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性激素参与痛风发病机制的研究进展

田梦昕  赵义

【摘要】  痛风在男性和绝经后女性中的发病率升高提示痛风与性别密切相关，且受体内性激素的影响。然而，性

激素是如何参与痛风发病的，二者真正的关系如何目前并不十分清楚。该文结合近年来痛风研究的相关进展，对性激

素在痛风发病中的作用机制进行综述。
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【Abstract】  The increased incidence of gout in men and postmenopausal women suggests that gout is closely associated with 
sex and affected by sex hormones. However， how sex hormones are involved in the onset of gout and the exact relationship between 
these two are poorly understood. In this article， recent advances in the study of gout were summarized， and the mechanism underlying 
the role of sex hormones in the pathogenesis of gout was reviewed.
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流行病学研究显示，痛风的总体发病率和患

病率呈增长趋势：2017 年全球年龄标准化患病率

和发病率分别相比 1990 年增加了 7.2%，其中我国

1990—2019 年间痛风患病人数增长了 175.6%，发

病人数增加了 157.31%［1-2］。痛风发病存在明显的性

别差异，美国痛风患者中男女比例约为 3 ∶ 1，提

示男性发病率高于女性［3］。有研究表明，95% 的痛

风患者为男性，发病率随年龄增长而增加，女性

痛风大多发生于绝经后，绝经后女性与男性的发

病率相近［4］。虽然普遍认为高尿酸血症是痛风发病

的基础，但其具体发病机制尚未完全阐明。流行

病学显示，痛风的发病与性别和年龄因素密切相

关［1］。痛风患者外周血血清中雌二醇、睾酮水平下

降，但雌二醇与睾酮的比值升高，且雌二醇、睾

酮与痛风患者体内的炎性指标密切相关，提示性

激素在痛风的发病中可能起重要作用［5］。本文结合

近年来痛风研究的最新进展，对性激素在痛风发

病中的作用机制进行综述。
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一、痛风发病的炎症机制

痛风主要由巨噬细胞和中性粒细胞介导、单

钠尿酸盐晶体（MSU）驱动的炎症反应。痛风发

病机制目前并不完全清楚，其中 IL-1β 是炎症的关

键介质之一［6］。痛风发病的炎症机制可能包括以下

几方面：①沉积在组织中的 MSU 被炎症细胞如巨

噬细胞、中性粒细胞吞噬，触发炎症反应，产生

活化的 IL-1β 等炎症因子。炎症因子促进 NOD 样

受体家族 3 炎症小体的组装和激活，导致 IκB 的

磷酸化和降解，进而激活核因子 -κB （NF-κB）途

径，并诱导 Toll 样受体的表达，促进巨噬细胞聚

集并产生促炎因子。② MSU 作用于细胞膜，促进

线粒体活性氧类的产生和释放，进一步促进炎症

介质如 IL-1 的释放。③ IL-1β 可促进机体诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）mRNA 及其蛋白质的表达，

产生 iNOS 和一氧化氮（NO），NO 可诱导软骨细

胞凋亡，促进软骨细胞炎症反应，从而造成软骨

损伤和关节炎的发生。④上述炎症的产生进一步
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通过抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路

