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［摘 要］  类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis ，RA）是一种病因尚不完全明确的慢性自身免疫性炎症性疾病，其发生

存在显著的性别差异，辅助性T（helper T， Th）细胞的错误分化和对滑膜的异常浸润在RA的发生发展中起到重要作用。性激

素显著影响细胞免疫反应，调控RA的疾病过程。因此，在性激素的免疫调节性和Th细胞可塑性的背景下，基于Th细胞对性

激素调节RA的作用和机制进行综述，这将为性激素作为免疫调节剂治疗RA提供一定思路和参考。
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Research progress on the mechanism of sex hormone regulation in rheumatoid 
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［Abstract］ Rheumatoid arthritis （RA） is a chronic autoimmune inflammatory disease whose etiology is not completely clear， 
and there are significant gender differences in its occurrence. The misdifferentiation of helper T （Th） cells and abnormal infiltration of 
synovium play an important role in the occurrence and development of RA. Sex hormones significantly affect cellular immune response 
and modulate the disease process in RA. Therefore， in the context of the immune regulation of sex hormones and the plasticity of Th 
cells， we reviewed the role and mechanism of sex hormones regulating RA based on Th cells， which will provide certain ideas and ref⁃
erences for the treatment of RA by sex hormones as immunomodulators.
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RA是一种慢性炎症性疾病，与抗免疫球蛋白G
和瓜氨酸化蛋白（如类风湿因子和抗瓜氨酸化蛋白

抗体（anti-citrullinated protein antibody ，ACPA））等

自身抗体的产生有关［1］。自身免疫细胞及活化的炎

症细胞浸润到关节滑膜、滑膜增生、新血管形成以

及软骨和骨的进行性破坏是RA的特征。

Th 细胞是一组不同的 CD4+ T 细胞，对维持免

疫和免疫耐受之间的平衡起着决定性作用。在 RA
的病理过程中，初始CD4+T细胞的内在缺陷引起细

胞分化错误，导致不可逆的组织耐受性破坏，出现

从无症状自身免疫到关节组织炎症的转变。

RA存在明显的性别偏倚，在我国RA患者的男

女比约为 1：4。性激素在 RA 中的作用很早就被人

们认识到，早期临床研究也明确了性激素在 RA 治

疗中的抗炎作用和对症状的显著改善，然而，由于

可能出现的严重副作用，激素替代治疗（hormone re⁃
placement therapy ， HRT）在后来大量减少。虽然流

行病学调查和机制研究仍存在矛盾，但性激素对

RA 的影响显而易见。在这篇综述中，我们主要从

CD4+T细胞分化角度探讨各Th细胞亚群对RA的影

响，并从机制上总结了性激素和女性特殊事件对

RA的作用。在无症状自身免疫期间修复或重新编

程Th细胞缺陷或将是RA的下一个前沿治疗性干预
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措施，性激素在此过程中的作用是其作为免疫调节

剂用于RA治疗的又一研究思路。

1 Th细胞亚群在RA发病机制中的作用 

RA 的发病机制以免疫应答缺陷为特征，主要

涉及促炎细胞和外周免疫耐受的改变，特别是

CD4+ T细胞。初始CD4+ T细胞在抗原刺激和细胞

因子信号传导作用下激活并分化为各种 Th细胞亚

群，其分化过程依赖于特定细胞因子诱导的特定转

录因子的表达（见表见表1）。

1. 1　Th1与 Th2细胞　最初 Th1/Th2模式被用于解

释 RA 病理，以 Th1 细胞占主导地位的关节炎，Th2
细胞分泌的细胞因子白介素-4（interleukin-4， IL-4）
可预防疾病，并诱导从Th1型到Th2型反应的转换。

然而，由于产生转化生长因子-β（transforming growth 
factor- β， TGF- β）的抗炎调节性 T（regulatory T ， 
Treg）细胞和产生 IL-17的促炎Th17细胞的出现，RA
的免疫学研究开始从 Th1/Th2 模式转向 Th17/Treg
模式［2］。

