
[女性生殖健康研究]

[收稿日期]２０２３－０４－２５
[基金项目]国家自然科学基金资助项目(３０９０１５９８)
[作者简介]王　杰(１９９９—),女,住院医师,在读硕士研究生,主要从事妇科内分泌的研究.
[通讯作者]陈　瑛,主任医师/副教授.
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[摘　要]心脑血管疾病是女性绝经后最重要的死亡原因,绝经后雌激素水平下降而引发的心脑血管疾患给社会带来了极大

的挑战.近年来,雌激素受体作为绝经期女性心脑血管疾病的预防及治疗潜在靶点受到广泛关注.该文总结了近年来国内外有

关雌激素受体的研究进展,探究了雌激素受体的激活对心脑血管的保护机制,进一步加深了对雌激素受体的认识,以助力实现对

女性全生命周期的健康管理.
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[Abstract]Cardiovascularandcerebrovasculardiseasesarethe mostimportantcausesofdeathinpostmenopausalwomen．

Cardiovascularandcerebrovasculardiseasescausedbythedeclineofestrogenlevelsinpostmenopausalwomenhavebroughtgreat

challengestosociety．Inrecentyears,estrogenreceptorhasbeenwidelyconcernedasapotentialtargetforthepreventionand

treatmentofcardiovascularandcerebrovasculardiseasesinmenopausalwomen．Thisarticlesummarizedtheresearchprogressof

estrogenreceptorathomeandabroadinrecentyears,andexploredtheprotectivemechanismofestrogenreceptoractivationon

cardiovascularandcerebrovascular,furtherdeepentheunderstandingofestrogenreceptor,soastohelprealizethehealth

managementofwomen􀆳swholelifecycle．
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　　目前,包括中国在内的世界许多国家和地区都

面临着人口老龄化的严峻挑战.对于女性而言,绝

经后的时期占生命的１/３以上.心脑血管疾病是女

性绝经后最重要的死亡原因之一.为实现对女性全

生命周期的健康管理,应重视绝经后女性心脑血管

疾病的发病状况.

脑血管疾病在我国老年人死因中位居首位.脑

血管疾病是由各种脑血循环障碍病因引起的脑部疾

病的总称.广义上的脑血管疾病指病损累及脑、脊

髓、视网膜及周围视神经的疾病,狭义上的脑血管疾

病病损主要累及脑.根据病理结果可以将脑血管疾

病分为缺血性、出血性、占位性(如动静脉畸形、动脉

瘤压迫等)及无症状脑血管疾病(即无神经功能缺损

的脑血管疾病,如未引起缺血性卒中的动脉粥样硬

化性脑血管疾病);根据神经功能缺损发生的急缓将

脑血管疾病分为急性脑血管疾病(又称为卒中)和慢

性脑血管疾病(如血管性痴呆、慢性脑缺血等).

与男性相比,绝经前女性的心血管疾病发病率

较低[１].心脑血管疾病发病的性别和年龄差异现象

提示,在年轻女性中可能存在心脑血管系统的保护

因子,由于女性多在５０岁左右绝经,绝经后雌激素

水平显著下降,提示雌激素可能保护女性以减少心

脑血管疾病的发生.雌激素兼具有神经保护功能,

雌激素作为一种抗氧化剂,能够促进 DNA 修复,诱

导生长因子表达,并调节脑血流量[２].雌激素通过

与雌激素受体结合发挥作用.多种心脑血管调控过

４９
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程中都有雌激素受体的参与.现将雌激素受体对心

脑血管的保护作用进行综述.

１雌激素受体的分类及在体内的分布

１．１雌激素受体的分类

迄今为止,已知的雌激素受体(estrogenrecepＧ

tor,ER)有３种亚型:雌激素受体α(ERα)、雌激素受

体β(ERβ)和G蛋白偶联雌激素受体(GproteinＧcouＧ

pledestrogenreceptor,GPER);其中ERα和ERβ为

核受体,GPER为膜受体.

１．２雌激素受体在体内的分布

雌激素受体在体内广泛分布,控制着生殖、心血

管、肌肉和中枢神经系统[３].雌激素作用于 ER,在

调节心血管系统、肝脏、胰腺、骨骼、大脑和免疫系统

中发挥重要作用[４].ERα主要在生殖组织(如子宫

和卵巢)、骨骼、白色脂肪组织、肾脏、肝脏和乳房中

表达,在心脏、脑组织中亦有一定程度的表达.ERβ
主要在男性生殖器官、中枢神经系统、心血管系统,

以及肺、免疫系统、结肠和肾脏中表达[４].GPER在

骨骼肌、神经元、血管内皮、各种免疫细胞和靶效应

器官中的分布和表达更为广泛.ERα和ERβ在细胞

核、细胞质和细胞膜上均有表达[５],而 GPER仅在细

胞膜上有表达[２].

