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雄激素与胰岛素抵抗

胥学伟李小鹰

性激素在人体的生长、发育过程中起重要作用，

其质或量的变化对人体具有重要的病理、生理意义。

近年来雄激素成为人们的研究热点，内容涉及到内

分泌、心血管科、骨科、神经科、妇科等多个学科。本

文仅就雄激素与胰岛素抵抗的关系，综述了近年来

的研究成果。

1临床研究

1．1男性睾酮与胰岛素抵抗的关系胰岛素抵抗

是冠心病的一个重要的病理基础，雄激素水平低下

也是男性冠心病的一个独立的危险因素，两者之间

仅仅是相关关系还是存在着相互作用，这很早就引

起了人们的注意。在对男性冠心病患者外源性补充

睾酮时发现，随着冠心病症状的好转，患者的胰岛素

敏感性和血糖代谢也得到了改善，提示睾酮能增加

胰岛素的敏感性改善胰岛素抵抗状态。为了进一步

明确二者的关系，人们做了大量的临床研究，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，适量的补充睾酮后，无论是老年男性、肥胖

和糖尿病患者，胰岛素敏感性均得到了改善’“。而

且对于睾酮水平正常的健康男性，补充睾酮后，也能

改善胰岛素的敏感性。这充分说明雄激素(睾酮)具

有增加胰岛素的敏感性，改善胰岛素抵抗状态的作

用。但进一步研究发现，睾酮的这种作用与浓度有

关，在一定的范围内，改善胰岛素敏感性的作用与浓

度成线性关系，随着浓度的增加，作用加强，但超过

这个范围，则起相反的作用。而且这个浓度的范围

较窄“3。但由于睾酮有引起前列腺癌的倾向，所以

对于患有前列腺肥大的患者，补充睾酮时一定要监

测前列腺特异性抗原的浓度。

更有力的证据来自于大型的流行病学资料，对

年龄20～60岁，平均(37．2±10．7)岁的1292人的调

查发现，睾酮水平随年龄下降，血糖、餐后2 h血糖

和空腹血浆胰岛素水平则随年龄增加，胰岛素水平
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与年龄和睾酮均成负相关”1。这说明内源性睾酮水

平低，机体对胰岛素的反应不敏感，引起继发性的胰

岛素水平的升高，产生胰岛素抵抗。到目前为止绝

大多数的流行病学资料均支持这一观点。

但也有不同的结论，日本学者认为睾酮不影响

胰岛素的敏感性，无论浓度是高足低“1。其对年龄

在18～35岁的6l位健康男性，通过药物抑制内源

性睾酮的分泌，然后每周肌注不同剂量的睾酮，使得

血浆睾酮水平达到8．78、10．62、18．81、46．67、

82．24 nmol／I不等，结果胰岛素敏感性指数、糖耐量

试验等均没有发生变化。还有青春期的男性，随着

睾酮水平的升高，机体胰岛素敏感性呈下降趋势，

Wickman等“1把这种现象归咎于生长激素的变化改

变了葡萄糖与胰岛素之间的动态平衡，而与睾酮的

变化无关。

关于雄激素与胰岛素抵抗二者的关系确切的是

内源性的睾酮与胰岛素敏感性正相关，对于外源性

补充的睾酮，结论尚不一致。造成这种差异的原因

除了研究者所选取的病例特征及数量、血标本采集

时间及指标的检测方法等不一致外，不能排除由于

外源性睾酮的补充，改变了体内在睾酮水平低下的

情况下形成的自稳态，在重新建立自稳态的过程中

其他因素如胰高血糖素、肾上腺皮质素、肿瘤坏死因

子m瘦素等因素的参与而抵消r睾酮的作用。
1．2女性睾酮与胰岛素抵抗的关系女性体内少

量的睾酮是由卵巢分泌的。雌激素能增加女性胰岛

素的敏感性，睾酮的作用则正好相反。临床上最常

见的高雄激素血症与胰岛素抵抗并存的例子就是多

囊性卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome，PCOS)。

这是一种妇科常见的代谢紊乱性疾病，以雄激素(主

要是睾酮)产生过多和胰岛素抵抗为特征。研究认

为PCOS患者的高胰岛素通过刺激卵巢产生睾酮和

抑制性激素结合球蛋白而导致雄激素水平升高。经

过抗雄激素治疗后，雄激素水平下降的同时，胰岛素

敏感性也明显得到改善，提示PCOS患者的胰岛素

抵抗状态可能与雄激素水平升高有关。同时也发现

本病患者在胰岛素水平受到抑制后，雄激素水平也

下降“J。说明二者存在着相互作用，共同构成PCOS
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的病理基础。先灭性肾}：腺增生患者由于缺乏21一

