荷爾蒙療法

醫療的進步，使得人類壽命大幅增加，女性約有三分之一的歲月屬於停經後時期，如何避免老化所引起的疾病及提高停經後的生活品質，便成了醫界努力的目標。荷爾蒙補充治療的歷史已有二十多年，60年代此療法初開始在更年期婦女身上使用時，曾引起一陣流行風潮，但隨後其副作用被提起，大家又避之惟恐不及。事實上，雖然荷爾蒙補充療法雖無法使人「青春永駐」，但經醫師處方適當的使用，可以減少惱人的更年期症狀，又可以使更年期後的生活品質達到理想，若說「第二春」由此開始，其實並不為過！

至於荷爾蒙療法到底要使用多久，爭議頗多。有人主張更年期後不論是否有不適現象，都應該開始進行荷爾蒙補充，且終生不斷。也有人認為更年期的不適乃正常生理老化現象，不需要任何治療。而從WHI對於更年期的婦女使用激素與黃體素研究報告出來之後，大家對於荷爾蒙的治療倒是比較有一致的意見。換言之，就是荷爾蒙不以使用在因更年期時雌激素不足所造成的問題，而不建議長時間的荷爾蒙補充療法，以往所謂荷爾蒙補充療法 (HRT，Hormone Replacement Therapy)應改為荷爾蒙治療(HT，Hormone Therapy)荷爾蒙治療更為恰當。

■美國國家衛生院WHI對更年期婦女使用荷爾蒙補充療法之研究報告
美國國家衛生院NIH所屬之女性健康促進會(WHI)，在2002年七月發表一份聲明表示一項大規模正在進行中的研究顯示長期補充雌激素與黃體素以賀爾蒙療法緩和女性更年期之症狀是具有危險性的，研究原本希望實行八年半，但是到2002年五月統計顯示在乳房疾病與心臟血管疾病方面的先期分析發現，服用藥物顯然有較大的危險，因此停止此項大規模實驗，並對外公告，這個報告也引起了世界上相當的震撼。 (表一)

	每年患病百分比(%)
	服藥組

8506人
	安慰劑組

8102人
	有意義增加之

危險機率

	· 心臟疾病
	164(0.37)
	122(0.30)
	29%

	因心臟病死亡
	33(0.07)
	26(0.06)
	無 

	非死亡之心肌梗塞病例
	133(0.30)
	96(0.23)
	32%

	· 冠狀動脈繞道手術或經皮擴充術
	183(0.42)
	171(0.41)
	無

	· 中風
	127(0.29)
	85(0.21)
	41%

	死亡病例
	16(0.04)
	13(0.03)
	無

	非死亡病例
	94(0.21)
	59(0.14)
	50%

	· 靜脈栓塞
	151(0.34)
	67(0.16)
	111%

	· 深部靜脈栓塞
	115(0.26)
	52(0.13)
	107%

	· 肺栓塞
	70(0.16)
	31(0.08)
	103%

	總心臟血管病例數
	694(1.57)
	546(1.32)
	22%


                                (表一)

WHI報告引起的震撼：
在過去數十年來，在醫學的教育以及在民眾衛生教育裡面，都認定由於更年期時，女性卵巢停止(減少)生產女性賀爾蒙，造成女性更年期症候群，因此更年期停經後應使用女性賀爾蒙來補充卵巢分泌的不足，如此不但可以改善更年期的不適，甚至可以延緩老化，減少中風，心臟血管疾病的機會，也可以增加身體免疫能力，因此也可以減少癌症發生的機會，這些數十年來已成為醫界堅信不移的信條，直到WHI這份研究報告出爐這信念已被推翻，這個研究報告出來，發現到大腸癌以及骨質疏鬆症方面是有幫助，但是在乳癌以及在心臟血管疾病上，卻有增加的現象，因此不建議使用賀爾蒙當作預防性的治療，此論點與數十年醫學教育與民眾認知上有相當的差異，因此造成相當大的震撼。 

研究所使用賀爾蒙以及年齡分怖：

本次實驗所使用的藥物是以惠氏藥廠出品prempro每顆含有雌激素(premarim) 0.625mg及黃體素(provera) 2.5mg，也就是台灣上市的premelle，實驗對象一共有16608人，藥物組為8506人，安慰劑組為8102人，平均年齡63.3歲，其中2.7%死亡，3.7%失去聯絡，最後93.8%完成整個實驗，一共為15576人。

心臟血管疾病服藥者有增加的現象：

研究中有1240位，女性(7.5%)發生心臟或血管疾病，換算每年罹患率約為1.4%，服藥組每年罹患率為1.57%,安慰組為1.32%，增加了22%的危險性，在服藥組裡面心臟病的罹患數為164人(佔0.37%)，安慰劑組122人(佔0.30%)；有意義的增加危險率29%。在中風上面，在服藥組為127人(佔0.29%)，安慰劑組85人(佔0.21%)，有意義的增加41%。靜脈拴塞有服藥組151人(佔0.34%)，安慰劑組是67人(佔0.16%)；有意義的增加111%。因此總共心臟血管疾病在服藥組有694人(佔1.57%)。相對的安慰劑組是546人(佔1.34%)；有意義的增加22%，因此對於賀爾蒙會造成心臟血管的疾病的機率有所增加，這可能與賀爾蒙的作用有關的。不過，其真正的原因仍需進一步的研究才能明朗。
一共有960位女性發生惡性腫瘤，約佔5.8%，在服藥組裡面有侵襲性的乳癌有166人，安慰劑組124位，有意義增加26 %；子宮內膜症就沒有明顯的差別。大腸直腸癌有服藥組為45人(佔0.1%)；安慰劑組為67人(佔0.16)，有意義減少37%。所有癌症中，服藥組為502人(佔1.41%)；安慰劑組458人(佔1.11%)，兩者之間沒有差別。因此服藥組的女性，有增加26%乳癌的機會，但是也相對的減少37%的大腸癌，但是所有癌症總數沒有明顯的增加(502：458)。

在服藥組裡面，一共有650例，約佔1.47%人骨折，安慰劑組788人，約佔1.91%的骨折。因此可以看到明顯降低24%的危險率，因此明顯的代表荷爾蒙的補充是可以改善骨質疏鬆的現象。
   總體而言，服用賀爾蒙增加心臟血管疾病與乳癌的機率約為1/4，相對的它也降低大腸癌及骨折機率達到1/4~3/4的程度，在計算總體危險的時候，服藥組每年為1.7%罹病率，控制組每年為1.51%罹病率。所以在總體上的危險增加了15%。因此在總體危險率方面，因為初期冠狀動脈罹患率增高，而增加其危險，但是在大腸癌以及骨折的機會降低，所以使用藥物五年之後，這個危險性逐漸降低下來，兩者差異逐漸減少而達到平衡。因此我們可以發現到依照疾病類別來看，冠狀動脈第一年的危險性是1.78倍，到第二年為0.78倍，那表示說服用時間增長，反而可以是冠狀動脈機會與中風以及靜脈拴塞的機會，也都是降低下來，只有在侵襲性乳癌上面到第六年有明顯增加的現象，1-5年發生率差異不大為1.06倍，但是先前有使用五年以上繼續接受治療者，發生2.13倍；使用5-10年者增加4.61倍；使用10年以上則為1.81倍。因此乳癌的增加會隨著荷爾蒙使

用時間的增長而變高，危險性有增高的現象。

研究作者的結論：

作者認為本實驗僅對一種藥物premelle來做實驗，跟天然的雌激素並不相同，是否產生不同的結果，無法根據此下定論，但是基於這些研究發現荷爾蒙對於心臟血管及乳癌加強作用，對於骨折、大腸直腸癌有保護的作用，但是加強乳癌以及第一年產生心臟血管疾病的機會，因此荷爾蒙並不適合單獨用來預防這些慢性的疾病。

