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摘 要:男女性别在染色体组成、人体结构、代谢过程及激素种类和水平等方面存在诸多差异,这些差异使得
不同性别对疾病表现出不同的生理反应并产生截然不同的病理结果。作为卵巢分泌的最重要的雌激素,雌二
醇不仅参与调控第二性征的维持,近年来越来越多的研究证实,雌二醇在各种疾病的性别差异中发挥重要作
用。本文系统论述了雌二醇及其受体的作用机制以及雌二醇对免疫性疾病和训练免疫的影响,也综述了雌二
醇在肿瘤等其他重要疾病中的最新研究成果。对雌二醇的研究一方面可以帮助人们更好地理解免疫性疾病的

性别差异成因,另一方面可为疾病预防及治疗提供新的思路和靶点,这对深入了解人体病理生理过程和提高
疾病临床治疗效果都有着十分重要的指导意义。
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Abstract: There are many differences between men and women in terms of chromosome composition, body
structure, metabolic processes, and hormone types and levels, which make different genders show different
physiological responses to diseases and produce very distinct pathological outcomes. More and more studies
have confirmed that estradiol, the most important estrogen secreted by the ovary, not only participates in the
maintenance of secondary sexual characteristics, but also plays an important role in the gender differences of
various diseases. This article systematically discussed the mechanism of estradiol and its receptors as well as
the effects of estradiol on immune diseases and trained immunity, and also reviewed the latest research
progress of estradiol in other important diseases such as tumors. The study of estradiol can help us better un-
derstand the causes of gender differences in immune diseases, and provide new ideas and targets for disease
prevention and treatment. It is also of great significance for in-depth understanding of human pathophysiology
and improvement of clinical disease treatment.
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之一。雌激素不仅是一种维持第二性征的性激

素, 这种类固醇激素还参与调控女性甚至男性健
康的几乎各个方面, 其介导的信号通路可调节卵
泡生长、排卵、骨骼生长、脂质和葡萄糖稳态等广

泛的生命过程。由 CY P19基因编码的芳香化酶负
责将雄激素转化为雌激素, 芳香化酶功能失调将
导致老年痴呆、精神分裂症、乳腺癌、胃癌等多种

疾病, 这些疾病均伴随免疫系统的显著变化。这
提示, 研究雌激素在疾病中的作用对了解人类自
身免疫系统和寻求疾病诊疗的新方法都有着十分

重要的指导意义。

1 疾病的性别差异及成因

1.1 染色体差异

女性普遍比男性具有更佳的健康状况和更长

的寿命, 特别在对抗感染时, 具有更好的抵抗力
和预后[1]。除了妇科疾病是女性特有疾病外, 男性
和女性在很多疾病中的得病率、严重程度及预后

都有着十分显著的差异。性别差异作为流行病学

中的重要调控因素, 严重影响感染性疾病的感染
率和严重程度[2]。人和小鼠细菌感染模型中的性二
态性已被明确报道, 但这其中的具体作用机制还
有待进一步的探讨和研究[3]。总的来说, 男性比女
性更容易被多种细菌(致病菌)感染。男女个体间
感染性疾病的发生发展及其引起的不同病理结果

与基因型、生理过程及行为学密切相关[4]。在染色
体层面, 一方面, X染色体上本身就包含许多与
免疫反应相关的蛋白质编码基因, 这些蛋白质包
括 Toll样受体(Toll-like receptor, TLR) 7和 8、细胞
因子受体、炎症相关的转录因子以及参与激活 T、
B细胞的一系列蛋白质等; 另一方面, 在女性胚胎
发育的过程中, 两条 X染色体会随机处于未激活
状态, 但处于未激活状态 X染色体上的基因并非
完全沉默, 而是会有一部分处于活化状态, 这就
给女性提供了相较于男性的免疫优势, 这种免疫
优势来自更强的、更受控制的固有免疫及获得性

免疫反应[5]。除此之外, 细胞 X染色体嵌合现象是
女性所特有的, 与只有一条 X染色体的男性相比,
女性则在抵抗感染性疾病的过程中具有更大的优

势[6]。在单个细胞层面, 女性从亲本各遗传获得一
条 X染色体, 而男性只从母本获得一条 X染色
体。而且, 女性虽然具有两条 X染色体, 但是每个
细胞只随机表达其中的一条, 另一条则处于非激
活状态且这种状态在每个特定细胞中保持一生[7]。

