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线粒体在代谢性疾病性别差异中的机制研究
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（内分泌糖脂代谢与脑老化教育部重点实验室/山东第一医科大学附属省立医院内分泌代谢病科，济南 250021）

【摘 要】线粒体作为能量代谢和信号转导的双重枢纽，通过调控细胞内三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）生成、代谢信

号传递及组织间通讯网络维持机体代谢稳态，其功能紊乱是诱发代谢性疾病的重要危险因素之一。尽管已有研究揭示线粒体

功能障碍与代谢性疾病的关联，但其具体作用机制仍有待阐明，尤其线粒体功能性别差异的机制尚未完全阐明。当前，神经退

行性疾病、心血管疾病及糖代谢异常等代谢相关疾病的全球发病率持续攀升，且呈现明显的性别差异性特征。性激素通过调

控线粒体氧化磷酸化效率、钙信号稳态及抗氧化应激能力，建立了两性间线粒体功能差异的分子基础。这种线粒体活性与功

能的性别特异性分化，可能构成代谢性疾病性别差异的重要生物学基础。本文系统综述了线粒体生物学功能与代谢性疾病的

病理关联，着重解析性激素-线粒体互作网络在代谢性疾病性别差异中的调控机制，为发展性别特异性防治策略提供理论

依据。
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【Abstract】As a dual hub of energy metabolism and signal transduction，mitochondria maintain metabolic homeostasis of the body by 
regulating intracellular ATP production，metabolic signal transduction，and inter-tissue communication network，and mitochondrial 
dysfunction is one of the important risk factors for metabolic diseases. Although previous studies have revealed the relationship between 
mitochondrial dysfunction and metabolic diseases，the specific mechanism of action remains unclear，especially the mechanism of gen⁃
der differences in mitochondrial function. At present，the global incidence rates of metabolism-related diseases，such as neurodegenera⁃
tive diseases，cardiovascular diseases，and abnormal glucose metabolism，continue to rise and show significant gender differences. Sex 
hormones establish the molecular basis for gender differences in mitochondrial function by regulating mitochondrial oxidative phos⁃
phorylation efficiency，calcium signaling homeostasis，and antioxidant stress capacity. Such gender differences of mitochondrial activity 
and function may constitute an important biological basis for gender differences in metabolic diseases. This article systematically re⁃
views the biological functions of mitochondria and their pathological associations with metabolic diseases，focusing on the regulatory 
mechanism of sex hormone-mitochondrial interaction network in gender differences in metabolic diseases，in order to provide a theo⁃
retical basis for developing gender-specific prevention and treatment strategies.
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线粒体起源于真核祖细胞吞噬的α变形杆菌[1]。线粒体 由 2个独立且功能不同的外膜和内膜组成，两者之间通过膜

间隙（intermembrane space）实现物理分隔。内膜下方是线粒

体基质，其中包含 16.6 kb 环状基因，即线粒体 DNA（mito⁃
chondrial DNA，mtDNA），可独立于宿主基因组进行复制。该

基因组编码氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）
所需的 13 种蛋白质、12S 和 16S 核糖体 RNA 以及 22 种转运

RNA。不同类型细胞代谢需求各异，在线粒体数量、功能、形
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态和蛋白质组成上存在差别，进而影响各组织细胞的

OXPHOS能力。

线粒体是真核生物氧化代谢和氧化磷酸化的主要场所。

其通过生成三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）为细胞

生命活动供能，被称为“细胞动力室”。在ATP产生过程中，电

子从烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleo⁃
tide，NADH）传递给氧，伴随活性氧（reactive oxygen species，
ROS）的释放。在生理条件下，ROS在调节细胞周期、信号转

导、氧化还原稳态等过程中发挥重要作用。然而，高水平的

ROS会导致氧化损伤，甚至引发细胞死亡。除了产生能量，

线粒体还储存钙离子（calcium ion，Ca2+），用于细胞信号传

导。Ca2+能够通过电压依赖性阴离子通道穿过线粒体外膜，

并通过线粒体内膜上的 Ca2+单向转运体进入线粒体。线粒

体Ca²⁺可激活OXPHOS的关键酶，增强ATP合成；然而，Ca²⁺
超载可促进线粒体通透性过渡孔（permeability transition 
pore，PTP）的开放，从而诱导细胞死亡。总之，线粒体在供应

