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临床研究发现自身免疫性疾病的发病存在明显

的性别差异，其中类风湿性关节炎（$%）的发病率男

女比例为 " &! ’ " & (，而系统性红斑狼疮（)*+）的男

女比例高达 " & , ’ " & "!。即使同一种疾病在男女患

者之间的临床表现、治疗反应及其预后也存在明显

不同。有研究观察到［"］，男性 )*+ 患者合并心、肺、

肝、浆膜腔、中枢神经、血液系统病变较女性 )*+ 多

见或严重，而发热、皮疹、雷诺征较少见；男性 )*+
患者肾脏病理中血管病变、血栓形成、间质浸润较女

性严重；他们对常规激素治疗反应不如女性明显，预

后差，加用细胞毒药物、抗凝治疗后有所改善。可以

推测不同性别患者体内性激素的差别可能是导致

)*+ 患者表现差异的主要原因。目前研究认为自身

免疫性疾病发病的共同特点是自身免疫耐受性的破

坏，其中机体免疫应答异常是关键，提示性激素不仅

在性别的分化和生育方面起重要作用，同时能够影

响机体免疫系统的功能［!］。

! 机体免疫应答在不同性别中的差异

"-./ 年 0123455 等发现，小鼠 6789 : 细胞按细

胞因子产生的模式和生物功能，有两种不同的亚群，

分别 称 为 :;" 和 :;!。之 后 04<< 等 证 实，人 类

6789 : 细胞也有 :;" 和 :;! 细胞之分，这两种细胞

由共同的前身细胞 :;# 分化而来。目前有学者认为

:;" 和 :;! 代表两个极端，在它们之间可能还存在

多种过渡型，如 :;( 细胞。这些细胞通过两种方式

产生免疫应答，其中 :;" 细胞分泌白介素=!（>*=!）、

干扰素!（>?@=!）、肿瘤坏死因子"（:@?="）、>*="A 和

淋巴毒素，构成一种致炎症环境，主要介导细胞免

疫，表现在诱导巨噬细胞及细胞毒性 : 细胞活化，以

及促进细胞内致病源的清除。:;! 细胞分泌 >*=8、

>*=,、>*=/、>*="#、>*="( 以及转化生长因子"（:B?="），

主要介导体液免疫，刺激抗体生成。性别是影响 :、

C 细胞免疫应答、细胞因子分泌的重要因素，因此当

接受刺激后，男女两性之间发生的免疫反应及其免

疫反应的程度也存在明显的差异（附表）。女性较男

性更易产生较多的抗体，女性 6789 : 细胞水平也较

高。接触病原菌或抗原刺激后，女性会产生较强的

以 :;" 为主的免疫反应。

附表 不同性别免疫应答反应的差异

女性 男性

产生免疫球蛋白 ><B 的水平 9 9 9

产生免疫球蛋白 ><0 的水平 9 9 9

6789 : 细胞的数量 9 9 9

分泌 >?@=!的细胞数量 9 9 9

分泌 :B?="的细胞数量 9 9 9

趋化因子的产生 9 9 9

病原菌 D抗原刺激后的反应
以 :;" 为主，妊娠
期则以 :;! 为主

以 :;! 为主

" 性激素影响免疫系统的作用机制

性别对机体免疫应答反应的影响是通过性激素

而发挥作用，其中主要包括雌激素、雄激素和孕激

素。性激素通过与免疫细胞表面特异性受体结合而

发挥其生物学作用。目前已知雌激素受体（+$）包

括 +$#和 +$"两种类型，单核细胞、: 细胞、C 细

胞、自然杀伤（@E）细胞表面均表达 +$，其中雌激素

对 @E 细胞发挥作用主要通过 +$"，而对 :、C 细胞

的作用主要通过 +$#［(，8］。研究证实胸腺细胞、巨

噬细胞、: 细胞以及 C 细胞具有雄激素受体的表达。

分离 6,AC* D "# 大鼠脾脏 C 细胞，利用 $:=F6$ 技术

·#/"· G @HI;J1K 7L4KM :J452IK45N O1K P"! @1P! %IJ P!##(

万方数据



检测雄激素受体，结果发现，! 细胞不同于 " 细胞和

巨噬细胞，细胞内只有雄激素受体的表达，而无雄激

素细胞膜受体的存在［#］。此外对脾脏和骨髓中淋巴

细胞的研究发现这些细胞表达雄激素受体的水平远

远高于外周血中成熟淋巴细胞雄激素受体的表达，

提示雄激素对淋巴细胞的发育和活化起着更为重要

的作用［$］。关于孕激素受体的研究表明，脾脏细胞

和外周血 " 细胞、! 细胞表达孕激素受体，某些胸腺

细胞也有孕激素受体的存在，应用雌激素治疗后孕

激素受体阳性的胸腺细胞数量可以明显提高［%］。性

激素发挥作用的共同分子机制为：游离性激素经被

动扩散进入靶细胞，与特异性受体结合形成复合物，

