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摘要 

心血管疾病（Cardiovascular disease, CVD）是发达国家和发展中国家女性死亡的主要

原因。除了传统的心血管风险因素之外，还认识到了一些生殖里程碑。本白皮书由国际绝

经学会结合 2023 年世界更年期关怀日发布，旨在强调女性在潜在心血管风险方面的生殖

里程碑，并审查将该风险降至最低的推荐。讨论的主要里程碑与月经周期、不良妊娠结

局、乳腺癌治疗和绝经有关。这些类别中的每一个都有许多排列，这些排列在观察性研究

中显示与心血管风险增加相关。在当前的临床保健中，鼓励对这些生殖里程碑的认识，以

便患者可以被告知并被激励在其生命过程的早期参与心血管疾病的一级预防，而不是在生

命的后期进行回顾。专家团队的特定目标保健方法旨在提高 CVD 风险识别、筛查和可能

检测的成功率，以及最佳的 CVD 一级或二级预防。促进女性心血管健康对她们自己、家

庭和后代都有深远的影响。是时候把女性心血管健康放在首位。 

 

前言 

尽管在诊断和治疗方面取得了进步，心血管疾病（Cardiovascular disease, CVD）仍然

是发达国家和发展中国家女性死亡的头号原因。根据世界心脏联合会（World Heart 

Federation, WHF）的数据，包括心脏病和中风在内的 CVD 是全球最常见的非传染性疾

病，导致近 2050 万人死亡，其中超过四分之三发生在中低收入国家 1。CVD 导致每年

35%的女性死亡，是乳腺癌死亡率的 13 倍以上，超过所有癌症的总和 2。 

2021 年，《柳叶刀》女性和心血管病委员会设定了到 2030 年减轻全球女性 CVD 负

担的任务 3。这个国际团队强调，“心血管疾病仍然研究不足、认识不足、诊断不足和治

疗不足” 。他们的目标之一是激发全球对 CVD 中与性别相关的差异的认识 3。在接下来的

一年里，美国心脏协会（American Heart Association, AHA）发出了一项行动呼吁，以提高

女性对心血管疾病的认识 4。两组人的主要担忧是，在过去四十年中观察到的 CVD 死亡

率（包括冠心病（coronary heart disease, CHD）和中风）的良好下降的速度减慢了 3,4。 

 

需要提高认识 

女性对风险的认知（与 CVD 预防建议依从性相关的主要因素 5,6）有所下降。与十年

前相比，2019 年，女性将心脏病确定为主要死亡原因的可能性降低了 74%7，将乳腺癌确

定为主要原因的可能性是心脏病的两倍（16.5% vs.7.9%）7。 
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女性 CVD 的风险因素可分为三类：公认的风险因素、认识不足的风险因素和性别特

异性风险因素 3。已确立的目标是最熟悉的药物治疗和生活方式改变。它们包括医疗条件

—高血压、血脂异常和糖尿病—以及与生活方式相关的问题—肥胖、不健康的饮食、久坐

不动的生活方式以及吸烟或烟草。高血压是“CVD 的主要全球风险因素，也是女性最大和

最被忽视的健康负担”3。与男性相比，女性患高血压、血脂异常和糖尿病相关的急性心肌

梗死（acute myocardial infarction, AMI）的风险更高 3。肥胖是高血压最重要的可变危险

因素，也是女性死亡率的重要因素。被低估的因素包括心理社会风险因素（抑郁和焦

虑）；虐待和亲密伴侣暴力（诱导慢性压力）；社会经济和文化地位、种族和贫困；健康

素养差和环境风险因素（空气污染）。近年来，性别特定的风险因素受到了关注，包括过

早绝经、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病、早产、多囊卵巢综合征（polycystic ovary 

