这些对凝

血有害的作用并不适用于经皮ERT的使用者[28,32-34,36]。针对比

较经皮及口服ERT对凝血标记物影响试验进行的一项系统

性回顾得出，这些作用在经皮使用者中较低[41]。这些数据强

调了在HRT处方中雌激素给药途径的潜在重要性。

激素治疗的前景
以上数据表明，绝经后妇女口服或经皮途径单独或联

合使用雌二醇和孕酮，不会增加VT发生的危险[19,26,27]。但这

并不意味着雌二醇和孕酮的其他组合及给药途径不应加以

探讨。有两项关于绝经后妇女使用雌激素和孕酮的研究已

接近尾声，其研究结果值得期待。    
Kronos早期雌激素预防研究（Kronos Early Estrogen 

Prevention Study，KEEPS）是一项多中心、为期5年的临床试

验，这项研究将评估与安慰剂相比，0.45 mg的每日口服CEE
及每周一贴经皮雌二醇50 μg的有效性。该治疗方案将与口

服微粒化孕酮相结合，每日200 mg，每月12天。这项研究的主

要终点是年龄在42~58岁的妇女，其末次月经后的36个月内颈

动脉内膜中层厚度的改变以及冠状动脉钙化的发生[42]。

雌二醇早期与晚期干预（E a r l y  v e r s u s  L a t e 
Intervention with Estradiol，ELITE）研究被设计用来检测口

服17β-雌二醇或安慰剂的绝经后妇女颈动脉内膜中层厚度

的改变[43]。ELITE将给予拥有完整子宫的女性每月10天的

4%黄体酮阴道凝胶。 
这两项研究计划招募数量有限的参与者，KEEPS研究

为720名，ELITE研究为643名，这将使得准确评估诸如VT
的临床结局变得困难。这些研究具有突破性，他们正在研

究的是“天然”雌二醇和孕酮，而不是人工合成的孕激素或

结合型马雌激素。 

结论 
在WHI研究中，VT风险整体升高，包括深静脉血栓

和肺栓塞，随口服雌激素和孕激素治疗干预不同而变化。

WHI研究中，年龄和BMI在增加VT发生率方面起到了重要

的作用。在CEE/MPA研究中，VT发生率为3.4/1000人-年，安

慰剂组为1.6/1000人-年，每1000名妇女每年增加1.8例；而在

CEE组与安慰剂组对比中，分别是2.8/1000人-年与2.1/1000
人-年，每1000名妇女每年增加0.7例 [2,14,15]。CEE/ MPA使VT
的HR增加，包括深静脉血栓形成和肺栓塞，而单独使用

CEE显著增加了深静脉血栓形成的发生率，但不会导致VT
或肺栓塞有统计学意义的显著增高[2,14]。两项大型研究，



Archer and OgerEstrogen, progestogen and venous thromboembolism

21 Climacteric

其中一项为队列研究，并未发现绝经后妇女使用经皮雌激

素增加VT的发生率[19,27]。这些研究和其他研究已经得出结

论，使用经皮雌激素可能较口服雌激素在VT方面更为安

全，且对凝血指标的影响更小。在HRT中使用孕酮可能抵

消了孕激素相关的VT发生率增加。
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文后点评

雌孕激素治疗是缓解女性绝经相关症状、提高生活质量、预防绝经后骨质疏松的一线治疗方案， 但是MHT增加绝经后妇

女静脉血栓栓塞症（VT）的发生率及风险，使其应用受到限制。那么MHT增加静脉血栓栓塞与哪些因素有关呢？该篇文章对此

内容进行了综述。

1. WHI研究中口服雌激素（结合雌激素）+孕激素（醋酸甲羟孕酮）治疗组增加了VT风险，而停药后这种风险逐渐降低，单

独口服结合雌激素治疗组并不显著增加VT风险。这是否意味着所有的口服雌孕激素治疗均增加VT风险而单纯雌激素口服不增

加VT风险呢？

2. MHT相关的VT与年龄相关，年龄越大，风险越大，因此我们应该把握“窗口期”

3. 肥胖增加MHT相关的VT，对于肥胖妇女应该同时调整生活方式，积极减重

4. MHT相关的VT与某些遗传标志物如凝血纤溶因子等有关

5. 一些研究认为MHT中的孕激素选择与MHT相关的VT相关，非孕烷衍生物、醋酸甲羟孕酮增加风险，而天然黄体酮不增

加风险

6. 给药途径：口服雌激素有明确的凝血效应，可导致血栓前状态，而经皮雌激素不经过肝脏首过效应，不增加凝血效应，

不增加VT
通过本文的综述，MHT增加绝经后女性VT的发生与多种因素相关，采取经皮途径雌激素与天然孕激素方案为更合理的选择。

                          （中国医科大学附属盛京医院  张淑兰）

35. Teede HJ, McGrath BP, Smolich JJ, et al. Postmenopausal hormone replace-
ment therapy increases coagulation activity and fibrinolysis. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2000; 20:1404 – 9

36. Vehkavaara S, Silveira A, Hakala-Ala-Pietila T, et al. Effects of oral and 
transdermal estrogen replacement therapy on markers of coagulation, fibri-
nolysis, inflammation and serum lipids and lipoproteins in postmenopausal 
women. Thromb Haemost 2001; 85:619 – 25

37. Rodeghiero F, Tosetto A. Activated protein C resistance and factor V Leiden 
mutation are independent risk factors for venous thromboembolism. Ann 
Intern Med 1999; 130: 643 – 50

38. Dahlback B. Resistance to activated protein C caused by the factor VR506Q 
mutation is a common risk factor for venous thrombosis. Thromb Haemost 
1997; 78: 483 – 8

39. de Visser MC, Rosendaal FR, Bertina RM. A reduced sensitivity for activat-
ed protein C in the absence of factor V Leiden increases the risk of venous 
thrombosis. Blood 1999; 93: 1271 – 6

40. Eilertsen AL, Liestol S, Mowinckel MC, Hemker HC, Sandset PM. Dif-
ferential impact of conventional and low-dose oral hormone therapy (HT), 
tibolone and raloxifene on functionality of the activated protein C system. 
Thromb Haemost 2007; 97: 938 – 43

41. Hemelaar M, van der Mooren MJ, Rad M, Kluft C, Kenemans P. Effects of 
non-oral postmenopausal hormone therapy on markers of cardiovascular 
risk: a systematic review. Fertil Steril 2008; 90: 642 – 72

42. Harman SM, Brinton EA, Cedars M, et al. KEEPS: The Kronos Early Es-
trogen Prevention Study. Climacteric 2005; 8: 3 – 12

43. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00114517 accessed 19 January 2012



社   论

CLIMACTERIC 2012;15(Suppl 1):3–10

激素补充治疗新视角：聚焦经皮雌二醇与微粒化黄体酮

What’s new in hormone replacement therapy: focus on transdermal 
estradiol and micronized progesterone
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摘要
由于对女性健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）数据的年龄分层再分析后，WHI发表的

初始结果遭受质疑。研究的焦点也由使用激素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）与发生

冠心病（coronary heart disease，CHD）风险之间的相关性转向HRT与血栓栓塞性疾病，特别是HRT与
较年轻的绝经后妇女发生静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）和年老的妇女发生缺血性

脑卒中的风险。在WHI的结果首次发表后，导致近年来口服HRT的使用量急剧下降，而经皮HRT的使

用量增加。来自于北美绝经协会、美国内分泌学会、国际绝经协会的指南，以及欧洲男女更年期协会的

临床指南都积极声明，经皮雌二醇和微粒化黄体酮可用于有VTE个人史或家族史的更年期妇女。与口

服雌激素不同，经皮雌二醇（剂量≤50 μg）不仅不会增加VTE和脑卒中的风险，而且患胆囊疾病的风

险也会显著降低。与某些孕激素不同，黄体酮也不会增加妇女患VTE和乳腺癌的风险。基于当前指南

中的数据表明，应用经皮雌二醇与微粒化黄体酮，可降低甚至不会引起口服HRT相关的VTE、脑卒中、

胆囊炎和乳腺癌的风险。

引言
自从2 0 0 2年女性健康研究（Wo m e n’s  H e a l t h 

Initiative，WHI）的一项随机、双盲、安慰剂对照研究的初

始结果发表后，有关激素补充治疗（hormone replacement 
t he r apy，H RT）用来缓解更年期症状的作用受到了质

疑 [1]。这项当时在美国进行的最大规模的HRT研究致使

公众对于口服结合雌激素（conjugated equine estrogens，
CEE 0.625 mg/d）加醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone 
acetate，MPA 2.5 mg/d）会增加冠心病（coronary heart 
disease，CHD）和乳腺癌发生风险的关注度越来越高。然

