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性激素免疫调节效应与疾病发生的关系

孙凯 冯琦 窦科峰

性激素的作用广泛而深远，它不仅参与了对机体生长、

发育和生殖的调节，它亦是男女性别差异产生的源泉。临床

医疗工作中存在这样一个现象，女性具有较高的自身免疫性

疾病发病率和较低的肿瘤发病率，而男性恰恰相反，几乎所

有的肿瘤和自身免疫性疾病均符合这一规律。以往的研究

强调从性激素对致病因素作用的角度来解释这一现象，而忽

略了矛盾的对立面、真正决定疾病发生发展的因素———免疫

应答。到目前为止，性激素影响机体免疫应答的确切机制仍

不清楚，我们拟通过对有关方面文献的回顾，对此现象进行

初步的探讨。

一、性别与肿瘤及自身免疫性疾病发病率的流行病学证

据

男女恶性肿瘤及自身免疫性疾病的流行病学资料如

表 "所示，几乎所有恶性肿瘤和自身免疫性疾病男女发病率

的差异均符合此规律［"4%］。除去不同生活习惯等造成的差异

外，性别是上述疾病最重要的危险因素。免疫功能过强，将

导致较高的自身免疫性疾病发病率，但肿瘤发病率低；而免

疫功能减弱，将导致肿瘤高发，但自身免疫性疾病少见。性

激素是否真的在这一现象中发挥作用呢？答案是显而易见

的。但到目前为止，性激素调节免疫机能的途径及机制并不

十分清楚。

表 ! 两性恶性肿瘤及自身免疫性疾病的男女

发病率比较

恶性肿瘤
类型

男 5女 自身免疫性疾病
类型

男 5女

胃癌 % 5" 类风湿性关节炎 "5% 6 7
肝癌 $ 6 05" 系统性红斑狼疮 "5! 6 8
骨肉瘤 " 1! 5" 结节性脂膜炎 "5$ 6 "$
肾癌 % 1% 5" 硬皮病 "5$ 6 9
食管癌 % 6 75" 白塞综合征 "5$ 6 7
肺癌 % 5" 特发性血小板减少性紫癜 "5$ 6 7
结肠癌 " 10: 5" 混合性结缔组织病 "57
胰腺癌 " 19 5" 盘状红斑狼疮 "5%

二、性激素对免疫应答的调节作用

免疫系统同致病因素这对矛盾相互斗争的最终结果决

定疾病的发生及发展，以往的研究多注重性激素对致病因素

的作用（如性激素对肿瘤细胞生物学特征的影响等），而忽视

了矛盾的对立面———性激素对免疫系统的调节作用。正常

人体内细胞突变及自身抗原异常暴露随时在发生，它们成为

肿瘤和自身免疫性疾病的病因。但实际上肿瘤和自身免疫

性疾病的自然发病率却较低，其原因在于机体能通过调节免

疫应答，促进细胞免疫，清除肿瘤，抑制体液免疫，防止自身

抗体产生。因此，机体特定的免疫应答状态决定着疾病的发

生与发展［$］。

神经内分泌免疫学是一门新兴的学科，近年内渐趋成

熟，它贴切地涵概了神经 ; 内分泌 ; 免疫系统间的交互作用

和多重联系。文献报道免疫细胞存在包括性激素在内的多

种激素受体，成为激素免疫调节作用的物质基础。性激素

（雄激素和雌激素）有 "# 余种之多。即使同为雄激素（或雌

激素），其对免疫系统的影响也不同，甚至具有相反的作用。

许多研究结果证实，在生理状态下性激素的变化对免疫

功能的影响，例如女性绝经后自身免疫性疾病的发病率下

降。绝经期后女性的总淋巴细胞数降低，减少的主要成分为

< 细胞和 =>7 ? 细胞。

观察性激素免疫调节效应最简单的方法是将小鼠的性

腺切除，切除性腺后的雄性小鼠胸腺肥大，胸腺细胞反应性

增殖及胸腺 =>74 @ =>9 ? 细胞比例降低，同时脾脏 < 细胞总

数增多、脾脏肿大，伴脾脏成熟 A 细胞减少。体外培养结果

证实，脾细胞白细胞介素4%（B-32C*2,.)-4%，BD4%）和干扰素4!
（B-32CE2CF-4!，BGH4!）含量均升高，表明性腺切除后脾脏成熟

A 细胞减少但活性增高［7］。另外有文献报道，><I @ " 小鼠在

7 月龄时会自发出现自身免疫性关节炎，但性腺切除后的小

鼠无此现象，采用睾丸酮替代疗法后，关节炎又开始出现［:］。

上述研究结果表明，性腺切除后造成的性激素变化的确对机

体的免疫功能产生了影响。

"J 性激素对抗原提呈作用的调节：抗原提呈处于免疫

应答反应的最前端，它直接决定着免疫应答的有无、强弱及

免疫应答的类型。因此，调节抗原提呈就意味着掌握了控制

免疫应答的开关。K)C( 和 LF++F**［0］报道，当雌性大鼠体内雌

二醇水平达最高峰时，其生殖道抗原提呈细胞的抗原提呈能

力最强。而给卵巢切除的大鼠补充雌二醇，能明显提高其生

殖道抗原提呈细胞的抗原提呈能力。

约 8#M的雌鼠在接受一定程度的疟原虫感染后会自

愈，当用睾丸酮预先处理 $ 周，则小鼠失去了自愈的能力。

当小鼠获得自愈能力后，便获得了对疟原虫的免疫力，同时
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小鼠获得的免疫力不受睾丸酮预先处理的抑制。但睾丸酮

