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摘  要 

慢性肾脏病(CKD)已成为全球范围内的重大公共卫生问题，其流行病学存在已知的性别差异，研究表明

肾脏疾病中的性别二态性与雌激素的作用密切相关，但目前潜在的作用机制尚不明确。本文主要对雌激

素对肾脏保护作用的可能机制进行阐述，为临床延缓CKD进展提供新的理论基础，从而在未来提供新的

治疗靶点。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (CKD) has become a major public health problem worldwide, with known 
epidemiological and outcome differences between the sexes. It has been shown that sex dimor-
phism in kidney disease is closely related to the action of estrogen, but the underlying mechanisms 
are still unclear. This paper mainly expounds on the possible mechanisms of estrogen on renal pro-
tection, in order to provide a new theoretical basis for the clinical delay of CKD progression, thereby 
providing new treatment targets in the future. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(chronic kidney disease ,CKD)患病率在全球范围内不断增加，目前已成为全球第七大死亡

风险因素[1]。研究表明，慢性肾脏疾病进展存在性别差异，男性患者较女性患者更易发展到终末期肾病，

男性是 CKD 进展的已知危险因素。绝经后或卵巢切除的女性中 CKD 发病率的增加支持了女性性激素的

保护作用[2]。 
雌激素的主要形式包括雌二醇(E2)、雌酮(E1)和雌三醇(E3)，其中雌二醇是最具生理活性的形式。雌

激素通过其受体调节多种细胞代谢过程。目前已知的雌激素受体主要有雌激素受体 α (ERα)、雌激素受体

β (ERβ)和膜受体 G 蛋白偶联的雌激素受体(GPER)。在本文将重点介绍雌激素及其受体对 CKD 患者发生

发展的作用机制。 

2. 雌激素对 CKD 患者保护作用 

2.1. 雌激素可减缓肾脏纤维化 

研究表明，雌激素受体 β (Erβ)在近端肾小管上皮细胞中有结构性表达，在肾纤维化的调节中起重要

作用。去除 ERβ基因可显著加速小鼠的肾纤维化，而 ERβ的激活则可显著减轻小鼠的肾纤维化。其作用

机制为 ERβ 作为一种核受体，可以与 Smad3 蛋白发生物理相互作用，抑制 Smad3 与其下游基因启动子

区域 Smad3 结合元件的结合，导致促纤维化基因转录下调。因此，ERβ可能是治疗肾纤维化的一个新的

治疗靶点，其特异性抗原可能对慢性肾脏病患者的肾纤维化有治疗潜力[3]。 

2.2. 雌激素对线粒体以及抗氧化作用 

雌激素通过其受体 ER-α和 ER-β直接影响线粒体的代谢活性。雌激素促进线粒体呼吸链复合体的组

装和活性，从而提高细胞的能量生产能力[4]。例如，17β-雌二醇可以通过调节线粒体膜电位和减少体内

活性氧自由基(ROS)的产生来促进线粒体内三磷酸腺苷的合成，保护细胞免受氧化应激的影响[5]。这些机

制表明，雌激素不仅对生理状态下的线粒体功能至关重要，而且在慢性肾脏病等病理状态下也可能发挥

保护作用。雌激素还被证明具有抗炎和抗氧化的特性，这有助于减少肾脏的炎症和组织损伤[6]。在慢性

肾脏病中，炎症和氧化应激在肾脏损害的进展中起着重要作用，雌激素可以预防或减缓这一过程[7]。 

2.3. 雌激素对肾脏祖细胞的调控 

研究发现，从青春期开始，雌激素信号促进雌性小鼠肾脏祖细胞自我更新并分化为足细胞，增强肾

小球滤过能力并降低损伤敏感性，从而保护肾脏功能。妊娠期这一过程加速，促进肾脏适应额外负荷。

而在无法响应雌激素信号的 PERαKO 小鼠中，肾脏祖细胞的增殖和迁移能力大大减弱，会导致子痫前期、

胎儿生长受限及母体高血压和 CKD 风险增加，其子代肾单位减少，早发高血压并更易患肾病，提示肾脏

祖细胞与雌激素在妊娠适应中的关键作用[8]。 
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2.4. 雌激素对铁死亡的抑制作用 