而，最近大量的针对WHI两组研究数据（联合HRT组和无

拮抗CEE组）重新分析后[2-8]，对最初的一些结论提出了质

疑[1, 9]，同时使HRT会增加血栓栓塞性疾病的风险成为关注

的焦点，尤其是引起较年轻的绝经后妇女发生静脉血栓栓

塞（venous thromboembolism，VTE）的风险[2, 3]。

WHI研究数据的年龄分层
目前已经对WHI研究的结果进行了年龄分层（图1）。

在WHI联合HRT组（n=16 608），其中有8506名妇女接受

了CEE加MPA治疗，结果显示：与50~59岁年龄段的妇女

（n=2839）相比，70~79岁的妇女（n=1814）发生CHD、浸润

性乳腺癌、脑卒中和VTE不良事件的绝对风险都增加（图

1a）[2, 4-6]；年龄在60~69岁的妇女（n=3853）较50多岁的妇女
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除CHD的风险不增加外，其他不良事件发生的风险也都增

加。在所有年龄组的妇女中，发生VTE的绝对风险最高，并

且这种风险随着年龄的增长而增加[2]。

在WHI无拮抗CEE组（n=10 739），妇女接受无拮抗

口服结合雌激素。结果显示：年龄在50~59岁的较年轻妇

女（n=1637）发生所有不良事件的绝对风险都较低，其

中发生绝对风险最高的是VTE，随着年龄的增长而增加

（图1b）[3,7-9]。然而，年龄在60~69岁（n=2387）和70~79岁
（n=1286）的妇女，脑卒中（主要是缺血性或血栓性脑卒

中）发生的绝对风险却高于VTE[7]。

当结合WHI的两组人群（n=13 816，接受联合HRT或
无拮抗CEE）的研究数据来分析HRT与CHD和脑卒中发

图1  女性健康研究中妇女接受HRT后按年龄分层事件的绝对风险。（a）口服结合雌激素（CEE )+醋酸甲羟孕酮（MPA）[2,4-6]；（b）无
拮抗CEE[3,7-9]；（c）所有纳入妇女[10]。CHD：冠心病；VTE：静脉血栓栓塞。
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生的风险，发现较年轻的妇女（n=4478）发生CHD和脑

卒中的绝对风险均明显较低（图1c）[10]。在60~69岁的妇女

（n=6240）中，脑卒中（主要是缺血性脑卒中）发生的绝对

风险最高，而在较年老的妇女（n=3100）中，发生绝对风险

最高的是CHD。整体指数用来表示HRT对疾病结局的整

体影响，而疾病结局定义为第一次发生CHD、脑卒中、肺栓

塞、乳腺癌、结直肠癌、子宫内膜癌（仅联合HRT组）、髋部

骨折或其他原因的死亡。在WHI两组研究中，随着年龄的

增长，相关事件的绝对风险均增加。其中在无拮抗CEE组
中，较年老的妇女发生整体指数事件的绝对风险要明显高

于较年轻的妇女（P=0.01）。

HRT应用模式的改变
WHI初始结果发表后，致使美国及世界各地HRT的

应用模式发生显著变化，2002年7月，当WHI的结果首次

发表后，口服HRT的处方量急剧减少，并且一直持续到最

近几年[11,12]。然而，在美国及世界各地范围内，局部和经皮

HRT的使用量却急剧增加[12]。

当前数据对临床指南的影响
临床指南一般不建议经皮雌二醇替代口服雌激素。

2010年北美绝经协会（NAMS）立场声明指出：“对于雌激

素治疗（estrogen therapy，ET），目前并没有明确任何一种

给药途径要优于其他途径。非口服给药途径包括经皮、经阴

道、宫内缓释系统，与口服途径相比，都有各自的优缺点，但

是其长期的受益风险比尚未得到证实。关于肝脏首过效应

相关的作用、既定给药途径达到的血液激素浓度、主要成

分生物活性方面都存在差异。经皮给药不使甘油三酯、C反
应蛋白或性激素结合球蛋白显著升高，对血压几乎没有影

响  ”[13]。然而，多个指南突出了经皮雌二醇较口服雌二醇的

优势[13-16]，并且欧洲男女更年期协会（European Menopause 
and Andropause Society，EMAS）立场声明中还建议有VTE
风险的妇女可选用经皮雌二醇[16]。

指南还指出并非所有的孕激素发生潜在不良事件

的风险相同[14-16]。事实上，国际绝经协会（International 
Menopause Society，IMS）建议指出：“一般而言，有子

宫的女性采用全身雌激素治疗时，应加用孕激素以预防

子宫内膜增生和癌变。然而，天然孕酮和某些孕激素除

了对子宫内膜的保护作用外，还具有其他益处。另外，

当孕激素   长期与雌激素联合应用时，不同孕激素的潜

在代谢不良影响或相关的乳腺癌风险不同”[15]。此外，

EMAS特别推荐微粒化黄体酮用于有VTE个人史或家族

史的妇女[16]。

 静脉血栓栓塞

NAMS立场声明指出在WHI研究中接受口服CEE加
MPA的妇女发生VTE的绝对风险增加[13]。指南还进一步

指出，有限的观察性数据表明经皮雌激素发生VTE的风险

比口服雌激素低，但尚缺乏这方面比较性的随机对照试验

（randomized, controlled trial，RCT）数据[13]。然而，我们应

该考虑到由于需要花费高昂的成本，类似于WHI那样的大

型、长期的随机对照试验几乎不太可能进行，因此，这种类

型的研究需要政府机构来承担。

美国内分泌学会科学声明比NAMS更进一步明确指

出经皮雌二醇不会增加VTE的风险（C级证据）[14]。该声明

引用的数据来自于一项病例对照研究，结果显示：与未使

用者相比，使用经皮雌二醇和口服雌二醇的妇女，患VTE
的调整后相对危险度（relative risks，RR）分别为0.9[95%
可信区间（confidence interval，CI）0.4~2.1]和4.2（95%CI：
1.5~11.6）[17]。在该声明中还提到这些临床数据与实验得出

的数据相一致，实验数据表明口服HRT通过肝脏首过效应

使凝血增加，而经皮雌激素可以避免肝脏首过效应。因此，

临床[18-24]和实验[25-28]证据都表明经皮雌二醇不会增加VTE
发生的风险（参阅增刊[29]中Mueck所著关于口服和经皮HRT
与VTE关系的综述）。IMS建议也认为经皮雌激素避免了肝

脏代谢的首过效应，而减少了口服HRT相关的VTE风险[15]。

IMS还进一步指出，  非口服17β-雌二醇（但不是非口服炔雌

醇）对有VTE风险增加的妇女更有利。同样，针对有VTE个
人史或家族史的更年期妇女的一个立场声明，EMAS建议

经皮雌激素比口服雌激素在发生VTE风险方面更安全[16]。

尽管口服HRT禁忌用于有VTE个人史和凝血基因突变家族

史的妇女，EMAS建议对这些妇女应用经皮雌二醇比口服

HRT更安全，但仅限于HRT是需要的并且经过仔细评估个

体的获益与风险后才可以考虑使用。

临床指南不但指出经皮雌二醇在VTE风险方面的潜在

获益要优于口服雌二醇，而且还指出，作为联合治疗的一

部分，孕激素的类型可以影响VTE发生的风险[14-16]。美国内

分泌学会声明包括支持微粒化黄体酮不增加VTE风险的数

据，以及采用非孕烷类孕激素增加VTE发生的风险[14]。然

而，声明指出，MPA和VTE风险相关性的数据存在矛盾。

EMAS明确指出，对于有VTE个人史或家族史并且有完整子

宫的妇女，经皮雌二醇联合微粒化黄体酮或地屈孕酮是更

优化的HRT[16]。

脑卒中

依据IMS建议 [15]，“在相对健康的绝经后妇女中，

口服雌激素和雌-孕激素治疗增加近1/3缺血性脑卒中风
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险 [4,7,31–33]……来自另一项大规模的观察性研究结果表明，