更有报道指出, 存在于女性 X染色体上的嵌合表
达现象, 可以使女性体内具有同时表达父本/母本
基因的两群细胞, 从而获得比男性更加丰富和广
泛的免疫相关基因表达的可能性, 进而使得女性
较之男性可以更好地抵抗感染[8]。
1.2 雌激素差异

1.2.1 雌激素在疾病性别差异中的调控作用

除染色体层面的差异外, 男性、女性在激素种
类和水平上也存在很大差别, 其中, 雌激素被报
道可参与调控男性、女性多种病理和生理过程, 在
疾病性别差异中发挥重要作用[9-28](表 1)。一般来
说, 17茁-雌二醇(17茁-estradiol, E2)这种内源性雌激
素的水平失调会导致绝经前后的妇女出现不同的

健康问题。内源性雌激素的主要活动是由核雌激

素受体(estrogen receptor, ER) ER琢和 ER茁介导执
行的(后文将具体论述)。

雌激素可通过调控不同生理活动参与疾病进

展。研究报道, 雌激素可通过 G蛋白偶联的 ER阻
碍气流通过肺部, 导致气道过度敏感, 从而引发
哮喘; 幼年支气管哮喘患者是男性多于女性, 成
年患者为女性多于男性[9]。也有研究称, 雌激素可
通过 ER茁调节胃肠蠕动、胃酸分泌和贲门括约肌
张力[10];激活肝脏中过氧化物酶体增殖物激活受体
酌共激活因子 1琢 (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator-1 alpha, PGC-1A)蛋白,
从而抑制肝脏中极低密度脂蛋白的形成和分泌[11];
促进尿酸排泄[12], 上述功能失调会引起肠胃病、高
脂肪饮食导致的肝病及痛风, 诸如此类均是男性
易患疾病。除此之外, 感染性疾病的发病率一般
也为男性高于女性, 比如: 慢性肉芽肿病的男性
发病率是女性的 4倍[20], 虽然流行性感冒[13]、脓毒
症 [18]、2019 冠状病毒病 (coronavirus disease 2019,
COVID-19)[19]等被报道男女感染率没有差别,但男
性的疾病严重性及死亡率显著高于女性。研究表

明, 雌激素也可通过诱导海马神经元的结构和功
能变化使男性比女性更易患癫痫[21]。《柳叶刀》的
相关成果通过对 27个国家和地区近 20万人长达
10年的随访, 系统分析了心肌梗死和脑卒中等心
血管疾病在危险因素、发病率和死亡率等方面的

性别差异, 发现女性心血管疾病发病率为每年
4.1次/1 000 人, 男性为 6.4次/1 000 人, 女性发
病风险比男性低 25%, 且女性全因死亡风险比男
性低 38%, 同时, 女性心血管疾病复发的风险也
比男性低 27%[29]。与上述疾病相反, 有研究指出,
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表 1 疾病的性别差异汇总
Table 1 Summary of gender differences in disease prevalence

Disease
Bronchial asthma
Gastroenterology
Liver disease due to high-fat diet
Gout
Influenza
Pulmonary emphysema
Obesity-related hypertension
Type I diabetes and
associated renal failure
Pneumonia
Sepsis
COVID-19
Chronic granuloma
Bacterial infection
Epilepsy
Gallstone
Heart attack
Stroke
Anorexia nervosa
Systemic lupus erythematosus
Experimental autoimmune
encephalomyelitis
Breast cancer

Main gender of the disease
More males than females in early childhood,
more females than males in adulthood
Male
Male
Male
Male
Female
Female
Female
Male
Male
Male
Male
Male
Male
Female
Male
Male
Female
Female
Male
Female

Role of estrogen
Blocks airflow through the lungs, causing
airway hypersensitivity and triggering asthma[9]

Modulates gastrointestinal motility, gastric acid
secretion, and cardiac sphincter tension[10]

Inhibits very low-density lipoprotein formation
and secretion in the liver[11]