１．３雌激素受体在心脑血管组织中的分布

ERα、ERβ和 GPER 在心脑血管组织中均有表

达.在雌激素受体分布的人群层面,不同年龄段的

人群组织细胞中的雌激素受体分布存在差异,ERα
和ERβ在新生儿和成人心肌细胞中均有表达,而

GPER仅在成人心肌细胞中有表达[６].ERα在整个

心脏内的分布也存在差异,与心房相比,ERα更多地

表达于心室组织中[７].GPER主要定位于心肌细胞

的内质网和质膜.GPER 广泛分布于心血管系统.

GPER在几种心肌细胞类型中均有表达,包括心肌

细胞、心肌成纤维细胞、心血管内皮细胞和肥大细

胞[８].雌激素受体在脑组织中分布广泛.ERα和

ERβ存在于多种神经元的轴突末端和树突棘中[９],

在小脑和下丘脑中也发现了雌激素受体[１０].啮齿类

动物试验表明,ERα在小鼠大脑中普遍呈现低水平

分布态势,而在杏仁核和下丘脑中表达相对较高[１１].

ERα主要存在于椎体神经元和中间神经元中.ERβ

广泛分布和表达于海马和大脑皮层、外侧隔、内侧和

基底外侧杏仁核.海马中 ERβ表达水平高于 ERα.

GPER主要在大脑皮层、海马、下丘脑、纹状体和黑

质中表达,并定位于神经元、星形胶质细胞和少突胶

质细胞.男性与女性雌激素受体在心脏的分布和丰

度未见差异.

１．４更年期女性雌激素受体数目的变化

心肌组织中 ERα及 ERβ的数目与线粒体解偶

联蛋白１(uncouplingprotein１,UCP１)的表达高度

相关[１２].UCP１能够引导质子穿过线粒体内膜,将

线粒体呼吸与三磷酸腺苷(adenosinetriphosphate,

ATP)的产生相连结,从而将质子的电化学梯度转化

为热量.在不同性别及年龄段人群中,根据机体所

需能量的多寡,激活的雌激素受体可调节 UCP１的

表达量,因此雌激素受体数目可因机体所需 UCP１
的表达量而发生变化.在绝经前后的健康女性中,

随着年龄的增加,机体所需的热量减少,组织中表达

的雌激素受体数目呈下降趋势[１３].研究人员在动物

实验中发现,绝经早期小鼠主动脉 ERα的表达高于

绝经晚期小鼠,差异有统计学意义(P＜０．０５),而

ERβ的表达与绝经晚期小鼠差别相对不明显[１４].

２雌激素受体对心脑血管的保护作用

ERα、ERβ和 GPER 的激活具有非基因组(急

性)和基因组(慢性)效应,因此,描述雌激素激活各

雌激素受体亚型及其下游信号通路的传导机制是否

及在何种程度上与缺血性心脑血管疾病中观察到的

性别差异有关是很重要的.

２．１ERα对心脑血管的保护作用

ERα通过以下途径保护心血管:

①预防或降低动脉粥样硬化的程度:a．ERα的急

性激活能够以非基因方式,通过丝裂原活化蛋白激

酶(mitogenＧactivatedproteinkinase,MAPK)依赖

的途径快速激活内皮型一氧化氮合酶(一种抗凋亡

蛋白)(endothelialnitricoxidesynthase,eNOS);

b．ERα的急性激活使磷脂酰肌醇３激酶/蛋白激酶B
(phosphatidylinositol３Ｇkinase/protein kinase B,

PI３K/Akt)通路的非基因组激活,导致eNOS信号

的下游激活;c．雌激素通过激活 ERα介导的自噬,减

轻内皮细胞凋亡,从而预防动脉粥样硬化.②刺激

心肌再生和血管生成,改善抗氧化机制和心脏功能:
５９
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a．在ERα的介导下,雌激素作用于骨髓来源的内皮

祖细胞(endothelialprogenitorcells,EPCs),能够增

强EPCs的迁移,使EPCs更能参与到血管形成过程

中,增强细胞之间相互黏附及提高EPCs基因转录活

性;b．雌激素通过ERＧα/apelin信号传导轴介导对心

脏的保护作用;c．ERα的激活介导活性氧(reactive

oxygenspecies,ROS)合成酶的蛋白水平降低,减少

ROS的生成,改善抗氧化机制.