经皮雌激素的剂量≤50 μg不会增加脑卒中的风险  [34] ”（参

阅增刊[29]中Mueck所著的相关内容综述）。实际上，IMS还指

出，最近的观察性研究表明，经皮雌二醇不会增加心血管并

发症的风险，尤其是发生脑卒中和VTE的风险[15]。

乳腺癌

指南指出，乳腺癌风险的不同依赖于联合HRT中孕

激素的类型，新近的研究数据表明，使用微粒化黄体酮至

少在5年内不会增加患乳腺癌的风险[13-15]（参阅增刊[30]中

Gompel所著有关孕激素与乳腺癌风险的综述）。

胆囊疾病

观察性研究显示，口服HRT会影响胆囊的功能，接受

HRT的妇女胆囊切除率增加[15]。一项来自英国超过100万绝

经后妇女的前瞻性队列研究（又称百万妇女研究）分析，

HRT与静脉血栓栓塞：指南

经皮雌二醇

2010北美绝经协会

“有限的观察性研究数据表明：与口服雌激素相比，经皮雌激素发生VTE的风险更低，但是，尚缺乏可比性的随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）的证据”[13]

2010美国内分泌学会

“基于观察性的研究数据，但不是RCT数据，表明经皮雌二醇不会增加VTE的风险”（C级证据）[14]

2011国际绝经协会

“经皮雌二醇比口服雌二醇发生静脉血栓栓塞的风险更低”。“经皮雌激素避免了肝脏代谢的首过效应，从而减

少了口服HRT相关的VTE风险”[15]

“  非口服17β-雌二醇（但不是非口服炔雌醇）由于避免了肝脏代谢的首过效应，对有VTE风险增加的妇女更有

利”[15]

2011欧洲男女更年期协会

“尽管没有关于经皮雌二醇的随机对照试验，但大量的研究数据（流行病学和生物学数据）表明经皮雌激素比口

服雌激素在VTE风险方面更安全”[16]

“有VTE个人史和VTE家族史（凝血基因突变）是口服HT的绝对禁忌证，当HT是需要的并且经过仔细评估个体

的获益与风险后才可考虑使用经皮雌激素”[16]

孕激素

2010美国内分泌学会

“……现有的文献表明：孕激素的类型会影响VTE风险”[14]

2011国际绝经协会

“血栓栓塞事件的风险也会受到孕激素类型的影响”[15]

2011欧洲男女更年期协会

对于有VTE个人史或家族史的绝经妇女的管理：“微粒化黄体酮或地屈孕酮是未切除子宫的妇女首选的孕激素”[16]
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结果证实与从未接受HRT的妇女相比，341 354名接受HRT
的妇女因胆囊疾病住院的比例增加（RR：1.64，95%CI：
1.58~1.69）[35]。这项研究还表明，应用经皮雌二醇发生胆

囊疾病的风险要明显低于口服雌激素（RR：1.17，95%CI：
1.10~1.24 vs. RR：1.74，95%CI：1.68~1.80，P<0.001）。此
外，应用经皮雌二醇发生胆囊切除术的风险也要低于口服

雌激素（分别为RR：1.18，95%CI：1.10~1.27 vs. RR：1.80，
95%CI：1.74~1.87）。这项研究的结果有着重要的公共卫生

意义，与口服雌激素相比，预计每125名妇女接受经皮雌二

醇治疗5年，可减少1例胆囊疾病的发生，每140名妇女接受

经皮雌二醇治疗5年，可避免1例胆囊切除术。美国内分泌学

会科学声明采纳了这些研究数据，并指出“观察性研究表

明低剂量的经皮雌激素发生胆囊疾病的风险较口服雌激素

低”（C级证据）[14]。

代谢作用

在美国，肥胖是一个重要的公共卫生问题，有三分之二

的美国人体重超重或者肥胖[36]。而且肥胖还是VTE、糖尿

病和CHD的危险因素[13–16]。

美国内分泌学会指出“一项交叉性研究数据表明口服

雌激素比经皮雌激素更容易发胖，并且临床的研究数据证

实了这一结论 ”[14]。此外，对于管理有VTE个人史或家族史

的更年期妇女的建议，EMAS推荐经皮雌二醇可作为超重

或肥胖妇女的最佳选择[16]。

研究数据表明，口服HRT可降低新发糖尿病的发病

率[13-15]。同时还有研究数据表明经皮雌二醇加微粒化黄体

酮可显著降低新发糖尿病的风险[37]。此外，NAMS立场声

明指出：“经皮雌雌二醇治疗可能要优于口服途径。在糖尿

病患者血清中甘油三酯水平和血栓形成因子常常升高，而

应用经皮雌激素后却不再进一步升高。再者，仅在使用口服

HRT的非高血压和高血压妇女中报导过对血压不良改变的

影响，而经皮雌二醇对血压几乎没有影响 ”[13]。

结论
由于对WHI研究数据的年龄分层再分析后[2-8]，关于

WHI发表的初始结论引起了质疑[1,9]，研究的焦点也由使用

HRT与发生CHD风险之间的相关性转向关注HRT与血栓

栓塞性疾病，包括HRT与VTE和缺血性脑卒中的风险。在

WHI研究的初始结果发表后，口服HRT的使用量急剧下

降[11]，同时近年来经皮HRT的使用量却逐渐增加[12]，这想

必与公众对经皮HRT益处的关注相关。当前大部分的临床指

南中都提到使用经皮雌二醇和微粒化黄体酮的益处[13-16]。

美国内分泌学会立场声明基于图2所示的HRT数据，图

中显示了50~59岁年龄段或绝经10年以内的妇女接受无拮

抗雌激素和联合HRT后相关的获益与风险[14]。使用无拮抗

和联合HRT的获益在于可以减少骨折、糖尿病和CHD发生

的风险，而无拮抗和联合HRT共有的风险包括增加VTE、
脑卒中和胆囊炎发生的风险，除此之外，联合HRT还会增

加乳腺癌发生的风险。基于当前指南中纳入的研究数据表

明，如果所有纳入研究的妇女都接受经皮雌二醇与微粒化

孕激素和乳腺癌：指南

2010北美绝经协会

“目前尚不清楚孕激素是否具有致乳腺癌的类效应，或是否所用特异的制剂影响乳腺癌发生风险。来自一项

大规模的观察性研究的早期数据表明，雌激素/孕激素联合治疗（combined estrogen and progestogen therapy，
EPT）与微粒化黄体酮至少在5年内不会增加患乳腺癌的风险……”[13]

2010美国内分泌协会

“新近的研究数据表明，孕酮（也许是地屈孕酮）联合雌激素至少在5年内不会增加患乳腺癌的风险（C级证

据）”[14]

2011国际绝经协会

“……大量的欧洲观察性研究表明，单用雌激素治疗和雌激素/孕激素联合治疗发生乳腺癌风险的不同与孕激

素的类型相关，但天然孕酮衍生物不会增加乳腺癌的风险”[15]
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雌激素

雌激素+孕激素

脑卒中

风险

黄体酮，那么诸如VTE、脑卒中、胆囊炎以及乳腺癌（至少

在与微粒化黄体酮联合使用时）发生的风险都会降低甚至

不会发生这些不良事件的风险。
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文后点评

女性健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）发表的关于激素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）会增

加冠心病（coronary heart disease，CHD）和乳腺癌风险的初始结果在医生和公众中引起了轩然大波。然而，近10年来，大量针

对WHI的研究数据重新分析后发现，对于年龄<60岁或绝经10年内的女性应用HRT，不仅不会增加CHD发生的风险，反而可以

减少CHD的发病率和总死亡率，但研究结果同时还表明应用口服HRT存在较低的静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，

VTE）、脑卒中、胆囊炎和乳腺癌发生的风险。

不同于口服雌激素，经皮雌二醇避免了肝脏代谢的首过效应及对凝血酶生成的影响，从而不会引起口服雌激素相关的VTE
发生的风险。此外，当经皮雌二醇的剂量≤50 μg时也不会增加缺血性脑卒中的风险，并且应用低剂量的经皮雌二醇还可以显著

