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新型冠状病毒肺炎感染两性差别研究进展

周玉霞，姚晓文，王　 蓉综述，张久聪审校

　 　 ［摘要］ 　 新型冠状病毒肺炎由于其极强的传染力目前仍在全球范围内广泛流行，对人们的生命健康造成了极大威胁。
然而，通过查阅研究既往文献资料发现，在感染率、危重状况和死亡率上存在性别上的差异。 比起女性，男性在新冠肺炎中更

容易被感染且病情更严重死亡率更高。 首先，性别会对肾素⁃血管紧张素系统（ＲＡＳ 系统）中的关键成分血管紧张素转换酶⁃２
的表达产生影响，这可能使两性在新冠肺炎的表现中产生差异。 其次，由于女性有着积极快速强烈的免疫反应，而男性在遇

到病原体时免疫反应相对处于弱势，这可能也是新冠肺炎下产生性别差异的原因之一。 文章主要从 ＲＡＳ 系统失衡和细胞因

子风暴这两个新冠肺炎致病因素来对造成性别差异的潜在作用机制研究进展进行综述。
　 　 ［关键词］ 　 新型冠状病毒肺炎；性别差异；肾素⁃血管紧张素系统；血管紧张素转换酶⁃２；细胞因子风暴

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ１８　 　 　 ［文献标志码］ 　 Ａ　 　 　 ［文章编号］ 　 １６７２⁃２７１Ｘ（２０２２）０２⁃０１８７⁃０４
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２７１Ｘ．２０２２．０２．０１６　

基金项目：火神山医院科研基金（ＨＳＳ⁃２１７）；联勤保障部队第九四○
医院院内基金（２０ｙｊｋｙ０２０）

作者单位：７３００３０ 兰州，甘肃中医药大学第一临床医学院（周玉霞、
姚晓文、王　 蓉）；７３００５０ 兰州，解放军联勤保障部队第

九四○医院消化内科（张久聪）
通信作者：张久聪，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｊｉｕｃｏｎｇ＠ １６３．ｃｏｍ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｕｎｄｅｒ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ＺＨＯＵ Ｙｕ⁃ｘｉａ１，ＹＡＯ Ｘｉａｏ⁃ｗｅｎ１，ＷＡＮＧ Ｒｏｎｇ１ ｒｅｖｉｅｗｉｎｇ，ＺＨＡＮＧ Ｊｉｕ⁃ｃｏｎｇ２ ｃｈｅｃｋｉｎｇ
（１． Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００３０， Ｇａｎｓｕ， Ｃｈｉｎａ；
２􀆰 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ ９４０ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｏｉｎｔ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｆｏｒｃｅ ｏｆ ＰＬＡ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００５０， Ｇａｎ⁃
ｓｕ， Ｃｈｉｎａ）

　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ ］　 Ｔｈｅ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｉｎ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９ ｐｏｓｅｓ ａ ｇｒｅａｔ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ ｐｅｏｐｌｅ′ｓ ｌｉｖｅｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｉｔｓ ｓｔｒｏｎｇ
ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｌｙ， ｂｙ ｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｇｅｎ⁃
ｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｍｅｎ， ｍｅｎ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｂｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｉｎ ｎｏｖｅｌ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ａｎｄ ｈａｖｅ ｈｉｇｈｅｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ． Ｆｉｒｓｔ ｏｆ ａｌｌ， ｇｅｎｄｅｒ ｗｉｌｌ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ⁃２
（ＡＣＥ２）， ａ ｋｅｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ （ＲＡＳ ｓｙｓｔｅｍ）， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ． Ｓｅｃｏｎｄｌｙ， ｂｅｃａｕｓｅ ｗｏｍｅｎ ｈａｖｅ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ａｎｄ ｍｅｎ ｈａｖｅ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｗｅａｋ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｗｈｅｎ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ， ｔｈｉｓ ｍａｙ ａｌｓｏ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅａｓｏｎｓ ｆｏｒ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｕｎｄｅｒ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ， ｗｅ ｂｒｉｅｆｌｙ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＲＡＳ ｓｙｓｔｅｍ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｔｏｒｍ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］ 　 ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ； ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ； ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｓｙｓｔｅｍ； ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ⁃２；

ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｔｏｒｍ

０　 引　 　 言

截至 ２０２２ 年 ２ 月 １５ 日全球新型冠状病毒肺炎

（简称新冠肺炎）累计确诊超 ４􀆰 １２ 亿例，累计死亡

５８２ 万例；通过查阅研究既往文献资料，特别是根据

８４ 个国家按性别分列的数据分析显示，男性更易受

新型冠状病毒的感染，并且其临床后果更严重，死
亡率更高［１⁃２］。 目前新冠病毒有两个比较认可的
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致病 机 制： 肾 素⁃血 管 紧 张 素 （ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃
ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＳ）系统失衡和细胞因子风暴。 根据致病

机制推测男性和女性血管紧张素转换酶⁃２（ ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ⁃２， ＡＣＥ２）表达水平和免疫

反应的不同可能是造成男女差异的两个重要因素。
分析两性差别将更有助于我们了解新冠肺炎，本文

从 ＲＡＳ 系统失衡和细胞因子风暴这两个新冠肺炎

致病因素来对造成性别差异的潜在作用机制研究

进展作一综述。

１　 新冠病毒的来源与结构

新冠肺炎是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２
（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）引起的，是一种新的冠状病毒［３］。 在

此之前流行的严重急性呼吸综合征冠状病毒

（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ）和中东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳ⁃
ＣｏＶ）也是冠状病毒，冠状病毒是一种有包膜的，单
股正链 ＲＮＡ 病毒［４］。 ＣｏＶ 基因组包括 ５′⁃帽结构和

３′⁃多聚 Ａ 尾结构，其中三分之二的 ＣｏＶ 基因编码多

蛋白，三分之一的基因组编码四种主要的结构蛋

白［５］。 通过与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ⁃ＣｏＶ 进行比较，
发现 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的基因组与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ⁃
ＣｏＶ 部分相似［６］。 其中 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的基因序列与

ＭＥＲＳ⁃ＣｏＶ 有 ５０％的同源性，而与 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 的相

似性更高一些可达到 ８０％的同源性［７］，最重要的是

与两 种 蝙 蝠 ＳＡＲＳ 样 冠 状 病 毒 ＣｏＶＺＸＣ２１ 和

ＣｏＶＺＣ４５ 相似度高达 ８７􀆰 ２３％和 ８７􀆰 ９９％，这说明蝙

蝠很可能是 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的自然宿主。 但也有其他

研究人员认为 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 是蝙蝠冠状病毒和蛇冠状

病毒的重组病毒［６］。

２　 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的致病机制

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 是冠状病毒家族的高度致病成员，
由其引起的新冠肺炎是一种以干咳、咽痛等呼吸道

症状为主的同时可伴有发热、全身无力的传染性疾

病［８］。 当病情严重时可引起急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅ⁃ｒｅｓｐｉｒａｔｒｙ⁃ｄｉｓｔｒｅｓｓ⁃ｓｙｎｄｒｍｅ， ＡＲＤＳ）和多器官

功能衰竭。 据预防中心统计，患有基础性疾病如肥

胖、糖尿病和高血压等人群更易发生 ＡＲＤＳ 和多器

官功能衰竭甚至死亡［９⁃１０］。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 对新冠肺

炎的致病机制尚未明确，目前认为 ＡＣＥ２ 的下调和

细胞因子风暴可能是其重要的机制。
２􀆰 １　 ＡＣＥ２ 　 在临床上新冠肺炎的病情发展与

ＡＣＥ２ 密切相关。 在 ＲＡＳ 系统中，ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ（１⁃７） ⁃
ＭＡＳ 轴拮抗经典的 ＡＣＥ⁃ＡｎｇＩＩ⁃ＡＴ１Ｒ 轴。 当ＡｎｇＩＩ
与 ＡＴ１ 受体结合，起到促炎、促增殖、促纤维化的作

