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睾酮治疗抑郁症的作用机制研究进展 
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摘  要：抑郁症是全球范围内致残的主要原因之一，性激素可能参与抑郁症的发生、发展和情绪调节过程。睾酮水平异常可

能不仅是男性抑郁症中的伴随现象，也可能通过神经内分泌、免疫炎症和神经可塑性等途径参与疾病进程。睾酮可通过调控

抑郁相关神经内分泌和递质系统、调节神经可塑性和炎症稳态、双向调节和肠道菌群互作参与抑郁症的发生、发展和治疗反

应，其作用涉及下丘脑–垂体–肾上腺轴（HPA）-下丘脑–垂体–性腺（HPG）轴串扰、单胺递质稳态、神经炎症、脑源性

神经营养因子相关神经可塑性、奖赏环路功能以及肠道菌群介导的类固醇代谢。总结了睾酮治疗抑郁症的作用机制研究进

展，有助于更全面地阐明睾酮在抑郁症中的病理意义和治疗价值。 
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Abstract: Depression is one of the leading causes of disability worldwide, and sex hormones may play a role in its onset, progression, 

and emotional regulation. Abnormal testosterone levels may not only be a concomitant phenomenon in male depression but also 

contribute to the disease process through neuroendocrine, immune-inflammatory, and neuroplasticity pathways. Testosterone can 

influence the development, progression, and therapeutic response of depression by modulating depression-related neuroendocrine and 

neurotransmitter systems, regulating neuroplasticity and inflammatory homeostasis, bidirectionally affecting mood, and interacting 

with gut microbiota. Its mechanisms involve the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) 

axis crosstalk, monoamine neurotransmitter homeostasis, neuroinflammation, brain-derived neurotrophic factor-related neuroplasticity, 

reward circuit function, and steroid metabolism mediated by gut microbiota. This article summarizes research progress on the 

mechanisms of testosterone in treatment of depression, which helps to more comprehensively elucidate the pathological significance 

and therapeutic value of testosterone in depression. 
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抑郁症是全球范围内致残的主要原因之一，据

世界卫生组织估计，全球约 5.7%的成年人患有抑郁

症[1]。抑郁症是由社会、心理和生物因素复杂相互

作用的结果，其主要特征包括持续性情绪低落、兴

趣减退及快感缺失，同时常伴有认知功能、睡眠、

食欲、精神运动活动等多方面异常[2]。尽管选择性
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5-羟色胺再摄取抑制剂等单胺类抗抑郁药物应用广

泛[3]，但存在起效延迟、治疗抵抗、性腺功能障碍

等不良反应[4-5]，因此亟需开发更安全有效的替代或

辅助疗法。 

抑郁症的患病率、症状表现、治疗反应在性别

间存在明显差异[6]，提示性激素可能参与抑郁症的
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发生、发展和情绪调节过程。既往关于性激素与抑