能量、产生ROS、维持Ca2+稳态等方面发挥重要作用[2]。代谢

性疾病的发病率在过去十年中不断增加，现已成为全球性的

公共健康问题。这些疾病的发生发展与高代谢器官（如大

脑、心脏和胰腺）的功能异常密切相关，其中线粒体功能障碍

是关键病理机制。线粒体功能障碍是许多代谢性疾病的重

要危险因素之一，如神经退行性疾病、心血管疾病等。

尽管线粒体功能在代谢性疾病中的作用已被广泛研究，

但其性别特异性调控机制仍待深入探讨。研究发现，这些代

谢性疾病的患病率存在明显的性别差异。性激素是代谢性

疾病性别差异的重要调节因子，通过其受体影响线粒体的活

性和功能，从而调控代谢性疾病的性别差异[3]。越来越多的

证据表明，性别差异会影响代谢性疾病的病理生理过程、发

病风险及治疗效果。了解代谢性疾病中的性别差异有助于

开发针对不同性别的预防和治疗策略，从而对人群健康产生

积极影响。接下来，本文将简要阐述神经退行性疾病、心血

管疾病以及糖代谢异常疾病中性别差异相关的线粒体调节

机制。

1　神经退行性疾病

神经退行性疾病是 1组与年龄有关的异质性疾病，其特

征是中枢或周围神经系统中的神经元进行性变性或死亡。

随着人口老龄化，这些疾病的发病率正在增加。阿尔茨海默

病（Alzheimer disease，AD）是一种常见且难以治愈的神经退

行性疾病，也是痴呆症最常见的原因。AD的特征包括β-淀
粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）组成的斑块沉积[4]，过度磷

酸化的微管相关蛋白Tau（microtubule-associated protein tau，
Tau）为核心的神经原纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT），

以及海马体中的胶质增生。其主要表现为认知功能减退和

非认知性神经症状。研究表明，AD的发病率存在明显的性

别差异[5]，女性患者占总病例数的近 70%，尤其在绝经后，女

性的发病率较高，且病理进展速度是男性的2~3倍。

神经元具有高代谢率且能量存储能力较低，线粒体作为

细胞能量合成和调节氧化还原反应的场所，对于大脑的能量

供给尤为重要。线粒体功能紊乱在 AD 的发生发展中具有

重要作用。在AD典型神经病理特征出现之前，大脑线粒体

已经出现氧化应激增加和Ca2+稳态受损[6]。在氧化应激过程

中，线粒体结构受损可导致功能障碍，进而加剧氧化应激，形

成恶性循环。这一过程伴随 β-分泌酶或 γ-分泌酶的激活

和 α-分泌酶的抑制，促进 Aβ沉积，并推动神经退化及神经

退行性疾病的发生。随着年龄增长，大脑氧化应激水平不断

升高，进一步加重这一过程。这表明代谢损伤早于AD病理

学的典型特征出现，且线粒体功能障碍在AD发病早期已发

挥主要作用。在 Tau蛋白过度磷酸化和 Aβ 存在的情况下，

线粒体复合物Ⅰ（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶）和复合物

Ⅳ（细胞色素 c 氧化酶）的活性降低，ATP 合成减少，过度产

生自由基和ROS，并触发线粒体依赖性及非线粒体依赖性的

细胞凋亡通路[7-8]。因此，线粒体功能障碍在AD发生发展过

程中起着重要作用。然而，在AD中性别相关的病理机制尚

未完全阐明，有待深入探索。据报道，线粒体复合物 I或复

合物Ⅳ可能是主要的线粒体功能障碍部位。

体内激素水平的变化是解释 AD 发病机制中的性别差

异的重要学说之一（图 1）。研究证实，雌激素在 AD 动物模

型中具有神经保护和抗氧化应激作用[9]。雌激素能够调节

大脑中的葡萄糖运输、有氧糖酵解和线粒体功能。其中，雌

激素对抗氧化酶的表达调控具有重要意义，如通过激活细胞

内雌激素受体（estrogen receptor，ER）信号通路，明显上调锰

超氧化物歧化酶（manganese superoxide dismutase，MnSOD）
和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）的