用，但 ＡＣＥ２ 可通过激活 Ｍａｓ 受体发挥与 ＡｎｇＩＩ 相

反的作用，使 ＲＡＳ 系统维持平衡［１１］。
在早期感染阶段，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 通过与 ＡＣＥ２ 受

体结合可直接感染和侵袭宿主细胞。 研究发现

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 受体的结合能力比

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 高 １０ ～ ２０ 倍［１２］。 这也许解释了 ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ２ 比 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 有更高传染力的原因。 其次，在
ＡＲＤＳ 的发病机制中，ＡｎｇＩＩ 增多会使肺泡壁增厚、
水肿、炎症细胞浸润、出血。 研究表明在肺损伤中，
ＡＣＥ２ 通过拮抗 ＡｎｇＩＩ 发挥保护作用［１３］。 新冠肺炎

患者中 ＡＣＥ２ 表达下降，而 ＡｎｇＩＩ 表达显著增加。
因此，在新冠肺炎导致的 ＡＲＤＳ 中，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 病

毒可通过下调 ＡＣＥ２ 的表达使 ＲＡＳ 系统失衡，进而

放大了 ＡｎｇＩＩ 与 ＡＴ１ 受体结合所产生的多种有害效

应从而导致了肺损伤［１１］。 此外，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 可与

宿主细胞表面的 ＡＣＥ２ 相互作用发挥内吞作用，从
而上调 ＡＤＡＭ１７ 的活性。 ＡＤＡＭ１７ 可通过各种炎

症细胞因子、细胞因子受体和黏附分子介导炎

症［１４］。 ＡＤＡＭ１７ 的上调可能与新冠肺炎中的全身

高炎症反应密切相关［１５］。
２􀆰 ２　 细胞因子风暴　 目前认为，细胞因子风暴是新

冠肺炎患者病情迅速发展的重要原因［１６］。 细胞因

子风暴是一种促炎细胞因子急剧升高引起的不受

控制的全身炎症状态，其发生会导致免疫细胞释放

多种炎性细胞因子，导致患者血管载体损伤、弥漫

性肺泡损伤、多器官衰竭甚至死亡。 研究者在新冠

肺炎确诊病例中发现重症患者的血清促炎细胞因

子和趋化因子水平明显高于轻度患者，这说明细胞

因子风暴是新冠肺炎病情严重的关键因素［１７⁃１８］。
由于新冠肺炎细胞因子风暴表现出 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 高表达的特点，有研究提出 ＡｎｇＩＩ 途径是引

起细胞因子风暴的潜在机制。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 占据细

胞表面的 ＡＣＥ２，使 ＡｎｇＩＩ 的表达增加，从而激活

ＮＦ⁃κＢ。 除此之外，血管紧张素Ⅰ型受体轴还可诱

导 ＩＬ⁃６ 通过 ｇｐ１３０ 与 ｓＩＬ⁃６Ｒ 结合形成 ＩＬ⁃６⁃ｓＩＬ⁃６Ｒ
复合物激活非免疫细胞中的 ＳＴＡＴ３。 ＮＦ⁃κＢ 和

ＳＴＡＴ３ 都能激活 ＩＬ⁃６，诱导多种促炎细胞因子和趋

化因子［１９］。 此外，我们还发现大多数重症新冠肺炎

患者 Ｔ 细胞计数明显下降并且淋巴细胞计数会
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随着病情的发展进行性下降，直至死亡。 但存活下

