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壹壹壹壹、、、、前言前言前言前言 

自1970年代初期開始，荷爾蒙替代療法（Hormone replacement therapy, HRT）被廣泛運用

於治療或緩解有更年期症狀不適的婦女，甚至被認為有預防慢性疾病及提升生活品質的功

能。1 但2002年，一篇發表在JAMA的研究報告－Women’s Health Initiative (WHI)揭露了HRT

可能的風險與爭議，這個由美國國家衛生研究院（National Institutes of Health, NIH）所主持的

大規模隨機試驗（Randomized Controlled Trial, RCT）原本預期8年，卻因結果傾向於風險端，

在進行5.2年時就宣佈部分群組提早結束；一時之間，原本被視為能延長女性生命且改善生活

的仙丹妙藥，自此蒙灰。2 但之後亦有許多學者提出異議，指出WHI進行的試驗方法有瑕疵，

之後幾年陸續有其他試驗結果報告出爐，對WHI所完成的結論，有些是支持，也有些是有異

議。WHI發表的報告至今已有10年，筆者以一篇2012年發表在British Medical Journal（BMJ）

期刊上的臨床指引為骨幹，11整合相關文章，提供臨床工作者及社會大眾使用HRT時參考。 
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貳貳貳貳、、、、更年期症候群更年期症候群更年期症候群更年期症候群（（（（Post Menstrual Syndrome, PMS）））） 

更年期是一個正常女性的生理現象，源自於卵巢功能逐漸衰退至不具功能的過渡期，通

常發生在46-55歲的女性，在國外平均約51歲，台灣則約49歲。約有四成女性在歷經此階段時，

產生的不適症狀，常見的症狀包括有身體異常發熱、盜汗、頭暈、心悸、憂鬱或失落感、失

眠、疲倦等，這些症狀通稱為更年期症候群（Post Menstrual Syndrome, PMS）。4 

 

 

參參參參、、、、簡介簡介簡介簡介荷爾蒙替代療法荷爾蒙替代療法荷爾蒙替代療法荷爾蒙替代療法（（（（Hormone replacement therapy, HRT）））） 

一、何謂荷爾蒙替代療法 

HRT是指利用雌激素（estrogen）緩解PMS症狀的療法，仍保有子宮的婦女亦可同時

併用黃體素（progestogen）以降低子宮內膜病變風險。使用的雌激素包含有estradiol, 

oestradiol 17β, estrone或conjugated estrogen，以及各式各樣的黃體素，以及一個名為

tibolone的合成固醇類藥品。目前使用的途徑有口服、經陰道吸收或經皮吸收，而黃體素

亦有子宮內投藥系統的設計。 

本類療法，依照使用方式可分為以下三種使用次序，本文以最常用的口服藥品為例： 

（一）週期療法（Cyclic therapy）：每月使用雌激素21天，後10天加上黃體素，之後停

藥5~7天，此種療程會可能會產生假性月經。 

（二）系列性療法（Sequential therapy）：嚴格說來，算是週期療法的一種。是指雌激素

不間斷地使用，但每月仍固定給予幾天的黃體素，較不會有雌激素濃度的變化，

但亦可能有假性月經產生。 

（三）連續療法（Continuous therapy）：雌激素與黃體素每天合併使用，方便且也較不

會有週期性的月經。  

 

二、HRT的功效 

HRT目前在更年期症候群中，主要的效用是緩解血管性症候群（vasomotor symptoms），

其症狀包含熱潮紅、盜汗。報告指出，約有80%婦女在停經前後發生，並有20%左右為嚴重者，

延續時間平均為4年，但也有長達12年之久的案例。5 此外，大型的隨機控制試驗（randomized 

control trial, RCT）亦證實HRT可降低骨折風險、減少陰道乾澀與性交不適，可能有幫助睡眠、

減少肌肉酸痛、提高生活品質的功效。WHI及Nurses’ Health的研究皆顯示，若婦女在50~59

歲，或在停經10年內使用HRT，對血管性症候群、減少陰道乾澀、降低骨折有絕對的益處。 

 

三、臨床適應症 

開始使用本類藥物的時機最好不要離停經年齡太久，一般不建議超過60歲以上才開始使

用。根據當前的證據，HRT首要還是用來緩解血管性症候群，只適用在停經前後且無相關禁
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忌症的婦女，並需在使用前進行個別化的風險與益處評估。若是用在早發性停經的婦女（停

經年齡<45歲），可作為骨質保護及治療血管性症候群，直到50歲。 

HRT已被證實可降低骨折風險，但若只單為降低骨質疏鬆症的風險並不建議使用HRT。

另外HRT可能對情緒及性慾有改善的作用，但亦不列為首要適應症。此外若只有陰道症狀，

建議使用局部性的雌激素即可。 

 

 

