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·妇女一心flit

女性心血管疾病的健康管理

刘梅林黄樱硕

心血管疾病是当今威胁女性健康和生命的主

要疾病，已超过了脑卒中和肿瘤，成为导致中国女

性死亡的首位原因。女性心血管疾病的病理生理

特点、临床表现、疾病诊断、药物代谢和防治策略

有别于男性。多年来，女性心血管疾病的研究和

预防工作未受到应有的重视。近年，女性的冠心

病死亡率呈逐年增加的趋势。目前，关注女性健

康已成为欧美国家公众教育的重点话题。中国女

性占全世界35亿女性总数的1／5，加强女性心血

管病专栏 ●

管疾病的健康管理，是我国医务工作者肩负的重

大责任。

女性心血管疾病流行病学

2003年世界卫生组织的研究显示，女性心血管

疾病患者比男性更易死亡，每年有1650万人死于心

血管疾病，其中860万是女性Ⅲ。根据2007年世界

卫生组织和高血压联盟的调查报告，我国女性心血

管疾病危险总体略低于男性，60～69岁女性10年
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心血管事件发生危险<10％者占72．7％，而男性只

占50％。我国两性冠心病死亡率均呈上升趋势，但

女性死亡率增加幅度大于男性。2002年全国高血

压抽样调查显示，老年男性和女性高血压的患病率

分别为48％和50％。我国女性心力衰竭患病率高

于男性(1％比0．7％)，其中65～74岁的老年人男、

女性心力衰竭患病率分别为1％和1．5％。

2女性心血管疾病的主要危险因素

男女心血管疾病危险因素有很多共同点，包括

年龄、家族史、吸烟、肥胖、高血压和代谢综合征等，

雌激素水平的变化为女性特有的危险因素。

2．1 吸烟 世界范围内的女性吸烟率在上升，采取

急切的公共卫生措施降低女性吸烟率具有重大的预

防价值。女性吸烟者与男性相比，心肌梗死的相对

风险大幅提高。吸烟女性心肌梗死的发病风险是非

吸烟女性的6～9倍。每日吸烟<14支的冠心病危

险增加3倍，>14支则增加5．5倍。被动吸烟亦增

加女性冠心病的发病风险。2008年的资料显示，中

国女性的被动吸烟率高达39．5％，这些被动吸烟者

冠心病、缺血性卒中和外周血管疾病的发生明显增

加(oR分别为1．6，1．56和1．47～1．87)[21。各种

戒烟措施在女性人群中的执行性和有效性均较差。

2．2 肥胖和缺少运动t／3以上的美国女性呈肥

胖体型，比男性多200万；过去10年中肥胖人群增

加了74％，其中大部分是女性[3]。超重女性心血管

疾病病死率是正常体重者的7倍。女性的运动量普

遍少于男性，据统计30％的女性几乎不做任何

运动。

2．3抑郁抑郁症患者发生冠心病的危险显著增

加H]，在更年期女性中尤为突出Es3；同男性相比，

心肌梗死后和糖尿病的女性患者更易合并抑郁

症[6’7]，荟萃分析F73显示，女性糖尿病患者抑郁发

生率是女性非糖尿病患者的2倍；研究发现抑郁

的女性冠心病患者长期死亡率增加84％，心肌缺

血程度相似时，有抑郁情绪的女性更容易体验心

绞痛。 一