1. 2　Th17与Treg细胞　Th17细胞分化是一个多因

素参与的过程，这些因素的相互作用产生了致病性

和非致病性 Th17 细胞亚群。一定条件下， Th17 细

胞及其效应分子对体内免疫平衡起着一定的有益

作用，但也参与多种自身免疫性疾病的病理过程，

致病性Th17细胞对RA的影响已被广泛的研究［3］。

Treg 细胞通过分泌抗炎细胞因子 IL-10 和免疫

抑制分子 TGF-β 在维持自身耐受性方面发挥至关

重要的作用。RA患者血清中 Treg细胞百分比低于

健康人群［4］，然而，关于 RA 患者 Treg细胞的抑制能

力是否发生变化还存在相互矛盾的证据［5-6］。

1. 3　 Tfh 细胞　滤泡辅助 T（Follicular helper T， 
Tfh）细胞为 B 细胞在 RA 中产生抗体提供帮助［7］。

研究发现，血清阴性RA患者（无抗环瓜氨酸肽或类

风湿因子）的循环 Tfh 细胞频率与健康人群无明显

差异，而血清阳性患者的循环 Tfh 细胞频率则高于

健康人群［8］。在治疗上，TNF-α（tumor necrosis fac⁃

tor-α，TNF-α）抑制剂对 RA 患者的有效治疗可能与

降低关节滑液中Tfh细胞含量有关［9］。

2 性激素对Th细胞的影响及其在RA中的

作用 

胸腺是产生多种 T 细胞的关键部位，人们观察

到雄性小鼠阉割时胸腺增大，而给药雄激素后胸腺

缩小，进而认识到性激素对胸腺的影响。女性的

CD4+T细胞绝对数量多于男性，对抗原表现出更强

的 T 细胞反应和 B 细胞反应，这可能有助于自身免

疫。需要警惕的是，性激素对免疫系统及免疫性疾

病的影响是复杂的，会受到多种因素的影响，因此

在研究和讨论性激素对疾病的作用时应保持谨慎，

排除混杂因素，区分不同时期不同性激素水平对疾

病的影响相当重要。

2. 1　雌激素　雌激素主要由两种特定的细胞内受

体即雌激素受体（estrogen receptor，ER）α 和 β 和一

种膜 G 蛋白偶联受体介导。ERα 和 ERβ 在免疫细

胞和组织分布上存在显著差异，其中一种亚型相对

于另一种的表达可能改变雌激素的作用。在妊娠

和雌二醇（estradiol，E2）处理的小鼠中，雌激素可能

是妊娠期间观察到的 Th1/Th2 和 Th17/Treg 细胞之

间平衡发生改变的主要因素［10-12］。

RA 患者无论性别，其滑液中均会出现雄激素

水平下降和雌激素水平升高［13-14］。这一现象可能是

由于炎症因子（TNF-α， IL-6， IL-1）在 RA 患者滑膜

中升高，刺激外周组织芳香酶活性，而芳香酶复合

物参与雄激素向雌激素的外周转化引起的［15］。虽

然早期研究报道了雌激素对 RA 的促进作用［16］，但

越来越多的研究显示雌激素对RA的保护作用是剂

量依赖的，雌激素的缺乏会更容易引起关节炎症，

导致骨质侵蚀和骨丢失，加重RA ［17-18］。雌激素缺乏

通过干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）诱导 T 细胞增殖

和活性 T细胞寿命延长，导致骨质流失［19］。绝经后

妇女骨髓中有更多表达核因子- κB配体受体激活物

（receptor activator of NF-kappaB ligand，RANKL）的

表 1　Th 细胞亚群和相关因子

Table 1　Th cell subsets and their related factors

Cell type
Th1 cell
Th2 cell

Th17 cell
Treg cell
Tfh cell

Stimulating factors
IL-12
IL-4

TGF-β， IL-6， IL-1β， IL-21
TGF-β， IL-2

IL-6， IL-21

Surface markers
CD3， CD4， IFN-γ

CD3， CD4， IL-17RB， IL-4R
CD3， CD4， CCR6， IL-1R， IL-23R

CD3， CD4， CD25
CD3， CD4

Transcription factors
T-bet
GATA3
STAT3， RORγt
FoxP3
Bcl-6

Secreted cytokines
IL-2， IL-12，IFN-γ， TNF-α
IL-4， IL-10
IL-17， IL-21， IL-22
IL-10， TGF-β
IL-21
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CD3+T细胞和 B细胞，激素对免疫细胞的这种影响

可能是绝经后骨质疏松症的发病机制［20］。RA遗传

易感性小鼠雌激素的缺乏可能诱导携带 RANKL的

CD4+ T 细胞的激活，导致破骨细胞生成和骨吸

收［18］。用 E2 治疗胶原诱导性关节炎（collagen-in⁃
duced arthritis，CIA）小鼠，可观察到Th17细胞、IL-17
（+） γδT 细胞数量在关节中减少，但在引流淋巴结