羟化酶，体内雄激素水平明显高于正常人，这样的患

者胰岛素敏感性明显降低”1。说明睾酮能增加女性

对胰岛素的抵抗。

1．3脱氢表雄酮及其硫酸酯与胰岛素抵抗的关系

脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone，DHKdt)及其硫

酸酯(dehydroepiandrostemne—sulfate，DHEAS)是由肾上

腺分泌的雄激素。内源性DHEA水平下降与胰岛素

抵抗及糖耐量受损有关。PCOS患者的胰岛素敏感

性与脏清DHEA水平及DHEA与睾酮的比率成正相

关。而DttEAS与睾酮之比是胰岛素敏感性和糖耐

量的调节因素，可作为胰岛素敏感性的替代标志

物”‘91。非糖尿病的男性，If【L清DHEAS水平与低浓

度的胰岛素水平柑关，显示DHEAS水平升高能改善

胰岛素的敏感性“⋯。也有研究显示健康男性血清

DHEAS水平与胰岛素敏感性无关““。目前尚缺乏

DHEA替代治疗对胰岛素敏感性有利的证据。

2动物实验

雄激素能改善胰岛素的敏感性，并与浓度有关，

动物实验进一步证实了这一点。去势的雄鼠分别接

受高剂量的睾酮和未经过任何治疗两组，均出现肌

肉摄取葡萄糖的抵抗和葡萄糖合成糖原的比例失

调，用低剂量的睾酮，所有的代谢异常都能够得到纠

正““。但睾酮对于肝糖原的合成没有作用，提示睾

酮的这种作用仅局限于外周组织。去势的雄性动物

其肌糖原的贮存也减少。糖原合成酶的活性受损和

糖原磷酸化酶的活性增加，这些异常在睾酮替代治

疗后也得到纠正““。以上说明生理浓度的睾酮是

维持雄性动物肌肉组织胰岛素敏感性所必需的，超

过这个生理浓度则对胰岛素敏感性有害。

雄激素能引起雌鼠的胰岛素抵抗，与浓度无关。

雄激素过多的雌性大鼠其合成糖原的能力受损和胰

岛索刺激下的葡萄糖的摄取减少“⋯。雌鼠应用睾

酮12周能导致严重的胰岛素抵抗，葡萄糖摄取和糖

原合成均下降近50％。缩短给药时间，摄取葡萄糖

的能力依然下降。说明雄激素对胰岛素敏感组织摄

取葡萄糖的作用与时间无关。雄性化的雌鼠，胰岛

素诱导的葡萄糖摄取呈全身性下降。

DHEA能减少躯体脂肪含量和维持胰岛素的敏

感性，增加老年大鼠的葡萄糖清除率，增加外周组织

对胰岛素的敏感性，并有证据表明DHEA对骨骼肌

有直接作用“5’“1。

3作用机制

引发胰岛素抵抗的机制有多种，涉及多个环节。

雄激素对胰岛素抵抗的作用也体现在多个环节上，

并呈现出种属、组织上的特异性。(1)调节脂蛋白脂

酶的活性，使体内的脂肪重勰分布““。(2)胰岛素

抵抗状态下，糖原合成酶活性下降和糖原磷酸化酶

活性增强，睾酮能逆转上述变化改善胰岛素的敏感

性”⋯。(3)在胰岛素的刺激下，葡萄糖载体4(山．
cose traiisporler 4，GLUT4)是骨骼肌细胞摄取葡萄糖

的主要载体。胰岛素抵抗状态下GLUT4向细胞膜

的易位(translocation)障碍或表达减少，雄激素可以

改善GLUT4向胞膜的易位和增加GLUT4的表

达。1⋯。(4)雄激素可能通过减少PcoS患者细胞，：

胰岛素结合位点和降低亲合力以及胰岛素受体的自

身磷酸化下降引起胰岛素抵抗“”。(5)胰岛素与其

受体结合后，受体发生磷酸化并与受体底物(insulin

receptor substrate，Ⅲs)蛋白结合形成一复合物，通过

IRS蛋白酪氨酸的磷酸化，与磷脂酰肌醇3．激酶

(phosphatidylinositol一3一kinase，P13一K)结合并使之激

活，引起一系列的变化，最后引起葡萄糖的转运。经

过激素处理的细胞I／iS一1、IRS一2及P13一K三个重要

的胰岛素信号分子减少，并导致IRS一1、IRS-2从微粒

体进入胞浆”’，最终影响葡萄糖的转运，产生胰岛

索抵抗。

4结论

胰岛素抵抗是许多代谢紊乱综合征的病理生理

基础，在心血管等疾病的发生、发展中具有重要作

用。雄激素能引起女性对胰岛素的抵抗，而生理剂

量的雄激素能改善胰岛素的敏感性，为部分中老年

男性行雄激素替代治疗提供了肇实的理论基础。而

正确认识这～作用的分子机制将对治疗干预胰岛素

抵抗开辟一条新的途径。
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第三届全国心脑及外周血管疾病诊治进展学术研讨会(征文通知)

由解放军老年医学研究所、《中华老年心脑血管病杂志》编辑部主办的第三届全国心脑及外周血管疾病诊治进展学术研

讨会拟定于2004年8月下旬在辽宁省沈阳市召开。本次会议书要内容：(1)动静脉抗栓治疗在心脑血管疾病中的临床应用；

(2)心脑及外周血管疾病非药物治疗的且茧用进展；(3)心脑及外剧血管疾病临床基础研究进展。会议邀请了全国著名的心脑血

管病专家：盖鲁粤、韩雅玲、王辰、李小鹰、张钧华、李宝民、王鲁’j+、张茁、樊东升、张微微、王拥军、饶明俐、黄如洲、王耀lIl、何

祥、黄一宁等教授进行专题讲座。

凡参加此次会议代表可获得中华医学会继续医学教育一类学分。欢迎广大从事心脑血管内外科、血管介入治疗及从事

老年医疗保健的医师积极参加，并踊跃投稿。

征文内容：凡与心脑及外周血管疾病诊治相关的内容(如影像学、分子生物学、遗传学、药物治疗、手术及介人治疗、预防、

康复乃至流行病学)均可投稿。征文要求：研究论文要求3000字的全文(另附800字的摘要，包括目的、方法、结果、结论四部

分附软盘或E-mail发送)=作者姓名、单位和邮编写在文题下。并请附上联系电话和E．mail地址。投稿地址：北京市复兴路2ji

号《中华老年心脑血管病杂志》编辑部。邮编：100853，请在信封的左下角注明“会议征文”，来稿请自留底稿，会议未录用稿件

恕不退稿。截稿日期：2004年7月1日。电话：010-66936463；传真：010—68212494；E-mail：jialin@rspq corn。联系人：顾菊芳。
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