
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2022, 44(6): 1219–1228 DOI: 10.11844/cjcb.2022.06.0028

收稿日期: 2022-01-27              接受日期: 2022-03-10
国家自然科学基金(批准号: 81860218)和云南省科技厅–昆明医科大学应用基础研究联合专项(批准号: 2019FE001(-124)、202101AY070001-251)资助的课题

*通讯作者。Tel: 13888668869, E-mail: jinhuakm@163.com
Received: January 27, 2022              Accepted: March 10, 2022
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.81860218) and the Yunnan Provincial Science and Technology 
Department-Kunming Medical University Joint Special Project for Applied Basic Research (Grant No.2019FE001(-124), 202101AY070001-251)
*Corresponding author. Tel: +86-13888668869, E-mail: jinhuakm@163.com

不可忽视的性别差异—疼痛领域的探索
鲁中芸1  潘尉洲2  金华1,3*

(1昆明理工大学医学院, 昆明 650500; 2云南省第一人民医院麻醉科, 昆明 650032)

摘要      性别差异是科学研究中广泛存在且被普遍忽视的问题, 这一差异在医学研究领域尤

为明显也十分重要。在现实生活中, 几乎所有人都曾体验过或正在经受疼痛, 所以相较于其他医学

学科, 疼痛领域存在的性别差异受到了更多关注。该文将从遗传学、神经免疫学、分子生物学、

社会心理学等角度探讨疼痛的性别差异机制; 并简述将性别视为生物学变量的重要性, 以期强调性

别差异在临床前及临床研究中的不可忽视性, 为疼痛治疗及其相关基础研究的发展提供参考。
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Abstract       Gender difference is a widespread and ignored problem in scientific research. This difference is 
particularly obvious and important in the field of medical research. In real life, almost everyone has experienced or 
is experiencing pain, so gender differences in pain have received more attention than in other medical disciplines. 
This article will discuss the gender differences in pain mechanisms from the perspectives of genetics, neuroimmu-
nology, molecular biology, and social psychology; and describe the importance of gender in biological variables. It 
emphasizes the non-negligibility of gender differences in preclinical and clinical researches, and provides a basis 
for the development of pain treatment and related basic research. 
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半个世纪以来 , 雄性啮齿类动物一直是临床

前研究中的默认研究对象, 临床研究也习惯性地将

“男性症状 ”视为诊断标准 [1]。“男性偏倚 ”一直广

泛存在于各学科研究中 , 导致女性结果经常无意

地或出于各种原因被选择性地忽视 [2]。近年来 , 越
来越多的证据支持雌性动物与雄性动物在性别激

素、基因、分子、细胞、系统、社会结构等层面

都存在或多或少的差异, 其中又以疼痛领域较为突

出 [3]。一是因为慢性疼痛对全世界而言都是头号

健康问题 , 且其在女性中的流行率明显高于男性 ; 
二是由于疼痛的性别差异涉及面广 , 包括了程度、

类型、敏感性和阈值等各个方面的不同 [4]。考虑

到研究两性差异的重要意义 , 一些国家自 2010年
起相继提出了将性别视为生物学变量(sex as a bio-
logical variable, SABV)的政策 , 并取得了初步成

果 [5]。本文将总结近年来疼痛的性别差异机制的

最新研究进展 , 以及SABV政策的重要性与实施情

况。
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1   被普遍忽视的性别差异
本文讨论的“性别”是指生物学的性别, 即根据性

染色体不同而将人类划分为男性或女性。在临床中 , 
“男性症状”一直被视为教科书式的诊断标准, 而“女性

症状”常以补充说明的形式出现, 加上医务工作者不够

重视, 导致一些诊疗不当的情况时有发生[1]。例如, 年
轻急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)患者

