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  [摘要] 伴随新型冠状病毒感染而出现的一些相关症状越来越引起人们的关注,世界卫生组织将在感染新冠

3个月后仍然存在、逐步发展的新症状,或持续时间超过2个月,且无法用其他原因解释的症状定义为"长新冠"。

现普遍存在的症状主要包括疲劳、睡眠障碍、抑郁焦虑、脑雾、胃肠道不适、头痛关节痛、皮疹等,临床研究中发现长

新冠的表现存在性别差异,且国内外对此深入研究尚有不足之处,故以查阅新近文献为基础,归纳总结长新冠对女

性的特异性影响。
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  自2019新型冠状病毒(新冠)流行以来,全球已

累计确诊7亿余人次。据统计,高达70%的新冠患

者都出现了一种或多种长期的并发症状[1],英国国

家卫生与临床优化研究所将感染后病程持续4~12
周的病例归为长新冠范畴[2],在欧洲约有44%的人

出现持续的长新冠症状[1,3]。研究指出女性是独立

的危险因素[4],60岁前的女性患长新冠的概率是男

性的2倍且患病后健康状况普遍更差[5-6]。本文重

点围绕长新冠症状性别差异的发生机制以及长新冠

对女性特异性的影响展开论述,以期为长新冠对女

性健康带来的特殊问题提供更深入的了解。

1 长新冠机制探讨

1.1 免疫反应所致的性别差异 有研究提出,新冠

的发生及持续进展可能与自身免疫系统紊乱,以及

新冠急性期人体内出现的炎症风暴反应有关,这可

能是新冠后遗症的主要机制。当细胞因子风暴发生

时会导致体内多种细胞因子的产生,如白细胞介素

6、白细胞介素10和肿瘤坏死因子α等[7-8],并且提

出新冠后遗症的产生可能的生物学标志是白细胞介

素6、肿瘤坏死因子、白细胞介素1β的持续升高[9],
有研究进一步指出白细胞介素6水平在女性体内持

续升高较男性更为常见。此外,据相关研究报道,在

X染色体基因和激素的影响下,女性的先天和后天

免疫反应都比男性强[10],在新冠感染早期,女性患

者产生的免疫球蛋白G抗体多于男性患者[11]。这

些基于性别的免疫学差异导致自身免疫性疾病发病

率女性明显高于男性,这也可能是女性在成人中长

期感染新冠的一大主要原因。

1.2 性染色体所致性别差异 许多研究表明,与宿

主有关的因素可以预测疾病的发展,并可以影响很

多传染病的演变。遗传变异也会影响病原体本身,
从而导致许多基因组合,进一步使对感染情况的准

确评估复杂化。这些都与X染色体的独特生物学

有关[12],这可能是导致男性和女性在新型冠状病毒

的免疫反应及临床病程症状等方面差异的另一主要

原因。
新冠的病毒结合位点是血管紧张素转换酶2

(angiotensinconvertingenzyme2,ACE2)受体,其
编码基因定位于染色体Xp22[13-14]。由于男性只有

一条X染色体,因此只有一个X连锁基因的拷贝,
而女性可以获取另一条X染色体的二次拷贝。此

外,新冠病毒中涉及的一些X连锁免疫相关基因例

如编码Toll样受体7(recombinanthumanTLR7,

TLR-7)的基因避免了“X失活”[15],关闭一组X染

色体的表达以防止过度表达X连锁基因是女性身

上发生的典型细胞过程,却具有可能会使女性增加

患某些类型的自身免疫性疾病或感染,从而引发强
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烈炎症反应的病原体的风险。TLR-7是与患者对