降低患胆囊疾病的风险。

乳腺癌风险的不同依赖于HRT中孕激素的类型，不同于某些孕激素，应用微粒化黄体酮至少在5年内不会增加患乳腺癌的

风险。再者，与非孕烷类孕激素不同，应用微粒化黄体酮患VTE的风险也不会增加。

基于当前指南中的数据表明，应用经皮雌二醇联合微粒化黄体酮是更优化的HRT，可降低甚至不会引起口服HRT相关的

VTE、脑卒中、胆囊炎和乳腺癌发生的风险。

（江西省妇幼保健院  舒宽勇）
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社   论

是否存在绝经机会窗？如果存在，为什么我们不

将其应用于每一位妇女呢？我们从妇女健康启动项目

（Women’s Health Initiative，WHI）中学到了什么？在处方

激素补充治疗（hormone replacement therapy，HRT）时要

充分考虑患者开始用药的年龄、剂量、药物类型及给药途

径。当考虑到以上种种因素后，无限定使用HRT的益处真的

会大于风险吗？如果是这样，我们又为何不提倡所有围绝

经期女性都进行无限定的基础治疗？我们认为迫切需要讨

论、研究以及解决这些问题，本文将对此做一概述。

处方情况发生了哪些变化？为什么？
在WHI研究结果公布后，因媒体引发的恐慌、严格的

调控建议及初级保健人员的混淆，无论是出于缓解症状还

是初级预防的目的，全身HRT的处方量下降了75%。即使到

了2014年中期的现在，该情况仍无明显的好转迹象。原因是

什么？很多评论和述评有如下主要观点：

• 调节者仍提倡HRT应遵守最小有效剂量及最短用药时

间原则；

• 尽管绝经学会给出了明确的指南[1]，但绝经相关教育仍

十分不足；

• 媒体仍在混淆安全性与风险性的相关信息；

• 制药公司与绝经学家之间存在认知的利益冲突；

• 在受益/风险比值方面，将HRT的所有方案均视为相同。

为何绝经需要初级预防？
我们认为，目前仍待解决甚至应被叫停的，是“绝经为

自然变化，衰老是正常过程”这一理念。关键问题不在于绝

经相关症状是否应该被治疗，而是伴随衰老发生的身体的

衰退与生活质量的下降是否应该提前预防？

老年人群加重了他们个人、事业及社会的负担。我们花

费在治疗疾病上的时间远远多于对其的预防。除非我们尽

快付诸于行动，否则“银色海啸”将向我们袭来，我们的医

疗卫生系统将面对持续升高的肥胖、糖尿病、代谢综合征、

心血管疾病、骨质疏松性骨折、痴呆等疾病发病率而不堪重

负。这还不包括因大多数政府对于吸烟、饮酒引发疾病的

处理不力而造成的巨大负担。

为何社会成员尤其是绝经女性都认为进入老年阶段后

健康状况理应下降？目前，许多女性都在针对她们出现症状

寻求帮助，不愿忍受绝经相关问题。许多女性改善了潮热、

出汗等症状，但残酷的是，出现了活力、性欲、认知功能及

肌肉骨骼功能的减退甚至障碍，而这些症候极大程度地影

响了她们在个人、社会及专业水平上的正常表现能力。

很多国家的医疗系统忽视了这些女性。他们没有预防

性地为女性提供支持与建议，如更年期是一个特殊的时

期，应妥善对待饮食、运动、吸烟、饮酒、HRT及其他治疗方

案等，而是告知她们绝经是正常的、HRT是“危险的”，没有

任何办法来处理她们的窘境。

HRT用于初级预防的论据有哪些？
在WHI研究设计之后，Clarkson及其同事[2]进行了很好

的动物研究，得出了强有力的证据，称心血管受益存在时间

的机会窗。他们以及许多观察性试验的发现均被WHI年龄

分层数据分析所证实，尤其在单用雌激素HRT方面，50~59
岁年龄组女性表现出冠状动脉心脏病风险呈下降趋势且死

亡率显著下降。近期DOPS的数据报告称[3]，将平均年龄50
岁的女性随机分组至HRT治疗组与非HRT治疗组，在16年
内（10年随机研究，6年观察研究）综合测量心肌梗死、死亡

率及心衰的初级结局，发现降低了50%，且卒中、静脉血栓

栓塞和乳腺癌发生率不增加。

KEEPS与ELITE的相关文献为机会窗提供了更多的

证据。众多研究，如WHI、DOPS和随机对照试验的大样本

meta分析等[4,5]，均证实机会窗死亡率下降。据观察性研究

及meta分析[6]，早期治疗可带来长期认知功能上的受益。在

较年轻女性中处方HRT也表现出相应的成本效益[4]。相反，

对于早绝经女性与卵巢切除女性，若延迟HRT使用会导致

低雌激素水平引起心血管疾病、骨质疏松和认知障碍，从而
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增加死亡率[7,8]。绝经学会参照受益/风险比提倡早期HRT治
疗。如今，人们甚至对WHI研究中有关乳腺癌的不利发现也

产生争议，质疑其数据是否有能力支持结论[9,10]。

反对HRT用于初级预防的论据有哪些？
仍存在许多HRT相关问题有待解决。尽管个体化用药

最好地遵循了循证医学的原则，但常有女性出现身体与心

理方面副作用而限制了治疗的继续。问题仍是有关HRT可
能发生的令人懊恼的主要不良事件，尤其在老年组女性中。

还有一项争议为，HRT在老龄人群中是可以获得心血管、认

知功能方面的受益而必须使用，还是存在乳腺癌、静脉血栓

栓塞和卒中的风险。KEEPS、ELITE与DOPS仍需继续导向

性的研究。虽然这些研究目前所得数据结果令人欣喜，但如

先前我们述评中讨论的那样，还需在全球的绝经过渡期女

性中开展随机试验。这样足够大的样本量与足够长的持续

时间才能充分研究最优HRT方案中主要不良事件的受益/风

险平衡，从而给出有力证据[11]。

展望
所有步入绝经期的女性都应有机会对其生活方式及可

能的预防措施（如HRT）做出真正明智的选择。绝经女性担

心积极应对绝经会“打开水闸”，导致巨大开支，而这一点

担心并未被重视。我们相信对老龄人群的短期“投资”将获

得长远回报。不单是女性将继续享受高质量的生活，且对

于医疗系统来说，她们将不再是沉重的负担，而是可以继续

为社会做出贡献。

尽管已有数据证实HRT可用于疾病的长期预防，但目前

绝经学会的指南中HRT的主要指征仍为缓解症状。我们认为

卫生机构如果不为绝经相关问题的预防投入资金，便是在关

爱绝经女性方面的失职。这包括投入资金支持HRT研究，来明

确是否将HRT作为绝经女性初级预防的主要方案。为了绝经

女性与整个社会，是时候开展“机会窗”的决定性研究了。

文后点评

绝经激素治疗（HT）是绝经相关症状的最有效治疗方法，众所周知，它也有许多其他的益处，然而，HT在中国人群中的使用

率仍然非常低。Deng及其同事在2002年发表了一项针对北京围绝经期女性的流行病学调查，结果发现，只有7.9%的女性知道

HT可有效防治更年期综合征，有保护作用；仅有4.4%的绝经期女性曾使用过HT，或一直在使用HT。而且，农村地区HT的使用

率低于城市。2008年发表的一项广东省研究显示，分别只有0.8%和1.3%的绝经期女性曾使用过HT，或当前正在使用HT。
2003年在香港华人女性中开展的一项有关更年期症状和HT治疗认识的研究发现，23.5%的女性认识到HT可缓解更年期症

状，仅有3.4%的女性知道HT可对抗骨质疏松，有保护作用。2006年在亚洲国家进行的另一项有关HT知识与使用的研究显示，

几乎所有的受访者报告称遭受到绝经症状的困扰，但只有极少数的女性了解治疗方法。近期，杨欣等人开展了一项调查，他们的

研究结果显示，相对于普通的中国绝经后女性，中国的妇产科医师对HT了解较多。同时，妇产科医师中HT的使用率也高得多。然

而，与西方国家的妇产科医师相比，中国妇产科医师中HT的使用率仍然相对较低，这可能是因为中国的妇产科医师更担心HT副
作用的危险，特别是乳腺癌的危险。因此，强烈建议对中国的妇产科医师进行HT方面的教育，以扩大HT在围绝经期女性中的合