多为男性, 但两性患病危险因素不同, 近年研究发现55
岁以下的年轻ACS女性患者病死率显著增加 , 女性急

性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)患者更易

发生急性心力衰竭 , 且其再灌注和药物治疗的成功率

都比较低 [6-9]。尽管如此 , 根据实验数据建立的指导方

针中, 男性和女性ACS患者的治疗方式仍是相同的, 但
这种治疗方式更加适用于男性人群 [10]。在药品研发

中 , 从临床试验到上市后监测 , 同样存在明显“男性偏

倚”[11]。因而即使诊断准确 , 在药物治疗过程中 , 女性

也更容易出现明显高于男性的药物不良反应。类似

的现象同样广泛存在于抑郁症、Ⅱ型糖尿病和慢性疼

痛(慢性腰痛、骨性关节炎和纤维肌痛)、慢性阻塞性

肺疾病患者中 [12-13]。临床上被普遍忽视的性别差异 , 
不仅可能会带来误诊、漏诊、过度医疗等问题 , 有时

甚至可能造成不可挽救的后果。性别差异在基础研

究中也普遍存在。2011年一项对生物医学出版物具有

里程碑意义的评估发现 , 神经科学研究使用雄性动物

的频率是使用雌性动物的6倍 [14]。而忽视雌性研究的

后果, 就是在后续研究中“男性偏倚”将进一步加重, 得
出片面甚或错误的结论 , 使后来的研究者在探索潜在

机制时误入歧途。

为什么性别差异在基础和临床研究中都如此

普遍地被忽视？有人认为, 由于生殖周期导致的数

据性质变化, 女性应该被排除在实验之外。然而事

实上, 由于睾丸激素水平的波动和其他因素(如动物

群体的笼养), 雄性在特定特征上表现出与雌性相同

或更大的可变性[15-16]。那么将忽视性别差异的原因

归咎于卵巢激素波动的说法就有些牵强了, 而且越

是认为卵巢激素对研究有影响, 就越应该研究比较

两性差异, 而不是为了“省事”直接忽略掉女性。另

外一些观点认为前期研究中没有发现两性数据有明

显差异, 因而没有必要区分两性。但其实最终结果

或表现相同, 并不一定代表所采取的路径相同。也

有一些做法将女性研究作为男性研究的后续补充, 
默认了女性结果在男性结果基础上增减变异, 这便

难以保证两性研究结果具有同等的科学价值。也许

对于偏向男性的研究不同人有不同的辩解, 但更多

都是自圆其说。观念的转变和严谨的科学态度才是

大部分人所欠缺的。

2   疼痛领域突出的性别差异
性别差异虽然在医学研究中广泛存在, 但其在

疼痛领域却备受关注, 主要原因是慢性疼痛的高度

流行和发病具有明显的性别差异。慢性疼痛影响了

世界四分之一以上的人口, 而且随着人口老龄化的

加剧, 其发病率还在上升[17]。女性疼痛患者明显多

于男性, 一些高度流行的慢性疼痛综合征—头痛、

偏头痛、下腰痛、颈痛和骨关节炎都显著地以女性

为主; 在两性中都高度流行的慢性疼痛性疾病—

慢性疲劳综合征、纤维肌痛、间质性膀胱炎和颞下

颌紊乱症等也更多见于女性患者[18]。此外, 虽然男

性(慢性前列腺炎、丛集性头痛)和女性(子宫内膜异

位症、外阴痛和月经痛)都存在各自特发的疼痛, 但
是相较而言, 男性特有的疼痛并不普遍[19]。

疼痛的治疗反应也存在明显性别差异 [20-21]。阿

片类药物目前在临床上被广泛用于围术期患者和中

重度疼痛患者的治疗 , 但在治疗中女性患者出现的不

良反应(特别是恶心和呕吐)比男性更多[22]。这表明阿

片类药物所引起的性别差异并不局限于其镇痛 /抗伤

害性感受特性 , 还存在于药物引起的副作用中 , 涉及

到运动系统、呼吸系统、学习记忆、成瘾和心血管

系统等各方面[22-23]。因为需要指导药物在临床的有效

使用 , 上述性别差异的存在使得阿片类药物的研究更

加复杂同时也更加迫切。探索男性和女性对疼痛反

应、止痛剂治疗效果产生差异的潜在机制 , 有助于更

好地进行疼痛干预研究 , 但遗憾的是 , 相关的基础研

究均存在较大的“男性偏倚”。在1996年至2005年间 , 
发表在《疼痛》杂志上的以啮齿动物为研究对象的临

床前研究中 , 79%的研究只测试了雄性大鼠或小鼠 , 
另有3%的研究没有说明研究对象性别 [24]。其中有些

性别差异可能是定性的而不是定量的 , 这就有可能误

导后续的实验研究和临床诊疗。

3   疼痛处理机制的性别差异研究
3.1   性别激素对疼痛性别二态性的影响

提到“性别差异”, 人们会更多地考虑到性激素

的影响。对各类型慢性疼痛的临床研究表明 , 性激
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素与造成疼痛感知的性别差异有关 , 但这种关系是

