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以雌激素療法
保護神經

女性罹患阿茲海默症的比例明顯高於男性，究其原因竟肇因於更年期後雌

激素下降。不少研究顯示雌激素療法可降低女性罹患此病的風險；而早期

令人擔心的雌激素副作用也被新的研究排除了。

編譯／編輯小組

阿茲海默症是人們並不陌生的神經退化性

疾病，但除了年齡和遺傳因素外，性別竟也

是罹患阿茲海默症的風險因素之一。研究指

出，每 3 名阿茲海默症患者中就有 2 名是

女性。雖然年齡是阿茲海默症的主要危險因

素，而女性往往比男性壽命更長，但這並不

能完全解釋男女罹病比例的差異。

更年期女性
及時接受激素治療
降低阿茲海默症風險

女性易患阿茲海默症的原因

為何女性比男性更容易罹患阿茲海默症？醫

界認為，可能與女性更年期後體內雌性激素下

降有關。雖然男性和女性都會產生雌激素，但

雌激素是女性主要的性激素，因此女性通常含

有比男性更多的雌激素。但是，當女性更年期

開始後，身體便會停止製造雌激素。

另一方面，男性一生中不斷產生睾固酮；

而睾固酮會在腦細胞中轉化為雌二醇 *。這

意味著更年期後的女性其大腦中的雌激素含

量反而會低於同年齡的男性。 

而研究人員推斷，雌激素可能具有保護大

腦免於發生阿茲海默症的效果，所以女性在

更年期後體內雌激素含量降低，因而更容易

罹患阿茲海默症。據此推論，停經後接受雌

激素治療，也許可降低女性失智的風險。

雌激素與大腦的關聯性

研究發現，更年期初期（停經後第一年）

大腦記憶力退化的情形最為嚴重，在語言

學習、言語記憶與細微運動能力上的表現明

顯下降。由於大腦中負責掌管記憶與認知能

力的海馬迴（hippocampus）與前額葉皮質

（prefrontal cortex）都會受到雌激素的影響，

因此進入更年期後雌激素開始減少，記憶管

理也會受到影響。

雌激素會以幾種不同的方式影響大腦，因

而與阿茲海默症有關。在一項以大鼠進行的

研究中發現，雌激素有助於增加海馬迴的神

經連結數量。1 此外，雌激素也會影響血清

素、乙醯膽鹼和多巴胺等化學物質向大腦發

送信號的方式。某些阿茲海默的症狀與乙醯

膽鹼信號系統的問題有關，而雌激素含量下

降會促使乙醯膽鹼信號系統發生問題。2 

曾有多篇觀察性研究證實，雌激素補充

療 法（hormone replacement therapy, HRT）

可使女性罹患阿茲海默症的風險降低 29%-

44%。3,4,5,6 最近的一項研究報告指出，長期

接受 HRT 可降低阿茲海默症的風險並延遲其

發病；此外，接受 HRT 超過 1 年可讓罹患風

險每年降低 5%。7 

雌激素如何保護大腦

根 據 過 去 的 實 驗 與 研 究， 阿 茲 海 默

症 患 者 的 大 腦 中 可 發 現 β- 類 澱 粉 蛋 白

* 雌激素包含雌酮、雌二醇等女性荷爾蒙，但其中以雌二醇為最重要的雌激素。

女性在更年期後體內雌激素含量降低
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（β-amyloid）沉積所產生的大腦澱粉斑

塊（plaques），以及由病變濤蛋白（tau）

產 生 的 神 經 元 纖 維 纏 結（neuro�brillary 

tangles），這些現象被認為是記憶和認知障

礙的成因。

研究發現，β- 類澱粉蛋白會增加腦部的

自由基，導致腦細胞受損或死亡；而雌激素

能讓身體產生更多的抗氧化劑，減少細胞產

生自由基，進而阻止 β- 類澱粉蛋白造成的

腦部損傷。雌激素有助於將阿茲海默症前驅

蛋白（APP）分解為可溶性胜肽，進而減少

神經元 β- 類澱粉蛋白的生成。這解釋了為

什麼女性更年期後雌激素含量下降會提高罹

患阿茲海默症的風險。

由威爾康奈爾醫學（Weill Cornell Medicine）

研究人員與亞利桑那大學合作的一項新研究

指出，更年期給予雌激素避孕藥或激素治療，

有助於減少大腦萎縮。該研究針對 99 名 40

至 58 歲的女性進行分析，結果發現，使用更

年期激素療法和雌激素避孕藥者，大腦區域

中的灰質體積較大。雖然該研究僅為觀察性
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研究而非臨床試驗，但結果仍證明雌激素對

