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围绝经期对心血管疾病相关危险因素的影响
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【摘要】心血管疾病是目前威胁人类健康的首要疾病。绝经后的女性人群，心血管疾病患病率、死亡率明显增加。围绝经期

作为女性绝经特有的生理过渡期，对心血管疾病相关危险因素（高血压、糖尿病、高血脂、肥胖、吸烟等）有重要的影响。现

将重点论述围绝经期对心血管相关危险因素的影响。
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【Abstract】Cardiovascular disease(CVD) is the primary disease threatening human health. The prevalence and mortality of CVD in 
postmenopausal women were significantly increased. Perimenopause,as a specific physiological transition period of menopause in women, 
has an important impact on CVD-related risk factors (hypertension, diabetes, hyperlipidemia, obesity, smoking, etc.). This article will focus 
on the influence of perimenopause on cardiovascular risk factors.
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1   女性心血管疾病的流行现状

心血管疾病（cardiovascular disease,CVD）是全

球范围内导致人类死亡的主要原因之一，约占女性所

有疾病死因的 1/3。中国心血管病死亡流行趋势分析

结果 [1] 显示 ：女性 CVD 死亡率呈持续上升趋势，从

2004 年的 225.16/10 万上升至 2010 年的 245.08/10 万，

平均每年上升 1.56% ；截止到 2010 年，中国女性 CVD
死亡占总死亡的构成比为 44.33%，男性为 38.24%，

女性的 CVD 死亡构成比明显高于男性。美国心脏协

会（American Heart Association，AHA）2019 年更新

的心脏病和卒中数据 [2] 显示 ：年龄 60~79 岁的女性

CVD 发病率为 78.2%，同龄男性为 77.2% ；年龄 > 80
岁的女性 CVD 发病率为 91.8%，同龄男性为 89.3%。

导致 CVD 风险因素和结果出现性别差异的主要原因

为性激素及其相关受体 [3]。

2   围绝经期与心血管疾病相关危险因素

围绝经期是女性卵巢从潜在生殖状态向非生殖状

态转变的过渡时期，故亦称为绝经过渡期，一般是指

从月经紊乱或出现潮热、心悸、焦虑、抑郁等症状开始

至停经 1 年内。围绝经期可持续 4~8 年。女性 CVD 发

病率在绝经前较低，在围绝经期及绝经后由于卵巢激

素的减少甚至丧失导致发病率急剧增加。可见，绝经是

女性 CVD 发病的额外危险因素。从围绝经期开始，激

素水平的失衡导致机体发生一系列变化，包括脂质和

脂蛋白的改变，主要表现为低密度脂蛋白胆固醇（low-
density lipoprotein cholesterol，LDL-C）和 甘 油 三 酯
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（triglyceride, TG）增加 , 高密度脂蛋白胆固醇（high-
density lipoprotein cholesterol, HDL-C）减少；高血 压

