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前言

正常女性的平均停經年紀大約在51

歲，大多在45-55歲之間停經。部分婦女

會在這期間產生更年期的不適症狀，如熱

潮紅、陰道萎縮乾澀或泌尿道不適症狀

等。根據美國食品藥物管理局(FDA)建議
[1]，使用賀爾蒙療法(hormone therapy)適

應症有緩解更年期症狀的不適、泌尿道不

適症狀，以及預防骨質流失和骨折。

過去認為動情素(estrogen)有心血管

保護效果，因此賀爾蒙療法常用於停經

後婦女的冠心病(coronary heart disease)

預防。然而，2 0 0 2年美國國家衛生院

的婦女健康促進計畫 (Women's  Hea l th 

Initiative, WHI)發表一篇約27,000位停經

後婦女(平均年紀63歲、平均追蹤5.2年)

使用賀爾蒙療法的研究報告 [2]。報告指

出，賀爾蒙療法反而會增加女性乳癌、心

血管疾病、中風和靜脈栓塞的風險。此篇

研究造成全世界都對賀爾蒙療法產生嚴重

疑慮，為數眾多的婦女即便深受更年期症

狀之苦，也不敢使用賀爾蒙療法來緩解症

狀。

但2002年WHI研究對象的年齡層大

多超過60歲或停經後超過10年，大於一

般賀爾蒙療法使用者的年齡(50歲左右)；

且研究目的為慢性疾病預防，而非停經後

症狀緩解。此外，藥物選擇也已由結合態

動情素(conjugated estrogens)發展到合成

類動情素(bioidentical estrogen)。因此，

後續有多篇研究探討50-59歲停經後婦

女、使用不超過5年賀爾蒙療法的利弊，

多數得到與2002年WHI研究截然不同的

結果。因而最近專家學會呼籲應重新審視

停經婦女荷爾蒙療法，也更新其治療指引

[3][4]。以下整理最新相關研究，探討有關

停經後賀爾蒙療法與健康的相關性及其使

用的適應症。

停經後賀爾蒙療法之適應症

一、血管舒縮症狀  ( v a s o m o t o r 
symptoms, VMS)  
更年期血管舒縮症狀平均可持續約

7.4年 [5]，嚴重影響停經婦女的身心健康
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與生活品質，並且可能會增加心血管[6]、

骨骼 [7 ]、認知 [8 ]風險。根據2004年一篇

Cochrane Review[9]指出，賀爾蒙療法與安

慰劑相比，可明顯改善血管舒縮症狀的

頻率約75%及其嚴重度。

依2017年北美停經學會 ( the Nor th 

American Menopause Society, NAMS)指引
[3]和2015年美國內分泌學會(the Endocrine 

Society)指引 [4]，停經後婦女若子宮切除

(hys terec tomy)且有更年期血管舒縮症

狀，建議使用動情素單方補充(estrogen-

alone therapy, E)；若停經後婦女仍有子宮

且有更年期血管舒縮症狀，建議使用動

情素-黃體素混合補充(combined estrogen-

progestin therapy, E+P)，以避免子宮內膜

癌(endometrial neoplasia)發生。

二、泌尿道症狀  ( g e n i t o u r i n a r y 
s y n d r o m e o f  m e n o p a u s e, 
GSM)  
停經後婦女可能因動情素缺乏，而

有會陰部不適、尿失禁、解尿不適或反

覆性泌尿道感染等症狀，緩解此症狀最

有效的方法就是補充動情素。

多項研究證實，低劑量的陰道外用

動情素(topical vaginal estrogen)可降低反

覆性泌尿道感染[10]、尿失禁[11]等症狀；但

不建議使用口服動情素治療，因為可能

惡化尿失禁症狀[11]。

根據2018年WHI研究[12]，低劑量的外

用動情素所造成全身吸收相當低。45,663

名50-79歲女性，平均追蹤7.2年使用低劑

量的外用動情素治療泌尿道症狀，發現並

沒有增加心血管或癌症相關風險。

三、骨質疏鬆 (osteoporosis)  
停經後婦女使用標準劑量之賀爾

蒙療法(conjugated estrogens, 0.625 mg/

day)可抑制蝕骨細胞的骨吸收(osteoclast-

driven bone resorption)和降低骨再塑造

(bone remodeling)，並降低停經後骨質疏

鬆造成之骨折 [13]。但這種骨骼保護效果

與賀爾蒙療法劑量有關，使用較低劑量

者，其降低骨折風險效果也較低；而如

果停用賀爾蒙療法，骨骼保護效果也會

隨之消失[14]。

依 2 0 1 7年北美停經學會 ( N A M S )