错综复杂的 [25-26]。对紧张型头痛、纤维肌痛、颞

下颌关节紊乱等女性发病率较高的疾病进行研究

发现 , 当雌激素迅速降至低水平时 , 机体对疼痛是

最敏感的 [27]。但在月经周期不同阶段人体对常见

慢性疼痛综合征感知情况的大量研究中 , 却并未观

察到疼痛感知随每个月经周期阶段激素波动而明

显变化[27-29]。通过对变性人群进行研究发现, 男性–
女性变性患者在接受雌二醇和抗雄激素治疗过程

中产生了慢性疼痛 , 而女性 –男性变性患者在接受

雄激素治疗时 , 一些原本存在的疼痛症状会有所改

善 [30]。然而 , 需要考虑的是 , 变性人群体内激素水

平的变化可能并不遵循标准的生理途径。在动物

研究中也发现了一些与性激素相关的两性疼痛差

异证据。例如 , 相较于雌性大鼠 , 雄性大鼠需要更

高剂量的辣椒素来诱导痛觉过敏 [31]。在福尔马林

诱导伤害性反应的动物研究中 , 同样观察到雄性大

鼠的反应比雌性大鼠小 , 而对两组大鼠进行性腺切

除后, 这种差异则不复存在[32]。

最近的一些实验揭示了性激素信号通路在介

导疼痛感知性别差异中的作用。研究发现 , 雌二醇

可能通过上调海马区域瞬时受体电位香草酸受体

1(transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1)的
表达 , 导致两性对颞下颌关节紊乱的疼痛敏感性差

异 [33]。17β-雌二醇则可通过上调背根神经节N-甲
基-D-天冬氨酸受体1(N-methyl-D-asperate receptor 1, 
NMDAR1)的表达, 显著提高雌性对机械痛和热痛刺

激的敏感性 [34]。睾酮能够上调炎症状态下雄性大鼠

三叉神经节中的大麻素受体和μ-阿片受体 (μ-opioid 
receptor, MOR)水平[35-36]。性激素似乎还会进一步影

响到与已知痛觉传递途径相关的神经递质 (如 5-羟
色胺 )的作用 , 但它们之间的具体联系尚不明确 [37]。

此外, 在动物模型研究中还观察到, 同一种内源性性

激素作用于中枢神经系统靶组织时 , 在男性和女性

体内产生的组织效应并不相同[38]。

性激素受体的表达和激活、伤害性感受通路中

的神经递质、内源性和外源性性激素作用、激素短

暂的激活效应和长期的组织效应、考虑的疼痛类型

以及靶组织(如外周、脊髓)等因素共同决定了性激

素影响疼痛性别二态性机制的复杂性[39]。值得关注

的是, 未来的脑成像技术研究(如PET或功能性MRI)
可能会进一步阐明这些性激素与男性和女性对疼痛

不同感知之间的关系[40]。

3.2   疼痛性别差异的遗传学基础

我们身体的每一个有核细胞都含有性染色体

(女性为XX, 男性为XY), 可见每个细胞天生就充满

了不可忽视的性别差异。遗传背景决定了性别差异

的存在、大小、甚至方向。研究表明 , 两性与慢性

疼痛相关的基因表达存在显著差异 [41], 某些基因如

编码MOR的OPRM1基因[42], 编码抗利尿激素V1A受

体(vasopressin-1A receptor, V1AR)的AVPR1A基因[43], 
编码儿茶酚胺 -O-甲基转移酶的COMT基因 [44], 编码

血清素2A受体的HTR2A基因 [45], 编码钠依赖性血清

素转运体的SLC6A4基因 [46]等的表达在一种性别中

比另一种性别更明显。

在人类的遗传学研究中发现 ,  8号染色体的

p23.1区域与男性的疼痛性糖尿病神经病变有关 , 而
在女性中与此相关的基因位于1号染色体的p35.1区
域 [47]。在全基因组关联研究中观察到 , 男性颞下颌

关节紊乱(temporomandibular disorder, TMD)与3号染

色体上的单核苷酸多态性 (single nucleotide polymor-
phism, SNP)显著相关 ; 在女性中与此相关的SNP位
于13号和17号染色体上 [48-49]。此外 , 男性体内还存