铁死亡是一种由铁依赖的脂质过氧化驱动的细胞死亡形式，即细胞膜上的脂质(尤其是醚脂)被自由

基氧化，形成脂质过氧基自由基，链式扩散的自由基导致细胞膜破裂，最终引发细胞死亡[9]。与传统的

细胞凋亡(apoptosis)或坏死(necrosis)不同，铁死亡高度依赖铁离子和氧化应激，常发生在缺血再灌注等损

伤条件下。研究发现，在肾损伤模型中使用铁死亡抑制剂，如 ferrostatin-1 (Fer-1)进行实验，证实了铁死

亡是主要细胞死亡方式，而不是细胞凋亡或坏死。研究结果显示虽然 Fer-1 能显著减轻雄性肾小管的损

伤，但未发现对雌性肾小管有益，这表明雌性细胞已有与生俱来的抗铁死亡机制，而雌激素是该机制的

关键。一方面，雌激素直接起到了捕获自由基的抗氧化剂的作用，从而终止铁死亡的传播。体外和体内

实验证实，补充活性雌激素能显著保护人类男性肾小管和小鼠免受缺血再灌注损伤。另一方面，通过转

录因子雌激素受体 α (ERα，由基因 ESR1 编码)发挥的雌激素信号传导的基因组作用，成为了抗铁死亡保

护的第二个支柱。实验表明，与正常表达 ESR1 的雌性小鼠和肾小管相比，ESR1 基因缺失的雌性小鼠和

分离的肾小管对铁死亡的易感性更高，雌激素积聚减少，促进铁死亡的酶如烷基甘油磷酸合成酶(AGPS)
和脂肪酰辅酶 A 还原酶 1 (FAR1)的表达增加[10]-[12]。综上，雌激素通过减少非基因组和基因组作用介

导的铁死亡来保护肾脏功能。 

2.5. 雌激素可调控肾血流以及细胞外液体容量 

雌激素可以在中枢、心血管和交感神经系统水平以及直接在肾单位水平上通过增加肾小球滤过率、

血管扩张和增强肾脏对盐和水的重吸收来保护细胞外液的容量，同时防止高血压[13] [14]。雌激素受体可

通过交感神经驱动肾小球入球小动脉引起血管扩张间接刺激 GFR。同时雌激素可通过促进血管内皮细胞

产生和释放一氧化氮、缓激肽和前列环素等血管扩张剂，以及通过抑制血管收缩因子如内皮素(ET-1)和血

管紧张素 II (AngII)的产生，以达到肾脏血流的血管扩张作用来保护肾脏[15]。雌激素还通过调节肾单位

的电解质和水的重吸收和分泌，使细胞外液容量动态平衡在狭窄的范围内，以保护血压和全身液体平衡，

从而应对诸如脱水、出血、怀孕和饮食盐摄入量低或等应激因素。此外，雌激素可增加集合管中水通道

蛋白的表达和水的渗透性，促进水的重吸收和增加尿液浓度。而雌激素受体(ER)可激活近端肾小管和远

端肾单位节段，调节细胞外液和血压。女性的雌激素保护作用在包括急性肾损伤(AKI)、慢性肾脏疾病

(CKD)、终末期肾病(ESKD)、糖尿病肾病(DKD)和多囊肾病(PKD)在内的多种肾脏疾病的绝经前是明显的

[16]。其分子机制涉及雌激素激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)和内皮型一氧化氮合酶(eNOS)
以抑制血管收缩和炎症，同时激活上皮钠通道(ENaC)和水通道蛋白 2 (AQP2) [17]，以保护细胞外液容量。

雌激素还对受肾脏疾病影响的其他器官的共病具有保护作用，例如肾源性高血压导致心血管疾病、糖尿

病、脱水和出血时的细胞外液丢失以及钙代谢失衡(如骨质疏松症) [18] [19]。 

2.6. 雌激素的抗炎作用 

雌激素主要通过基因组途径发挥其抗炎作用，通过与靶细胞中的 ER (ERα 和 ERβ)结合影响基因转

录，导致抗炎蛋白的产生和促炎基因的抑制。雌激素也参与非基因组作用，通过 MAPK 和 PI3K/Akt 通
路的快速激活信号[20]抑制关键的炎症介质和促进抗炎的细胞生存机制，进一步促进炎症反应的调节。雌

激素还可以直接影响各种免疫细胞(包括巨噬细胞、树突状细胞和 T 细胞[21])，通过抑制免疫细胞的激活

并减少炎症介质的产生[22]。 

2.7. 雌激素和肠道微生态与 CKD 关系 

越来越多的证据强调了肠道微生物区系在慢性肾脏病的发生和发展中的关键作用[23]-[25]。与健康
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人相比，CKD 患者粪便微生物区系中可培养的厌氧菌显著减少，需氧细菌增加，这表明微生物失调可导