理使用。但是，普通人群同样需要更多的教育。如果在“机会窗”的早期开始使用HT，HT有潜在的重要获益，可以对抗心血管疾

病，如卒中和心肌梗死，对抗骨质疏松相关的骨折，以及对抗痴呆，故应该与监管机构、媒体、医疗系统、卫生部门就这些知识

进行充分讨论，并向他们提供正确的信息。

（首都医科大学附属北京妇产医院  阮祥燕）
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观   点

国际绝经协会（International Menopause Society）在过

去十年中所推出的一个最重要的产品就是《共识声明》，它

历经数次更新，最后一版是发表于2012年。其他一些协会也

已发表了他们对于绝经相关主题的意见。事实上，如果在

PubMed中对相关声明、指南、专家意见和建议进行检索，所

得到的文献数量将会相当可观。其中一些文件在全球获得

了高度关注与接受，而另外一些则主要在当地使用。

在过去，声明和指南表达的是一个由某一医学领域中

的学术带头人所组成的专家小组的经验、知识、态度和临床

实践。但最近，在对新的成人治疗组（ATP）第四版高脂血症

防治指南[1]的讨论过程中，针对制定此类文件的专家小组成

员应该具备的必要的基本要求所引发的争议得到了广泛的

关注。指南的制定者被谴责未能充分控制利益冲突和个人

偏见，所发布的指南质量参差不齐，甚至发布的指南相互矛

盾，使得临床医生感到非常困惑。由于这些潜在的问题，美

国国会在几年前要求美国医学研究所（IOM）建立客观、科

学有效、一致的实践指南编制方法的标准。来自IOM的冗长

文件设定了严格，甚至或许过于严格的规则，目前有望被寻

求认可的撰写小组所采纳[2]。其基本“口号”是“信任”，即，

必须能够使公众感到临床指南是值得信赖的。对NIH而言，

另一个创新点是，NIH-ATP委员会已经完成的前期工作首

次实际上是由其合作组织所完成，在本例中为美国心脏协会

（AHA）和美国心脏病学会（ACC），指南是由它们发布的。

IOM文件基于两个主要原则：首先，规定一个制定小组

成员的理想个人特征。明确了如何处理行业之间以及其他潜

在利益冲突的最佳方法。理想情况下，制定小组应由从未以

任何方式牵涉制药行业或经济利益的人组成，但是，由于在

现实中这几乎是不可能的，因此，强制性规定需要提交详细

的信息。在上面提到的ACC/AHA指南[1]中，这个过程遵循以
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下步骤：专家小组主席要求各小组成员在审议之前向整个小

组披露其所存在的任何利益冲突的信息；存在利益冲突的小

组成员被要求回避所有可能存在利益冲突的指南方面的表

决。此外，主席和副主席不应存在任何利益冲突。就数据采

集而言，应设定一套严格的收集、评价和总结证据的流程；独

立合约方在专家小组的协助下开展系统审查，并向专家小组

提供方法上的指导。此外，还要求只有高质量、系统的、基于

证据的“循证医学”才可以作为一个讨论指南的平台。这意味

着，在考虑临床证据时，良好的观察性、大型和长期研究可能

无法计算在内，或者在考虑中仅可占到非常小的权重。

最终，指南应该是一个能够提供最有利的利益-危害平

衡的最佳策略。实际上，在某些医药领域，似乎还没有客观

方法能够完全评估一个群体或个体患者水平的实际效果，

因此，一个不存在利益冲突的指南制定小组是提供避免偏

倚的最佳保障。概括地说，IOM文件中提出了8个关键点：

（1）建立一个透明的过程；（2）处理利益冲突；（3）确定制

定小组参与者（应包括方法学专家、临床医生、利益相关者

和受影响人群的代表）；（4）系统综述必须符合IOM的方法

学标准；（5）考虑证据的质量和建议的强度，对证据的水平

和建议的强度进行评级，并解释所提出的任何建议的原因；

（6）斟酌合适的措辞；（7）此过程中必不可少的外部评审

应涉及所有的利益相关者；（8）当新证据表明需要修改时

监测文献并更新指南。

这与绝经领域中发布的指南有什么关系？我将以最近一

份北美绝经协会关于激素疗法的立场声明来举个例子，因为

我估计，既然这是一个在美国和其他地方具有重大影响的美

国协会，它应该会更加严格地遵守规则。在其2012年出版的

声明[3] 中，指出“邀请了一个由妇女卫生领域的临床专家和

研究人员组成的咨询小组以审阅2010年的NAMS立场声明、
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评价新的证据，并就建议达成共识。该小组的建议作为一个

官方的NAMS立场声明经过了NAMS受托委员会的审批。”

他们还提出，小组更侧重于参考随机、对照临床试验，但也

指出对“来自观察性研究的结果及其已知的局限性”也进行

了考虑。委员会成员的财务披露和利益冲突作为脚注给出。

在一篇近期的JAMA文章中，作者从癌症筛查指南的

角度探讨了IOM标准，指出“虽然IOM委员会提出了一套全

面的标准，但却强加了一个不切实际的可信度定义”[4]。作者

认为，“指南，尤其是那些试图设定限制的指南，总会不可

避免的引起争议。临床医师、患者和决策者应该坚决主张

关于证据及其向建议转化的建设性对话。”我想指出以下几

点。首先，我们必须记住，如果没有足够的随机对照试验来

支持一条具体的建议，缺乏证据并不代表其不存在。其次，

在绝经领域，其中一个主要的治疗目标是提高生活质量，这

是一个非常主观的参数，可能并不存在非常好的工具来评

价绝经后激素疗法的利益风险平衡。再次，绝经领域的专

家总是说我们必须同时考虑来自公认的大型观察性研究的

数据，如护士健康研究（Nurses' Health Study）或妇女健康

倡议（Women's Health Initiative，WHI）观察性研究。关于

绝经后激素疗法的随机对照试验数量非常少，主要的研究

WHI临床试验，旨在对绝经晚期慢性疾病的预防，因此，无

法提供关于围绝经期和绝经早期的良好资料。

眼下，国际绝经协会及所有区域性和地方性绝经协会

是时候应该就如何（如果真的要）在任何未来的项目中执

行这些严格的IOM指南进行严肃的内部讨论。由于遵守

IOM规则意味着许多人将需要投入大量的时间，同时也意

味着大量的资金投入，我的猜测是，大多数组织将继续走

以前的道路，这虽然不是非常理想，但还是可以反映绝经

后激素疗法的最新发展水平。我们不应该对不能达到这一

金标准感到遗憾，因为根据一项对已发布的临床实践指南

开展的调查，尚没有任何一个指南能够做到完全符合IOM
规定 [5]。事实上，在随机选定的130个指南中，满足50%以上

IOM标准的指南不足半数，而有三分之二以上的委员会主

席存在利益冲突。这无疑是一个很尴尬的情况，我们知道

准备和制定值得信赖的绝经后激素疗法临床指南的理想方

式，但我们却无法实现这一目标，这一方面是由于缺乏足够

的“循证”的证据，另一方面是由于受到程序上、财政上和

实践上障碍的阻碍。尽管如此，或许应该指定一个国际工作

组来讨论这一重要问题，并就如何在未来的绝经相关主题

的指南制定过程中采用理想的方法提出建议。

重要信息
• 美国医学研究所（IOM）为打算编制临床实践指南的组

织开发了一个详细且严格的指南。

• IMO的主要任务是为编制能够被公众认为最值得信赖

的指南创建理想的模式。

• 虽然IOM指南试图克服撰写小组可能会面对的任何潜

在偏倚或利益冲突，但在现实中，其标准设置得太高，因

此，编制出完全执行其规则的文件似乎是不可能的。
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文后点评

临床实践指南是指针对特定的临床问题，系统制定出帮助临床医生和患者做出恰当处理的指导性意见，对于提高医务人员医疗水

平、规范医疗行为、保障患者权益等方面起着重要作用。但是在过去指南表达的往往是一个由某一医学领域中的学术带头人所组成

的专家小组的经验、知识、态度和临床实践。指南的制定者被谴责未能充分控制利益冲突和个人偏见。基于此，2011年美国医学研究所

（IOM）对临床指南给出了新的定义：即通过系统综述生成的证据以及对各种备选干预方式进行利弊评价之后提出的最优指导意见。

并制定出客观、科学、一致的实践指南制定方法的标准。此标准强调了指南制定的2个基本原则：一个是理想的指南制定者应该由从未

以任何方式牵涉制药行业或经济利益的人组成，另一个是要有一套严格的收集、评价和总结证据的流程。同时指南制定有8个关键

点。这虽然是一个完美的指南制定标准，但是由于遵守IOM规则意味着需要投入大量的人力、财力及精力，因此目前尚没有任何一个指

南能够做到完全符合IOM规定。在绝经领域，制定完美的符合IOM标准的MHT指南及共识同样不现实，因此猜测大多数组织将继续

走以前的道路，并按照IOM标准采取逐步完善的过程并最终制定出能够被广大医务工作者及患者所接受的可信度高的MHT指南。

                                                                  （中国医科大学附属盛京医院   马颖）
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述评（摘要）

激素治疗的风险和获益：传统医学观念如今已经被颠覆了吗？

Risks and benefits of hormone therapy: has medical dogma now been overturned?