在一特异机制 , 即通过基因决定MRAS蛋白表达来

调节TMD引起的疼痛 [49]。在一项对人类实验性痛

觉的研究中 , 发现OPRM1基因的A118G单核苷酸多

态性与男性较低的疼痛评分有关 , 而其在女性中则

与较高的疼痛评分有关 [50]。在对5-HT转运体 (5-HT 
transporter, 5-HTT)基因表达水平与热痛和冷痛阈值

的相关性评估中 , 也出现了显著的性别–基因型交互

作用, 低5-HTT表达组的女性对热痛的敏感性明显低

于高5-HTT表达组的女性, 而男性之间则没有这种差

异 [51]。AVPR1A基因与抑制辣椒素诱导的疼痛有关 , 
但这一情况在测试时仅出现于受压力影响的男性受

试者中 [43]。随着疼痛领域遗传机制的研究逐年增多, 
基因层面的性别差异也更加凸显 , 无论是同一疾病

相关基因的表达位置 , 还是相同基因表达水平对疼

痛的影响 , 在两性中都有明显区别 , 说明不同性别之

间疼痛机制的运作存在质的差异。

在近年的临床前研究中 , 对基因表达谱、数量

性状位点 (quantitative trait locus, QTL)、基因敲除

等的研究同样揭示了与慢性疼痛相关的基因表达

在两性间存在明显差异。对 84个预选的与疼痛相

关的基因进行检测 , 发现其中44个基因的表达水平
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差异与性别有关 [52]。在眶下神经慢性收缩损伤的

动物模型中 , 发现雌性小鼠三叉神经节部位的Cck、
Il1a、Pla2g1b基因表达均明显上调 , 而其在雄性中

没有明显变化 ; Chrna4基因表达在雄性中明显下

调 , 而在女性中则没有明显变化 ; Csf1和Cx3cr1在
两性中均上调, 但在雌性中上调幅度显著高于雄性; 
Htr1a和Scn9a在两性中均下调 , 但在雄性中下调更

为显著[52]。一些已经被鉴定出的QTL也与性别有关, 
如黑素皮质素受体1(melanocortin receptor 1, Mc1r)
基因 , 被发现仅参与介导雌性小鼠与女性的阿片镇

痛作用 [3]。在环氧合酶缺失的小鼠模型中 , 环氧合

酶-1产生的前列腺素在雄性和雌性小鼠的拉伸试验

中均参与疼痛传递 , 而环氧合酶 -2产生的前列腺素

仅在雌性小鼠的拉伸反应中发挥作用 [53]。PKMζ是
与痛觉过敏相关的基因 , 药理抑制或敲除PKMζ能
有效减轻雄性小鼠的内脏和肌肉疼痛 , 但对雌性小

鼠和大鼠无效 [54]。在酪氨酸磷酸酶基因敲除的小

鼠中也存在与性别相关的热痛觉敏感性差异[55]。

对疼痛性别差异进行基因层面的定性分析, 可
以为我们提供关于性别特异性疼痛生物学的信息, 
而不仅仅局限于普通生物学的激素调节。同时这些

科研成果相对容易被转化为临床应用, 为临床研究

提供思路。

3.3   神经免疫研究中疼痛处理的性别差异

神经炎症与疼痛的产生、维持、抑制、消除等

过程密不可分, 其中免疫细胞扮演了重要角色。传

统上我们认为在慢性疼痛信号传递过程中, 小胶质

细胞发挥着十分重要的作用[56]。但在神经损伤(spared 
nerve injury, SNI)诱导的机械性异位痛的小鼠模型中, 
通过行为测试、药物注射、睾酮治疗、免疫组化、

基因敲除等多种方法, 均发现雌性小鼠痛觉过敏的

产生并不依赖于小胶质细胞, 而是优先通过T淋巴细

胞达到与雄性小鼠相近的痛觉过敏水平[57]。

脊髓小胶质细胞对雄性处理疼痛至关重要, Toll
样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)在雄性小鼠介导

神经病理性和炎性疼痛过敏的信号转导通路中起主

要作用 , 在雌性小鼠中却非如此 , 尽管TLR4在两性

中表达水平并无不同 [58]。这种性别差异可能与转录

因子 IFR5的结合作用有关 , 神经损伤使 IRF5在两性

中均有相同程度的上调 , 但以下过程仅发生在雄性

中 : IRF5与P2rx4启动子区段结合 , 引起小胶质细胞

中P2X4受体表达水平显著增加 , 进一步刺激神经损

伤和炎症引起的痛觉过敏 [57]。在雌性动物中未能观

察到这一机制 , 很可能是由于体内存在着翻译后修

饰。此外 , 在小胶质细胞中还发现了一条p38丝裂原

活化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated protein kinase, 
p38MAPK)依赖性通路 , 鞘内给予p38MAPK抑制剂