指引 [3 ]建議，女性在沒有賀爾蒙療法使

用禁忌症下，若是過早停經(premature 

menopause)者，可考慮使用賀爾蒙療法至

平均停經年齡；但考量其他心血管、癌症

等風險，不建議第一線用於停經後骨質疏

鬆之預防。

停經後賀爾蒙療法之使用疑慮

一 、 心 血 管 疾 病 及 全 因 死 亡 率 
(cardiovascular disease and 
all-cause mortality)  

2 0 1 3年W H I研究顯示 [ 1 5 ]，動情素 -

黃體素混合補充 (C E E+M PA)會增加冠

心病 (相對風險比H R= 1 .24，95%信賴
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區間CI=[0.97-1.50])；動情素單方補充

(CEE-alone)則不會增加(HR= 0.95 [0.70-

1.16])。

但若用於較年輕的停經後婦女、且

使用不超過 1 0年，心血管疾病風險不

但沒有增加，反而是下降。依2 0 1 5年

Cochrane Review指出 [16]，停經小於10年

之婦女使用賀爾蒙療法，心血管疾病風險

較低(RR= 0.52 [0.29-0.96])，全因死亡率

降低(RR= 0.7 [0.52-0.95])，且不會增加

中風風險；但會增加靜脈栓塞風險(RR= 

1.71 [1.11-2.73])。如果賀爾蒙療法用於

停經超過10年或年紀大於60歲時，也不

會影響心血管疾病風險(RR= 1.07 [0.96-

1 .20] )和全因死亡率 (R R= 1 .06  [0 .95-

1 .18 ] )，但會增加中風風險 (R R= 1 .21 

[1.06-1.38])和靜脈栓塞風險(RR= 1.96 

[1.37-2.80])。

綜上，停經小於10年或年紀小於60

歲之健康婦女，使用賀爾蒙療法治療更

年期血管舒縮症狀(VMS)可降低心血管

疾病和全死因死亡率風險。停經超過10

年、年紀大於60歲之婦女使用賀爾蒙療

法時，如使用動情激素單方補充，仍不致

增加心血管疾病和全因死亡率風險。

但考量其他中風、靜脈栓塞、癌症

等風險，目前2017年美國預防保健要務

工作小組(USPSTF)[17]和美國食品藥物管

理局(FDA)並不建議賀爾蒙療法單純用於

心血管疾病之預防。

二、乳癌 (breast cancer)  
乳癌的產生與多個危險因子有關，

其中較高濃度的體內動情素(endogenous 

e s t r o g e n )也會提高女性乳癌風險，尤

其是賀爾蒙受器陽性的乳癌 (h o r m o n e 

receptor-positive breast cancer)[18]。但不同

的賀爾蒙療法成分、配方組合、劑量、

使用時間和病人本身狀況，都會不同程

度地影響乳房病變。以下分別討論動情

素單方補充(estrogen-alone therapy)和動

情素-黃體素混合補充(combined estrogen-

progestin therapy)與乳癌風險相關性。

1.	動情素單方補充 (estrogen-alone therapy)

2013年WHI研究顯示 [15]，子宮切除

後的女性平均使用7.2年的動情素單方補

充(CEE-alone)似有乳癌風險降低的傾向

(HR= 0.79[0.61-1.02])，追蹤到13年此狀

況仍相同(HR= 0.80[0.58-1.11])。

2.	動情素-黃體素混合補充 (combined 

estrogen-progestin therapy)

