
中国现代神经疾病杂志 2023年 9月第 23卷第 9期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2023, Vol. 23, No. 9

不同性别动脉粥样硬化差异性研究进展

王亚伟 田锋

【摘要】 心脑血管病是病残和病死的主要原因，动脉粥样硬化是其重要病因。绝经前女性动脉粥

样硬化发生率明显低于同龄男性，而绝经后女性动脉粥样硬化发生率显著升高甚至超过同龄男性，与雌

激素水平密切相关。本文从影像学检查、危险因素、肠道微生物群和血管炎症反应对动脉粥样硬化影响

等方面综述动脉粥样硬化的性别差异，为动脉粥样硬化的精准医疗提供依据。
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【Abstract】 Cardiovascular and cerebrovascular diseases are the main causes of disability and death,
and atherosclerosis is an important cause. The incidence of atherosclerosis in premenopausal women is
significantly lower than that in men of the same age, while the incidence of atherosclerosis in
postmenopausal women is significantly higher than that in men of the same age, which is closely related to
estrogen levels. In this paper, sex differences in atherosclerosis were reviewed from the aspects of imaging
examination, risk factors, intestinal microbiome and vascular inflammatory effects on atherosclerosis, to
provide evidence for precision medical treatment of atherosclerosis.
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·综述·

心脑血管病是全球死亡的主要原因，动脉粥样

硬化是其主要危险因素。根据世界卫生组织数据

显示，2019年逾 1800万人死于心脑血管病，包括

960万男性和 890万女性［1‑2］。值得注意的是，更多

男性死于动脉粥样硬化性心脑血管病，平均发病年

龄 40 ~ 60岁，较女性早 7 ~ 10年［3］，女性则通常于绝

经后发病。动脉粥样硬化系血管内皮细胞激活引

发的一系列事件如脂质沉积、纤维增生和钙质沉

着，进而引发血管狭窄和炎症通路激活，最终导致

心脑血管病。因此，预防动脉粥样硬化对预防与治

疗心脑血管病具有重要意义。2006-2018年发表的

动 脉 粥 样 硬 化 和 心 脑 血 管 病 相 关 动 物 实 验 中，

18.8%的研究未报道动物性别，其余实验中仅 24.1%
同时对雄性和雌性动物进行研究［4］。鉴于此，本文

拟从动脉粥样硬化影像学检查、危险因素及肠道微

生物群和血管炎症反应对动脉粥样硬化影响等方

面综述动脉粥样硬化的性别差异。

一、影像学检查的性别差异

动脉粥样硬化性病变早期通常无症状。急性

脑血管病与血栓形成和动脉粥样硬化斑块破裂相

关，而与颈动脉狭窄程度无明显关联性［5‑6］。斑块内

出血（IPH）和富脂坏死核心（LRNC）可增加斑块易

损性［7］，二者在男性中更常见［8］。
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1.颈动脉超声 研究显示，动脉粥样硬化早期