经过受体分子激活，而后与特异 &’( 片段，即类固

醇反应元件呈高亲和力结合，类固醇反应元件作为

转录因子能够促进多个结构基因的转录，或改变转

录后机制，导致 )*’( 的变化，进而翻译为蛋白质，

产生生物效应。

性激素影响免疫系统有多种方式：能够调节 "
细胞受体的信号系统；改变 " 细胞和抗原递呈细胞

表面活化分子的表达；影响细胞因子基因的转录和

翻译，进而增强或减弱免疫应答。研究表明，性激素

与淋巴细胞表面相应的受体结合会刺激细胞外钙离

子的内流，使细胞内多种蛋白质底物发生磷酸化，进

而引起免疫细胞的活化，无反应，或者发生凋亡。这

些刺激信号也可引起核因子!!（’+,!!）的激活，从

而调节细胞的信号系统［-］。此外，性激素可通过调

节细胞因子的基因转录和翻译影响免疫系统。对切

除睾丸的 .#%!/ 0 $ 大鼠给予雌激素治疗，结果发现

胸腺细胞、未分离的脾脏细胞和富含 " 细胞的脾脏

细胞经刀 豆 球 蛋 白 (（.12(）刺 激 后 3+’,")*’(、

3/,4)*’( 的转录水平明显提高，而 3/,5)*’( 无变

化；在 .12( 刺激未分离的脾脏细胞培养上清液中

发现 3+’,"的分泌明显增多，而富含 " 细胞的培养

液中无此现象，提示细胞因子的产生和分泌需要抗

原递呈细胞表面刺激信号的共同参与［6］。

! 性激素对机体免疫系统功能的影响

临床研究发现，7/8 患者体内存在以 "94 为主

的免疫应答，妊娠可使其病情加重；而 *( 患者则以

"9: 为主，而且妊娠时病情能够得到缓解。提示性

激素作为免疫调节剂能够影响机体免疫细胞的发

育、成熟、活化、死亡以及免疫功能。

! ;" 雌激素 动物实验和临床研究发现，雌激素对

机体免疫反应的影响具有双向作用。低水平的雌激

素可增强特异性的免疫反应，如增强骨髓移植的排

斥反应，增强淋巴细胞的免疫应答；而高水平时具有

免疫抑制作用，能够降低体外淋巴细胞对植物血凝

素（<=(）、.12( 的应答，抑制细胞介导的免疫，抑制

’> 细胞活性。

雌激素能够影响 ! 细胞的发育和活化。缓慢

给予雌激素治疗会导致大鼠骨髓和胸腺的重量减

少［:?］，而这些器官是自身反应性细胞分化成熟的场

所。>@2ABCD 等［::］研究观察到，雌激素可诱导骨髓

中前 ! 细胞在 3/,% 敏感阶段的死亡。这种作用曾

经被认为是间接的，因为当时在前 ! 细胞表面没有

发现任何 8*。但随着研究的深入，人们发现免疫细

胞表面存在另一种 8*，即 8*#。最近对敲除雌激

素受体 8*$大鼠的研究也证实雌激素对于 ! 细胞

的发育具有直接的作用［:4］。此外，雌激素也能通过

调节骨髓中的基质细胞影响 ! 细胞的发育，因为基

质细胞表面存在 8*$。研究证实雌激素具有增强自

身反应性 ! 细胞活化的功能。雌激素诱导 ! 细胞

的活化可能是通过干扰 ! 细胞的凋亡起作用。对

.#%!/ 0 $ 大鼠的研究表明，雌激素治疗后 ! 细胞具

有抵抗凋亡的作用［:?］，这可能是由于雌激素能够上

调 ! 细胞表面 !AE,4 的表达［:F］。雌激素诱导 ! 细胞

活化的另一机制可能是通过影响细胞因子所致。由

于细胞因子能够介导淋巴细胞的生长和功能，因此

细胞因子的缺乏会破坏自身耐受的发育。体外实验

表明，用雌激素刺激淋巴细胞可影响 " 细胞和巨噬

细胞产生细胞因子［:5］，它可能是通过影响多种细胞

因子上 游 编 码 基 因 发 挥 作 用［:#］。雌 激 素 可 提 高

!(/! 0 . 大鼠分泌 3/,$ 和 3/,:? 细胞的数量。&BGB2
等［:$］的研究也表明用抗雌激素治疗可提高 "9: 细

胞因子 3/,4 和 3+’,"的水平，同时降低 3/,:?、3/,:
和 "’+,$的水平。众所周知，3/,$ 和 3/,:? 是重要的

体外 ! 细胞的活化剂，能够通过刺激 ! 细胞发育成

浆细胞促进免疫球蛋白的产生。

雌激素可以通过多克隆激活来调节 ! 细胞的

功能。研究表明给予正常大鼠雌激素治疗后，机体

对阴离子磷脂、溶菌素、卵白蛋白和微生物等多种外

来抗原的刺激均产生高滴度的以 3HI 为主的抗体而

非 3H(、3H8［:%］。其中 3HI 亚型主要表现为 3HI: 和

3HI4J，这与雌激素治疗后细胞介导的以 "94 为主的
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免疫反应一致。究其诱导抗体滴度增高的原因，我