的级联放大反应和 p38 及其磷酸化的表达，减弱

p38 MAPK 的抗炎能力，加重炎症发生、发展。

二、雌激素及其受体在痛风发病中的作用

雌激素主要包括雌二醇、雌三醇和雌酮等，

绝经前女性的雌激素主要由卵巢分泌，男性和绝

经后女性的雌激素则由性腺外部位产生。雌激素

受体（ER）在男性和女性体内均有表达，主要分

为经典核受体如 ERα、ERβ 和膜性受体如 G 蛋白

偶联受体 30（GPR30）等。Jochems 等（2010 年）

的研究表明，痛风患者体内的雌激素及 ER 表达降

低，使用雌激素可抑制痛风炎症［7］。雌激素及 ER
在痛风炎症中的作用机制主要有以下几个方面。

1. 通过调控 NF-κB 途径参与炎症

在炎症状态下，雌激素与 ERα 结合后可抑制

促炎因子，并通过阻止 NF-κB 的核易位来减弱其

转录活性，减轻炎症［8］。但高水平的雌二醇则可通

过与 ERβ 结合，其复合物移位至细胞核并与 p65
结合，在 NF-κB 靶基因启动子区将类固醇激素共

激活因子募集到 ER-NF-κB 复合体，导致活性上

调，增强 NF-κB 活性，从而促进炎症发展。

2. 通过调控 NO 途径参与炎症

NO 会增加组织损伤，损伤的组织一方面会释

放大量坏死物质，造成嘌呤产生增加，导致血尿

酸升高，进一步增加痛风的发病风险；另一方面

组织损伤后也会加速炎症的发生、发展。Richette
等（2007 年）研究显示，幼稚软骨细胞不表达

iNOS，但是经过 IL-1β 刺激过的软骨细胞强烈表

达 iNOS。在炎症过程中，IL-1β 会减少软骨细胞中

ERα 的数量和削弱其功能，使雌激素无法与 ERα
结合发挥抗炎作用，但雌二醇可通过抑制 p65 与

细胞核 DNA 的结合，p65 的核易位也会降低细胞

中 iNOS mRNA 的转录水平和 iNOS 蛋白的表达，

抑制 IFN-γ 诱导的 iNOS 和 NO 的产生，从而减轻

机体组织的损伤，而 ER 与雌激素结合也可通过

NF-κB 降低 iNOS 的表达，但 ERα 和 ERβ 之间的

作用活性有差异，其具体的主导作用还有待研究。

3. 通过调控 p38 MAPK 途径参与炎症

p38 MAPK 通路在细胞信号转导过程中被激活

后可产生磷酸化 p38，通过级联放大反应促进炎

症的产生。有研究者给予去势小鼠外源性雌激素

补充治疗，其炎症因子水平降低，p38 表达水平下

降，提示 p38 与炎症水平有关［9］。另有研究表明，

雌激素通过下调 p38 MAPK 通路的表达，减少 p38
的磷酸化，从而抑制炎症因子的级联放大反应，

降低 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达水平，从而发挥

抑制炎症的作用［9-10］。雌激素对 p38 MAPK 通路的

影响也与其结合的 ER 有关，但具体机制还需进一

步研究阐明。

4. 通过调控 GPR30 参与炎症

痛风患者外周血白细胞中 ER、GPR30 的表

达比正常人降低，说明 GPR30 与痛风发病可能相

关［7］。业已证明，GPR30 的活化可以通过下调内皮

细胞中 TNF-α 的表达和多种细胞中 IL-8 等炎症因

子的表达来发挥抗炎作用［11］。也有相关动物研究

显示 GPR30 的活化能降低 TLR4 mRNA 的水平和

TLR4 蛋白的表达，进而通过抑制 NF-κB 的活性，

抑制其介导的炎症反应［12］。雌激素优先与 GPR30
受体结合，通过 PI3K-Akt 信号通路激活 Arg1 
mRNA 的合成，从而通过 STAT6/Arg1 的胞吞作用

调节巨噬细胞，加速炎症的消退［8， 13］。STAT6 可以

被 IL-4 激活，目前研究表明，STAT6 信号通路在

单钠尿酸盐晶体诱导的炎症及免疫系统中发挥重

要作用［14］。IL-4R 可通过抑制 IL-4/STAT6 信号通路

抑制炎症［15］。在痛风发作的初期阶段，患者体内炎

症水平较高，此时不仅产生高水平的炎症因子也

有抗炎因子的受体如 IL-4R。当 IL-4R 活化，ERα
依赖的 STAT6 信号通路会上调 ERα 水平，雌二醇

优先与 ERα 结合，其复合物促进 STAT3 磷酸化和

IL-10 启动子的激活，从而促进抗炎因子 IL-10 的

产生［8］。由此可见，生理状态下，雌激素及 ER 通

过 GRP30 的 PI3K-Akt 通路抑制炎症的发生；而

在痛风发作时，体内炎症水平增高，雌激素及 ER
会通过 STAT3 等途径促进抗炎因子 IL-10 的产生，

抑制炎症，从而保护机体免受炎症损伤。

三、雄激素及其受体在痛风发病中的作用

雄激素主要包括睾酮、双氢睾酮、脱氧异雄

酮、雄烯二酮等。男性雄激素主要由睾丸间质细

胞分泌，女性雄激素则由卵泡膜细胞分泌。痛风

患者体内雄激素水平及雄激素受体转录水平均低

于健康人，睾酮的缺乏与炎症水平升高有关，而

长期睾酮治疗可以减轻炎症。雄激素及其受体主

要通过以下几种途径参与痛风的发病机制。

1. 通过调控 Α 蛋白激酶 1（ALPK1）途径参

与炎症

ALPK1 是与痛风、心肌梗死和 2 型糖尿病相
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关的易感性基因。Kuo 等（2015 年）研究表明，

