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女性颅内动脉瘤性蛛网膜下腔出血与雌激素缺乏
关系研究进展

田风选

【摘要】 蛛网膜下腔出血病死率和病残率较高，女性尤其是绝经后女性颅内动脉瘤性蛛网膜下腔

出血的发病率明显高于男性，与雌激素缺乏有关。雌激素替代疗法可降低其发病风险。
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【Abstract】 The mortality and morbidity rate of subarachnoid hemorrhage is quite high. The
incidence of intracranial aneurysmal subarachnoid hemorrhage in women, especially in postmenopausal
women, is significantly higher than that in men, which is related to estrogen deficiency. Estrogen
replacement therapy can reduce the risk of developing it.
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蛛网膜下腔出血（SAH）约占全部脑血管病的

5%［1］，绝大多数是由颅内动脉瘤破裂所致，10% ~
12%的患者就诊前即死亡，45% ~ 50%的患者发病

30 天内死于并发症［2］，生存者大多遗留不同程度的

神经功能缺损和认知功能障碍。为了降低蛛网膜

下腔出血病残率和病死率，长期以来临床研究一直

致力于预防和治疗脑出血并发症，遗憾的是未能获

得有效的临床治疗方法，也未能使患者预后得到改

善［1］。因此有学者开始关注蛛网膜下腔出血的危险

因素，如吸烟、饮酒、高血压或家族性疾病等，以期

从源头预防疾病的发生。由于激素分泌存在性别

差异，故吸烟、过量饮酒、高血压和家族性疾病等因

素对男性和女性患者的影响有所不同［3］。针对男性

和女性患者的危险因素筛查显示，女性蛛网膜下腔

出血发病率高于男性，但这种差异主要见于 50 岁以

上人群［4］；与此同时，颅内动脉瘤发病率同样是女性

高于男性，亦是 50 岁以上人群更为显著［5］。有研究

显示，吸烟、过量饮酒和高血压是蛛网膜下腔出血

最主要的、也是可预防的危险因素［3］，且在男性患者

中更为常见［6⁃7］，但是这些因素并不能解释发病率的

性别差异。虽然，大量临床研究针对复方口服避孕

药（COCs，即含雌激素和孕激素的避孕药）或激素替

代疗法（HRT）探讨激素、生殖和月经等危险因素，以

及月经初潮、月经周期、更年期、妊娠次数、母乳喂

养等女性特有生理因素对女性蛛网膜下腔出血的

影响，但所获结果不尽一致［8⁃17］。根据上述背景资

料，笔者拟对近年关于女性颅内动脉瘤性蛛网膜下

腔出血与雌激素缺乏之间关系的研究现状进行概

述，旨在阐明绝经期女性颅内动脉瘤性蛛网膜下腔

出血高发病率与雌激素缺乏之间的关系。

一、雌激素与女性蛛网膜下腔出血

与年龄相匹配的绝经后女性相比，育龄期女性

尤其是无吸烟、无高血压病史的女性，发生蛛网膜

下 腔 出 血 的 风 险 明 显 降 低（OR = 0.240，95％ CI：
0.090 ~ 0.680）［18］。针对日本女性的一项研究显示，

初潮年龄较早和无生育史与首次发生颅内动脉瘤
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性蛛网膜下腔出血的风险增加有关（OR = 3.240，
95％CI：1.250 ~ 4.030），而同时存在这两项危险因素