syndrome, PCOS）以及全身炎症和自身免疫性疾病 3。 

急性冠状动脉综合征（acute coronary syndrome, ACS）的表现在男性和女性之间可能

有所不同，尽管大多数表现为典型的胸痛或胸部不适 8。女性出现的症状可能包括非典型

胸痛、呼吸困难、虚弱、疲劳和消化不良 8。在最近的一项调查中，很少有女性认识到这

些典型症状—胸痛、麻木、下颌疼痛或胸闷—是心肌缺血和心脏病发作的常见症状 7。否

认症状，延迟识别和寻求接受保健导致差异持续存在 4。 

20 世纪 90 年代存在的保健差异（相对于男性）今天依然存在。在 ACS 患者中，年

龄<65 岁的女性不太可能在 90 分钟内达到进门-到球囊扩张的靶时间 4。与男性有相同临

床病史的女性不太可能被推荐进行心脏导管插入术 4。在伴有阻塞性冠状动脉的心肌梗死

患者中，女性死亡率较高，尤其是在年轻者 4。最后，血运重建手术后女性的住院死亡率

更高 4。在出现缺血性中风的患者中，女性不太可能被紧急服务送往医院，不太可能在 25

分钟靶时间内接受成像，也不太可能在 2 小时靶时间内接受组织型纤溶酶原激活剂 4。 

尽管有这种需求的证据，近 20%的研究生医学实习生报告没有或很少接受基于性别

的医学概念的培训。临床教育必须强调女性特有或主要发生的风险因素。医学专家之间的

跨学科合作是必要的。需要研究、社区参与以及宣传公共政策和立法干预。宣传活动必须

强调预防和终生心血管健康优化的广泛益处 4。这些都是雄心勃勃和富有挑战性的事业，

并得到了全球的认可 3。 
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女性特异性风险因素 

当考虑到女性寿命时，心脏病发作和中风发作历史上发生在≥70 岁。然而，之前的几

十年可以被认为是识别和干预独特风险因素的“机会之窗”9。在过去的 5 年中，对 CVD 性

别差异的兴趣不断增加，确定了越来越多的性别特异性因素，以帮助识别和评估女性

CVD 风险（表 1）10-17。心脏代谢紊乱和性别特异性风险之间的遗传联系已经确定 18。有

必要将女性特异性风险因素纳入整个生命周期的定量风险评估 4。 

除了传统风险因素，WHF 还认为妊娠期和更年期的高血压或糖尿病是 CVD 的风险因

素 2。先兆子痫和过早绝经（年龄<40 岁）的病史已被 AHA 和美国心脏病学会（American 

College of Cardiology, ACC）正式认定为风险增加因素 19，但性别差异风险尚未被纳入任

何正式的风险评估计算。 

本白皮书由国际绝经学会（International Menopause Society, IMS）在 2023 年世界更年

期关怀日发布，旨在强调女性在潜在心血管风险方面的生殖里程碑，并审查将女性 CVD

风险降至最低的推荐。虽然认识到 IMS 白皮书传统上强调绝经过渡期和绝经后的具体问

题，但选择本白皮书的重点是因为令人信服的新证据表明，女性中年及以后的心血管健康

反映了其一生中的生殖事件。讨论了许多生殖里程碑，包括与月经周期、不良妊娠结局、

乳腺癌治疗和绝经相关的里程碑。 

 

月经周期 

2006 年，美国妇产科学院（American College of Obstetrics and Gynecology, ACOG）发

布了一份题为“女孩和青少年月经：采用月经周期作为生命体征”的委员会意见 20。本质

是，一旦女孩开始来月经，临床医生应该在每次就诊时询问患者末次月经的第一天和出血

模式。通过将月经周期的评估作为“生命体征”，月经在整体健康中的重要性得到了加强。

青春期异常月经模式的识别可以改善潜在成人健康问题的早期识别。与心血管风险相关的

月经周期特征包括月经初潮早、晚或不规则、PCOS 和功能性下丘脑性闭经（functional 

hypothalamic amenorrhea, FHA）。也考虑基于激素避孕的风险 11。 

 

月经初潮早 

几乎所有关于 CVD 性别特异性风险因素的讨论都包括月经初潮早或过早，一些人将

其定义为<12 岁，另一些人将其定义为≤10 岁 10-15,17。在护士健康研究中，月经初潮早≤10
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岁的多变量校正心血管风险为 1.22（1.09-1.36）21。在 33 项研究的总体综述中，复合

CVD 的风险比（hazard ratio, HR）为 1.15（95%可信区间（confidence interval, CI）1.02-

1.28）22（表 2）。月经初潮过早与代谢综合征的发展以及体重指数（body mass index, 

BMI）和内脏肥胖的增加有关 15。 

 

月经周期不规律 

护士健康研究显示，整个生殖期的月经周期不规律与过早死亡（<70 岁）有关 23。在

超过 24 年的随访中，79,505 名没有 CVD、癌症或糖尿病的绝经前妇女报告了月经周期的

长度和规律。结果包括全因和特定原因过早（≤70 岁）死亡率。那些周期总是不规则或缺

失的人因 CVD 和癌症而过早死亡（<70 岁）的风险增加。在多变量模型中，当 14-17 岁

报告月经不规律或无月经时，过早死亡风险增加（相对风险（relative risk, RR）1.22；

p=0.006）；对于 18-22 岁的月经不规律，风险进一步增加（RR 1.39；p=0.004）；对于

29-46 岁的月经不规律，过早死亡的风险最高（RR 1.50；p=0.001）23。在对 BMI、体力活

动、生活方式因素进行调整，并排除患有多毛症和明显 PCOS 女性后，过早死亡的风险持

续显著增加 23。 

 