新冠病毒反应相关的先天免疫反应的重要组成部

分,因为它识别单链RNA病毒入侵并有助于刺激

干扰素产生[16]。在女性中,TLR-7激活后会释放更

多的干扰素,这在新冠病毒感染中是一把双刃剑,早
期使用干扰素似乎可以防止病毒的快速传播和随后

的细胞因子风暴[17]。然而,由于其免疫调节作用,
干扰素也可引起严重的炎症反应、组织损伤和致病

性等副作用[9]。

1.3 病毒的感染机制所致性别差异 新冠病毒可

以利用ACE2作为细胞受体侵入人体细胞。因此,

ACE2是研究新冠感染机制的关键[18]。现有证据

表明 ACE2在卵巢、子宫、阴道和胎盘中广泛表

达[18-19]。新近研究者分析了来自 GeneCards的

ACE2数据库,发现ACE2在卵巢中表达最丰富,卵
母细胞中ACE2的表达水平相对较高,并且已有研

究在育龄妇女的卵巢中检测到了ACE2信使RNA
转录物[20],这与上述研究趋向是相同的。因此,卵
巢和卵母细胞可能是新冠病毒的潜在目标。同样需

要关注的是,ACE2和人血管紧张素1~7可调节卵

泡发育和排卵,以及黄体血管的生成和退化,并影响

子宫内膜组织和胚胎发育的规律变化。考虑到这些

因素,新冠病毒极可能通过影响ACE2而扰乱女性

生殖功能[19],而对于是否会干扰受精卵的着床发育

以及对远期妊娠结局的影响,则有待于进一步研究。

2 长新冠对女性的影响

2.1 长新冠的性别特异性表现 多项前瞻性队列

研究显示,长新冠症状在女性亚组中的频率和数量

显著高于男性,持续时间也更长[21-22]。性别之间出

现显著差异的症状包括:关节疼痛或肌痛、心悸、血
压升高/不稳定、注意力不集中/记忆力下降、睡眠障

碍、脱发、疲劳、头晕、胃肠道症状、呼吸困难、脑雾、
创伤后应激障碍、抑郁症状,其中焦虑症状的总发生

率稍低于男性,但病理性焦虑的比值更高[22]。
围绝经期女性患长新冠风险更高并在经前期常

出现症状恶化[23],此外,疲劳、睡眠障碍和脑雾等问

题在女性中也较为常见,这些症状可能与内分泌功

能障碍有关[24]。也有假说提出,代谢状态失调导致

的能量稳态失衡,使得肌肉骨骼和神经心理系统发

生变化,并从而引发认知后遗症。女性更强的炎症

反应可能通过细胞因子的过度释放和长期存在影响

胰岛素抵抗和β细胞功能进而触发这些代谢改

变[23]。
此外,女性比男性更有可能表现出肺泡弥散能

力降低和运动耐力降低。有学者提出,与男性相比,
女性的更小的呼吸道以及雌激素的促炎作用,这可

能增加对有毒物质和环境污染物的易感性[25-26]。
由于肺一氧化碳弥散能力的持续性异常与肺微血栓

有关,其异常导致女性的肺功能和临床后果往往更

严重。女性较小的肺也可能限制膜扩散能力和肺毛

细血管血容量[27]。此外,几项研究均显示骨骼肌疼

痛在女性中更常见[21-22,28],众所周知,下肢肌肉功

能是运动能力的决定因素,故而长新冠女性患者更

可能出现运动耐力降低的情况[28]。

2.2 精神心理表现 众多研究发现,在长新冠引发

的多种心理问题中,女性相较于男性应激反应更强,
包括焦虑与抑郁等精神健康症状的比例也相对更

高,有研究发现在新冠流行期间,女性焦虑症的发生

率是男性的3倍之多[29]。这一现象可能与女性的

心理特点、女性更活跃的免疫系统,和特有的性激素

水平有关联。
从社会心理学的角度来看,在整个生命周期中

女性更容易患上一些常见的精神障碍,比如焦虑症、
创伤 后 应 激 障 碍,以 及 其 他 神 经 系 统 和 躯 体 疾

病[30]。在长新冠时期女性还面临着与生殖相关的

特定压力,怀孕期间感染新冠病毒可能导致更多孕

产 妇 死 亡 和 死 产,并 增 加 先 兆 子 痫 的 发 生 风

险[31-32]。对新冠病毒的担忧可能导致在女性备孕、
怀孕、流产和产后阶段都出现更高水平的精神压

力[33]。
从生理病理机制而言,女性生理周期性激素水

平波动也易促成焦虑状态。一些孕酮代谢物可以作

为激动剂调节类固醇调节γ-氨基丁酸/苯二氮艹
卓类

受体,在临床上被用作抗焦虑剂。激素水平的周期

波动不断刺激神经元系统[34],最终导致女性更容易

进入焦虑状态的影响。
新冠病毒感染介导的小胶质细胞激活会产生促

炎微环境,即使是轻微的感染,也可能导致以小胶质

细胞和巨噬细胞反应性增多为特征的严重神经炎

症[35]。与感染相关的炎症会致使中枢神经系统的

持续分子改变和功能缺陷[36],如线粒体和小胶质细

胞功能障碍[37]。新冠病毒对星形胶质细胞的损伤

也可能导致血脑屏障破坏,神经炎症和小胶质细胞

激活,最终潜在影响认知能力和驱动抑郁症状产

生[38]。而由于女性更强的先天和后天免疫反应,以
及感染后更持续存在的炎症介质,可能导致情绪障

碍的频发。

2.3 对女性生殖功能的影响 患有长新冠的育龄

期女性可能会出现与月经周期变化相关的长新冠症
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状恶化以及月经改变,包括周期异常和月经过多

等[39-40]。
虽然性激素水平出现异常变化,但是大部分患

者的月经在急性期结束1~2个月后能够恢复正常,
激素水平的变化如卵泡早期促卵泡生成素和促黄体

生成素浓度过高,可能表明这些患者存在暂时的卵

巢抑制。严重的急性新冠感染会改变下丘脑-垂体

-性腺轴功能,减少内源性雌激素和黄体酮的产

生[41]。这也是感染新冠后女性月经周期改变的可

能机制之一。
基于以上对机制的现有研究,除了月经改变,

ACE2在卵巢中表达水平较高也可能会增加病毒持

续存在的概率,这或许是影响女性发生长新冠的因

素之一,并对女性的生殖功能产生潜在影响。目前

有间接证据表明,病毒可能通过攻击卵巢组织和颗

粒细胞,降低卵母细胞质量和卵巢功能,从而影响女

性的生育能力[42]。此外,新冠病毒可能会损伤子宫

内膜上皮细胞并影响早期胚胎着床[42]。有研究观

察到感染新冠病毒的女性的卵巢损伤,包括卵巢储

备功能下降和生殖内分泌紊乱[22]。目前有几个单

独的病例报道描述了新冠感染影响女性生育力的长

期后遗症[43]。但受到研究样本量的限制,目前尚无

明确定论长新冠对女性的生殖功能是否一定会产生

不利影响。

3 小  结

本文分别从免疫反应、病毒的特性、感染机制以

及女性特殊的染色体几个角度几个方面对长新冠的

机制进行论述,详细阐述了长新冠对女性生殖健康

及心理健康的影响,希望能够为长新冠病因病机提

供研究思路。考虑到目前国内外研究仍有许多空白

之处,仍需要进一步的研究来获得更明确的临床证

据以指导医生如何采取预防和治疗措施,并迫切需

要在女性中开发长新冠的相关实验模型以及将性别

因素包括在内的临床试验方案等研究,以便更进一

步探索其机制和治疗方法。
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