们假设可能与以下因素相关：!! 细胞本身数量的

增多；"! 细胞发育成浆细胞的数量增多；#每个细

胞产生抗体的水平提高。有学者利用流式细胞仪检

测雌激素治疗后大鼠的脾脏细胞，结果表明脾脏中

!""#$ %&’($ 细胞并没有增多，提示雌激素并不诱导

成熟 ! 细 胞 数 量 的 增 多。脾 脏 组 织 学 检 查 发 现

%&’() 和 %&"#) 的浆细胞数量增加约 ’# 倍，浆细胞

数量的增多使脾脏能够分泌 *+, 的细胞数量增加 -
倍。在骨髓中重复上述研究，结果发现骨髓中具有

分泌 *+, 能力的细胞数量增加了 ’# 倍；而且，脾脏

和骨髓中每个细胞产生抗体的能力也大大提高［’.］。

因此，雌激素诱导抗体的产生主要是由于脾脏和骨

髓中浆细胞数量和活性的提高所致，而非 ! 细胞自

身数量的增多。

/012342 等［’5］对 ! 67 和 89: 6 0;< 大鼠的研究表

明生理状态下机体 ! 细胞产生自身抗体的能力并

不占优势，只有在特异性抗原持续刺激下才具有产

生大量自身抗体，并使自身免疫反应持续存在的能

力［’5］。雌激素可提高淋巴细胞成熟过程中细胞的

死亡，这些将死亡的细胞能够使阴离子磷脂暴露于

细胞膜上释放 =>&?@。因此推测自身反应性 ! 细胞

增多可能是由于自身抗原的提高所致。然而观察与

自身抗原或异种抗原接触后分泌抗体的 ! 细胞的

比例，发现雌激素治疗组和正常对照组结果是相似

的，提示 ! 细胞抗体产生的提高并不是由于与抗原

接触增多所致，而是 ! 细胞多克隆活化的结果。

与大鼠的研究结果相似，雌激素也能够影响人

类淋巴细胞的活化和功能。利用美洲商陆（A78）

刺激正常人 ! 细胞，结果发现雌激素可增强 ! 细胞

对 A78 的应答。同样，雌激素可提高体外培养的

单个核细胞（A!8%）分泌 *+8 和 *+, 的水平，这种作

用依赖于单核细胞分泌的 *:B’# 的水平［’(］。此外，

研究也证实分泌 *:BC 的 A!8% 的数量与雌激素水平

关系密切；在卵泡阶段分泌 *:B- 的细胞数量大于黄

体阶段［"#］。由于 *:BC 和 *:B- 是 ! 细胞活化的共同

诱导剂，因此这些研究结果有利于我们理解女性体

内存在较强的体液免疫这一事实，而且雌激素是通

过刺激 DE" 细胞因子的产生增强 ! 细胞的活化。

! F" 孕激素 妊娠期间免疫系统随着性激素代谢

的改变会发生相应的变化。其中孕酮的水平明显提

高。研究证实孕酮是一种免疫抑制剂［"’］，当孕酮浓

度在 ’# G ’H$+ 6 30 时，淋巴细胞对 AI@ 和 %J2@ 的

应答明显降低。此外，孕酮可使大鼠 %&5$ 细胞的

相对数量下降。孕激素能够促进人类 DE" 细胞的发

育，拮抗 DE’ 细胞的出现，从而促进 DE" 免疫应答的

发展，抑制 DE’ 的应答。

! F! 雄激素 雄激素对于免疫系统具有多种作用。

在淋巴细胞的发育过程中，雄激素能够促进骨髓中

多能干细胞的增生和分化，最终成为淋巴细胞。而

对于淋巴细胞的成熟和活化，雄激素则具有抑制作

用。研究发现，雄激素不仅能抑制 ! 细胞、D 细胞的

