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为何疾病“男女有别”
。为何男性更易罹患胃癌、肺癌等非生殖系统癌症，而女性则更易患上类风湿性关节炎、系统性
红斑狼疮等自身免疫性疾病？这些问题是医学界尚未解开的难题。

日前，《自然》发表了一篇论文，解析了雄激素在性别差异中的作用。论文研究对于理解性别差
异性疾病的发生发展机制，以及开发针对性诊疗策略具有重要的理论和实践意义。该研究由中国
科学院分子细胞科学卓越创新中心研究员高栋、研究员陈洛南，联合北京大学教授白凡和深圳湾
实验室研究员于晨等课题组共同开展。

性别差异背后隐藏的秘密

性别差异不仅表现在人类外貌和心理特征上，也会影响许多疾病的发生发展。性别差异与多种遗
传和环境因素有关，其中，雄激素水平高低是一个不可忽视的重要因素。尽管雄激素常被认为是
“男性专属荷尔蒙”，但事实上，女性体内同样会产生这种激素。雄激素主要由性腺组织和肾上
腺分泌，对男女生理功能都有深远影响。

论文共同第一作者、中国科学院分子细胞科学卓越创新中心副研究员李飞介绍，雄激素在人体内
具有调控细胞生存、增殖以及免疫反应等多种功能，且这种调控作用具有器官和细胞特异性。例
如，在前列腺中，雄激素负责维持管腔细胞生存；而在免疫器官胸腺中，它则参与调控胸腺细胞
的发育过程。

多项研究已经证实，雄激素与多种疾病治疗效果具有相关性。李飞介绍，以黑色素瘤为例，2022
年《自然》发表的一项研究表明，女性黑色素瘤患者对BRAF/MEK靶向疗法的反应更好。后续研
究进一步揭示，这种性别差异与雄激素的作用密切相关。因此，采用BRAF/MEK靶向疗法联合雄
激素抑制剂的治疗方案，对黑色素瘤患者有更好的疗效。这一发现为临床治疗提供了新思路，即
通过调节激素水平或利用药物调控激素通路活性，来改善疾病治疗效果。

然而，雄激素究竟如何在分子和细胞水平上调控性别差异的问题一直困扰着科学家。

解析相关机制有助于精准医疗

为了深入探究雄激素在性别差异中的作用，研究团队对雄性小鼠进行了去除雄激素处理，同时对
雌性小鼠进行了补充雄激素处理，并从多个角度对小鼠的17个不同器官进行详细研究。研究发现
，雄激素能够在器官大小、细胞组成及基因表达等方面调控性别差异。研究人员形象地将雄激素
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比作“器官大小的营养师、细胞水平的建筑师、基因表达的音乐指挥家”。

通过分析普通雄雌小鼠之间的差异，以及去除和补充雄激素对雄雌小鼠的影响，研究人员发现，
泪腺、唾液腺和肾脏的重量在雄鼠中更大，且受到雄激素的正向调控；而免疫器官胸腺的重量在
雌鼠中更大，并受到雄激素的负向调控。李飞说，这凸显了雄激素在维持器官大小稳态中的关键
作用。它如同一位精明的营养师，能够精确调控不同器官的大小。

为了从更精细的分子和细胞水平上揭示雄激素对于性别差异的调控作用，研究人员对普通雄雌小
鼠、去除雄激素的雄性小鼠、补充雄激素的雌性小鼠等4种小鼠的17个器官，进行了单细胞转录
组测序。以具有调控炎症反应功能的Ⅱ型固有淋巴细胞为例，研究发现，Ⅱ型固有淋巴细胞在雌
鼠的多个器官中均比例较高。去除雄激素后，这一比例上升，而补充雄激素后则下降。这一发现
为理解性别差异性炎症反应的发病机制提供了可能的理论基础。李飞解释，这表明雄激素在调控
性别差异性细胞比例上发挥关键作用，它如同一位高超的建筑师，通过调整细胞组成来影响器官
构造，进而调控器官功能。

在分子层面，雄激素则扮演着音乐指挥家的角色，能够协调不同性别差异基因的表达。研究人员
发现，在多个器官中，对糖皮质激素代谢具有重要调控作用的Hsd11b1基因的表达水平在雄鼠中
均高于雌鼠。当去除雄激素时，该基因的表达水平降低；补充雄激素则促进其表达。李飞说，这
些发现系统揭示了雄激素调控性别差异的分子机制，为针对雄激素信号通路治疗性别差异性疾病
提供了重要理论依据。

这些发现不仅为疾病的性别差异产生机制提供了理论基础，也为临床治疗提供了新思路。李飞认
为，对于发病率或者药物治疗响应存在性别差异的疾病，未来的基础和临床研究可以从干预激素
水平或调控激素通路活性入手，进一步通过细胞和小鼠等实验模型评估潜在治疗策略，为性别差
异性疾病治疗带来新突破。
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