SB203580可阻断雄性小鼠外周神经损伤诱导的异位

性疼痛 , 但对雌性小鼠无效 [57]。最近的文献报道了

脊髓小胶质细胞中 p38MAPK的激活与雄性大鼠的

炎症性疼痛和机械性痛觉过敏有关 , 但对雌性动物

未展开相关研究 [59]。值得关注的是 , 在实验性自身

免疫性脑脊髓炎动物模型中 , 观察到小胶质细胞中

p38MAPK的缺乏对雄性与雌性的影响并不相同 [60]。

由此可见 , 脊髓小胶质细胞中p38MAPK信号介导的

疼痛性别差异可能是一个值得深入研究的方向。中

脑导水管周围灰质 (periaqueductal gray, PAG)中的小

胶质细胞在吗啡疗效中存在性别特异性作用 , 尤其

是中脑导水管周围灰质腹外侧 (ventrolateral periaq-
ueductal gray, vlPAG)区域。研究发现 , 在雄性大鼠

vlPAG内注射吗啡可产生持久镇痛作用, 而在雌性中

其效力却大大下降 [61]。吗啡在机体内代谢为6-葡萄

糖醛酸吗啡 (morphine-6-glucuronide, M6G)和3-葡萄

糖醛酸吗啡 (morphine-3-glucuronide, M3G), 前者与

MOR结合产生镇痛反应 , 后者则与小胶质细胞上的

TLR4结合引发神经炎症反应 [5]。吗啡的镇痛效果除

了与其代谢产物M6G和M3G的数量、比例相关外 , 
还与MOR的分布及小胶质细胞状态有关。vlPAG是

机体中MOR分布最密集的区域 , 但由于雌性vlPAG
中MOR的表达水平相对较低 , 另外可能还受到体内

激素周期性波动的影响 , 从而导致了吗啡在两性中

镇痛效果明显不同[62]。

有别于雄性小鼠 , 许多证据支持雌性小鼠的痛

觉过敏是由T淋巴细胞所介导的。研究人员发现, 所
有抑制小胶质细胞信号传递的措施均能够逆转雄性

小鼠的异位痛, 却无法逆转雌性小鼠疼痛, 说明在雌

性小鼠体内还存在着另外一种具有类似作用的替代

途径 [57]。通过对T细胞缺陷的小鼠 (Rag1−/−小鼠 )进
行异位痛测试和过继性脾细胞转移 , 发现在缺乏特

异性免疫细胞的情况下 , 雌性小鼠又回归到了同雄

性小鼠一样的胶质细胞依赖途径 , 此时雌性小鼠血

液中T淋巴细胞的水平明显高于雄性 , 这进一步支

持了上述观点[23]。尽管在免疫介导的神经病变中, T
细胞可浸润到中枢神经系统是众所周知的 , 但其能
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够浸润到脊髓却受到了质疑 [63]。21世纪初 , 一些研

