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雄激素及雄激素受体与冠心病危险因素的关系

梁春红 综述 李小鹰 审校

1冠心病危险因素概述

流行病学调查证实，冠心病发病率存在明显的

性别差异，男性发病率明显高于绝经期前的同年龄

段女性，即使考虑其他发病危险因素，性别仍是一个

独立的冠心病危险因子。回顾性研究显示，雄激素

水平与男性冠状动脉狭窄严重程度和心肌梗死发生

率呈负相关，低雄激素血症可能是老年男性冠心病

的独立危险因素之一[1]。另外，高血压、糖尿病，肥

胖也是冠心病的主要危险因素。一般认为，雄激素

的生物活性由雄激素受体(androgen receptor，AR)

介导，现就雄激素、AR与高血压、糖尿病、肥胖的关

系及其作用机制的研究综述如下。

2雄激素、雄激素受体概述

雄激素由胆固醇在体内合成，为重要的蛋白同

化激素，对维持人体的正常生理功能有重要作用；在

临床上也有广泛的应用。其中睾酮在睾丸间质细胞

合成，脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone，

DHEA)及脱氢表雄酮硫酸酯(dehydroepiandros—

terone sulfate，DHEAS)在肾上腺皮质合成。血浆

中50％～60％睾酮与性激素结合球蛋白(sex hor-

mone-binding globulin，SHBG)结合，40％～50％与

白蛋白结合，1％～3％呈游离状态。正常成年男性

血浆睾酮的浓度为10～35nmol／L，几乎所有的

DHEAS及DHEA均与白蛋白结合。正常成年男

性的DHEAS浓度为1200弘g／L，DHEA浓度为

3btg／L。雄激素主要在肝脏中降解，以17-酮类衍生

物随尿排出。血浆中的雄激素浓度与年龄有着密切

关系，随着年龄的增加逐渐升高，20～24岁时达到

顶峰，然后随着年龄增长而逐渐下降。

AR为介导雄激素发挥作用的配体激活转录因
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子，属甾体激素受体超家族。1988年Chang等克隆

出人AR的cDNA核苷酸序列，从此有关AR的研

究得到了长足的进展。AR为类固醇激素受体，是

一种配体依赖性转录调节蛋白，属于核受体超家族

成员，AR由918个氨基酸构成，分为3部分：雄激

素结合区：位于C端，起着形成二聚体和结合配体

的作用；DNA结合区：位于受体中部，该区高度保

守，能折叠成2个锌指样结构；N端区：与转录激活

作用有关，该区的残基最不保守。人AR基因位于

X染色体长臂q11～12区带，为单拷贝基因，总长

度>90kb，由8个外显子组成，起始部的大外显子1

编码受体的N端区，外显子2、3分别编码DNA结

合区，外显子4～8编码雄激素结合区，其中多态性

的(CAG)n三核苷酸重复／微卫星序列编码N端区

的(Gln)n。近年来体外实验相继证实，AR的转录

活性与AR基因(CAG)n重复数目成负相关[2’3]。

分子遗传学研究表明，该重复多态性存在种族差异，

提示可能具有重要的遗传学意义。

2．1 AR的作用机制一般认为，细胞内仅有1种

AR，双氢睾酮和睾酮均是其有效配体，但双氢睾酮

对AR的亲和力远大于睾酮。双氢睾酮和高浓度的

睾酮以同样的方式与AR结合，形成激素一受体复合

物，以其受体上的DNA结合区识别靶细胞上特异

的DNA序列并与之结合，从而调控该基因的转录，

并且表达新的蛋白质，最终使细胞的功能发生改变。

2．2 AR的组织分布 AR广泛分布于生殖系统的

各种组织中，在非生殖系统组织中也广泛表达，包括

肾上腺皮质、肝脏、心血管系统及人外周血白细胞

等。正是由于其受体分布的广泛性，才使雄激素具

有广泛的生物学效应，并对心血管系统起调节作用。

心血管系统中的AR由Krieg等H1首先在大鼠心室

肌上发现。进一步研究证实，在成年人的心房、心室

肌纤维动脉内皮细胞及血管平滑肌细胞(vascular

smooth muscle cell，VSMC)均有AR表达，免疫组

织化学方法证实，大鼠心肌、动脉、股动脉和冠状动

脉及其分支中均存在AR，而且动脉越小，AR的阳

性率越高。临床上的血管病理改变如动脉粥样硬化
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(artherosclerosis，AS)主要发生在中小动脉，其中

