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浅析脓毒症发病的性别差异及其机制

姚咏明杜晓辉
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·述评·

临床上许多疾病的发生存在明显的，陆别差异，而这种差异大多与体内性激素含量的差异有关，尤其是雌

激素已经被证实对内毒素所致急性肺损伤具有保护作用。那么脓毒症状态下雌雄性个体的病情严重程度是

否也同样存在差异，弄清楚这一问题对我们综合防治脓毒症具有极其重要的意义。

1性别差异与免疫性疾病及脓毒症

流行病学资料显示，患多发性硬皮症和类风湿关节炎的女性是男性的2～3倍；重症肌无力患者中女性

多达75％；系统性红斑狼疮的性别差异更大，男女比例达到1：9。在英国，85万罹患自身免疫性疾病患者中

女性占80％。据报道，在男女之间免疫应答程度存在差异，女性对免疫应答表现得更强烈，产生更多的抗体，

以提高细胞介导的免疫应答能力。自身免疫性疾病主要以女性患者为主，提示性激素起着调节作用。值得重

视的是，免疫性疾病中性别差异可影响治疗效果。性激素可通过几种可能的方式影响机体免疫系统，包括调

节性T细胞受体的信号系统、T淋巴细胞和抗原呈递细胞活化分子的表达、细胞因子基因的转录和翻译等。

如能精确在细胞和分子水平阐明哪些性激素改变了机体免疫功能，以及涉及到哪些关键信号转导系统，将有

助于进一步理解免疫性疾病性别差异的本质和临床意义。不同性别间脓毒症的发病率也存在显著差异。男

性患者脓毒症的发生率一直较高，并且在过去的20年里没有太大的变化。据法国170个重症监护病房

(ICU)8周内收治11 828例患者流行病学调查显示，严重脓毒症发病率为9％，其中男性占63％，女性占

37％，经多元分析证实，严重脓毒症高危因素中就有男性。

2脓毒症的内分泌调节过程

内分泌系统是机体重要的防御系统之一。机体可通过激活下丘脑一垂体～肾上腺轴加速能量供给，保护

心、脑、肺等重要器官，降低过度炎症反应以及抑制生殖等非必要的能量消耗，确保机体承受打击所造成的损

害。首先，下丘脑一垂体一肾上腺轴在脓毒症早期活化并引起促肾上腺皮质激素释放激素的释放，从而进一步

促进促肾上腺皮质激素和皮质醇浓度升高。其次，下丘脑一垂体一肾上腺轴的持续活化可从多个环节抑制性腺

轴，使睾丸素、雌激素及黄体生成素分泌减少，并且脓毒性休克患者的脱氢表雄酮及其硫酸盐水平下降。

性激素尤其是雌激素具有重要免疫调节效应，脾T淋巴细胞广泛表达雌激素受体，并具有与雌激素代

谢相关的酶类，且雌激素受体基因敲除小鼠的胸腺发育不良。17p雌二醇可保护创伤失血小鼠的免疫系统，

减少免疫抑制的发生。雌激素还能抑制肿瘤坏死因子一a(TNF—a)生成，改善类风湿关节炎症状。老年男性患

者应用睾丸素能提高应激时循环中单核细胞数量及雌二醇水平，同时睾丸素还可通过增强糖皮质激素的敏

感性间接参与调控炎症反应。脱氢表雄酮是睾丸素及雌激素合成前体，为血循环中分布最丰富的类固醇激素

之一，它可有效恢复脓毒症大鼠T淋巴细胞免疫功能，并抑制循环中TNF—a水平。脱氢表雄酮及其硫酸盐

水平严重下降可能提示机体的肾上腺功能趋于衰竭，痛死率会上升。脓毒性休克的死亡组患者脱氢表雄酮及

其硫酸盐水平显著低于生存组，且与年龄、白细胞介素一6(IL一6)水平无明显相关。

有研究证实，发情前期的雌性动物在脓毒症或创伤失血后发生细胞免疫及心血管功能抑制的比例低于

雄性动物。给雌性动物进行去势手术后，动物发生免疫、心血管功能抑制的比例上升；而应用17p雌二醇可保

护去势手术后的雌性动物以及雄性动物的免疫和心血管功能；而脱氢表雄酮则能抑制脓毒症大鼠TNF一俚合

成与释放，并降低其死亡率。

3雌激素对脓毒症和多器官损害的作用

近年来人们发现性激素受体广泛存在于中枢神经、骨、消化系统、呼吸系统、皮肤等部位，在人体的生理

和病理状态中发挥着重要作用。实验研究显示，给大鼠注射脂多糖(LPS)制备急性肺损伤模型后，肺组织明
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显受损，肺泡内渗出增加，支气管肺泡灌洗液中蛋白含量及肺通透指数均显著升高；但若在致伤的同时补充