究报道了在SNI动物模型中出现了脊髓背角T细胞

浸润和激活 [64-65]。但随后发现 , 与脊髓损伤模型中

CD2/CD8阳性T细胞明显浸润相比 , 在SNI大鼠模型

中并未观察到T细胞数量明显增加 [66]。一项采用流

式细胞术和实时荧光定量PCR的研究也支持了上述

观点 , 但有趣的是 , 与雄性小鼠相比 , 雌性小鼠背根

神经节中T细胞的浸润却显著增加了 [67]。最新研究

发现 , CD4+ T细胞在阿片类镇痛中发挥了尚未被认

识到的调控作用 , 并可能是导致性别差异的驱动因

素 [23]。CD4+ αβT细胞可浸润至腰背根软脑膜 , 有助

于胫骨神经损伤后的成年大鼠由急性疼痛向慢性机

械性异位痛转变 [68]。诸如此类的研究结果使T细胞

在疼痛处理中所扮演的角色变得更加复杂。

在SNI动物模型中, 脊髓小胶质细胞增殖仅在

短期内被观察到, 而其反应性标记物(CD11b和Iba1)
长期上调可持续42天[66]。由此可见, 今后研究小胶

质细胞应注意其随时间的具体变化, 可能会有新的

发现。有证据支持新生大鼠并不会出现和成年大

鼠一样的周围神经损伤后痛觉过敏反应, 这一现象

也可在人类中被观察到[64]。这种年龄差异也体现在

SNI处理后参与T细胞信号转导的细胞因子在成年

和新生大鼠中枢神经系统中的表达水平存在显著不

同[69]。因此, 对T细胞的研究应重点关注性别和年龄

差异。了解早期炎症的发展和炎症的主动化解过程

可能有助于我们更好地了解疼痛领域突出的性别差

异产生机制, 其中背根神经节巨噬细胞、施旺细胞

等其他免疫细胞可能也扮演了重要角色[57]。

由此可见, 疼痛的神经免疫调节很大程度上依

赖于性别。小胶质细胞、T细胞等众多免疫细胞参

与了疼痛相关行为的发展与维持。从神经免疫的角

度出发, 使用针对神经免疫信号的不同策略治疗男

性和女性的慢性疼痛, 也许能达到事半功倍的效果。

3.4   疼痛神经回路中的性别差异

神经回路对疼痛的产生至关重要 , 越来越多

的研究发现 , 一些疼痛和镇痛相关的神经传导通路

在解剖学和生理学上存在性别差异 [70-71]。最近报

道的一篇文献中指出 , 中脑导水管周围灰质腹外侧

部 /中缝背侧 (the ventrolateral column of the periaq-
ueductal gray/dorsal raphe, vlPAG/DR)的多巴胺神

经元通过投射到终纹床核 (bed nucleus of the stria 
terminalis)对雄性和雌性小鼠的疼痛相关行为进行

差异调节 , 能够降低雄性小鼠的疼痛敏感性 , 增强

雌性小鼠的运动能力 [72]。由于全身注射阿片类药

物的镇痛特性主要由中脑导水管周围灰质 –延髓头

端腹内侧 (periaqueductal gray-rostral ventromedial 
medullary, PAG-RVM)通路介导, 所以该通路受到了

许多学者的关注[73]。从数量上讲, 女性在PAG-RVM
通路中的输出神经元数量大约是男性的两倍; 然而, 
男性的MOR蛋白水平和在PAG内吗啡与MOR的结

合水平均较高 , 可能使观察到的吗啡镇痛效果在男

性身上更明显 [38]。此外 , 投射到PAG的前脑部位可

能也参与调节疼痛和镇痛的性别二态性。研究发现, 
在炎症性疼痛模型中 , 雌性大鼠的内侧视前区—

中脑导水管周围灰质和杏仁核内侧核—中脑导

水管周围灰质神经元被更多地激活 , 而在雄性大鼠

中 , 杏仁核中央核—中脑导水管周围灰质神经元

被激活得更为显著[73]。关于内脏痛的报道相对较少, 
且以往对于内脏感觉信息中枢传递的重要神经回

路—脊髓臂旁 (spinoparabrachial, spino-PBn)通路

的探索更多地在雄性动物中进行 , 在一项关于该通

路性别二态性的研究中观察到 , 伤害性内脏刺激会

选择性地激活雄性大鼠的spino-PBn通路; 而该通路

的激活可能会导致内源性阿片肽的释放 , 从而进一

步调节内脏疼痛 , 但对雌性大鼠却无明显影响 [74]。

这些神经回路调控可能为疼痛和镇痛性别二态性

的研究提供生物学基础 , 但显然 , 仍有必要进行更

多探索。

上述神经回路间的信息传递需要借助于大量的

蛋白质表达 , 有趣的是 , 其中一些蛋白质对疼痛的调

节也具有性别二态性。尽管目前对蛋白质性别独立

性或性别依赖作用的证据尚不完整 , 但许多相关研究

结果仍值得我们关注与思考。在一项大鼠的福尔马

林实验中发现 , 投射到终纹床核的多巴胺系统对减轻

雌性大鼠疼痛具有重要作用 , 多巴胺参与疼痛抑制过

程 , 其D1受体在雄性中表达明显强于雌性 , 这导致注

射D1受体拮抗剂SCH23390可显著增强雌性大鼠的伤

害性反应, 而对雄性大鼠的作用则不明显 [75]。在缺失

多巴胺D3受体的小鼠中, 雄性和雌性小鼠对疼痛敏感

性均降低 , 但在炎性痛雌性小鼠模型中疼痛敏感性降

低程度最大 [76]。此外, 研究人员通过QTL和药理学方

法, 发现Mc1r仅参与介导雌性小鼠和女性的阿片类药

物镇痛 [77]。同样地, 一些受体参与疼痛神经传导的作

用只存在于雄性 , 如V1AR参与应激诱导的内源性镇
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痛系统仅在雄性中被发现[43]。