2．4血糖和血脂异常

2．4．1糖尿病糖尿病的性别差异尤为突出，女性

风险比明显高于男性(4．26比2．67)。校正年龄差

异后，女性发生冠心病的危险是非糖尿病者的8倍，

而男性仅为3倍。荟萃分析‘83表明，糖尿病患者冠

心病病死率的总体OR值为男性2．3(95％CI 1．9～

2．8)，女性2．9(95％CI 2．2～3．8)。校正冠心病危

险因素后，冠心病病死率、非致死性心梗和心血管全

因死亡率与糖尿病的相关风险没有显著的性别

差异。

糖尿病对女性缺血性心脏病预后影响的研究

中‘钉，对17 401例(女性13 152例)冠心病患者进行

冠状动脉造影，发现缺血性心脏病尤其是合并糖尿

病的女性接受经皮冠状动脉介入术后长期存活率低

于男性。心肌梗死和首次接受冠脉介入治疗合并糖

尿病的女性相对死亡危险均高于男性。

2．4．2代谢综合征(metabolic sydrome，MS)根

据国内MS的诊断标准，亚洲国际心血管病合作组

2000一2001年在中国抽样调查统计的MS患病率

为16．5％，男性和女性分别为10．0 oA和23．3％[1川。

患有MS的女性患者发生心脑血管疾病的危险增

加，围绝经期后风险更高。

2．4．3脂代谢血脂的不同成分对女性冠心病的

相对危险和预后影响不尽相同。当总胆固醇>

6．2mmol／L时患冠心病的危险是对照组(<

5．17mmol／L)的2．4倍；低密度脂蛋白一胆固醇

(LDL-C)>4．14mmol／L时患冠心病的危险是对

照组(<3．2mmol／L)的3．3倍。高密度脂蛋白～胆

固醇(HDL-C)与女性冠心病之间存在很强的负相

关：女性HDL-C<0．91mmol／L被视为是女性冠心

病的独立危险因素。高甘油三酯(TG)水平分别使

男性和女性的心血管危险事件增加30％和75％。

Pang等cll3分析了2875例年龄25～74岁中国

香港人的空腹血脂水平，发现在25～34岁、35～44

岁及45～54岁组中，女性总胆固醇(TC)、TG、

LDL-C水平均低于同年龄组男性，但在55～64岁

及65～74岁组中，女性上述各项指标均高于同组男

性；而且各年龄组女性HDL-C和脂蛋白(a)水平均

高于同组男性。

2．5 高血压女性绝经后高血压的发病率显著增

加，对冠心病发病风险的影响骤升。妇女缺血综合

评估研究(WISE)表明，脉压大与心血管疾病高死

亡率和不良心血管事件相关D2]。左室肥厚程度相

同时，女性心血管事件的风险更高。JNC-Ⅶ指出，

抗高血压治疗的大规模长期临床试验在血压反应和

临床结局上并没有显著的性别差异，但降压药物的

选择可能因性别而异。ALLHAT研究[13]发现，利

尿剂的降压效果在女性表现出明显的优越性。我国

高血压女性的数量庞大，但知晓率和控制率很差。

据统计中国女性高血压的发病率高达27％。2005

年中国心血管报告显示，城市女性高血压的知晓率

为39．4％、服药率19．7％，控制率仅为4．9％，老年

女性单纯性收缩期高血压的患病率24．6％，明显高
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于男性(18％)。