通过颈动脉超声评估颈动脉内 ‑中膜厚度（IMT）和

颈动脉斑块是缺血性卒中的重要预测因素［9］。无论

是青少年还是中年人群，男性 IMT厚度均明显高于

同龄女性［10‑11］，且随年龄增长，男性 IMT厚度每年增

加约 0.007毫米［12］。测量结果可能受血管管径的影

响，校正管径因素后，IMT的性别差异仍存在［13］。

基于巴西健康成人进行的纵向研究显示，无论是按

照种族分层还是无传统心脑血管危险因素的低风

险个体，男性 IMT厚度均高于女性［14］。我国一项针

对 45岁以上且无脑卒中病史的农村居民的流行病

学调查显示，男性平均 IMT和颈动脉斑块发生率均

高于女性，且随年龄增长而增加［15］。

2. MRI MRI对脑血管的成像优于超声，MR血

管壁成像可清晰显示颈动脉斑块负荷、成分和表面

状况［16］。研究显示，无论是男性还是女性，颈动脉

狭窄程度和斑块体积均随年龄增长而增加，女性颈

动脉狭窄程度较男性更严重、男性颈动脉斑块体积

则较女性更大；而在狭窄程度相同情况下，女性发

生颈动脉斑块的相对风险低于男性，因此，男性颈

动脉斑块的负荷更严重［8］。国内一项 MR血管壁成

像评估近期发生缺血性卒中或短暂性脑缺血发作

（TIA）患者颈动脉斑块易损性性别差异的研究显

示，症状性颈动脉狭窄患者中，男性颈动脉管径较

大，斑块内出血和富脂坏死核心发生率较高，但斑

块负荷与女性相似；而无症状性颈动脉狭窄患者

中，男性颈动脉斑块易损性更明显，表现为纤维帽

破裂和更大的富脂坏死核心［17］。荷兰伊拉斯姆斯

大学医学中心针对颈动脉斑块成分性别差异的研

究亦得出相似结论［18］。

二、危险因素的性别差异

1.高血压 高血压是动脉粥样硬化的重要危险

因素，颅内动脉粥样硬化则是缺血性卒中的主要病

因 ［19］。首都医科大学附属北京朝阳医院与美国西

达斯西奈医学中心共同参与一项前瞻性研究，纳入

2015年 10月至 2021年 3月合并高血压的颅内动脉

粥样硬化性急性缺血性卒中患者，并行 MR血管壁

成像，结果显示，高血压与动脉粥样硬化发生率呈

正相关关系，且高血压对男性动脉粥样硬化的负荷

明显高于女性，但随年龄增长，男性和女性血压均

升高，尤其是女性绝经后高血压发生率急剧增加，

此时女性动脉粥样硬化的负荷高于男性，推测与女

性绝经前雌激素的保护作用有关［20］。研究显示，内

源性雌激素可以抑制绝经前女性血管内皮细胞增

殖、炎症和血管收缩，与女性血压降低有关［21］。与

绝经前女性相比，同龄患卵巢激素缺乏症（如绝经

前卵巢早衰或行卵巢切除术）和绝经后女性高血压

患病率增加［22］。雌激素主要通过雌激素受体（ER）
和肾素‑血管紧张素系统（RAS）介导血管扩张，调节

血压［23‑24］。动物模型显示，卵巢切除小鼠脑缺血急

性期予以雌激素受体激动剂可以有效改善脑缺血，

减少梗死灶面积［25］；正常雌性大鼠血管紧张素Ⅱ
（AngⅡ）水平低于卵巢切除的雌性大鼠，推测与雌

激素抑制肾素和血管紧张素转换酶（ACE）活性有

关［26］。临床研究显示，接受雌激素替代治疗的绝经

后女性血浆肾素水平低于未接受雌激素治疗的绝

经后女性［24］。

2.高胆固醇血症 血清总胆固醇升高是动脉粥

样硬化的重要危险因素。绝经前女性高密度脂蛋

白胆固醇（HDL‑C）水平高于同龄男性，绝经后女性

低密度脂蛋白胆固醇（LDL‑C）水平高于绝经前女性

和同龄男性［27‑28］，而卵巢切除女性的 LDL‑C水平升

高，表明雌激素与 LDL‑C水平呈负相关［29］。雌激素

调节胆固醇代谢的机制研究显示，雌激素通过上调

肝脏低密度脂蛋白受体（LDLR）、下调前蛋白转化酶

枯草杆菌蛋白酶 Kexin9型和肝脂酶以调节甘油三

酯和 LDL‑C的代谢［30］。动物模型显示，G蛋白耦联

受体（GPER）基因敲除小鼠总胆固醇水平升高［31］。

临床研究显示，携带 GPER P16L低功能基因变异的

人群 LDL‑C水平升高，尤以女性显著［32］。

3.肥胖 肥胖是高血压、高脂血症和 2型糖尿

病的常见危险因素，亦是动脉粥样硬化的独立危险

因素［33‑34］。既往 40余年，全球肥胖率显著增加，自

1975年的不足 1%增至 2016年的 6% ~ 8%，儿童肥

胖率自 3%增至 11%，同期女性肥胖率自 6%增至

15%［35］。目前全球有超 6亿成年肥胖患者［体重指

数（BMI）≥ 30 kg/m2］，占全部成人的 1/3［36］。体重指

数与冠心病之间的关联性无明显性别差异，而男性

体重指数增加相关脑卒中风险则高于女性［37‑38］。一

项前瞻性研究显示，体重指数每增加 5 kg/m2，女性

患冠心病风险增加 1.35倍（95%CI：1.280 ~ 1.430）、

男性增加 1.42倍（95%CI：1.350 ~ 1.480），二者无明

显差异（P = 0.200）；女性患脑卒中风险增加 1.30倍
（95%CI：1.190 ~ 1.420）、男性增加 1.50倍（95%CI：
1.380 ~ 1.650），男性高于女性（P = 0.020）［39］。与女