除了在大脑中可观察到具有性别特异性作用

的受体外 , 脊髓中也广泛存在类似的蛋白表达。在

最近的一项研究中发现 ,  鞘内注射血管紧张素

IV(angiotensin IV, Ang IV)、LVV-H7(LVV-hemorphin 
7)和催产素均可引起雄性小鼠明显的抗异位痛作用 , 
Ang IV、LVV-H7通过阻断胰岛素调节的氨肽酶来降

低催产素降解从而发挥镇痛作用 , 但这一作用在雌性

小鼠中十分微弱 , 甚至不存在 [78]。类似地 , 在雄性小

鼠中, 脊髓多巴胺D5受体在白细胞介素-6、脑源性神

经营养因子和卡拉胶诱导的痛觉过敏启动中发挥关

键作用, 而在雌性小鼠中却非如此 [79]。慢性疼痛的产

生在很大程度上依赖于脊髓痛觉敏化 , 但参与该过程

的很多分子靶点还未知。一项相关的研究发现 , 通过

抑制蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)异构体PKCι/λ
及其下游底物p62/GluA1可以逆转雄性小鼠中重复肌

内注射酸性盐水引起的异位痛 ; 抑制PKMζ及其下游

底物NSF/GluA2则可逆转两性小鼠的异位痛[80]。在其

他研究中观察到 , 手术损伤引起血清、损伤部位和脊

髓中催乳素 (prolactin, PRL)水平明显升高 , 而敲除了

PRL和PRL-r基因的雌性小鼠术后3~72 h热痛觉减弱 , 
而雄性小鼠却无明显变化[80]。

因此 , 在疼痛调节神经回路上存在着许多性别

依赖的蛋白质。尽管这些蛋白质参与疼痛调节的机

制有待进行更深入、更全面地探索 , 但相关研究发

现在一定程度上也为性别依赖性疼痛的靶向治疗指

明了新方向。例如降钙素基因相关肽(calcitonin gene 
related peptide, CGRP)及其受体最近被批准为偏头痛

药物治疗的分子靶点 , 针对此靶点研发的药品被应

用于雌性啮齿类动物硬脑膜可启动机械性疼痛超敏

反应 , 被应用于临床很可能也存在疗效上的性别差

异, 但目前尚未见报道[81]。关于PKC系统的研究为解

释非典型PKC异构体及其下游靶点在慢性疼痛引发

痛觉过敏过程中发挥的作用提供了新思路 , 同时也

有助于识别脊髓痛觉敏化机制中的关键性别差异。

3.5   疼痛性别差异的其他机制

研究发现, 环境因素对疼痛的性别差异也产生

了影响[82]。在一项对8 000多只小鼠急性热痛实验

进行变异性分析的研究中发现, 居住条件可对雄性

和雌性大鼠的行为产生不同影响, 拥挤的居住条件

使雄性大鼠感到紧张, 单独居住则让雌性大鼠感到

焦虑, 且情绪状态可进一步影响疼痛[83]。小鼠的社

交状况也会对疼痛产生影响, 尽管目前这种社交机

制并不明确, 但在不同的实验中都发现, 雄性小鼠在

遇到陌生同性小鼠时疼痛行为减少, 这种抑制状态

依赖于睾酮调节[84]。在社会科学中, 人们发现一个

观察者的出现可以改变被观察者的反应, 研究人员

使用一种高度敏感的疼痛测量方法发现, 在仅由男

性观察者参与的环境下, 大鼠和小鼠均产生了应激

诱导镇痛, 且观察到了一个显著的重复测量效应, 即
第二个基线的阈值比第一个基线低[85]。值得注意的

是, 上述实验室内的环境因素很有可能是通过影响

实验动物测试时的压力水平来影响疼痛的, 而压力

在一定程度上可以通过影响基因表达来调节性别相

关的疼痛变化[84]。例如, 一些不可预测的精神压力

可诱导雌性小鼠产生内脏痛觉过敏, 同时使中央杏

仁核中与压力相关的基因上调[41]。饮食对疼痛调节

也存在影响, 在一项高脂饮食动物模型研究中, 发现

高脂饮食组雄性大鼠机械性痛觉过敏时间明显延

长, 自发疼痛总体增加, 而高脂饮食对雌性大鼠影响

却不大[86]。此外, 研究者的社会地位也会对受试者

的疼痛评级产生影响[87]。

4   SABV政策
鉴于性别差异普遍存在及其研究具有重要意

义, 一些国家政府资助机构制定了相关政策。加拿

大卫生研究院(2010年)、欧洲委员会(2014年)、美

国国家卫生研究院(2016年)、德国研究基金会(2020
年)等机构相继提出了类似于“将性别视为生物变

