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雌激素对女性心血管系统保护作用的研究

高原　　惠宁

　　 【摘要】　雌激素是一种类固醇激素，可作用于心血管系统、生殖系统等众多靶器官。研究表明，雌激素除

了调控生殖系统以外，在预防心血管疾病等方面有十分重要的临床价值。心血管系统疾病是女性死亡的主要原

因，绝经后妇女冠心病的发病率增加与绝经后体内雌激素水平的大幅度减少密切相关。几十年来，激素替代疗法

尤其是雌激素替代疗法一直作为绝经后妇女疾病预防的主流疗法，但其是否具有心脏保护效应一直存在争议。本

文就近年来雌激素对心血管活动影响机制的研究结果以及激素替代疗法对心血管系统疾患的疗效分析进行总结。
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　　 雌激素属于脂溶性类固醇激素，可随血液循环扩散到靶

组织从而发挥特殊效应。雌激素靶组织众多，除了调控生殖系

统外，在预防心血管疾病等方面亦发挥重要作用［１－２］。目前，激

素替代疗法 （ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）一直作为

临床的主流方案［３］，但其是否具有心脏保护效应一直存在

争议［４］。本文就近年雌激素对心血管活动影响的机制研究

及疗效分析进行综述。

一、女性心血管疾病的现况调查

目前，心血管疾病尤其是动脉粥样硬化 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ－

ｓｉｓ，ＡＳ）及冠心病是全世界女性死亡的首要原因。根据流

行病学调查，女性冠心病好发年龄较男性晚１０～１５年，小

于５５岁的女性很少发生心肌梗塞与心绞痛，绝经前女性的

发病率仅为男性的１／１０～３／１０，但围绝经期及绝经后女性

的冠心病发生率与死亡率明显升高［２，５］。有资料统计，女性

绝经后心血管疾病的发病率大概为绝经前的４倍，另外，同

年龄段绝经后女性与未绝经女性相比，心血管危险增加了

约２．５倍［６－７］。临床观察发现，绝经后女性冠心病发病率的

增加可能与绝经后体内雌激素缺乏有关，那么，雌激素对女

性冠心病是否可以起到关键性的保护作用，值得深入探讨。

二、ＨＲＴ心脏保护效应的理论依据

经典理论认为，女性在围绝经期或绝经后，由于卵巢功

能逐渐衰退或丧失，内源性雌激素水平下降，引起一系列以

植物神经功能紊乱、代谢障碍为主的症候群。绝经后血胆

固醇水平升高，导致 ＡＳ和冠心病的发病率和病死率升

高［７］，绝经后进行 ＨＲＴ具有降低发病率和延缓现有冠心病

发展的作用。目前公认雌激素对心血管具有保护作用的机

制如下：① 对凝血及纤溶系统的影响：绝经后女性血中纤

维蛋白原及纤溶酶原抑制物的升高易促进凝血，而应 用外

源性雌激素可使之降低［８］；② 调节血脂，改善脂代谢紊乱

和脂质分布：降低低密度脂蛋白 （ｌｏｗ　ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

　　ｄｏｉ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－１８６１．２０１４．０１．０３２
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ＬＤＬ）和血脂蛋白 （ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＰ）水平，增加高密度脂