中增加，这表明E2介导这两种细胞从淋巴结向关节

迁移的预防［21］。此外，雌激素还拮抗酸感离子通道

1a诱导的线粒体应激，保护卵巢切除的佐剂性关节

炎大鼠的软骨损伤［22］。

如前所述，雌激素发挥的免疫作用与 ER 相对

表达密切相关，如E2对CIA小鼠关节炎的改善和关

节中 Th17 细胞数量的调控作用依赖于 ERα［23］。

Xu ［24］ 等人的研究发现，骨细胞 ERβ 缺失的雄性小

鼠出现骨量下降，但对雌性小鼠的骨量无影响，这

提示骨细胞ERβ调节骨建模的机制具有性别差异。

2. 2　雄激素　雄激素的生物学作用由雄激素受体

（androgen receptor，AR）介导，雄激素的免疫抑制作

用很大程度上是因其具有抑制细胞因子产生和削

弱效应T细胞活性的能力［25］。Treg细胞在男性中明

显高于女性，雄激素/AR 通路能增强 Foxp3的表达，

稳定 Treg 细胞的抑制功能［26］。此外，雄激素介导

Th2 细胞偏倚，且雄激素/AR 可能通过直接增加

Ptpn1（抑制 Th1分化的磷酸酶）抑制初始CD4+ T细

胞向Th1细胞分化，从而抑制男性自身免疫［27］。

雄激素与 RA 存在相互影响，一方面，无论性

别，RA 患者血清中雄激素水平均降低，并与 RA 疾

病活动性呈负相关；另一方面，实验研究表明，RA
诱导能引起Wistar大鼠睾丸变形，和睾丸中AR的明

显减少［28］。在对前列腺癌患者进行雄激素剥夺治

疗时发现，雄激素剥夺会增加RA的患病风险，且剥

夺治疗时间越长风险越高［29］。睾酮已经被证明能

改善 RA 男性患者免疫反应的临床和化学指标，动

物研究也表明生理和药理浓度的睾酮均能对大鼠

的关节炎症产生抗炎作用［30］；然而， 脱氢表雄酮却

未显示出对 RA 患者有良好的改善作用［31］。RA 患

者的滑膜细胞中，抗TNF-α和抗 IL-6处理，都能减轻

雄激素的抑制［32-33］。此外，RA滑膜巨噬细胞的极化

可以通过激活细胞内雄激素，抑制局部炎症［34］。

2. 3　孕激素　孕酮（progesterone，Pg）是一种女性

性激素，具有强大的免疫调节作用。Pg主要通过下

调参与初始T细胞活化的关键调控基因及其上游转

录因子抑制 T细胞激活，减少 Th1和 Th17细胞的分

化［35］。在人类研究中，孕期高水平的 Pg 通过诱导

Th2和Treg细胞免疫反应促进抗炎反应并维持免疫

耐受［36］。妊娠小鼠也被观察到高水平的 Pg 选择性

诱导常规 CD4+T 细胞死亡和 CD4 + Treg 细胞富