ERα在肺动脉平滑肌细胞(pulmonaryartery
smoothmusclecells,PASMCs)和血管平滑肌细胞

(vascularsmoothmusclecells,VSMCs)中高表达,

ERα能够促进冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary
atheroscleroticheartdisease,CHD)心功能恢复.雌

激素作用于 ERα,可通过多种途径降低血清胆固醇

水平,降低 VSMCs的增殖,诱导血管内皮细胞的自

噬,增加血管的抗氧化能力和减少血管内脂质积

累[１５],从而发挥抗动脉粥样硬化的特性,降低动脉粥

样硬化的发生概率,起到对心脑血管的保护作用.

ERα活化所产生的非基因组(急性)和基因组

(慢性)效应并非均对心脏缺血损伤具有保护作用.

ERα的快速活化对心脏缺血损伤有保护作用,而

ERα的慢速活化对心脏缺血损伤则无保护作用.快

速活化的ERα以非基因方式,通过 MAPK依赖的途

径快速激活eNOS,介导雌激素对血管内皮细胞的快

速一氧化氮(nitricoxide,NO)释放效应,改善血管功

能,减少血管内皮细胞的凋亡,预防或降低动脉粥样

硬化的程度.在绝经后女性中,口服雌激素具有抗

血脂异常、内皮依赖性血管舒张和潜在的抗动脉粥

样硬化作用[１６],可能来源于ERα的调控.

绝经后女性的细胞自噬及ERα表达下降会导致

升主动脉过度损伤.体内外实验结果表明,雌激素

通过上调 ERα的表达,诱导血管内皮细胞的自噬来

减少炎症和凋亡,从而预防动脉粥样硬化[１７].

有研究发现,较正常的雌性小鼠,在敲除ERα基

因的雌性小鼠中,心肌更容易受到损伤,提示了 ERα
对心肌保护的重要性[１６].对去卵巢大鼠进行体内研

究发现,ERα可以介导雌激素对缺血再灌注后的心

血管产生急性保护作用[１８].有研究发现,雌激素的

快速心肌保护作用可以被特异性ERα激动剂丙基吡

唑三醇(propylpyrazoletriol,PPT)模拟[１９].骨髓来

源的EPCs可浸润梗死心肌,促进血管生成,在雌性

去卵巢－心肌梗死(ovariectomizedＧmyocardialinＧ

farction,OVXＧMI)小鼠模型中,雌激素通过激活

EPCs,刺激心肌再生和血管生成,改善抗氧化机制和

心脏功能,降低 VSMCs钙化、冠状动脉紧张、心肌细

胞纤维化和心肌梗死后的死亡率,发挥对心血管的

保护作用[３].ERα除了能够介导EPCs对雌激素的反

应性迁移,参与血管形成、黏附和基因转录活性的增强

外,雌激素激活ERα还可增加心肌细胞的存活能力.

人右心室中存在对其具有保护作用的 ERＧα/apelin
信号传导轴,在发生右心衰时,ERＧα、apelin的表达均

降低[２０].雌激素治疗可减轻载脂蛋白 E基因缺失

(ovariectomyapolipoproteinEＧ/Ｇ,OVXApoEＧ/Ｇ)小鼠

由于双侧卵巢切除后体内所产生的炎性物质对血管

内皮的损伤,并改善心脏主动脉细胞凋亡,对心功能

的维持可起到积极作用;体外同型半胱氨酸(homoＧ

cysteine,Hcy)诱 导 可 造 成 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

(humanumbilicalveinendothelialcells,HUVECs)

不同程度的损伤,而雌激素对损伤的 HUVECs的活

性有保护作用,并可抑制其凋亡[１７].ERα的表达通

过降低ROS合成酶的蛋白水平抑制细胞凋亡[２１],消

除细胞内 ROS的产生,改善抗氧化机制,并阻止过

氧化 氢 (H２O２)刺 激 人 主 动 脉 内 皮 细 胞 核 转 录

因子κB(nuclearfactorＧkappaB,NFＧκB)的激活,达

到改善心肌功能的作用.