基因表达和蛋白活性，增强神经细胞清除自由基的能力[10]。
同时，降低过氧化氢释放量，防止过氧化氢和花生四烯酸引

起的DNA损伤[11]。另外，雌激素可以直接调控AD特征病理

变化的进展。雌激素通过激活细胞外调节蛋白激酶（extra⁃
cellular regulated protein kinases，ERK）1/2 信号传导来促进

α-分泌酶途径，进而促进非淀粉样蛋白生成并降低Aβ的水

平[12]。同时，诱导糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase ki⁃
nase-3β，GSK-3β）的磷酸化，使其失活，从而减少 Tau 蛋白

的磷酸化水平[13]。此外，雄激素在大脑中也存在神经保护作

用。成年雄性小鼠进行性腺切除术后出现 Aβ 积累增加和

认知功能受损[14]。围绝经期女性雌激素水平急剧下降，保护

作用减弱，同时还会伴有促卵泡激素（follicle-stimulating 
hormone，FSH）水平的升高，FSH 通过直接作用于海马和皮

质神经元，加速 Aβ和 Tau的沉积，并损害患 AD小鼠的认知

能力[10]。此外，FSH和载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）可

通 过 特 异 性 激 活 CCAAT/增 强 子 结 合 蛋 白 β（CCAAT/
enhancer-bing proteinβ，C/EBPβ）与 δ-分泌酶的级联信号通

路，导致淀粉样前体蛋白的激活和 Tau蛋白的分解，从而促

进 Aβ 和中性粒细胞胞外诱捕网的形成，最终导致 AD 发

生[15]。因此，体内激素水平的变化在 AD 发病率的性别差

异中起着至关重要的作用。
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研究发现，绝经期雌激素水平的下降与大脑生物能量代

谢效率下降相一致，并伴随大脑代谢的重塑[10]。据报道，雌

激素的减少会导致己糖激酶的活性受损[16]。同时，在 AD患

者的大脑中观察到的葡萄糖-6-磷酸的积累，通过负反馈机

制抑制己糖激酶活性损害糖酵解[17]。此外，AD 患者的大脑

存在葡萄糖摄取减少、胰岛素抵抗的现象，这些变化共同导

致葡萄糖代谢能力减退[18]。由于葡萄糖代谢受损和脂肪酸

代谢相关基因的上调，神经细胞代谢由葡萄糖代谢向脂代谢

转变。这种代谢转变是一种对细胞和生物体生存至关重要

的代偿性适应。在代谢转变过程中，线粒体机制和代谢反应

同样存在性别差异。Viña J和 Lloret A[19]发现，与雄性相比，

年轻雌性大鼠的线粒体在应对 Aβ 毒性时表现出更强的耐

受性，表现为 ROS 生成减少，释放的促凋亡信号较少。然

而，这些优势在老年雌性大鼠的线粒体中均消失了。据报

道，AD 患者的大脑皮层中 DNA 聚合酶 β（DNA Polymerase 
beta，Polβ）表达水平降低，该酶在大脑线粒体DNA的修复过

程中发挥作用[20]。研究表明，与野生型小鼠相比，Polβ缺陷

的AD雄性小鼠中，脑皮质突触线粒体复合物Ⅰ功能几乎没

有变化，但线粒体复合物Ⅳ功能增强；而在Polβ缺陷的雌性

AD小鼠中，脑皮质突触线粒体复合物Ⅰ功能降低，导致线粒

体呼吸障碍[6]。这种线粒体功能障碍可能与女性AD发病率

升高有关[21]。此外，研究发现，雌性小鼠皮层中线粒体生物

发生的主要调节因子过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激

活因子-1α（peroxisome proliferator activated receptorγcoacti⁃
vator-1α，PGC-1α）和凋亡蛋白表达明显升高[6]。PGC-1α是