郁症关系的研究多集中于雌激素波动、女性抑郁易

感性，尤其是围绝经期、产后和月经周期相关情绪

障碍等临床现象。相比之下，睾酮相关证据更多分

布于男性低睾酮状态、性腺功能减退、睾酮替代治

疗等特定情境中，较少被关注。睾酮在男性体内分

泌受下丘脑–垂体–性腺（HPG）轴调控。除参与

生殖内分泌调节外，睾酮还可作用于中枢神经系

统，通过调节应激反应、奖赏加工、能量代谢、脑

源性神经营养因子（BDNF）表达、神经可塑性等过

程参与情绪调控[7]。流行病学研究显示，男性血清

睾酮水平降低，尤其是游离睾酮水平降低，可能与

抑郁症状、抑郁性疾病发生风险升高相关[8-9]。抑郁

症患者中常见的疲乏、快感缺失和动机下降等表现

也与低睾酮状态下的部分临床特征存在重叠[10]。因

此，睾酮水平异常可能不仅是男性抑郁症中的伴随

现象，也可能通过神经内分泌、免疫炎症和神经可

塑性等途径参与疾病进程。睾酮可通过调控抑郁相

关神经内分泌和递质系统、调节神经可塑性和炎症

稳态、双向调节和肠道菌群互作参与抑郁症的发

生、发展和治疗反应。本文总结了睾酮治疗抑郁症

的作用机制研究进展，有助于更全面地阐明睾酮在

抑郁症中的病理意义和治疗价值。 

1  调控抑郁相关神经内分泌和递质系统 

1.1  下丘脑–垂体–肾上腺（HPA）轴亢进与睾酮

合成受抑 

HPA 轴是连接睾酮调节和抑郁症发生的重要

桥梁。抑郁症患者的神经内分泌紊乱常表现为 HPA

轴亢进与 HPG 轴功能抑制并存[11-12]。长期应激可

持续激活 HPA 轴，使糖皮质激素分泌增加[13-14]。在

HPA 轴过度激活状态下，人类通常以皮质醇水平升

高为主要内分泌特征，而啮齿类动物模型中则多表

现为皮质酮水平升高，因此皮质酮常被用作评估应

激负荷和 HPA 轴活化程度的重要指标。过量糖皮

质激素不仅参与抑郁症相关的情绪调节、炎症反应

和神经可塑性损伤，也可通过中枢和外周双重途径

抑制 HPG 轴功能，从而影响睾酮生成。 

在中枢层面，持续升高的糖皮质激素可干扰下

丘脑促性腺激素释放激素（GnRH）神经元和垂体促

性腺激素分泌，导致促黄体生成素（LH）释放减少，

进而削弱 Leydig 细胞所接受的促性腺刺激[15]。在

性腺层面，糖皮质激素可直接作用于睾丸 Leydig 细

胞，抑制环磷酸腺苷/蛋白激酶 A（cAMP/PKA）信

号转导和类固醇生成相关酶的表达或活性，影响胆

固醇摄取、胞内转运和线粒体内胆固醇向孕烯醇酮

的限速转化过程，最终降低睾酮合成能力[16]。动物