中華民國更年期協會的意見：

使用荷爾蒙的兩大原因

目前女性荷爾蒙取代療法中最常見有2種目的，一種以預防重於治療理念，做預防醫學之工作，第二種以疾病治療為原則進行改善更年期症狀及疾病治療。在以往對於荷爾蒙之預防醫學角色一直有所爭議，對於本身沒有更年期症狀只是卵巢功能逐漸喪失、雌性素逐漸減少的情況之下，補充女性荷爾蒙，這是否是正確的觀念，一直以來在醫界爭議頗多。但是荷爾蒙治療可以減緩生理機能的衰退及促進身體新陳代謝，所以可以維持健康，這是眾所皆知的。至於荷爾蒙在治療疾病上若因缺少女性荷爾蒙已經造成身體不適，例如老人性陰道炎，因雌激素不足造成容易受到細菌感染或性交疼痛、因摩擦形成潰爛，也僅有雌激素治療才能改善，而更年期膀胱功能減退、頻尿問題，也非經由荷爾蒙補充無法改善其症狀，同樣的嚴重的骨質疏鬆症單由鈣片的補充仍是很難達到療效，所以有時需要荷爾蒙的給予。因此荷爾蒙補充療法對於「疾病治療」的給予，在醫界較無爭議，有若細菌感染給予抗生素治療般的自然。

「預防性」荷爾蒙是爭議的焦點
我國婦女平均壽命為79.3歲，停經的平均年齡為51.2歲，這表示女性在停經後有將近30年的時間荷爾蒙不足，處於雌性素匱乏的情形下，使用荷爾蒙劑量多寡、使用時間長短與使用的目的才是談論的重點。以預防醫學的觀念來看荷爾蒙治療不但要能促進身體的健康狀態，更重要的是使用不能造成不良的後果，這便是預防醫學必須詳細研究的。美國內科醫學會雜誌編輯，美國麻州哈佛大學一位預防醫學研究中心的醫師Suzamme認為黃體素是荷爾蒙療法中肇事的主要原因，因為有資料顯示黃體素在正常月經週期之下會增加乳腺細胞分裂，造成乳房腫脹，乳腺分泌乳汁，在月經之後，黃體素濃度降低，乳房恢復原來的柔軟度，這也是大家懷疑黃體素致癌的原因，黃體素也會增加血液的凝集及組織炎症的反應因子，這些特性使得研究結果容易解釋都是黃體素惹的禍，因此對於這篇論文的評估能否作為預防性藥物是非常有用的，雖然報告罹患率相當的小，不過卻提供一個很重要的訊息，就是顯示使用賀爾蒙並不能夠用來預防心臟、血管等的慢性疾病。
西方VS台灣：研究必然有差異
美國國家衛生研究院此次的報告中首要重要之一乳癌的發生率，在使用荷爾蒙者有明顯上升，但我們必須考量的是東方人與西方人罹患乳癌的機率有很大的差異，尤其因為西方人種基因、飲食習慣的不同，歐美國家罹患乳癌的機率比台灣高4-5倍，其中包括了基因與飲食的變數，因為我們從數據上可以知道每一萬人有服用女性荷爾蒙比沒有服用女性荷爾蒙多出8位罹患乳癌，但以評估台灣女性體質而言其發生率較低，可能是西方人缺乏抑制乳癌的基因有關，而歐美國家肥胖體質、高熱量飲食與高膽固醇攝取有極高相關性。再者針對乳癌的研究可知，乳房硬塊的成長緩慢，硬塊形成一公分需長達10年之久，雖然荷爾蒙可以刺激加速其成長，是否會造成惡化，目前尚未有科學數據支持此說法，但是由WHI的研究發現並未增加乳癌的死亡率，可經由服用荷爾蒙提早發現是否有乳癌的隱性因子，且可以提早發現乳癌的潛在危機，所以在WHI所提的乳癌發生率上，我們確定短期使用並不會增加乳癌的危險，但長期(超過五年)則會增加其危險性，所以要提醒荷爾蒙使用者需定期乳房檢查

動脈血管已硬化者無保護作用
    女性荷爾蒙的補充可以減少總膽固醇，提高血液中的高密度酯蛋白( HDL)之濃度，降低血液中低密度酯蛋白(LDL)濃度，也可以改善血管內皮細胞的功能，也可以減少纖維蛋白(fiberiprotein)上升，似乎可以改善心臟血管的梗塞，但是由WHI的報告就可以發現服用藥物的反而增加29%心臟病發生的機會，增加41%的中風機會，因此明顯的表示荷爾蒙的補充雖然可以改善更年期症狀，但對於動脈血管卻沒有保護的作用。雖然WHI的研究婦女年齡偏高，而且美國人的飲食、肥胖等習慣較台灣更為嚴重，不過以目前的資料顯示，並不支持以往所認為荷爾蒙的治療可降低35~50%心臟血管的危險，因此假如原本接受荷爾蒙治療來預防心臟血管疾患的人應該停止服用。

乳癌高危險性的婦女可使用其他取代療法
對於家族病史中有乳癌、中風的遺傳因子的婦女，若使用女性荷爾蒙補充療法會產生不安或恐懼，擔心是否會有腫瘤或血管阻塞，此時我們可以考量改變其治療方式，雖然大部分的替代療法其療效有限，但是經由醫師處方或建議，較能達到治療的效果。對於非高危險群的婦女，則可以考慮接受荷爾蒙治療，因比較國人的體質、基因而言，改善更年期症狀使用荷爾蒙療法得到的益處較害處多，所以低危險群患者應可接受荷爾蒙治療。

結論：

更年期症狀的治療應「個人化」，也就是依個人的因素、劑量均不需相同，對於有更年期明顯症狀，又屬腫瘤血管疾病低危險群者應可使用荷爾蒙，高危險群則用替代方案。需要長期使用荷爾蒙則建議醫師監控指導下使用，若無更年期症狀的更年期婦女，注意飲食、遵守少油少鹽少熱量的原則、多做較柔軟的運動、每年做健康檢查以維持健康。

女性荷爾蒙的重大發現

以往不了解荷爾蒙，總把荷爾蒙當作僅能作用於某一個器官，且僅有單一作用的刺激素，直到最近對荷爾蒙有更進一步的了解之後，才發現荷爾蒙不只作用在一組織，對不同的組織有不同的作用，且具有組織專一性的特質，因此荷爾蒙不管是女性荷爾蒙、男性荷爾蒙或是甲狀腺素，這些荷爾蒙會作用在不同組織並產生不同的作用。以我們常用的黃體素來說，懷孕或是黃體期的時候，有大量的黃體形成，而有50%的黃體素經由肝臟代謝，但是其他剩餘的黃體素就會在其他不一樣的器官被發揮各種功能，例如在人的腦部的時候，發揮組織特性的本質，變成神經鞘形成促進劑，另一種黃體素本身的代謝物之一類黃體素，具血清吸收素的抑制作用，跟藥物作用在GABA上有相有相同功能，因此有很強的抗憂鬱症作用，可見荷爾蒙在不同的組織會有不同的代謝物，也會產生不同的作用，相同地，有許多因荷爾蒙作用而產生各種經前症候群或是有經前偏頭痛產生的現象，這也代表女性荷爾蒙在不同組織產生不一樣的角色扮演而已。