对这种过继性免疫能力无抑制作用，提示睾丸酮可能在抗原

识别阶段发挥抑制作用［!］。另有文献报道，小鼠静脉内注射

脱氢雄甾酮（"#$%&’(#)*+,&’(-.#’(,#，"/01）能打破高剂量绵

羊红细胞诱导的免疫耐受，使淋巴细胞分泌更多的 2345!，而

2657、2658 减少。提示 "/01 可能在诱导免疫耐受的某个环

节发挥作用。

9: 性激素对免疫细胞凋亡的调节：凋亡是外周淋巴细

胞克隆清除（;<(,+< &#<#.*(,）的一种机制，有助于机体免疫耐

受机制的建立，也是对免疫调节的补充。当活化淋巴细胞与

特异性抗原接触时能诱导部分活化细胞凋亡，使机体能在一

定范围内限制免疫应答的强度，避免自身免疫性疾病的发

生。4=" 小鼠作为自身免疫性糖尿病的动物模型，其免疫细

胞的凋亡率极低，给予 "/01 治疗能促进免疫细胞凋亡，抑

制 4=" 小鼠糖尿病的发生［>］。/(?@+,, 等亦证实，淋巴细胞

经过夜培养后，雌猫的淋巴细胞凋亡率明显低于雄性。上述

结果表明，性激素有可能通过调节免疫细胞的凋亡参与自身

免疫性疾病的发病机制。

A: 性激素对辅助性 B 细胞 C D辅助性 B 细胞 9 平衡的调

节：近年来，辅助性 B 细胞（B$）亚群 B$C 和 B$9 的免疫调节

作用尤其受到重视，研究结果显示，感染、自身免疫性疾病、

肿瘤及排斥反应的发生均与 B$C D B$9 的平衡有关。B$C 分泌

2659、2345!和淋巴毒素等细胞因子，通过活化 E"、细胞毒性

细胞等促进细胞免疫应答；B$9 分泌 2657、265F、2658、265CG 和

265CA 等细胞因子，通过产生特异性抗体促进体液免疫应答。

B$C D B$9 由于可以调节机体免疫向细胞免疫优势或向体液免

疫优势发展，因此，它们成为免疫应答调节中的枢纽，它们可

能是造成机体对自身免疫性疾病及肿瘤易感性不同的原因。

有学者报道，"/01 能促进小鼠脾细胞数及 H 细胞增

殖，同时促进 2659、2345!的升高和 2658、265CG 的降低；抑制病

毒感染诱导的 B 细胞和 H 细胞的有丝分裂，抑制病毒感染诱

导的 2658、265CG 过量分泌和 2659、2435!分泌的减少，即促进

B$C 反应、抑制 B$9 反应［I］。亦有文献报道了柯萨奇病毒感

染后雌雄小鼠的不同免疫应答状态，其中雄性小鼠主要为

B$C 反应，而雌性小鼠以 B$9 反应为主。

7: 性激素对细胞免疫及体液免疫功能的影响：对外周

血单个核细胞（JHEK），雌二醇能显著促进 2659 刺激后K"> L
细胞比例升高，而睾丸酮则促进 2659 刺激后 K"7 L 细胞比例

升高。体内试验结果显示，雌二醇或睾丸酮对雄性或雌性小

鼠自然杀伤细胞（4M）活性均产生抑制，但对抗体依赖细胞

介导的细胞毒作用没有影响［CG］。

"+%,#- 等［CC］通过实验证实，经 "/01 处理的小鼠淋巴

细胞体内及体外实验中均能产生更多的 2659 并活化 B 细胞，

反转糖皮质激素对 2659 产生的抑制作用。NOPOQ* 等［C9］进一

步验证了 "/01 对人体的作用，"/01 水平随着年龄增大而

降低，给予老年人 "/01 后，单核细胞增多，H 细胞群增多，H
细胞的有丝分裂原反应增加 89R，而血清 2ST、2S1、2SE 水平

未变；B 细胞及 B 细胞亚群未发生变化，而 B 细胞有丝分裂

反应升高 7GR，表达 2659U 细胞的比例升高 AIR，血清可溶

性 2659 受体水平提高 9GR。体外有丝分裂原刺激反应时，

2659 和 2658 的分泌水平分别升高 FGR和 AGR。4M 细胞数增

加 99R V A!R，而 4M 细胞毒活性升高 7FR［CA］。"/01 的作

用峰值为 CGW I @(< D 6，与人体内的正常水平一致。同小鼠的

B 细胞相比，"/01 的 2659 增强作用仅限于人的新鲜 K"7 L B
细胞和 K"7 L 克隆，而对新鲜的 K"> L 细胞和 K"> L 克隆无

影响。

F: 性激素对疾病及动物模型的治疗研究：正常小鼠口

服 "/01 能显著增强 2659 和 2345!的水平。在病毒感染的

小鼠，"/01 能阻止病毒诱导的 2659 降低，抑制 2658、肿瘤坏