Facilitates uric acid excretion[12]

Maintains immunity[13]

Alveolar formation and alveolar surface
area maintenance[14]

Maintains normal physiological cycle and
cardiovascular and cerebral vessels[15]

Reduces glucose tolerance[16]

Regulates ACE2 to protect lung tissue[17]

Promotes inflammatory response[18]

As above[19]

As above[20]

As above[20]

Induces structural and functional changes in
hippocampal neurons[21]

Weakens gallbladder contraction[22]

Cardiovascular protection[23]

As above[24]

Reduces anxiety symptoms[25]

Promotes MDSCs proliferation[26]

Promotes Tregs proliferation[27]

Promotes cancer growth and metastasis[28]

雌激素可通过影响肺泡形成和肺泡表面积的维

持 [14]、生理周期和心脑血管功能 [15]及降低机体葡
萄糖耐受度[16], 导致肺气肿、肥胖及其引起的高血
压、鲍曼不动杆菌引起的肺炎、玉型糖尿病及其伴
随的肾衰竭等, 这些疾病通常表现为女性易患。
此外, 女性患神经性厌食症的概率也高于男性[25],
而且有报道指出, 雌激素可通过减弱胆囊的收缩
能力使得胆石症女性患者数为男性的两倍[22]。
1.2.2 雌激素与乳腺癌

许多疾病在绝经前女性中的低流行归功于

E2这种体内最主要且作用最强的雌激素[30]。当 E2
产生不规律或其介导的信号通路不正常时, 机体
就会产生许多病症, 如癌症、心血管疾病、骨质疏
松症、神经退行性疾病、代谢异常(例如肥胖症和
糖尿病)及相关免疫疾病等[28], 其中以乳腺癌最具
代表性。越来越多的研究表明, 内源性的雌激素
在乳腺癌的发生发展中发挥重要作用。作为乳腺

癌的重要类别之一, 表达 ER的乳腺癌与雌激素
水平密切相关, 其发生发展及转移都是雌激素依
赖性的, 病理科医生在对乳腺癌患者进行病理组

织活检时, 一般会采用免疫组织化学染色和荧光
原位杂交等方法检测癌细胞表面 ER的表达, 这
主要是由于部分乳腺癌患者癌细胞表达的 ER可
与体内的雌激素结合, 促进癌症生长和转移, 采
用 ER拮抗剂如他莫昔芬、芳香化酶抑制剂等药物
可明显抑制癌细胞生长[31]。大约有 2/3的乳腺癌
是 ER阳性的, 会对 E2 产生响应, 剩余的 ER 阴
性的乳腺癌则对激素疗法不敏感, 除此之外, E2
可以调控乳腺腺管上皮细胞的增殖和发育, 并调
控乳管周围间质细胞的增殖, 其代谢产物 16琢-羟
雌激素可直接损伤 DNA[28]。E2及其代谢产物在女
性绝经前后对乳腺癌的影响一度因激素种类过多

而没有被明确证实。2014年, 美国的乳腺癌患者
高达 232 670例, 其中死亡 40 000例, 区别于其
他癌症, 乳腺癌并非在人们近 60岁时开始增加,
而是在 30多岁时便开始增加, 这可能与女性卵
巢分泌的激素水平在该年龄阶段发生改变有关[32]。
虽然没有明确的证据证明 E2 及其代谢物水平可
作为乳腺癌的判断指标, 但女性绝经后 E2水平的
急剧变化与乳腺癌的发生密切相关[33]。

191



生 命 科 学 研 究 圆园24年

2 雌二醇信号通路

在过去的 20年里, 雌激素在中枢和外周水
平上保持平衡的重要性已成为显而易见的事实。

雌激素缺乏(如更年期或卵巢切除术导致的雌激素
缺乏)与肥胖和代谢紊乱有关, 而雌激素疗法可以
解决或逆转这些问题。E2 是人体内的主要雌激
素, 是一种类固醇性激素, 在女性生殖器官以及
第二性征发育过程中都起着十分重要的生理作