实验证实，慢性应激模型大鼠的睾丸内睾酮和血清

睾酮水平均明显低于正常组[17]，并伴随 Leydig 细

胞脂滴减少以及 Ldlr、Srb1、Lhr 和 P450scc 表达下

调，提示抑郁样状态下的高糖皮质激素暴露可能通

过限制胆固醇摄取、脂质储备动员和线粒体类固醇

合成过程抑制睾酮生物合成[18]。 

此外，慢性应激动物被报道有睾丸曲细精管结

构损伤、生精上皮变薄、睾丸细胞凋亡增加、Leydig

细胞相关基因下调[19]，进一步说明长期应激不仅通

过中枢 HPA-HPG 轴串扰抑制促性腺激素释放，也

可能在性腺局部直接损害睾酮合成微环境 [20]。因

此，HPA 轴持续亢进、糖皮质激素过度暴露可能构

成抑郁状态下低睾酮发生的重要神经内分泌机制。 

1.2  睡眠障碍和睾酮节律紊乱 

抑郁症导致的睡眠障碍也可能进一步削弱睾

酮分泌。正常情况下，男性睾酮水平多在睡眠过程

中逐渐升高，并在清晨达到较高水平，这一节律与

睡眠连续性、REM 睡眠有关[21]。抑郁症患者因为睡

眠片段化、睡眠时间缩短或睡眠限制均可能减弱夜

间睾酮升高幅度，甚至降低次日睾酮水平[22]。因此

抑郁相关睡眠障碍可能通过扰乱睾酮昼夜节律进

一步加重低睾酮状态下的情绪、认知、躯体症状。

但睡眠障碍、睾酮下降与抑郁症状之间可能存在双

向作用，其因果关系仍需更多研究进一步明确。 

1.3  单胺递质和应激反应 

低睾酮状态并非单独决定抑郁症发生，但可能

作为神经内分泌失衡的重要组成部分，参与抑郁症

状的维持和加重。抑郁症的发生涉及单胺递质异

常、HPA 轴失调、神经可塑性下降、免疫炎症激活

等多重机制[23]。慢性应激可持续激活 HPA 轴并导

致糖皮质激素水平升高，进而通过促进小胶质细胞

活化、NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活、

促炎因子释放，损害海马和前额叶皮层的突触可塑

性和情绪调控功能[24-25]。在慢性应激和 HPA 轴亢进

背景下，睾酮不足可能作为一种内分泌放大因素进

一步削弱机体对应激负荷、奖赏加工和神经可塑性

的适应性调节能力，使情绪低落、疲劳和快感缺失

等抑郁相关表现更加突出[26]。 

睾酮可能通过雄激素受体及其代谢产物参与

单胺类神经递质系统的调控，进而影响情绪、奖赏
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和动机相关神经环路的稳态[27]。睾酮水平变化与 5-