集［37］。

利用下一代测序研究显示，Pg诱导的转录组变

化显著富集于与已知妊娠期调节疾病（如 RA）相关

的基因，这提示在RA疾病过程中，Pg对妊娠诱导的

免疫调节具有潜在作用［38］。M2000是一种具有免疫

抑制作用的新型非甾体抗炎药，能改善 RA 患者的

临床症状，研究显示 M2000 能显著提高 RA 患者血

清 Pg 水平 ［39］。实验研究也证明，Pg 对成纤维样滑

膜细胞产生的基质金属蛋白酶活性具有抑制作用，

从而减轻RA［16］。

2. 4　其它性激素　催乳素（prolactin，PRL）具有公

认的免疫刺激作用，能降低 Treg细胞的免疫抑制能

力。将 T 细胞与 PRL 共培养，可观察到 Th1 细胞因

子谱表达的上调，以及CD4+和CD8+ T细胞中 TNF-

α、IFN-γ 和 IL-2 的产生。研究发现，RA 患者血清

PRL增高，且与疾病活动性直接相关［40］，母乳喂养可

能通过PRL加重RA［41］。

卵泡刺激素（follicle-stimulating hormone，FSH）
与女性排卵密切相关，其水平直接反应卵巢功能状

态。研究发现，FSH可促进促炎细胞因子 IL-1b、IL-

6 和 TNF-α 的表达［42］。由于性腺轴的负反馈，FSH
水平会在围绝经期增加，FSH 的分泌增加了 TNF-α
的产生，从而增加骨髓破骨细胞前体数量，这是RA
骨破坏的关键机制［43］。高 FSH 与 RA 风险增加相

关，且与RA疾病活动呈正相关［44］，但这一结果与早

期相关研究存在差异［45］。

3 女性特殊时期和特殊事件对RA的影响 

3. 1　绝经　女性RA的发病高峰在生命的第 5个十

年，大致是女性的绝经时期。女性绝经后，体内雌

激素水平骤降，睾酮水平也开始降低。虽然绝经年

龄过早是否与 RA 风险增加有关尚存争议，但现有

的研究更加支持过早的绝经与RA，特别是ACPC阳

性 RA 风险增加相关［46-47］。 RA 患者绝经状态也被

认为与关节功能衰退和恶化进展有关［48］。绝经年

龄同样是女性 RA 患者骨质疏松的影响因素，绝经

年龄越早，骨质疏松发生率越高［49］。绝经后 RA 妇

女使用 E2能显著增加免疫球蛋白 G 的可结晶片段

唾液化，诱导其抗炎效应能力，缓解关节炎症［50］。

3. 2　怀孕　怀孕已被发现对 RA 的发展和疾病活
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动具有保护作用，但未产妇女不具有此类保护作

