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雄激素及其受体在肥胖、肥胖相关疾病及糖脂代谢紊乱中的

作用

尹利军，王晓慧
*

上海体育学院运动科学学院，上海 200438

摘  要：雄激素在肥胖及肥胖相关疾病如糖尿病、代谢综合征、动脉粥样硬化、高血压、心血管疾病等的发生及肥胖的糖脂

代谢紊乱中的作用受到越来越多的关注。雄激素的作用主要通过雄激素受体(androgen receptor, AR)介导，AR属于核受体超

家族成员，在骨骼肌、肝脏、脂肪、脑等组织中均有分布和表达。低水平的睾酮和AR功能缺失能促进肥胖及其相关疾病的

发生，诱导糖脂代谢的紊乱。睾酮/AR能调控几乎所有与糖脂代谢、肥胖相关疾病发生有关的途径，包括糖脂代谢关键酶和

关键蛋白、核转录因子(PPARγ、LXRα、FoxO1)、炎症反应、下丘脑的瘦素敏感性、脂肪细胞的增殖和分化、线粒体功能和

血管内皮细胞功能。此外，与男性不同，高水平雄激素的女性可出现肥胖及糖脂代谢的紊乱，其机制还不清楚。本文主要

就雄激素和AR在男性肥胖及其相关疾病的发生以及糖脂代谢紊乱中的作用及机制作一综述。
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Research advance in the effects of androgen and its receptor on the development 
of obesity, obesity-related diseases and disorders of glucose and lipid metabolism

YIN Li-Jun, WANG Xiao-Hui*

School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China

Abstract: Recently, there has been a growing interest in the roles of androgen in the development of obesity and obesity-related 
diseases such as diabetes, metabolic syndrome, atherosclerosis (AS), hypertension and cardiovascular diseases, as well as in the disorders 
of glucose and lipid metabolism. Androgen exerts its biological role mainly through binding to the androgen receptor (AR), one of the 
nuclear receptors widely expressed in multiple tissues such as the skeletal muscle, liver, adipose tissue and brain. Low testosterone 
and AR deficiency result in obesity, obesity-related diseases and metabolic disorders. Androgen regulates almost all the intracellular 
transduction pathways related to glucose and lipid metabolism, including key metabolic enzymes/proteins, nuclear transcription 
factors (PPARγ, LXRα and FoxO1), inflammation, leptin sensitivity of hypothalamus, proliferation and differentiation of adipocyte, 
mitochondrial function and vascular endothelial function. In addition, females with high androgen are more likely to develop obesity 
as well as glucose and lipid metabolism disorders, while the underlying mechanisms remain unclear. This review focuses on the role 
and underlying mechanisms of androgen and AR in the development of obesity and obesity-related diseases as well as glucose and 
lipid metabolism disturbance in men. 
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综　述

肥胖及其相关疾病如代谢综合征、脂肪肝、糖

尿病、动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS)、冠心病、

高血压等已成为全球流行的疾病，严重威胁人的健

康。大量的文献证明，肥胖及其相关疾病的男性患
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者和雄性动物的血清睾酮水平常显著降低，且与糖