羟色胺（5-HT）能和多巴胺能神经传递密切相关。

睾酮及其代谢产物可参与调节中枢 5-HT 系统，包

括影响 5-羟色胺 2A（5-HT2A）受体和 5-HT 转运

体的表达或结合水平，也可作用于中脑–边缘和中

脑–纹状体多巴胺系统，影响酪氨酸羟化酶、单胺

氧化酶、儿茶酚-O-甲基转移酶、多巴胺转运体和多

巴胺受体等相关分子的表达或功能，从而可能参与

奖赏、动机和情绪调节过程[28]。因此，在低睾酮状

态下，中缝背核 5-HT 系统活性和伏隔核等奖赏相

关脑区的多巴胺能传导可能受到削弱，进而与情绪

低落、快感缺失、疲劳和动机下降等抑郁相关表现

相联系。相反，睾酮补充或睾酮水平恢复可能在一

定程度上改善单胺类递质信号，增强情绪调节和奖

赏动机功能。 

此外，睾酮还可能参与应激反应的调节。睾酮

及其芳香化产物雌二醇可在下丘脑和垂体环节参

与 HPG 轴的负反馈调节，降低 GnRH 脉冲频率并

抑制 LH 分泌[29]；在中枢内，睾酮可经 5α-还原酶

转化为二氢睾酮，也可经芳香化酶转化为雌二醇，

分别通过雄激素受体、雌激素受体和相关非基因组

信号影响情绪和应激相关神经环路[30-31]。动物研究

表明，睾酮及其 5α-还原代谢物可抑制 HPA 轴对应

激刺激的反应[32]。低睾酮状态可能削弱这种应激缓

冲作用，使应激诱导的促肾上腺皮质激素和糖皮质

激素反应增强或恢复延迟[33]，进而加重 HPA 轴功

能紊乱及其相关的神经炎症和神经可塑性损伤。总

体而言，睾酮不足可能通过“单胺递质调节受损-

HPA 轴负反馈减弱”的双重途径，促进慢性应激背

景下的神经功能异常和抑郁样表现。 

2  调节神经可塑性和炎症稳态 

2.1  炎症失衡和神经可塑性损伤 

免疫炎症失衡被认为是抑郁症发生、发展过程

中的重要病理机制之一。Meta 分析显示，约 27%的

抑郁症患者存在以 C-反应蛋白（CRP）＞3 mg/L 为

特征的低度炎症状态[34]，并与症状更严重、病程慢

性化、治疗抵抗性增强等临床特征相关，提示炎症

异常可能参与部分抑郁症患者的疾病进展，并与其

临床表现和治疗反应差异有关。慢性应激可通过

HPA 轴紊乱、糖皮质激素受体抵抗和外周免疫过度

激活，促进白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）等促炎因子释放，从而将持续性外

周炎症与中枢神经炎症、递质代谢异常、神经可塑

性损害联系起来。 

在免疫调节方面，睾酮参与机体炎症稳态的维

持。生理水平的睾酮通常具有一定抗炎作用，可通

过抑制 NF-κB、Toll 样受体 4（TLR4）等炎症相关

信号通路降低 TNF-α、IL-6 等促炎因子的产生，并

促进 IL-10 等抗炎因子的表达[35-37]。相反，低睾酮

状态常与慢性低度炎症相关，表现为 CRP、IL-6、

TNF-α 等炎症因子升高[38]。在低睾酮男性中，睾酮

替代治疗可在一定程度上改善炎症因子谱，提示睾

酮不足可能削弱机体对炎症反应的负向调控能力。 

持续性外周炎症不仅局限于外周免疫环境，也

可通过多种途径影响中枢神经系统稳态。外周促炎

因子可破坏血脑屏障完整性，增强外周炎症信号向

中枢神经系统的传递，并进一步诱导小胶质细胞和

星形胶质细胞活化[39]。同时，炎症刺激可激活吲哚

胺 2,3-双加氧酶（IDO），使色氨酸代谢由 5-HT 合

成方向转向犬尿氨酸通路[40]。该过程不仅可能降低

5-HT 的可利用性，还可增加喹啉酸等神经活性代谢

物生成[41]，进而增强 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）

受体介导的谷氨酸兴奋性信号，并干扰多巴胺能奖

赏环路功能。 

上述炎症相关改变可进一步损害神经可塑性。

促炎因子升高、胶质细胞过度活化、犬尿氨酸代谢

异常均可能抑制 BDNF 等神经营养因子的表达，破

坏突触结构和功能稳定性，降低海马、前额叶皮层

对应激负荷的适应能力。因此，低睾酮状态所伴随

的抗炎调节减弱可能通过放大炎症介导的递质紊

乱和神经可塑性损害，参与抑郁症状的发生、发展。 

除内源性睾酮及其经典雄激素受体信号外，近

年来基于睾酮母核的结构修饰研究也提示该类甾

体骨架具有一定抗神经炎症开发潜力。Hou 等[42]设

计并合成了一系列含 1,2,3-三唑结构的睾酮衍生

物，其中代表化合物 15b 可在脂多糖诱导的 BV-2

小胶质细胞炎症模型中下调 IL-1β、IL-6、TNF-α、

诱导型 NO 合成酶（iNOS）、环氧化酶-2（COX-2）、

NLRP3 的表达，提示其可能通过多靶点抑制小胶质

细胞炎症反应发挥抗炎作用。然而，该研究对象为

人工合成的睾酮衍生物，不能直接等同于生理水平

睾酮或睾酮替代治疗的抗炎效应，但提示了睾酮相

关甾体结构在抗神经炎症药物开发中的潜在价值。 

2.2  调节神经可塑性 

神经可塑性受损是抑郁症发生、发展的重要病

理基础之一，主要表现为神经营养支持不足、树突
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棘密度下降、突触连接减少以及情绪相关脑区功能

