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雄性激素与老年男性认知功能的关系研究进展

解恒革王鲁宁

男性在衰老过程中．一方面因雄性激素水平下降而出现

一系列性腺机能减退的症状，称为中老年男子部分陛雄激素

缺乏综舍征(partial androgen defⅢency ln agl“g male，

PADAM)。另一方面，老年人的认知功能也随增龄『『ji不同程

度的下降。记忆减退常是PADAM的症状之一⋯。这些现

象提示老年男性认知功能的减退可能与雄性激索水平的下

降有关。有关雌激素对认知功能的影响已经进行了多年研

究，然而迄今为止，雄激素与男性认知功能的关系研究开展

的却很少。本文对近年来有关雄激素与老年男性认知功能

关系的临床研究进展作一综述与I平价，并对其可能的机理作

简要分析。

1睾酮(B【oT)与认知功能的关系：Barreftl—connor等”1

在·项547名老年男性队列研究中发现，经年龄和教育水平

调整后，生物可利用睾酮浓度高者，其认知功能和选择性保

持测验的成绩也较高，而单词“world"倒背成绩与睾酮成“U”

型关系；即睾酮与认知功能的关系与其分布有关。Yaffe

等”1对正常老年男性的横断面研究发现，睾酮与简易智力状

态检查(MMSE)、连线B、数字符号转换成绩呈正相关，而总

睾酮(TT)的含量与MMsE、连线B、数字符号转换测验成绩

无关。在另外一项407名男性(50～9l岁)的10年纵向观察

中发现。41，游离睾酮指数(FTI)与视觉记忆、闻语记忆、视空

间功能、视运动扫视成绩呈正相关，TT和n、I与词语知识、

总体智能状态无相关性。同时PADAM患者记忆和视空间

功能减退更为明显，视觉记忆的衰退速度加快”。这些研究

提示，在衰老过程中睾酮对认知功能有调节作用。

正常老年人的雄激素随机对照治疗试验进一步支持了

上述研究结果。Janowskv等”报道，56名正常老年人经睾

酮补充治疗3个月后，空间认知功能有所提高，而词语记忆、

视觉记忆、精细运动速度以及情绪状态均元明显变化。该作

者进一步发现睾酮注射治疗1个月后，10名平均年龄67岁

的正常老年人的工作记忆成绩明显高于9名随机接受安慰

剂治疗者”。。Alme-da等”1比较了27名接受睾酮补充治疗

的正常老年人和29名安慰剂健康对照的认知功能的变化。

结果显示，治疗组空间认知功能得到提高，而其他认知功能

或神经心理测验元明显变化。Cherner等“报道治疔组空间

词语记忆成绩明显提高。在另一项研究中w，治疗6周后被

试的空间记忆、空间结构能力、词语记忆相应提高，而选择性

注意、语言不受影响；此后的研究还发现，与15名社区正常

作者学位100853北京．解艘军总医院南楼神绎科

·综述·

老年人对照相比，囡前列腺癌而接受间歇性雄激素阻断治疗

的19例患者(年龄52～76岁)，其空间旋转成绩明显减退，但

词语和空间记忆、执行功能、语言功能无变化，并有一项词语

记忆的成绩得到提高，且其效应持续到治疗结束以后”1。

由于I述研究对象是没有记忆力减退的健康老年人，故此提

示睾酮对认知功能，尤其是空间功能有强化作用，即睾酮对

认知功能的作用具有选择性。

但对PADAM患者进行的雄激素补充治疗的结果并不

一致。Alexander等⋯报道，未治疗的PADAM患者的浏语

流畅性成绩明显低于正常老年男性，当补充皋酮后．其成绩

也明显提高。s-h等”“对PADAM患者进行为期12个月的

睾酮补充治疗，经成套认知功能检查并未发现词语、听觉记

忆力、回忆、运动速度和词语流畅性的改善，但是此研究中并

未对空间认知功能进行检查。woIf等““报道单次注射睾酮

后词语流畅性受到影响，而对空间和词语记忆无显著影响。

另外，大部分研究表明，痴呆患者血清睾酮水平明显低

于年龄匹配的对照组““圳。男性阿尔茨海默病(AD)患者每

10年TT下降60 1 ng／nlI”“。在70～79岁年龄段，TT水平

低下占AD患者的31％，在舯岁以E组则增加到55％，但也

有研究认为男性AD患者的TT并无显著性下降””1，甚至

是升高”⋯。Tan，Pu”7对36例AD患者中诊断为PADAM

的lO例患者进行了随机安慰剂对照试验研究，结果显示治

疗组ADAS_∞g由25分降至16 3分(Ik O 02)．MMsE由

19 4提高到23 2分(P=0 02)，画钟表成绩由2 2提高到3 2

分(P=0 07)。而安慰剂组认知功能进行性下降。进一步提

示睾酮与视窀问技能有关。

综上所述，大部分现有研究多认为睾酮可以政善男眭视

空问能力，如视空间技能、视觉记忆等，部分研究还认为睾酮

可以改善词语记忆和工作记忆能力，对执行功能、词语流畅

性和总体认知功能的作用仍存在较大的矛盾，但均不能得出

肯定的结论，冈为这些研究中所使用的神经心理量表有限．

性激素的检查方法也存在不足，因而不能揭示出性激素一认

知功能的特异性关系，但是我们可以说性激素对老年男眭认

知功能的不同方面有不同影响。其次睾酮对认知功能的作

用是有限的，而睾酮对认知功能的促进作用可能与其水平有

关，同时睾酮过低还可能与AD发病有关。第三，虽然目前

研究还不能说明睾酮补充治疗能否使认知功能获得长期改

善．但是确实说明睾酮与认知功能二者之间是存在关联的。

但是这种作用是睾酮的直接作用?还是与睾酮转化为雌=

醇有关?仍需要进一步探讨。
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2肾卜腺雄激素与老年男性认知功能的关系：脱氢表雄