2．6雌激素水平 绝经是女性独有的冠心病危险

因素。绝经前女性冠心病发病率显著低于男性，绝

经后骤增，短期内达到与男性相近水平。近年多项

随机前瞻性试验证明，激素替代治疗增加心血管病

风险。HERS-I，HERS-Ⅱ试验[1．]中雌激素治疗不

但不减少绝经期冠心病女性心血管事件的危险，反

而增加血栓栓塞等事件的发生率，对心血管疾病或

死亡均无获益。妇女健康行动研究[15]是关于绝经

期后女性冠心病一级预防的大规模随机双盲对照研

究，因激素组乳腺癌发病率增加且无心血管获益而

提前终止；分层结果分析显示，雌激素在50～59岁

女性中有保护效应，60岁以上则不降低冠心病风

险。提示绝经早期应用雌激素可能获益，如较晚应

用则不但无益反而有害。

性高于男性，且各年龄段患病率女性均高于

男性‘1 7‘。

3．6 心律失常 电生理特性亦存在性别差异，女性

心率较男性为快，QTc间期较男性长，房室结折返

性室上速以女性多见。Framingham研究显示，男

性发生心房纤颤的风险高于女性[181。Euro Heart

Survey心房纤颤研究发现，女性患者年龄较大、合

并症多、症状重、生活质量差，1年脑卒中发生率为

2．2％，显著高于男性(1．2％)[19‘。女性持续房颤者

接受节律控制发生心力衰竭、血栓栓塞、抗心律失常

药物不良反应的比例显著高于接受室率控制者(校

正HR=3．1，95％CI 1．5～6．3)c2 0。。未应用华法林

的女性房颤患者发生血栓栓塞的风险高于男性。绝

经期前女性发生恶性心律失常和猝死的风险低于

男性。

3女性主要心血管疾病4女性心血管疾病的防治

3．1青春期常见心脏病 青春期女性以心肌炎和

风湿性心脏病多见，发病率明显高于同时期男性，尤

其是心肌炎，目前已占青春期各种心脏病的首位。

3．2孕期心脏病 孕期女性的心脏负担比平时显

著增加，如果既往已有心脏疾患，在孕期可能明显加

重甚至危及生命，但更多情况是原来未发现心脏病

而在孕期由于心脏负担加重而出现心力衰竭时才

诊断。

3．3产后心脏病 临产时子宫收缩使心脏负担增

加，分娩时屏气导致供氧相对不足，胎儿娩出后下腔

静脉受压解除，回心血量进一步增加。如有基础心

脏病可能难以承受短期内容量负荷的巨大变化而导

致急性左心衰。

3．4冠状动脉粥样硬化性心脏病既往观点认为，

除老年女性外，各时期女性冠心病发病率均低于同

时期男性。但目前研究发现，女性冠心病的发病率

低是由于冠心病或急性冠状动脉综合征的漏诊率

高[1引。女性心脑血管疾病死亡率渐呈上升趋势，

1990年左右已超过男性。女性心脏病的平均患病

年龄一般比男性要晚10年，出现心肌梗死或猝死等

严重事件较男性晚20年，但一旦发病情况更严重。

糖尿病高龄女性的无症状心肌梗死多于男性，并发

症及病死率均高于男性。

3．5心力衰竭 女性心力衰竭患者多为高龄、症状

重、合并症多(尤其是糖尿病)，用药种类多。中国女

性风湿性心脏病的比例高于欧美，心力衰竭的发生

率也较高口川。2000年进行的Inter ASlA研究表

明，我国35～74岁城乡居民中心力衰竭总患病率女

对40岁以上的女性，应建立健康档案、学会简

单的自我检查，如测量腹围、计算体重指数等，定期

体检、随访和筛查高危人群并积极干预。

4．1 生活方式干预生活方式干预主要包括：戒烟

并避免被动吸烟，减重，合理饮食，适当体育活动(保

证每天至少30min中等强度体力活动)等，可遵循

现有指南的推荐。

4．2 药物治疗 总体上女性的药物分布容积小于

男性，但一些亲脂性药物在女性可大于男性；雌激素

有水钠潴留作用，故女性在月经周期间组织内水含

量可有波动；性别导致的生理差异使其药动学和药

效学有所不同。与男性相比，女性更易发生药物不

良反应，发生率较男性高50％～70％。

4．2．1抗血小板药 阿司匹林在女性心血管病一

级预防中的地位尚需进一步评价。HOT研究[2妇发

现，阿司匹林的一级预防可降低总体致死和非致死

心肌梗死达36％。妇女心脏研究统计了39 876名

中年女性使用低剂量阿司匹林对心血管复合终点的

影响，证实低剂量阿司匹林使卒中的危险降低

17％，但对心肌梗死无预防作用，同时增加消化道出

血(RR 1．4)的危险。女性健康研究是小剂量阿司

匹林用于心血管疾病一级预防的随机试验，结果表

明，>65岁老年女性亚组获益[22。。女性服用阿司

匹林发生胃肠道出血者，45～59岁、60～69岁、70～

79岁分别为每千人4，12，18人。目前，不鼓励<

55岁的女性使用阿司匹林预防心血管病；鼓励55～

79岁的女性在降低缺血性卒中潜在获益超过胃肠

道出血的风险时服用阿司匹林(IA推荐)。在10年
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风险≥3％的45～59岁、≥8％的60～69岁和≥

