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雄激素与阿尔茨海默病的研究进展 
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【摘  要】 阿尔茨海默病（AD）是以进行性记忆力减退、认知功能障碍、人格改变等为特征的神经系统退行性疾病。

在基础研究及临床调查中发现, AD 患者的血清睾酮水平较正常老年男性显著降低, 从而引起人们对雄激素与 AD 关系

的研究。本文结合国内外近几年研究, 就雄激素与阿尔茨海默病的关系以及相关的作用通路和作用机制进行阐述。 
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is an age-related neurological disease that is the leading cause of dementia, characterized by 

gradual decline of memory, cognitive dysfunction and personality disorder. Epidemiological studies and animal studies have found 

that low circulating levels of androgen is a risk factor for AD. In this paper, we reviewed the relationship between androgen and AD 

and the related mechanism. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是一

种年龄相关的神经元变性疾病 , 为痴呆的主要病

因。德国神经病学家兼神经病理学家 Alois Alzheimer

在 1907 年首先描述并命名, 其主要临床表现为语言

能力、认知能力和记忆力缓慢下降, 人格发生改变

等。AD 特征性的病理改变: 脑特定区域的b淀粉样

蛋白（amyloid b-protein, Ab）沉积, 进而形成老年

斑（senile plaques, SPs）; tau 蛋白过度磷酸化形成

神经纤维缠绕; 炎性反应相关的神经胶质激活; 突

触和神经元的丢失[1-3]。 

1  雄激素的存在形式及减退 

睾酮（total testosterone, TT）在血液中以三种形

式存在, 2%为游离睾酮（free testosterone, FT）, 具

有生物活性; 54%与血清白蛋白较弱地结合, 也具有

生物有效性; 而余下的 44%的睾酮与性激素结合蛋

白（sex hormone-binding globulin, SHBG）紧密地结

合, 几乎没有生物活性。白蛋白结合睾酮和 FT 合称

为生物可利用睾酮（bioavaiable testosterone, BT）。 

尽管男性没有类似绝经的标志性事件, 但也有

类似女性更年期的阶段, 称为男性更年期综合征。

男性更年期综合征是中老年男性生命过程中的特定

时期所出现的一种临床征候群, 可伴有或无血清睾

酮水平减低, 反映了包括大脑在内的雄激素敏感组

织的机能障碍和对疾病的易患性[4]。男性从 40 岁开

始睾酮水平下降, 每年 TT 下降约 0.2%～1.0%, BT

下降 2%～3%, 同时受体质量指数（body mass index, 

BMI）、腰围、吸烟、酗酒、健康状况、运动强度等

因素影响[5]。尽管男性都经历年龄相关的睾酮下降, 

但睾酮下降的程度和相应的临床症状因人而异。 

2  雄激素与AD关系的流行病学及临床研究 

2.1  雄激素与 AD 的关系 

睾酮水平的降低是引起疾病的原因还是仅仅是

疾病的一个结果？有研究提示，睾酮下降可能作为

AD 的危险因素, 发生在 AD 之前或 AD 的早期。巴尔

的摩老龄纵向前瞻性研究中（Baltimore Longitudinal 

Study on Aging, BLSA）将 AD 的诊断与血睾酮水平

的变化进行比较, 对于首次临床诊断正常的男性调

查对象随访 4～37 年（平均 19 年）, 最终研究结果 
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显示, 患 AD 的调查对象 FT 水平下降, 而且其下降