雌激素对ERα的急性刺激可诱导 ERα转位到

PI３K调控域,并导致eNOS的激活,从而发挥对脑

血管的保护作用[２２].与啮齿类动物相似,人类 ERα
在大脑中的表达量较少.

２．２ERβ对心脑血管的保护作用

ERβ主要通过基因转录调控,减少炎症因子的

释放,减轻 VSMCs的损伤及抑制损伤后的增殖反

应,调控产生更多的 NO,降低缺血再灌注损伤的发

生概率,发挥对心脑血管的保护作用.

ERβ通过以下途径对心脑血管产生保护作用:

①ERβ的慢速激活能够增加 PI３K/Akt通路的激

活,增加 NO的产生;②ERβ诱导与血管张力控制相

关蛋 白 [eNOS 和 环 氧 合 酶 ２(cyclooxygenaseＧ２,

COXＧ２)]的上调,并下调促炎和促纤维化基因程序;

③膜ERβ介导eNOS磷酸化和抑制RhoA相关激酶

(rhoＧassociatedcoiledＧcoilcontainingkinaseprotein,
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ROCK),促进 NO 的产生;④膜 ERβ通过eNOS增

加蛋白S－亚硝基化(SＧnitrosothiol,SNO),改善 NO
的产生;⑤ERβ可抑制血管损伤后的 VSMCs增殖

反应.

ERβ的激活能够刺激新血管生成、抑制炎症、减

轻心肌纤维化和右心室的肥大,可恢复严重肺动脉

高压中肺和右心室结构的改变.ERβ在血管内皮细

胞和 VSMCs中表达;ERβ能够改善心脏功能,减少

纤维化、炎症、血管收缩和右心室肥厚[２３].与 ERα
主要存在于肌膜相比,ERβ主要存在于心肌细胞的

细胞核和胞浆中,这提示 ERβ介导的心脏保护作用

可能依赖于基因转录调控[２４].与心室内含有较多的

ERα不同,ERβ均匀分布在心房内[２５].有研究发现,

雌激素的快速心肌保护作用可以被特异性ERα激动

剂PPT模拟,但不能被特异性 ERβ激动剂２,３－双

(４－羟基苯基)丙腈(diarylpropionitrile,DPN)模拟,

这提示 ERβ的急性激活可能对心肌不具有保护作

用[１９].由于ERβ能够加强脂肪酸代谢,增加 NO 的

产生,以及增加 PI３K/Akt通路的激活,所以敲除

ERβ的雌性小鼠比未敲除ERβ的对照组雌性小鼠有

更多的缺血再灌注损伤发生的概率.与ERα的急性

激活能对心血管产生保护作用不同,雌激素通过慢

性激活ERβ,使去卵巢雌性小鼠心肌梗死的面积变

小,提示雌激素通过慢性激活 ERβ对缺血再灌注损

伤起到保护作用.基于ERβ慢性激活能够对心脏产

生保护作用,Iorga等[２３]发现,ERβ激动剂DPN能够

通过刺激心脏血管生成、抑制纤维化和恢复血流动

力学参数改善小鼠的心功能.ERβ上调与血管张力

控制相关蛋白(eNOS和 COXＧ２)的表达,并下调促

炎和促纤维化相关基因程序.膜 ERα和 ERβ通过

eNOS磷酸化和抑制 ROCK 的活性促进 NO 的产

生.蛋白SNO是保护女性心脏的重要因素,膜ERβ
也通过eNOS增加了蛋白 SNO[３].内皮细胞 ERβ
的表达可改善再灌注过程中 NO 的释放,减轻心肌

梗死和血管损伤[２６].采用雌激素和特异性 ERβ激

动剂DPN对心脏缺血再灌注损伤治疗２周,可以激

活蛋白SNO 及其心脏保护作用,而蛋白SNO 的激

活和 ERβ的激活所产生心脏保护作用均可随着

eNOS被抑制而阻断,这提示长期(慢性)的雌激素暴

露主要通过激活ERβ和 NO信号来保护心脏[２７].

ERβ能够促进脑神经元的存活和分化.存在于

细胞膜上的ERβ参与介导了雌激素对脑血管内皮细

胞的快速 NO 释放效应.反转录聚合酶链式反应

(polymerasechainreaction,RTＧPCR)分析显示,存

在于细胞膜表面的ERβ介导雌激素对脑血管壁的快

速效应,生理浓度的雌激素即能够刺激脑动脉血管

内皮细胞在数秒之内释放 NO,这种作用是呈剂量依

赖性的.