多囊卵巢综合征 

PCOS 女性的潜在心血管风险反映了代谢综合征及其组成部分（高雄激素血症、肥

胖、胰岛素抵抗、血脂异常和高血压）的频繁发展，并有亚临床和临床 CVD 的证据 24。

在队列研究的 Meta 分析中，缺血性心脏病 OR 为 2.77（95% CI 2.12-3.61）25。然而，

2021 年美国国家心肺血液研究所（National Heart, Lung and Blood Institute, NHLBI）的一

次研讨会发现，PCOS 和 CVD 之间独立联系的证据并不确定 26。相反，《2023 年国际

PCOS 管理指南》建议，PCOS 应作为 CVD 风险因素纳入风险评估工具，PCOS 女性应被

视为 CVD 风险增加和潜在的心血管死亡率增加，应评估她们的 CVD 风险因素，优先考

虑预防策略 27。 

 

功能性下丘脑性闭经 

功能性下丘脑性闭经、一系列临床疾病—极度热量剥夺（神经性厌食症）、过度能量

消耗（运动三联征）或压力诱发的闭经—是否与 CVD 风险增加相关尚不确定 28,29。应激
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诱导闭经的灵长类动物模型显示异常冠状动脉血管运动和过早动脉粥样硬化 30。女性缺血

性综合征评估（Women’s Ischemia Syndrome Evaluation, WISE）报告了 FHA 女性患者的内

皮功能障碍 31。需要更多的研究来确认长期 CVD 风险。 

 

激素避孕 

口服避孕药（oral contraceptives, OCs）与短期 CVD 风险（血栓形成、中风和缺血性

心脏病）增加的早期关联反映了炔雌醇的剂量高于目前处方的剂量（<35 μg，通常<20 

μg）15。在英国生物标本库最近的一项分析中，中风风险增加（HR 2.49；95% CI 1.44–

4.30）主要是在采用的第一年观察到的 32。避免采用 OCs 的女性包括吸烟且年龄>35 岁的

女性，或患有未控制的高血压或血栓形成倾向的女性 15。患有偏头痛的女性应用 OCs 时

中风风险增加；血脂异常患者发生心肌梗死和中风风险较高。有妊娠期高血压病史的女性

采用复方口服避孕药（combined oral contraceptives, COCs）比无高血压病史的 COC 应用

者有更高的心肌梗死和静脉血栓栓塞（venous thromboembolism, VTE）风险 33。对于患有

CVD 或基线 CVD 风险高的女性，长效可逆避孕法和单纯孕激素方案是优选的。孕激素可

能对血管健康有独立的影响 34。与含有去氧孕烯或孕二烯酮的 OCs 相比，含有炔诺酮或

左炔诺孕酮的 OCs 血栓形成风险似乎较低；屈螺酮的风险可能更高 35。COCs 是否会带来

长期心血管疾病风险或可能的益处，这一问题值得进一步研究 36。 

 

不孕 

在护士健康研究 II（n=103729）的前瞻性队列研究中，27.6%的参与者报告不孕 37。

有不孕史的患者患冠心病的风险更大（HR 1.13；95% CI 1.01-1.26），尤其是不孕年龄较

早（≤25 岁）的患者（HR 1.26；95% CI 1.09-1.46）。不孕的原因主要是排卵障碍（HR 

1.28；95% CI 1.05-1.55）或子宫内膜异位症（HR 1.42；95% CI 1.09-1.85）。女性是否患

有 PCOS 或卵巢储备受损没有具体说明，诱导排卵的药物或炎症的存在也没有说明。在妇

女健康倡议（Women’s Health Initiative, WHI）的一项前瞻性随访中，基线时的不孕史与

心力衰竭风险增加相关，特别是射血分数保持不变（HR 1.27；p=0.002）38。这与传统的

心血管风险因素无关。值得注意的是，当通过辅助生殖技术受孕时，有围产期心血管并发

症（先兆子痫、心力衰竭、心律失常、中风、肺水肿和静脉血栓栓塞）的报告 39。 
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不良妊娠结局 

