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摘  要 

脓毒症是宿主对感染的反应失调所致的危及生命的器官功能障碍，全球发病率和死亡率居高不下。流行

病学数据显示脓毒症预后存在显著性别差异，绝经前女性发病率和死亡率低于同龄男性，提示雌激素可

能发挥保护作用。雌二醇(E2)作为生物活性最强的雌激素，具有抗炎、抗氧化、保护内皮等多重效应。

本文系统综述雌二醇在脓毒症及其相关器官功能障碍(急性肾损伤、心肌病、肝损伤、肺损伤等)中的研

究进展，梳理其与疾病预后的临床相关性，阐明其调控炎症、氧化应激和细胞凋亡的分子机制，并分析

当前研究的矛盾与争议，探讨其作为脓毒症辅助治疗的临床转化前景与挑战。 
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Abstract 
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, 
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with persistently high global incidence and mortality. Epidemiological data show significant sex-
based differences in sepsis outcomes: premenopausal women have lower incidence and mortality 
than age-matched men, suggesting a potential protective role of estrogen. Estradiol (E2), the most 
biologically active estrogen, exerts multiple effects including anti-inflammatory, antioxidant, and 
endothelial-protective actions. This article systematically reviews research progress on estradiol 
in sepsis and related organ dysfunction (acute kidney injury, septic cardiomyopathy, liver injury, 
lung injury, etc.), summarizes its clinical associations with prognosis, elucidates molecular mecha-
nisms by which it regulates inflammation, oxidative stress, and apoptosis, and analyzes current in-
consistencies and controversies. Finally, it discusses the translational prospects and challenges of 
estradiol as an adjunctive therapy for sepsis. 
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1. 引言 

脓毒症是宿主对感染的反应失调所致的危及生命的器官功能障碍。根据全球疾病负担研究(GBD)数
据，全球每年约有 4890 万脓毒症病例，1100 万相关死亡，占全球死亡总数的 19.7% [1] [2]。脓毒症相关

多器官功能障碍综合征(MODS)是导致患者死亡的关键因素，其中脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)发生率

高达 60%~70%，急性心肌病、急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征(ALI/ARDS)和肝功能障碍同样严重威胁

患者生命[3]。 
多项研究表明，绝经前女性脓毒症的发生率和死亡率低于同龄男性，而该保护效应在绝经后逐渐消

失，提示性激素在脓毒症病理生理过程中发挥重要作用[4]。雌二醇(17β-estradiol, E2)是生物活性最强的天

然雌激素，主要由卵巢合成，在免疫调节、血管保护和细胞存活等方面功能显著[5]。早期动物实验已证

实雌二醇在创伤出血、缺血再灌注等模型中具有器官保护作用[6]。然而，临床研究显示脓毒症患者血清

雌二醇水平显著升高，且高水平雌二醇与不良预后相关[7] [8]；而动物实验则普遍显示外源性雌二醇具有

保护作用。这种矛盾使雌二醇与脓毒症的关系成为当前研究的重点。 
本文旨在系统梳理雌二醇在脓毒症及相关器官功能障碍中的最新研究进展，包括其与预后的临床相

关性、器官保护作用及分子机制、当前研究的矛盾与争议，以及临床转化的前景与挑战。 

2. 雌二醇的生物学特性 

2.1. 生理功能与受体信号通路 

雌二醇主要由卵巢颗粒细胞在芳香化酶催化下由雄烯二酮转化而来。绝经前女性血清雌二醇浓度随

月经周期波动，卵泡期约 30~100 pg/mL，排卵期可达 200~400 pg/mL；绝经后女性及男性水平显著降低，

通常低于 30 pg/mL [9]。 
雌二醇的生物学效应主要通过三类受体介导：核受体雌激素受体 α (ERα)和雌激素受体 β (ERβ)，以

及膜受体 G 蛋白偶联雌激素受体(GPER/GPR30) [10]。ERα和 ERβ激活后转位至细胞核，与靶基因启动

子区雌激素反应元件(ERE)结合，调控基因转录(基因组效应)，通常需数小时至数天起效。同时，雌二醇
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也可通过膜定位受体激活 PI3K/Akt、MAPK、PKA 等快速信号通路，在数秒至数分钟内产生非基因组效