ERβ在 VSMCs中的分布占优势.雌激素对

VSMCs的保护效应主要是通过 ERβ介导的.实验

性去除内皮细胞层引发 VSMCs增殖,可观察到ERβ
表达上调约４０倍,而 ERα表达基本不变,给予雌激

素后,VSMCs的增殖受到抑制,这可能与 ERβ介导

雌激素对 VSMCs增殖的抑制作用有关.有研究发

现,在ERα基因敲除鼠和野生鼠中,雌激素同样抑制

了血管损伤后的 VSMCs增殖反应[２８],进一步印证

了ERβ介导雌激素对 VSMCs的保护效应.

２．３GPER对心脑血管的保护作用

动脉粥样硬化是一种慢性血管炎症过程,也是

心肌梗死和外周卒中的危险因素,当给予致动脉粥

样硬化饮食时,GPER 的缺失会加速动脉粥样硬化

的进程,使总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(lowＧ

densitylipoproteincholesterol,LDLＧC)和炎症标志

物水平升高,血管对 NO 反应降低.雌激素的耗竭

进一步加速了动脉粥样硬化的发展,而 GPER 激动

剂GＧ１的治疗可减少动脉粥样硬化和炎症,且无子宫

生长作用,GPER 激动剂 GＧ１能够诱导冠状动脉舒

张,提示 GPER可作为抑制动脉粥样硬化、促进冠脉

舒张、降低心肌梗死治疗风险的靶点.雌激素对心

脏的保护作用可以被 GPER 阻断剂 GＧ１５所阻断.

GPER能够降低血压,刺激血管舒张,抑制成纤维细

胞的增殖,降低 VSMCs增殖和迁移[２９].

GPER通过以下途径对心脑血管产生保护作用:

①GPER的活化能够通过下调前蛋白转化酶蛋白酶枯

草溶菌素９(proproteinconvertasesubtilisin/kexin

type９,PCSK９)来 降 低 LDLＧC;② 雌 激 素 作 用 于

GPER可激活磷脂酰肌醇３－激酶/丝裂原活化蛋白

激酶/细胞外信号调节激酶(PI３K/MEK/ERK)及其

下游信号通路,减少心肌梗死灶的延伸;③GPER激

活后可介导糖原合酶激酶－３β(glycogensynthase

kinaseＧ３β,GSKＧ３β)的失活;④GPER 的激活可抑制
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线粒体通透性过渡孔(mPTP)的开放;⑤GPER通过

G蛋白－cAMP－蛋白激酶 A(PKA)途径来发挥作

用;⑥GPER能够通过抑制 Toll样受体４(TollＧlike

receptor４,TLR４)介导的小胶质细胞炎症来减轻缺

血性损伤;⑦GPER的激活可阻止 NFＧκB的表达,显

著抑制炎症相关因子的产生;⑧GPER 的激活可以

抑制心脏的重构,改善心脏功能和心肌细胞收缩力,

减少纤维化;⑨GPER 的心脏保护能力与心室肌细

胞中肾上腺素能受体的表达存在某种关联;⑩GPER
的激活可能通过抑制cyclin、cyclinB１和细胞周期蛋

白依赖性激酶(cyclinＧdependentkinase１,CDK１)来

限制成纤维细胞的增殖.

GPEE能够改善心功能的恢复并降低成纤维细

胞和 VSMCs增殖[３０].GPER介导雌激素对心血管

产生某些有益的作用,如预防动脉粥样硬化和高血

压[３１Ｇ３２].GPER的激活也可通过正向调节 OVXＧMI
大鼠LDLＧC受体的表达来降低LDLＧC,这可能是通

过下调PCSK９实现的[３３].在促炎条件下,GPER的

激活能够抑制内皮细胞中血管收缩性前列腺素的生

成[３４].GPER的激活能够通过激活 PI３K/ERK 信

号通路抑制雄性小鼠 mPTP开放,从而改善心功能,

减少两性小鼠的梗死延伸.在３种敲除雌激素受体

(ESR１Ｇ/Ｇ,ESR２Ｇ/Ｇe,GPERＧ/Ｇ)的小鼠模型中,只有

GPERＧ/Ｇ未表现出雌激素诱导的心肌保护作用,这与

心脏功能、梗死面积和线粒体钙离子超载有关,提示

通过 GSKＧ３β激活 PI３K/MEK/ERK 通路可能是有

益的作用[３５].Wang等[３６]研究发现,氧化应激影响

卵巢雌激素丧失后的心脏重构,GPER 缺乏可通过

氧化应激诱导心脏重构.有研究显示,GPER 可以

减 少 心 肌 细 胞 纤 维 化,改 善 心 肌 舒 张 功 能[３７].