脂代谢紊乱、肥胖及其相关疾病的发生和严重程度

密切相关 [1–6] ；而外源补充睾酮能缓解肥胖及其相

关疾病的发生、发展，改善糖脂代谢 [2, 7, 8]，这证实

了雄激素在这些疾病的发生及其糖脂代谢调控中的

重要作用。

雄激素主要通过与雄激素受体 (androgen receptor, 
AR) 结合来实现其多种生物学作用，包括促进男性

性器官成熟、维持男性第一、二性征，增强肌肉质

量和力量、增加骨密度；而雄激素对糖脂代谢的调

控也主要通过 AR 介导 [9–11]。AR 属于核受体超家族

中的一员，除了在生殖系统高表达外，还在脂肪组

织、骨骼肌、肝、脾和大脑中均有分布和表达。随

着肥胖的流行和人口老龄化，雄激素缺乏已成为威

胁中老年男性身心健康的一个全球问题，但外源补

充雄激素有较严重和广泛的副作用，从而限制了它

的广泛使用。近年来 AR 调节剂，特别是具有组织

特异性的新型非甾体类选择性 AR 调节剂已成为研

究热点。目前，已合成用于治疗肌肉流失、骨质丢

失的新型选择性 AR 调节剂 [12, 13]，但尚缺乏针对改

善糖脂代谢、防治肥胖及其相关疾病的 AR 调节剂

的报道，这是今后治疗肥胖及其相关疾病的一个新

方向 [13]。

比较有意思的是，尽管女性体内的雄激素水平

低 ( 来自于肾上腺 )，约是男性的十分之一，但也

能调控女性的糖脂代谢，且该作用与 AR 密切相关。

然而与男性不同，雄激素水平过高而非过低的女性，

如多囊卵巢综合征患者，可出现肥胖、糖脂代谢紊

乱、胰岛素抵抗以及糖尿病等肥胖相关疾病 [4, 5, 14]。

本文主要就雄激素和 AR 在男性肥胖及其相关疾病

的发生以及糖脂代谢紊乱中的作用及其机制作一综

述，并简要介绍雄激素和 AR 对女性糖脂代谢的影

响，以期为防治肥胖、糖尿病、代谢综合征、AS、
冠心病等慢性病提供新靶点。

1   雄激素和AR在男性肥胖及肥胖相关疾病

的发生、糖脂代谢紊乱中的作用

血清睾酮水平低下时，无论是性腺机能减退的

男性、接受去雄激素治疗 ( 去势手术和 AR 拮抗剂

氟他胺等 ) 的前列腺癌患者还是睾丸雌性化的雄性

小鼠 [15]，都出现了肥胖 ( 特别是中心性肥胖 )、高

血糖、高血脂 [ 甘油三酯 (triglycerides, TG)、胆固

醇和低密度脂蛋白 (low density lipoprotein, LDL) 增

加、高密度脂蛋白 (high density lipoprotein, HDL) 降
低 ] 和胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR)。高血糖、

高血脂，特别是 IR ( 即尽管胰岛素水平增加，但其

降血糖的作用却减弱 ) 在肥胖及其相关疾病的发生、

发展中具有非常重要的作用。IR 是肥胖患者发生糖

尿病、代谢综合征等肥胖相关疾病的中心环节，因

为它一方面升高血糖，诱导代谢综合征和糖尿病的

发生；另一方面，它还会使脂代谢也出现紊乱，使

过多的脂质沉积在肝、动脉血管壁内，促进脂肪肝

和 AS 的发生 [15]。男性睾酮水平每下降 25%，IR
的患病风险增加两倍 [9] ；睾酮水平低下的男性患者

代谢综合征的相对危险度 (odd risk, OR)是2.63 (95%
可信区间 1.56~4.61)[1]。所以，血清睾酮的低下可导

致肥胖、代谢综合征、糖尿病、AS、高血压等疾病

的患病风险显著增加 [1–3, 5–7, 15–17]。而雄激素的替代

治疗能显著改善上述异常情况，如性腺功能减退的

青年男性、睾酮水平较低的男性肥胖患者和老年男

性补充雄激素后，其脂肪量、内脏脂肪量 [18]、腰围、

腰臀比 [16]、血糖、血脂均降低、IR 改善以及糖尿病、

代谢综合征、AS、高血压和心血管疾病的患病风险

降低 [2, 7–9, 16, 19]，这证实了低水平睾酮是导致男性出现

肥胖及其相关疾病、诱导糖脂代谢紊乱的原因之一。

不仅雄激素，AR 的异常也能导致肥胖患者出

现糖脂代谢紊乱、并发糖尿病等肥胖相关疾病。如

上述的睾丸雌性化雄性小鼠 ( 血清睾酮水平和 AR
功能都很低 ) 出现了糖脂代谢紊乱、脂肪肝和主动

脉的脂质条纹增多等症状 [15]。在 AR 基因敲除 (AR 
gene knockout, ARKO) 小鼠的研究中也证实了 AR
在糖脂代谢中的调控作用。全敲的 ARKO 小鼠，某

些组织特异性的 ARKO 小鼠如肝特异性、下丘脑

特异性和神经细胞特异性的 ARKO 小鼠，都出现

了肥胖，血清 TG、游离脂肪酸、胰岛素和瘦素的水

平均显著升高，但血清脂联素水平增加或降低 [10, 20]。

脂肪细胞特异性 ARKO 小鼠虽然体重正常、没有

出现肥胖，但喂以高脂饲料后，该小鼠更容易发生

中心性肥胖、糖耐量受损、高血糖、胰岛素分泌受损，

甚至脂肪肝 [9, 10, 21]。比较有意思的是，骨骼肌特异

性 ARKO 小鼠的内脏脂肪减少，推测其原因可能

是骨骼肌 AR 敲除使骨骼肌向慢肌纤维转化即有氧

氧化型肌肉增多，导致能量消耗增加所致 [10, 22]。而

巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞特异性的 ARKO
对小鼠的脂肪分布和糖脂代谢无显著影响 [10]。以上

对 ARKO 小鼠的研究表明，AR 对糖脂代谢的调控
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作用是有组织差异性的，即某些组织如骨骼肌、脂

肪、肝和下丘脑的 AR 在糖脂代谢、肥胖及其相关

疾病的发生和发展起重要作用，而其他组织中的

AR 无此作用。 

2   雄激素和AR降低男性肥胖及肥胖相关疾

病的发生、改善糖脂代谢紊乱的机制

2.1  雄激素和AR调控糖脂代谢的关键酶和关键蛋白

2.1.1  调控糖代谢的关键酶和关键蛋白

肝脏在葡萄糖稳态调节中的重要作用主要是通

过调控肝糖原合成和糖异生来维持血糖的稳定，而

磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate car-
boxy kinase, PEPCK) 是肝脏糖异生的关键调节酶。