应[11]。在不同器官中，ERα和 ERβ的表达具有组织特异性：ERβ在心血管保护和抗炎作用中更为重要，

而 ERα主要参与代谢调节和肾脏功能[12]。 

2.2. 免疫调节作用 

雌二醇对免疫系统具有复杂的双重调节作用，取决于浓度、免疫细胞类型和微环境[13]。在先天免疫

方面，生理浓度的雌二醇可促进巨噬细胞向 M2 型(抗炎表型)极化，增强 LC3 相关吞噬作用(LAP)，提高

病原体清除能力[14]；同时抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎细胞因子产生，促进 IL-10 释放[15]。在适应

性免疫方面，低浓度雌二醇倾向于促进 Th1 型反应，高浓度则促进 Th2 型反应，该浓度依赖性效应可能

解释了雌二醇在不同疾病状态下的差异化作用[16]。 

3. 脓毒症及相关器官功能障碍 

3.1. 定义、诊断与流行病学 

根据 Sepsis-3 定义，脓毒症是宿主对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍[17]。临床上以

SOFA 评分增加≥2 分表示器官功能障碍，涵盖呼吸、凝血、肝脏、心血管、神经和肾脏六个系统[18]。脓

毒症休克定义为充分液体复苏后仍需血管活性药物维持平均动脉压 ≥ 65 mmHg 且血清乳酸 > 2 mmol/L，
院内死亡率超过 40% [17]。2021 GBD 数据显示，尽管年龄标准化发病率和死亡率自 1990 年以来分别下

降 37.0%和 52.8%，但绝对负担仍巨大，撒哈拉以下非洲和南东亚地区负担最重[2]。脓毒症发病率和死

亡率随年龄增长显著升高，存在明显性别差异[19]。 

3.2. 多器官功能障碍的病理生理 

脓毒症相关 MODS 的病理生理涉及多个相互关联的环节。PAMPs 和 DAMPs 激活 TLRs 等模式识别

受体，引发 NFκB 活化，导致“细胞因子风暴”[20] [21]。内皮细胞激活与通透性增加引起组织水肿和微

血栓形成，微循环障碍成为器官损伤的关键环节[22]。线粒体功能障碍和代谢重编程进一步加重细胞能量

供应不足[23]。此外，器官间相互作用(organcrosstalk)在 MODS 发展中发挥重要作用，如 AKI 通过炎症

介质释放影响远隔器官，心功能障碍可导致肾脏灌注不足[24]。 

4. 雌二醇与脓毒症的临床相关性研究 

4.1. 血清雌二醇水平与预后 

一项纳入 131 名脓毒症患者的前瞻性队列研究发现，患者生物可利用雌二醇浓度显著升高，且高水

平与死亡率增加相关[7]。Tsai 等[25]对 107 名肺炎相关脓毒症休克患者的研究显示，死亡患者血清雌二

醇和孕酮水平显著高于存活者(p < 0.001)，多因素 Cox 回归表明雌二醇 > 40 pg/mL (p = 0.047)和 APACHE 
II 评分 ≥ 25 (p < 0.001)是 28 天死亡的独立预测因素。另一项外科和创伤 ICU 研究证实，48 小时血清雌

二醇浓度是 28 天全因死亡的有效预测指标(AUC = 0.64)，预测能力与 IL8 相当[8]。这些观察提示内源性

雌二醇升高可能是脓毒症严重程度的标志物，而非保护因素。 

4.2. 脓毒症相关急性肾损伤 

SAAKI 是脓毒症最常见的器官并发症，其病理生理涉及微循环障碍、炎症和线粒体功能障碍等[3] [23] 
[26]。Tsai 等[25]发现雌二醇 > 40 pg/mL 是发生 AKI 的独立预测因素(p = 0.002)，且与 RIFLE 分级呈正