2018 年，ACOG 和 AHA 领导层促进了在女性 CVD 风险识别和减少方面的合作 40。

不良妊娠结局（Adverse pregnancy outcomes, APOs）-先兆子痫、妊娠期糖尿病、小于胎龄

儿、低出生体重、生长迟缓和早产-在具有孕前风险因素（高血压、糖耐量异常、高脂血

症和肥胖）的女性中更常见。所有 APOs 都预示着未来的 CVD41。 

一项总括性综述研究了年轻女性生殖因素与随后的 CVD 之间的关系 22。该综述包括

24 项 Meta 分析和 8 项系统综述，患者中位随访时间为 8-10 年，并评估了生育相关因素和

不良妊娠结局与未来 CVD 事件（复合心血管结局、缺血性心脏病、外周动脉疾病、中风

和心力衰竭）的相关性。患有复发性先兆子痫的女性经历了最高的风险-充血性心力衰竭

增加了 3 倍。先兆子痫与包括缺血性心脏病和中风在内的复合心血管结局风险增加 2 倍相

关。妊娠期高血压、胎盘早剥和复发性流产与 1.5-1.9 倍的风险增加相关。初潮早、早产

和 PCOS 增加的风险<1.5 倍。 

在另一项分析中，首次妊娠的高血压疾病与 CVD（冠心病或中风）风险显著增加相

关（HR 1.6）42。当区分为先兆子痫与妊娠期高血压时，先兆子痫与冠心病风险增加 2.2

倍相关，而妊娠期高血压与中风风险增加 1.6 倍相关 42。妊娠期高血压疾病与 CVD 之间

的潜在生理机制包括内皮功能障碍和炎症 14。孟德尔随机化分析发现，任何妊娠期高血压

疾病都与冠心病和缺血性卒中相关 43。 

为了进一步了解妊娠期间的风险程度，代际生命周期最近受到关注，呼吁关注母亲的

经历对胎儿的妊娠期影响 44。对丹麦国家健康登记的审查显示，患有妊娠期高血压疾病的

母亲所生的孩子患糖尿病的风险增加 45。 

不良妊娠结局的历史构成了一个特殊的挑战。认识到心脏病专家和产科医生之间需要

合作，以促进风险识别和减少 CVD40，因此建议强调孕前咨询、孕期监测、精心规划分

娩以及通过适当的多学科保健进行长期产后随访 44,46–49。在美国，孕产妇死亡率是发达国

家中最高的，一些学术中心建立了心脏产科单位来促进这些目标 46，这一措施得到了《柳

叶刀》委员会的认可 3。 

 

乳腺癌 

乳腺癌和心血管疾病有共同的危险因素：年龄、饮食、家族史、酒精摄入、激素替

代、肥胖/超重、体育活动和吸烟 50。虽然乳腺癌本身不是生殖里程碑，但治疗往往会破
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坏生殖功能，损害卵巢激素的产生。随着对癌症本身和癌症治疗的深远心血管影响的临床

认识的进步，心脏肿瘤学领域已经出现。在一个来自监测、流行病学和最终结局癌症登记

的队列中，包括接受局限性乳腺癌明确治疗并在初次诊断后存活 5 年的女性，非乳腺癌死

亡率的累计发生率几乎比乳腺癌死亡率的累计发生率高 7 倍。心血管疾病是最常见的原

因，影响 30%51。 

从癌症治疗的角度来看-化疗、放疗和内分泌治疗-每种治疗对心血管风险的影响都不

同。化疗会导致诱导性卵巢衰竭，而蒽环类药物和曲妥珠单抗等药物会直接导致心血管损

伤，增加充血性心力衰竭的风险 50。胸壁放射治疗（Radiation therapy, RT）会增加缺血性

心脏病、瓣膜和心包损伤以及心肌病 11,50,52,53。在女性环境癌症和辐射流行病学

（Women's Environmental Cancer and Radiation Epidemiology, WECARE）对患有乳腺癌的

年轻女性（<55 岁）的研究中，与右侧 RT 相比，左侧 RT 与 CVD 事件显著增加 2.5 倍相

关 54。在另一项研究中，放射治疗后十年内心力衰竭和心房颤动/扑动很常见 55。 

在英国进行的一项为期 5 年的研究中，比较了开始内分泌治疗（芳香化酶抑制剂

（aromatase inhibitors, AIs）与他莫昔芬）后的心血管事件发生率，两种治疗之间的心肌

梗死或中风发生率相似，而 AIs 与他莫昔芬相比，心力衰竭发生率显著增加 86%，心血管

死亡率增加 50%52。在另一项分析中，血栓事件在选择性雌激素受体调节剂治疗的心血管

风险中占主导地位，而在 AIs 治疗中，代谢综合征、高血压和血脂异常普遍存在，心血管

事件发生率增加 56。 

总之，对于接受乳腺癌治疗的女性来说，筛查和识别 CVD 风险因素以及促进健康的

生活方式行为是优先事项。对于有乳腺癌治疗史的女性，这些措施应该继续。根据具体治

疗、症状发展和临床表现，心脏评估转诊可能适用于心脏功能监测，这是《柳叶刀》委员

会认可的一项措施 3,50,53。 

 

