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蛋白同化雄性激素类固醇对青少年大脑功能的影响

吴嘉敏，邓颖怡，魏楚倩，严进洪*

深圳大学脑适能与技能学习实验室，深圳 518060

摘  要：蛋白同化雄性激素类固醇(anabolic-androgenic steroid, AAS)有促进人体肌肉合成和增强雄性生理特征的作用，使用

AAS可以增强肌肉发育和力量，提高运动成绩。滥用AAS已不仅是体育界的一个问题，研究表明，滥用AAS的青少年人数

正在增加。青少年正处于身心发展的关键阶段，性激素是影响其身体和大脑发育的重要生理因素之一。长期或大量使用

AAS很可能给青少年的神经系统和心理行为发展造成不可逆转的损害，而且这些影响很容易被忽略。本文从青少年的行

为、情绪和认知功能，以及神经系统方面综述AAS对青少年使用者的影响。
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The effects of anabolic-androgenic steroids on behavioral, cognitive functions 
and nervous systems of adolescents
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Abstract: Anabolic-androgenic steroid (AAS) is responsible for muscle building and masculinizing. Using AAS can enhance muscle 
development and strength, and improve athletic performance. AAS abuse is not only seen in sport. Research has shown that there is an 
increasing number of adolescent AAS abusers. Adolescents are at a critical period of physical and mental development. Sex hormones 
are one of the important physiological factors affecting the development of their bodies and brains. Long-term or high-dose AAS 
treatment is likely to cause irreversible damage to their nervous system and psychological behavior, and these effects are easily 
overlooked. The article reviewed the long-term adverse effects of AAS on psychological behavior, emotion, cognitive functions and 
the nervous system of adolescents. 

Key words: anabolic-androgenic steroids; adolescents; behavior problems; cognitive functions; nervous system

Received 2018-07-18      Accepted 2019-02-01
*Corresponding author. Tel: +86-755-86172023; Fax: +86-755-26716888; E-mail: motorcl@163.com

综  述

1   前言

运动员为了提高比赛成绩而使用兴奋剂，不仅

损害自身身心健康，而且违背公平、公正的体育精

神，有损国家信誉，造成不良的国际影响。实际上，

还有更多不被看见的兴奋剂使用者，他们之中的大

多数人并非专业运动员，甚至不热衷竞技运动，而

是数量庞大的体育运动及健美爱好者，其中相当一

部分是青少年 [1–3]。青少年正处于身心发育的关键

时期，使用兴奋剂很可能给他们的身心健康带来长

期的不可逆转的负面影响。

蛋白同化雄性激素类固醇 (anabolic-androgenic 
steroid, AAS) 是指睾酮及其合成派生物 [4]，是体育

赛事中最常见的兴奋剂。临床上主要用于治疗成人

雄性特征低下、慢性肾衰贫血、再生障碍性贫血以

及由其它许多疾病所致的蛋白合成减少或者蛋白分

解过快 ( 如肿瘤、烧伤、大创伤和艾滋病等 )。所

有 AAS 均具有甾类化合物 ( 促进肌肉合成 ) 和雄性

激素 ( 增强雄性生理特征 ) 的特性 [5]，能促进骨骼
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肌肉生长、强壮身体和提高运动成绩。在治疗剂量

