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  慢性肾脏病(CKD)是继心脑血管疾病、糖尿病和

恶性肿瘤之后又一严重危害人类健康的疾病。近年

来,CKD患病率逐年上升,全球一般人群患病率已高

达14.3%[1],发病率也呈现不断上升之势。
 

CKD 患 者 中 女 性 的 发 病 率 高 于 男 性 (美 国

2011-2012年CKD发病率:女性为7.8%、男性为

5.9%;中国上海浦东2008-2013年CKD发病率:女
性为14.69%、男性为6.77%)[2-3],但终末期肾脏病

(ESRD)的患者中男性高于女性,存在明显的性别差

异。与女性相比,男性患者从CKD进展到ESRD的

速度更快,死亡风险更大[4]。上述这些现象提示,性
激素在CKD的发生和发展中起重要作用。本文就

CKD女性患者性激素紊乱的现状及性激素对CKD
进程的影响做一简要概述。
1 CKD对女性性激素的影响

1.1 女性生理状态下的性激素水平 在正常生理状

态下,促性腺激素释放激素(GnRH)脉冲刺激垂体前

叶在月经周期的卵泡期释放卵泡刺激素(FSH),FSH
诱导卵泡的生成导致雌激素水平逐渐升高。在月经

周期的中期,促黄体生成素(LH)达到峰值诱导排卵,
其中卵母细胞释放到输卵管中,卵泡膜细胞及颗粒细

胞生成黄体。在黄体期,黄体分泌孕酮和雌激素,抑
制LH和FSH的释放。如果没有怀孕,黄体退化,孕
酮和雌激素水平下降。催乳素(PRL)是一种由垂体

前叶分泌的性激素,主要负责乳房和乳汁的发育,同
时在哺乳期抑制排卵。
1.2 CKD女性的性激素水平 肾脏在女性性激素

的调节中扮演着重要的角色。在CKD的病程中,肾
脏可通过影响下丘脑-垂体-性腺轴来调节女性性激

素。肾损伤的程度与下丘脑-垂体-卵巢轴的破坏程度

有一定的相关性。既往临床研究大部分是针对ESRD
期女性,随着CKD的进展,下丘脑的 GnRH 脉冲式

释放消失,导致LH和FSH分泌受损[5],这二者的失

调导致雌激素分泌高峰的消失。下丘脑的GnRH脉

冲式释放失调的原因虽然尚不清楚,但与CKD女性

因肾脏清除率下降、多巴胺对PRL抑制作用敏感性

下降等导致的 PRL水平升高密切相关[6],高水平

PRL是抑制下丘脑GnRH分泌的原因之一。促性腺

激素及卵巢激素分泌缺乏周期性,可导致雌激素水平

持续平稳,最终导致无排卵。这些都是导致CKD女

性月经紊乱、闭经、生殖功能下降的原因。但有研究

显示,CKD患者的卵巢储备并未明显减少[7],因此部

分透析患者可恢复月经、排卵和生育能力。此外,
CKD女性的FSH和LH水平可能处于正常或升高状

态[8],但与健康女性月经中期的LH峰值相比水平更

低,可能是由于相对低水平的雌激素反馈作用所致。
SYZDŁOWSKA 等[7]对 CKD

 