糖尿病、代谢综合征患者肝脏中 PEPCK 的表达和

活性异常增加，导致肝糖异生功能增强，肝葡萄糖

输出增加，引起内源性葡萄糖增加，这是空腹血糖

升高的重要原因之一；而降低 PEPCK 的表达能够

改善肝脏 IR[23]。磷酸果糖激酶和己糖激酶是糖酵解

的关键酶，它们的减少阻碍糖酵解过程，使糖的分

解利用减少。葡萄糖转运蛋白 4 (glucose transporter 
protein 4, GLUT4) 是胰岛素敏感组织的主要葡萄糖

转运蛋白，主要存在于脂肪和肌肉组织中，它对维

持机体糖代谢平衡起到至关重要的作用，GLUT4
的减少是产生 IR 的主要原因。在 2 型糖尿病、肥

胖症和高血压患者中均发现 GLUT4 募集及转位的

障碍，骨骼肌和脂肪对糖的摄取量明显减少，导致

了 IR 的发生 [24]。

雄激素和 AR 能调控 PEPCK、糖酵解酶和 GLUT4
的水平。高脂饮食所致 2 型糖尿病小鼠的肝 PEPCK
水平增加，外源补充睾酮可显著降低其肝 PEPCK
水平，从而抑制糖异生，维持糖稳态 [25]。睾丸雌性

化小鼠 ( 其雄激素和 AR 功能都很弱 ) 出现糖代谢

紊乱 ( 高血糖、IR) 的同时，骨骼肌、肝和脂肪组织

的磷酸果糖激酶和己糖激酶、骨骼肌和皮下脂肪组

织中的 GLUT4 均减少；而外源补充睾酮能显著增

加磷酸果糖激酶、己糖激酶和 GLUT4 的水平 [15]。

以上结果表明，雄激素和 AR 通过调控骨骼肌、脂

肪和肝的糖代谢关键酶和关键蛋白来调控糖异生、

糖酵解和葡萄糖摄取，从而维持糖稳态。

2.1.2  调控脂代谢的关键酶和关键蛋白

硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 (stearoyl-CoA desatu-
rase-1, SCD1) 是催化饱和脂肪酸向单不饱和脂肪酸

转变的限速酶，能调节脂质合成 ( 为脂类大分子的

合成提供底物 ) 和抑制脂肪酸 β 氧化，在脂代谢中

发挥重要作用。SCD1 在肝、脂肪组织中高表达，

是脂质诱导 IR 的重要因素之一，与肥胖、脂肪肝

和代谢综合征的发生、发展密切相关。SCD1 基因

敲除小鼠即使喂以高脂饲料也表现为体重减轻、肝

脏脂质沉积明显减少、脂肪酸 β 氧化增强、脂肪酸

合成下降和血脂水平降低 [26]。脂蛋白酯酶 (lipopro-
tein lipase, LPL) 是动物组织中脂肪沉积的关键酶，

脂肪沉积在脂肪组织必须有 LPL 的作用；同时它也

是血液内的 TG ( 主要在乳糜微粒、LDL 和极低密

度脂蛋白中 ) 降解为甘油和游离脂肪酸的限速酶，

在脂质代谢和转运过程中起重要作用 [27]。LPL 基因

敲除小鼠不仅出现脂代谢紊乱，还出现 IR 和血糖

升高。脂肪酸从头合成过程有两个限速酶：脂肪酸

合成酶 (fatty acid synthase, FAS) 和乙酰辅酶 A 羧化

酶 (acetyl CoA carboxylase, ACC)，它们的表达和活

性增加能够促进脂肪酸的合成，在体脂生成和沉积

中起到重要的作用 [28]。

除了脂代谢酶，某些蛋白如三磷酸腺苷结合盒转

运体 A1 (ATP binding cassette transporter A1, ABCA1)
和载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE) 在脂代谢的

