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为什么女性感染新冠病毒症状更轻？。 由新型冠状病毒（SARS-CoV-2）导致的新型冠状病毒肺
炎（COVID-19）疫情已持续两年。SARS-CoV-2诱发不同程度的呼吸系统和全身性疾病。研究发
现，SARS-CoV-2感染导致促炎细胞因子过度分泌是诱发重症肺炎的重要原因，选择合适的抗炎
药物及疗法已成为降低COVID-19重症率和死亡率的一个重要研究方向。

临床研究显示，性别也是影响COVID-19预后的重要生物学因素，男性感染SARS-CoV-2后的重症
率和死亡率高于女性。厦门大学分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室和香港大学的联合研究
团队在前期基于叙利亚金黄地鼠模型的动物实验中发现，雄性地鼠相比雌性地鼠在感染后可表现
出更为严重的疾病生理学特征和肺部病理学改变。然而，性别差异影响COVID-19疾病预后的分
子机制尚未明确。

近期，该联合研究团队通过一系列动物实验发现，孕酮（一种主要的雌性激素）在保护雌性地鼠
免于重症COVID-19中具有重要作用，并可用于有效减轻SARS-CoV-2对雄性地鼠的致病性。研究
显示，在SARS-CoV-2感染的雄性地鼠中，孕酮给药能够抑制体重下降、病毒复制以及重症肺炎
和肺纤维化等典型的COVID-19疾病特征，其治疗效果与给药剂次呈正相关；在SARS-CoV-2感染
的雌性地鼠中，孕酮给药可降低COVID-19相关症状至轻微程度。研究发现，对SARS-
CoV-2感染后地鼠进行孕酮给药可有效抑制促炎细胞因子IL-6、IL-10、TNF-α 和 IFN-γ 的表达
水平，显示在感染后抑制炎性细胞因子过度表达可有助于减轻疾病症状，保护地鼠免于SARS-Co
V-2感染导致的重症肺炎。同时，联合研究团队在地鼠模型中也尝试使用临床常用抗炎药物地塞
米松治疗重症COVID-19，研究发现其具有与孕酮治疗类似的抑制细胞因子风暴和缓解肺部损伤
的效果。然而，持续的地塞米松治疗会抑制宿主针对SARS-CoV-2的特异性免疫应答，降低血清
中和抗体水平，导致主要呼吸道组织（鼻甲、气管和肺）病毒载量上升，提示了联合使用抗病毒
药物和抗炎药物治疗重症COVID-19的必要性。

研究结果揭示，孕酮可能在性别因素与新冠感染和致病性的相互作用中起到较为重要的作用，合
理使用抗炎药物或代谢物抑制细胞因子风暴可成为缓解SARS-CoV-2感染导致的重症肺炎的有效
策略，相关模型和研究结果可为进一步研究COVID-19致病机制和研发治疗药物提供参考。

上述系列研究成果近日在《信号转导和靶向治疗》（Signal Transduction and Targeted
Therapy）和《细胞与分子免疫学》（Cellular Molecular Immunology）期刊在线发表。

厦门大学分子疫苗学和分子诊断学国家重点实验室博士后袁伦志、博士生马建、硕士生周明、技
术员吴坤和香港大学副教授朱华晨为共同第一作者。厦门大学教授夏宁邵、程通和香港大学教授
管轶为共同通讯作者。
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该研究得到国家科技重大专项、国家自然科学基金、中国博士后科学基金和中国医学科学院创新
单元项目的支持。(来源：中国科学报张晴丹）
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