的女性罹患颅内动脉瘤性蛛网膜下腔出血的风险

更高［16］，该项研究的结论是：性别特异性激素可能

在颅内动脉瘤形成和破裂的发病机制中发挥重要

作用。女性绝经年龄一般为 50 ~ 59 岁，此后体内雌

激素水平显著下降，导致绝经后骨质和皮肤胶原蛋

白流失，而血流动力学改变与血管壁进行性胶原蛋

白流失可能即是大脑中动脉（MCA）近端动脉瘤形

成的原因，可发生于各种结缔组织疾病［19⁃21］。一项

基于人群的病例对照临床研究显示，女性性激素水

平变化与蛛网膜下腔出血有关，而导致雌激素相对

缺乏的因素包括更年期和围绝经期，这些因素与蛛

网膜下腔出血风险增加呈正相关（r = 0.800）［22］；相

反，激素替代疗法与蛛网膜下腔出血风险降低有关

（OR = 0.470，95％CI：0.260 ~ 0.860）［18］。由于雌激素

缺乏不能完全解释女性蛛网膜下腔出血发病率高

于男性的现象，目前认为女性雌激素水平的变化可

能较正常参考值更为重要，例如，月经周期中女性

雌激素水平的变化较为显著，而雌激素相对缺乏通

常发生于围绝经期［18］，这种周期性雌激素水平变化

可能是促进颅内动脉瘤形成的原因［23］。男性蛛网

膜下腔出血风险较小，可能与其不似女性一样经历

剧烈的雌激素戒断有关。

未破裂颅内动脉瘤尤以颈内动脉（ICA）最为常

见［24⁃26］，对日本成人无症状性未破裂颅内动脉瘤患

者的资料分析发现，男性与女性颅内动脉瘤的发生

部位存在统计学差异（P < 0.001），女性好发于颈内

动脉，而男性则以大脑前动脉（ACA）和大脑中动脉

动脉瘤常见［24］；而且女性破裂动脉瘤发生于颈内动

脉的概率亦高于男性［27⁃30］。鉴于上述研究结果，有

学者认为由于大脑前动脉和大脑中动脉动脉瘤在

男性患者中更为常见，血流动力学异常可能参与男

性颅内动脉瘤的形成；而雌激素水平的变化则是通

过调节血管壁胶原蛋白表达，在女性颅内动脉瘤的

形成中发挥主要作用［29］。

有研究显示，女性接触外源性雌激素类药物可

能与颅内动脉瘤发生率较低有关［31］。月经周期特

别是围绝经期雌激素和（或）内源性雌激素水平生

理性下降，不仅在颅内动脉瘤形成过程中发挥重要

作用，或许还可作为潜在的治疗靶点，诸如巴多昔

芬即可通过减轻血管炎症反应和下调雌激素受体

表达而预防动脉瘤形成或防止其破裂［29］。

二、雌激素与女性颅内动脉瘤

动脉瘤系血管异常扩张所致，主要以两种形式

存在，即囊状和梭形，以囊状颅内动脉瘤多见，系自

颅内大动脉分支区域开始的薄壁球状扩张；梭形动

脉瘤具有不同病因，如动脉粥样硬化、血管壁解剖

学结构异常等，且分为不同实体［32⁃33］。囊状颅内动

脉瘤易并发蛛网膜下腔出血，梭形动脉瘤则以缺血

性卒中或占位效应为主［34］。以囊状动脉瘤为例，血

管介质即平滑肌细胞和胶原纤维缺失是其形成的

初始原因。颅内动脉瘤为血管外膜发育所形成，由

一层胶原纤维组成，是动脉瘤壁上唯一的承重成

分，胶原纤维的产生和降解取决于动脉瘤壁的伸

展，此为动脉瘤破裂的主要原因［35］。血流动力学改

变对颅内动脉瘤的破裂有重要影响，包括剪切应

力、动态血压和静态血压，其中，剪切应力在动脉分

叉部的顶点较高，可以解释颅内动脉瘤为何常见于

动脉分叉部的原因［36］。动物实验业已证实，颅内动

脉瘤的形成与以下 3 项因素密切相关，即 Willis 环血

流动力学应激性、高血压和血管脆性，而雌激素水

平降低可使 Willis 环血流动力学应激性增强、血压

升高和血管脆性增加［37］。雌激素水平升高可以降

低血清脂质水平［38⁃39］、降低动脉粥样硬化风险，进而

降低颅内动脉瘤形成风险；此外，小剂量雌激素治

疗与血压降低有关，激素替代疗法的作用机制即是

如此［9］。绝经后血管壁进行性胶原蛋白流失可使颈

内动脉血管壁结缔组织发生降解［40］，而激素替代疗

法可促进绝经后女性颈内动脉中膜和外膜增厚，故

对颅内动脉瘤的产生和破裂具有一定保护作用［41］。

颅内动脉瘤壁的厚度对动脉瘤壁完整性，以及

动脉瘤生长和破裂至关重要，且难以记录和测量。