3~4期 年 龄 在

23~45岁的女性进行研究发现,CKD患者的雌二醇

(E2)均值高于健康女性,且CKD病程超过10年的患

者E2水平明显高于10年以内病程的患者,但E2水

平没有刺激排卵的高峰。因此,下丘脑GnRH和垂体

促性腺激素分泌失调是CKD女性性激素紊乱、月经

失调甚至闭经的主要原因。
1.3 CKD女性的生育现状 CKD女性的生殖能力

和月经情况与健康女性相比,都有不同程度的减退。
CKD3~5期的女性患者中,64%~75%的育龄期女性

会出现月经减少、甚至闭经或只有不规则的无排卵月

经[9],平均绝经年龄较健康女性提前5年。虽然CKD
对下丘脑-垂体-卵巢轴的影响被认为是可逆的,但透

析女性患者中仍有23.1%存在闭经[10],一般受孕概

率小、生育率明显下降。即使妊娠,妊娠期间的高凝

状态、免疫活动都有可能使肾功能不全恶化,还可能

导致不良妊娠结局,不良妊娠结局的风险,包括先兆

子痫、早产、胎儿宫内发育受限,甚至是新生儿死亡,
都随着肾功能的减弱而增加。CKD患者妊娠期出现

先兆子痫的风险是健康女性的10倍,早产婴儿的风

险高出6倍[11]。此外,CKD患者无论男女都存在性

欲减退、性交能力减弱等情况[12]。生活质量低下与性
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激素紊乱也有关联。

2 性激素对CKD的影响

  虽然女性CKD发病率高于男性,但一项包含200
万例参与者的荟萃分析结果显示,女性肾脏替代治疗

(RRT)的发生率和患病率低于男性[13]。由此推测可

能是绝经前女性的雌激素发挥保护肾脏作用,也可能

是低睾酮水平对肾脏的损伤比男性更轻所致。以往

的大多数研究都集中在雌激素、睾酮与CKD的关系

上,近年来,LH、FSH、PRL与CKD的相关性也逐渐

被发现[14-34]。这些研究都说明,肾脏是CKD患者性

激素的关键调节器,性激素的紊乱反过来也会影响

CKD的进展。

2.1 雌激素对肾脏的影响 雌激素是一种具有广泛

生物活性的类固醇激素,主要以E2、雌酮(E1)、雌三

醇(E3)等形式存在,其中E2的生物活性最强,也是育

龄女性最主要的雌激素。绝经前女性的E2
 

95%是由

卵泡分泌,进入血液形成循环雌激素,在靶器官如子

宫、肾、心脏、骨等发挥作用。E2在循环中有15%转

化为E1,循环中的雌激素约2%呈游离状态,约60%
与清蛋白结合,约40%与性激素结合球蛋白结合。

雌激素一直以来被认为是性腺功能评估的指标,
但雌激素除了对生殖系统起作用外,还参与了雌激素

受体(ER)分布组织器官中的各种生理和病理活动。
雌激素受体主要有ERβ和ERα,ERβ主要分布于肾

脏、脑、结肠等,ERα主要分布在肝脏,而心血管系统、
骨骼等组织中ERα和ERβ都有分布。雌激素通过分

布在各脏器的ER介导细胞核内基因表达,发挥经典

途径的核效应,也通过 MAPK、mTOR、EPK等多条

通路发挥快速但短暂的核外启动途径[14]。
多种肾损伤的动物模型中都发现雌激素可延缓

肾脏中细胞凋亡和纤维化过程的进展,这与E2能产

生内皮一氧化氮合酶(eNOS)、改善组织缺血再灌注

损伤、调节肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)、抗
炎、抗氧化等多种延缓肾纤维化的机制有关。

2.1.1 雌激素与肾脏组织细胞 E2具有保护肾小

球足细胞、系膜细胞的作用。ERα和ERβ在肾脏系

膜细胞中有表达,E2可以正向调节ER亚型的表达,
维持 系 膜 细 胞 对 雌 激 素 的 反 应 性。CATANUTO
等[15]通过对糖尿病db/db小鼠的研究发现,E2通过

ER依赖方式阻止肌动蛋白重塑和凋亡来保护糖尿病

足细胞损伤,并进一步通过足细胞特异性ERα基因敲

除小鼠研究,揭示E2对糖尿病足细胞的保护作用可

能是通过诱导足细胞中ERβ表达的增加、改变ER亚

型比例来实现。任玮等[16]通过E2刺激小鼠肾足细

胞系 MPC5的研究发现,E2可通过结合 ERα或者

ERβ抑制肾足细胞酪氨酸磷酸酯酶(PTPR)O表达,
介导JAK/STAT信号通路失活,促进肾小球足细胞

增殖。

E2还是保护内皮功能和血管平滑肌的重要因

素,E2给药可增加血管舒张反应[17]。另外,PEI等[18]