用[34], 除此之外, 其在神经、免疫、骨骼、血管、肌肉
以及内分泌系统的发育中也具有十分重要的作

用[34]。有趣的是, E2在男性生殖系统的发育以及正
常功能的维持中也发挥着重要作用[35],且这些作用
绝大部分都是通过激活 ER实现的。

Elwood Jensen于 1958年首次描述了 ER, 开
辟了激素作用的新领域, ER是人类发现的第一
个核受体, Elwood Jensen也因此被誉为“核受体
之父”[36]。人类基因组编码的核受体家族至少包含
48个成员,其中包括多种类固醇受体、甲状腺受体
和维甲酸受体等, 几乎影响着人类生命活动的方
方面面[37]。如前文所述, 内源性雌激素的活动主要
是由 ER琢和 ER茁介导执行的, 其具体结构如图 1
所示。

正常情况下, ER与热休克蛋白(heat shock pro-
tein, HSP)或类似伴侣蛋白结合形成复合体, 在细
胞中不发挥生物学功能[38];雌激素扩散进入目标细
胞后会与其受体相互作用, 解离受体与伴侣蛋白,
同时使得受体二聚化并磷酸化, 形成雌激素-受
体复合体[37]; 雌激素-受体复合体转移进入细胞核
并结合目标基因的特定激素响应序列 (estrogen
response element, ERE; 5忆-AGGTCAnnnTGACCT-
3忆), 募集转录共激活因子, 致使染色质重构, 同时
激活基本的转录机制, 并通过结合 RNA聚合酶
域启动基因的表达[35](图 2)。

E2对免疫细胞的作用即是通过 ER以上述方
式实现的。ER主要分布在巨噬细胞、中性粒细胞、
自然杀伤细胞(natural killer cell, NK cell)及淋巴
细胞, E2通过激活其在细胞质中的经典受体 ER琢
和 ER茁发挥对各种基因的表达调节功能[39-40]。ER琢
和 ER茁在淋巴细胞中可利用剪切状态形成同源
或者异源二聚体[41], 进而介导 E2作用下的慢性细
胞核反应, 该过程是通过 ER调控目的基因的转
录实现的[42]。此外, 有研究报道, 除了 ER介导的
慢性应答, E2还存在非基因性的快速应答,但介导
这种快速应答的膜结合的 mER (membrane-asso-
ciated receptor)的作用机制还有待进一步阐明[43-45]。

图 1 主要雌激素受体结构
AF1: 转录激活结构域 1; DBD: DNA结合结构域; LBD: 配体结合结构域。
Fig.1 Structures of major estrogen receptors
AF1: Activation function 1; DBD: DNA binding domain; LBD: Ligation binding domain.
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图 2 雌激素通过雌激素受体激活基因转录的机制
Fig.2 Mechanism of estrogen activating gene transcription via estrogen receptors

目前, 研究表明, 至少存在 7种形式的 ER, 包括
存在于细胞质中或者膜连接形式的 ER琢、ER茁和
G蛋白偶联雌激素受体 30 (G protein-coupled es-
trogen receptor 30, GPR30)以及膜相关的 mER[46]。
有趣的是, 一些体外实验数据证明, E2 本身即可
引起淋巴细胞中快速的信号变化, 如 Ca2+信号、细
胞外信号调控的蛋白激酶(extracellular signal-re-
gulated kinase, ERK)及蛋白激酶 B (protein kinase
B, AKT)的磷酸化或核因子 资B (nuclear factor-资B,
NF-资B)的激活, 这说明 E2对获得性免疫反应有直
接作用[47]。

3 雌二醇与免疫细胞

疾病发生与免疫系统状态有着密不可分的关

系。除了促进性器官成熟和维持第二性征外, 雌
激素还可通过调节免疫细胞的活性和功能参与感

染过程。女性对细菌感染及其并发症的抵抗可能

来源于 E2诱导的促炎作用, 该生物学过程可能由
E2特异性的受体及其下游信号通路所介导[48]; 与此
同时, 女性会比男性经历更强烈的细胞和体液免
疫反应, 使得女性可对特定的感染具有更好的抵
抗能力, 但相反这也使得女性可能罹患更多的自
身免疫性疾病[49-50]。在感染性疾病中, 雌激素对免
疫系统的调控主要通过调节 NF-资B转录因子的
活性来实现[51]。在脓毒症早期感染中, 区别于孕酮