调控中也发挥着重要的作用；特别是在控制胆固醇

从细胞流出、进而调节细胞内胆固醇稳态中发挥了

极其重要的作用 [29, 30]，因此它们也被称为胆固醇转

运蛋白。过多的胆固醇在巨噬细胞中积累形成泡沫

细胞是发生 AS 的主要原因，所以 ABCA1 和 ApoE
具有抗 AS 作用。此外，ApoE 除促进胆固醇流出外，

还能调控 TG 的产量而清除血脂 [29] ；ABCA1 还能

调控 HDL 的生成 [30]。

雄激素在组织、细胞水平降低 SCD1 活性 [31]、

增加 LPL 活性 [32] 的作用早已被证实。在在体水平，

睾丸雌性化小鼠在出现高血脂、脂肪肝和主动脉脂

质条纹的同时，脂肪 SCD1 增加、脂肪 LPL 减少、

肝和脂肪的 FAS 和 ACC 增加以及 ApoE 和 ABCA1
降低；而外源补充睾酮能逆转上述这些脂代谢关键

酶和关键蛋白的改变，并降低血脂，改善脂肪肝，

缩小主动脉脂质条纹 [15]。以上结果表明，雄激素和

AR 通过调控多个脂代谢关键酶和关键蛋白，实现

其调控脂肪合成、分解和胆固醇流出，从而维持脂

稳态的作用。

2.2  雄激素和AR调控糖脂代谢的主要调控子——核

转录因子PPARγ、LXRα和FoxO1
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome 
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proliferator activated receptor γ, PPARγ) 是一个核转

录因子，它不仅是脂肪分化、合成和脂代谢 ( 调控

脂肪酸和 TG 的合成，促进胆固醇流出而降低胆固

醇 ) 的关键调控因子，还是保持胰岛素敏感性所必

需的分子，因此对血糖和血脂的稳定具有非常重要

的作用 [33]。PPARγ 已成为降糖、降脂药最重要的

靶点，临床常用的格列酮类降糖药、贝特类降脂药

都是 PPARγ 的激动剂 [34]。PPARγ 主要表达在脂肪

组织，PPARγ 被激活后会调控许多涉及脂质和糖代

谢的基因表达，包括脂代谢关键酶 SCD1、LPL、脂

肪甘油三酯水解酶 (adipose triglyceride lipase，ATGL，
脂肪内 TG 分解的关键限速酶 )，脂代谢关键蛋

白固醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory element- 
binding proteins，SREBPs，调控与脂质代谢相关基

因的表达 )、脂肪酸结合蛋白 4 (fatty acid-binding 
protein 4，FABP4，调控脂肪酸的运输 )、围脂滴蛋

白 (perilipin，双重调控脂肪 TG 的代谢，既阻止脂

肪酶接近脂滴降低基础状态下的脂解，又促进激素

刺激的脂肪分解 )，糖异生关键调节酶 PEPCK 以及

糖转运蛋白 GLUT4 等，从而发挥降糖减脂作用
[33]。

肝 X 受体 α (liver X receptor α, LXRα) 也是核转

录因子，能被氧化性固醇激活。LXRα 和 PPARγ 是

胆固醇代谢途径的两个关键受体；且 PPARγ 的促

胆固醇流出作用就是通过活化 LXRα，进而调节

ABCA1 的表达实现的，即 PPARγ-LXRα-ABCA1
通路的激活抑制巨噬细胞的胆固醇流出，从而发挥

抗 AS 作用 [35]。LXRα 控制胆固醇分布与流出的作

用除了通过调节 ABCA1 的表达外，还可通过调节

ApoE 的转录来实现 [36]。此外，和 PPARγ 一样，LXRα
对糖脂代谢也有调控作用。很多糖脂代谢酶和关键

蛋白都是 LXRα 的靶基因，包括脂代谢酶 SCD1、
LPL、FAS、ACC 和 SREBPs，脂代谢关键蛋白 ApoE
和 ABCA1，糖异生关键调节酶 PEPCK 以及葡萄糖

转运蛋白 GLUT4。
核转录因子叉头框蛋白 1 (forkhead box O1, FoxO1)