ALPK1 与睾酮之间是相互抑制的作用，且其作用

取决于二者平衡。当内源性 ALPK1 减少时，通过

上调细胞内睾酮调节基因来增加睾酮水平，可下

调间质细胞和单核细胞内 ALPK1 的表达。而当

ALPK1 增加时，会降低睾酮水平。Ko 等（2013 年）

和 Wang 等（2011 年）的研究均显示，MSU 可以

促进 ALPK1 mRNA 和蛋白质的表达，ALPK1 可能

通过与 MSU 的协同作用诱导 p38 磷酸化，进而激

活 NF-κB 途径，导致 IL-1β、TNF-α 和 IL-8 mRNA
的表达升高，加重痛风炎症反应。

2. 通过调控 NF-κB 途径参与炎症

Wang 等［17］发现，经睾酮治疗的大鼠体内 NF-
κB p65 的表达和炎症因子水平均低于未给予睾酮

的对照组，提示睾酮可能通过抑制 NF-κB p65 通

路抑制炎症反应。另外，雄激素受体可与睾酮结

合增强抑制因子 IκBα 的表达，进而抑制 NF-κB 通

路的激活，使 IL-1 的释放减少［18］。

3. 通过调控 TLR4 途径参与炎症

睾酮及其代谢物双氢睾酮可通过抑制 TLR4 介

导的 NF-κB 和 p38 MAPK 信号通路来抑制促炎因

子的释放，包括 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等，而睾

酮缺乏会促使 TLR4 通路激活，睾酮增加会降低

TLR4 的表达［19-20］。由于痛风患者体内睾酮水平低于

正常人，因而睾酮的缺乏可通过激活 TLR4 通路，

促进炎症因子产生而参与痛风的发病。

四、性激素平衡对于痛风发病的影响

正常生理水平的雌激素和雄激素对于痛风炎

症均有抑制作用，痛风的发病不仅与雌激素、雄

激素及其受体水平有关，也与二者比例有关。有

研究者发现，对于非正常生理水平的雌二醇 / 睾酮

的比例会引起炎症的加重［21-22］。体内雌激素、雄激

素维持动态平衡的关系，当其平衡被打破，就会

促进炎症的发生。但是，雌激素与雄激素比例在

男性和女性的痛风发病中所起的作用有所不同。

就女性而言，雌激素在绝经前女性体内起主

导作用。Card 等（2006 年）研究发现，性腺切除

术可以减少男性体内的炎症，但不会改变女性体

内的炎症水平，而按正常男性雄激素水平给予女

性外源性睾酮可以增加其炎症反应，提示女性体

内超生理水平的睾酮起促炎作用，这在一定程度

上反映出雌激素与雄激素比例失衡和炎症的关系。

另外，Yasui 等（2012 年）报道，围绝经期女性体

内雌激素水平下降，睾酮水平增高，绝经后女性

雌激素水平下降，导致体内雌激素与雄激素比例

失衡，从而增加痛风炎症发生的风险。痛风炎症

也会降低体内雌激素及 ER 的表达，抑制雌激素的

抗炎作用，促进炎症发展。这种女性体内性激素

比例失衡可能是绝经后女性痛风发病率大幅升高

的原因之一。

对于男性而言，有研究者报道男性痛风患者

体内雌激素、雄激素水平均低于正常人，但其雌二

醇 / 睾酮的比值却高于正常人［5］。雌二醇可诱导炎

症反应，补充睾酮则可以降低炎症标志物的表达，

说明炎症依赖于二者的比值［23］。此外，雌二醇 / 睾
酮比值的升高可引起多种炎性标志物的产生，如

CRP、IL-6 等［24］。男性痛风患者随年龄增长，其体

内睾酮水平是下降的，另外，痛风炎症也会进一

步导致睾酮减少，进而加重炎症发展。虽然雌激

素可以发挥抗炎作用，睾酮也可以转化为雌二醇，

维持体内激素水平的稳定，但男性体内雌激素不

如女性充足，且炎症状态下男性体内睾酮含量减

少，无法补充雌激素，故男性体内雌激素与雄激

素比例失衡，雄激素缺乏从而导致痛风的发生，

造成男性痛风患者多于女性，并好发于老年人。

五、结 语

流行病学及相关研究均提示，痛风明显受体

内性激素的影响。雌激素、雄激素及其受体均通

过不同或相同的途径对炎症产生影响，从而抑制

或促进痛风的发病。另外，雌激素、雄激素比例

失衡也可能是导致痛风发生的重要原因。男性患

痛风人数多于女性，与其体内的雌激素水平较低

有关。因此，未来在治疗和缓解痛风关节疼痛时，

可能可以通过服用雌激素相关药物来减轻炎症反

应，且未来可以进一步研究性激素平衡与痛风发

病机制的关联，以寻找更多、更有效治疗痛风的

方式。
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