黃體素的作用：

    黃體素作用在子宮內膜是大家所熟知的，它作用在子宮內膜可以讓子宮內膜形成分化，以致胚胎可以適當的著床，但是它的衍生物也可以控制血液的凝固，這樣可以造成月經來潮時的凝固或是月經出血不停時的止血作用。當然在懷孕當中，可以讓子宮內膜銳膜化良好，方便於胚胎著床，因此有相當的證據顯示，黃體素的代謝物造成的血管增生的作用以及胚胎組織可以向外擴展的作用是有相互關係的。

動情素的作用

    至於大家所熟悉的動情素也一樣，不是只有一種作用而已。其實雌性素它可以轉變成兩氫氧的雌性素，與四氫氧的雌性素與十六氫氧的雌性素，在不同組織會有不同作用，產生不同的效果，例如四、十六輕氧雌性素本身是一相當強的血管生成的作用；二氫氧雌像素則會造常血管不再增生的作用，因此在月經來潮時，作用在二氫氧、十六氫氧雌性素間的平衡決定了經量之多寡。卵巢組織在這兩個雌性素之間有不同的轉變，因此十六氫氧的雌性素支持了血管的增生，但是到了月經來潮時，十六氫氧的雌性素就轉變為二氫氧雌性素，血管就不在有增生的現象，造成黃體逐漸萎縮，行成月經的來潮，但故事不會這樣結束了，因為二氫氧雌性素本身又會配轉成2-medroxyestston，本身有相當強的抑制癌細胞作用，因此可以減少婦女癌症的發生。再者，雌二醇可以藉著氧化作用與睪固酮轉換，也會轉成三氫氧的睪固酮，產生一個極端不一樣的作用，睪固酮有血液再造的功能，而且可以控制免疫系統的狀況，減少紅斑半性狼瘡或是類風濕關節病變的惡化，而且也可以使蝕骨細胞抑制，讓在骨頭組織中的鈣質能維持於骨骼內，減少骨質疏鬆的現象。再者，因為雌性素也可以減少體內三酸甘油脂，可以降低血脂也可以讓女性皮下脂肪分佈均勻。減少雌性素使脂肪形成脂肪酸的機轉沒辦法執行，所以熱能只能從Glycolysis醣分解中得到，這樣就會造成皮下脂肪組織的推積，因此我們可以看到缺乏雌性素的婦女會有下體極端肥胖的現象。

　　由以上我們可以知道荷爾蒙在身體各器官在不一樣的地方有不一樣的作用、也產生不一樣的代謝物，正如一個小偷當情報員可能不是危害社會，而是貢獻國家：一個凶神惡霸的人去前線殺敵，可能會變成戰爭的英雄而不是像罪犯，因此荷爾蒙作用在適當的地方，產生適當的代謝物，對於我們身體的平衡是非常的重要的。以往我們誤以為荷爾蒙只作用在一種器官，產生一種代謝物的觀念是不對的，隨著對荷爾蒙的了解，我們可以知道為什麼在經前或更年期時女性，荷爾蒙的減少對女性的情緒上的起伏會有這麼的大，甚至睡眠都受到影響，其實這就是荷爾蒙不夠，其代謝物沒有辦法正常運作所導致的，從以上我們可以了解女生也不能缺乏男性荷爾蒙，男性荷爾蒙在女性當中也佔有一個相當重的地位。

■荷爾蒙治療的好處

荷爾蒙雖不能防止細胞老化，但補充荷爾蒙可以使體內需要荷爾蒙才能正常運作的器官得以滋潤，因此荷爾蒙可以減少情緒困擾、更年期憂鬱症、老年性陰道炎、骨質疏鬆症等問題。長見的更年期症狀，熱潮紅和盜汗，在給予荷爾蒙補充之後，超過85%的患者會有明顯的改善的現象，而停經後產生精神上、神經上的症狀，例如失眠、易怒、疲憊的現象，給予荷爾蒙也都會有明顯的改善，對於生活品質有很好的幫助，對於減緩生值泌尿道功能的衰退，也具有很大的作用，荷爾蒙給予的時候，臨床實驗發現可以讓尿失禁的病人，有超過一半的患者會覺得尿失禁有所改善，在尿道細胞血檢查裡發現，尿道上皮的成熟指數增加，對於於膀胱過動症的症狀，也會因為接受荷爾蒙治療後而頻率減少，那膀胱的容量也會有所增加，對於陰道因為雌激素不夠，而造成老年性陰道炎，容易因為乳酸菌減少，而造成腸內菌的增加，荷爾蒙使用之後，可以有效降低陰道炎和泌尿道感染的現象，對於骨質密度的增加發現到，使用荷爾蒙可以減少脊椎骨折的發生率50%以上，而且降低髖骨骨折30%左右，所以在美國每一年每一萬人中，會減少五人發生髖骨骨折，對於骨質疏鬆的預防有其相當的療效，對於老人痴呆症的原因到目前還沒有很強的證據，有一些報告是可以延緩(阿茲海默症)的發生。

■荷爾蒙需要治療多久？
王太太由於心悸、夜間臉面潮紅等更年期症狀，接受醫師的建議使用荷爾蒙補充療法，治療半年後這些不適都一一消失。她請教醫師是否還需繼續用荷爾蒙，醫師卻回答說：「都可以」。這個答案讓她無所適從，不知到底還要不要繼續補充荷爾蒙？

　　服用荷爾蒙的時間長短實在是因人而異。以女性正常月經周期而言，月經來潮的第一週，血漿中的雌二醇濃度每㏄在40～80Pg(微毫克)，第二週則升至80～200pg左右，第三週反下降至100～150pg之間，第四週又降至40pg左右，所以整個周期平均為80pg左右，然而在整個月經周期中最高及最低濃度，都會讓身體出現種種不適的現象，因此補充荷爾蒙的目標是使血漿中雌二醇的濃度維持在60至150pg之間。

    至於黃體素的補充，雖然要有黃體中期的濃度(約10ng)才能維持懷孕，但低濃度的黃體素(3ng)就足以壓制子宮內膜的有絲分裂及增長，也不會讓停經後婦女出現月經再度來潮的現象，這也是近期使用長期低劑量黃體素的理論根據。

公認必需長期使用荷爾蒙的狀況如下，但不宜超過五年：

一、萎縮性陰道炎：此類患者使用雌激素陰道藥膏塗抹後，兩週左右就可有效改善症狀，但停止使用後，陰道炎又會復發，因而必須長期使用。

二、停經後尿失禁：女性荷爾蒙的缺乏，會使得支撐尿道的骨盆腔組織失去支持力量，因而發生尿失禁。給予女性荷爾蒙常可有效的改善此種狀況，倘若症狀改善後隨即停藥，那麼症狀又會馬上出現，因此長期服用是必需的。

三、骨質疏鬆症者：根據統計，至公元2000年時，美國每年將有26萬人因骨質疏鬆症而股骨骨折，每年花費的醫療費用達120億美元。而在台灣， 65歲以上的女性中，也有將近四分之一的人罹患骨質疏鬆症。因次女性荷爾蒙的補充對於此類患者非常重要。屬於骨質疏鬆症高危險群的病人，應在月經進入不規則期就開始使用，而且必須終生服用，避免不必要的骨折發生。不過近代由於2002年七月WHI研究報告顯示長期使用雌激素與黃體素的荷爾蒙補充法(在台灣藥名是PREMELLE)五年以上，會乳癌的發生率會有些許的增加，因此本協會並不建議即使有骨質疏鬆症或停經後尿失禁或者萎縮性陰道炎的人長期使用賀爾蒙，最長使用期限我們建議不要超過五年，如此可以減少乳癌產生的機會，以及減少其他可能產生不利的影響。其他僅有熱潮紅、心悸……等現象的患者，倒是可以考慮於症狀消失後停藥，但倘若停藥後症狀又再次出現，不妨考慮再繼續服用，半年後再停用。