(另一种重要雌激素)的免疫抑制作用(特别是在妊
娠期), E2发挥着促炎作用[52],因此,一些研究表明,
在对抗感染的过程中, 雌性一般可激活 Th2型免
疫反应,产生高水平的白细胞介素(interleukin, IL)-
4、IL-5和 IL-10, 而雄性则主要激活 Th1型免疫
反应,表达高水平的肿瘤坏死因子-琢 (tumor necro-
sis factor-琢, TNF-琢)、IL-1茁、IL-2、IL-6和 IL-8[53],
但不幸的是, 随之出现的细胞因子风暴会在脓毒
症感染末期对病人不利。除此之外, 女性比男性
具有更高的免疫球蛋白表达量, 当面对脓毒症感
染时, 女性的免疫球蛋白尤其是 IgM的表达有更
显著地上调[54]。类似地, 针对临床上绝经或手术摘
除卵巢女性的研究证实, 雌激素对雌性抵抗脓毒
症及细菌感染具有显著的促进作用; 同时, 该临
床研究发现, 上述两种病人面对脓毒症感染均表
现出 B细胞活性的降低、抑炎性细胞因子如 IL-4
和 酌干扰素(interferon-酌, IFN-酌)表达的下调, 以
及 NK细胞促炎性因子 TNF-琢、IL-1茁和 IL-6表
达的上调, 由此决定了此类患者更差的抵抗力和
预后, 但若采取激素替代治疗, 其对脓毒症及细
菌感染的抵抗力会得到明显恢复[55]。相关的动物
实验结果也表明, 对卵巢切除小鼠重新给予 E2刺
激, 其抗原特异性的 IgG以及 IgM反应可由缺失
状态重新恢复到正常水平[56]。

在其他疾病中, 作为最重要的雌激素, E2 在

E2

E2

E2 E2

HSP90 HSP90

HSP90
ER琢

Nucleus
Gene transcriptioninitiation

ERE sequence

ER琢
ER琢

E2
ER琢

ER琢

E2

曲俊星等：雌激素在疾病性别差异中的作用及机制研究进展 193



生 命 科 学 研 究 圆园24年

循环系统中的真实浓度对其调控多种免疫细胞的

功能具有十分重要的影响。在体内激素水平快速变

化的环境中, E2及其受体可通过共同作用产生动
态网络调控 T、B淋巴细胞,使其发挥正常功能[57]。
研究表明 , E2 对骨髓中 B 细胞及胸腺中 CD4 +

CD8+双阳性 T细胞的发育都具有重要作用[58-60], 而
且, E2可调控淋巴细胞中细胞因子及其受体的表
达[61]。雌激素也可通过 ER琢信号转导动员髓源性
抑制细胞(myeloid-derived suppressor cell, MDSC),
并增强其抑制功能, 从而促进雌激素不敏感型肿
瘤的发展, 而且这与雌激素对肿瘤的直接作用无
关[62]。作为一种具有显著男女差异的自身免疫病,
系统性红斑狼疮患者的男女比例约为 1︰9[63]。本
实验室之前的研究发现, 在系统性红斑狼疮小鼠
脾脏中, G-MDSC和M-MDSC都是显著增加的[26]。
MDSC是自身免疫病中的重要调节细胞, 探究 E2
对 MDSC的作用十分重要, 但目前只有一篇文章
表明 E2可在体内促进 MDSC增殖并上调 TNF-琢
的表达[64]。另外, 有研究证明, E2可通过肿瘤坏死
因子转化酶 ADAM17促进应激蛋白 MICA/B的分
泌, 从而使肺癌细胞逃避 T细胞受体 NKG2D介
导的免疫监视[65]。近些年来, 雌激素在多发性硬化
中的作用也被越来越多地关注[66]。研究发现, 在小
鼠多发性硬化实验性自身免疫性脑脊髓炎(experi-
mental autoimmune encephalomyelitis, EAE)模型中,
敲除 GPR30受体会干扰 E2 对其发挥保护作用,
若用 GPR30的激动剂 G-1处理小鼠则可通过增
加 CD4+Foxp3+的免疫抑制型 T细胞减轻 EAE症
状, 这一过程也伴随着程序性细胞凋亡的上调以
及巨噬细胞炎性因子分泌的抑制[27], 以上研究表明
E2可通过 GPR30受体抵抗多发性硬化。
总的来说, E2对固有免疫和获得性免疫系统