1种转录共激活因子，可以通过调控参与电子传递链和凋亡

相关基因的表达来维持线粒体稳态，已被证明随着疾病的进

展而下降[22]。

2　心血管疾病

心血管疾病是全球主要的死亡原因，在世界范围内构成

重大威胁。其中，超过一半的心血管死亡由急性心肌梗死

（acute myocardial infarction，AMI）引起，AMI也是导致全球慢

性心力衰竭的主要原因之一。在 AMI 的情况下，早期和成

功的血运重建可以尽可能保留心脏正常的收缩功能，减少梗

死面积并改善预后。然而，再灌注可能会加重和加速心肌损

伤，这种现象称为心肌缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion 
injury，IRI）。随着年龄的增长，心血管疾病的发病率逐年增

加，并呈现性别差异[23]。绝经前女性缺血性心脏病的风险较

低，且发病时间较晚。绝经后的女性心血管疾病的发病率和

死亡率均超过同龄男性。

线粒体对心脏功能至关重要。线粒体通过供应ATP，为
心脏节律性的收缩和舒张提供主要的能量来源。线粒体还

通过缓冲和调节细胞内的 Ca2+浓度，防止 Ca2+超载，避免心

肌细胞损伤。心脏线粒体Ca2+超载是心脏 IRI的重要危险因

素。在高钙环境下，心脏线粒体会发生明显肿胀，进而对心

脏功能产生损害[24]。PTP是 1种位于线粒体内外膜之间的非

选择性高导电性通道。正常情况下，PTP 通常处于关闭状

态。在缺血期间，PTP由于较低的 pH而保持关闭，但在再灌

注：绝经后女性雌激素水平下降和葡萄糖-6-磷酸积累均抑制己糖激酶活性，导致糖代谢受损，使代谢模式由糖代谢转向脂代谢。此外，雌激

素下降削弱了抗氧化防御能力，并抑制线粒体生物发生，进而引发大脑神经退化。当Polβ缺陷时，女性线粒体复合物Ⅰ受损。雌激素骤降削

弱了神经保护作用，间接导致Aβ和Tau蛋白水平升高，而绝经后FSH水平的升高进一步加速了Aβ和Tau的沉积，加重了认知功能损害。随着

AD的发展，Aβ和Tau的积累进一步引发线粒体功能紊乱

图 1　雌激素介导的线粒体调节与绝经后女性易患 AD 的机制
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注的前几分钟，随着 pH正常化、ROS积累和细胞内Ca2+升高