先于AD诊断 5～10年[6], 表明雄激素下降发生在AD

的临床症状之前。Rosario 等[7]尸检发现, 在 50～97

岁的男性中脑组织的睾酮水平随年龄下降, AD 患者

下降的程度显著高于正常人。轻度神经病理改变的患

者脑组织中睾酮水平低于 AD 最早期的患者, 说明睾

酮下降发生在病理改变之前, 并且可能促进病程的进

展, 年龄相关的雄激素下降是 AD 的危险因素[7]。 

Hogervorst 等[8]的队列研究表明, AD 患者血 FT

水平低于年龄匹配的对照组。随年龄增长, FT 下降, 

SHBG 升高。低 FT 是 AD 的独立危险因素。Paoletti

等[9]分别对男性、女性的 AD 病例组和对照组进行

研究, 发现男性、女性病例组 TT、硫酸脱氢表雄酮

与对照组均无明显差异 ; 较之对照组 , 病例组的

SHBG 升高、游离睾酮指数降低。国内有前瞻性研

究发现, 血清 BT 水平与 AD 发病风险成反比[10]。此

外, SHBG 水平的增高与 AD 发病风险增加有关[11]。 

2.2  雄激素与 AD 关系的影响因素 

雄激素与AD发病风险的关系受许多因素的影

响, 其中之一是ApoEe4基因（apolipoprotein e4）。

Hogervorst等 [12]对ApoEe4和血清睾酮在AD患者和

正常人中的水平进行评估 , 发现低血清睾酮、

ApoEe4和睾酮的相互作用均影响AD的发生 , 携带

ApoEe4基因的患者睾酮水平较不携带者降低更明

显。低睾酮可能是一个可修饰的危险因素 , 与

ApoEe4基因携带相关 [12]。国内研究也发现 , 携带

ApoEe4基因型的AD患者血清睾酮水平明显低于对

照组, ApoE4等位基因可能是中国散发性AD发生的

危险因素[13]。最近研究发现, 在中老年男性中, 睾

酮和ApoEe4相互作用共同影响海马体积[14]。 

3  雄激素与 AD 发生发展中相关的机制 

雄激素在AD发生发展中发挥作用主要通过以

下三种途径: （1）雄激素受体（androgen receptor, 

AR）通路。在下丘脑、海马、颞叶皮质中均存在AR, 

在5a还原酶的作用下睾酮可转变为有生物效能的雄

激素—— 双氢睾酮（dihydrotestosterone, DHT）。睾

酮和DHT均可激活并结合AR, 发挥作用。（2）雌激

素受体（estrogen receptor, ER）通路。睾酮作为一

种激素原, 在芳香化酶的作用下转变为17b雌二醇, 

后者与ER结合, 间接影响AD的发生发展。（3）促性

腺激素通路。雄激素是下丘脑-垂体-性腺轴中的重

要激素之一, 雄激素水平的下降通过负反馈调节引

起该轴中其他激素水平的变化。由此引起的黄体生

成素和卵泡刺激素下降可能与AD相关。雄激素在AD

发生发展中可能的作用机制如下。 

3.1  调节 Ab的聚集 

关于雄激素与 Ab的关系最早来自前列腺癌患

者抗雄激素治疗的研究。对抗雄激素治疗的前列腺

癌患者随访发现, 在轻度神经病理改变的男性 AD

患者中, 血清中睾酮、E2 大幅度降低, 而 Ab水平显

著升高, 脑组织内 Ab与睾酮水平成反比[15]。 

如前面提及, 雄激素可以通过直接的 AR 通路

或者间接的 ER 通路调节 Ab水平。睾酮主要通过减

少 Ab的产生和增加 Ab的清除两方面降低 Ab水平。

Ab前体（amyloidprecursor protein, APP）主要有两

个相互竞争的裂解途径: 在β位 APP 裂解酶和γ-

分泌酶的作用下转化为 Ab; 另一条为不产生淀粉

样变通路, 通过a-分泌酶, 阻止 Ab的产生。睾酮可

调节原代大脑皮质神经元内的 APP, 增加非淀粉样变

的 APP 片段（sbAPPa）的分泌, 从而减少 Ab的产生。

早老素是γ-分泌酶复合体的主要组成部分, 去势雄

性小鼠补充雄激素后早老素 1、2 水平均升高[16,17], 雄

激素可能通过上调早老素, 增加γ-分泌酶的数量或

者活性, 进而减少 Ab的产生。脑啡肽酶（neprilysin, 

NEP）是 Ab的分解酶, 雄激素下降会导致 NEP 水平

降低以及 Ab水平升高, DHT 替代治疗可恢复 NEP

和 Ab水平, 故 NEP 在雄激素调节 Ab中发挥一定作

用[18]。雄激素还可能通过调节甲状腺素运载蛋白的

水平, 影响 Ab的清除[19]。 

3.2  降低 tau 磷酸化 

细胞骨架蛋白tau过度磷酸化, 形成神经纤维网

线和神经纤维结是AD特征性神经病理改变之一。

Tau蛋白的磷酸化过程受多种激酶的调控, 睾酮可降

低其中的一种激酶—— 糖原合成激酶-3b（glycogen 

synthase kinase-3b）的活性, 从而降低tau过度磷酸化, 

减少神经纤维缠绕。睾酮不仅影响tau磷酸化过程, 

还可调节tau的清除。睾酮可阻断caspase-3介导和钙

蛋白酶介导的tau清除过程, 阻止17 ku的tau片段形成, 

此片段的形成过程先于神经纤维缠绕的形成[20]。Aβ

聚集可导致tau过度磷酸化, 睾酮可能间接影响Aβ

水平来降低tau磷酸化。去势的三重转基因阿尔茨海

默病雄性小鼠（3xTg-AD小鼠）给予睾酮、E2替代

治疗组的tau磷酸化水平低于空白对照组, 而DHT替

代治疗组无明显差异, 说明睾酮主要通过雌激素通

路降低tau磷酸化水平[21]。 
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3.3  减少氧化性应激 