■什麼情況不適合使用荷爾蒙補充療法？
　並不是每個婦女都適用荷爾蒙補充療法，有些情況下就不適合使用雌激素：

血凝障礙：在研究裡面發現，黃體素會造成血管痙攣，而且會降低內皮釋放因子的釋放，造成對動脈周端硬化的改善程度減少，而且使用賀爾蒙也會造成凝血酵素的增加，血液過度容易凝結的現象，因此有明顯導致中風、血管疾病，因此有血液障礙的人不適合使用。

乳癌：有乳癌的人，在WHI的報告中顯示，長期服用荷爾蒙（超過五年）可能會增加乳癌的機會，至於已經罹患乳癌很久，已經超過五年沒有發生，以後能不能使用，目前是沒有很好的答案，但是乳癌細胞大都是雌激素依賴的腫瘤，因此給於雌激素時應格外小心。 

膽囊疾病,肝疾、肝炎：有膽囊肝臟疾病的患者應避免服用口服荷爾蒙，因為服用後會經由肝臟代謝會增加肝臟的負荷，需要服用時，以選擇非口服製劑為比較好的選擇

懷孕曾患子宮內膜癌、卵巢癌：荷爾蒙有些人工製劑，對胎兒會有不良影響，子宮內膜癌癌細胞本身常常也是雌激素有受體的癌症，因此荷爾蒙補充，可能會增加再復發的機會，因此有子宮內膜癌的人避免使用。對於卵巢癌的患者，由於有卵巢癌的患者，目前並沒有直接的證據顯示有害處，但也沒有證據顯示不受影響，因此使用時應更加保守。

不正常的陰道出血：不正常陰道出血時，應該評估到底子宮頸或子宮內膜有無癌症產生，或者是有瘜肉等婦科疾患的問題，避免因為荷爾蒙的補充，造成止血作用，而延誤正確的診斷。

■補充荷爾蒙會導致陰道出血嗎？

陳太太今年60歲，幾年前由於更年期症狀相當明顯，常常半夜有熱潮紅從胸前席捲至臉部，以致滿面紅熱，隨之而來的心悸、失眠，使她度過極不愉快的更年期前期。之後聽朋友說這是因缺乏荷爾蒙所致，只要服用女性荷爾蒙即可，因此她就近在婦產科診所接受荷爾蒙補充療法。開始服藥後，沒想到原本已停經的她出現了不規則的陰道出血，驚惶之餘，她拜訪了幾家醫院的婦產科，有些醫師建議她做進一步的檢查，也有些認為沒關係，令她無所適從。

　　為了使停經期後的女性能有更好的生活品質，減少骨質疏鬆症及降低中風、心肌梗塞的機會，大部份的醫師都會鼓勵停經後的婦女服用適當的女性荷爾蒙，但另一方面，服用女性荷爾蒙容易造成停經後婦女陰道不規則出血，讓許多婦女害怕是否因而得了癌症，因此停止了荷爾蒙的治療。

　　由於單純使用雌激素易造成子宮內膜增生或子宮內膜癌，引發不正常陰道出血，因此除了已做子宮切除術者外，都合併給予雌激素及黃體素。目前比較常用的方法是雌激素服用25天並在最後兩週加入黃體素，如此形成類似正常月經周期的月經來潮，或使用雌激素的同時加入黃體素，但比較不會發生月經來潮的現象。

有些人認為停經後又出現陰道出血的婦女，應做子宮內膜切片檢查。事實上，絕大部份的子宮內膜異常都會出現「不規則」的陰道出血，因此凡使用荷爾蒙補充療法的婦女出現規則性陰道出血，並不需要特別在意。但若出現較大量及長時間的陰道出血，就必須做子宮鏡檢查或子宮內搔括術，以找出原因！

■使用荷爾蒙有副作用嗎？
更年期女性荷爾蒙的給予是一種醫學藝術，對於個別的病人應給予不同劑量或處方，才能將服藥引起的不適降至最低，而仍然保留降低骨折、老年性陰道炎、直腸癌的好處。

荷爾蒙最主要的成分包括雌激素、黃體素、雄性激素，因此會有呈現各種不同賀爾蒙所造成的症狀，例如：雌激素可能會造成偏頭痛，容易造成陰道霉菌感染，比較容易有而噁心、嘔吐、水腫、陰道出血、腿部抽筋、皮膚色素沉積，憂鬱症的現象。對於含黃體素的荷爾蒙可能會造成頭痛、體重增加、水腫、脾氣變得暴躁易怒、容易有心臟血管狹窄，造成胸痛、狹心症，也可能會有性慾降低的現象。對於含有雄性賀爾蒙的更年期治療藥物，可能也會有長青春痘、汗毛增加、聲音低沉、而且比較會有情緒上的障礙，因此有些賀爾蒙可能會有兩種不同賀爾蒙的成分，所以含有加成作用，但是大部分的人在使用更年期荷爾蒙並沒有此類的副作用，所以更年期荷爾蒙的給予，要給於單純的雌激素，或者是雌激素加黃體素，或者是雌激素加黃體素在加入睪固酮的是因人而異，因此必須保留各別病人給予不同劑量的處方。

■使用荷爾蒙會致癌嗎？

在國內乳癌的發生是佔婦癌發生率的第二位，但是死亡率卻為婦癌之首位，雖然台灣婦女乳癌的發生率為美國的1/4~1/5，但是乳癌的產生是值得使用賀爾蒙的人所應該警惕的，根據WHI在JAMA其 2002年的雜誌所發表報告顯示，在針對一萬六千多名婦女隨機率分配的研究中，服用台灣最常使用的PREMELLE來作更年期婦女的荷爾蒙替代療法，評估對於賀爾蒙是不是會產生乳癌或心臟血管發生率，研究的結果發現，在服用PREMELLE在五年之內發現並沒有明顯增加乳癌發生率，但是服用五年之後則約有26%乳癌增加發生率，那以人數而言，每一萬個人當中會有增加八位的個案，因此使用賀爾蒙替代療法，五年以上要注意評估有乳癌增加的機會，相同的在Lancet雜誌，1997年曾經分析過，51篇的論文發現，對象包括五萬多名乳癌患者以及十萬多名非乳癌的患者，發現荷爾蒙使用在五年之內乳癌的發生率沒有增加，使用在五年以上則有小幅增加的現象，雖然有使用賀爾蒙替代療法的治癒率都比較高，可是明顯顯示在乳癌發生的機會，還是會有增加的趨勢，至於治癒率會比較好的原因，可能是有在荷爾蒙替代療法的婦女，會有較早並且較常讓醫生做檢查，所以癌症能夠提早發現，因此它的存活率會比較高，因此可以知道在短期之內服用荷爾蒙不會增加乳癌的機會，但超過五年以上則乳癌發生率增加，所以長期使用必須詳細評估。

賀爾蒙補充不會導致子宮內膜癌：

在過去，荷爾蒙的好處剛被知道的時候，雌激素都是單獨使用並沒有加入黃體素，因此在60年代時，大量使用雌激素的結果，使子宮內膜增生的案例增加，而且婦女得到子宮內膜癌的機會比不使用賀爾蒙的增加八倍，死亡率也增加三倍，因此對於雌激素的使用一度造成相當的驚恐，那後來黃體素在子宮內膜的保護作用被發現，荷爾蒙取代療法才又漸抬頭，但在2002年七月的WHI，對於16608名的更年期婦女所做的研究，發現有服藥者8506人中，有21人得到子宮內膜癌(約佔0.05%)，未服藥8102人中，有25位得到子宮內膜癌，約佔0.06 %；兩者之間並沒有有意義的增加其危險性，因此，可以知道再服用荷爾蒙，假如有黃體速的補充時，並不必擔心有子宮內膜癌的機率增加，當然在荷爾蒙補充療法之前，對於子宮內膜有增生或有不正常的出血的情況，都要加予詳細評估才行。