绝经 

与上面详述的一些人经历的生殖里程碑相反，绝经对于出生时有卵巢并活得足够长的

有生殖能力的人来说是一个普遍事件。绝经过渡期可被视为通往后半生的门户，因此，它

提供了一个重新评估生活方式、识别持续和潜在健康问题的机会，并鼓励对未来健康，特

别是心血管健康采取积极主动的方法 57。绝经过渡期心脏代谢变化的复杂性最近得到了解
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决 13,16,58。可能影响 CVD 风险的四个关键方面包括心脏代谢健康变化、更年期症状、生

殖期和绝经激素治疗。 

 

心脏代谢健康变化 

代谢综合征的患病率增加发生在绝经过渡期，伴随着亚临床动脉粥样硬化的增加

16,58。临床上，体重增加（由于衰老）和脂肪重新分布为腹部肥胖（由于绝经），同时内

脏脂肪组织也增加 58。胰岛素抵抗增加、血脂水平恶化（低密度脂蛋白和甘油三酯增加）

以及骨骼肌组成和代谢改变也可能导致与绝经过渡期相关的不良心脏代谢水平 16,58。 

 

血管舒缩症状 

在绝经过渡期的无数症状中，心血管风险与血管舒缩症状（vasomotor symptoms, 

VMS）、睡眠障碍和抑郁有关。来自全国女性研究（Study of Women Across the Nation, 

SWAN）的前瞻性纵向证据首次揭示了绝经过渡期 VMS 的不同模式 59。VMS 的早期发

作，无论是持续还是绝经后下降，都与颈动脉内膜中层厚度增加相关 59。绝经前女性中不

利的 CVD 风险与早发性 VMS 的相关性已得到证实 60。患有 VMS 的女性内皮功能较差，

主动脉钙化增加，冠状动脉钙化（coronary artery calcification, CAC）增加，颈动脉 IMT

和颈动脉斑块较高，心脏迷走神经控制急性下降，在超重或肥胖以及早发性 VMS（年龄

40-53 岁）中更为普遍 61。多个队列报告了 VMS 和 CVD 风险之间的关联，包括 SWAN、

WISE、健康女性研究、MsHeart61 和女性生殖健康和慢性病事件生命历程方法国际合作联

盟 62。在评估的许多协变量中，早期发生的 VMS 是亚临床 CVD 的最强预测因素之一，

强于 CVD 风险因素和性类固醇激素水平 61。SWAN 研究人员还发现，在持续 20 年的频繁

VMS 中，女性发生临床 CVD 事件的风险增加了近 2 倍 63。VMS 可能正在成为一种新的

女性特有的 CVD 风险因素 63。与 VMS 相关的疾病包括妊娠期高血压疾病和妊娠期糖尿

病史 64,65。尚不清楚 VMS 的治疗是否会降低 CVD 风险。 

 

生殖期 

生殖期从月经初潮到绝经，大约持续 40 年。对于绝经年龄<40 岁、生殖期<30 年的女

性，心血管疾病风险增加 11。对包括 301,438 名女性在内的五个国家的 15 项观察性研究

的汇总数据进行分析后，发现绝经年龄<40 岁的女性心血管疾病风险增加 66。事件发生率
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为 4.1/1000 人-年；风险比为 1.55（95% CI 1.38–1.73），与其他研究的估计值一致

22,67,68。生殖期缩短与缺血性心脏病 21、充血性心力衰竭 69 和糖尿病 70 的风险增加有关。

这些关联是否反映了导致过早衰老的共同起源（遗传、生活方式、环境风险），或者仅仅

归因于过早雌激素缺乏，这是一个积极调查和辩论的主题 71-73。 

 