而开放。PTP的通道打开，会引起随基质肿胀、外膜破裂、还

原型辅酶Ⅰ和细胞色素C（cytochrome-c，Cyt c）的释放，从而

诱导心肌细胞死亡[25]。因此，线粒体功能障碍，特别是线粒

体PTP开放，在决定心肌 IRI损害程度方面起着重要作用。

雌激素是导致心脏线粒体氧化能力性别差异的关键因

素（图 2）。Lagranha CJ等[26]观察到，女性的心脏保护与线粒

体蛋白的改变有关。从雌性大鼠心脏中分离的线粒体酶具

有特定的磷酸化修饰，这些酶参与了 ROS 生成和氧化代谢

的调节。因此，雌激素具有减少线粒体 ROS 生成和对抗氧

化损伤的保护作用。研究表明，雌性大鼠心肌细胞的线粒体

效率和分化程度较高，产生较少的ROS，进而导致心肌表现

出较低的氧化损伤[27]。卵巢切除可导致雌性大鼠心肌细胞

线粒体 ROS 生成增加，由此引发的心肌氧化损伤可以通过

雌激素替代治疗得到改善[28]。此外，健康年轻女性具有较强

的线粒体 OXPHOS 能力，其氧化应激相关生物标志物水平

低于同龄男性[29]。核呼吸因子-1（nuclear respiratory factor 
1，NRF1）是调节线粒体呼吸链复合物转录的关键因子，能够

促进线粒体转录因子 A（mitochondrial transcription factor A，

TFAM）的转录。雌激素通过激活 ER 直接上调 NRF1 的表

达，这有助于提高线粒体 OXPHOS 能力和调控 ATP 的产

生[30]。雌激素还可以通过 PGC-1α 间接调控 NRF1 的转

录[31]。在心肌细胞中，雌激素通过上调 PGC-1α调控ATP合

成、底物氧化以及磷酸盐转移[32]。雌激素缺乏时 PGC-1α下

调，导致线粒体损伤和心脏向心性重塑，进而诱发绝经期女

性心血管疾病的发生[33]。

雌激素介导的心脏线粒体 Ca2+稳态是心血管疾病性别

差异的重要因素（图 2）。研究发现，雌性大鼠的心脏线粒体

通过减少 Ca²⁺的摄取，降低细胞内 Ca²⁺的积累，以更好地应

对高钙环境[34]。研究指出，女性心脏线粒体 Ca2+含量较低，

心肌细胞在病理条件下损伤程度较轻[35]。此外，女性心脏线

粒体内 Ca2+摄取的浓度阈值和持续承受 Ca2+负荷的时间均

高于男性，这表明女性心脏线粒体不易出现 Ca2+输入/输出

过载。即使在高钙环境下，女性心脏线粒体对肿胀的程度和

速率均表现出更强的耐受性，表明其在心肌缺血缺氧条件下

可能具有一定的保护机制。雌激素通过激活蛋白激酶 B
（protein kinase B，AKT）、一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，
NOS）和蛋白激酶 G（protein kinase G，PKG）信号级联反应，

减少心肌缺血诱导的线粒体通透性转变、Cyt c 释放以及细

胞凋亡[36]。因此，心脏线粒体Ca2+稳态的性别差异可能解释

女性心脏对缺血耐受性较强的机制。

注：雌激素通过激活其受体上调NRF1的表达，从而提高线粒体的氧化能力并调控ATP的产生。此外，雌激素通过激活AKT、NOS和PKG信号

通路，降低线粒体Ca2+超载、ROS积累及氧化应激，从而减少PTP的开放、Cyt c的释放及随后的细胞凋亡。最终，这些途径有助于减少心肌细

胞的氧化损伤和死亡，并促进线粒体的生物合成

图 2　雌激素对心肌细胞线粒体功能的保护作用机制
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3　糖代谢异常疾病

糖代谢异常疾病，主要包括糖尿病和糖尿病前期。糖尿

病前期定义为空腹血糖受损（impaired fasting glucose，IFG）
和糖耐量受损（impaired glucose tolerance，IGT）。糖尿病前