荷爾蒙補充療法會降低大腸直腸癌：

根據2002年七月，WHI的報告發現在服藥組，8506人當中有45位得到大腸直腸癌 (約佔0.05 %)；在安慰劑組8102人當中有67位(約佔0.16%)；得到大腸直腸癌，發生的機率約減少67%；因此可見的使用荷爾蒙可以減低大腸直腸癌發生率，這個因素可能是基因的作用及減少膽酸對腸道的作用有關。

荷爾蒙補充療法會不會造成卵巢癌、子宮頸癌、陰道癌的機會：

目前的資料顯示，賀爾蒙補充療法並不會造成子宮頸癌，卵巢癌 、陰道癌的產生，可能是因為女性賀爾蒙對於卵巢影響不大，因此目前的數據並沒有顯示對於荷爾蒙治療的人有這些女性癌症的增加。

■單獨使用雌激素的療法

對於有更年期時的症狀，並且已經子宮切除的婦女，可以只給予雌激素治療對於熱潮紅、陰道乾澀、情緒不穩、失眠等症狀都可以達到七至八成的效果，雌激素的使用可以用口服的，或者是使用貼片，或者是使用擦劑或針劑都可以達到治療的效果，事實上，雌激素包括雌二醇、雌固酮、雌三醇，在生殖年齡的婦女以分泌雌二醇為多，在更年期的婦女以分泌雌固酮為多。在懷孕時，以雌三醇為多，不過由於雌三醇對於泌尿生殖道治療效果較好，因此常被製作成皮膚塗抹的乳膏，來改善陰道乾澀或生殖泌尿道的疾病，對於停經後身體產生的雌固酮，其作用較雌三醇為強，有保護心臟骨骼的作用，所以有些更年期的婦女可以不需要補充賀爾蒙，可能是因為更年期後分泌的雌固酮仍然發揮作用，因此改善了更年期雌二醇不足所產生更年期症狀。

■合併使用雌激素及黃體素的療法

目前比較常用的方法是服用25天雌激素，然後在最後兩週加入黃體素，但如此一來，80～90％的人會有月經來潮的現象。倘若發生太早來潮或月經中期出現不正常出血，代表給予的黃體素不足，此時應加重黃體素的給予。另一種是使用雌激素的同時加入黃體素，如此則只有少部份的人會出現陰道出血的現象，且經過一年追蹤後，只有不到5％的人仍有出血現象。因此對於懼怕停經後又有月經來潮的人，此種荷爾蒙補充療法不失為上策。 

■何謂選擇性雌激素受體調節劑

使用選擇性雌激素受體調節劑SERMS，SERMS為合成的藥物，例如塔莫斯分子(Tamoxiphene)或者是Raloxiphene，這是市面上已使用之合成藥物，這是因為能夠與雌激素受體結合，並且選擇性調節雌激素在不同身體組織產生的效用，因此命名為選擇性雌激素受體調節劑，Tomaxiphene阻斷乳房細胞的雌激素受體，但是仍然維持雌激素對於子宮、心臟血管的正面效應，所以可以增加骨密度並減少雌激素對乳房的刺激。目前知道雌激素本身有兩種受體，分別為α、β分別對於某些組織因內含之雌激素受體因不同而產生不同效應，目前SERMS,不適用其刺激作用，反而是用來治療乳癌，並可以預防骨質的流失，以及降低低密度酯蛋白，也可以防止骨質疏鬆，而不致於提高乳癌的機率，因此對於這種藥物都可以持續每月28顆的服用，但是原則上對於這種藥物的使用，要注意是長期使用的可能副作用，例如使用Tamoxiphene五年後會產生逆轉的現象，促進乳癌的產生而不示抑制乳癌的發生，因此使用這種藥物時，也不應該超過五年。

■荷爾蒙給藥方法

　　陳太太正在接受荷爾蒙補充療法，每天按時服用雌激素及黃體素口服藥物，感覺相當不錯。近日有友人自美國歸來，也在使用荷爾蒙治療，不過卻使用皮膚貼片，不需每天服用藥物且感覺也不錯，陳太太心想是不是皮膚貼片較有效？較無副作用呢？

　　其實，荷爾蒙的給藥方法因人而異，且各有長處，不一定哪一種法最好，只要找出最適合自己的方法即可。目前市面上的雌激素製劑有四種給藥途徑：

一、口服藥：口服藥是最先開始使用，且使用最廣的藥物，最大的特點是必須天天服用，因此對生活不規律者較不適用。再者，口服藥(雌激素及黃體素)，經胃腸吸收後需先經過肝臟的代謝，因此會影響到脂肪、碳水化合物的代謝，也會影響到凝血方面的問題，因此有肝功能障礙的人並不適宜，況且經肝臟代謝也會降低其在血液中有效濃度，因此口服藥較高劑量，也較易發生噁心、嘔吐及食慾不振的現象。但口服藥的「簡單性」卻是其他方法所無法及的。

二、皮膚貼片：利用皮膚的吸收性，將藥劑黏貼於下腹或腎部表皮，經皮膚吸收而不經肝臟代謝，因此劑量較低，每週也只需更換兩次，對於容易忘記服藥或使用口服藥後副作用(噁心、嘔吐)較嚴重的人相當不錯，但在台灣較溫熱的環境下，貼片常造成皮疹，因此對於長時間在冷氣房的工作者較為合適。

三、藥膏製劑：這也是利用皮膚的吸收作用，在腹部塗上藥膏，2分鐘後再穿上衣服，如此可以讓改變型式(？)及生理所需的雌激素直接進入血流，使得血漿中雌二醇與雌固酮的濃度比率符合生理性比值。但此種方法會因各人「技術」及「習慣」因素，造成血液中荷爾蒙濃度不穩定。由於經由皮膚吸收可以避免肝臟的負荷增加，因此各藥廠莫不盡力的發展此類的荷爾蒙的皮膚補充藥膏製劑，目前已經有一些公司發展出將雌素與黃體素混合到丙烯乙二醇的溶劑中，可以經由皮膚迅速吸收，避免乳膏含有礦物油之外，皮膚吸收的缺點，因此也可以非常容易的控制劑量，避免血液賀爾蒙因劑量釋出不穩定或太高而造成血液濃度不穩定的現象。
四、針劑：有些長效性或植入性的荷爾蒙目前都有在使用(譬如premarin Estandron)，但由於是屬於「侵入性」，因此除了子宮大量出血，為控制出血時直接給予注射外，目前尚不鼓勵使用。

　　由以上可知，荷爾蒙的給藥方法，常常是「魚與熊掌」兩者不能兼得，但是只要接受醫師處方，而且能適應這個處方，便是最好的給藥方式了。

■連續性合併型的荷爾蒙取代療法

此藥物是由歐洲的NovoNordisk藥品公司所研發出來的，這家公司在1978年時就開始使用所謂的序列性的荷爾蒙取代治療方式，按照人類身體的雌性素、黃體素增減來給予荷爾蒙的取代療法。在1981年時，他們首先發現到荷爾蒙的取代療法對於骨質疏鬆有相當的好處；1984年時，他們也開始嘗試使用連續性混合性的荷爾蒙取代療法；在1988年時，他們也發展出陰道女性荷爾蒙的治療；1993年，他們發現雌二醇本身作用在冠狀動脈疾病時，可以讓血管有擴張的作用，因此NovoNordisk公司是對更年期有相當研究的一個公司。