主要表达在肝、脂肪、胰岛和血管内皮细胞中。FoxO1
可调控糖脂代谢、胰岛 β 细胞增殖分化和凋亡，并

参与 IR 和糖尿病的发生和发展。FoxO1 的靶基因

有 PEPCK 和葡萄糖 -6- 磷酸酶 ( 调控糖异生的 2 个

关键调节酶 )、微粒体 TG 转运蛋白、载脂蛋白 C-III 
( 调控脂质代谢 ) 以及胆固醇 7a- 羟化酶 ( 调控胆固

醇代谢 )，从而实现其调控脂代谢的作用
[37]。

雄激素和 AR 能调控 PPARγ、LXRα、FoxO1 的

水平。在细胞水平，雄激素通过 AR 的介导来调控

前列腺癌细胞的 PPARγ[38]、LXRα[39] 和 FoxO1[40] 的

表达和活性。在在体水平，睾丸雌性化小鼠在糖脂

代谢紊乱、糖脂代谢关键酶和关键蛋白异常的情况

下，其内脏脂肪组织的 PPARγ、LXRα 表达显著下降；

而睾酮替代治疗可升高 PPARγ、LXRα 的水平，并

逆转糖脂代谢酶和关键蛋白的改变，改善糖脂代谢

状况 [15]。但在在体水平研究 AR 对 FoxO1 的作用

及其在糖脂代谢紊乱中作用还很少，仅有一篇文献

报道了去势大鼠的肝 FoxO1 蛋白的表达和活性增

强，且这可能是去势导致肝 IR 的机制之一 [41]。以

上结果表明，睾酮 /AR 通过调控 PPARγ 和 LXRα
的表达和活性 ( 对 FoxO1 的作用仍需证实 ) 来影响

糖脂代谢关键酶和关键蛋白，进而影响糖脂代谢 ( 包
括胆固醇代谢 )。
2.3  雄激素和AR调控炎症反应

肥胖及肥胖相关疾病是一种系统性的慢性低度

炎症，其最显著的特征表现为两方面，一是脂肪、肝、

骨骼肌等全身多种组织、器官中有巨噬细胞等炎细

胞的浸润，二是血浆中炎症和脂肪因子的增加。慢

性低度炎症与肥胖及肥胖相关疾病的糖脂代谢紊乱

密切相关。肥胖等疾病导致脂肪和炎症因子增加，

而增加的脂肪和炎症因子又会加重糖脂代谢紊乱、

促进肥胖及肥胖相关疾病的发生、发展，因此抗炎

成为肥胖、糖尿病、高血压等疾病的有效治疗方法 [42]。

在这些炎症因子中，最经典的脂肪和炎症因子包括

瘦素 (leptin)、脂联素 (adiponectin)、白细胞介素 -6 
(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β)、
C 反应蛋白 (C-reactive protein, CRP) 和反映巨噬细

胞浸润的关键标记物 —— 分化抗原 68 (cluster of 
differentiation 68, CD68)。
2.3.1  调控脂肪因子

瘦素和脂联素在调节脂质代谢、糖代谢及能量

平衡方面的重要作用已被人们所熟知。瘦素具有降

低食欲和增加能量消耗的作用 [43]，而脂联素通过促

进骨骼肌细胞的脂肪酸氧化和糖吸收、抑制糖异生

来实现改善 IR 和抗 AS 的作用 [44]。肥胖、2 型糖尿

病及心血管疾病患者的血清瘦素水平增加、脂联素

水平降低、瘦素 / 脂联素比值增加 [45]。视黄醇结合

蛋白 4 (retinal binding protein 4, RBP4) 是近年来新

发现的脂肪因子，它可抑制胰岛素受体底物 1 的酪氨

酸磷酸化，诱发 IR 和 2 型糖尿病。重组 RBP4 注
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射大鼠已成为一种制备 IR 模型的方法 [23] ；高水平

的 RBP4 与糖脂代谢紊乱、IR、糖尿病、AS 和心

血管疾病的发生密切相关 [46]。抵抗素 (resistin) 也是

近年来新发现的脂肪因子，因其抵抗胰岛素作用而

得名。抵抗素能抑制肝、脂肪和骨骼肌对胰岛素的

敏感性，导致 IR、影响糖脂代谢，从而促进糖尿病

和 AS 的发生 [47]。    
雄激素和 AR 能调控瘦素、脂联素、RBP4 和

抵抗素的水平。在体外，双氢表雄酮能调控脂肪组

织瘦素、脂联素和抵抗素的水平 [31]、降低 3T3 脂

肪细胞的 RBP4 水平 [21]。在在体水平，睾酮缺失的

小型猪的血清瘦素水平增加 [16] ；脂肪细胞特异性的

ARKO 小鼠喂以高脂饲料出现肥胖、高脂血症的同

时，血清和脂肪组织的瘦素升高、脂联素降低 [9]，

RBP4 水平升高 [21] ；且该脂肪细胞特异性的 ARKO
小鼠经过睾酮替代治疗之后，瘦素 [14] 和 RBP4[21]