死因子5#和!5干扰素水平［C7］。对红斑狼疮小鼠模型，口服

"/01能抑制抗双链 "41 抗体的合成，抑制脾肿大及 265CG
水平，减轻病理损伤，延长小鼠存活期。但在出现症状以后

应用脱氢雄甾酮并无上述作用，提示性激素可能作用于早期

免疫反应的起始阶段［CF］。

在红斑狼疮患者血清中 "/01 和 2659 水平均很低。外

源性 "/01 同红斑狼疮患者 B 细胞共同孵育能诱导 B 细胞

恢复正常的 2659 水平。体内试验结果证实，通过注射 "/01
和 2659 能改善红斑狼疮患者的症状。但 "/01 的免疫增强

作用机制并不清楚［C8］。

睾丸酮能抑制红斑狼疮患者 JHEK 抗双链 "41 抗体和

总 2ST 水 平，同 时 降 低 2658 水 平，对 红 斑 狼 疮 有 治 疗 作

用［C!］。1’*S+ 等［C>］报道了对 NX(S’#, 综合征小鼠模型，睾丸酮

能有效降低淋巴细胞向泪腺的浸润，给予睾丸酮 A7 & 后，浸

润淋巴细胞数量下降了 C9 倍。

研究结果证实，类风湿性关节炎患者的睾丸酮水平较

低，给予口服睾丸酮治疗 8 个月后，患者睾丸酮水平升高，

K"> L B 细胞数目增加，K"7 D K"> 比例下降，2SE 类风湿因子

水平较低，症状明显改善［CI］。

实验结果证实，给予小鼠 "/01 能完全纠正老年鼠不同

组织失调的 B 细胞因子的表达，并且 "/01 能增强机体对重

组乙肝疫苗的抗体反应（包括初次抗体反应和二次抗体反

应），甚至对常规免疫方法未成功诱导免疫的小鼠，亦能诱导

出特异性的针对 /H-1S 的抗体反应［9G］。
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作者单位：KK@K!> 扬州 江苏石油勘探局职工医院儿科

百白破疫苗致局部无菌化脓九例和严重异常反应四例

李建平

使用百白破疫苗（RGI）是比较安全的，但个别人也可发

生异常反应。>?A@ 年 K 月至 KCC> 年 B 月我院共接种 RGI
>? KCC人次，其中发生接种局部无菌化脓 ? 例，严重异常反应

B 例，现报道如下。

局部无菌化脓共 ? 例，发生率为 B_!?‘。年龄越大，化

脓概率越小；接种次数越多，化脓概率越大。发生在接种后

>C a K@ 8。局部先出现硬结，渐扩大，变成直径在 K a B 47 红

肿硬结。多数无伴随症状，K 例发热，> 例血白细胞高于正

常，脓液培养均阴性。! 例给予鱼石脂外敷，A a >K 8 逐渐吸

收，L 例脓肿较大者局部切开引流，>C a >@ 8 伤口均愈合。经

调查，有 L 例注射部位过浅，K 例疫苗未摇匀，> 例接种的疫

苗比正常疫苗沉淀加快，其余 B 例原因不明。

严重异常反应：例 > 男，K 岁。接种 RGI 加强针数分钟

后感皮肤瘙痒，继而出现丘疹、呼吸困难、脉搏细弱、血压测

不出，呈浅昏迷状，面色苍白，全身皮肤花纹、湿冷，心音低。

即予快速扩容、纠酸、血管活性药、激素及吸氧等抗休克治

疗，> 5 后意识清醒，皮肤转暖，花纹消失，生命体征恢复正

常。诊断：过敏性休克。

例 K 女，D 个月。接种 RGI 第 L 针 L 5 后出现中度发

热，A 5 后出现持续性手足小抽动，喷射性呕吐，浅昏迷，前囟

饱满，颈部略有抵抗感。脑脊液：压力稍高，常规 b 生化均未

见异常。给予止痉、退热、脱水、利尿、激素及吸氧等治疗，

C_@ 5 后抽搐停止，>K 5 后意识清醒，前囟饱满、颈部抵抗感

消失。诊断：接种后脑病。

例 L 男，K 岁。接种 RGI 加强针 > 5 后出现高热，随之

全身抽搐，呼之不应，无神经系统阳性体征。脑脊液检查未

见异常。给予止痉、退热、激素、脱水及吸氧等治疗，C_@ 5 后

抽搐停止，> 5 后意识清醒，>K 5 后体温恢复正常。诊断：高

热惊厥。

例 B K 岁 >C 个月。病史与例 L 类似。

以上 B 例既往接种 RGI 局部和全身反应少且轻微，无严

重异常反应史，例 >、K 既往有严重湿疹史，例 L、B 无过敏史，

例 L 接种时正值轻微感冒，既往有高热惊厥史。
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