性易囤积皮下脂肪相比，男性易沉积内脏脂肪，更
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易导致动脉粥样硬化，增加心脑血管病风险［40］；亦

有研究显示，肥胖仅是男性动脉粥样硬化斑块易损

的独立危险因素，特别是 70岁以下男性［41］，而对于

女性，肥胖对动脉粥样硬化斑块影响并不显著［42］。

4.吸烟 吸烟是动脉粥样硬化的主要危险因

素。2016年，全球共有 710万人死于吸烟［43］。截至

2020年，男性吸烟率达 26%、女性为 5%［44］。尽管男

性吸烟者多于女性，但吸烟对女性心脑血管系统的

损害更严重［45］，女性吸烟者患冠心病的风险较男性

高 25%［46］。吸烟可以导致血管内皮细胞损伤和血

液循环中一氧化碳水平升高，女性吸烟通过升高血

浆 同 型 半 胱 氨 酸（Hcy）和 不 对 称 二 甲 基 精 氨 酸

（ADMA）水平以影响血管内皮细胞功能，而男性吸

烟仅升高血浆同型半胱氨酸水平且显著低于女性，

吸烟仅增加女性血小板计数和单核细胞计数［47］。

由于血管内皮功能和细胞计数增加的性别差异是

心脑血管病的危险因素［48］，因此认为，吸烟对女性

的危害大于男性［39］。

三、肠道微生物群对动脉粥样硬化影响的性别

差异

越来越多的研究表明，肠道微生物群与动脉粥

样硬化和心脑血管病的发生密切相关［49］，且肠道微

生物群存在性别差异［50］。人类肠道微生物群由数

万亿个共生生物组成，这些生物在胃肠道具有代谢

功能，可生成具有生物活性的微生物代谢物，在机

体营养、代谢和免疫功能中发挥重要作用［51］。肠道

微生物群参与动脉粥样硬化发生机制的直接证据

为氧化三甲胺（TMAO），这是一种肠道微生物群依

赖性血浆代谢物，与心脑血管事件增加有关［52］。

TMAO由三甲胺（TMA）氧化生成，后者由肠道微生

物群代谢物中的胆碱和肉碱所合成，再经门静脉系

统循环转移至血液中，在肝脏经含黄素单氧化酶 3
（FMO3）氧化生成 TMAO［53］。TMAO可以增加血管

壁炎症反应，抑制胆固醇逆向转运，促进胆固醇在

血管内膜积聚，进而调节肝脏、肠道和动脉壁的胆

固醇代谢［54］；TMAO水平升高触发促炎因子表达和

白细胞募集，诱导血管炎症反应，加速动脉粥样硬

化［55］。动物实验显示，FMO3受性激素的调节，睾丸

切除的雄性小鼠 FMO3 mRNA和 TMAO水平分别升

高 100和 7倍［56］；卵巢切除的雌性小鼠补充雌激素

后，FMO3水平升高幅度较小，故认为雄激素是肝脏

FMO3表达存在性别差异的主要因素［57］。此外，肠

道微生物介导的高血压、高脂血症、肥胖和葡萄糖

