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雌激素替代疗法的利与弊 

王莉 孔德诚 

与卵巢合成的潋煮降低有关的笼经后骨质琉松(PMO) 

是危及老年妇女健康的一种常见病和多发病 ，也是骨质疏松 

症的常见类型。近年来罘用激素替代疗法(HRT)防治 PMO， 

受到广泛关注。丰文就 HRT的利与弊做一探讨。 
一

、HRT的益处 

 ̂ “于40年代就提出PMO与雌激幕{E)不足有关， 

补充 E可以预防这种骨质疏松。60年代补充 E正式成为一 

种疗法为雌激素替代疗法(EAT)，得到临床广泛应用。由于 

单用 E导致子宫内膜癌发生率增加，曾经引起临床的恐慌。 

70年代改进为以补充E为主同时加用孕激素(P)的激素替代 

疗法(HRT)。报据临床应用经验和其机糊有如下几个优点 ： 

1．改善更年期症状 

随着用经的来啦，85％一90％的妇女出现轻重不等舶症 

状，有的持续达绝经后 2—3年甚至更 长．如：泌屎生殖道症 

状、镧热、出汗等，尤其是卵巢早衰(柏 岁前用经或手术摘除 

双便I卵巢)若早期采用 HRT的周期方案，仍保留有定期的阴 

道出血．对治疗疾病及生理和心理上都有益处 子宫切除的 

病人虽然保留了部分卵巢，但由于子宫切除影响了卵巢的血 

液供应．一般在短时间内会出现不同程度卵巢功能减退的情 

况．提早出现更年期症状。总之，围篼经期及早应用 HRT可 

以获得益处。 

2．降低觖血性心血管病的危险性和病死率 

心血管病被认为是绝经后妇女最严重的健康问鼯和头 

号杀手。55岁以下的妇女很少发生心肌梗死和心绞痛，仅为 

男性的 1／10—3110。艟着绝经时间的延长这个差异逐渐减少 

或消失。对患有严重的最心府妇女进行 l0年跟踪发现，接 

受 HRT和未接受 HRT的妇女生存率分别为 98％、60％ 。 

妇女在绝经前低密度脂蛋白(LDL)低于男性，绝经后迅速增 

加 主要因为LDL受体活性降低，经过氧化修怖后的LDL．更 

具有致动脒粥样硬化作用。鲍经后心血管痰病发病率增加 

其原因虽来完全清楚，但 E对心血管具有保护作用确是肯定 

的．E可降底 LDL；提高冠心府保护因子、抗动脉粥拌硬化的 

高密度脂蛋白(HDL)；增加乳糜撤粒残粒在肝 内清除速度． 

使胆酸分秘增加，从而加速膻固醇从机体的清除；减少脂蛋 

白进人动脉内膜。同时E可降低血管张力增加心捧血量 ； 

降低血浆纤维蛋白原、抗血小扳聚集 、对血管平滑肌细胞 

(VSMC)增殖和够行也有影响 。对于围绝经期妇女的研究 

表明 给予 E可减少全身去甲肾上腺素(NE)以及 NE的反 

应性 ．同时降低动脉收缩压和舒张压，降低 NE的血浆浓度。 
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儿茶酚胺影响血管反应这对于决定心血管痰病的危ll复性是 

非常重要的。E在保护程度与使用时问及剂量的关系尚待 

进一步研究。 

3预肪早老性痴呆即阿尔获毒戢病(Alsh~lner Divine 

AD) 