2013年WHI研究顯示 [15]，平均年齡

約63歲之女性每天使用動情素-黃體素混

合補充(CEE+MPA)約5.6年，會增加乳癌

絕對風險(absolute risk)每10,000位女性

每年新增9個乳癌個案)。但可歸因危險

性(attributable risk)約為每1,000位女性每

年新增小於1個乳癌個案，此風險只比肥

胖、運動量少的女性乳癌風險略高[19]。

若考慮賀爾蒙療法使用之年紀及時



家 庭 醫 業

71家 庭 醫 學 與 基 層 醫 療   第三十四卷  第三期

間長度，根據2015年美國內分泌學會(the 

Endocrine Society)指引(圖一)[4]，針對50-

59歲停經後婦女使用賀爾蒙療法5年，比

較動情素-黃體素混合補充(E+P)和動情素

單方補充(E)在每1,000位停經後婦女可能

增加或減少之疾病個案數。E+P會增加冠

心病、侵襲性乳癌、中風、肺栓塞的風

險，但是E除了稍微增加肺栓塞與深層靜

脈栓塞、髖部骨折外，幾乎都有保護效

果。此可能與50-59歲停經後婦女，其本

身冠心病疾病、中風、靜脈栓塞和乳癌風

險就比60歲以上婦女較低有關。此結果

顯示，與60歲以上停經後婦女相比，使

用不超過5年之賀爾蒙療法對於50-59歲停

圖一翻譯自2015年美國內分泌學會指引Figure 3[4]，將各疾病利弊風險以50-59歲停經後婦女使用口服賀爾蒙療法5年，每

1,000位婦女可能增加利或弊的個案數呈現。

針對動情素單方補充(E)與動情素-黃體素混合補充(E+P)，其疾病相對風險比(HR)與95%信賴區間(95%CI)分別如下：(a) 

HR 0.60 (0.35-1.04); (b) HR 1.34 (0.82-2.19); (c) HR 0.82 (0.50-1.34); (d) HR 1.21 (0.81-1.80); (e) HR 0.99 (0.53-1.85); 

(f) HR 1.51 (0.81-2.82); (g) HR 1.53 (0.63-3.75); (h) HR 2.05 (0.89-4.71); (i) HR HR 1.66 (0.76-3.67); (j) HR 3.01 (1.36-

6.66); (k) HR 0.71 (0.30-1.67); (l) HR 0.79 (0.29-2.18); (m) HR 1.00 (ns-ns); (n) HR 1.12 (0.45-2.75); (o) HR 0.62 (0.30-

1.29); (p) HR 0.90 (0.72-1.11); (q) HR 0.82 (0.68-1.00); (r) HR 5.01 (0.59-42.9); (s) HR 0.17 (0.02-1.45); (t) HR 0.70 

(0.46-1.09); (u) HR 0.67 (0.43-1.04); (v) HR 0.83 (0.67-1.04); and (w) HR 0.85 (0.66-1.09).

圖一 停經後（50-59歲）婦女使用口服賀爾蒙療法之利弊比較
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經後婦女整體好處大於壞處。

2017年9月，WHI在18年後追蹤的文

章指出 [20]，停經後婦女使用賀爾蒙療法

(動情素單方平均使用7年、動情素-黃體

素混合平均使用5年)，與安慰劑相比並不

會增加全因死亡率、因心血管疾病之死亡

風險、癌症(包含乳癌)死亡風險。其中在

50-59歲這一年齡層，使用賀爾蒙療法甚

至可下降全因死亡率。

賀爾蒙療法使用時間

賀爾蒙療法停用後，有大約50%的更

年期血管舒縮症狀(VMS)會復發[21]；骨質

密度(BMD)也會下降，增加骨折風險[22]。

然而賀爾蒙療法使用使間越長，乳癌風險

疑慮也會增加。

依照美國老年醫學會Beers cr i ter ia

建議，65歲後婦女須停用賀爾蒙療法補

充；但目前缺乏有力證據支持長期使用或

65歲就必須停用賀爾蒙療法。醫師須與

婦女討論賀爾蒙療法之各項利與弊，以及

各種不適症狀或疾病的生活習慣改善及其

他預防選項。

結語

停經後婦女除了生活習慣改善，若

考慮使用賀爾蒙療法來緩解不適症狀時，

一定需要個別化。必須依照年紀、不適症

狀、使用原因、個人病史(是否有乳癌、

冠心病、中風、靜脈栓塞、急性肝指數異

常等)，以及家族病史，給予個別諮詢與

建議。

依據2017年北美停經學會指引 [3]和

2015年美國內分泌學會指引[4]，賀爾蒙療

法對於更年期血管舒縮症狀(VMS)緩解，

用於60歲以內之婦女或停經後10年內，

此段時期賀爾蒙療法好處明顯大於壞處，

且相當安全；但不建議賀爾蒙療法用於慢

性疾病預防，例如心血管疾病或失智症。

停經後婦女如果仍有子宮，建議使用動情

素-黃體素混合補充，以避免子宮內膜病

變。

使用賀爾蒙療法超過10年或年紀大

於60歲時，因為其他疾病風險提高，使

得賀爾蒙療法好處不再明顯；此時醫師

就必須與停經後婦女進行醫病共享決策

(shared decision making) [3] [4]。
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