Kliogest是一種連續性合併型治療藥物，因為它所含的雌性素是17βestradiol（雌二醇），在化學結構與人類生化上，與人類卵巢在停經前所產生的雌性素完全相同，因此對人體可以產生跟正常生殖年齡婦女所產生的刺激作用，所以不只是骨質疏鬆、血脂肪或心智健康上都有相當的功效在，而黃體素（NEＴA）是使用19個碳的睪固酮類。此種成分包含在口服避孕藥已證實藥效相當確實，而且因為與人類天然黃體素非常接近，與雌性素合併無間斷的使用，可以使子宮內膜的轉型成類似停經後的萎縮狀況，因此可以避免女性月經來潮，使服藥女性大多成為無月經狀況。此藥物是經由腸胃道吸收，而血液濃度中在2-4小時就可以達到最高濃度，雌性素代謝是由肝臟代謝成雌一酮，然後再代謝成雌三醇，之後再經由膽汁代謝後，少量再由小腸吸收。所以肝臟外分解循環過程約95%的口服量，已非活性的醣化及硫化合物自尿中排出，因此它可以達到的血液濃度與未停經婦女濃度相當，因此每日服用一次可以產生有效的症狀控制。

對於黃體素成份的NETA代謝，口服後可完全吸收，轉變成完全活性的代謝物，而產生黃體素的藥理作用，其半衰期是3-6小時，在肝臟代謝後，形成醣化及硫化合物，自尿液中排出，所以在24小時內，50%的藥劑可以自尿液中收集得到，排泄的能力相當的強，每天一次的服用，就可維持血液中的濃度。

這樣的治療，除了可以治療更年期的症狀外，更重要的是它可以作用在子宮內膜上，根據對265位停經婦女對kliogest的療效的研究發現，使用Kliogest四個月後直接做子宮內膜的切片，有92%的人都可以維持子宮內膜萎縮的狀況，而在實驗前已經有異形或過度增生的病人，在六個月後所有病人均變成萎縮的狀況，換句話說，可以將過度增生可能會轉換為子宮內膜癌的細胞轉變為萎縮性的正常子宮內膜，因此在子宮內膜本身已經有病變的人，服用kliogest反而可以避免子宮內膜過度增生或惡化的現象。

所以從研究資料中顯示未有抗桔性的雌性素補充的確會增加子宮內膜癌的可能，但是給予含黃體素的女性荷爾蒙取代療法時，反而可以將病變的子宮內膜變成正常的子宮內膜，因此對於害怕子宮內膜病變或已經病變的人，更應該接受更年期的雌性素取代療法。

■先進型的類荷爾蒙的livial

根據統計，在美國45-54歲的人有50%使用荷爾蒙，但是在55-70歲時，則降到20%；在法國也是從17%降到7%；英國則是由29%降到11%；在義大利則是由2.5%降到小於1%；比利時是由12%降到5%；荷蘭是由10%降到4%；丹麥是由19%降到6%；芬蘭由22%降到9%；瑞典由29%降到11%；奧地利是從6%降到2%。但是在美國女性婦產科醫師有41%使用女性荷爾蒙，在瑞典女性婦產科醫師使用荷爾蒙的有88﹪，到底是什麼原因讓這麼多的女性從使用荷爾蒙停止荷爾蒙？追究其原因就是有不正常的出血或是有癌症的恐懼造成停止使用。

有一種更年期症狀最新的藥物發展livial，這種藥物是雄性藥物的衍生，有雌性素、黃體素及雄性素的作用。它本身在體內會形成三個代謝物，分別是3α-氫氧基、3β-氫氧基及一個Δ4（第四第五碳位間有雙鏈）的酮形物。3α-氫氧基與3β-氫氧基本身有雌性素的作用；Δ4則有黃體素及雄性素的作用，前兩者在身體循環中不太容易被偵測出來，而且更重要的是它除了不作用在子宮內膜外，它提供荷爾蒙取法療法中雌性素的作用，同時卻減少子宮內膜雌性素的作用，進而減少出血的現象。根據統計發現只要長時間（半年以上）給予2.5mg的此種藥物，骨質密度的檢查就可發現它可以相當有效的防止骨質的流失，更重要的是因為它有Δ4的保護，因此與雌性素加黃體素相比起來，出血的可能性可以降低50%。也因為有雄性素的作用，讓經血出現的可能降低，而且可以讓病人有比較健康的感覺，因此可以降低病人因恐懼或不適而停止使用荷爾蒙的機會。更重要的是，因為組織專一性所以此種雌性素不作用在子宮內膜以及乳房上面，根據一項研究顯示，正常人口每十萬人中有163人可能會產生乳癌的，但是使用livial藥物的人，每十萬個人有1.3人，這表示其預防的作用高達130倍以上，因此可以減少乳癌的發生。

livial有降低脂肪、血液凝集、碳水化合物的作用對心臟血管造成保護作用，所以有降低血管阻塞、心肌梗塞的作用，由於livial本身是一個組織專一性的荷爾蒙作用，可以利用雌性素及黃體素來減低更年期的障礙，減少骨頭疏鬆及陰道上皮的乾燥，但是由於他又有雄性素的作用，可以讓病人覺得特別的舒暢，而且可以減少熱潮紅、流冷汗的現象。因此，使用此類具雄性素作用的更年期荷爾蒙取代治療藥物，不失是一個對其它藥物容易造成不正常陰道出血，或是使用之後仍然覺得日子艱苦難熬的婦女，倒是一個可以取代的藥物。

■雌性素對心臟血管為什麼有保護作用？

更年期以前婦女罹患中風的機率不到男性的一半，但更年期後的婦女發生中風及心肌梗塞的機率與男性發生的機率是相等的，換句話說，在雌性素的保護之下，女性較少發生中風及心肌血管疾病的現象，也就是說，雌性素對心臟血管有保護作用。為什麼雌性素對於心臟血管有保護作用呢？首先，我們必須知道在人類的身體器官中，有超過300處以上的器官與組織本身都有雌性素的接受體，假如雌性素降低，就會產生萎縮及功能障礙的現象，這些擁有雌性素接受體的器官本身可以接受雌性素的作用，產生一定的功能，這就是雌性素不是作用在女性特有器官，卻發揮很好的功用的原因。

雌性素接受體在1995年才被發現，這使得接受體的觀念起了一個革命性的變化，由接受體的發現，我們才知道單一的荷爾蒙在人體中對不同的細胞發生有極大的差異，會造成不同的功用，這就是所謂的組織特異性，而且這些作用不見得是正向作用或負向作用，可能是界於正負之間的作用，因此同時在不同的組織產生各種不一樣的作用。雌性素在心臟血管的保護上，有一個相當重要的角色，雌性素可以擴張血管並抑制血管硬化的現象，而雌性素所導致的血管擴張現象在給予雌性素後約20分鐘內，就可以產生作用，但是這種作用並不會改變基因的表現，因此我們稱為非基因的作用；對於抑制血管被傷害或是血管硬化的作用，則可能要數個小時或數天後才會產生作用，這種作用會造成基因的改變，我們稱為基因作用。

細胞核內有兩種接受器，稱為(與(兩種接受器，跟其他荷爾蒙一樣，當接受器與荷爾蒙結合的時候就會被活化，之後就會開始表現轉譯因子，接受器被活化就開始有一定的作用出來，但是假如缺少荷爾蒙時，可能需要其他的生長因素才能被活化，但是這種發生的機率較為少見。在人類的血管內皮組織與平滑細胞組織有相當高的接受器，因此可以活化內皮細胞與平滑細胞的基因表現，(接受器的重要性在心肌細胞中可以自行調解一氧化氮合成酵素的表現，因此可以讓血管擴張或是緊縮的現象。而雌性素的接受器還有會其他存在細胞中的蛋白質，例如共同活化物或共同抑制物來作用，這種作用本身可以讓轉譯的速度快速進行或是暫停下來，因此在雌性素及接受器以及它的共同因子之間的共同作用來控制基因的表現。