肆肆肆肆、、、、荷爾蒙替代療法的安全性與風險荷爾蒙替代療法的安全性與風險荷爾蒙替代療法的安全性與風險荷爾蒙替代療法的安全性與風險 

荷爾蒙替代療法的安全性與風險，是HRT最令學界爭論不休的問題。目前大多認為在停

經5年內使用HRT是安全有效的。假使超過5年呢？近年來並無大型RCT的研究族群是50-59歲

或停經10年內的女性，故目前有關於此族群的安全性及風險資料都是來自於WHI研究中的子

群組。而WHI研究試驗常被質疑使用的藥品，雌激素皆為口服的conjugated estrogen

（Premarin）、黃體素為口服的medroxyprogesterone acetate，因此若是使用別種藥品或其他使

用途徑，無法確認結果是否會類似。在目前沒有一致的結論下，僅能確定HRT的風險會隨著

年齡增加而升高，也會因病人當下的健康狀況改變而變化。 

使用HRT會產生的風險，主要為血管栓塞性疾病（靜脈血栓、肺栓塞）、中風、心血管疾

病、乳癌、子宮內膜癌等，以下為常見的幾種。 

 

一、血管栓塞的風險 

目前僅能證實在較年輕（<60歲）的健康停經婦女族群裡，血栓疾病的絕對風險與死亡率

相當低。然而口服的HRT（包含單獨使用雌激素或合併使用黃體素）皆會增加靜脈栓塞、肺

栓塞和中風的風險，而促成這些疾病亦有其他的風險因子，如：年齡增加、肥胖、有血栓疾

病的病史、抽煙及癱瘓。故需特別考量在病人有其他共併症（comorbidity）同時存在時，使

用HRT的適當性。 

在最近一個系統性回顧報告裡發現，經皮吸收的HRT似乎不會增加靜脈血栓風險，6另一個

大型前瞻性的研究中，在低風險族群中使用低劑量（estradiol: ≤ 1.5 mg oral, or ≤ 50 µg 

transdermal）的雌激素，不會增加靜脈栓塞的發生率。7在目前臨床上仍將有或曾有血栓疾病

作為絕對禁忌症，但如果需用藥在有其他共併症的病人時，經皮吸收的劑型和低劑量的HRT

值得被推薦。 

 

二、中風的風險 

研究的結論是顯示HRT確實會增加中風的風險，且此風險是會隨著年齡增加而上升。目前

臨床建議若有中風風險的婦女須避免使用HRT。 

 

三、心血管疾病的風險 

目前HRT在心血管疾病的關聯有待商榷，因為使用HRT的時機與時間長短，和婦女本身可

能潛在的風險因子，都有可能會影響到研究結果。能確定的是，在較年輕的停經女性（年齡

在50~59歲），在統計學上，心血管風險沒有顯著性增加。在一個大型研究的子群分析顯示，
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若在較年輕的停經女性開始使用HRT，可能對心血管健康有正面的效果，但這個『時機假說

（timing hypothesis）』目前未被證實。8 而對於從50歲左右就開始使用HRT，持續超過60歲

以上的女性，心血管風險目前仍是未知數。 

 

四、乳癌的風險 

（一）併用的HRT（雌激素合併使用黃體素的HRT） 

目前確信併用黃體素與雌激素的HRT將提高乳癌發生率或死亡率。WHI研究中，經過4-5

年的使用，此種HRT可能增加乳癌風險為每年每萬名婦女有8人會發生，這相當於約增加0.1%

乳癌風險。2合併的HRT亦會增加乳房X光攝影（mammogram）密度異常的機率。因此，為確

保用藥安全性，建議對乳房的風險評估，在停藥後三年內都需監測。3 

 

（二）只使用雌激素的HRT 

WHI研究在這個子群裡的結果是有爭議的，在子宮已摘除的婦女使用單獨雌激素平均7.1

年後，HRT並未造成乳癌風險的增加；2且多數的觀察報告中，在使用5年內也是沒有風險的

增加。9 但一個大型的觀察研究中顯示，在超過5年的使用後，乳癌的風險增加。10 唯一能肯

定的是，併用黃體素的HRT在增加乳癌風險方面是高於單用雌激素的HRT。 

 

五、子宮內膜癌的風險 

因為雌激素本身就有使子宮內膜增生的作用，所以仍有完好子宮的女性在使用HRT時，都

會建議合併使用黃體素來降低此風險。 

 

 

伍伍伍伍、、、、荷爾蒙療法在臨床實作荷爾蒙療法在臨床實作荷爾蒙療法在臨床實作荷爾蒙療法在臨床實作 

一、HRT避免使用的族群 

目前學界並無統一的絕對禁忌症，但根據當前證據，可歸納以下三個族群是建議需避免或

中斷使用HRT的： 

1. 有乳癌的過去病史。 

2. 曾經或現在有動脈或靜脈栓塞的高風險，包含曾中風或有心血管疾病。 

3. 控制不良的高血壓。 

 