水平均下降。以上结果表明，雄激素和 AR 通过调

控多种脂肪因子如瘦素、脂联素、RBP4 和抵抗素

的表达实现糖脂代谢的自稳。

2.3.2  调控炎症因子

常用的、经典的反映炎症状态的炎症因子有

TNF-α、IL-6、IL-1β 以及反映巨噬细胞浸润的

CD68。雄激素能调控这些炎症因子水平，如降低

大鼠的睾酮水平 ( 双侧睾丸切除的去势 ) 能增加血

清炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的水平 [48]、去势

小型猪内脏脂肪的 CD68 水平升高 [16]、以及低睾酮

水平的高血压 [49]、糖尿病 [50] 患者的 TNF-α、IL-6
水平升高等。而睾酮替代治疗后，去势小型猪和低

睾酮水平高血压患者的上述炎症因子水平均显著降

低，同时紊乱的糖脂代谢得以改善、高血压的症状

减轻 [16,49]。上述结果表明，睾酮可通过调控炎症因

子来改善肥胖的糖脂代谢紊乱。AR 在炎症细胞调

控脂代谢中的作用在对 ARKO 小鼠的研究中也得

到证实，造血系细胞特异性 ARKO 雄性小鼠尽管

糖自稳、胰岛素敏感性等不受影响，但出现内脏脂

肪聚积增加，表明来源于造血系炎症细胞的 AR 能

调控脂代谢 [51]。

2.3.3  炎症、脂肪因子与糖脂代谢主要调控子的相

互关系

综上，睾酮 /AR 既能通过糖脂代谢主要调控子

PPARγ、LXRα 和 FoxO1 来调控糖脂代谢，又能通

过炎症、脂肪因子来调控糖脂代谢。炎症、脂肪因

子与这些核转录因子是什么关系呢？目前认为它们

之间存在相互作用。一方面，PPARγ 激活后能抑制

肥胖、糖尿病、高血压等疾病的炎症、脂肪因子，

具有抗炎作用，且该作用是通过抑制炎症反应的上

游开关 ——核转录因子 κB (NF-κB) 来抑制促炎因子

TNF-α、IL-6、IL-1β 等的表达 [38,52] 以及降低 RBP4[53]、

抵抗素 [54]、瘦素 [45]的水平，增加脂联素的水平 [45] (它
们都是 PPARγ 的靶基因 ) 实现的。另一方面，上述

的炎症和脂肪因子也能调控 PPARγ 的表达和活

性 [53–55]。与 PPARγ 类似，LXRα[56] 和 FoxO1[57] 近年

也都被发现既有调控炎症反应 (LXRα 抗炎、FoxO1
促炎 )、又有调控糖脂代谢的双重作用。所以，雄

激素 /AR 通过调控炎症反应来调控糖脂代谢的作

用，很可能是由糖脂代谢的主要调控子如 PPARγ、
LXRα、FoxO1 介导的。

2.4  雄激素和AR影响糖脂代谢、防治肥胖相关疾病

的其他机制

2.4.1  促进下丘脑的瘦素敏感性

下丘脑是血糖调节中枢，主要通过调控胰岛产

生的胰岛素、脂肪细胞产生的瘦素来实现其调控能

量摄入 ( 食欲 )、能量消耗和糖代谢作用 [58]。在肥

胖及其相关疾病患者中，由于长期的血瘦素水平过

高和 / 或下丘脑的炎症反应降低了瘦素敏感性、出

现了瘦素抵抗 ( 瘦素生物效应降低 )，减弱了瘦素

降低食欲、增加能量消耗的作用，诱导 IR、糖代谢

和能量代谢的紊乱 [59]。

雄激素通过 AR 的介导能提高下丘脑的瘦素敏

感性，改善下丘脑和肝的 IR，从而减少脂肪、调控

糖代谢的自稳 [49]。雄激素 /AR 上调下丘脑瘦素敏

感性的作用在神经细胞特异性 ARKO 小鼠中也得

到证实，该 ARKO 小鼠出现下丘脑的瘦素抵抗，这

与其出现中心性肥胖、脂代谢紊乱 ( 血清 TG 和游

离脂肪酸增多 ) 以及下丘脑和肝 IR 密切相关 [14, 22]。

2.4.2  通过β-连环蛋白来抑制脂肪细胞的增殖和分化

睾酮替代治疗可减少睾酮水平低下男性的脂肪

含量，这与睾酮调控脂肪前体细胞的来源、增殖和

分化有关。在体外，睾酮使多能间充质干细胞向肌

源系而非脂肪系分化，从而减少脂肪前体细胞的来

源。该作用与雄激素间接通过胰岛素样生长因子 1 
(insulin-like growth factor 1, IGF-1) 增强 β- 连环蛋白

(β-catenin，生肌、抑脂干细胞生成的调控因子 ) 的
活性有关 [14]。不仅如此，雄激素还能抑制脂肪前体

细胞的增殖 [60] 以及分化为成熟的脂肪细胞过程 [32,60]。

进一步的研究显示，雄激素抑制前脂肪细胞 3T3-L1
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的分化作用与调控巨噬细胞的极性、促进其向 M2
型巨噬细胞转化有关 [61]。

2.4.3  通过PGC-1α来维持正常的线粒体功能

线粒体是糖脂有氧氧化的主要场所。代谢产生

的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide, NAD)的还原态(NADH)和氧化态(NAD+)，
又称还原型和氧化型辅酶 I，是监控活体内线粒体

功能的最佳参数。在正常细胞中，线粒体的 NAD+/
NADH 比例稳定，保证线粒体电子传递链的完整性

及正常的氧化作用，避免氧化应激。而在糖尿病的

进程中，常常伴有线粒体的功能异常和氧化应激。

进一步的研究显示，该作用与 FoxO1 的表达和活性

增加，进而降低过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
辅激活因子 1α (α subunit of peroxisome proliferators- 
activated receptor gamma coactivator-1, PGC-1α) 的水