的发病率较前增加；脂肪重新分布，以腹部和内脏脂肪

增多为特点；胰岛素抵抗导致循环胰岛素水平增加，糖

糖尿病（diabetes mellitus，DM）的发病率上升；血管内

皮由于缺乏雌激素的保护作用而出现功能障碍。机体

的这些不利变化都是 CVD 的主要危险因素，会增加女

性 CVD 的发病率。

3   围绝经期对心血管相关危险因素的影响

3.1   高血压

高血压是心脑血管疾病的主要危险因素。围绝经

期女性，随着卵巢功能的逐渐衰退，产生雌激素和降

解雄激素的能力下降，导致体内雌激素水平降低而雄

激素水平相对升高。低水平的雌激素对肾素-血管紧张

素 - 醛固酮系统的抑制作用及舒血管作用减弱，从而

导致血压升高。相对高水平的雄激素则通过激活肾素-
血管紧张素 - 醛固酮系统、增加血管紧张性使血压升

高。另外，雌激素通过对血管和心肌细胞的雌激素受

体（estrogen receptors,ERs），即 ERα，ERβ 和 G 蛋白

偶联雌激素受体的影响，在内皮稳态中发挥重要作用；

其可能的机制 [4] 包括 ：上调一氧化氮（NO）通路，减

少活性氧生成，增加抗氧化剂产生，通过抑制促纤维

化基因的作用减少纤维化以及刺激新生血管的生成。

Olszanecka 等 [5] 在评估脂肪细胞因子与中年围绝经期

原发性高血压妇女血压的关系时发现，绝经后妇女血

清瘦素和血压有关，与体重指数（body mass index，

BMI）无关，还发现更年期对血压本身的影响缺乏依

据。Pollow 等 [6] 使用 4- 乙烯基环己烯二环氧化物构

建围绝经期和绝经后的雌鼠模型后，将一定剂量的血

管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）分别输注到围绝经期和绝经后

的雌鼠模型体内，结果发现绝经后雌鼠在输注 Ang Ⅱ

后表现出强烈的高血压反应，并且水通道蛋白 -2 表达

显著降低，但是围绝经期雌鼠的高血压反应迟钝 ；认

为是在围绝经期这一过渡时期，雌鼠保留了对 Ang Ⅱ

诱导的高血压的抗性 ；另外还发现，在没有 Ang Ⅱ的

情况下，绝经对雌鼠的血压没有影响。显然，Dennis
和 Agnieszka 的研究结果均未证实绝经与血压本身之

间的关系。加之既往绝经和高血压关系的横断面和纵

向研究也出现了相互矛盾的结果，并且一些描述更年

期血压升高的研究发现，血压的升高可以通过年龄或

BMI 或两者的结合来解释，因此，绝经是否会引起血

压自身的改变目前尚存争议。绝经和血压之间的关系

难以澄清，可能是因为血压、糖耐量、动脉粥样硬化

以及血脂会随着年龄的增长趋于恶化。

3.2   DM
DM 为 CVD 的独立危险因素，女性 DM 患者发

生冠心病（coronary heart disease, CHD）的概率高于

男性。围绝经期女性因内脏脂肪增多导致胰岛素抵抗，

从而使体内胰岛素含量相对增高，高浓度的胰岛素对

CVD 的其他危险因素产生影响，比如脂质和脂蛋白

发生不利的变化，并且绝经后女性的胰岛素抵抗随年

龄而逐渐增加。另外，绝经会增加女性患 2 型糖尿病

（T2DM）的风险。有研究表明，围绝经期女性体内较

低的雌激素水平会使 T2DM 的发病风险增加 47%[7]。

过早的绝经同样也会增加 T2DM 的患病风险 [8]。一

项对超过 12 万例绝经后女性的前瞻性队列研究显示，

生殖期（内源性雌激素暴露）时间短的女性患 T2DM
的风险更高 [9]。此外，与自然绝经的女性相比，手术

绝经（双侧卵巢切除术）的女性 T2DM 的患病风险增

加 57%[10]。

3.3   脂质和脂蛋白

LDL-C 已被证实为动脉粥样硬化（atherosclerosis, 
AS）和 CHD 的主要危险因素，与 CHD 的发病呈正

相 关。HDL-C 为 CHD 的 保 护 性 因 素， 与 CHD 的

发病呈负相关。围绝经期和绝经后女性卵巢类固醇

的减少和丧失与脂质和脂蛋白的变化有关。绝经可

导致 TG、LDL-C 及其相关载体蛋白载脂蛋白 B 增

加，LDL-C 的颗粒直径变小，小颗粒的 LDL-C 容易

在皮下空间结合并且更易受到氧化损害，与大颗粒的

LDL-C 相比更易导致 AS。载脂蛋白 B 是 AS 性心血

管疾病的一个强有力的危险性预测指标 [11]。绝经同时

可致 HDL-C 及其相关载体蛋白载脂蛋白 A1 减少，低

水平的 HDL-C 可能会损害胆固醇逆向转运或影响残

余极低密度脂蛋白胆固醇（very low-density lipoprotein 
cholesterol，VLDL-C） 的 清 除。Olszanecka 等 [5] 认

为虽然更年期不影响血压本身，但它可能通过对胆固

醇水平的影响来进一步影响 CVD 的风险。Cagnacci
等 [12] 对更年期主诉症状与 CVD 危险因素二者关系进

行研究后发现，在围绝经期女性中，较高的更年期症

状评分与 CVD 风险增加有关 ；其中血管舒缩分数是

LDL-C 和 LDL-C/HDL-C 的独立危险因素，抑郁分

数是 HDL-C 的负性因素。

3.4   血管功能

内皮功能障碍是血管老化的特征，同时也是与年

龄相关的 CVD 主要危险因素。雌二醇和睾酮都具有

急性舒血管作用，通过非基因组内皮依赖和非依赖作

用使冠状动脉和外周大动脉扩张，激素内皮依赖性的

作用在一定程度上与激活受体介导的内皮细胞一氧化
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氮合酶，进而增加 NO 生物利用度有关。围绝经期女

性由于其体内雌激素水平降低，导致激素内皮依赖性

内皮细胞一氧化氮合酶激活及 NO 利用减少，最终使

血管舒张功能障碍。Moreau 等 [13] 通过肱动脉血流介

导的扩张对内皮依赖性血管舒张功能进行测量后，发

现肱动脉血流介导的扩张在绝经前女性中最高，在围

绝经期和绝经后女性中逐渐降低，结果表明血管内皮

功能的下降开始于绝经期的早期阶段（围绝经期），并

且随着卵巢功能的丧失和雌激素的长期缺乏而逐渐恶

化。有证据显示，在内皮功能受损的情况下，NO 的产

生减少可能导致在压力条件下交感神经系统的活动过

度增加，交感神经系统的激活可能是心肌肥大、血管

重塑和加速血管壁损伤进展的原因。Olszanecka 等 [14]