来的重症新冠肺炎患者 Ｔ 细胞计数后来逐渐恢

复［２０］。 根据 Ｔ 细胞维持免疫稳态的作用，推测 Ｔ 细

胞衰竭也参与了细胞因子风暴的发生。

３　 新冠肺炎感染的两性差别研究

３􀆰 １　 ＡＣＥ２ 表达水平的不同　 感染新冠肺炎的危

重患者后期常常会出现 ＡＲＤＳ，此外，患者还会出现

心脏功能损害、肝功能损害、肾功能损害等多器官

损害，并且患有糖尿病、高血压和心血管疾病等潜

在合并症的患者更容易出现这些并发症，从而导致

更高的死亡率。 这些合并症与并发症都有存在

ＲＡＳ 系统失衡的共同特征［２１］。 在心血管疾病中，
ＡＣＥ２ 已被证明具有保护内皮功能和抑制炎症反应

的作用。 在自发性高血压试验中，ＡＣＥ２ 的激活减

少了血栓的形成和血小板对血管的附着，而这些作

用可因 ＡＣＥ２ 的抑制所逆转［２２］。 另外，一些数据显

示绝经前的妇女患心血管疾病和高血压以及中风

的概率要远小于男性，所以雌激素可能通过激活

ＡＣＥ２ 阻止心血管疾病的发生。 大量证据表明，ＲＡＳ
系统在促进肾脏疾病中的肾血管阻力、氧化应激、
细胞凋亡、炎症和纤维化方面发挥作用，抑制其活

性可在高血压疾病中保护肾脏。 而内源性雌激素

可以提高女性对肾损伤的抵抗力。 此外，雌二醇可

防止去卵巢大鼠肾脏的 ＡＣＥ 和 ＡｎｇＩＩ 型受体的肾

脏表达增加，由此可推测雌激素可能通过上调

ＡＣＥ２ 来拮抗 ＡＣＥ⁃ＡｎｇＩＩ⁃ＡＴ１Ｒ 轴［２３］。
研究表明，男性新冠肺炎患者病情较女性患者

更严重且死亡率更高，两性 ＡＣＥ２ 水平的不同可能

是造成此现象的重要原因。 ＡＣＥ２ 在女性中的表达

可通过雌激素的作用，亦或者 Ｘ 染色体失活逃逸而

增加，所以男性的 ＡＣＥ２ 水平更低。 在新冠肺炎病

情发展的过程中，男性因为低水平的 ＡＣＥ２ 更容易

得糖尿病、高血压和心血管疾病，并且可致 ＲＡＳ 系

统失衡更加严重，以至于男性患者病情较女性患者

更加严重，死亡率更高。
３􀆰 ２　 免疫功能上的显著差异　 在许多传染病中，女
性比男性更易产生强的免疫反应。 女性的免疫系

统可能会对病原体产生更多的干扰素和抗体。 这

种差异可能与性激素在免疫调节方面的作用有

关［２４］。 目前已发现雌激素可增强机体免疫而睾酮

具有抑制免疫的作用［２５］。 已发现睾酮可抑制辅助

性 Ｔ 细胞分化，更容易产生细胞因子风暴，所以男

性患者病情更加严重。 在疫苗的接种中也可明显

看出两性在免疫功能上的不同，女性会对疫苗表现

出较快较高的抗体反应，所以女性接种疫苗的不良

反应发生率也会更高。 另外，６５ 岁以上，性别间的

基因组差异更加明显。 据报道随着年龄的增长女

性的免疫细胞下降的速度要比男性慢，这说明女性

的免疫系统能更长久地保持良好的状态［５］。 这就

解释了在新冠肺炎的感染人群中，男性尤其是老年

男性的病情更加严重、死亡率更高的原因。
此外，雌激素还具有明显的抗炎作用。 绝经后

的女性较绝经前有着较高水平的促炎细胞因子如

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＴＮＦ⁃α，并且低水平的雌二醇可增加炎

症介质。 激活的雌激素受体，特别是雌激素受体⁃α，
可通过免疫细胞抑制 ＮＦ⁃κＢ 介导的炎症反应和细

胞因子的分泌也证实了雌激素的抗炎作用。 由于

新冠肺炎后期会因为促炎因子的急剧增加而导致

全身不受控制的超炎症状态，所以雌激素的抗炎作

用会对女性起到一定的保护作用。 在 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２
感染的背景下，男性在免疫系统上的先天劣势会使