GPER激动剂 GＧ１能够降低雌性小鼠因异丙肾上腺

素诱导所产生心力衰竭的风险[３８].采用 GPER 激

动剂 GＧ１治疗可以改善心功能和心肌细胞收缩力,

减少纤维化.因此,GPER 的心脏保护能力与心室

肌细胞中肾上腺素能 受 体 的 表 达 可 能 存 在 某 种

关联.

GPER能够增加海马的树突棘密度并保护神

经.雌激素介导的脑血管保护作用与 GPER激活后

所启动的PI３K/MEK/ERK的激活、GSKＧ３β的失活

和 mPTP开放的延迟有关.雌激素在多种组织中,

与膜受体 GPER 结合,从而激活 G 蛋白偶联通路.

目前认为,G 蛋白偶联受体的活化可以通过两种方

式介导.一种方式是通过Ca２＋ 结合蛋白介导而发挥

其效应,导致 Ca２＋ 转运和磷脂酰肌醇的合成,属于

Ca２＋ 依赖性蛋白激酶途径;另一种方式是雌激素通

过与膜受体 GPERＧ１相互作用,使cAMP水平升高,

通过 G蛋白－cAMPＧPKA途径来发挥作用.Evans
等[３９]研究观察到,在神经元和心肌细胞中,GPER会

启动cＧSrc和腺苷酸环化酶,导致cAMP水平的增加

和促存活 MAPK、PI３K/Akt和cAMP反应元件结

合蛋白(cyclicＧAMPresponsebindingprotein,CREB)

通路的激活.在星形胶质细胞中,GPER 的激活与

通过激活磷脂酶C(phospholipaseC,PLC)途径和细

胞内钙水平升高的细胞死亡有关.雌激素与 GPER
结合后,可直接或通过激活 MEK１/２/ERK１/２途径

引起蛋白激酶 C(proteinkinaseC,PKC)的转位,从
而增加GSKＧ３β的磷酸化.mPTP开放受到GSKＧ３β
的调节,GSKＧ３β的 激 活 与 mPTP 的 开 放 关 系 密

切[４０],而 mPTP的开放又在缺血再灌注后细胞死亡

的机制中起着至关重要的作用[４１].雌激素与 GPER
结合后可能通过调节炎症整合免疫机制而产生神经

保护作用.GPER在免疫循环中具有强大的抗炎作

用[４２].Zhang等[４３]研究观察到,GPER能够通过抑

制 TLR４介导的小胶质细胞炎症来减轻缺血性损

伤.小胶质细胞中的 GPER通过抑制 TLR４介导的

小胶质细胞炎症来发挥急性神经保护作用,GPER
的激活缓解了小胶质细胞的激活,降低了Iba１和

TLR４蛋白表达及 TLR４mRNA 水平;GPER 能够

抑制 炎 性 细 胞 分 泌 的 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix
metalloproteinases,MMPs)活 性.MMPs 介 导 的

血－脑屏 障 破 坏 是 缺 血 性 脑 卒 中 的 关 键 环 节.

GPER 的 激 活 能 够 抑 制 NFＧκB 的 活 化[４３],阻 止

NFＧκB的表达,显著抑制炎症相关因子的产生,从而

产生神经保护作用.

３总结与展望

女性绝经后心脑血管疾病患病率增加[４４],体现

了雌激素的缺乏在女性心脑血管疾病发展中的重要

性.雌激素与３种雌激素受体亚型结合,激活雌激

素受体,可增加下游 NO 的合成,减少血管细胞的增

殖,通过抗炎和抗凋亡作用调节心脑血管,防止心肌

细胞和血管内皮细胞坏死,发挥对心脑血管的保护

作用.特定的雌激素受体调节剂,可能成为预防或

８９
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治疗绝经后女性心脑血管疾病的药物新靶点;同时

为绝 经 激 素 治 疗 (menopausehormonetherapy,

MHT)与心脑血管疾病的关系提供新的证据,在达

到疗效的同时,实现 MHT利益最大化.
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