都具有十分重要的调节作用, 可从免疫细胞分化
发育、细胞因子表达和抗体产生等多个维度参与

疾病中的免疫细胞调控, 深刻影响疾病的发生、
发展以及预后。剖析和理解雌激素尤其是 E2参与
疾病调控的具体分子机制, 对于临床治疗中改善
机体免疫炎性反应、缓解自身免疫病症状等都具

有十分重要的借鉴意义。除此之外, 开发 E2信号
通路相关蛋白质的激动剂、抑制剂或与 E2分子结
构相近的药物也可能为雌激素疗法开辟新的方

向,并为感染性疾病、自身免疫病及癌症患者的治
疗带来新的途径和希望, 这些都有待科研人员更
加深入的挖掘和研究。

4 雌二醇与训练免疫

2011年发现的训练免疫无疑为机体对抗多
种来源的感染提供了新的思路。为了在病原体持

续暴露的环境中生存下去, 生物体有着强大且有
效的防御系统———免疫系统, 免疫系统又分为固
有免疫和获得性免疫两大类。固有免疫被认为是

固有免疫细胞通过模式识别受体识别并吞噬病原

体, 或将病原体的肽段提呈给获得性免疫细胞进
而启动获得性免疫的过程。既往研究一直认为,
固有免疫细胞产生的免疫应答大多停留在非特异

性阶段, 每次产生的免疫应答模式均一致且缺乏
免疫记忆能力, 但越来越多的研究表明, 固有免
疫细胞如单核细胞、巨噬细胞和 NK细胞可对之前
接触过的病原体产生一定的“记忆”能力, 即当它
们被一种刺激活化后, 会在之后再经相同或不同
的物质刺激时产生更快、更强烈的免疫反应, 这种
现象被命名为“训练免疫”[67]。研究表明, 除了体外
的微生物配体可以诱导机体产生训练免疫外, 内
源性分子, 如高浓度的氧化性低密度脂蛋白(oxi-
dized low-density lipoprotein, oxLDL)、葡萄糖和尿
酸等, 均可通过重塑固有免疫细胞的代谢方式及
表观遗传修饰诱导训练免疫的产生[68-70]。此外, 训
练免疫现象不仅可以发生在固有免疫细胞中, 也
可在上皮细胞、成纤维细胞或基质细胞中产生[71-72]。
在功能上, 训练免疫既可影响妊娠、血管生成及胎
盘形成等多种生理过程[73],也可通过改变造血祖细
胞的代谢过程, 促进造血祖细胞的增殖及骨髓生
成, 从而促进利于机体健康的系统性炎性反应及
化疗过程[74]。研究指出, 训练免疫为疫苗的异质性
作用提供了一种可能的解释, 疫苗不仅可为机体
提供抵御特异性病原体的能力, 还可帮助机体抵
抗其他感染并减少综合死亡率[75-76], 例如: 卡介苗
(Bacillus Calmette-Gu佴rin vaccine, BCG vaccine)作
为一种抵抗结核杆菌的疫苗, 可引起单核细胞的
训练免疫。目前, 关于雌激素影响训练免疫的研
究仍很少。相关研究成果表明, 作为重要的性激
素, 虽然 E2和双氢睾酮单独刺激单核细胞可以抑
制其产生炎性细胞因子, 但是两者不影响 BCG疫
苗在单核细胞中产生的训练免疫现象[77]。我们的
体内外实验则证实, E2可在脓毒症模型中促进 茁-
葡聚糖诱导的巨噬细胞训练免疫效果, 并使小鼠
更好地抵抗早期脓毒症[78](图 3)。
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图 3 训练免疫中雌二醇通过结合雌激素受体抑制巨噬细胞抑炎性细胞因子的分泌并促进其对微生物的吞噬能力
Rubicon: RUN结构域与 Beclin1相互作用蛋白; NOX2: NADPH氧化酶 2; ROS: 活性氧; LAP: LC3相关吞噬作用。
Fig.3 Estradiol inhibits macrophage anti-inflammatory cytokine secretion and promotes phagocytosis of microorga-
nisms through estrogen receptors in trained immunity
Rubicon: RUN domain and Beclin1 interacting protein; NOX2: NADPH oxidase 2; ROS: Reactive oxygen species; LAP: LC3-
associated phagocytosis.