致 CKD 的发病[26]。来自多中心人类队列的元基因组分析显示，肠道微生物区系–性激素轴存在显著的

性别二型性[27]。临床证据表明，与雄激素相关的微生物模块多为如不动杆菌、瘤胃球菌和巨型单胞菌。

而乳杆菌和丁基单胞菌与循环雌激素水平密切相关[28] [29]。在健康女性中，肠道微生物组成在生殖阶段

经历动态变化。相比之下，绝经后女性的微生物区系逐渐与男性相似，这表明雌激素波动在维持微生物

动态平衡方面发挥了关键作用。主要机制是雌激素通过 ER-β调节肠道微生物区系，从而降低宿主–微生

物区系相互作用的复杂性。ER-β的激活抑制了促炎细胞因子的产生，促进了粘蛋白的分泌，创造了一个

不利于变形杆菌等病原菌繁殖的肠道环境。相反，ER-β缺乏或抑制有利于促炎微生物表型，其特征是有

益共生菌水平降低(如拟杆菌和乳杆菌)，从而导致生态失调[30]。在 ER-β 缺陷的小鼠中，结肠上皮紧密

连接的破坏增加了肠道通透性，促进了微生物易位，并引发了局部炎症。这些变化重塑了肠道环境，间

接影响了微生物的定植和代谢，最终促进了生态失调。此外，雌激素及其代谢物可直接或间接影响微生

物区系组成。例如，雌激素使类杆菌属、普氏杆菌属和丁立克单胞菌等属直接或间接刺激短链脂肪酸的

产生，通过多种信号通路抑制炎性细胞因子的表达和释放，从而发挥强大的抗炎作用。因此，女性的肠

道微生物区系表现出更强的抗炎和肾脏保护特性[31]。综上所述，CKD 患者的肠道微生物区系–性激素

轴在维持肠道内环境平衡和调节特定性别的生理反应方面起着关键作用。 

3. 雌激素对 CKD 患者潜在风险 

研究表明，口服固醇类避孕药和结合雌激素会显著增加患胆结石的风险[32]。同时，雌激素似乎会加

重某些肺部疾病，如哮喘、慢性阻塞性肺病、和囊性纤维化[33]。而补充雌激素治疗，虽然在 CKD 中具

有潜在的保护作用(如淫羊藿苷作为GPER激动剂，可减轻炎症和氧化应激反应，延缓肾纤维化进展[34])，
但可能会导致副作用(例如增加静脉血栓栓塞症(VTE)、乳腺癌和心血管风险[35])的发生。同时传统雌激

素治疗策略(如绝经后激素替代疗法)在改善更年期症状及预防骨质疏松等方面具有明确临床价值，但其

在慢性肾脏疾病中的效应呈现复杂矛盾性，如雌激素在糖尿病肾病、IgA 肾病等原因所致慢性肾脏病中

表现出肾脏保护作用，但却可能会加速狼疮性肾炎的进展[16]。现有研究也存在一些不足：如动物实验尚

未能完全模拟雌激素在人体的动力学和代谢途径；目前临床试验样本较小，缺少长期队列研究，具体治

疗效果也尚未有统一结论。雌激素在人体中的作用涉及的复杂信号网络以及全身各系统，未来的研究应

需建立更符合人类表观遗传学和激素波动情况的动物模型，开发有针对性的给药策略，以最大限度地保

护肾脏，同时最大限度地减少系统不良反应。 

4. 未来与展望 

基于以上机制，在 CKD 的进程中，雌激素水平的变化会显著影响 CKD 进程和预后。因此，深入理

解雌激素与 CKD 的关系，有助于为疾病的诊断和治疗提供新的思路和方向。但不可否认的是，使用雌激

素治疗的主要问题包括心血管疾病、癌症风险、出血并发症和给药途径的选择，但围绕激素替代疗法的

争议并不反映一个二元的科学结论，而是由于人群的异质性、给药时机和给药途径的差异、有限的后续

行动以及不同的结果衡量标准等引起的。在未来的临床治疗中，激素疗法应遵循证据、患者偏好和个体

风险阈值之间的谨慎平衡，并辅之以个性化的治疗方案和长期监测。未来可结合对雌激素及其受体的利

用，开发出如靶向肾脏祖细胞、靶向 ERβ、ERα 等疗法，用于保护高危孕妇的肾脏、延缓肾纤维化、治

疗某些类型的慢性肾脏病。 
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