最早关于氧化性应激在 AD 中的作用的报道是

发现AD的脑组织中葡萄糖-6-磷酸脱氢酶活性增高, 

而这种酶具有抗氧化性应激作用, 研究者认为这种

酶活性的增高是对 AD 脑内过氧化作用所作出的反

应。在轻度认知功能受损的患者中发现较高水平的

氧化性应激标志物, 认为氧化性应激可能是 AD 最

早期的病理改变之一[22]。 

在体外培养下, 睾酮可增强细胞的抗氧化防御

功能, 保护小脑颗粒细胞, 减少氧化性应激所致的

凋亡的发生。这种对抗氧化性应激的保护作用可被

雄激素受体拮抗剂所抑制, 提示睾酮通过雄激素受

体介导发挥抗氧化性应激作用[23]。睾酮与雄激素受

体结合后, 通过上调超氧化物歧化酶、过氧化氢酶

这两种抗氧化酶发挥抗氧化作用, 大鼠给予雄激素

后, 小脑中的这两种酶明显升高[23]。 

3.4  调节有丝分裂原活化蛋白激酶 /细胞外信号调

节激酶信号通路 

有丝分裂原活化蛋白激酶 /细胞外信号调节激

酶（mitogen-activated protein kinase/ extracellular 

signal-regulated protein kinase, MAPK/ERK）是与凋

亡相关的级联反应信号通路, 这一级联反应包括一

系列贯序激酶以及与调节细胞生命活性相关的下游

靶点。 

在体外培养的海马回神经细胞, 给以生理水平

的睾酮和DHT后 , 可以迅速、短暂地激活MAPK/ 

ERK信号通路[24]。在ERK下游区, 雄激素激活90 ku

的核糖体S6激酶, 接着使促凋亡蛋白Bad磷酸化[24]。

Bad磷酸化导致Bad失活, 从而使细胞凋亡的平衡向

增加细胞活性的方向倾斜[24]。AR的拮抗剂可抑制雄

激素对MAPK/ERK的激活 , 说明AR参与了雄激素

对抑制凋亡的信号通路的激活[24]。 

3.5  增加神经生长因子的表达 

神经生长因子（nerve growth factor, NGF）是一

个神经营养蛋白家族, 通过与相应的受体结合发挥

作用。受体包括酪氨酸蛋白激酶（ tyrosine protein 

kinase, TPK）A、TPK B 和 TPK C 以及低亲和力的

p75NTR 受体。 

睾酮促进轴突的再生和神经元形态恢复, 减少

神经凋亡, 还可增加NGF和芳香化酶在脑组织内的

表达, 发挥神经保护作用[25]。最近有研究表明, NGF

和TPK A可能在雄激素丧失时对某些器官的退化起

调节作用[26]。 

3.6  抑制炎症反应 

慢性炎症是促成 AD 发生的重要神经变性过

程。AD 脑组织中细胞因子等炎性分子上调, 老年斑

内部及其附近发现有活性的星形胶质细胞和小胶质

细胞。睾酮可减弱去势大鼠脑损伤后反应性的神经

胶质增生, 抑制星形胶质细胞的增殖和迁移[27]。睾

酮通过可抑制炎症反应, 减缓 AD 的病理进展, 发

挥保护作用。 

4  雄激素替代治疗 

关于雄激素治疗效果在临床上评价不一。有小

样本的探索性研究表明, 9 个月的雄激素替代治疗可

改善轻中度 AD 患者认知能力和视觉性空间能力[28]; 

另有随机空白对照研究发现, 雄激素可以选择性的

改善某些认知功能, 如空间记忆、构建能力、语言

记忆[29]; 然而有研究显示, AD 男性患者经雄激素替

代治疗后, 生活质量有所提高, 但认知能力没有明

显改善[30]。这些研究结论的差异可能与认知能力的

界定范围、治疗的方式和时间、研究对象的年龄和

其他特征等因素有关。此外, 雄激素替代治疗存在

以下风险: 增加前列腺癌和肝脏肿瘤发病风险、加

重前列腺肥大症状、具有肝脏毒性、加重睡眠呼吸

暂停综合征以及充血性心力衰竭等。雄激素替代治

疗尚无明确的指征和具体的剂量参考。 

在衰老过程中出现的内分泌改变和认知功能之

间存在一定的关系, 雄激素可通过多种机制影响男

性的认知功能, 对 AD 的发病起到保护作用, 但相

关研究仍存在许多不一致的地方, 尚需要大样本、

更深入的研究, 以进一步探讨雄激素在 AD 中的作

用, 为 AD 等神经退变性疾病的防治提供新的方法。 
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