S. Shapiro, T. J. de Villiers, A.Pines, D.W. Sturdee, R.J.Baber, N. Panay, J. C. Stevenson, A. O Mueck and H. G. Burger
程艳梅  译    史惠蓉  审校

背景：在关于更年期激素治疗获益和风险方面，女性健康研究（Women’s Health Initiative，WHI）的调查者在一篇综述中提出

“WHI的调查结果不支持应用激素治疗预防慢性疾病”。其文前的编者按称，“WHI颠覆了医学上关于更年期激素治疗的传统

观念”。

目的：旨在评价该综述中关于WHI的结论是否正确。

方法：应用流行病学中关于因果关系的判定标准重新评估这些数据。

结果：WHI的调查者在评价激素治疗所有获益和风险研究中应用的“总体指标”没有依据且存在偏倚。WHI中曾经报道的联合应

用雌孕激素导致冠心病患病风险增加的结论还不能确定。WHI的调查结果不能确定联合应用雌孕激素是否增加乳腺癌的患病风

险，但已提示单用雌激素治疗不增加甚至降低乳腺癌的患病风险。WHI的结果还表明，激素治疗增加卒中和肺栓塞的患病风险，

联合应用雌孕激素的受试者中，结直肠癌和子宫内膜癌的患病风险下降。联合应用雌孕激素和单用雌激素的受试者的髋部骨折发

生风险也下降。如果将所有风险比的提高和降低都归因于激素治疗，那么激素治疗对增加和减少各种疾病患病率的影响已显得不

那么重要。

结论：由于WHI的调查者对其结果的过度解释和误读，使更年期女性和医务工作者认为激素治疗的风险大于获益，已经损害了更

年期女性的健康和幸福。

CLIMACTERIC 2014;17:215–222

论著（摘要） 

乳腺癌患者绝经期症状的发生情况及其对患者依从性的影响

Prevalence of menopausal symptoms and their influence on adherence in women with breast cancer

I. Kyvernitakis, V. Ziller, O. Hars, M. Bauer, M. Kalder and P. Hadji
王惠兰  译

目的：用于乳腺癌辅助治疗的芳香化酶抑制剂可能影响患者的生活质量以及对治疗的依从性。

方法：这里我们主要报道了COMPAS研究中180例患者2年的研究结果。根据更年期评定量表，这是首次针对接受芳香化酶抑制

剂进行内分泌治疗的乳腺癌妇女绝经期症状而报道的随机、对照研究。分析患者绝经期症状的发生风险，及其对患者依从性的

影响。

结果：治疗组与对照组间基线特征无显著性差异。其中，大多数妇女均出现了不同程度的绝经期症状。总体而言，12个月至24个
月访视期间，患者潮热、睡眠障碍、膀胱症状、阴道干涩，以及关节和肌肉不适等症状明显增多。依从性患者12个月至24个月访

视期间，除了阴道干涩外，其余症状均有所改善，而非依从性患者，潮热、烦躁、阴道干涩以及关节、肌肉不适等症状均呈现恶

化趋势。依从性患者和非依从性患者相比，在12个月分析中，两者仅在焦虑症状上存在显著性差异（P=0.028），而24个月分析

中，心脏不适症状多见，但无显著差异（P=0.089）。

结论：本研究结果表明，绝大多数用芳香化酶抑制剂治疗的妇女会出现程度不等的绝经期症状。依从性患者的平均症状评分值随

着治疗时间延长而改善。另外，焦虑症状的产生与患者较好的依从性相关联，心脏不适可能是导致患者治疗中止的原因。

CLIMACTERIC 2014;17:252–259



36Climacteric

论著（摘要）

心率对行冠状动脉造影患者的预后作用：年龄和性别的差异

Prognostic role of heart rate in patients referred for coronary angiography: age and sex differences

C. Vassalle, S.Maffei, S. Bianchi, P. Landi and C. Carpeggiani 
杨嘉琦    郭雪桃  译

目的：在大规模行冠状动脉造影的患者人群中评估静息心率（resting heart rate，RHR）对心脏病死亡率和总死亡率的预测价值，进

行后续随访，根据性别和年龄分成四个亚组（50百分位数对应于67岁）。

方法：从研究所电子数据库获取收入我科的患者资料，共纳入3559例患者[男性2603例，年龄（均值±标准差）66±11岁]。该数据

库记录了患者的人口学特征、临床资料、仪器检查、随访数据等内容。

结果：平均随访35±25个月，共296例（8%）患者死亡，173例（5%）死于心脏病。在所有年龄段的女性患者中，RHR（≥76 
bpm，第75百分位）对心脏病死亡没有出现预测作用。经多变量调整后，RHR只对年龄≥67岁的女性总死亡率有预测作用[风险

比（hazard ratio，HR）：1.7，95%可信区间（confidence interval，CI）：1~ 2.8，P≤0.05]。在多变量分析中，对于年龄<67岁
的男性患者，RHR仍然是总死亡率的一个独立预测因素（HR：2.5，95%CI为1.5~4.2，P<0.001），对于年龄超过67岁的男性患

者，RHR为心脏病死亡率（HR：1.8，95%CI为1.2~2.7，P<0.01）和总死亡率（HR：1.6，95%CI为1.2~ 2.3，P<0.01）的一个独

立预测因素。

结论：本研究表明，RHR的预后重要性因患者的性别和年龄不同可能不同，提示女性和男性患者在心血管疾病病理生理方面存在

显著差异。

CLIMACTERIC 2014;17:260–267

论著（摘要）

代谢综合征或其构成因素在自然绝经和手术绝经女性中是否不同？

Does metabolic syndrome or its components differ in naturally and 
surgically menopausal women?

M. Farahmand, F. Ramezani Tehrani, M. Simbar, Y. Mehrabi, D. Khalili and F. Azizi
薛雪   吕淑兰  译

目的：本研究旨在比较自然绝经和手术绝经妇女的代谢综合征及其构成因素。

方法：本研究为纵向研究，分为病例组与对照组，共入组446例德黑兰血脂和血糖研究的女性，所有参与者均在10年内自然绝经或

手术治疗后绝经。两组均采用问卷调查的形式收集数据，包括基线和3年后的人口统计学信息、生殖及代谢特点。同时评估体格检

查及生化特性。

结果：随访过程中，自然绝经及手术绝经女性代谢综合征的发生率分别为28.7%及32.5%。手术绝经女性的平均空腹血糖及餐后2小
时血糖水平明显高于自然绝经组，而调整绝经前状态后，自然绝经女性的平均收缩压明显高于手术绝经组。

结论：虽然自然绝经女性及手术绝经女性的代谢综合征患病率之间并不存在明显差异，但代谢综合征构成因素在手术绝经女性中

更为普遍。

CLIMACTERIC 2014;17:348–355
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论著（摘要）

植物雌激素对人乳腺癌细胞通过线粒体/ Caspase通路诱导凋亡的研究

Phytoestrogens induce apoptosis through a mitochondria/ caspase pathway  in human breast cancer cell

F.-P. Chen and M.-H. Chien
马芳     徐克惠  译

目的：探讨植物雌激素对人乳腺癌细胞系MCF-7细胞生长的影响及机理。

方法：将MCF-7细胞（人雌激素受体和孕激素受体均为阳性的乳腺癌细胞）在无血清培养基中培养24小时，然后用金雀异黄素、

白藜芦醇和槲皮素（10-10~10-4 mol/L）处理。进一步培育24、48、72和92小时后，收集并提取细胞用于细胞存活率分析[3-（4,5-di-
methylthiazol-2-yl）-2,5 -diphenyltetrazolium bromide（MTT）assay]。根据上述结果，采用Western blot分析法评价增殖和凋亡途径

中的蛋白质。

结果：金雀异黄素、白藜芦醇和槲皮素显著抑制细胞增殖且呈剂量和时间依赖性。用金雀异黄素（10-9~10-7 mol/L）和白藜芦醇和

槲皮素（10-9~10-5 mol/L）处理后细胞的caspase-3活性显著升高。同时，经金雀异黄素、白藜芦醇和槲皮素处理后，PI3K和AKT蛋
白表达显著减少，而Fas配体，Fas相关死亡结构域蛋白，细胞色素C，tBid，caspase-9和caspase-3表达均显著增加。17β-雌二醇诱