外源性雌激素，血中雌二醇和催乳素水平升高，肺组织雌激素和孕激素受体的表达显著增强，肺脏病理损伤

则明显减轻。还有研究表明，高浓度雌激素能消除活性自由基的毒性作用，增加有益细胞因子IL一2、IL一3的

水平，降低TNF—d、IL一6、IL一10的水平，减轻炎症反应对机体的损害。有资料证实，高雌激素水平同时促进靶

细胞雌、孕激素受体的表达，当体内雌激素浓度升高时，其靶细胞雌激素受体数量也随之增加，亲和力增强，

使靶细胞对雌激素的敏感性升高；同时上调的肺组织雌激素和孕激素受体使得局部雌激素浓度增高。但是局

部雌激素高浓度究竟是通过减少自由基的毒性作用，还是通过增加IL一2、IL一3的水平，降低炎症因子水平来

实现对肺组织的保护效应有待深入探讨。

除肺组织外，国内外还有一些关于外源性雌激素对其他脏器保护作用的报道，如雌激素补充疗法可以明

显降低冠心病的发病率和死亡率，且在动物脑缺血／再灌注损伤及实验性卒中后神经保护方面有积极作用。

外源性雌激素可通过基因或非基因组两种途径对抗多种损伤因素，例如雌激素可通过结构一活性关系实现抗

氧化作用，提高机体抗氧化能力，从而减少神经元的损害；并促进神经营养因子的表达，改善细胞修复功能；

通过抑制关键转录因子的活化来减轻脑缺血／再灌注所致炎症反应程度。

我们通过系列实验证明雌激素对机体确实具有明确保护作用。首先表现为LPS攻击后，雌、雄性大鼠的

死亡率明显不同，雌性较雄性死亡率低、预后好；其次，雄性大鼠预先给予雌激素后再给予LPS攻击则能有

效降低其死亡率，而雌性大鼠给予大剂量三苯氧胺竞争性结合雌激素受体后再注射LPS，则死亡率较未给

予三苯氧胺组大鼠明显上升。进一步分析可见，雄性脓毒症大鼠肺脏以及心肌、肝脏组织炎症反应程度明显

重于雌性脓毒症动物，其改变与血浆中17p雌二醇水平呈正相关，说明内源性雌激素水平差异可能是导致

雌、雄性脓毒症大鼠各项指标差异的原因之一，也提示内源性雌激素可能减轻LPS攻击所致脓毒症大鼠炎

症反应，从而起到保护重要脏器功能损害的作用。但我们在实验中同时注意到，外源性雌激素似乎没有发挥

与内源性雌激素同等的保护效应，如雌性去卵巢+雌激素处理与雌性去卵巢脓毒症动物比较，以及雄性+雌

激素处理与雄性脓毒症大鼠比较，多脏器损害指标下降程度均有限，其确切机制尚不清楚，有待进一步研究。

4脓毒症发病性别差异的可能机制和意义

许多临床观察表明，雌激素对心脏病和脑卒中及缺血／再灌注损伤等有积极的治疗效果，而且雌性实验

动物组织损伤也明显轻于雄性。雌激素作为保持雌性生理特征的主要性激素既然有如此多的正面效应，那么

是否意味着雌性较雄性具备更好的抵抗外界侵袭的能力呢?有报道，在一组外科ICU脓毒性休克患者中，男

性患者的病死率(70％)明显高于女性患者(26％)，二者差异非常显著；分析一组儿童烧伤病例发现，同样伤

情下男性患儿病死率(15％)亦明显高于女孩(3％)。为验证性别差异导致这样截然不同预后的原因，有学者

进行了深入研究，试图从不同侧面揭开这一谜底。例如，采用LPS体外刺激健康男性及女性外周血单核细

胞，发现TNF—a及IL一6水平无性别差异，而男性的抗炎细胞因子IL一10水平则明显低于女性，可以部分解

释男性脓毒症患者较女性预后差的原因；另有资料显示，在人类及动物模型中，雌性体循环中多种免疫球蛋

白含量均高于雄性，在外界抗原刺激下雌性个体产生抗体及初级、次级免疫反应均强于雄性个体。上述报道

从不同角度分析了雌、雄性个体不同预后的原因，但其确切的分子与信号机制并不清楚。为此，我们采用大鼠

内毒素血症模型，以心肌、肝脏、肺脏等重要脏器作为靶器官分析雌、雄性大鼠Toll样受体4／核转录因子一KB

(TLR4／NF—KB)信号通路活化的差异及其意义。结果证实，脓毒症状态下雌、雄性大鼠TLR4／NF一趣活性存

在明显差异。首先，从跨膜信号转导角度，各器官跨膜信号转导受体TLR4及重要辅助因子髓样分化蛋白2

的基因及蛋白表达在雌、雄性大鼠中存在显著差异；其次，作为细胞内关键转录因子的NF—gB活性亦明显不

同，且TNF—a mRNA表达及血中TNF—a含量同样存在着性别差异。上述不同指标的变化趋势及规律基本

一致，说明它们作为TLR4／NF一0cB信号转导通路的组成部分共同参与了LPS诱导的细胞信号途径活化过

程。但正常情况下雌、雄性大鼠TLR4／NF—gB活性并无明显差异，说明生理情况下TLR4／NF—gB信号转导

通路处于一种未活化状态或者静态平衡状态。在LPS刺激下，雌性脓毒症大鼠重要脏器TLR4／NF一．cB信号

转导通路的活化显著弱于雄性，导致所产生的炎症反应亦弱于雄性，从而部分解释了在临床及动物实验中观

察到脓毒症状态下雌、雄性个体存在不同预后的原因，也激发人们进一步探讨产生这一现象的生物学基础，

进而为脓毒症的预防和治疗探索一条新途径。 (收稿日期：2009—02—25)(本文编辑：李银平)
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