用，并且随着首次妊娠年龄的增加 RA 的风险增

加［46］，这种保护作用或许与高雌激素和高孕激素水

平相关。然而ACPA阳性患者不太可能经历怀孕带

来的疾病改善，这可能是因为 ACPA 阳性患者的妊

娠未能引起 ACPA-IgG 半乳糖基化升高［51］。Bad⁃
am［52］等人利用人甲基化 450K阵列研究了分离的系

统 CD4+T 细胞发现，妊娠期间 CD4+T 细胞 DNA 甲

基化与 RA 成负相关。RA 患者妊娠期 CD4+CD25+
Treg细胞水平明显升高并与RA疾病活动度呈负相

关。实验研究也证明，妊娠保护小鼠免受 CIA 的侵

害，Treg 细胞发挥了相当重要的作用，并且从怀孕 
“受保护”小鼠转移的 Treg 细胞足以将保护赋予未

怀孕的小鼠［53］。

3. 3　母乳喂养　当前研究并没有得到关于母乳喂

养和 RA 之间关系的确切结论，一些研究支持长期

母乳喂养在 RA 中的保护作用。这些研究发现，产

后 3个月内母乳喂养的RA女性发病率明显增高，并

在随后的 9个月内降低，这也提示 PRL 分泌升高与

RA的发作和复发有关，然而长期的母乳喂养（＞12
月）被发现与降低RA风险相关［41，54］。一项涵盖 6项

研究 1672项 RA病例的 meta分析显示，无论母乳喂

养时间是否大于 12个月，母乳喂养都与 RA 的风险

降低相关［55］。由于产后女性的体内激素水平波动

较大，雌激素和Pg骤降，PRL水平升高，加之PRL在

RA中的研究甚少，因此母乳喂养给RA带来的影响

及其原因还存在很大的空缺需要填补。

3. 4　HRT和 OC　一项基于 RA流行病学调查评估

绝经后使用 HRT 和 RA 的风险研究显示，与未使用

相比，绝经后妇女使用 HRT 后 ACPA 阳性 RA 的风

险降低， ACPA阴性 RA与之没有关联，并且风险降

低主要发生在 50-59 岁年龄组，60-70 岁年龄组 RA
风险未降低［56］。口服避孕药（oral contraceptives，
OC）也显示出只对ACPA阳性RA的保护作用，且首

次暴露于 OC 的时间越早，RA 的 OR 越低［56］。这些

差异提示 ACPA 阳性和 ACPA 阴性的 RA 存在与激

素相关的不同病因病理。但这些结果也未能得到

统一，因为多个大型队列研究未能确定 OC 或 HRT
的使用与RA的风险相关［57-59］。

4 讨论 

相比于其它性激素，雄激素和孕酮对免疫反应

和 RA 的抑制作用似乎更明确，但其性别差异和具

体作用机制仍有待研究。从女性特殊事件和时期

对 RA 患病风险的流行病学调查和 RA 与激素的机

制研究中不难发现一个共同特点，卵巢功能和雌激

素急性下降是促进 RA 病情发展的。然而，雌激素

联合 Pg 的 HRT 是否对 RA 产生保护作用还不能确

定，因为并不是所有研究都显示出好的结果。

不同性别之间激素水平和调控的差异以及女

性多个生命阶段和特殊事件，都使得激素在疾病中

的研究变得困难，研究结果变得复杂。此外，激素

受体蛋白的表达水平还可能影响激素的作用，这些

作用差异对RA发病产生影响，或者反过来，疾病的

活动是否使激素受体蛋白的表达发生变化，这都需

要验证。

目前 RA 的治疗策略针对疾病的终末期，具有

广泛的抗炎作用。认识到炎症出现前，RA 经历了

相对稳定的阶段和相关分子特征，便有可能确定上

游治疗靶点，在不可逆的组织损伤之前中止疾病过

程。性激素在免疫系统中的作用很早就被人们认

识到，现在很清楚，性激素在 Th细胞反应中起着重

要作用，除了直接影响T细胞转录谱外，性激素还通

过控制胸腺上皮细胞的基因表达和调节先天免疫

细胞来影响 T 细胞反应以及改变 CD4+细胞的分

化［60］。然而，尽管性激素对 T细胞的作用研究取得

了诸多进展，仍有许多问题悬而未决，特别是在RA
中，其研究广度和深度尚存不足，现有的研究结果

也存在矛盾和争议。

如果在未来的研究中我们能找到这样一种方

法，限制性激素的作用靶点，使T细胞分化更具稳定

性或修正错误分化，这将是有效利用性激素作为免

疫疗法的重要一步，但也是一个需要精准把控的漫

长过程。
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