脑老化是不可避免的生命过程。女性更年期后大脑功 

弱也台有一定的变化。由于 E缺乏可能使这一变化加重。 

国外流行府学研究发现艟着人口老化，老年性痴果的发病率 

明显增加，女性和男性之比2：l～3：1。现知E船增加锥体细 

胞的树突侧棘密度 刺澈轴突生长，促进突触发生。在绝经 

后妇女应用 E后词 记忆力有了明显提高 ，有助于减少与 

年特有关的记忆力和识别力下降 ，绝经后妇女应用 E．AD 

的发病危险要比未用者低 35％。随 E剂量增加应用时问延 

长而下降．长期大剂量服用者危险性最低n。 ，服用 lO年 D̂ 

的发病危险降低约 40％_l 。因此，E可弱延迟 茁老化的发 

生．减轻脑功鲭衰退的程度。 

4 肪治 PMO的首选药物 

骨骼是一种话的组织．30岁左右骨量达到峰值，35岁以 

后骨形戚减慢．骨嗳收增加．骨量开始下降。绝经以后由于 

卵巢功能逐渐下降，内源性 E分培减少，骨骚收和骨形成之 

间的偶联出现映陷，骨丢失加速，特别以小粱骨丢失更为明 

显。绝经 5年 内小粱骨丢失率达 5％ 一8％左右。1987年 

Efiksen等首次证实了成骨细胞上存在着雌激素受体(ER)，E 

可直接调节骨代谢。最近的研究证实破骨细胞是 E的靶细 

胞“ ，E通过促进破骨细胞的捅亡而谓节部分骨代谢(ER谓 

节机制)it3 2。并且这一机制可能是通过一些影响破骨细胞活 

性的因子 如：转化生长因子、白介素．1、白丹素．6等的转化 

调节来实现的“‘’ 。破骨细胞的 E应答性可以被破骨细胞 

ER水平的变化所控制 还经 ER阻止环磷腺苷(cAMP)谓 

节的甲状旁腺素刺激的破骨细胞形成“ 。Nomlovitt“ 报道 

了长期适当地使用 E使髓骨骨折的危险性降低了∞％ 一 

60％，并且使脊柱变形的危险性降低了约 90％，动钧实验也 

证实 E阻止了卵巢切除鼠的骨丢失。一个强有力的证据来 

自璃士一大型病倒对照宴验。H ，其结果证明 目前正在接受 

HRT的人髓骨骨折的危险降低了 65％ 大量的临床资辩显 

示出E加用 P替代治疗，有效地阻止了绝经后妇女的骨丢 

失．增加了骨密度．而又有效地防止了子宫内膜的过度增生 

及子宫内膜癌发生。 

二、HRT的弊端 

IfRT在．缶床应用受限的主要原田就是氟虐刊致癌，体重 

增加和阴遭出血等问题。使患者篇从性下降。 

出血：应用 HRT后的阴遭出血常发生在开始使用的2一 
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3个月内。采用持续的 HRT一般 出血率低 ，即使有少量出 

血，经持续服药会自然停止出血。对于那些绝经后不愿采用 

序惯序法使阴道规律出血的妇女，应改用持续 HltT，使病人 

从心理上顺从地接受治疗。如持续出血时间长，应采用 B超 

监测子宫内膜厚度或做子宫内膜活体组织检查。 

体重增加：女性闭经后会出现体重增加 ，如在用 I'IRT前 

就已体重增加，应采用健康的摄食和适当的体育锻炼。开始 

时用低剂量的HltT。如在用HltT期问体重增加，就可考虑减 

少 E剂量也同时做相应的体育锻炼。 

致癌问题：似乎是恐惧 ttltT应用的焦点。幸运的是临 

床研究已证实，在 HRT中增舔 P，可使子宫 内膜癌的相对危 

险性基本下降到从未采用激素替代治疗病人的程度。尽管 

有多项研究探讨 HRT与乳腺癌之问潜在联系．虽然这些研 

究的结果不同，但一致的看法是持续使用 ItRT5年不会使乳 

腺癌的危险性增加。再长的时间持续使用 ItRT10—15年可 

能导致选种危险性增加。但最近 Mmden 报导倾向于 ItRT 

可能使处于乳腺癌前期的妇女发展为癌，并不会导致新乳腺 

癌的出现。国外文献报导 ”：一般妇女死亡情况中因心血管 

病死亡的比例大约为22％，大于乳腺癌死亡的比例(3．3％)。 

而 ItRT治疗使心血臂病死亡 比倒由 22％降为 15％．大大高 

于 HRT对乳 腺 癌死 亡危 险性 的增 加 (由 3．3％增加 到 

4．1％)。总的来说，一般妇女因使用 Ⅲrr获得的生命延长年 

限大于可能减少的年限 

尽臂 HRT对治疗 PMO是有救的．且对组织(包骨骼和心 

脏)．具有积极作用，但国外的资料报导有增高肺栓塞和探静 

脉栓塞危险的翻作用 ．有血凝障碍史的妇女需慎用。 

三、Ⅲrr的原 

ItRT的原 是进行生理性补充，保持健康的生理状况， 

预防心血管病和 PMO。 

原则上 HRT适用于无禁忌症的任何年龄段的绝经后妇 

女，但对于基础骨量低绝经早期骨丢失速度快的妇女应及早 

采用 ttltT。在赣床应用中，根据个体差异采用能达到 目的的 

最小剂量，不良反应少，提高病人的依从性。防治 PMO需长 

期用药，以选择长散、埋释的天然雌激素为宜。长散的皮肤 

贴剂用药方便，病人依从性高，国外报导阻 接受经皮制剂的 

患者，胆囊炎、胆汁淤积发生率为接受口服制剂的 1t2。 

四、展望 

虽然应用 ItRT利大于弊．但医生应在全面了解病情后 ． 

严格音理掌握适应症和荣忌症 ．并征得病人的配音后再去应 

用。针对 }Ⅱ玎对子宫内膜癌和乳腺癌危险性增加的问题， 

国外已开发出选择性 ER调节剂(sER№ )。由于各种 sER№ 

通过 ER作用影响一些组织，诸如骨骼和心血臂系统，但缺乏 

E对子宫的作用。看格昔芬(1talo~ )就是一种对抗骨质丢 

失和减少 ER用性乳癌的发生．而不增加子宫内膜癌危险的 

SEP．N。它对某些组织(如骨)中的 ER起激动作用，对其他一 

些 ER(如子宫、乳骧)起拮抗作用，它对骨骼的主要作用机制 

是抑制骨吸收。R且l啊d 对某些绝经后妇女有可能作为一 

种重要的药物来预防 PMO。但是它不能改善绝经症状．因此 

目前还不能完全替代 HRT。绝经后是否栗用 HIlT取决于妇 

女个体的骨折、心血臂病和乳癌的发病风险。可能发生心血 

管病的高危妇女最好用 HRT，而那些乳癌高危 PMO 可能 

得益于SERM~。另外，雄激素增加骨量的作用也不窖忽槐。 

随着 Ⅲrr的应用．原有的认识和撬念也许会有变迁．在应用 

中使 Ⅲrr更加完善。 
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