簡單的說，雌性素對於心血管的作用有立即的作用與長期的作用，雌性素是藉著內皮細胞一氧化氮的分泌來增加血管的擴張，執行短期的作用；長期的作用，則是利用接受器的作用，使血管細胞的基因與蛋白質的表現發生改變，因此停經後的婦女若使用雌性素，其發生血管硬化的機率將降至與停經前是相同的，它對心臟血管的作用有1/3的原因間接作用就是對於血脂肪的保護作用，也就是較不容易形成壞的脂蛋白，可以減少血管阻塞的現象，其他2/3的原因是由雌性素對心臟血管的直接保護作用所造成的，當然女性荷爾蒙除了對心臟血管有這些保護作用外，在我們身體裡面，從身體到骨骼、肝臟、中樞神經或是子宮、卵巢、睪丸、膀胱、肺臟、大腦等等都是有雌性素的接受器，這也就是雌性素可以作用在各種不同器官，產生各種不同保護作用的原因。

雖然在基礎醫學上的研究，發現雌性素可能可以作用在心臟血管，和新陳代謝的變化無關，但是在證據醫學上並沒有辦法顯示說，利用荷爾蒙的治療可以有效的降低心臟血管的疾病，在1998年HERS的研究，收集了2763個受試者，平均67歲，已經罹患心臟血管疾病的女患者進行給予惠氏藥廠出品premelle的研究，顯示對於這些已經有心臟血管疾病的人，給予premelle(雌性素+黃體素)在早期是有害處，對晚期則有利，但是在進一步的追蹤五年，差異並不存在，而且在WHI的報告中，對於16608名的更年期荷爾蒙治療的研究中，發現到在使用PREMELLE

的患者中，每年每一萬個人當中心臟病由30個增加到37個，乳癌由21個增加到29個，血栓從不吃藥的16位增加到34位，因此經過利弊的評估之後，發現連續形的荷爾蒙補充，不但沒有預防心臟血管疾病的長期效益，可能甚至會有所害處，因此我們從基礎的研究和實證醫學來看，雖然雌性素對於心臟血管它的痙攣與它的膽固醇新陳代謝這一類的變化是有所幫助，對於心臟血管的疾病非單一因素所控制，因此目前的證據並無法證實其有助於改善心臟病，其次是混合型的荷爾蒙(雌激素加黃體素)對心臟血管反而是有所害處的 。                    

■乳癌患者能不能使用女性荷爾蒙

使用荷爾蒙會不會增加乳癌的機會？目前各種分析的結果並沒有一個相當好的結果，因為許多因子都會產生偏差，不過大部分的報告顯示，使用女性荷爾蒙的前五年並不會造成乳癌增加的機會，但是使用五年以上，其危險性會從0.9%增加到2.2%左右，因此女性荷爾蒙的使用對於乳癌患者總是較引人注意。

對於一些乳癌患者，但卻有相當嚴重的更年期症候群的人，是不是可以使用女性荷爾蒙？目前在世界上並沒有太多資料研究，但是在1988年Dr. Stoll提出報告，發現在65例的乳癌患者，經過治療後，因有更年期症狀所以給予女性荷爾蒙，在長達五年追蹤，65位患者完全沒有發現有復發的現象；在1997年乳房雜誌上，Dr. Decker在114例早期乳癌患者中，乳癌完成治療兩年後開始使用荷爾蒙，結果發現有6例，5.3%的復發，與一般未使用荷爾蒙的復發機率是相等的，因此從目前所有的資料顯示，乳癌的患者經過治療後，若沒有復發跡象時，又有更年期症候群，使用女性荷爾蒙本身並不會造成復發性的增加。

但是要注意的是，使用荷爾蒙會改善更年期症狀，但也會增加乳房的密度，造成診斷時的困難，因此在做放射線攝影或是超音波檢查的時候需要特別小心，幸好有使用荷爾蒙的乳癌患者，對於使用後的追蹤工作，醫師總會特別小心，因此在有乳房異常情況下，做進一步的追蹤檢查，可以發現大部分都只是處於原位癌的現象，反而對於乳癌的偵測工作有所幫助。不過，一側乳癌患者本來就有比正常人高2-5倍的機率發生另一側乳癌，甚至年輕的婦女可以高達十倍以上，這些成因並不見得是因為荷爾蒙造成影響，所以乳癌患者若有嚴重更年期症狀，並不是不可以使用荷爾蒙，但一旦要使用女性荷爾蒙的時候，一定要事先告訴醫師情況，並勤於做身體的檢查。

■雌性素的補充無法證實可以改善退化性關節炎
雌性素的補充對於老化的過程，包括結締組織、肌肉及皮膚的改善都有相當顯著的效果，比如萎縮性的陰道炎，能夠因為雌性素的補充得到緩解，女性比男性在顏面及下肢上有更多雌性素的接受器，因此更容易受到雌性素的高低所影響，停經後的婦女在皮膚的膠原層會受到雌性素降低而減少，因此皮膚變薄弱，有一些細的皺折產生，也會缺少彈性，因此直接給予雌性素對於皮膚有相當大的幫助。在骨頭上我們也知道在停經早期就開始給予雌性素，可以有效的減少骨質疏鬆症的發生，單純給予維他命D與鈣質並無法有效的改善骨質疏鬆，倒是單純的給予雌性素加黃體素的荷爾蒙取代療法，對於骨質疏鬆有相當大幫助。在對皮膚厚度的研究中，發現到予局部性的雌性素可以有效增加表皮的厚度。

但是雌性素對於困擾許多中年婦女的退化性關節炎是不是有治療的效果呢？在很多的研究中發現似乎有效，但是也有其他的研究顯示沒有效果，Dr,Zhang研究了退化性關節炎與雌性素的關係，在八年的追蹤發現雌性素治療可以降低膝蓋的退化性關節炎，所以此類的治療是有效的。不幸的是，由動物的實驗不能證實雌性素的給予可以有效的改善退化性關節炎的問題，因此目前為止對於退化性關節炎是不是能用雌性素的補充來加以改善仍是未知數，不過對於骨質疏鬆的治療上是已被肯定的，即使在東方人與西方人的體質有相當大的差異，例如東方人中，泰國人罹患骨質疏鬆只有15.7%，與高加索人的30%有相當大的差別，而且在坐腿骨與大腿骨的折斷，東方人也相對的低，許多人推論這可能是因為東方人的腿較短，距離地面較近，減少骨折的因素，其實，雌性素作用於骨頭上的機制是相當的複雜，包括α的雌性素的接受器與β接受器，都可以在骨椎中的噬骨細胞與生骨細胞找到，表示這些細胞都會雌性素多寡而影響，其他如巨噬細胞、單核細胞、淋巴細胞等，對於骨頭的維持生成都有作用，可見磁性素在骨質密度的加強上有其角色，但是我們要特別強調的是，對於骨質已經發生疏鬆的人，短時間的雌性素或是鈣質、維他命D的補充是沒有效果的，它必須要持續超過半年以上的治療，對於骨質才會有所作用。可見雌性素對骨頭的密度有正面的作用，不過對退化姓關節炎的效果仍待評估。

