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　 　 病毒性肺炎是指病毒感染呼吸道及肺部引起的炎

症ꎮ 近年来ꎬ 由于流感病毒、 严重急性呼吸综合征冠

状病毒 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ)、 中东呼吸综合征冠状病毒 (Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)、 新型冠

状病毒 (ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２) 等的流行ꎬ 病毒性肺炎已成为世界范

围内公共卫生领域的重要疾病[１] ꎮ 雌激素是一种具有
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广泛而重要生理作用的甾体类激素ꎬ 可促进女性生殖

器官发育并维持第二性征ꎬ 同时对机体的其他系统如

内分泌、 心血管及呼吸系统均具有明显调节作用ꎮ 相

关研究证实ꎬ 雌激素对多种肺部疾病ꎬ 如哮喘、 肺动

脉高压、 肺纤维化等也具有潜在的治疗价值[２]ꎮ
病毒性肺炎相关流行病学数据均呈现出男性患病

率或病死率高于女性的特点[３￣５] ꎬ 且相关动物实验及

分子生物学研究提示ꎬ 雌激素对呼吸道病毒感染具有

保护作用ꎮ 本文基于国内外现有研究ꎬ 探讨其可能的

保护机制ꎮ

１　 病毒性肺炎的病理机制

１ １　 血管紧张素转换酶 ２ 效应

既往研究显示ꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 通过 Ｓ 蛋白与靶细胞

表面 的 受 体 血 管 紧 张 素 转 换 酶 ２ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ꎬ ＡＣＥ２) 结合ꎬ 进而与宿主细胞

膜融合ꎬ 从而进入宿主细胞引起感染[６] ꎮ 与 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ 相同ꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣ ２ 也以 ＡＣＥ２ 作为宿主细胞受

体ꎬ 从而促进病毒进入细胞[７￣８] ꎮ 最近一项研究发

现ꎬ 亚洲男性中表达 ＡＣＥ２ 的肺泡上皮细胞更为丰

富ꎬ 这可能解释了为何男性对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣ ２ 的易感性

更高[９] ꎬ 然而此项研究样本量较小ꎬ 结果外推需

谨慎ꎮ
ＡＣＥ２ 蛋白广泛分布于肺、 十二指肠、 空肠、 回

肠、 心脏、 脾脏、 肾脏等器官[６ꎬ １０] ꎬ 而 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣ ２
除引起肺部症状外ꎬ 还会导致腹泻、 急性心肌损伤、
肾衰竭等ꎬ 推测这些症状可能与 ＡＣＥ２ 的分布密切相

关ꎮ 在病毒负荷量多、 机体免疫力低下的情况下ꎬ 病

毒可能会导致全身多器官感染ꎬ 甚至多器官功能

衰竭[１１] ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的致病机理中ꎬ 血管内皮的功能障

碍占据主导地位ꎬ 主要表现为病毒以 ＡＣＥ２ 为受体进

入宿主细胞ꎬ 导致人体凝血功能失调及抗炎功能丧

失[１２] ꎮ 代谢综合征患者本身即存在内皮功能障碍ꎬ
因此病毒与宿主细胞的 ＡＣＥ２ 结合后ꎬ 病毒复制会激

发免疫反应ꎬ 进而产生大量的细胞因子ꎬ 可能导致更

严重的血管损伤ꎬ 甚至是多器官功能衰竭或死亡[１３] ꎮ
ＡＣＥ２ 在胰岛、 血管内皮和脂肪组织中广泛表达ꎬ 病

毒与 ＡＣＥ２ 在这些组织中相互作用以及代谢综合征患

者存在的促炎性环境ꎬ 可能致使机体抗炎能力失调ꎬ
从而表现出更严重的临床症状[１４] ꎮ
１ ２　 病毒对免疫系统的影响

对 ＳＡＲＳ 患者的血清检测发现ꎬ 促炎细胞因子

(白细胞介素￣ １、 白细胞介素￣ ６、 白细胞介素￣ ８ 等)
水平明显升高ꎬ 炎性因子的升高会进一步引起肺内

单核巨噬细胞和中性粒细胞聚集ꎬ 从而导致严重的

肺损伤[１５￣１６] ꎮ
动物实验亦证实ꎬ ＳＡＲＳ 病毒的快速复制可促进

致病性炎症单核￣巨噬细胞 ( ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ＩＭＭＳ) 流入ꎬ 而 ＩＭＭＳ 是促炎细胞因