网络异常[43-44]。海马、前额叶皮层、伏隔核和杏仁

核等脑区共同参与情绪调节、应激适应、奖赏加工

和认知控制，其结构和功能异常与抑郁症状密切相

关[45]。睾酮作为重要的性腺类固醇激素，不仅参与

外周内分泌稳态调控，也可通过雄激素受体及其代

谢产物影响中枢神经系统功能。现有研究提示，睾

酮可能通过增强神经营养信号、促进突触重塑、调

节单胺递质和维持情绪环路稳态等多重机制，参与

抑郁症状的调控。 

2.2.1  神经营养和突触重塑  睾酮对神经可塑性

的调节首先体现在神经营养支持和突触结构重塑

方面。动物研究显示，雄激素可作用于海马、前额

叶皮层等抑郁相关脑区，并部分通过雄激素受体

（AR）依赖性机制促进成年海马齿状回新生神经元

存活，同时调节树突棘形成、突触蛋白表达和神经

网络稳定性，从而参与情绪和认知相关神经可塑性

的维持[46-47]。睾酮及其代谢产物还可能通过调节

BDNF/原肌球蛋白受体激酶 B（TrkB）/环磷腺苷反

应元件结合蛋白（CREB）、丝裂原活化蛋白激酶/

细胞外信号调节激酶（MAPK/ERK）、磷脂酰肌醇

3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）等信号通路增强神

经元存活能力和突触可塑性[48]。其中 MAPK/ERK

信号与突触重塑、神经元适应性反应、情绪行为调

节密切相关，部分动物研究提示睾酮的抗抑郁样效

应可能与海马 MAPK/ERK2 信号激活有关。 

此外，睾酮在脑内可经芳香化酶作用转化为雌

二醇[49]，并进一步通过雌激素受体相关信号参与树

突棘形成、突触传递效率、突触相关基因表达的调

控[50]。提示睾酮对神经可塑性的影响并非完全依赖

经典 AR 通路，而可能同时涉及 AR 介导的基因组

效应、膜受体相关的快速非基因组效应以及雌二醇

转化后的间接调节作用。睾酮处理可增加海马树突

棘密度，并上调 PSD95、GluA1 等突触相关蛋白表

达，提示其可能增强兴奋性突触结构和突触后可塑

性[51]。由此可见，睾酮可能通过“神经营养因子上

调突触蛋白表达增加–树突棘和突触连接重塑”

这一连续过程，改善慢性应激状态下受损的海马和

前额叶皮层可塑性。 

值得注意的是，睾酮对神经可塑性的作用可能

并不完全等同于促进成年海马神经发生。部分研究

提示，睾酮相关抗抑郁样效应可在不完全依赖神经

发生的情况下出现[52]，这说明其作用可能更多涉及

突触功能维持、神经环路重塑和应激相关脑区功能

恢复。因此，在低睾酮状态下，神经营养支持减弱、

突触结构稳定性下降以及应激损伤加重可能共同

削弱海马和前额叶皮层的可塑性基础，从而增加抑

郁症状发生的风险。 

2.2.2  情绪环路和兴奋–抑制平衡  抑郁症并非

单一脑区病变，而是涉及多个情绪调节脑区及其神

经环路的功能失衡。海马主要参与记忆加工、应激

反馈和情绪情境调节[53]；前额叶皮层参与认知控

制、情绪调节和应激适应[54]；伏隔核是奖赏加工和

动机行为的重要节点[55]；杏仁核与威胁识别、焦虑

反应和情绪记忆密切相关[56]。睾酮对这些脑区调控

可能构成其影响抑郁症状的重要神经生物学基础。 

睾酮可通过调节腹侧海马–伏隔核（vHPC-

NAc）环路兴奋性影响个体对应激诱导快感缺失样

行为的易感性[57]。在雄性小鼠中，睾酮可能通过 AR

相关机制降低该环路的过度兴奋性，从而增强对应

激诱导奖赏功能损害的抵抗能力。提示睾酮可能通

过调节海马与伏隔核之间的信息传递影响奖赏环

路稳定性和应激易感性。 

前额叶皮层是睾酮参与情绪行为调控的重要

脑区之一。慢性应激可诱导前额叶皮层树突萎缩、

树突棘减少、局部神经网络连接减弱，从而削弱其

对应激反应和情绪行为的自上而下调控能力[58]。同

时，睾酮可影响前额叶皮层-杏仁核等情绪相关环

路的功能连接，并且睾酮及其代谢产物可参与前额

叶皮层突触结构重塑。 

睾酮可调节前额叶–杏仁核的功能连接。在人

类功能磁共振研究中，Volman 等[59]发现在需要抑

制自动化情绪反应的社会趋避任务中，内源性睾酮

水平会影响腹外侧前额叶与杏仁核之间的有效连

接。低睾酮水平个体在执行情绪控制任务时，往往

需要更强的前额叶募集，并表现出更明显前额叶–

杏仁核负性耦合，提示前额叶需要加强对杏仁核反

应的抑制；而较高睾酮水平可能降低这种前额叶调

控依赖，个体更倾向于自动化的趋近或防御性反

应。另有研究指出外源性睾酮可降低杏仁核与眶额

叶或背外侧前额叶之间的功能连接，提示睾酮能快

速重塑情绪调控网络，使杏仁核对威胁性信息的反

应更容易摆脱前额叶抑制[60]。 

除脑区和环路调控外，睾酮还可能通过调节谷

氨酸能和 γ-氨基丁酸（GABA）能神经传递参与情

绪相关神经网络兴奋/抑制平衡的维持。慢性应激和
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抑郁状态下，前额叶皮层、海马、扣带回等脑区常