内服用 AAS 是相对安全的，也很少有副作用，但

是长期或大量使用会对人体生理系统和心理行为产

生影响。调查显示，最常被滥用的 AAS 是睾酮

(testosterone)、癸酸诺龙 (nandrolone-decanoate)、去

氢甲睾酮 (methandienone) 和康力龙 (stanozolol) [6]。

使用 AAS 不会引起显著内感受变化，也不会强化

欣快感 [7]，因此个体难以衡量剂量，容易在不知不

觉中超量使用 AAS，对身心功能产生预计之外的负

面影响，甚至导致药物成瘾。

从年龄上看，AAS 使用者主要介于少年晚期到

35 岁左右，近年来出现低龄化趋势 [8]。美国疾病控

制与预防中心 (2017) 的报告指出，3.3% 高中男生

服用 AAS [9]。一项综述研究显示，首次使用 AAS
的年龄可低至 10 岁以下 [10]。以往研究表明，身体

塑形是青少年使用 AAS 的动机之一 [11]。青少年期

是一个在生理、认知和社会功能方面上均有实质性

改变的时期。大部分青少年也更加关注自己的体重

和体型 [12]。然而，青少年的身体及大脑处于发展的

关键阶段 [13, 14]，性激素是影响其身体和大脑发展的

重要生理因素之一 [15, 16]。因此，青少年滥用 AAS
的情况应该值得更多关注。本文从行为、情绪和认

知功能，以及神经系统变化这几个方面，综述长期

大量使用 AAS 对青少年身心发展的影响。

2   AAS对心理行为的影响

2.1  行为

攻击性增强是 AAS 最为常见的不良影响。

2001 年的一项调查显示，学生群体中 AAS 的使用

主要与问题行为 ( 攻击性、品行问题 ) 相关 [11]。一

项针对美国年轻人的大样本调查显示，相比没有使

用过 AAS 的男性，那些在前一年使用过 AAS 的男

性在暴力量表中得分更高 [17]。

动物研究结果显示，经过 AAS 注射的、尤其

是青春期的动物表现出更多攻击行为。在早期研究

中，Melloni 等采用仓鼠进行实验，发现被注射

AAS 混合物的青少年期仓鼠展示出更多的侵犯性攻

击行为，如实际攻击和扑咬 [18]。Salas-Ramirez 等发

现，AAS 处理后的青少年仓鼠对攻击性诱导更为敏

感 [19]。被注射 AAS 后的青少年期大鼠在面对被注

射雌性激素或雌性激素加黄体酮的雌性大鼠时表现

出性行为，但对切除卵巢的雌性大鼠则表现出攻击

性行为 [20]。对比未使用 AAS 的小鼠，青春期使用

AAS 的雄性小鼠对雌性小鼠的攻击性显著提高 [20]。

有研究者认为，AAS 使动物对周围环境更敏感，降

低其对挑衅行为的反应阈值 [21]，导致攻击性增加。

结合脑成像结果，研究者发现青春期使用 AAS 的

雄性小鼠的边缘系统神经棘密度明显增加，显示边

缘神经系统过度激活，而且这种现象在停药后仍然

持续 [22]。

也有研究发现暂停使用 AAS 后攻击性行为会

有所减弱，AAS 引起的攻击性的提高是短期、可

逆的 [23]。Ricci 等研究显示，停用 AAS 21 d 后的

青春期仓鼠，攻击性有所降低，但是焦虑增加 [24]。

Salas-Ramirez 等研究表明，与成年仓鼠不一样，青

春期服用 AAS 的仓鼠在停药 4 周内未表现出服从

或高风险评估行为，但是 AAS 对雄性性行为和格

斗行为有长期影响，在青春期服用 AAS 的仓鼠会

比成年期服用 AAS 的仓鼠出现更显著的服从行为

减少 [25]。

2.2  情绪

2003 年一项在瑞典进行的研究通过电话调查了

4 339 名补充剂使用者 ( 主要为 AAS，年龄为 14 至

50 岁 )。自陈报告结果显示，在精神症状不良影响

中位列前四的分别是攻击性、抑郁、烦恼和情绪症

状，均与情绪心境的改变有关 [6]。Pope 等的实验发

现，睾固酮治疗会显著增加被试在杨氏躁狂量表的

得分和自陈日记的躁狂得分 [26]。2006 年一项以两

对同卵双生子 (24 岁和 31 岁 ) 为被试的研究显示，

使用 AAS 会增加攻击性、敌意、焦虑和偏执 [27]。

O’Sullivan 等对正在使用 AAS (17~32 岁 )、曾

经使用 AAS (22~34 岁 ) 和潜在使用者 (1~34 岁 ) 的
临床调查发现，在前两者的自陈报告中，超过半数

的被试提到“性欲改变 ( 包括增加、降低和增降循

环 )”和“情绪变化”[28]。情绪变化除了较常提及

的攻击性情绪和沮丧抑郁，还有偏执、焦虑以及一

些难以具体描述的情绪。通常，情绪不稳出现在类

固醇使用早期，而沮丧及抑郁症状则往往出现在中

止使用后 [29, 30]。中止后出现的抑郁情绪，意味着

AAS 的使用可带来持续性影响，可能由于中止使用

后个体恢复至原有状态 ( 不理想状态 ) 导致的不满

情绪，也可能是一种戒断症状，源于使用期间情绪

高涨而导致的快感阈限提高。

2.3  认知

自 90 年代开始就有研究者指出，长期过量使

用 AAS 会损害动物及人类的认知能力，其主要依
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据来源于对 AAS 使用人群的问卷调查结果和针对