导呈现完全相反的结果。17β-雌二醇诱导雌激素受体（ER）α表达显著增加，而金雀异黄素、白藜芦醇和槲皮素诱导雌激素受体

（ER）β表达增高。

结论：这些数据表明，金雀异黄素、白藜芦醇和槲皮素对乳腺癌细胞具有抗增殖的作用。其诱导细胞凋亡的机理可能与内源性和

外源性的凋亡通路激活有关，这可能与雌激素受体α和雌激素受体β对植物雌激素的差异性亲和力有关。然而，植物雌激素对正常

乳腺细胞是否有相似的作用仍有待研究。

CLIMACTERIC 2014;17:385–392

论著（摘要）

交感神经阻滞疗法对罹患高血压绝经妇女的绝经症状的影响

Effects of sympatholytic therapy on postmenopausal symptoms in hypertensive postmenopausal women

S. M. Kujala, M. Pöyhönen-Alho and R. J. Kaaja
阴春霞  译

目的：观察两种交感神经阻滞降压药物，即β受体阻滞剂阿替洛尔和咪唑啉受体1激动剂莫索尼定对绝经后症状的短期效应，并且

对降压药、绝经后症状、胰岛素敏感性改变之间的关系也进行了研究。 
试验设计：本研究是一项双盲、前瞻性、多中心随机对照研究，112名不同国家的高血压、超重、没有进行激素补充治疗的绝经后

妇女被纳入该项研究。

方法：受试者被随机分为两组：莫索尼定组（0.6 mg/d）和阿替洛尔组（50 mg/d），共8周。主要观察指标为血压、胰岛素敏感性

（通过Matsuda敏感指数观察）以及绝经后症状（潮热、心悸、失眠、烦躁、抑郁以及一般不适症状）（通过问卷方式观察）。

结果：阿替洛尔和莫索尼定分别使舒张压显著降低9.5 mmHg和6.2 mmHg。两个治疗组潮热和心悸的严重程度显著降低。阿替洛尔

组43%的患者潮热缓解，莫索尼定组27%的患者潮热缓解，两组间无显著差异。阿替洛尔组与莫索尼定组患者心悸症状的缓解率分

别为41%和25%，两组间无显著差异。在阿替洛尔组，失眠和一般不适症状显著缓解，缓解率分别是33%和27%。阿替洛尔组血压

有反应者中可看到烦躁症状的改变。胰岛素敏感性的提高与绝经症状缓解之间无相关性。

结论：在本研究中，两种交感神经阻滞的降压药物阿替洛尔和莫索尼定，均能显著缓解绝经后的潮热和心悸症状，阿替洛尔对改

善失眠和一般不适症状有额外益处。

CLIMACTERIC 2014;17:356–362
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论著（摘要）

国际绝经学会一项关于印度城市地区气象、海拔、气温与血管舒缩症状关系的研究

An International Menopause Society study of Climate, Altitude, Temperature (IMS-CAT) and vasomotor symptoms 
in urban Indian regions

E. Stefanopoulou, D. Shah, R. Shah, P. Gupta, D. W. Sturdee and M. S. Hunter; Writing Research Group of the Council of Affiliated Menopause 
Societies for the International Menopause Society Study (IMS-CAT)

周红林  译

目的：在8个印度城市中心，研究气候（季节、气温、湿度）、生活方式、健康状况、情绪以及信念等与中年妇女潮热盗汗症状的关系。

方法：本研究纳入了717名生活在印度不同城市中心的45~55岁围绝经期或绝经后妇女。资料采集于夏季和冬季。受访者完成各项

问卷调查表，内容包社会人口信息、潮热（发病率、频率、严重程度）、健康状况和生活方式（体重指数、饮食、锻炼以及饮酒

状况等）、情绪（妇女健康问卷）以及归因信念（更年期表现调查问卷）等。

结果：血管舒缩症状发病率较低，34%的受访者有潮热和/或盗汗症状，季节变化所导致的气温改变与潮热症状的发病率、频率及

其严重程度无关。潮热症状患病率主要受过度焦虑、进食辛辣食物、年长者以及过度锻炼等因素影响，而且，潮热症状在身体一

般健康状况较差、对绝经有负面看法的妇女中更为严重。

结论：本研究表明在印度妇女中，季节气温变化不影响潮热症状的发病，健康状况、情绪、信念以及生活方式在一定程度上可以

影响绝经症状的发生。

CLIMACTERIC 2014;17:417–424

述评（摘要）

一项中年女性群体使用激素治疗的多中心研究

A multicentric study regarding the use of hormone therapy during female mid-age (REDLINC VI)

J. E. Blümel, P. Chedraui, G. Barón, Z. Benítez, D. Flores, M. T. Espinoza, G. Gomez, E. González, L. Hernández, S. Lima, M. Martino, 
A. Montaño, A. Monterrosa, D. Mostajo , E. Ojeda, W. Onatra, C. Robles, J. Saavedra, H. Sánchez, K. Tserotas, M. S. Vallejo, and C. Vallejo, 

for the Collaborative Group for Research of the Climacteric in Latin America (Redlinc)
王世宣  译

背景：绝经后激素治疗可使女性受益；然而，风险、花费和用药恐惧等诸多不利因素限制了其应用。

目的：调查目前中年女性激素治疗的药物使用率，并研究从未治疗者、既往治疗者和正在治疗者的特征，同时，对不使用激素治

疗的原因进行分析。

方法：此横断面研究分布于11个拉美国家的15个城市，共计纳入6731例健康女性，年龄跨度为45至59岁。每个参与者都按要求填

写更年期评定量表（Menopause Rating Scale，MRS）和一个关于社会人口学方面的问卷，问卷内容包括绝经和激素治疗等状况。

结果：目前激素治疗的使用率为12.5%。其中，口服给药占43.7%，也是最常用方式；经皮给药17.7%，位居其次。影响目前激素

治疗使用的主要因素有：对激素治疗的正向认知[比值比（odds ratio，OR）：11.53，95％可信区间（confidence interval，CI）：

9.41~14.13），绝经后状态（OR：3.47，95% CI：2.75 ~ 4.36）和较好的社会经济基础。共有48.8%的受调查者表示过去用过激素

治疗, 但在症状改善或未被关注后而停用；亦有人担心发生癌症和其他继发症状，但这一比例不足10%。在从未使用激素治疗的女

性中，主要原因是无医疗处方，占28%；其次是因为没有任何症状，占27.8%。在因缺少处方未行激素治疗的人群中，30.6%目前

有严重的绝经期症状（MRS评分＞16分)；19.5%的女性选择应用“自然疗法”，此类女性中35.1%的人正经历严重的绝经症状，而

使用激素治疗者这一比例仅占到22.5%。

结论：十年前激素治疗的使用率较现在高。对激素治疗的正向认知有助于提高使用率。在未使用激素治疗的人群中，缺少医疗处

方是主要原因；而这一人群中的很多人目前正经受严重的绝经症状。

CLIMACTERIC 2014;17:433–441
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论著（摘要）

刚果绝经前后妇女代谢综合征的患病率及预测因子

Prevalence and predictors of metabolic syndrome among Congolese pre- and postmenopausal women        

 M. J. Muchanga Sifa, F. B. Lepira, A. L. Longo, E. K. Sumail, J. R. Makulo, E. P. Mbelambela, R. Tozin, N. R. Ngatu and N. Suganuma
雷小敏  译

目的：本研究的目的是确定刚果绝经前后妇女代谢综合征的患病率及预测因子。 
方法：共有200名妇女（绝经前100例和绝经后100例），通过面谈以及进行临床和生物学检查来探寻脂质和非脂质心血管疾病的危

险因素。使用国家胆固醇教育计划成人治疗第三版（NCEP-ATPIII）的标准来定义代谢综合征。采用多因素回归分析来评价代谢综

合征的预测因子。

结果：两组在年龄、血浆胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯水平间有显著差异。代谢综合征的发病率在绝经后及绝经前

的妇女中分别为20%和10%（P=0.07）。与患有代谢综合征的绝经前妇女相比，绝经后妇女高血压、血糖和甘油三酯升高更为常

见。更年期 [调整的比值比（aOR）：2.49；95%可信区间（CI）：1.05 ~ 5.95]、超重（aOR：6.35；95% CI：1.66 ~24.23）和肥胖