发现,E2可以通过恢复受损血管的凝血能力和止血作

用,抑制尿毒症毒素引起的炎症并减轻尿毒症毒素相关

的出血和血栓形成,从而保护肾脏血管内皮功能。

2.1.2 雌激素与氧化应激 E2具有减轻肾组织氧

化应激反应的作用。NISHI等[19]使用选择性ER调

节剂雷洛昔芬处理去卵巢的免疫复合物型肾小球肾

炎(ICGN)小鼠模型后发现,刺激ERα可以增加脂肪

酸β氧化酶的表达而减弱蛋白尿诱导的炎症小体激

活,减少线粒体氧化应激,具有保护肾小管的作用。

OZDEMI等[20]切除肾血管性高血压(RVH)SD大鼠

的卵巢,予以ERα或ERβ激动剂后,发现两种受体激

动剂均能增加细胞抗氧化作用,且ERβ还具有能够保

护血流受阻肾脏的功能。在甲氨蝶呤(MTX)诱导的

肾损伤中,用E2、G蛋白偶联雌激素受体(GPER)激
动剂G-1共孵育处理可使MTX诱导的上皮细胞细胞

中超氧化物歧化酶(SOD)活性明显增加、丙二醛

(MDA)水平降低。说明ER激动剂对 MTX诱导的

肾脏上皮细胞有抗氧化的保护作用[21]。崔银芳等[22]

发现,将血管平滑肌细胞与E2及GPER激动剂G-1
共孵育,具有抑制 H2O2 下调 GPER

 

mRNA和蛋白

表达的作用,证明雌激素依赖GPER发挥抗血管平滑

肌细胞氧化应激性衰老效应。

2.1.3 雌 激 素 与 RAS RAS 由 ACE-AngⅡ-
AT1R、ACE2-Ang(1~7)-MasR两条关键轴相互制

约维持内环境稳态,雌激素是参与调节RAS经典与

非经典途径的重要影响因素。有研究证明,在经典

RAS中,雌激素可明显上调AT2R在大鼠、小鼠肾脏

中的表达,下调 AT1R/AT2R,抑制醛固酮及肾素表

达,发挥雌激素的保护作用[23]。在非经典RAS中,实
验证实雌激素能逆转 ACE2活性,减轻肾小球硬化。

LEE等[24]通过两肾一夹(2K1C)肾血管性高血压大

鼠模型研究E2与RAS表达的关系,发现雌性大鼠肾

小管间质炎症程度较轻,肾髓质组织中 ACE表达抑

制,而ACE2、MasR、Ang1~7表达增强,推测雌激素

对肾小管非经典RAS表达增强起调节作用。

2.1.4 雌激素与缺血再灌注 E2具有改善肾脏组

织灌注的作用。SINGH 等[25]通过动物试验研究发

现,雌激素通过参与肾脏过氧化物酶体增生物激活受

体(PPAR)γ的作用能改善大鼠的缺血再灌注损伤,
保护肾脏。吴志明等[26]认为,雌激素相关受体(ERR)

γ主要在肾小管表达,肾脏组织缺血或炎症损伤时

ERRγ将会明显减少。常越辰等[27]发现,GPER可以

调控PI3K-AKT-eNOS通路,增加血清 NO水平,减
少肾叶间动脉的收缩,降低肾脏缺血再灌注损伤。在
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缺血再灌注损伤模型中,E2能通过α-ER-PaPEs通路