相关，可预测 28 天内新发 AKI 的风险(p = 0.013)。然而动物实验呈现不同图景。最新研究发现雌二醇可
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通过诱导肾小管细胞的抗铁死亡状态提供肾脏保护[27]；Feng 等[28]证明雌二醇通过 ERα 介导的 TGF-
βRI-SMAD 通路抑制，减轻缺血再灌注损伤中的纤维化、氧化应激和炎症反应。 

4.3. 脓毒症相关心肌病 

脓毒症诱导的心肌病以心肌收缩舒张功能障碍、心室扩张和射血分数下降为特征，机制涉及线粒体

功能障碍、钙稳态失衡和氧化应激[29]。动物研究表明，与卵巢切除雌鼠相比，正常雌鼠在脓毒症中心脏

指数、每搏输出量和舒张末期容积显著保留；卵巢切除后心脏指数下降 52%，补充雌二醇可防止心功能

恶化[30]。 
机制研究揭示雌二醇通过多种途径发挥心肌保护：通过 ERβ 激活 PGC-1α 改善线粒体功能[31]；激

活 PI3K/Akt 通路抑制心肌细胞凋亡[32]；减少 ROS 生成，增强抗氧化酶活性[33]；抑制 NF-κB 活化减少

促炎细胞因子[34]。 

4.4. 脓毒症相关急性肝损伤 

脓毒症相关肝功能障碍发生率约 30%~50%，肝脏在脓毒症中既承担急性期蛋白合成和病原体清除，

又承受炎症介质的损伤[35]。Sener 等[36]在 CLP 模型中证明雌二醇可显著降低肝脏 MDA 水平和 MPO 活

性，增加 GSH 水平，改善 AST、ALT 和 LDH 等功能指标，组织病理学证实损伤程度明显减轻。其保护

机制包括增强 SOD 和 CAT 活性以减少脂质过氧化，以及调节 TLR-4/NF-κB 信号通路抑制 TNF-α等促炎

因子释放[36] [37]。 

4.5. 脓毒症相关急性肺损伤 

ALI/ARDS 是脓毒症严重并发症，死亡率高达 40%，病理特征为弥漫性肺泡损伤和肺水肿[38]。动物

研究表明雌二醇预处理可减少肺组织中性粒细胞浸润、降低肺泡灌洗液蛋白含量和炎症细胞因子水平[39]。
雌二醇的内源性代谢产物 2-甲氧基雌二醇(2-ME)亦显示肺保护作用：通过上调 Annexin A1 表达抑制 NF-
κB 活化和 MAPK 信号传导[40]；通过抑制 HIF-1α 和 iNOS 表达减少炎症因子和 NO 产生，改善脓毒症

小鼠肺损伤和生存率[41]。 

4.6. 其他器官损伤 

雌二醇对脓毒症相关脑病(SAE)具有潜在保护效应，通过抗氧化、抗炎和促进神经营养因子表达等机

制发挥神经保护作用[42]。在胃肠道方面，雌二醇可改善脓毒症大鼠肠道微循环，减少白细胞–内皮细胞

相互作用，增加功能性毛细血管密度[43]。此外，雌二醇可通过调节凝血因子合成和纤溶系统活性影响脓

毒症的凝血状态，但具体机制仍需深入研究[44]。 

5. 雌二醇在脓毒症中的作用机制 

5.1. 调节炎症反应 

雌二醇调控炎症反应的核心机制涉及 NF-κB 信号通路[45]。雌二醇可通过多种方式抑制 NF-κB 活

化：通过 ERβ 增强 IκBα 合成，增加对 NF-κB 的抑制性结合[46]；减少 LPS 诱导的 p65 核转位，降低

其与靶基因启动子的结合[47]；ER 与 NF-κB 在某些启动子区域存在相互拮抗作用。此外，雌二醇可通

过上调 miR-29a-5p 表达下调 NLRP3 炎症小体活性，减轻 LPS 诱导的巨噬细胞炎症反应和脓毒症血管

炎症[48]。Sun 等[14]进一步发现雌二醇可促进 RelB 核转位，增强巨噬细胞的训练免疫，提高对脓毒症

的抵抗力。值得注意的是，RelB 核转位的背后涉及深层次的表观遗传学机制：雌二醇可通过诱导组蛋

白 H3K4me3 和 H3K27ac 等活性修饰标记，促进训练免疫相关基因(如 IL-6、TNF-α等)的染色质开放状
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态，使巨噬细胞在再次受到病原体刺激时能够产生更强烈的炎症应答[49]。然而，这一表观遗传重编程