5 雌激素疗法的局限性与挑战

目前, 以雌激素为代表的激素疗法在多种疾
病的治疗方案中都有涉及, 除了在治疗和预防女
性由于绝经产生的疾病中发挥作用外, 雌激素还
可用于治疗和预防如骨质疏松相关的骨折[79]和心
血管疾病[80],同时 E2也可积极提高人体认知功能、
增强记忆力[81]等。现阶段对于 E2疗法的应用, 有
些是经验性的, 其中的具体分子机制还有待进一
步的研究和阐明。另外, 现有的用于预防或治疗
女性绝经后易患疾病的雌激素替代疗法虽然具有

上述的诸多益处, 但仍存在很大的局限性, 需要
继续优化和改进, 例如: 临床上常通过口服马尿
雌酮进行女性激素替代治疗, 但马尿雌酮口服经
肝脏代谢后会产生大于 E2强度 5倍的物质, 它们
会对机体产生较大的刺激和伤害, 而且, 一味地
补充 E2往往忽略了 E2与其他激素水平如黄体酮
等在体内的平衡, 若忽略 E2与甲状腺激素和肾上
腺素之间的平衡, 那么雌激素替代疗法是不科学
的。因此, 在对更年期女性进行 E2替代疗法时, 应
注意以下几点: 1) 尽量使用与 E2结构式一致的分
子, 保证安全性; 2) 尽量将口服激素药物改为经
皮肤吸收为主的雌激素类软膏, 这样无需经过消
化系统的代谢, 不会破坏药物结构, 也可减少副
作用; 3) 要注意不同种类激素水平的平衡, 不能
单纯地补充一种激素; 4) 要大力发展个性化疗法,

使每个患者获得更科学的疗法及更好的疗效。目

前已有研究证实, 除了天然内源性雌激素外, 双
酚 A、染料木黄酮等几种人造和植物来源的分子也
具有雌激素活性[20],这些具有类似结构和活性的分
子可能产生相似或者更好的治疗效果, 这无疑为
E2 替代疗法的应用拓展和新药研发提供了更多
的可能与更好的思路。

6 总结与展望

众所周知, 男女性别差异是一个十分复杂且
深刻的课题, 涉及到生物学的方方面面。目前, 我
国医疗改革的一大趋势即是发展精准医疗和个性

化诊疗方式, 提倡诊疗方案因人而异, 这不仅会
显著改善治疗效果, 也将大大减少医疗成本, 理
解男女性别差异便是精准医疗重要的基础研究内

容。本文仅以人体内最主要且作用最强的雌激

素———E2水平的差异作为切入, 简要综述了相关
信号通路及其影响疾病发生发展的作用与机制,
对其他雌激素的研究尚缺乏完善的总结, 希望抛
砖引玉, 帮助广大科研工作者在理解性别差异的
基础上, 进一步理解不同疾病的发生发展过程。

许多疾病表现出的男女性别差异为我们理解

发病机理和探索治疗手段提供了十分重要的研究

背景, 这其中, 除了染色体差异外, 男女体内 E2
水平的巨大差异也已被诸多研究证明是疾病性别

差异的重要原因之一, 阐明 E2在机体正常及疾病
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状态下的不同作用方式和具体分子机制对理解并

改善 E2在疾病治疗过程中的作用有十分重要的
指导意义。生命的答案大部分都来自于生命进程

的本身, 只有更好地阐明 E2对疾病进程的影响及
其具体的分子机制, 并按照其作用机制研发与其
结构相似且效果更好的分子药物, 才能更好地预
防和治疗具有性别差异成因的疾病, 同时为目前
临床上盛行的激素疗法提供进一步的重要参考。
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伤的一种有前景的策略, 可以进一步探究。
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