蛋白 （ｈｉｇｈ　ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）含量，并有抗氧化作

用，改善动脉内皮功能；③ 扩张血管：雌激素通过受体介

导的经典途径和非基因途径增加ＮＯ等内皮舒张因子生成，

从而舒张血管，抑制血管损伤和动脉硬化发展，同时降低血

管壁对脂质的摄取［９］；④ 保护血管平滑肌：促进血管内皮

细胞生长，抑制肿瘤坏死因子对内皮细胞的凋亡作用，从而

保持血管内皮完整性［１０］；⑤ 抗炎作用，减轻血管的损伤

反应。

雌激素的心血管效应一定程度上有赖于 ＡＳ的发生发

展程度，雌激素受体在 ＡＳ女性患者的血管上表达明显减

少。在无病变的动脉，由雌激素诱导增加的基质金属蛋白

酶－９ （ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ－９）的作用微弱；而

在已发生粥样硬化的动脉，ＭＭＰ－９则在斑块的肩部表达，

其活性增加使斑块的破裂导致急性冠脉综合征［１１］。曾有动

物实验显示：雌激素对去卵巢的高胆固醇血症动物具有舒

张血管、减轻血管损伤以及抗 ＡＳ作用［５］。而近期的一些

研究报道：由雌激素介导的环氧化酶－２的上调可以延缓ＡＳ
的进展，但是伴随环氧化酶－２反应而受损的粥样硬化动脉

将失去雌激素的效应［１２］。

由于雌激素的多重效应及研究对象的多样性，ＨＲＴ对

女性心血管疾病的影响仍在争议。有研究显示，雌激素可

升高甘油三酯、Ｃ反应蛋白等炎性标记物；雌激素可升高

凝血酶原水平而同时降低抗凝血酶Ⅲ水平，从而增加静脉

血栓的危险性［１３］。可见雌激素抗凝与促凝的平衡结局具有

明显的个体差异。

上述雌激素防治冠心病的生物学机制能否作为临床应

用的依据，不能单凭借某些偏倚的观察性资料来判断，而需

要进一步通过临床大规模对照试验才能得出具有科学性的

结论。

三、ＨＲＴ的临床研究

１．关于应用雌激素防治冠心病的早期若干实验：护士
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健康研究 （ｎｕｒｓｅｓ　ｈｅａｌｔｈ　ｓｔｕｄｙ，ＮＨＳ）是一个大规模前瞻

性的临床观察研究，始于１９７６年并持续到现在。１９８９年

ＮＨＳ报道：那些在绝经初期或在４５～５５岁之间就接受雌

激素的女性，日后罹患心脏病的危险率比没有接受该疗法

者低３０％之多，ＨＲＴ可以在一定程度上缓解绝经期症状、

改善性功能、减少生殖道萎缩、减少骨质丢失等［１４］。

１９９８年公布了心脏雌激素／孕酮替代研究 （ｈｅａｒｔ　ａｎｄ

ｅｓｔｒｏｇｅｎ　ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ　ｓｔｕｄｙ，ＨＥＲＳ）的结果，它是一项冠

状动脉性心脏病 （ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）女性利用

ＨＲＴ的首个大样本多中心随机临床试验，纳入近３０００名

平均年龄为６７岁的绝经后冠心病女性，平均随访４．１年。

结果显示，相对于安慰剂组患者，尽管激素替代组患者血浆

的ＬＤＬ下降１１％，ＨＤＬ上升１０％，但激素替代并未减少

冠心病患者反复发作及死亡结局，而且最初１年的实验数

据显示，激素替代组患者冠心病风险事件发生率增加高达

５２％，在剩下的研究时间内也没表现出心脏保护作用，血栓

栓塞及胆石症等并发症反而升高［１５］。故研究者建议，原有

冠心病的绝经女性切勿选择 ＨＲＴ方案。另外，一些灵长类

动物模型实验显示，ＨＲＴ对心脏的保护作用须在血管硬化

发生前进行。上述结论说明 ＨＲＴ或只适用于绝经女性心

血管疾患的一级预防［１６－１７］。

２０００年，女 性 健 康 倡 议 （ｗｏｍｅｎ　ｈｅａｌｔｈ　ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，