平和活性有关。PGC-1α 有改善线粒体功能、增加

线粒体生物合成、对抗高水平活性氧等作用。所以，

肥胖、糖尿病等疾病通过 FoxO1-PGC-1α 途径来抑

制线粒体的脂肪酸代谢和 ATP 的产生，从而增强线

粒体的氧化呼吸、产生活性氧 [37]。而活性氧既可损

伤线粒体、抑制线粒体的生物合成，又可导致组

织损伤，引起炎症反应。

睾酮水平与线粒体功能呈正相关关系 [62]。去势

小型猪出现了氧化应激，表现为腹腔内脏脂肪的氧

化相关基因上调和抗氧化相关基因下调，补充睾酮

能逆转上述改变 [16]。睾酮可降低去势的心肌梗死大

鼠的心肌线粒体损伤，从而提高线粒体的功能、抑

制心肌细胞的凋亡，且该作用通过提高 PGC-1α 的

表达和活性实现 [63]。AR 的缺失可使小鼠骨骼肌的

线粒体生物合成减少，而补充睾酮能增加该小鼠的

线粒体生物合成和能量消耗；且该作用也是通过增

加 PGC-1α 的表达和活性实现 [64]。由此证明睾酮 /
AR 通过 PGC-1α 来调控线粒体的氧化呼吸、结构

完整和生物合成，从而维持线粒体的正常功能，调

节糖脂代谢、能量消耗和氧化 / 抗氧化状态。

2.4.4  通过ADTRP、血管因子来改善血管内皮细胞

功能，防治AS和冠心病

血管内皮是一个十分活跃的内分泌代谢器官，

具有调节血管的舒缩、抑制白细胞粘附与炎性反应、

抗凝、抗血栓等作用。肥胖患者的高血糖、高血脂、

IR、氧化应激和慢性低度炎症都是损伤血管内皮功

能的危险因子。目前认为内皮功能不全是糖尿病的

血管病变、AS、冠心病和急性冠脉综合征 ( 冠心病

的一种严重类型，以冠状 AS 斑块破裂或侵袭，继

发血栓形成为病理基础，出现心肌梗死和不稳定型

心绞痛 ) 的关键发病机制之一。内皮功能不全时，

内皮依赖性舒张下降、内皮细胞迁移增加 ( 内皮细

胞迁移参与粥样斑块中新生血管的形成 )、斑块破

裂出血的风险增加、血管壁炎性细胞粘附并释放炎

症因子、甚至激活凝血机制形成血栓、诱导内皮细

胞凋亡。因此，保护和改善内皮功能成为防治 AS
和急性冠脉综合征的重要措施。

睾酮 /AR 对 AS、急性冠脉综合征有防治作用，

其机制与雄激素依赖的组织因子通路抑制剂调控蛋

白 (androgen dependent tissue factor pathway inhibitor 
regulating protein, ADTRP) 的增加有关。顾名思义，

ADTRP 促进内皮细胞分泌组织因子途径抑制物

(tissue factor pathway inhibitor, TFPI)、特异性抑制

组织因子 - 凝血启动阶段的关键蛋白来增强内皮抗

凝活性，防止血栓形成。ADTRP 还介导雄激素 /AR
对内皮细胞迁移、血管壁炎性细胞粘附的抑制作

用 [65]。此外，雄激素和 AR 还可调控血管内皮的其

他多种功能，包括血管的收缩功能 ( 去势的雄性大

鼠血管舒张因子一氧化氮释放减少，强效血管收缩

因子内皮素 1 释放增加 )[66]、血管前内皮细胞的增

殖和血管形成 [67,68] 以及缺血应激后的血管再生 [69]，

以保护和维持血管内皮功能。   
此外，睾酮及 AR 还可以通过增加肌肉质量、

提高体力活动水平和促进儿茶酚胺的分泌分别实现

其提高基础代谢、增加能量消耗和促进脂肪分解的

作用，从而改善糖脂代谢 [70]。

3   男性低水平睾酮与肥胖及肥胖相关疾病互

为因果

事实上，不仅低下的雄激素和 AR 缺失是导致

肥胖、糖尿病、AS、冠心病等疾病的发生及紊乱的

糖脂代谢的原因，肥胖 [3, 6] 及肥胖相关疾病如代谢

综合征 [4]、糖尿病 [1]、高血压 [5]、AS[4] 也是导致男

性患者或雄性动物血清雄激素水平降低的原因 ；且

肥胖程度越严重，血清睾酮水平越低 [71]，有糖尿病

等并发症的血清睾酮水平更低。体脂的减少，无论

是通过生活方式改变 ( 饮食控制和 / 或运动 ) 或减

重手术均可使肥胖男性，特别是已有肥胖相关疾病

的男性血清睾酮水平显著升高，且升高的程度与体

重减轻的程度相关 [72, 73]。可见，男性低水平睾酮与

肥胖及肥胖相关疾病互相促进，形成恶性循环；而
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减重或睾酮替代治疗均能打破这一恶性循环，证实