期是血糖水平高于正常，但尚未达到糖尿病诊断标准的阶

段。在这个时期进行干预，能够有效预防或延缓糖尿病的发

生。糖尿病一旦确诊，治疗相对复杂，且通常伴随一些不可

逆转的病理改变。而聚焦糖尿病前期，可以通过生活方式干

预、定期监测血糖等措施，最大程度降低糖尿病的发病风险。

现有数据显示，男性糖尿病的发病率相较女性较高[37]。口服

葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）结果显示

男女在葡萄糖代谢反应上存在明显差异，女性空腹血糖

（fasting plasma glucose，FPG）较低，OGTT 后 2 h血糖较高[38]。

事实上，在糖代谢异常的个体中，男性 IFG的发生率较高，而

女性的 IGT相对更常见[39]。

胰岛细胞是高代谢的细胞，依赖线粒体来提供正常运作

所需的能量。胰岛 β细胞线粒体在葡萄糖刺激下的胰岛素

分泌（glucose-stimulated insulin secretion，GSIS）中起着核心

作用。线粒体功能中任何可能改变 ATP 产生的成分，都可

能明显影响GSIS的能力。线粒体ROS的产生增加可能是糖

尿病病理机制中的关键环节。高血糖期间，过量的线粒体

ROS可能导致β细胞功能障碍，进而导致β细胞分泌胰岛素

减少[40]。因此，线粒体ROS的产生和氧化损伤是胰岛素抵抗

和糖尿病的主要原因。

骨骼肌线粒体的特征可能部分解释 IFG 的性别差异

（图 3）。Gómez Pérez Y 等[41]发现大鼠骨骼肌线粒体在功能

上存在性别差异，雌性线粒体比雄性线粒体功能更强。相比

男性，女性骨骼肌的耐力较强。除了 1型肌纤维比例较高的

原因，女性骨骼肌耐力与线粒体因素高度相关[42]。女性骨骼

肌线粒体的含量较高，mtDNA和蛋白含量较为丰富，具有较

强活性[43-44]。此外，女性骨骼肌线粒体与生物发生相关的转

录因子较多，这使得女性比男性更易适应代谢能量状况的改

变[44]。骨骼肌细胞对葡萄糖的吸收占全身葡萄糖吸收的

85%，近来研究发现，女性骨骼肌细胞对葡萄糖的吸收率比

男性高约 50%，且具有更强的糖处理能力[45]。这意味着女性

胰岛素敏感性更高，解释了女性 IFG发生率较低的原因。

IGT存在性别差异，其机制可能与雌激素诱导的线粒体

生物发生和功能有关（图 3）。雌激素不仅通过其受体调节

胰岛素敏感性，还可影响胰腺 β 细胞内线粒体的代谢通

路[46]。作为 1种线粒体转录因子，TFAM通过调控 mtDNA编

码的线粒体蛋白表达影响胰岛素分泌[47]。年轻雌性大鼠的

TFAM 的表达高于雄性，导致 mtDNA 含量增加，从而促进胰

岛 β 细胞分泌胰岛素[47]。更年期女性的雌激素水平骤然下

降，干扰了线粒体的 OXPHOS 过程，面对营养刺激时，胰岛

素分泌不足，进而诱发 IGT。此外，研究发现更年期妇女的

雌激素替代治疗会降低空腹血糖，但同时损害葡萄糖耐

量[48]。因此，绝经后及年龄较大的女性患 IGT 的风险增加，

可能与上述线粒体调节机制有关。

4　结 语

线粒体作为人体细胞中的核心细胞器，在代谢性疾病的

发生发展中至关重要。线粒体具有明显的性别特异性，学界

已达成共识。性激素可以调节 ATP 的产生、线粒体生物发

生、Ca2+浓度和ROS生成，进而影响代谢性疾病的性别差异。

本文主要回顾了神经退行性疾病、心血管疾病以及糖代谢异

常疾病中性别差异的线粒体调节机制。在神经退行性疾病

中，线粒体氧化应激的恶性循环导致大脑神经退化。绝经后

注：女性骨骼肌线粒体活性较强，可能有助于提高葡萄糖摄取和胰岛素敏感性，从而降低 IFG的风险。绝经后雌激素水平下降，可抑制胰岛β
细胞线粒体生物发生，导致胰岛素分泌功能下降，从而增加 IGT发生的风险

图 3　雌激素-线粒体轴在 IFG 与 IGT 发生机制中的差异性作用
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女性雌激素水平骤降，导致神经保护能力下降；同时，FSH升

高也损害了认知能力。在心血管疾病中，心脏线粒体Ca2+超

载和 PTP开放是心血管疾病的重要危险因素。雌激素通过

上调 NRF1的表达和 PGC-1α 的活性，导致氧化防御能力增

加和ROS产生减少。雌激素还通过增强女性心脏线粒体对

高钙环境的抵抗力，从而减少PTP的开放。这些变化在一定

程度上解释女性患心血管疾病的风险较低的原因。在糖代

谢异常疾病中，线粒体 ROS 的产生和氧化损伤可能是糖尿

病发生的主要原因。由于女性骨骼肌线粒体活性较强，细胞

对葡萄糖的吸收率和胰岛素敏感性较高，女性 IFG发生率较

低。绝经后女性雌激素水平下降、胰岛素敏感性减弱以及胰

腺线粒体的生物发生下降，这些因素共同导致 IGT的风险增

加。这些疾病的性别差异与性激素诱导的线粒体功能密切

相关。未来的研究可以聚焦于不同 ER 亚型对多种线粒体

功能的影响差异。通过进一步探讨 ER 对线粒体的影响机

制，可以获得更多靶向治疗的见解。此外，性激素被认为是

代谢性疾病的潜在治疗方法。尽管许多研究者已分析了性

激素的保护作用，但尚未开发出成功的治疗方法。进一步探

索性激素对代谢性疾病的潜在生物标志物作用，将有助于早

期诊断，并推动治疗方法和治疗靶点的开发，以防止疾病进

展。因此，研究代谢性疾病中的线粒体性别差异有助于理解

代谢性疾病的复杂病理生理学。同时，这对于促进基于性别

的代谢性疾病相关治疗途径的发展至关重要。
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