可能存在一定联系[5]。

雄激素是以扩散的方式进入大多数细胞，某些

情况下是以主动摄取的方式；在靶细胞，雄激素与位

于胞浆或胞核内的AR相结合，AR与激素结合后

即从无活性的形式转变为有活性的形式(由非DNA

结合型转变为DNA结合型)，与细胞核内结合位点

有很高的亲和性，激素受体复合物可与基因DNA

调节区位点或其他核内位点非组蛋白、核膜、核质等

结合，然后基因激活，形成mRNA，合成新的蛋白

质，改变细胞功能。

2．3雄激素对其自身受体的影响 雄激素可影响

AR的代谢；雄激素可引起效应细胞内AR分布状

态的变化；雄激素能促进AR的磷酸化，有利于雄激

素与之结合及其生物学活性的发挥，雄激素可增加

或减少靶细胞内AR的表达水平。此外，异种激素

如卵泡刺激素，以及a激动剂如哌唑嗪和育享宾亦

能调节AR的表达。AR在不同组织中的表达水平

不同，即使同一组织处于不同发育阶段或在病理状

态下，AR的表达水平也不一致，其原因尚不清楚。

3雄激素、雄激素受体与肥胖、血脂代谢

Framinghain心脏研究结果显示，体重增加

10％，男性冠心病增加13％。近年的研究表明，中

心性肥胖或腹部内脏性肥胖对冠心病患病率及死亡

率的危险性比肢体肥胖者大得多。

在雄激素水平低下时，腹部脂肪可以优先沉积，

脂肪组织的积聚增加可使芳香酶活性升高，促使睾

酮向雌激素转化，进一步降低睾酮浓度和增加腹部

脂肪的堆积[6]。纠正腹型肥胖男性的性腺功能低

下，能够减少腹部脂肪、逆转糖耐量下降和脂蛋白异

常[7]。血清低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)增高作

为AS致病因素确定已久，而高密度脂蛋白胆固醇(

HDL—C)与AS发病呈负相关。大规模流行病学调

查结果显示，男性睾酮水平增高对脂质代谢起着有

利作用，睾酮水平与HDL-C、TC和Aop-1呈显著

正相关，与TC、TG、极低密度脂蛋白(VLDL)和

Apo—B均呈显著负相关。临床上给予老年男性睾酮

治疗，可明显提高血清睾酮和雄激素达正常水平，降

低TG和LDL—C水平但不改变HDL-C水平。

AR在人体内脏和皮下脂肪前体细胞上的分布

差异提示，存在着通过AR介导来调控脂肪前体细

胞的某些功能，继而影响脂肪组织在体内分布的可

能[8]。近年动物实验也表明，在成年雄鼠的脂肪生

成中，AR可能起着负性调控作用[9]。在对AR基

因(CAG)n重复多态性的临床研究中发现，

(CAG)n的重复数越低，HDL-C水平也相应越

低[1州。已有研究[11~13]表明，胆固醇酯转移蛋白、肝

脂酶和脂蛋白脂酶的基因多态性与HDL-C水平变

化有关，且其相关程度与AR基因(CAG)n重复多

态性和HDL—C水平变化的关系相似，由此推测，

AR在转录水平可对影响HDL-C代谢的关键基因

进行调控。研究显示，LDL受体基因的转录中，AR

可能介导了一种抑制作用，使LDL受体下调，

LDL-C升高，从而促进AS的形成和发展[1引，这似

乎与大多数临床观察的结果不符，多数流行病研究

发现，健康男性血浆T浓度与LDL-C成负相关。

亦有人发现，性腺功能低下的男性血浆LDL-C水平

上升，T替代治疗后可使LDL—C水平下降，这可能

与T芳香化生成雌激素，间接刺激LDL受体转录

有关。

4雄激素、雄激素受体及其基因多态性与高血压

血压增高与冠心病事件的危险性呈正相关，并

为其连续性危险性因素。动脉血压水平的性别差异

早已有报道，男性血压水平高于同年龄段的女性；在

高血压鼠模型中，也有报道雄鼠的血压高于雌鼠，去

势后的雄性自发性高血压鼠(SHR／Y)的血压可以

降至雌鼠的水平口5|。有研究发现，长期给予AR拮

抗剂可以降低SHR／Y的血压[1引。Caplea等[171进

一步指出在SHR／Y模型中血压的升高与雄激素系

统有关，而与交感神经系统无关。Baltatu等[18]研

究证实，AR与高血压(由肾素一血管紧张素系统过

度激活引起)及终末器官损害有关，阻滞AR能够抑