量”的政策[88]。该政策规定了资助申请者在实验设

计和分析中必须包括男性和女性受试者和/或细胞。

尽管不同研究机构对该政策的运作机制和执行细节

存在差异, 但都旨在促进严谨、可重复和负责任的

科学研究。

尽管制定政策的初衷是好的 , 但在实施过程中

仍遇到了许多阻力。首先是政策本身缺乏对申请者

监督和问责的条例 , 如果没有明确指出获得资金支

持就必须严格执行SABV, 就会出现“阳奉阴违”或者

“偷工减料”的情况。科学家们也许在他们的提案中

对SABV是表示支持的 , 但在实际研究中可能并不

会那样去做。其次, 由于出版机构的导向偏好, 研究

人员们为了能发表出更受出版机构青睐的文章 , 就
会优先考虑对男性现象的深入扩展研究 , 而不是花

费时间精力去关注性别差异。最主要的是人们对各
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个领域存在的性别差异不够重视 , 以及长期以来的

多重原因造就了普遍的“男性偏倚”思维。也有一些

研究人员对SABV认识不够 , 错误地认为进行该研

究需要增加研究动物数量以至于资金不足 [89]。虽然

SABV政策在实施过程中出现了不少问题, 但大体上

还是取得了预期效果。一项最新的关于全美生物医

学研究人员对SABV政策看法的调查发现, 几乎所有

被调查人员都知道 SABV政策 , 并且三分之一以上

的研究人员都表示根据该政策更改了他们的研究设

计 [90]。然而 , 即使政策生效后4年 , 也只有大约一半

的受访者一直在他们的研究报告中分析性别差异。

这些结果表明 , 虽然SABV政策取得了一定效果 , 但
仍然需要做更多的工作以确保该政策被公平地应用

于所有类型的动物模型研究中 , 并确保研究人员在

接受资助后在分析和发表结果时遵守该政策。

如何保证SABV政策更好地被推行？这需要政

府主导的资助机构、同行评议期刊、科研机构、大

学共同努力。资助机构应该完善相关监督问责条例, 
要求申请者在他们的提案和结果中分析并解释性别

如何与研究相关或不相关。期刊应该调整奖励结构, 
倡导将性别差异纳入研究, 优先考虑使用两性的论

文, 尤其是知名期刊。《柳叶刀》、国际医学杂志编

辑委员会在2016年就采纳了这样的指导方针[88]。全

球科研人员观念的转变十分重要, 科学家们应该对

忽视性别和性别分析可能会导致研究结果不准确或

难以概括全世界一半的人口有清醒的认识。除了一

些确实不需要性别分析的研究外, 应该在一开始就

将性别和性别分析纳入研究设计, 因为即使最终结

果发现无性别差异也仍然可能是一个重要发现。此

外, 应该加强对科研人员的相关培训, 大学应该承担

起普及相关专业知识的责任。一些比较好的性别分

析工具也可以协助实验研究[91]。性别差异的研究对

最终结果的解释、验证、重现性和通用性都至关重

要, 各国的科研工作者们都应足够重视。

5   总结
无论是在性别激素、基因、分子、细胞层面, 

还是在系统、社会行为层面, 疼痛生物学领域都存

在很多性别差异的例子, 这些差异的存在使得我们

不能简单认为两性具有相似的发病机制; 也解释了

为什么临床上不同性别患者疼痛敏感性存在差异、

阿片类药物治疗反应不同等现象; 也为两性不应一

味进行同样的临床诊疗提供了强有力的证据。

除了较为突出的疼痛研究等神经科学领域, “男
性偏倚”现象在其他学科研究中同样广泛存在且被

普遍忽视。正因如此, 一些国家提出了SABV政策, 
尽管其实施时间较短, 且实施过程存在阻力, 但总体

上取得了预期效果, 也更加顺应了“发现新知识, 从
而为每个人带来更好的健康”的新要求[88]。忽视性

别差异只会使男性的研究结果过度概括, 而忽略占

全球一半以上人口的女性的特异性机制, 无论是从

伦理角度还是科学角度, 都是应该受到谴责的。只

有资助机构、期刊、科研机构和大学共同努力将

SABV落到实处, 其他国家也积极跟进, 才有望营造

一个更加良好的学术环境。
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