机制在脓毒症病程中具有潜在的双重作用：在脓毒症早期高炎症阶段，训练免疫的激活有助于增强病

原体清除能力，发挥保护性作用；但在脓毒症后期免疫麻痹阶段，若持续的表观遗传活化过度放大炎

症信号，则可能进一步损害已处于抑制状态的免疫细胞功能恢复，甚至加重组织损伤。因此，雌二醇通

过 RelB–表观遗传轴调控训练免疫的确切效应，需结合脓毒症不同疾病分期进行评估，其在免疫麻痹

期的潜在双重效应尚待深入研究。 

5.2. 调节氧化应激 

雌二醇具有直接和间接的抗氧化作用。其酚羟基结构可直接清除自由基，抑制脂质过氧化[36]。通过

ER 介导的基因组效应，雌二醇可上调 SOD、GPx 和 CAT 等抗氧化酶的表达[33]；通过激活 Nrf2 通路诱

导 HO-1 等抗氧化基因表达[50]。在线粒体保护方面，雌二醇可维持线粒体膜电位稳定性，抑制细胞色素

c 释放，通过蛋白激酶 G 依赖性机制减少线粒体来源的 ROS 产生，改善脓毒症心脏线粒体呼吸功能[51]。 

5.3. 保护内皮功能 

内皮功能障碍是脓毒症微循环障碍的核心环节。雌二醇通过 ERα 和 ERβ 介导的信号通路快速激活

eNOS，增加 NO 产生，发挥血管舒张和抗血小板聚集作用[52] [53]；减少 VCAM-1、ICAM-1 等黏附分子

表达，降低白细胞–内皮细胞相互作用[54]；保护紧密连接蛋白以维持内皮屏障[30]；通过 PI3K/Akt 生存

信号通路抑制内皮细胞凋亡[55]。动物研究证实，雌二醇及其受体激动剂可减少脓毒症大鼠肠系膜血管中

白细胞滚动和黏附，增加功能性毛细血管密度[43]。 

5.4. 调节细胞凋亡与自噬 

雌二醇主要通过以下途径发挥抗凋亡作用：通过 ERα和 GPER 激活 Akt 磷酸化，抑制 Bad 和 Bax 活

性，上调 Bcl-2 表达[56]；维持线粒体膜完整性，减少细胞色素 c 释放和 caspase-3 活化[51]；在心肌细胞

中抑制 p53 磷酸化和线粒体转位，减少 ROS 产生[57]。在自噬调节方面，雌二醇通过调节 mTOR 和 AMPK
信号通路维持自噬活性在适当水平，促进受损细胞器清除和细胞存活[58]。 