制肾素的表达及活性，AR阻制剂氟他胺还能升高

垂体一陛腺激素水平，提示雄性SHR的血压升高是

睾酮通过雄激素受体的作用所致。有理由相信，雄

激素及其受体在长期的血管张力调节中起了重要

作用。

但在近年来的动物实验中，证实雄激素对动脉

血管有直接的扩张作用。Yue等[1们曾报道睾酮可

以使有或无内膜的离体兔主动脉和冠状动脉显著扩

张，且无雌雄之间差异。Medras等业o]证实睾酮是

血管张力的功能调节剂，可影响微循环的生理特性，

静脉输入睾酮可以进入犬的冠状动脉主干及小动脉

并引起扩张。有研究在男性冠心病患者冠状动脉内

注入睾酮(10_6～10卅tool／L)的前后进行冠状动脉

造影和血管内超声检查，结果给药后冠状动脉管径
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和血流速度明显增加，证实睾酮可以扩张人的冠状

动脉。T对血管的快速作用与典型的AR介导激活

的基因转录途径无关，很可能是通过细胞膜上特殊

的AR介导实现的胁~2引。

5雄激素、雄激素受体与糖尿病

近年来大多数文章认为男性型糖尿病患者血浆

睾酮降低，雌二醇升高，雌二醇与睾酮比值(E2／T)

升高，外周血白细胞AR水平也降低。糖尿病患者

较正常人睾酮及性激素结合球蛋白水平降低，在包

括体重指数(BMI)、腰臀围比(WHR)、睾酮、性激素

结合球蛋白的多元回归分析中，睾酮水平仍然是糖

尿病发生的独立预测因子(P一0．015)。

关于糖尿病患者性激素变化的原因，有作者认

为男性T主要由睾丸分泌，而雌二醇主要由睾酮在

脂肪等组织转化而来。男性糖尿病患者血浆睾酮降

低，雌二醇、E2／T升高反映睾丸分泌功能减退或睾

酮在外周转化增强，这种变化是继发于血糖升高引

起代谢紊乱的结果，推测可能是血糖的升高直接影

响睾酮的分泌或影响肝脏对睾酮的清除率。此外与

性腺内分泌细胞过早衰老也有关系[2引。AR变化的

原因在于糖尿病时在翻译水平干扰了AR的合成，

使受体水平下降。AR的表达受内源性睾酮的调

控，糖尿病时血清睾酮水平低下又使其对AR表达

的调节减弱。

大量研究发现睾酮水平低下的男性，大部分存

在着不同程度的胰岛素抵抗，适量补充睾酮后，无论

老年男性、肥胖和糖尿病患者，胰岛素敏感均可得到

改善[2朝；去势雄兔产生胰岛素抵抗，用睾酮补充治

疗后可以逆转。给予男性冠心病患者补充外源性睾

酮时发现，随着冠心病症状的好转，患者的胰岛素敏

感性和血糖代谢得到了改善，对于睾酮水平正常的

健康男性，补充睾酮后也能改善胰岛素敏感[291。动

物实验发现，去势雄鼠肌肉胰岛素敏感性下降，低剂

量睾酮替代治疗可使之改善；男性患者随胰岛素敏

感性下降，睾酮呈下降趋势，而雌二醇呈上升趋势，

提示睾酮不足与男性型糖尿病患者胰岛素抵抗有

关。有报道在摘除睾丸的雄性大鼠可发生胰岛素抵

抗。Haffner[7]发现SHBG，睾酮与葡萄糖的有氧氧

化和无氧酵解均呈显著正相关，可帮助解释睾酮对

男性胰岛素抵抗发生的作用。至于性激素水平异常

是继发于糖尿病的结果还是发生糖尿病的诱因还需

进一步研究。

综上所述，现有的动物实验和临床研究表明，雄

激素及AR与多种冠心病危险因素都有密切的联

系，由于在这方面的研究相对较少，雄激素及其受体

在冠心病形成和发展中所起的作用是否有益，意见

仍不一致。但是心血管系统中AR的发现及对其功

能的进一步研究，为从分子水平阐明雄激素在AS

形成和发展中的作用提供了可能。因这方面的研究

目前尚处于初级阶段，许多问题亟待阐明，如AR对

雄激素生理浓度的影响、雄激素对AR的表达产生

影响的机制、随着年龄的增加AR在各组织器官的

表达及其活性的变化、AR如何与其他转录因子相

互作用并参与雄激素的各个生理过程等。随着相关

研究的不断深入，对雄激素及其受体的认识不断提

高，将对男性冠心病的防治具有重要意义。
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