女性的大腦的確有保護作用。8  

激素療法的爭議

2002 年由美國婦女健康倡議（WHI）所公

布的臨床試驗報告，讓許多女性對 HRT 望之

卻步。這篇研究指出，併用雌激素和黃體酮

的激素療法，會提高心臟疾病、中風、血栓、

失智和乳癌的風險。9 

但是，一篇發表於 2017 年的研究報告翻轉

了上述結果。10 研究人員針對這些參與 2002

年研究的受試者，經過十幾年的追蹤後發現，

服用雌激素者，其所有原因引起的死亡率為

27.1%，而未服用雌激素者的全因性死亡率為

27.6%。再細分比較：因心臟病引起的死亡率，

服用雌激素者為 8.9%，未服用者為 9.0%；癌

因性死亡率，服用雌激素者為 8.2%，未服用

者為 8.0%。無論全因性或個別原因死亡率，

是否服用雌激素，均無明顯差異。

根據這篇研究更新的結果，雌激素的激素

替代療法 HRT 更可降低全因死亡率及乳腺癌

和阿茲海默症的死亡率。

使用激素療法的關鍵時機

一篇發表於 2013 年的研究整理，統整了

三項以激素療法預防阿茲海默症的觀察性研

究發現，激素療法的時間和使用的激素類型

很關鍵。

在其中一篇研究中發現，停經五年內使

用激素療法，可使阿茲海默症的風險減少

30%；而早期開始使用激素療法且持續超過

十年的女性，其阿茲海默症的風險減少了

37%。相對的，停經超過五年後才開始激素

療法，則幾乎沒有保護效果。更值得注意的

是，在晚年才開始服用雌激素和孕激素組合

的女性，其罹患阿茲海默症的風險，則反而

增加了將近兩倍。

這項統整研究得到的結論是：激素療法的

益處只限於早期治療，晚期治療不但沒效

果，還可能有害。而單獨使用雌性激素治療，

比雌性激素加上黃體酮的治療更能有效降低

阿茲海默症的風險。11 

結論與展望

從這些研究得知，女性的雌激素透過不同

機制保護著大腦；更年期後的女性因為雌激

素分泌不足，且無法像男性那樣由睪固酮轉

化補充，因此罹患阿茲海默症的女性多於男

性。停經後的女性採用雌激素補充療法，確

實可有效降低罹患阿茲海默症的風險。更好

的消息是，以往認為雌激素療法可能提高某

些疾病的發生率，也被更新的研究翻轉了。

但本刊也不建議停經後的女性人人都持續

地接受雌激素療法，因為時間因素非常關鍵：

停經後五年內開始補充雌激素才有效果；若

到了晚年才使用，則反而會提高風險。

而最近更有研究發現，雌激素的某些亞型

可能比其他亞型更具神經保護作用。12 因

此，研究人員期望未來能研發出不同的雌激

素，找出具神經保護特性，但不會帶來副作

用的雌激素，以嘉惠更年期女性。

過去女性擔心HRT治療有致癌風險，但最新的研究提

出不同觀點。
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研究而非臨床試驗，但結果仍證明雌激素對

女性的大腦的確有保護作用。8  

激素療法的爭議

2002 年由美國婦女健康倡議（WHI）所公

布的臨床試驗報告，讓許多女性對 HRT 望之

卻步。這篇研究指出，併用雌激素和黃體酮

的激素療法，會提高心臟疾病、中風、血栓、

失智和乳癌的風險。9 

但是，一篇發表於 2017 年的研究報告翻轉

了上述結果。10 研究人員針對這些參與 2002

年研究的受試者，經過十幾年的追蹤後發現，

服用雌激素者，其所有原因引起的死亡率為

27.1%，而未服用雌激素者的全因性死亡率為

27.6%。再細分比較：因心臟病引起的死亡率，

服用雌激素者為 8.9%，未服用者為 9.0%；癌

因性死亡率，服用雌激素者為 8.2%，未服用

者為 8.0%。無論全因性或個別原因死亡率，

是否服用雌激素，均無明顯差異。

根據這篇研究更新的結果，雌激素的激素

替代療法 HRT 更可降低全因死亡率及乳腺癌

和阿茲海默症的死亡率。

使用激素療法的關鍵時機

一篇發表於 2013 年的研究整理，統整了

三項以激素療法預防阿茲海默症的觀察性研

究發現，激素療法的時間和使用的激素類型

很關鍵。

在其中一篇研究中發現，停經五年內使

用激素療法，可使阿茲海默症的風險減少

30%；而早期開始使用激素療法且持續超過

十年的女性，其阿茲海默症的風險減少了

37%。相對的，停經超過五年後才開始激素

療法，則幾乎沒有保護效果。更值得注意的

是，在晚年才開始服用雌激素和孕激素組合

的女性，其罹患阿茲海默症的風險，則反而

增加了將近兩倍。

這項統整研究得到的結論是：激素療法的

益處只限於早期治療，晚期治療不但沒效

果，還可能有害。而單獨使用雌性激素治療，

比雌性激素加上黃體酮的治療更能有效降低

阿茲海默症的風險。11 

結論與展望

從這些研究得知，女性的雌激素透過不同

機制保護著大腦；更年期後的女性因為雌激

素分泌不足，且無法像男性那樣由睪固酮轉

化補充，因此罹患阿茲海默症的女性多於男

性。停經後的女性採用雌激素補充療法，確

實可有效降低罹患阿茲海默症的風險。更好

的消息是，以往認為雌激素療法可能提高某

些疾病的發生率，也被更新的研究翻轉了。

但本刊也不建議停經後的女性人人都持續

地接受雌激素療法，因為時間因素非常關鍵：

停經後五年內開始補充雌激素才有效果；若

到了晚年才使用，則反而會提高風險。

而最近更有研究發現，雌激素的某些亞型

可能比其他亞型更具神經保護作用。12 因

此，研究人員期望未來能研發出不同的雌激

素，找出具神經保護特性，但不會帶來副作

用的雌激素，以嘉惠更年期女性。

過去女性擔心HRT治療有致癌風險，但最新的研究提

出不同觀點。