■動情素有效避免動脈粥狀硬化

心臟血管的疾病已經成為已開發中國家最常見的死亡原因，為什麼在更年期之後的婦女罹患粥狀硬化機率的會增加呢？根據了解，這與雌性素可以避免粥狀硬化有相當的關係，因為動情素本身可以增加高密度脂蛋白膽固醇的濃度（約10-15%），至於其他原因雖然並不是相當清楚，但是有很多的研究顯示，雌性素的增加可以降低VCAM-1，此為造成血管膽固醇凝聚的因素，而且也可以降低MCP(Monocyte Chemoattracted Protein)，因此它可以減少Monocyte附著在血管內層壁上，因為吸附在血管內層壁上的單核球本身可以穿過血管的內皮細胞，進入到內皮細胞下的組織，這些內皮下組織會形成巨噬細胞，而巨噬細胞又可以吞噬氧化過的低濃度脂蛋白的膽固醇，形成泡沫細胞，因此造成粥狀硬化。假如雌性素增加，可以降低單核細胞與巨噬細胞潛入到內皮下組織形成粥狀硬化的現象，但是究竟什麼時候給予雌性素才有辦法減少動脈粥狀硬化的發生呢？最好補充的時候是在停經開始時就應該可以給予動情素補充，此時可以有效的改善粥狀硬化的產生，假如等到動脈粥狀硬化逐漸形成時，並不會改善已經形成粥狀硬化，因此對於粥狀硬化改善的功能較為有限，我們可以由此知道雌性素對於粥狀硬化的改善是來自於巨噬細胞作用的抑制。

■曾患子宮內膜癌患者，能否使用女性荷爾蒙
使用女性荷爾蒙會使子宮內膜增生，而且也會使子宮內膜中雌性素接受器增加，因此假如「單獨」使用女性荷爾蒙而未使用黃體素，會讓子宮內膜變厚，而逐漸產生子宮內膜增生的現象，甚至形成複雜型的子宮內膜增生，更進一步，會產生子宮內膜癌。因此單純使用雌性素，罹患子宮內膜癌的機會比正常人為1.4-3倍左右，假如使用的期間超過三年的話，會增加到1.8-22倍之間，可見單獨使用雌性素會讓子宮內膜癌的發生機率增加，但是目前荷爾蒙的治療都有加上黃體素的使用，所以罹患子宮內膜癌的危險性就相對的降低。

對於曾經罹患子宮內膜癌的患者，若使用荷爾蒙會不會讓子宮內膜癌再度復發呢？在1990年李醫師的報告中，在第一期的子宮內膜癌患者，有44位手術後給予口服雌性素五年，62例沒有給荷爾蒙，其中服用雌性素的組別沒有復發的情況，或因其他疾病死亡的現象，但是在沒有給予雌性素的組別，卻有一例復發的案例發生，而且有五例死於心肌梗塞、三例死於大腸癌或是乳癌的現象，從這個研究發現到沒有給予更年期患者雌性素的話，反而比較容易有死於其他疾病的機會。在1986年的美國婦產科雜誌中，Dr.Creasman發表了221例第一期子宮內膜癌的患者，其中78%沒有接受荷爾蒙治療，52%接受荷爾蒙的治療。其中發現有使用雌性素的組別只有2.2%，一例的子宮內膜癌復發；而沒有使用雌性素的組別有26例，15%的復發，換句話說，子宮內膜癌的患者術後接受雌性素似乎沒有增加子宮內膜癌復發的機會，相同的，在1996年美國婦產科醫學會雜誌中，Dr.Chapman發表62例子宮內膜癌的研究，發現沒有接受荷爾蒙的組別中，約有3.2%的復發，沒有接受的組別則有9.8%，約6例的復發；而死於其他疾病的，使用荷爾蒙的組別只有一例，沒有使用荷爾蒙的組別則有2例，因此子宮內膜癌的患者假如能在病情控制後，使用女性荷爾蒙，應不會有比較高的子宮內膜癌復發的機會，反而會使子宮內膜癌以外的癌症發生機率減低，也增加了生活的品質。因此對於子宮內膜癌術後的患者，想要有明顯更年期症狀的人，應該在醫師的指示及嚴格的監視下，可以使用荷爾蒙的治療。

更年期糖尿病患者是否可以荷爾蒙補充

使用女性荷爾蒙做治療更年期症狀，例如可以降低熱潮紅、減少陰道乾澀的現象、降低老人癡呆症及大腸直腸癌的可能性已經為大家所知道。至於糖尿病的人，是否可以服用女性荷爾蒙，目前的醫學文獻並沒有太多的報告，根據最新的研究報告指出，在停經前糖尿病的婦女有冠狀動脈疾病的發生率與有糖尿病的男人是一樣的，其發生率比沒有糖尿病的婦女得到冠狀動脈硬化的機會高出了五倍，換句話說，糖尿病會減低雌性素對於女性減少冠狀動脈或腦中風的疾病的保護作用，因此停經後糖尿病的患者服用雌性素是不是可以改善這種現象，或是反而產生其他的可能危險性，均是目前醫學界所積極研究的。

根據最新的研究報告發現，對於冠狀動脈疾病可以利用中頸動脈及內頸動脈的厚度來做是否會產生冠狀動脈硬化或阻塞的參考指數。根據一個報告分析200位最近使用雌性素荷爾蒙的婦女、104位曾經使用但目前沒有使用的婦女，以及319位從來未用過的婦女，測量她們內頸動脈的厚度，來判定冠狀動脈阻塞的可能性；發現到在最近使用雌性素的婦女內頸動脈的厚度明顯的比以前用過或是從未用過的婦女其內頸動脈的厚度要薄，如在最近使用的組別其內頸動脈的厚度為69微米(p=0.06)，從前用過的組別其厚度為86微米，較從來沒有用過的96微米(p=0.03)，可以知道持續使用雌性素會讓內頸動脈的厚度變薄，相對的也可以降低冠狀動脈阻塞的可能；當然這種因素可能會受到所謂的HDL（高密度脂蛋白）及LDL（低密度脂蛋白）所綜合掉；對於LDL，使用荷爾蒙的人也會有14%的減少，相對的，在沒有使用的人反而會有2%的上升；在高密度脂蛋白上，有22%的增加，比沒有使用的人有3%的增加，也是有明顯的增加。因此我們可以看出使用雌性素的人可以讓好的脂蛋白(HDL)增加，讓壞的脂蛋白（LDL）下降，所以對於血管粥狀硬化是有幫助的。從以上的看法，可以知道使用荷爾蒙對於糖尿病的婦女有助於減少冠狀動脈硬化或是心肌梗塞的可能性，尤其是最近使用荷爾蒙婦女其危險率降低為0.51（正常的為1），顯示出心肌梗塞的機會少了一半的機會。

糖尿病服用荷爾蒙取代療法也會改善糖尿的控制，對於血紅素的血糖紅素Hba1c的研究可以發現在血糖控制上顯著的較正常，C peptide就比較沒有顯著的差別，而且也可以減少肝臟的糖份的形成，抑制昇醣激素引發醣解作用的效應，因此發現使用荷爾蒙的人，在血糖的控制上反而會比較好，可見荷爾蒙的有助於血糖長期的控制。

另外對於血清活動素的抑制劑（PA1），其本身及分裂物質都會因為使用荷爾蒙而降低，因此就會降低血管硬化的可能性，從以上我們可以知道雖然目前沒有一個正確的資料顯示，荷爾蒙取代療法對於糖尿病患者有相當的幫助，但是從這些短期對於冠狀動脈以及心肌梗塞上服用女性荷爾蒙上的幫助，也可以推想在女性荷爾蒙上對於糖尿病，不管是中風、心肌梗塞或是血糖控制應該都有相當的助益。
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