绝经激素疗法 

在 20 世纪 80 年代，大量观察性研究报道了雌激素治疗对心血管风险因素、心血管风

险替代标志物和临床 CVD 结局的益处 74。绝经后雌激素和孕激素干预（Postmenopausal 

Estrogen and Progestin Intervention, PEPI）试验报告称，结合雌激素（conjugated equine 

estrogen, CEE）和醋酸甲羟孕酮（medroxyprogesterone acetate, MPA）或微粒化黄体酮

（micronized progesterone, MP）对 CVD 风险因素的影响从中性到有益不等 75。随后的激

素治疗随机对照试验招募了年龄在 50-79 岁的女性，以评估二级（如心脏和雌激素孕激素

替代研究，HERS）76和一级（如妇女健康倡议，WHI）对 CVD 的预防 77,78，结果令人失

望。在 WHI，风险（心脏病发作、中风、静脉血栓形成和乳腺癌）超过了预期益处（但

骨折和结肠癌减少）78。当将 CEE 单独试验的结果与联合治疗（CEE 加 MPA）试验的结

果进行比较时，揭示了心血管和乳腺癌事件的不同结果（联合治疗的事件更多；单独采用

CEE 更少）78。进一步的分析显示，单独采用 CEE 的年轻女性死亡率受益 79,80。最近的一

项总括性综述评估了 60 项系统综述、102 项随机对照试验的 Meta 分析和 38 项观察性研

究的 Meta 分析，报告了单用雌激素治疗对 CVD 死亡率的益处，但 MHT 对中风和 CVD

发病率的不利影响 81。 

按年龄十年和绝经后年数对 WHI 结果进行分层分析，提供了更具临床相关性的风险

和益处评估 77,78。鉴于年轻女性（年龄 50-59 岁）更有可能出现令人烦恼的 VMS，令人欣

慰的是，其风险低于年龄≥60 岁的女性 78。大多数专家小组建议进行逐步评估，以评估考

虑激素治疗缓解症状的女性的适当性和安全性 57,82-85。这包括禁忌证的审查、CVD 和乳腺

癌的标准化风险评估以及子宫状态的确认。对于愿意考虑激素治疗的女性来说，无禁忌证

以及 CVD 和乳腺癌的低基线风险允许全方位的激素治疗选择。对于中度 CVD 风险的患

者，如果子宫保护需要，经皮雌二醇疗法和微粒化黄体酮是首选。 

雌二醇透皮制剂对凝血因子、血压、甘油三酯、C 反应蛋白和性激素结合球蛋白的影

响较小，并且在较低剂量下，更适合有 VTE 风险、高血压、高甘油三酯血症、肥胖、代
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谢综合征、糖尿病和胆囊疾病史的女性 57。然而，对于那些有高 CVD 风险的人，应该考

虑非激素疗法来缓解 VMS 症状。口服微粒化黄体酮似乎对血脂几乎没有副作用 75。几项

观察性研究（ESTHER，E3N，百万女性研究）评估了血栓形成风险，发现 MPA 风险高

于其他孕激素 86-88。微粒化黄体酮和孕烷衍生物被认为对血栓形成是中性的 86。 

 

绝经激素治疗心血管疾病的风险和益处 

当开始激素治疗时，目前对 CVD 风险的想法是什么？如果<60 岁或绝经开始 10 年

内，益处风险比有利于症状的治疗和骨丢失和骨折的减少。据报道，如果年龄>60 岁或绝

经后超过 10 年，心脏病发作、中风、血栓形成和痴呆的绝对风险更大 85。关于激素治疗

对 CVD 益处的目前想法是什么？这个问题继续引起争议。 

 