酮(DHEA)是肾上腺皮质分泌的类固醇．在电液循环中以游

离及其硫酸盐(DHEAs)两种形式存在。DHEA在西方国家

被作为保健品而广泛使用，用于防止记忆力的减退和躯体功

能的衰退。但来自Balt，m。re的长达31年的纵向研究并束发

现内源性DHEAS与老年男性的认知下降有关”1。KalⅡlin

等。“对189名社区健康老年人进行了前瞻性观察，结果显示

DHEAS与认知功能损伤呈负相关，但结果无统计学意义。

sunderland等”“发现An患者血液中DHEAs的浓度减低。

Carls。n等圳报道AD和健康对照组的D脏AS差异无统计
学意艾，在AD患者中也无性别差异。但在AD患者中

DHEAs高者，其图片记忆、数字广度和MMsE成绩也较好。

Yanase等””对脑血管病和19例AD的研究发现，DHEA和

D}瑾As在两组中均下降。对健康老年人的补充治疗并不能

提高其认知功能。wolk㈣tz等”“对AD患者的研究也未发
现DHEA对认知功能有显著性的改善作用。

因此，直至目前尚无证据表明正常老年人应用D脏A治
疗后可以提高其记忆力或其他认知功能。另一方面，有作者

认为DHE刖类固醇比值对老年人的认知功能可能具有重要

作用，固为DHEA具有抗糖皮质激素的作用，可以减轻可的

松对记忆功能的负面影响”“。

3可能作用机制：有关睾酮对认知功能的作用机制还不

是非常清楚。Gandy等”“报道前列腺癌患者进行雄激素抑

制治疗6个月后．血浆中的阻蓰粉样蛋白(A口)含量却增加了

l倍。sAMP8小鼠有A0的过度表达并伴有记忆障碍，Fl。od

等”“研究发现，sAMP8小鼠在12个月时就出现了T的快

速下降，经T替代治疗后记忆功能出现好转而B_淀粉样前体

蛋白(APP)的过度生成也出现减少，提示睾酮对认知功能的

作用可能与APP。A口的代谢过程有关。因此可以认为男性老

年期出现的内源性睾酮的逐渐下降可能解释老年期AD的

发牛。具有An遗传倾向的老年人其淀粉样蛋白水平可能

处于边缘水平，当更年期出现，性腺激素分泌减少时，脑内淀

粉样蛋白逐渐增加，直至导致淀粉样蛋白在脑内沉积。

其他可能的机制包括：①防止Tau蛋白的磷酸化”7；②

减少年龄相关的胶质细胞纤维酸性蛋白(GFAP)的生成增多

((订AP常被作为神经变性的标志)；③血管性因素：近年来

的研究发现，除血管性痴呆以外，血管性因素也同样参与了

AD的病理生理过程；睾酮对认知功能的作用机制中，不能忽

视动脉硬化等f|Ⅱ管性因素的长期作用；因为研究发现睾酮可

以词节脂代谢，改善动脉硬化”⋯。④。舯E4基因：H09ervo墙t

等”“研究了AD患者“加E4基因与睾酮的交互作用，结果发

现低水平睾酮、“自止4基因／睾酮的交互作用与AD相关，提

示睾酮可能为一种修饰性危险因素，与d加E4携带者有关。

⑤雄激素受体cAG多态性：Lehrnann等。3”研究了雄激素受

体cAG多态性与AD的关系，发现在男性，短等位基因(short

alIcIes，≤20个cAG重复)与AD相关(oR一2 5，95％(1f：

1 2～5 0)；但在女性无此关系，㈣时此关系在早发性AD(<

65岁)更明显。提示雄激素受体多态性是AD潜在的危险因

素。

总之，虽然目前多数流行病学和小样本的随机对照临床

试验研究结果认为睾酮与男性认知功能．尤其是视空间功能

有关，但太部分研究并没有采用全面的神经心理检查，也没

有全面监测生物可利用性激素的水平，因此目前还难以就此

假设得出最后的结论。同样也无充分证据表明，DHEA和

DHEAs可以改善老年男性的记忆功能。
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本刊对统计学符号及统计学方法的要求

-读者·作者-编者·

按GB 3358_82《统计学名词及符号》的有关规定书写，常用如下：(1)样本的算术平均数用英文小写j(中位数仍用M)；

(2)标准差用英文小写s；(3)标准误用英文小写‘；(4)f检验用英文小写o；(5)F检验用英文大写F；(6)卡方检验用希文小写

，2；(7)相关系数用英文小写r；(8)自由度用希文小写u；(9)概率用英文大写P(P值前应给出具体检验值，如f值、x2值、q值

等)。以上符号均用斜体。关于资料的统计学分析：对于定量资料，应根据实验或调查设计类型和资料的条件选用合适的统

计学分析方法，不能盲目套用f检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据实验或调查设计类型、列联表中定性变量的性

质和分析目的选用合适的统计学分析方法，不能盲目套用，检验i对于回归分析，应结合专业知识和散布图选用合适的回归

类型，不能盲目套用简单直线回归分析。
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