迅速地刺激eNOS产生活性[28],实现改善组织灌注的

作用。

2.2 睾酮对肾脏的影响 虽然研究发现睾酮与CKD
女性的肾功能没有直接关联[29],但研究证实低血清睾

丸激素水平与胰岛素抵抗、代谢综合征、动脉粥样硬

化和高死亡风险之间存在一定的关联。SHIRAKI
等[30]观察了115例绝经后透析女患者,与32例无

CKD病史的绝经后女性对比后发现,接受透析的绝

经后女性睾酮水平更低,其中低于睾酮检测下限的部

分观察对象,其动脉硬化相关指标(颈动脉内膜中层

厚度和心踝血管指数)均高于睾酮水平高于检测下限

的患者。推测绝经后女性血液透析患者血清睾酮水

平异常降低,并与动脉粥样硬化有关。

2.3 黄体生成素对肾脏的影响 LH是一种重要的

促性腺激素,也是促血管生成激素,有助于调节生殖

器官中生理性血管内皮生长因子(VEGF)的表达。在

肾脏的皮质和髓质中均存在LH 受体。VEGF有助

于调节肾脏的血管生成和血管通透性,并参与纤维化

因子的调节。MUTHUSAMY等[31]证明了在牛和猪肾

脏中,LH和VEGF之间存在明显的线性关系,推测LH
可能有助于调节生殖器官中VEGF的表达。

2.4 促卵泡生成素对肾脏的影响 ZHANG等[32]在

肾小管上皮细胞检测到功能性卵泡刺激素受体。在

绝经后女性标本检测中发现,高循环FSH 水平促进

了肾小管间质纤维化的表型,其特征是24
 

h尿蛋白/
肌酐比值、血清肌酐、血清尿素氮和细胞外基质沉积

增加。在HK-2细胞体外培养中发现,FSH增加了促

纤维化介质(IV型胶原、纤维连接蛋白和PAI-1)的转

录和蛋白表达,可能是通过akt/gsk-3β/β-catenin途

径发挥促肾小管间质纤维化的作用。FSH还激活巨

噬细胞极化并募集巨噬细胞以加重肾损伤。

2.5 泌乳素对肾脏的影响 在CKD患者中,由于泌

乳素的生成量增加和清除率降低,功能性高泌乳素血

症成为CKD常见的继发疾病。在非透析期的CKD
患者中高泌乳素血症发病率在20%~30%,而在透析

患者可高达80%[33]。SERRET-MONTAYA等[34]对

CKD
 

4~5期的青少年做了为期一年的随访,发现

CKD青少年的月经失调与高泌乳素血症密切相关。
此外,高泌乳素水平会降低NO的生物利用度和

eNOS的活性,增加氧自由基产生,对CKD患者血管

内皮功能、心血管事件风险和病死率都有直接影响。
一项队列研究评估了457例非透析CKD患者和173
例血液透析患者的内皮功能、动脉硬化和泌乳素水

平,结果显示,在非透析CKD患者中,观察到PRL每

升高10
 

ng/mL,其心血管事件的风险增加27%,并且

与动脉硬化有关;在进行血液透析的患者中,PRL每

升高10
 

ng/mL,心血管和全因病死率分别增加12%
和15%[35]。

3 小  结

  CKD的发生和发展存在性别差异。CKD是多基

因参与、多表型的复杂疾病,单靶点的药物治疗难以

得到理想效果,目前缺乏有效抗肾纤维化的生物、化
学药物。虽然性激素及其受体通过肾素血管紧张素

醛固酮系统、氧化应激、炎症等多种病理生理途径在

肾损伤过程中发挥一定的作用,但性激素与CKD相

互作用的机制和途径仍未被全面、系统地研究透彻,

CKD女性的激素水平紊乱不仅仅有加速CKD进展

的潜在风险,更有脂代谢、骨代谢异常和心血管事件

发生率升高等风险。考虑到治疗获益与不良反应的

利弊权衡,临床上鲜见有给予外源性激素干预治疗

CKD女性激素水平紊乱的研究。中医药在防治肾间

质纤维化、调节性激素方面都具有一定的疗效和应用

前景,笔者希望在进一步深入探索性激素与女性CKD
相互作用的研究中,发掘多靶点治疗的药物和方法,在
调节CKD患者激素水平、改善生活质量的同时,对慢性

肾脏病的防治也有重要意义。
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