再论时间假说 

针对一级和二级冠心病预防试验的负面结果，纳入了平均比正常绝经年龄至少大 10

岁的受试者，最初由 Thomas Clarkson 针对其灵长类动物研究结果提出的时间假说已被重

新审视 89。他的数据最初表明，如果在基线时脉管系统健康的年轻女性绝经前开始雌激素

治疗，可以预防冠心病。在 WHI，一些发现与时间假说一致。年龄在 50-59 岁的女性接

受单纯雌激素治疗 7.2 年，研究结束时 MI、CAC 显著降低，血运重建率降低 78。丹麦骨

质疏松症预防研究（Danish Osteoporosis Prevention Study, DOPS）旨在评估激素治疗对围

绝经期和绝经后早期女性骨健康的影响。DOPS 的一项开放性试验提出了许多方法学上的

批评，该试验报告称，在接受激素治疗的女性中，预先指定的心血管安全性结果（心肌梗

死或心力衰竭的死亡或住院的复合结果）在 10 年治疗结束时降低了 90。为了进一步证实

时间假说，采用 CAC 和颈动脉内膜厚度替代 CVD 终点启动了两项随机安慰剂对照试

验。Kronos 早期雌激素预防研究（Kronos Early Estrogen Prevention Study, KEEP）评估了

两种雌激素制剂，一种是比 WHI 采用的剂量更低的结合马雌激素，另一种是剂量类似于

CEE 0.625 mg 的经皮雌二醇，两者都与口服微粒化黄体酮序贯应用。在研究结束时，激

素治疗组与安慰剂组的动脉粥样硬化进展没有差异 91。绝经后早期与晚期雌二醇治疗

（Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol, ELITE）试验评估了绝经后<6

年和>10 年的女性口服雌二醇和阴道应用孕酮。经过 5 年的随访，在绝经后<6 年开始雌激
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素治疗的女性中，颈动脉内膜中层厚度没有进展到相同的程度；治疗组之间的 CAC 相似

92。 

试验结果的不一致可能反映了受试者年龄、基线健康状况、雌激素剂量、制剂、给药

方式或暴露于孕激素的差异，也劝阻了一些关于雌激素治疗用于预防冠心病的建议

3,57,85，尽管其他一些研究认为早期使用雌激素治疗可以提供血管益处 13,82。为时间假说提

供证据的试验的相似之处包括，对接近绝经时间（≤6 年）的年轻女性（<60 岁）口服雌

激素制剂，剂量等于或大于 CEE 0.625 mg，很少或没有孕激素暴露，持续时间≥5 年 74。

基于这些发现，一些团体（包括 IMS）提到了一级预防的可能性，尽管 HT 未被批准用于

该适应证 82。 

 

治疗持续时间 

随着女性年龄的增长，关于继续激素治疗或如果 VMS 在停药后复发，重新开始激素

治疗的问题出现了 93。不幸的是，对于在绝经时开始激素治疗以缓解 VMS 症状的女性，

缺乏关于停止和重新开始或长期继续治疗的安全性的循证指导，这挑战了提出明确建议的

能力。在对预期风险和益处进行年度讨论并对个体健康状况进行重新评估后，临床共识声

明允许年龄≥65 岁的健康女性在无禁忌证的情况下继续进行 MHT 57,82-85。常识性措施包括

减少剂量和考虑经皮与口服雌激素制剂 93。如果新的健康考虑改变了安全性，改用非激素

疗法缓解症状可能是最谨慎的方法 93。 

 

绝经早期或卵巢早衰的注意事项 

尽管 WHI 18 年的随访显示，任何年龄组的死亡率都没有增加 75，但激素治疗对因双

侧输卵管卵巢切除（bilateral salpingo-oophorectomy, BSO）导致早绝经女性的死亡率有益

处。在 50-59 岁，单独用 CEE-（子宫切除术后）和 50-59 岁 BSO 比，死亡率降低了

32%；与 BSO 年龄<45 岁的患者比，其死亡率降低了 40%80。对早发性卵巢功能不全

（premature ovarian insufficiency, POI）或早绝经的女性，普遍的建议包括-在没有禁忌证

或心血管疾病或乳腺癌风险升高的情况下-在诊断后立即开始激素治疗，并持续到预期的

自然绝经年龄，此时可以重新评估继续治疗的合理性 57,83,85,94-99。 

大多数研究发现 POI 与中年心血管疾病风险相关 22,68,100,101。在加拿大关于衰老的纵

向研究中，POI 女性的 10 年 Framingham 风险评分高于预期年龄自然绝经的女性，与手术
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绝经的女性相当 102。大多数人，但不是全部，支持 POI 女性心血管疾病风险升高的发现

103。一项孟德尔随机化研究发现，首次分娩年龄、活产数量和初潮年龄越早，CVD（房

颤、冠状动脉疾病、心力衰竭和中风）的风险越高，但与绝经年龄无关 104。这些报告具

有挑衅性，强调需要更多的研究来确定 CVD 风险并确认实践建议。 

 