哺乳动物的实验研究结果。

2.3.1  学习与记忆

作为一个典型的实验范式，Morris 水迷宫任务

能够有效反映小鼠的空间记忆和学习能力，因此水

迷宫任务也常被用于考察 AAS 对鼠类认知能力的

影响。Tanehkar 等 [31] 比较长期注射诺龙和注射安

慰剂的小鼠在 Morris 水迷宫任务中的行为表现，同

时检测由自发锻炼产生的内源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 水平。他

们发现，相对于注射安慰剂的小鼠，注射诺龙的小

鼠在水迷宫任务中的潜伏期更长、在目标象限以外

的地方停留更多。而且，即使经过自发的身体锻炼，

接受诺龙注射的小鼠的任务表现也没有明显提高。

该研究表明，长期使用 AAS 对空间记忆功能造成

损害，而且这种损害不因短期身体锻炼而改善。

人类研究方面，Kanayama 等使用剑桥大学神经

心理测验 (Cambridge Neuropsychological Test Automated 
Battery, CANTAB) 对比了 31 名长期使用 AAS 的举

重运动员和 13 名未曾使用 AAS 的举重运动员在模

式识别记忆、言语识别记忆、配对联想学习、选择

反应时和快速视觉信息加工五个方面的能力，结果

显示 AAS 长期使用者在反应时、持续注意力和言

语记忆上的表现与对照组没有差异，但在视觉空间

记忆、模块记忆上的表现更差，而且，使用 AAS
时间越长的人表现越差

[32]。

2.3.2  决策

许多证据指出睾酮水平会影响决策，体内睾酮

水平较高时，人们更倾向于做出高风险的经济决

策 [33–35]，而关于 AAS 长期使用者的行为研究则明

确指出了这类人的冒险行为增多的现象。Hildeb-
randt 等在 2014 年的一项调查研究中对 11 名在青少

年时期就开始使用 AAS 和在成年后才开始使用

AAS 的被试进行 CANTAB 测验，比较他们的认知

能力，结果显示，从青春期就开始使用 AAS 的被

试更容易冲动，并且在情感加工、行为抑制和计划

上表现出缺陷 [7]。Wallin 等使用概率折扣 (probability 
discounting, PD) 和付出折扣 (effort discounting, ED)
测量并比较长期注射超生理剂量 AAS 的小鼠和接