子和趋化因子的主要来源ꎬ 进而可引起广泛的血管渗

漏、 病毒特异性 Ｔ 细胞反应减弱ꎬ 这些结果与 ＳＡＲＳ
患者的血清检测及尸检结果相吻合[１７] ꎮ
１ ３　 慢性疾病可能加重感染后果

伴有慢性疾病的新型冠状病毒肺炎 ( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣ １９) 患者ꎬ 病情往往更严重ꎬ
死亡风险更高ꎮ 研究人员对 １５９０ 例 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者

的伴随疾病进行分层研究ꎬ 结果显示伴有任何一种慢

性疾病的患者比无慢性疾病患者的预后均更差ꎮ ３９９
例伴有一种慢性疾病的患者ꎬ 需进入 ＩＣＵ 治疗、 使用

呼吸机甚至死亡的概率均增加了 ７０％ꎬ 且伴有更多

慢性疾病与更差的临床结果相关[１８] ꎮ
其中与不良预后相关最常见的慢性疾病为高血

压、 ２ 型糖尿病、 慢性阻塞性肺疾病ꎮ 由此可见ꎬ 加

重 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 的基础疾病与胰岛素抵抗 ( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ＩＲ) 状态及心血管反应性密切相关ꎮ

２　 雌激素对病毒性肺炎的保护机制

２ １　 雌激素受体信号调节的生理效应

雌激素受体信号参与调节体内多种生理效应ꎬ 其

不仅主导女性第二性征发育和维持、 月经周期及女性

体内环境的稳定ꎬ 且在育龄女性中ꎬ 参与调节先天性

和适应性免疫系统中的细胞ꎬ 如树突状细胞、 巨噬细

胞、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的分化发育以及促进干扰素、 促炎因

子的产生ꎬ 调节机体免疫应答[１９] ꎮ
雌激素水平和雌激素受体信号转导对于维持成

年男性生殖能力和身体健康状态也至关重要ꎬ 通常

雌激素缺乏会导致严重后果ꎮ 据个案报道ꎬ 存在两

个雌激素受体￣α 等位基因突变的男性患者虽然体内

雌激素水平很高ꎬ 但其对雌激素基本无反应ꎬ 因此

呈现出严重的胰岛素抵抗、 肥胖和早期心血管疾病

迹象[２０] ꎬ 这表明雌激素受体信号转导在维持葡萄

糖代谢稳态及心血管反应中起重要作用ꎮ
２ ２　 雌激素可能通过调节血管紧张素转换酶 ２ 保护

肺组织

动物实验采用敲除 ＡＣＥ２ 基因的 ＳＡＲＳ 感染模型ꎬ
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证实 ＡＣＥ２ 是其感染的必需受体[２１] ꎮ 后续的实验却

发现ꎬ ＡＣＥ２ 基因敲除小鼠与野生型小鼠相比ꎬ 对

酸、 ＰＭ２ ５、 博 来 霉 素 等 表 现 出 更 严 重 的 肺 损

伤[２２￣２４] ꎬ 这表明在急性肺损伤发病机制中ꎬ ＡＣＥ２ 对

肺损伤的保护作用ꎬ 即 ＡＣＥ２ 在冠状病毒感染过程中

既充当了必需受体ꎬ 又对宿主的肺损伤发挥了保护性

作用ꎮ
动物实验亦表明ꎬ 雌激素可下调肺、 气道上皮细

胞中 ＡＣＥ２ ｍＲＮＡ 水平[２５￣２６] ꎮ 因此雌激素对宿主细胞

ＡＣＥ２ 水平进行调控ꎬ 可能对限制病毒感染有益ꎮ
近期一项试验对 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者及对照组的

ＡＣＥ２ 表达水平进行了研究ꎬ 结果显示 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患

者 ＡＣＥ２ 表达高于对照组ꎬ 表明 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣ ２ 病毒感

染可能上调宿主细胞 ＡＣＥ２ꎬ 进而促进其进一步侵

袭ꎻ 该研究还发现男性较女性患者高表达 ＡＣＥ２ꎬ 表

明男性可能对更易感[２７] ꎮ
２ ３　 雌激素可减轻免疫炎症

一些季节性呼吸道疾病ꎬ 例如流感病毒的动

物实验证实ꎬ 雌激素可减轻病毒诱导的肺部组织

炎症及免疫病理改变ꎬ 提高呼吸道病毒感染小鼠

的存活率 [２８] ꎮ 对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 感染的雌性小鼠去卵

巢后ꎬ 会导致病毒滴度升高、 血管渗漏增加、 肺

泡水肿和死亡率增加ꎬ 以上变化均伴随着肺中

ＩＭＭＳ 的增加ꎮ 这些数据表明雌激素受体信号转导

抑制了 ＩＭＭＳ 在肺中的积聚和功能ꎬ 从而降低雌性

小鼠的死亡率 [２９] ꎮ
甲型流感病毒 ( ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓꎬ ＩＡＶ) 感染的