研究发现，正常血压和高血压组的绝经后女性颈总动

脉内膜中层厚度明显高于绝经前女性，内膜中层厚度

与绝经状态独立相关。另外，雌激素的缺乏可能通过

年龄相关的氧化应激来抑制内皮功能。

3.5   肥胖及体脂的分布

女性绝经前的脂肪分布比男性有利，CVD 的风

险较低。但从围绝经期开始，卵巢激素的逐渐丧失

导致女性内脏脂肪积累，患代 谢 综 合征（metabolin 
syndromes，MS）和心血管并发症的风险增加 [15]。有研

究显示，年龄 > 60 岁女性肥胖患病率为 39.4%，同龄男

性为 37.5%[16]，女性 BMI 相关 CVD 死亡风险亦高于

男性 [17]。Lovejoy 等 [18] 对 154 例女性进行为期 4 年的

纵向观察后发现，围绝经期内脏脂肪量的特异性增加

伴随着雌二醇的减少和卵泡刺激素浓度的增加，与衰

老无关。瘦素作为一种调节食物摄入和体重的稳态激

素，研究表明其在体内的含量明显受性别的影响，女性

为男性的 2~3 倍。Olszanecka 等 [5] 研究表明，血浆瘦

素浓度在肥胖个体中显著增加，瘦素和脂肪量之间的

强相关性表明肥胖者中存在内源性瘦素抵抗机制。

3.6   吸烟

吸烟是 CVD 的重要危险因素。丹麦的一项研究

最早表明吸烟的女性患 CVD 的风险比男性高近 50%。

一项包括过去 50 年前瞻性队列研究的荟萃分析研究了

吸烟者的 CVD 风险，结果表明 ：每天吸一支烟的女性

患 CHD 的风险高于男性 [19]。Ma 等 [20] 研究发现，中

国绝经后女性的吸烟状况对 CVD 和管腔狭窄有显著

影响。该研究表明，在绝经后女性人群中，目前吸烟

者的 CVD 事件发生率（全因死亡率、非致死性心肌梗

死和不稳定型心绞痛）为从不吸烟者的 4 倍，而且其

血管管腔缩小更明显。烟草烟雾已被证明具有抗雌激

素作用，这可能部分解释吸烟对女性的突出影响 [21]。

烟草可能干扰雌激素代谢，特别是改变雌二醇的代谢

和增加无活性的儿茶酚雌激素的形成 [22]。越来越多

的证据表明，女性吸烟者（包括既往和当前）相对缺

乏雌激素，并且更早达到更年期 [23]。

4   围绝经期女性心血管危险因素的防控

女性 MS 所包括的中心性肥胖、T2DM、高 TG 血

症、低 HDL-C 水平和高血压均是 CVD 的重要危险因

素。研究表明 [24]，从生殖期进入绝经期的女性，如果

具有 MS 中一个 CVD 危险因素，那么其在绝经期合

并另一种 CVD 危险因素的风险会明显增加。何柳等 [25]

发现，与未绝经女性相比，已绝经女性同时具有两种以

上 CVD 危险因素的比例明显升高，并且不受年龄的影

响。因此，加强围绝经期女性 CVD 相关危险因素的管

理是非常必要的。

4.1   生活方式的调整

提倡合理的饮食结构，以谷类为主，低盐低脂饮食，

多进食蔬菜。在此基础上鼓励进行中等强度的有氧运

动，每周至少 5 次，每次约 30 min ；对于肥胖的女性，

每次可适当增加运动时间。在合理饮食和坚持运动的

前提下，建议女性将 BMI 控制在 18.5~24.0 kg/m2，腰

围控制在 < 80 cm。对于吸烟的女性，包括吸二手烟

在内者，应该及早戒烟或禁烟。对于饮酒者，提倡限

酒 （每日酒精量不超过 15 g）。 除此之外，保持心情舒

畅、保证睡眠充足也是非常重要的。

4.2   相关指标的达标

对于关键的三大指标：血压、血脂、血糖，首先建

议通过上述健康生活方式来达标，对于未达标者，可针

对性的个体化使用药物达标。具体达标值参照《中国女

性心血管疾病预防专家共识》[26]。

4.3   合理使用药物

药物的代谢受各种因素的影响，其中包括性别，女

性对药物的耐受力不如男性，因此女性用药应谨慎。在

使用药物对绝经期女性进行 CVD 预防时，不推荐使

用雌激素及选择性雌激素受体调节剂，也不推荐补充

抗氧化剂、叶酸和维生素 D[26]。

综上所述，围绝经期对 CVD 相关危险因素的影

响是非常关键的。随着预期寿命的延长，女性在绝经

期的生命几乎占其生命的 1/3[27]。因此，应当从围绝经

期开始关注 CVD 相关危险因素，做到尽早识别、积

极预防，从而提高绝经后女性人群的生活质量，降低

女性 CVD 的死亡率。
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