了男性低水平睾酮与肥胖及肥胖相关疾病之间存在

互为因果的关系。

肥胖及肥胖相关疾病导致男性睾酮水平显著降

低的原因，最早认识到是芳香化酶 ( 雄激素转变为

雌二醇的限速酶 ) 的活性增强所致。肥胖及肥胖相

关疾病患者中的芳香化酶活性增强，且增强的幅度

与体脂量成正比。芳香化酶促进睾酮转变成雌二醇，

水平升高的雌二醇可作用于下丘脑 - 垂体负反馈抑

制睾酮分泌，从而降低睾酮水平。基于此，芳香化

酶抑制剂成为男性肥胖及肥胖相关疾病患者增加睾

酮水平的靶点，并被证实有效 [74]。除了上述机制，

炎症机制也备受关注。肥胖、糖尿病等疾病的慢性

低度炎症，一方面通过调控瘦素、脂联素等脂肪因

子来抑制雄激素的分泌，另一方面可引起睾丸炎症，

导致分泌睾酮的睾丸 Leydig 细胞功能障碍，减少

睾酮的分泌量 [75]。睾酮替代治疗减少脂肪量、降低

血脂和改善 IR 的作用与睾酮的抗炎作用有关 [76]。

4   雄激素及AR对女性肥胖的发生和糖脂代

谢的影响

雄激素 /AR 在肥胖及肥胖相关疾病的发生及糖

脂代谢紊乱中作用的研究大多都是针对男性或雄性

动物。事实上，女性体内虽然只存在少量雄激素，

但也参与女性糖脂代谢的调控。与男性不同，睾酮

水平高、而非低的女性如多囊卵巢综合症 (polycystic 
ovarian syndrome, PCOS) 患者，出现肥胖、IR 和糖

脂代谢紊乱等症状 [77]。

事实上，AR 不仅在男性性器官高表达，在女

性性器官也高表达；且男、女的脂肪、肝、骨骼肌、

脑和脾等组织中都有 AR 分布 [78]。为什么雄激素对

糖脂代谢的调控存在性别差异，是双相调控呢？目

前还不清楚。下丘脑、骨骼肌、肝、脂肪组织和胰

岛 β 细胞的 AR 活化存在性别差异，这可能是低睾

酮水平的男性、高睾酮水平的女性都出现糖脂代谢

紊乱的机制之一 [14]。Schiffer 等人认为雄激素最终

对糖脂代谢的影响取决于它在脂肪组织和骨骼肌发

挥作用的平衡性 ( 雄激素致脂肪功能障碍，包括脂

肪生成增加、分解减少和 IR 的发生，但雄激素对

骨骼肌的促蛋白合成作用能抵消脂肪功能障碍，改

善糖脂代谢 )[79]。雄激素促进女性骨骼肌蛋白合成

作用较弱，这可能是 PCOS 女性糖脂代谢紊乱的机

制之一。Newell-Fugate 则更关注睾酮调控脂肪组织

的代谢和功能时其他性激素如雌激素的水平及其对

睾酮作用的影响，包括对睾酮调控脂肪分化、脂肪

合成和分解、IR 和产生脂肪因子的影响，这也可能

是 PCOS 女性糖脂代谢紊乱的机制之一 [80]。但以上

结论都有待进一步的研究证实。    
总之，男性低水平睾酮与肥胖及肥胖相关疾病

如糖尿病、AS、冠心病、高血压的发生及紊乱的糖

脂代谢互相促进、互为因果。低水平睾酮促进男性

肥胖及肥胖相关疾病的发生及糖脂代谢紊乱的机制

与睾酮 /AR 调控多条信号通路有关。睾酮 /AR 一

方面通过调控糖脂代谢主要调控子 (PPARγ、LXRα
和 FoxO1) 来调控糖代谢 ( 如 PEPCK、糖酵解酶和

GLUT4) 和脂代谢 ( 如 SCD1、LPL、ATGL、FAS、
ACC、APOE 和 SREBPs) 的关键酶和关键蛋白；另

一方面通过调控多种脂肪和炎症因子 ( 如 TNF-α、
IL-6、IL-1β、CRP、瘦素、脂联素等 ) 的分泌来调

控糖脂代谢，该作用可能是 PPARγ、LXRα、FoxO1
介导的 ( 因为脂肪和炎症因子与 PPARγ、LXRα 和

FoxO1 相互作用 )。此外，雄激素和 AR 还能通过

其他机制影响糖脂代谢、防治肥胖相关疾病，如促

进下丘脑的瘦素敏感性、抑制脂肪细胞的增殖和分

化、维持正常的线粒体功能、改善血管内皮细胞功

能等。与男性不同，雄激素水平高的女性会出现肥

胖及糖脂代谢的紊乱，其机制仍待进一步研究。

            *                      *                      *
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