11％的70～79岁女性，阿司匹林减少卒中的获益超

过出血的风险，推荐规律服用低剂量阿司匹林。阿

司匹林的理想剂量不清楚，75 mg／d可能和增加出

血的高剂量同样有效。对于年龄≥65岁存在危险

因素的低危女性，若血压控制满意，预防卒中和心肌

梗死的获益可能超过胃肠道出血或出血性卒中的风

．险，可给与小剂量阿司匹林；年龄<65岁的女性若

预防脑卒中的获益可能超过服用阿司匹林所致的不

良反应时也可使用。对于80岁的老年人缺乏循证

医学证据，应充分衡量利弊后决定是否使用阿司

匹林‘2 3。。

4．2．2调脂药他汀类药物对心血管病的二级预

防作用无明显性别差异，可降低女性患者死亡率及

心血管事件。高危女性在积极改善生活方式的同

时，应使用药物将LDL-C降至2．6mmol／L以下。

对于极高危的女性冠心病患者，应将LDL-C降至

1．82mmol／L以下。应鼓励女性通过改善生活方式

达到以下血脂目标：LDL—C<2．6mmol／L，HDL_

C>1．3mmol／L，TG<3．9mmol／L，非HDL-C<

3．38mmol／L。具有危险因素的青年女性，LDL>

3．38mmol／L时应进行调脂治疗[241。>45岁的女

性，二级预防应使用他汀类药物治疗。>75岁的女

性，他汀类药物主要用于具有多个危险因素或亚临

床动脉粥样硬化高危患者的一级预防。

4．2．3 肾素一血管紧张素系统阻滞剂 血管紧张素

转换酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme in—

hibitor，ACEI)是治疗心力衰竭的主要药物，可降

低女性患者的死亡率和再住院率，但研究显示女性

应用ACEI的获益可能小于男性。EUROPA试验

中ACEI组中女性心血管事件发生有下降趋势，而

PEASE试验中女性冠心病患者并未从ACEI治疗

中获益；HOPE试验是冠心病的一级预防试验，结

果表明雷米普利可使高危女性患者发生冠脉死亡的

危险下降38％[2引。若无禁忌证，ACEI应用于心肌

梗死后、心力衰竭、左室射血分数(1eft ventricular

ejection fraction，LVEF)≤40％或糖尿病的女性患

者。若ACEI不能耐受可换用血管紧张素受体拮抗

剂(angiotensin receptor blocker，ARB)，多数ARB

无性别差异[26。。

目前尚无非选择性醛固酮拮抗剂螺内酯的性别

差异研究。随机醛固酮评价研究(RALES)和依普

利酮急性心肌梗死后心力衰竭有效性研究(EPHE—

SUS)均未发现性别差异∞】。2007年美国心脏协会

(AHA)女性心血管病预防指南建议，心肌梗死后无

显著肾功能不全或高钾血症、LVEF≤40％且有症

状的女性患者，应在ACEI和p受体阻滞剂基础上

加用醛固酮受体拮抗剂。

4．2．4钙通道阻滞剂 研究显示，部分钙通道阻滞

剂药代动力学存在性别差异，如口服硝苯地平和静

脉注射维拉帕米在女性中血药浓度低、清除快。钙

通道阻滞剂随年龄增长清除减慢，降压效果在老年

女性(>60岁)更好[28J。

4．2．5抗心律失常药 对女性心律失常患者尽可

能使用对QT间期无影响或影响小的药物。使用时

需注意QT间期的变化和心律失常情况，尤其是I

类和Ⅱ类抗心律失常药。IA类抗心律失常药物普

鲁卡因胺的血清水平女性较男性高大约30％。女

性体内脂肪较多，增加胺碘酮的容积分布，延缓药物

清除，且胺碘酮可延长QT间期，使女性发生尖端扭

转型室性心动过速的危险高于男性。在GESICA

试验口妇中，胺碘酮降低死亡率和再住院率的作用在

女性明显弱于男性。

4．2．6雌激素替代治疗2007年美国AHA、北美

绝经学会等制定的妇女心血管病预防指南[30]指出，