动物实验显示ꎬ 外源性雌激素治疗对 ＩＡＶ 感染雌性

小鼠的发病率和死亡率具有显著保护作用ꎬ 作用机制

包括产生 γ￣干扰素、 肿瘤坏死因子￣α 以及促进对流

感疫苗的高抗体反应[３０￣３２] ꎮ 在 ＩＡＶ 感染过程中ꎬ 雌

二醇还可增加病毒特异性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的百分比ꎬ 进

而提高小鼠的存活率ꎬ 降低发病率[３３] ꎮ
２ ４　 雌激素可直接抑制病毒复制

理论上ꎬ 宿主一旦被感染ꎬ 有两种防御策略来对

抗病毒: 一是减轻病毒所造成的组织损害ꎬ 称为

“疾病耐受性”ꎻ 二是参与减少病毒复制反应ꎬ 称为

“宿主抵抗力” [３４] ꎮ
呼吸道上皮通常是呼吸道病毒进入体内后首

先遇到的组织ꎬ 纤毛细胞是常见的靶点 [３５] ꎮ 动物

实验证实ꎬ 用雌激素处理培养的雌性小鼠鼻上皮

细胞ꎬ 通过调节与细胞代谢相关的基因ꎬ 可抑制

病毒复制 [３６] ꎮ 由于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣ ２ 主要在气道和肺

泡上皮细胞中复制 [３７] ꎬ 女性雌激素受体信号转导

可能通过对细胞代谢的影响ꎬ 直接抑制病毒复制ꎮ
２ ５　 雌激素信号转导与慢性疾病的关系

女性绝经前ꎬ 雌激素的合成缺陷常伴月经紊乱、
无排卵性不孕等疾病ꎬ 且与 ＩＲ 相关疾病具有很强的

相关性ꎬ 多囊卵巢综合征 (ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＰＣＯＳ) 是最常见的表现[３８] ꎮ 女性绝经后ꎬ 伴随雌激

素的减少和 ＩＲ 的持续加重ꎬ 也更易出现各种并发

症[３９] ꎮ 动物实验也证实ꎬ 雌性和雄性雌激素受体￣α
基因敲除的小鼠均表现出 ＩＲ、 葡萄糖耐量降低和肥

胖症[４０] ꎬ 这表明雌激素受体信号转导在维持体内葡

萄糖稳态方面具有重要作用ꎮ
女性绝经后ꎬ 心血管疾病发生率也随之增加ꎬ

雌激素在其中发挥着重要作用: 雌激素缺乏通过

一氧化氮通路水平上调、 抗氧化物产生减少、 肾

素￣血管紧张素￣醛固酮系统及内皮细胞水平失调等

一系列途径ꎬ 导致血管顺应性减低及心血管疾病

发生率增加 [４１] ꎮ 相关调查数据显示ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９ 的

发病率及患者死亡率与其伴随的慢性疾病密切相

关ꎬ 而这些慢性疾病往往与 ＩＲ、 血管反应性密切

联系ꎮ 因此对于正常月经周期的女性来说ꎬ 雌激

素受体信号转导对于呼吸道病毒感染可能具有保

护作用ꎮ

３　 展望

雌激素作为一种多功能甾体类激素ꎬ 其在 ＳＡＲＳ、
ＭＥＲＳ、 ＩＡＶ 感染及 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 等疾病中所呈现出的

性别差异值得我们深思: 雌激素是否对呼吸道病毒的

预防和治疗起到一定作用?
雌激素作为一种潜在的治疗措施ꎬ 可能通过下

调病毒感染的必需受体 (ＡＣＥ２)、 减轻免疫炎症反

应以及直接抑制病毒复制等ꎬ 发挥其对于呼吸道病

毒的特异性保护作用ꎮ 从长远看ꎬ 对绝经前雌激素

缺乏女性、 绝经后女性以及雌激素受体信号转导障

碍的人群ꎬ 进行恰当的雌激素补充治疗ꎬ 可改善一

系列与 ＩＲ、 血管反应性相关慢性疾病ꎬ 从而降低对

呼吸道疾病的易感性ꎮ 但目前对相关假设的前瞻性

临床研究仍较为有限ꎬ 有待于进一步探索加以
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