出现谷氨酸/GABA 稳态紊乱，进而导致兴奋性突触

功能异常、GABA 能抑制不足和神经网络可塑性下

降[61-62]。研究显示，睾酮及其代谢产物可影响海马

树突棘形态以及 PSD95、synapsin、GluA1 等突触相

关蛋白表达，提示其可能参与兴奋性突触形成和突

触后可塑性调节[63]；同时，临床磁共振波谱研究发

现抑郁患者血清总睾酮和游离睾酮水平与局部

GABA+水平相关[64]，其中 GABA+指磁共振波谱检

测到的 GABA 和共编辑大分子信号。提示睾酮可能

与脑内 GABA 能张力变化有关，睾酮相关抗抑郁作

用可能不局限于单胺递质系统，也涉及谷氨酸 / 

GABA 兴奋–抑制平衡的调节。 

综上，睾酮可能通过 AR 介导的突触可塑性调

节、vHPC-NAc 奖赏环路兴奋性控制、胶质细胞反

应调节以及谷氨酸/GABA 兴奋–抑制平衡重塑影

响海马、前额叶皮层和伏隔核等抑郁相关脑区的功

能适应。低睾酮状态下，上述调节作用减弱可能导

致神经营养支持不足、突触结构稳定性下降和应激

相关神经炎症增强，进而削弱情绪环路的可塑性储

备，增加抑郁症状发生和维持的风险。 

3  双向调节和肠道菌群互作 

肠道菌群可通过神经、免疫、内分泌和代谢等

途径参与菌群–肠–脑轴的双向调节，进而影响情

绪、认知和应激反应。已有研究表明，肠道微生态

重塑可与 BDNF/TrkB/CREB 等神经营养相关信号

通路协同参与抗抑郁作用[65]。近年来的菌群–肠–

脑轴研究已从单纯描述菌群组成差异，逐渐转向特

定菌株、功能酶和微生物代谢产物的机制验证。随

着特定菌株和功能酶的探索，提示肠道菌群可能在

低睾酮状态与抑郁发生之间发挥桥梁作用。 

在睾酮与抑郁的关系中，肠道菌群提供了一个

新的解释角度。过去观点主要认为是慢性应激导致

HPA 轴亢进，进而通过中枢和性腺水平抑制 HPG

轴功能，降低睾酮合成。然而，最新研究显示，部

分肠道微生物本身也可能直接参与宿主性激素代

谢，从而影响外周和中枢睾酮水平。Li 等[66]从睾酮

缺乏并伴有抑郁的男性患者粪便中分离出睾酮降

解菌新金色分枝杆菌，体外实验证实，该菌可将睾

酮转化为雄烯二酮。动物实验灌胃该菌可降低大鼠

血清和脑内睾酮水平，并诱导抑郁样行为。3β-羟基

类固醇脱氢酶（3β-HSD）作为甾体激素合成和代谢

过程中的重要酶，在甾体激素的生成和转化中发挥

关键作用[67]。携带 3β-HSD 的工程菌同样可降低动

物睾酮水平并诱发抑郁样表现。人群样本中，抑郁