不建议应用激素替代治疗对绝经期妇女进行心血管

疾病的一级或二级预防。部分妇产科专家认为，年

轻或中年女性，如果更年期症状严重，采用短期替代

治疗可能不增加冠心病的发病率和死亡率，60岁以

下的女性，且最长不超过6年口1。。

5女性心血管疾病预防指南

AHA于2003年制订了第一个针对女性的心

血管疾病预防指南，2007年进行了更新[3引。主要

包括：(1)改变生活方式以控制血压，包括控制体重、

增加体育锻炼、控制饮酒、限制钠盐摄入、多食新鲜

水果、蔬菜和低脂食品；(2)建议体育锻炼减肥或维

持体重；(3)减少饱和脂肪酸的摄入，控制其提供的

热量比例<7％；(4)每周至少吃2次鱼和每日摄入

co-3不饱和脂肪酸(鱼油)，建议有心血管疾病的女

性每天服用850．～1000mg的二十碳五烯酸(EPA)、

二十二碳六烯酸(DHA)；(5)不推荐使用激素替代

疗法和预防性使用选择性雌激素受体调节剂；(6)不

推荐使用抗氧化剂如维生素C、E和p胡萝卜素进

行一级和二级预防；(7)不建议预防性使用叶酸、维

生素B。与B。。；(8)无论是否有心血管疾病，利大于

弊时，建议≥65岁女性服用低剂量阿司匹林；(9)高

危女性可将阿司匹林剂量增至325mg／d；(10)高危

女性宜将LDL-C降至1．82mmol／L以下，必要时可

联合使用调脂药物。
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总之，对女性心血管疾病的研究结果通常由亚

组分析、事后分析、荟萃分析得出，应关注临床试验

女性的入选数量及比例，用药剂量，是否绝经，不同

药物的女性应用特点等，尽可能提高疗效、减少不良

反应。国外关于女性心血管病预防和治疗指南代表

了国际上对女性心血管病预防的最新共识，对我国

女性心血管病预防具有重要的借鉴作用。但是其中

对危险因素开始干预的标准，特别是药物干预的标

准是否适合我国的女性还有待进一步评价。
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·妇女心血管病专栏·

关注临床用药中的性别差异

自从2005年欧洲心脏协会(ESC)倡导全球要

重视女性心脏健康以来[1]，越来越多的学者关注

性别差异在心血管疾病的发生、发展、预后等多方

面的变化。总结近些年来的各项研究。研究者纷

纷作了有关性别的亚组分析，发现由于生理上具

有的某些特殊性，女性药物疗效评定明显受绝经、

妊娠等生理变化的影响，较男性更易出现药物不

良反应。临床用药的性别差异已成为新的研究热

点之一。

1生理学及药代动力学的性别差异

其主要性别差异有三：(1)女性生理上最突出的

特点是具有月经周期，月经来潮时心动周期、QT间

期会随之延长，窦房结复律时间缩短。这种周期变

化受自主神经的调控Ⅲ。(2)女性另一个突出的生

理变化就是体重指数与内脏容量小于男性，相反脂

肪堆积明显，这就使得药物进入体内容积发生较大

变化，脂溶性药物容易蓄积；此外，女性肾小球滤过

率以及肌酐清除率低于男性，药物排泄减少，体内发

生蓄积中毒的风险高于男性50％～70％。(3)血浆

中与药物代谢相关的酶含量也存在性别差异。许多

药物代谢都会通过细胞色素P450(CYP)系统，而这

一系统存在明显性别差异。男性的CYPlA2、

CYP2D6或是CYP3A4亚型有较高的活性；女性

CYP3A4 mRAN表达高于男性2倍，并参与一半以

上的心血管药物代谢[3]。如：阿托伐他汀、辛伐他

汀、洛伐他汀、奎尼丁、苯妥英钠、尼莫地平、维拉帕

米等。口服避孕药与雌激素替代治疗，可通过CYP

辅酶或增加药物的小球滤过率而影响心血管药物的

代谢。
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