病情朝更加不有利的方向发展［２６］。

４　 结语与展望

目前新冠病毒疫苗的免疫效果和耐用性尚不

清楚，并且还面临着 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 突变以及无法满

足全球对疫苗量的需求等问题，因此新冠肺炎可能

还将流行很长一段时间。 所以在新冠肺炎中了解

造成性别差异的作用机制，将有利于进一步认识

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的致病机制，以及从性别角度上去分析

和治疗新冠肺炎。 已有研究表明，这种性别差异可

能通过表达不同水平的 ＡＣＥ２ 和凭借免疫系统上的

差别来影响 ＲＡＳ 系统和细胞因子风暴在新冠肺炎

中的作用。 然而，造成这种性别差异的机制比较复

杂，受多种因素影响。 如 ＡＣＥ２ 在 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染

中发挥双重作用，既可作为 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的受体成

为病毒侵入宿主的门户，又可拮抗 ＡｎｇＩＩ 维持 ＲＡＳ
系统平衡成为保护因素。 并且不同的研究者对两

性的 ＡＣＥ２ 表达水平持不同看法，有人认为男性

ＡＣＥ２ 的表达水平高于女性，所以 ＡＣＥ２ 在新冠肺炎

中发挥的作用以及表达水平的两面性将会使性别

差异的作用机制有着不同的解释。 总之，新冠肺炎

感染性别差异的作用机制错综复杂，还需进一步
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深入探索和研究。
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［２０］ 　 Ｇｕｓｔｉｎｅ ＪＮ， Ｊｏｎｅｓ Ｄ． Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｈｙｐｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ

ＣＯＶＩＤ⁃１９ ［Ｊ］ ．Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２１， １９１（１）：４⁃１７．

［２１］ 　 Ｓｈａｒｍａ ＲＫ， Ｌｉ Ｊ， Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎ⁃

ｚｙｍｅ ２ ａｎｄ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ

（Ｌｏｎｄ），２０２１， １３５（１）：１⁃１７．

［２２］ 　 Ｂｏｕｒｇｏｎｊｅ ＡＲ， Ａｂｄｕｌｌｅ ＡＥ， Ｔｉｍｅｎｓ Ｗ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎ⁃

ｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ （ ＡＣＥ２ ）， ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ａｎｄ ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ （ＣＯＶＩＤ⁃１９）［Ｊ］ ． Ｊ

Ｐａｔｈｏｌ， ２０２０， ２５１（３）：２２８⁃２４８．

［２３］ 　 ＭｃＧｕｉｒｅ ＢＢ， Ｗａｔｓｏｎ ＲＷ， Ｐéｒｅｚ⁃Ｂａｒｒｉｏｃａｎａｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｇｅｎｄｅｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｓｔｅｍｓ： ｒｅｌ⁃

ｅｖａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ

Ｐｒｅｓｓ Ｒｅｓ， ２００７，３０（２）：６７⁃８０．

［２４］ 　 Ｇａｒｇａｇｌｉｏｎｉ ＬＨ， Ｍａｒｑｕｅｓ ＤＡ． Ｌｅｔ′ｓ ｔａｌｋ ａｂｏｕｔ ｓｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ

ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ （ １９８５）， ２０２０， １２８ （ ６）：

１５３３⁃１５３８．

［２５］ 　 Ｍｏｒａｄｉ Ｆ， Ｅｎｊｅｚａｂ Ｂ， Ｇｈａｄｉｒｉ⁃Ａｎａｒｉ Ａ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎｓ ｉｎ

ＣＯＶＩＤ⁃１９ ［Ｊ］ ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ，２０２０，１４（６）：２００３⁃２００６．

［２６］ 　 Ｖｉｖｅｉｒｏｓ Ａ， Ｒａｓｍｕｓｏｎ Ｊ， Ｖｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＣＯＶＩＤ⁃

１９： ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐａｔｈｗａｙｓ， ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ＡＣＥ２， ａｎｄ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ

［Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２１， ３２０ （ １ ）：

Ｈ２９６⁃Ｈ３０４．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃２４；　 修回日期：２０２１⁃０６⁃０３）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：吕镗烽）
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