受安慰剂处理的小鼠在决策能力上的区别，结果显

示 AAS 处理组在 PD 任务中回避高回报但高风险的

选项，在 ED 任务中则更倾向于选择高回报但是高

风险的选项 [36]。该实验结果表明 AAS 处理组更厌

恶不确定因素，表现出强烈的风险厌恶，同时对付

出的敏感性比较低，愿意付出更多的体力劳动换取

回报。这些表现与 AAS 使用者的不适应行为一致。

前人的这些研究表明，AAS 会影响行为弹性，认知

理解和决策行为。

一般认为 AAS 使用者在决策中表现出的风险

偏好是由于 AAS 增强了人的焦虑、狂躁情绪和攻

击性所致的。但是，也有研究者认为 AAS 没有直

接增强使用者的行为动机或攻击性，只是其行为抑

制机制受到了影响，从而表现出冲动和攻击 [37]。

3   AAS对神经系统的影响

青春期是大脑重塑的关键时期，研究显示大脑

白质体积在青春期增加，灰质体积 ( 包括杏仁核、

海马、额叶皮质、颞叶皮质和顶叶皮质 ) 在青春期

达到峰值 [34]，啮齿类动物研究也报道了相似的大脑

重塑现象 [38]。长期大量使用 AAS 的动物和人类所

表现出来的心理行为改变，表明 AAS 影响许多脑

区和不同的信号系统。AAS 与人体内源性激素高度

相似，与雄性激素受体具有较强的亲和力。雄性激

素受体广泛分布于海马体和杏仁核，海马体是雄性

激素和雌性激素的调节靶点 [39, 40]，并且支持着学习

记忆功能；而杏仁核是情绪产生及调节的重要脑区。

因此，关于 AAS 如何影响神经系统的研究大多集

中在这两个脑区。

3.1  海马体

海马体位于丘脑和内侧颞叶之间，属于边缘系

统一部分，主要负责长期记忆的存储转换和定向等

认知功能。海马体是雄性激素和雌性激素调节剂作

用的靶标 [39, 40]。因此，海马体与 AAS 有着比肌肉

更强的亲和力。研究显示，长期大量使用 17β- 群
勃龙 (17β-trenbolone, 0.1 mL/100 g 体重 ) 会导致海

马体神经元凋亡，β-淀粉样蛋白42 (amyloid β-protein 
42, Aβ42) 过量产生，Caspase-3 活性增加，进而导致

神经退行性疾病 [41]。使用 AAS (5 mg/kg) 还会损害

力量运动在大鼠上产生的海马体细胞增殖和凋亡信

号转导的有益作用 [42]。癸酸诺龙提取物增强雄性大

鼠海马脯氨酸吗啡 mRNA 的表达，损害大鼠在

Morris 水迷宫任务中的表现 [43]。4 周诺龙或康力龙

注射 (5 mg/kg) 增加大鼠神经生长因子水平，降低

海马体中神经生长因子受体的表达，并使大鼠在

Morris 水迷宫中的表现下降 [44]。青春期里连续 4 周

使用 AAS 睾酮丙酸酯 (5 mg/kg) 会增加大鼠海马体
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CA1 区域神经细胞树突棘密度，而且在停药 4 周后，