调节受损等心脑血管病危险因素分子机制也存在

性别差异［50］。

四、血管炎症反应对动脉粥样硬化影响的性别

差异

血管炎症反应是导致动脉粥样硬化的关键环

节，血管细胞（血管内皮细胞和血管平滑肌细胞）、

免疫细胞为发生机制中的关键细胞。

1.血管细胞 （1）血管内皮细胞：血管炎症反应

早期，低密度脂蛋白（LDL）进入血管内皮细胞间隙

并沉积和迁移［58］。过量活性氧（ROS）与抗氧化剂

的不平衡导致 LDL氧化修饰，形成氧化修饰低密度

脂蛋白（ox ‑LDL）［59］，经氧化低密度脂蛋白受体 1
（LOX‑1）刺激血管内皮细胞和血管平滑肌细胞分泌

单核细胞趋化蛋白 ‑1（MCP‑1）、巨噬细胞集落刺激

因子（M‑CSF）等趋化因子，以促进单核细胞、T淋巴

细胞和 B淋巴细胞的招募［60‑61］。此外，ox‑LDL诱导

的血管内皮细胞 LOX‑1激活经信号转导通路上调

细胞间黏附分子‑1（ICAM‑1）和血管细胞黏附分子‑1
（VCAM‑1）表达，促进单核细胞粘附于血管内皮细

胞［62‑63］，发挥促炎症反应作用。血管内皮细胞中雌

二醇可下调脂多糖或磷脂酰胆碱介导的 ICAM‑1和
VCAM‑1表达以及白细胞介素 ‑1（IL‑1）诱导的 E选

择素、ICAM‑1和 VCAM‑1表达，发挥抗炎症反应作

用［64］；而雄激素衍生物二氢睾酮通过诱导血管内皮

细胞 VCAM‑1表达，促进单核细胞与血管内皮细胞

粘附，发挥促炎症反应作用［65］。性别可影响血管内

皮细胞功能，一项全球性调查研究显示，健康女性

的血管内皮细胞功能优于男性，内皮舒血管因子

（EDRF）水平亦高于男性［66］；肥胖和糖尿病可显著

降低男性血管内皮细胞功能［67］。此外，绝经后女性

血管内皮细胞功能降低［68］，体外予以雌激素后一氧

化氮（NO）水平升高［69］，表明雌激素对调节血管扩

张具有重要意义［70］。（2）血管平滑肌细胞：血管平滑

肌细胞和细胞外基质（ECM）构成的血管壁中间层

在维持血管结构和功能方面扮演重要角色［71］。血

管平滑肌细胞转化为巨噬细胞吞噬脂质以形成平

滑肌源性泡沫细胞［72］，后者增生迁移形成纤维帽，

最终形成纤维斑块，导致动脉粥样硬化［73］。动物实

验显示，雄性大鼠主动脉平滑肌细胞生长和迁移明

显快于雌性大鼠［74］，究其原因，雌激素可减弱主动

脉平滑肌细胞定向迁移和收缩能力［75］。目前关于

性别对人类血管平滑肌细胞影响的研究相对较少。

雌激素受体（ERα和 ERβ）、孕激素受体（PR）和雄激
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素受体（AR）表达于血管内皮细胞、血管平滑肌细胞