成熟，而且能够减少免疫球蛋白的合成，抑制 AI@
诱导 D 细胞的增生，抑制 ! 细胞对 A78 的应答［""］。

推测雄激素除了与淋巴细胞表面的受体结合发挥作

用外，还可能对一些调节基因产生影响，最终通过调

节基因来改变结构基因的功能［"K］。动物实验和临

床研究均证实雄激素具有免疫抑制作用。给啮齿类

动物注射睾酮，可使移植物发生排斥反应的时间明

显延迟。对 L:M 患者的研究提示睾酮能够抑制外

周血 A!8% 抗 &?@ 抗体的产生，这种作用主要通过

下调 *:B- 和抑制 ! 细胞的活性而发生［"C］。与雌激

素相反，雄激素对淋巴细胞的凋亡则起着促进作用。

雄激素能够影响细胞因子的产生。对人类的研

究证实，血清脱氢异雄酮（&IM@L）水平与分泌 *N?B%
细胞的活性紧密相关［"#］。&IM@L 能促进 *:B" 的产

生，减少 *:BC、*:BH、*:B- 的生成［"H］。因此认为雄激

素能够通过促进 DE’ 细胞因子的产生，影响细胞介

导的免疫功能。但最近的研究提示睾酮也具有使机

体免疫系统向 DE" 占优势的方向发展。:1O4 等［"-］

利用抗 %&K 抗体刺激大鼠脾脏细胞，结果发现雄性

大鼠组较雌性组产生较多的 *:B’# 和 *:BC，而 *:B’"
的生成较少。进一步观察双氢睾酮治疗的雌性大鼠

组结 果 发 现 脾 脏 细 胞 产 生 较 多 的 *:B’#，较 少 的

*:B’"，而 *:BC 的产生与对照组比较无差异。这一结

果提示睾酮并不会影响所有细胞因子的分泌。睾酮

提高 *:B’#，抑制 *:B’" 产生的机制目前还不清楚。

利用敲除 *:B’" 基因的大鼠进行相关的研究发现，

双氢睾酮治疗后大鼠 *:B’# 的产生仍然提高，提示

*:B’#的提高并不依赖于 *:B’" 分泌的减少，而且很

有可能 *:B’" 的降低是继发于 *:B’# 增多。最近这

种假说也得到证实，710PJQR2 等［".］利用 *:B’# 的抗

体治疗雄性 LS: 大鼠，结果发现 *:B’" 的产生可明显

提高。这些研究提示睾酮可提高 *:B’# 的产生，后
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者再引起 !"#$% 的降低。此外，研究还证实 &’() *
细胞表面存在雄激素受体的表达，因此作者认为睾

酮是通过与 &’() * 细胞表面的雄激素受体直接作

用提高 !"#$+ 基因的表达。如何理解雄激素对细胞

因子产生的双向作用，目前还没有确切的说法，是否

如同雌激素一样，雄激素的免疫作用也具有剂量依

赖性还值得进一步探讨。

综上所述，由于性激素可以多种方式影响机体

免疫系统的功能，因此，它们与许多自身免疫性疾病

的发生、发展在不同性别中表现的差异有密切的关

系。深入研究性激素和免疫系统两者之间的相互作

用，将有利于我们对自身免疫性疾病发病机制的认

识，为临床寻找切实、有效的治疗新途径提供一定的

理论基础。
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