而以下幾個族群需在謹慎評估下使用HRT： 

1. 有不正常的陰道出血的婦女。 

2. 肝功能異常的婦女。 

3. 偏頭痛。 

4. 有子宮內膜癌或卵巢癌的過去病史。 

5. 有可能導致膽囊疾病的風險。 
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二、使用HRT必須有的考量與監測事項 

（一）在HRT開始之前 

1. 使用的族群：可考量使用藥物在停經前後，且在心血管或血栓疾病低風險的婦女。 

2. 更年期症狀的性質與嚴重程度：需考量其影響生活的程度、婦女的年紀及當前的健康

狀況，以及她對於治療的期望為何。 

3. 目前HRT是不具有任何預防或治療心血管疾病的效用。 

4. 需告知患者任何心血管疾病中可能改變的風險因子，包含抽菸、喝酒、糖尿病和血壓

控制。 

5. 考量患者可能有的骨折風險。 

6. 考量患者的精神狀況，包含焦慮或憂鬱症狀。 

7. 單獨且個別地與患者討論風險與益處，確保其了解。 

8. 確認患者的乳房及子宮頸檢查是最新且正常的，並無任何異常的陰道出血。 

 

（二）在開始使用HRT時 

1. 在可以控制症狀之下，盡量使用最低劑量。 

2. 還未停經但有症狀的婦女若無相關禁忌症，可使用複方口服避孕藥作治療。 

3. 目前並無證據顯示口服藥品或經皮吸收藥品哪種比較好。 

4. 單獨的雌激素補充只能使用在有進行子宮切除術的婦女上，而黃體素的補充僅是為了

預防子宮內膜的病變，目前有觀察研究指出新型的黃體素可能有較低風險，但缺乏隨

機研究證明。 

5. 在停經前後的婦女可以考慮使用cyclic therapy的方式服藥，以減少不規則出血，對於已

經停經1~2年且不希望有經血的婦女來說，continuous therapy是比較建議的服藥方式。 

 

（三）在使用HRT時需注意的事項 

1. 監測藥物的效果（改善症狀的程度）。 

2. 注意是否有乳腺疼痛或不規則的出血，但需區辨這可能是因降低雌激素而產生的反應。 

3. 若在第一次使用HRT 6個月內有不定期的出血，不用太過擔心的。但須注意突發性或持

續性的出血，也需排除是骨盆腔的疾病。 

4. 如果服用了雌激素之後依然還有血管性症候群，需積極找出其他原因。 

 

 

陸陸陸陸、、、、結論結論結論結論 

總結近10年來的研究結果，對HRT的使用越來越趨近保守，它在緩解更年期症狀上依舊

是最快速且有效，但相對所帶來的風險亦不容小覷。當婦女決定使用HRT前，需要確定其是

了解HRT相關的風險與益處，臨床工作者也需要關心推陳出新的醫療新知，能以綜觀的角度

評估HRT的使用。 
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藥物安全資訊藥物安全資訊藥物安全資訊藥物安全資訊  

撰稿：張婉珍藥師；校稿：楊淑瑜組主任 

 

 

壹壹壹壹、、、、歐洲歐洲歐洲歐洲 EMA 發佈發佈發佈發佈 calcitonin 會增加會增加會增加會增加致癌風險警告致癌風險警告致癌風險警告致癌風險警告 

歐洲 EMA（European Medicines Agency）表示 calcitonin長期用於治療骨質疏鬆症，會增

加致癌風險，建議正在使用此藥針劑治療骨質疏鬆的病人，改用其他藥物治療。EMA 並表示

此藥僅可用於最初核准的三種短期使用適應症：佩吉特氏病（Paget's disease）、因突發性失

能造成之急性骨質流失（acute bone loss resulting from sudden immobilization）、癌症引起之高

血鈣（hypercalcemia caused by cancer）。若使用於因突發性失能造成之急性骨質流失，不得

超過 4週，用於佩吉特氏病則不得超過 3週。 

EMA 根據 CHMP（Committee for Medicinal Products for Human Use）委員會一項包含藥

品公司的市場調查、上市後安全性監視、隨機控制試驗、2項尚未核准之口服 calcitonin的臨

床試驗，以及數件癌症相關的試驗，綜合回溯調查結果數據發現，長期使用 calcitonin後各種

的癌症增加比率高於安慰劑，口服 calcitonin增加約 0.7%，鼻噴劑增加約 2.4%。CHMP因此

認為 calcitonin用於治療骨質疏鬆的風險高過效益，因此認為 calcitonin應該下市。 

目前院內使用之 calcitonin有針劑劑型的 Calcinin, Miacalcic，以及鼻噴劑型的 Miacalcic, 

Calcinin，是否要停用本藥，目前衛生署及美國 FDA 尚未有更進一步的指示。 
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