和免疫细胞［76］，其中 ERβ主要表达于女性冠状动脉

平滑肌细胞［77］。雌激素对男性和女性主动脉平滑

肌细胞具有抗增殖作用［78］，通过抑制 AngⅡ介导血

管平滑肌细胞舒张［79］。体外研究显示，雌激素和孕

激素可下调主动脉平滑肌细胞胶原沉积，睾酮可上

调基质金属蛋白酶（MMPs）表达［80］。血管平滑肌细

胞在炎性因子作用下可产生黏附分子（ICAM ‑1、
VCAM‑1）和趋化因子，雌激素参与这一过程［81‑82］，通

过 ERβ依赖性信号转导通路抑制肿瘤坏死因子 ‑α
（TNF ‑ α）介 导 的 主 动 脉 平 滑 肌 细 胞 ICAM ‑ 1 和

VCAM‑1［83］以及中性粒细胞和单核细胞选择性趋化

因子和MCP‑1的生成［84］。由此可见，雌激素在血管

平滑肌细胞中发挥抗炎症反应和抗增殖作用，而雄

激素对血管平滑肌细胞的影响尚待进一步研究。

2.免疫细胞 多项研究业已证实，性激素对动

脉粥样硬化相关单核细胞/巨噬细胞和 T淋巴细胞

等免疫细胞具有免疫调节作用［85］。（1）单核细胞/巨
噬细胞：动脉粥样硬化脂纹期，单核细胞经 M‑CSF
分化为两种表型，即炎性 M1型和调节性 M2型巨噬

细胞［86］，其中 M1型巨噬细胞通过分泌促炎因子如

IL‑12、IL‑23、IL‑6、IL‑1和 TNF‑α以促进炎症反应的

发生［87］，M2型巨噬细胞通过分解细胞碎片和释放

抗炎因子 IL‑10以调节炎症反应［88］。ox‑LDL与巨噬

细胞结合后被其摄取，并形成巨噬细胞源性泡沫细

胞［89］，诱发炎症反应。然而，单核细胞/巨噬细胞如

何在性激素作用下发挥抗炎症反应或促炎症反应

作用？以及如何解释绝经前后女性动脉粥样硬化

的差异？既往研究显示，雌二醇对免疫细胞具有性

别、剂量和时间依赖性调节作用［90］，低剂量雌二醇

可促进促炎因子 TNF‑α的生成，高剂量雌二醇则抑

制其生成［83］；同时，在外周血单个核细胞（PBMC）
中，高剂量雌二醇可促进辅助性 T细胞 1（Th1）向

Th2细胞转化［91］。动脉粥样硬化小鼠模型显示，雌

二醇可抑制活化巨噬细胞 MCP‑1表达，表明在动脉

粥样硬化性病变中雌二醇具有阻止巨噬细胞聚积

的作用［92］，提示激素替代疗法可降低绝经后女性

MCP‑1表达［93］。家兔模型亦观察到类似现象，正常

喂养情况下，卵巢切除的雌性家兔降主动脉 MCP‑1
mRNA水平高于正常雌性家兔；高胆固醇饮食喂养

6周后，卵巢切除的家兔降主动脉 MCP‑1 mRNA水

平升高，但这种升高随着补充生理剂量的雌激素而

消除［94］。因此推测，男性和雄性动物可能更易通过

MCP‑1诱发炎症反应［95］。雌二醇还可抑制脂多糖

诱导的小鼠巨噬细胞 TNF‑α和 IL‑6生成［96］，支持二

者活性增强与绝经期卵巢功能减退相关的结论［83］。

此外，雌激素以 ERα依赖性方式促进 M2型巨噬细

胞极化［97］，因此推测，绝经前女性巨噬细胞 ERα水

平较高与动脉粥样硬化发生率较低相关。体外研

究显示，睾酮可促进单核细胞与血管内皮细胞的粘

附［98］，进而上调男性血管内皮细胞 VCAM‑1表达，

而对女性无明显影响［99］。（2）T淋巴细胞：T淋巴细

胞与巨噬细胞共同通过趋化因子和黏附分子聚集

至血管壁［100］，通过对 ox‑LDL产生抗原特异性免疫

反应而激活［101］，随后分化为 Th1、Th2和 Th17细胞，

主要为 Th1细胞［59］。Th1细胞分泌大量促炎因子如

IL‑2、IL‑3、TNF‑α和干扰素 ‑γ（IFN‑γ），激活巨噬细

胞、血管内皮细胞和血管平滑肌细胞，加重局部炎

症反应［102］。其中，IFN‑γ通过激活核转录因子 ‑κB
（NF‑κB）、信号转导与转录激活因子 3（STAT3）上调

血管平滑肌细胞分泌型磷脂酶 A2（sPLA2）表达，诱

导促炎因子生成［103］，降低斑块稳定性。Th2细胞分

泌抗炎因子如 IL‑4、IL‑10和 IL‑13，可阻止动脉粥样

硬化的发生［104］。Th17细胞分泌促炎因子如 IL‑17，
可促进动脉粥样硬化的发生［105］。外周血单个核细

胞中高剂量雌二醇可促使 Th1细胞转化为 Th2细

胞，发挥抗炎症反应作用，而绝经后女性动脉粥样

硬化发生率明显升高，提示动脉粥样硬化与雌激素

水平密切相关［106］。另一方面，雄激素也被证实具有

广泛抗炎症反应作用［107］，但其免疫调节作用并未在

动脉粥样硬化环境中获得，因此尚待进一步探究动

脉粥样硬化性病变患者雄激素的免疫调节作用。

目前，心脑血管病仍是病残和病死的主要原

因，动脉粥样硬化在其中扮演重要角色。绝经前女

性动脉粥样硬化发生率明显低于同龄男性，而绝经

后女性显著高于同龄男性，提示动脉粥样硬化的发

生与雌激素的调节密切相关。本文综述动脉粥样

硬化影像学检查、危险因素、肠道微生物群和血管

炎症反应的性别差异，从而为男性和女性心脑血管

病的一级预防以及个体化治疗方案的制定提供依

据，从而最大限度改善患者预后，减轻家庭及社会

负担。
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