通过显微镜观察未破裂颅内动脉瘤壁厚度可以发

现，与男性相比，女性颅内动脉瘤穹顶有较高比例

的超薄半透明组织（P = 0.038），提示易破裂［42］。雌

激素替代疗法通过调节血管壁胶原蛋白水平、增加

动脉瘤壁厚度，而保护动脉瘤壁的完整性，由此可

见雌激素为颅内动脉瘤形成与发展的病因学机制。

三、颅内动脉和颅内动脉瘤中的雌激素信号

内源性天然雌激素包括雌酮（E1）、雌二醇（E2）

和雌三醇（E3），其中雌二醇是女性循环雌激素的主

要形式，后者主要来源于育龄期女性的卵巢［43］。女

性体内雌二醇水平受月经周期、绝经状态、种族和

基因多态性等因素的影响［44］，随着年龄的增长，体

内雌二醇水平可能影响脉管系统，而雌激素受体由
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ER⁃α和 ER⁃β基因编码，属于核受体超家族成员，可

作为激活配体的转录因子产生基因组效应。雌激

素受体⁃α和β主要表达于血管内皮细胞和平滑肌细

胞［45 ⁃46］，其表达变化不仅与性别和年龄相关［47］，而

且受体内雌激素水平的调节，因此激素替代治疗的

靶器官（如子宫、阴道黏膜或脉管系统）和持续时间

均可影响雌激素受体⁃α和β的表达［48］。G 蛋白偶联

雌激素受体（GPER）是一种新发现的七螺旋跨膜 G
蛋白偶联受体（GPCR），其结构与雌激素受体⁃α或β
完全不同，该受体与女性体内的雌二醇呈高亲和力

结合，然后通过细胞内信号转导通路即刻产生快速

生物学效应，即非基因组效应［49］，G 蛋白偶联雌激

素受体广泛分布于脑组织和脉管系统［48］，其功能尚

待进一步研究［40］。颅内动脉瘤和颅内动脉内皮细

胞和平滑肌细胞主要表达雌激素受体⁃β［50⁃51］，动物

实验证实，雌激素具有预防卵巢切除小鼠颅内动脉

瘤生长和破裂的作用，当雌激素与其受体结合形成

二 聚 体 后，受 体 核 信 号 区 识 别 雌 激 素 相 关 基 因

（EREs）、DNA 结合区与 EREs 结合而激活一氧化氮

合酶Ⅲ（NOSⅢ）基因表达，使内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）活性或表达水平增加；同时对 eNOS 进行磷

酸化、脂肪酰化等蛋白修饰，促进一氧化氮生成，从

而发挥稳定颅内动脉瘤或预防其形成的作用。

四、激素替代疗法在女性未破裂颅内动脉瘤预

防与治疗中的应用前景

目前，对于未破裂颅内动脉瘤的医疗管理尚无

有效措施，主要包括戒烟、控制血压、放射学监测，

以及神经外科或血管内治疗，而且至今仍未研发出

能够降低颅内动脉瘤生长或破裂风险的有效药

物。因此，了解颅内动脉瘤的病因并建立统一监测

标准至关重要，将有助于神经外科医师预测动脉瘤

破裂风险，制定具有针对性的治疗方案。对于未破

裂颅内动脉瘤患者特别是绝经后女性，计划开展基

于病因学的治疗。

如前所述，颅内动脉瘤形成和发展的病理学、

病因学和靶器官存在明显的性别差异，易受年龄影

响。基于上述差异，特定的药物治疗可以改善结

果，并可预期研发定制药物。新一代的激素替代疗

法可能在预防颅内动脉瘤形成和破裂方面有效，但

是对绝经后女性的综合影响尚难以判断，有待进一

步研究。传统激素替代疗法中的替代品为高选择

性雌激素受体⁃β激动剂和（或）植物雌激素，合理的

给药途径、剂量、时间、模拟月经周期或定期给药均

可提高疗效，达到预防绝经后女性颅内动脉瘤生长

或破裂之目的。性别仍是目前颅内动脉瘤和蛛网

膜下腔出血的重要原因，需进一步研究，了解雌激

素与颅内动脉瘤和（或）蛛网膜下腔出血病理生理

学之间的关系，对女性健康具有重大影响。

综上所述，绝经后女性雌激素缺乏参与颅内动

脉瘤的发生与发展，以及蛛网膜下腔出血的病理生

理学机制，对于未破裂颅内动脉瘤患者特别是绝经

后女性，针对病因学治疗似乎是一种合理的起点，

并且应在未来予以开发。
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