ＷＨＩ）纳入１６１　０００名５０～７９岁的更年期女性。分为３个

随机控制的干预手段：低脂饮食、钙与维生素的补充和

ＨＲＴ。在这些研究对象中，高血压、糖尿病患者占４０％～

５０％以上，体重指数平均为２８～３０，这些女性的资料显示

已经存在心脏病危险因素。试验分为两组激素替代组和安

慰剂组。结果显示：与安慰剂组相比，接受激素替代治疗

的女性在冠心病的发生方面并未得到益处，联合激素替代

治疗 （雌激素＋孕激素）甚至有可能增加患病的危险性以

及中风、深静脉血栓的危险［１８］。

２．ＨＲＴ心脏保护效应的新证据：当 ＨＲＴ走到低谷的

时候，美国研究人员报告了 ＷＨＩ－ＣＡＣＳ的结果，将 ＨＲＴ
的心脏保护效益翻开了新的一页。ＷＨＩ－ＣＡＣＳ是 ＷＨＩ的

一项亚课题，旨在研究 ＨＲＴ、心血管疾病和患者年龄之间

的关系，即观察雌激素对较年轻亚组 （５０～５９岁）冠脉钙

化的影响。意向治疗分析表明雌激素治疗使这些患者冠脉

钙化的发生率减少了４２％，而坚持治疗的女性减少得尤为

明显 （６１％）。这一结果在一定程度上说明：雌激素对年龄

较轻的绝经女性具有部分心脏保护作用［１９－２０］。

也有学者提出：在围绝经期补充雌激素是预防心血管

疾病的 “时间窗”，即最佳治疗时期。ＥＲ在已发生粥样硬

化的动脉上表达显著减少，这能够解释在较年轻女性中能

观察到 ＨＲＴ的心脏保护效应的原因。Ｃｌａｒｋｓｏｎ等［２１］利用

猴模型研究，提出了 ＨＲＴ “开始治疗时间”假说。ＷＨＩ－

ＣＡＣＳ和其他几项较新的 ＷＨＩ研究均支持这一假说，认为

在晚期ＡＳ出现之前应用 ＨＲＴ才能受到预防 ＡＳ的裨益，

ＨＲＴ对较老女性无益，因为 ＡＳ较严重的血管对 ＨＲＴ的

反应性已经下降［２０］。

ＷＨＩ则认为，ＨＲＴ不能作为冠心病的一级预防。冠

心病的二级预防资料也证实，绝经后 ＨＲＴ不能用于预防冠

心病，现有动脉硬化的女性，尽管雌激素可以改善女性血脂

情况，绝经后女性激素扩张血管作用也随着年龄增长而逐

渐减弱。２００７年，国际绝经学会 （Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ

Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＩＭＳ）提出：ＷＨＩ的研究对象年龄偏大 （≥６０
岁），其结果不能正确反映出对实际年龄段使用雌激素的女

性 （≥５０岁）的影响［２２－２３］，因此 ＷＨＩ难以就激素治疗对

冠心病一级预防做出正确评价。同时ＩＭＳ不主张对 ＨＲＴ
使用期限做强行性限制，认为若在症状缓解后就任意停药，

可能会失去对早绝经女性心血管的保护作用。就目前来说，

ＨＲＴ还是缓解绝经症状不可替代的治疗措施。

从最早现象的总结到初步循证医学的证据，再到进一

步大规模的临床研究，ＨＲＴ心脏保护效应一直存在争议。

但不可否认的是，ＨＲＴ仍是众多绝经后女性的首选，只要

合理用药就可能做到利大于弊。总体而言，连续性激素治

疗对冠心病一级预防呈现有益趋势。我们希望相关领域的

研究人员能够尽快计划并实施更科学更大规模的前瞻性研

究，从而总结一套系统的 ＨＲＴ临床应用指南，以便对个体

是否接受以及是否继续使用 ＨＲＴ作出决策。
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早发型重度子痫前期的诊治进展

黄萍　张林艳　姜文静

　　 【摘要】　早发型重度子痫前期是妊娠期特发的严重并发症，严重影响母婴预后。目前对本病的发生、发展

及期待治疗做了大量的研究和探索，期待在保证母亲安全的基础上，最低限度地降低围生儿的病死率。现就早发

型重度子痫前期的诊断、临床特点、发病机制及前期治疗等研究进展作一综述。

【关键词】　早发型；重度子痫前期；进展

　　 子痫前期是危害严重的妊娠期特有的疾病，常伴有严

重的母婴并发症。导致不良的妊娠结局。早发型重度子痫

前期 （ｅａｒｌｙ　ｏｎｓｅｔ　ｓｅｖｅｒｅ　ｐｒｅｅｃｌｍｐｓｉｓ，ＥＳ－ＰＥ）更是产科医

师所面临的难题。最大限度地降低孕产妇并发症和围生儿

病死率，具有重要的社会意义。笔者对近年来的研究进展

综述如下。

一、早发型重度子痫前期的诊断

对于早发型重度子痫前期，目前其界限范围尚无统一

标准。多数学者将发病于３４孕周前的子痫前期称为早发型

子痫前期，在此后发病的称为晚发型子痫前期［１］。重度子

痫前期的诊断大多数采用乐杰主编的 《妇产科学》第７版

的标准［２］：即血压≥１６０／１１０ｍｍ　Ｈｇ；尿蛋白≥２．０ｇ／２４ｈ

　　ｄｏｉ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－１８６１．２０１４．０１．０３３
作者单位：２２４７００　盐城市建湖县　南通大学附属建湖医院

或 （＋ ＋）；血肌酐＞１０６μｍｏｌ／Ｌ；血小板＜１００×１０
９／Ｌ；

血ＬＤＨ升高；血清ＡＬＴ或ＡＳＴ升高；持续性头痛或其他

脑神经或视觉障碍；持续性上腹不适；且≤３４周并排除妊

娠合并慢性高血压、慢性肾炎、肾病综合征及其他血管性

病变。也有学者采用美国妇产科医师协会 （ＡＣＯＧ）２００２年

颁布的标准［３］：收缩压≥１６０ｍｍ　Ｈｇ，舒张压≥１１０ｍｍ　Ｈｇ，

尿蛋白定性≥３＋，或２４ｈ尿蛋白定量≥５ｇ诊断为重度子

痫前期。

二、早发型重度子痫前期的临床特点

早发型重度子痫前期的临床特点主要有高血压、蛋白

尿，随着妊娠进展常表现为严重的高血压，且血压增高的幅

度较大，病程进展迅速；尿蛋白出现早且量较高；常伴有

明显的自觉症状，如头晕、头痛以及视物不清等，靶器官的

损害出现较早。张娟［４］对１６２例重度子痫前期患者的临床
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