树突棘的密度仍高于正常水平 [22]。中枢神经系统中

大多数兴奋性突触发生在树突棘上，因此 AAS 可

能会导致大鼠海马体兴奋性增强，损害空间记忆和

联想记忆 [22]。但也有研究发现，连续 12 周使用

AAS (5 mg/kg) 不会降低大鼠的海马体细胞存活和

空间记忆功能 [45]。

3.2  杏仁核

杏仁核位于大脑颞叶背内侧部，与皮层、下丘

脑网状结构及扣带回、海马体等有广泛的联系，并

与情绪、行为等活动有关，在边缘系统中起着重要

作用。研究发现，AAS 长期使用者右侧杏仁核的体

积更大，而右侧杏仁核与前额叶、边缘系统、纹状体、

海马体和视觉皮层的静息功能连接减少 [46]。Seitz
等 [47] 对比了 AAS 使用者与非使用者的杏仁核下额

枕束 (inferior-fronto-occipital fasciculus, IFOF) 的各

向异性分数 (fractional anisotropy, FA)，发现 AAS
使用者的左侧杏仁核的结构和功能连接与非使用者

有显著差异。长期大量使用 AAS 者的杏仁核和默

认网络之间的功能连接较少 [48]。研究者对青春期大

鼠连续 4 周使用 AAS 睾酮丙酸酯 (5 mg/kg) 后，观

察到内侧杏仁核和后背内侧杏仁核神经元树突棘的

密度升高 [22]。与海马体神经元不同的是，在停药后，

杏仁核神经元树突棘密度恢复正常 [22]。

3.3  大脑其他区域

伏隔核是基底前脑的一个较大的核团，位于基

底核与边缘系统交界处，其纤维联系与边缘系统较

为密切。研究发现，使用高剂量睾酮 (7.5 mg/kg) 可
能通过降低树突棘密度，改变大鼠伏隔核壳区中的

神经元形态，改变认知和决策行为 [49]。前脑、下丘

脑和垂体是类固醇敏感区域，表达高水平的类固醇

受体 ( 雄激素受体、雌激素受体和孕激素受体 ) 对
内源性激素水平的变化非常敏感。在青春期每天使

用AAS (5 mg/kg)使仓鼠外侧下丘脑中的血清素 -2A
受体增加，这可能是 AAS 使用者攻击性增强的一

个重要原因 [50]。AAS 可能引起基底前脑神经生长

因子的耗竭并损伤空间记忆能力 [51]。

3.4  影响机制

作为一种合成激素，AAS 对神经系统的影响首

先体现在神经递质传递上。AAS 改变了由经典神经

递质系统和神经调节剂介导的不同信号转导途径，

AAS 似乎还能够通过基因转录的经典雄激素受体依

赖性变化和特定受体的非基因组，变构调节来调节

神经传递。受影响的神经递质包括血清素 [52–54]、多

巴胺 [52, 55]、GABA[56] 和谷氨酸 [55]。

AAS 可穿过血脑屏障直接作用于神经细胞，多

项研究直接证明 AAS 具有神经毒性，可导致脑细

胞凋亡 [41, 57–59] 和造成包括皮质体积变小、皮层变薄

和白质异常 [47, 60] 等神经结构改变。AAS 使用者的

大脑广泛区域的皮质厚度下降，总体灰质、大脑皮

层和壳核的神经解剖体积显著减小 [60]。高浓度

AAS 对各种细胞类型产生促细胞凋亡作用，包括神

经元，可能引起不可逆的神经毒性 [57]。

AAS 可能通过作用于雄激素受体介导的基因组

途径发挥神经毒性作用，包括抑制神经突网络的维

持和诱导细胞凋亡。超生理剂量的甲基二烯酮和

17-α- 甲基睾酮对神经元样细胞具有直接毒性作用，

这两种 AAS 通过使神经突触发生减少、突触长度

减小，以及调节细胞凋亡和存活的相关蛋白，包括

ERK、Caspase-3、聚 (ADP- 核糖 ) 聚合酶和热休克

蛋白 90，发挥神经毒性作用 [59]。17β- 特仑唑酮可以

穿过血脑屏障，在大脑中聚积，导致海马体神经元

凋亡，早老素 -1 蛋白表达下调，继而引起老年痴呆

症致病蛋白 Aβ42 的堆积和 Caspase-3 活性增加 [41]。

AAS 会降低调节情绪和认知的关键节点之间

( 尤其是杏仁核和默认模式网络之间，以及背侧注

意网络和包括额上回、额中回和前扣带皮层的额叶

节点之间 ) 的连通性 [48]。多项研究表明，AAS 与

阿片类药物可能具有相似的作用机制 [5, 29]。长期使

用 AAS 会改变下枕骨束白质的组织性和完整性，

进而影响与杏仁核相关的加工过程，例如奖赏系统

的功能 [47]。

3.5  小结

人类和动物实验研究都指出 AAS 的使用会影

响青少年大脑的正常发展，包括大脑结构和神经递

质改变 [61]，或者至少会改变大脑发展的原轨迹 [38]，

学习和记忆将受到影响 [62]。青春期使用 AAS 的小

鼠出现杏仁核内侧核的前部和后部以及海马体 CA1
区域的树突棘密度增加的情况，导致边缘系统过度

激活，而这种改变对于前两者来说是短期的，但对

于海马体来说是长期的 [22]。参考以家族性高雄激素

症的青春期男孩为对象的研究结果 [63]，高雄性激素

与海马体活动增加有关，这些人在面临恐惧时的杏

仁核活动也比常人有所增加 [64]。家族性高雄激素症

的影响与青春期使用 AAS 的影响是一致的。

目前我们对 AAS 如何影响青少年的神经系统
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及认知能力仍知之甚少。总体而言，多项人类和动

物研究对使用 AAS 后神经系统的变化进行了探究

( 表 1)，表明长期大量使用 AAS 会造成大脑结构和

功能改变。由于大脑结构和功能受到损害，长期大

量使用 AAS 会造成认知和情绪功能方面的改变。

4   总结与展望

青春期是大脑发育的关键时期，性激素在这一

时期的作用不可忽视，长期大量使用 AAS 会导致

体内性激素水平异常，引起神经递质失衡，影响青

少年大脑的正常发育。AAS 使用者的海马体、杏仁

核和其他多个脑区的结构和功能发生改变，此影响

有可能是长期且不可逆的。AAS 使用者中常见攻击

性增加、普遍出现抑郁焦虑情绪，致使问题行为产

生，包括暴力行为和异常性行为。认知方面的影响

主要出现在空间记忆和决策上，长期大量使用 AAS
带来空间记忆能力和决策能力下降的风险。由于青

春期原本就是问题行为高发的时期，AAS 带来的情

绪和行为问题对青少年的影响远远大于其对成年人

的影响。据目前的研究报告，AAS 对青少年行为的

影响在停药一年后仍然存在
[17]，因此不排除 AAS

可能带来更长期的影响，也不能推断这种持续的影

响是由生理上的改变引起的，还是由于青少年缺乏

调适能力而引起的。但是，药物使用对青少年的影

响是不容忽视的，这些影响可能存在蝴蝶效应，青

少年时期参与的暴力和伤害行为都可能带来长期的

负面影响。

综上所述，鉴于 AAS 滥用带来的一系列对大

脑功能的负面作用，AAS 的滥用现象和低龄化趋势

应受到公众及研究者的重视。关于这些负面影响将

会在人体中持续多久、是否可逆等问题应进行更进

一步、更大样本的研究。

 *  *  *
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