患者粪便中 3β-HSD 阳性比例高于非抑郁者，提示

“肠道菌群–睾酮降解–抑郁样行为”可能构成

部分男性抑郁发生的微生物内分泌机制。 

低睾酮状态不仅可能来源于 HPA 轴亢进对

HPG 轴的抑制，也与肠道中特定类固醇代谢菌增多

有关。若肠道菌群表达较高水平的 3β-HSD，其对睾

酮的降解能力增强，可能导致外周睾酮和脑内睾酮

供应下降，进而削弱睾酮对 HPA 轴应激反应和反馈

稳态的调节作用[68]，并可能通过前述单胺递质、神

经炎症和神经可塑性相关机制进一步影响情绪调

节，从而促进情绪低落、快感缺失、疲劳和动机下

降等抑郁相关表现。因此，肠道菌群可能是连接低

睾酮、神经内分泌和神经功能异常与抑郁样行为的

重要中介环节。 

菌群对类固醇激素的作用并不局限于“降解

睾酮、加重抑郁”。Wang 等[69]研究显示，不同个体

肠道菌群降解皮质醇的能力存在差异。降解能力较

低的菌群移植给小鼠后，动物更易出现抑郁样行

为。通过从粪便菌群中分离出皮质醇降解菌株铜绿

假单胞菌，发现其表达的 des-like enzyme 可将皮质

醇转化为雄激素样产物，并通过降低皮质醇、增加

雄激素相关代谢物而改善小鼠抑郁样行为。通过构

建表达该 des-like enzyme 的枯草芽孢杆菌，发现其

可在一定程度上抵抗皮质醇升高和相关抑郁样表

现。提示菌群对糖皮质激素的代谢能力可能影响机

体对应激负荷的耐受性，为“肠道菌群–HPA 轴–

雄激素代谢–抑郁”之间的联系提供了依据。 

此外，微生物介导的性激素降解可能并不限于

肠道。Xiang 等[70]研究发现，抑郁患者鼻腔菌群中

金黄色葡萄球菌丰度与抑郁评分呈正相关，鼻腔代

谢组则显示抑郁患者局部睾酮和雌二醇水平下降。

将抑郁患者鼻腔菌群移植至小鼠后，可诱导抑郁样

行为。机制研究阐明，金黄色葡萄球菌表达的 17β-

羟基类固醇脱氢酶可降解睾酮和雌二醇，导致小鼠

脑内多巴胺和 5-HT 水平降低，并促进抑郁样行为。

该研究提出了“鼻–脑轴”概念，也从另一个体腔

微生态角度支持了“微生物–性激素降解–单胺

递质异常–抑郁样行为”的机制链条。 

综合来看，睾酮与肠道菌群之间可能存在双向

互作。一方面，睾酮作为重要的类固醇激素，可影

响宿主免疫状态、肠屏障功能和菌群生态位，从而
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间接调节肠道菌群结构。另一方面，肠道菌群也可