6. 研究矛盾与争议 

6.1. 临床观察与实验研究的差异 

当前存在明显的“转化鸿沟”(translational gap)：临床研究普遍显示脓毒症患者血清雌二醇升高与不

良预后相关[7] [8] [25]；而动物实验则显示外源性雌二醇具有保护作用[30] [36] [39]。可能原因包括：内

源性雌二醇升高可能是机体多重应激机制共同作用的结果，而非直接致病因素，其上游驱动机制涉及以

下几个层面：① 外周组织芳香化酶活性增强——脓毒症时，应激激素(皮质醇、ACTH)大量释放及炎症

介质(尤其是 IL-6)可显著上调脂肪组织、肾上腺和肌肉中芳香化酶(CYP19A1)的表达与活性，促进雄激素

向雌二醇的转化，在腹型肥胖患者中尤为突出[59]；② 肝脏清除能力下降——肝脏是雌二醇代谢灭活的

主要场所(通过 CYP3A4 等细胞色素 P450 酶进行 2-羟基化)，脓毒症相关肝功能损伤(ALT/AST 升高、凝

血功能障碍)可直接减弱肝脏对雌二醇的氧化代谢和结合清除，导致血清雌二醇被动积累；③ 肠肝循环

紊乱——脓毒症引起的肠道屏障破坏和胆汁分泌障碍可影响雌二醇结合物的肠肝循环，进一步阻碍其排

泄。综合上述机制，临床检测到的内源性 E2 升高更可能是反映器官损伤程度(尤其是肝功能受损)和全身

炎症强度的综合标志物，而非保护因素；临床观察浓度可能超出生理保护范围；临床多在脓毒症发生后

检测而实验在早期干预；人与啮齿动物在雌激素合成、受体表达和免疫反应上存在物种差异[60]。 
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6.2. 剂量–效应关系 

雌二醇生物学效应具有明显的剂量依赖性。生理浓度倾向于产生保护作用，高剂量则可能增加死亡

风险、恶化心功能并导致肾损伤[61]。这种双相效应可能与不同浓度下优先激活的受体亚型和信号通路不

同有关。确定最佳剂量范围和治疗窗口是临床转化的重要挑战。 

6.3. 干预时机与疾病分期 

动物实验显示早期干预效果优于延迟干预[41]。脓毒症动态演变，早期高炎症阶段雌二醇的抗炎作用

可能有益，而后期免疫抑制阶段过度抑制炎症可能不利于病原体清除[62]。根据疾病分期个体化调整治疗

策略是未来的重要方向。 

6.4. 受体亚型与组织特异性 

ERα和 ERβ在不同组织中表达和功能存在差异：ERβ在心血管保护和抗炎中作用更重要，ERβ激动

剂在创伤出血模型中可产生与雌二醇相似的心肌保护效果；ERα 在肝脏代谢和肾脏中发挥主要作用[28] 
[63]。这种受体亚型特异性提示选择性雌激素受体调节剂(SERMs)可能克服传统雌激素治疗的局限性[64]。 

6.5. 方法学局限性 

常用的 CLP 和 LPS 模型难以完全反映人类脓毒症的复杂性；临床研究设计异质性大，结果难以比

较；观察性研究难以建立因果关系；不同检测方法测定的雌二醇水平存在差异，影响可比性[25] [65]。 

7. 临床转化前景与挑战 

7.1. 应用潜力 

雌二醇的多重保护作用使其在脓毒症多器官损伤中具有广泛应用潜力[66]。除传统雌二醇制剂外，

SERMs 如雷洛昔芬和他莫昔芬可在不同组织发挥选择性激动或拮抗作用，减少不良反应[64]；植物雌激

素(如大豆异黄酮)因温和的雌激素样活性和良好的安全性，也是潜在替代选择[67]。 

7.2. 面临的挑战 

安全性是首要考虑：雌激素可能增加静脉血栓栓塞和激素相关肿瘤风险，在凝血功能已紊乱的脓毒

症患者中尤需谨慎[68]。性别差异与个体化治疗亦是挑战，男女对雌激素反应不同，绝经前后基线激素状

态存在差异，需根据患者特征制定个体化方案[69]。给药途径、剂量和疾病阶段的优化均有待进一步研究。 

7.3. 未来研究方向 

需开展大规模随机对照临床试验提供高质量证据；利用组学技术开发生物标志物实现患者分层和精

准治疗[70]；探索雌二醇与现有治疗手段的联合应用；研发具有改良特性的雌激素类似物。 

8. 结论 

雌二醇在脓毒症中的作用是一个复杂而多面的课题。基础研究表明其通过抗炎、抗氧化、保护内皮

和促进细胞存活等机制对器官损伤具有保护作用；而临床观察显示内源性雌二醇升高与不良预后相关，

提示其作用具有剂量依赖性、时相特异性和组织特异性。当前主要挑战包括转化鸿沟、最佳剂量和治疗

窗口的确定以及受体亚型与组织特异性等问题的解决。展望未来，阐明内源性雌二醇升高的生理病理意

义、确定外源性补充的最优方案、开发选择性受体调节剂并通过大规模临床试验验证其有效性和安全性，

将是推动该领域发展的关键。 
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