心血管疾病的一级预防 

在过去的 5 年中，女性心血管疾病一级预防的最新建议强调了性别特异性风险因素的

筛查 11,105,106。采用生命过程的观点，关注 IMS 白皮书中概述的女性生殖里程碑，将对临

床医生有益。在未来，性别特异性风险将有望被纳入标准化的 CVD 风险评估计算。密切

监测和早期改变公认的心脏代谢因素是关键策略，至少可以部分减轻这些生殖因素增加的

心血管风险。 

从生活方式（锻炼、饮食、体重控制和戒烟）的角度来看，预防建议是普遍的。除了

这些措施之外，以解决所有民族/族裔问题为使命的 WHF 也建议避免饮酒和压力。从评估

和管理血压、血糖和血液胆固醇的角度来看，WHF 的建议与美国和其他发达国家的建议

相同。 

一个公认的策略包括鼓励五种健康行为（吃得更好、更积极、戒烟、获得健康睡眠和

控制体重）以及控制三种风险因素的建议：血脂、血糖和血压）107。“理想心血管健康”的

概念包括实现所有这些目标 107。然而，在美国，理想心血管健康的患病率<1%。理想水

平指标≥5 的人数随着年龄的增长而下降：对于青少年，青春期为 45%；在 20-39 岁时，

生育高峰期仅为 32%，在 40-59 岁时，绝经过渡期仅为 11%，到≥60 岁时，当出现 CVD

表现时，仅 4%达到该目标 107。努力实现理想心血管健康的益处已得到充分确立。除了显

著降低 CVD 事件和死亡率的风险外，证据支持癌症、痴呆、终末期肾病和慢性阻塞性肺

病的风险也有所降低，人民可以预料到更好的认知功能和生活质量，更长的健康寿命，更

低的医疗保健费用 107。 

从全球角度来看，实现所有人的心血管疾病预防仍然面临着严峻的挑战。必须解决导

致医疗保健、健康促进资源和心血管健康不平等的心理、种族、民族、社会经济、地理和

环境条件 3。《柳叶刀》委员会概述了在确定和实施预防策略时，在选定的全球地理区域

需要考虑的具体条件 3。临床医生对本国心血管风险因素和预防治疗的种族和民族差异的

认识是有效护理的重要一步 108。 
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《柳叶刀》委员会的最终底线推荐包括： 

（1）通过适当的临床试验和健康监测系统缩小知识差距； 

（2）通过教育提高女性对心血管疾病的认识； 

（3）通过筛查、检测和早期干预，针对公认的、性别特异性的和认识不足的风险因素； 

（4）加强保健系统，让保健专业人员参与进来。 

 

要点 

 越来越多的生殖里程碑与女性心血管疾病风险增加。 

 制定与心血管疾病风险增加相关的生殖里程碑核对表，将有助于从业者了解患者的相

关病史，加强对传统心血管疾病风险的监测，并建议适当的预防措施。 

 采用按性别划分的里程碑作为正式风险评估计算包括的心血管疾病风险，将提高普遍

认识并确认其重要性。 

 在最初确定生殖里程碑时及早制定预防措施，有望改善心血管疾病结局。 

 在每次临床就诊时加强预防措施将提高女性对心血管疾病的认识并鼓励预防工作。 

 

潜在的利益冲突 

作者代表 Mithra 制药公司在 ICON 临床研究数据和安全监测委员会任职。 

 

作者独自对论文的内容和写作负责。 
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表 1 导致女性心血管疾病风险的生殖因素 
月经周期            

月经周期/不规律 
 初潮早 
 多囊卵巢综合征 
 功能性下丘脑性闭经 
 激素避孕 
不孕症/生育治疗 
不良妊娠结局 

子痫 
 妊娠期高血压 
 妊娠期糖尿病 
流产 

死胎 
 胎盘早剥 
 早产 
 低出生体重 
 小于胎龄儿 
 胎次（<1 或≥5） 
乳腺癌 

化疗药物 
 放射疗法 
 内分泌疗法 
绝经 

代谢综合征 
 血管舒缩症状 
 生殖期缩短 
 早绝经和早发性卵巢功能不全  
 绝经激素疗法 
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表二 女性生殖里程碑和心血管疾病风险 

风险增加 复合心血管结局 缺血性心脏病 中风 心力衰竭 

三倍 - - - 复发性先兆子痫 

2 倍 
先兆子痫，死

产，早产 

先兆子痫，复发

性先兆子痫，早

产，妊娠期糖尿

病 

COCs，先兆子

痫，复发性先兆

子痫 

 

1.5-1.9 倍 

妊娠期高血压，

胎 盘 早 剥 ，

POI，妊娠期糖

尿病 

COCs，早期绝

经 

复发性流产 

COCs，复发性

先兆子痫，早

产，妊娠期糖尿

病 

 

<1.5 倍 

初潮早，多囊卵

巢综合征，绝经

早期 

流产，多囊卵巢

综合征，早产，

更年期症状 

多囊卵巢综合征  

减少的 长时间母乳喂养    

 
COCs，复方口服避孕药；POI，早发性卵巢功能不全；PCOS，多囊卵巢综合征 

数据取自 Okoth K, et al. BMJ 2020 Oct 7，表 1，总结调查结果和正文 22 