通过类固醇代谢酶直接降解睾酮或调控糖皮质激

素代谢，进而影响 HPA 轴活性、HPG 轴功能和脑

内单胺递质信号。由此可见，低睾酮状态可能并非

单纯由宿主内分泌轴异常造成，也受到肠道菌群类

固醇代谢功能的共同调控。未来若能结合 16S rRNA

测序、宏基因组、粪便/血清类固醇代谢组以及睾酮、

皮质醇、5-HT、多巴胺等指标，将有助于进一步阐

明“菌群–类固醇代谢–肠脑轴”在男性抑郁发

生和治疗反应中的作用。 

4  结语 

睾酮水平并非抑郁症的特异性诊断指标，但可

作为男性抑郁患者内分泌状态评估和疾病分层的

辅助参考指标。尤其在低睾酮或性腺功能减退相关

抑郁表型中，睾酮下降可能与疲劳、快感缺失、动

机减退和情绪低落等症状相关，并为解释HPA-HPG

轴失衡、单胺递质异常、炎症稳态破坏、神经可塑

性受损提供一定生物学依据。 

低睾酮状态可能并非男性抑郁患者中单纯的

伴随性内分泌改变，而可能通过影响神经内分泌调

节、单胺递质传递、免疫炎症反应、神经可塑性以

及肠–脑轴稳态等多条途径，参与抑郁症状的发生

和维持。在慢性应激背景下，HPA 轴持续亢进、糖

皮质激素过度暴露可通过中枢和性腺双重途径抑

制 HPG 轴功能，降低 Leydig 细胞睾酮合成能力；

而低睾酮状态又可能削弱机体对应激反应的负反

馈调节能力，进一步加重 HPA 轴亢进及其相关的神

经炎症和神经可塑性损伤。同时，睾酮可通过调节

5-HT 能和多巴胺能神经传递、影响 BDNF 表达、

维持突触结构稳定性和调控奖赏相关神经环路功

能，参与情绪、动机和认知过程的调节。因此，睾

酮不足可能通过“神经内分泌失衡–单胺递质异

常–炎症放大–神经可塑性受损”的综合机制促

进抑郁样表现。 

遗传学研究提示，睾酮相关性状与重度抑郁症

可能存在部分共享遗传基础。NT5C2、NR3C1 和

PRMT6 等共同候选基因可能涉及免疫炎症、HPA 轴

调节和糖皮质激素信号等过程[71]，说明睾酮异常和

抑郁发生可能并非单纯的外周激素水平改变，而是

受到多基因易感背景和神经内分泌–免疫网络共

同调控。此外，肠道菌群可通过 3β-HSD 等类固醇

代谢酶参与睾酮和糖皮质激素代谢，进而影响内分

泌稳态和抑郁样行为。这些发现拓展了传统 HPG 轴

框架，提示睾酮与抑郁的关系还应结合肠脑轴、类

固醇代谢进行分析。 

需要指出的是，外周血清睾酮水平并不能完全

代表中枢神经系统内的雄激素信号活性。睾酮在脑

内的作用不仅取决于循环浓度，还受到血脑屏障转

运、局部代谢转化、芳香化酶活性、5α-还原酶活性

以及雄激素受体表达水平等因素影响。因此，未来

动物实验和临床研究在评价睾酮状态时，应进一步

规范睾酮相关指标的选择和检测。现有研究多以血

清总睾酮作为评价雄激素状态的主要指标，但该指

标难以充分反映游离睾酮、生物可利用睾酮和中枢

雄激素信号活性。后续研究可在检测血清总睾酮的

基础上联合游离睾酮、生物可利用睾酮、性激素结

合球蛋白、LH、FSH、皮质醇或皮质酮水平，以及

海马、前额叶皮层、伏隔核等关键脑区的雄激素受

体表达和类固醇代谢酶活性，从外周循环、HPG 轴

反馈调节和中枢受体信号 3 个层面评价睾酮状态。 

从治疗角度看，睾酮的抑郁干预潜力并不意味

着其可作为普遍适用的抗抑郁药物，而更应被理解

为针对特定内分泌背景和抑郁亚型的辅助治疗策

略。动物研究也提示睾酮可能具有联合传统抗抑郁

药物的潜在价值[72]。对于合并明确低睾酮、性腺功

能减退、疲乏、快感缺失、动机下降或治疗抵抗特

征的男性患者，睾酮补充治疗可能具有一定临床价

值。然而，目前相关研究仍存在样本量有限、研究

对象异质性较大、睾酮基线水平和给药方案不统

一、疗程、结局指标差异明显等问题，其长期安全

性、获益人群筛选标准和机制性生物标志物仍需进

一步明确。未来研究应加强随机对照临床试验和机

制研究的结合，建立基于内分泌状态、炎症水平、

遗传背景、菌群特征和神经影像学指标的分层评价体

系，以明确哪些患者更可能从睾酮相关干预中获益。 

总体而言，睾酮可能通过多靶点、多系统调节

参与抑郁症的发生、发展和治疗反应，其作用涉及

HPA-HPG 轴串扰、单胺递质稳态、神经炎症、BDNF

相关神经可塑性、奖赏环路功能以及肠道菌群介导

的类固醇代谢，但目前睾酮相关干预的适用人群、

长期安全性、机制性生物标志物仍需进一步明确。

未来若能进一步整合内分泌学、神经生物学、遗传

学和微生态学证据，将有助于更全面地阐明睾酮在

抑郁症中的病理意义和治疗价值，也可能为抑郁症

的个体化辅助治疗提供新的理论依据和干预靶点。 
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