（aOR：14.29；95% CI：3.84 ~ 53.06）可以作为代谢综合征的主要独立预测因子。

结论：这项研究表明，代谢综合征在刚果绝经后妇女中很常见；更年期体重增加成为其主要的预测因子。这表明，对绝经后妇女

应考虑予以激素补充疗法和生活方式改变的综合治疗方法。

CLIMACTERIC 2014;17:442–448

论著（摘要）

更年期时饱腹感系数与食物摄入量和人体测量学改变的关系：一项MONET研究

Satiety quotient linked to food intake and changes in anthropometry during menopause: a MONET Study

J. McNeil, D. Prud’ homme, I. Strychar, R. Rabasa-Lhoret, M. Brochu, J-M. Lavoie and É. Doucet
王宇  王彦洁   杨欣   译

目的：绝经过渡期饱腹感系数（SQ）是否变化，及SQ的变化是否与人体测量/身体成分变量的改变有关仍有待研究。本研究的目

的是评估在绝经过渡期SQ的改变以及SQ与能量摄入和人体测量/身体成分变量改变的关系。

方法：试验初始时纳入了102位绝经前女性（年龄在49.9±1.9岁，体重指数23.3±2.2 kg/m2），试验为持续5年的纵向观察研究。每

年评估受试者的身体成分（DXA）、食欲（视觉模拟评分）、能量和主要营养素的摄入（随意的午餐和7天的食物日记）。在吃完

早餐后的60和180分钟计算SQ（mm/100 kcal）。

结果：总体上，SQ在3到4年内升高（P=0.01~0.0001），不同的绝经状态各组间相比无显著的统计学差异。更低的饱腹感，预期的

食物摄入和平均SQ值预示着总体午餐能量和主要营养素的摄入增加（P=0.04~0.01)。但进食日记的评估发现，只有预期食物摄入

量可预测能量摄入，只有饱腹感SQ值可预测碳水化合物摄入（P=0.01）。ΔSQs与腰围呈负相关（P=0.03~0.02），而ΔSQs分别与

1到5年间的Δ脂肪量呈正相关（P=0.04），与4到5年间的Δ脂肪量呈负相关（P=0.02）。

结论：这些结果表明在整个绝经过渡期SQ的变化与能量和主要营养素的摄入相关，身体成分和腰围的改变一致。

CLIMACTERIC 2014;17:449–455
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论著（摘要）

0.25 mg屈螺酮/0.5 mg 17β-雌二醇对绝经后女性子宫内膜安全性和出血模式的

一年随机研究

One-year randomized study of the endometrial safety and bleeding pattern of 0.25 mg drospirenone/0.5 mg
17 β-estradiol in postmenopausal women

A. R. Genazzani, T. Schmelter, M. Schaefers, C. Gerlinger and K. Gude
林元  译

目的：通过与0.5 mg醋酸炔诺酮（NETA）/1.0 mg雌二醇的联合用药相比较，探讨绝经后妇女中0.25 mg屈螺酮/0.5 mg 17 -β雌二醇

（DRSP/E2）长期用药子宫内膜的安全性及出血模式。

方法：662名绝经后妇女，年龄范围在40~65岁，有激素补充治疗的适应证，且随机参与这项为期一年、双盲、活性药物对照研

究。治疗13个周期过程中或之后的任一时间子宫内膜活检诊断为“增生或恶化”的妇女所占比例为主要疗效指标。

结果：DRSP/E2组和NETA/E2组妇女的子宫内膜活检结果均未出现“增生或恶化”。在1~3个月，DRSP/E2组的闭经发生率高于

NETA/E2组（69.0% vs. 56%），而在10~12个月，二组的闭经率相当，均将近80%。两组绝经症状的改善情况（探索性疗效变量）

无明显差别，然而DRSP/E2组较NETA/E2组有更少的妇女出现治疗相关的不良事件（18.4% vs.25.6%）或因不良事件导致停药

（8.4% vs.15.1%）。DRSP/E2组未出现用药导致的血栓栓塞及心血管事件，然而在NETA/E2组发现有2例。

结论：这项为期一年、双盲、随机试验表明，0.25 mg DRSP/0.5 mg 雌二醇低剂量配伍联合治疗符合子宫内膜安全性的标准，且表

现出良好的风险/获益比。

CLIMACTERIC 2013;16:490–498

论著（摘要）

绝经生活质量问卷在2型糖尿病妇女中的有效性

The validity of the Menopause-specific Quality of Life questionnaire in women with type 2 diabetes

S. S. Hasan, K. Abmadi, R. Santigo and S. I. Abmed
傅�  译  黄薇  审校

目的：本研究旨在评估绝经生活质量问卷（MENQOL）在马来西亚女性糖尿病人群中的有效性和可靠性，次要目标是分析MEN-
QOL各项评分与抑郁和糖尿病的相关性。 
方法：共纳入337例绝经后妇女（糖尿病患者241例，对照组96例）。建构效度采用主成分分析法（principal components analysis，
PCA）评估，将问卷相应项目与简明健康量表SF-12精神健康总评（SF-12 MCS）得分和流行病学研究中心抑郁量表10（CES-D 
10）进行比较。使用Cronbach’s α进行一致性评估。

结果：MENQOL问卷的内部一致性为0.90，其中生理（PHS）、心理（PS）、性功能（VSS）和血管舒缩症状部分分别为

0.86、0.79、0.79和0.70，PCA显示出4因素模型。糖尿病和非糖尿病受试者几乎在相同的年龄经历了初潮（13.25 vs. 13.10岁，

P=0.680），并几乎在相同的年龄出现绝经（49.35 vs. 48.87岁，P=0.426）。我们发现可以用SF-12 PCS（25%）和SF-12 MCS
（20%）亚量表来解释MENQOL问卷中PHS和PS部分评分的显著差异。通过与SF-12 MCS和PCS亚量表的高度一致，表明MEN-
QOL问卷的有效性。同样，MENQOL问卷的PS部分也可以预测抑郁症状的可能性（1.42，95%CI：1.01~2.02）。

结论：本研究证实了MENQOL问卷对于衡量绝经后糖尿病妇女生活质量的有效性和内部一致性，提示该问卷可用于筛查人群的绝

经症状。

CLIMACTERIC 2014;17:456-465.
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论著（摘要）

绝经期妇女的心理症状而非血管舒缩症状与气质和性格特征相关

Psychological but not vasomotor symptoms are associated with temperament and character traits

N. Kokras, L. Papadopoulos, I. M. Zervas, A. Spyropoulou, K. Stamatelopoulos , D.Rizos, M. Creatsa, A. Augoulea, G. N. Papadimitriou  
and I. Lambrinoudaki
唐良萏  冷若冰  译

目的：近期研究显示，绝经后妇女的某些气质性格特点可能会加重其围绝经期的症状。在本研究中，我们观察了Cloninger’s人格

模型与绝经期症状的关系。

方法：本研究从一所教学医院的绝经诊所招募了170名围绝经期或绝经后的妇女，这些妇女均完成了Cloninger’s性格气质量表

（TCI-140），该量表包括四项气质维度（回避伤害、追求新奇、依赖奖励和持久性）和三项性格维度（应变能力、合作能力和自

我超越能力）。本研究还采用Greene更年期量表评估了受访妇女的绝经后躯体、血管舒缩和心理症状。

结果：与希腊的普通正常人群相比，绝经后妇女在追求新奇和依赖奖励方面得分较低，在持久性、应变能力、合作能力和自我超

越能力方面得分较高。过度的回避伤害（回避潜在的惩罚、害羞以及对不确定的恐惧）与焦虑和抑郁症状有显著相关性，而较差

的应变能力（有毅力去适应改变的能力）只与抑郁症状相关。通过多因素回归分析，我们发现，过度的回避伤害和较差的应变能

力与抑郁症状独立相关。TCI-140得分与躯体和血管舒缩症状无显著相关性。

结论：我们的研究显示，围绝经期或绝经后妇女Cloninger’s模型中的大多数性格气质特点与普通人群相比有显著差异。在这些特

点中，过度回避伤害和较差的应变能力与围绝经期妇女的抑郁症状有显著相关性，但与躯体和血管舒缩症状无关。

CLIMACTERIC 2014;17:500–509
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