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摘要 阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种神经退行性疾病，严重威胁着人类健康 . 流行病学研究表明，性别

与AD发病风险密切相关，女性AD发病率显著高于同龄男性 . 了解AD病理发生中的性别差异，对于揭示AD发生的规律与

特点具有重要的意义 . 本文就AD病理发生中的性别差异及社会学、生物学等相关原因进行了分析，并论述了针对性别差异

的药物防治AD的研究进展，以期为基于性别差异的AD防治提供新思路 .
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阿尔茨海默病 （ Alzheimer's disease，AD），

是一种与年龄相关的神经退行性疾病，其主要病理

特征表现在Aβ沉积、神经纤维缠结以及中枢胆碱

能神经元的大量丢失与死亡 . 随着疾病的进展，患

者主要表现为行动迟缓、记忆力减退以及认知功能

障碍等症状，严重影响患者的正常生活 . 流行病学

数据显示 AD 在患病率和患病风险中存在性别差

异 . 截至2016年全球范围内有4 680 万AD患者［1］，

其中女性占2/3［2］ . 多项研究表明引起AD发病率在

性别上的差异是与性激素水平的差异性变化密切相

关的［3-7］ . 此外，男女性大脑结构差别、教育背景

等社会学因素可能均与发病率相关 . 我们在前期研

究发现，氢分子［8］、羟基酪醇［9］等防治 AD 的效

应有性别依赖性 .

本文从AD患者的性别差异入手，阐明AD与

性别差异的关系，分析产生差异的原因，并对激素

或类激素药物在不同性别AD患者中的应用进行了

论述总结 .

1 AD病理发生中的性别差异

随着中国人口结构老龄化的加快，AD患者人

数迅速增长，从 1999年仅 300万人，达到 2016年

900 万人，到 2050 年估计将高达 3 600 万人［1］ . 有

研究对中国 65岁以上的 6 096名城市人口及 4 180

名农村人口进行调查统计发现，城市女性AD患病

率为 3.54%，男性为 1.27%；而在农村，女性患病

率 6.30%，男性 1.95%，女性患者所占比例高达 3/

4［10］ . Meta分析显示，与同龄男性相比，女性从轻

度认知障碍 （MCI） 进展到 AD 的风险为男性的

1.33倍 . 随着年龄增长到80岁左右，女性的患病风

险会显著高于男性［11］ .

2 AD病理发生中性别差异的因素分析

女性AD患者明显多于男性，可能原因包括以

下三个方面：

2.1 社会与个体因素

2.1.1 教育与职业

教育和职业对AD有着潜在的影响，主要和认

知相关 . 认知储备的理论最早由 Stern 提出（Stern

Y. Journal of the International Neuropsychological

Society，2002，8（3）：448-460），该理论认为认知能

力较高的受试者（例如，高等教育、更好的职业或

生活水平）可能具有更大的应对疾病的能力，或者

他们需要更长病理发展时程才会达到痴呆检测的阈

值 . 因此，高认知储备的患者出现痴呆相关症状的
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比例低于低认知储备个体 . 在过去的一个世纪中，

因为性别歧视［2］，男性比女性有更多的接受高等

教育和职业素养的机会 . 因此，对于70岁以上的老

人来说，教育与职业方面的差异可能是造成AD男

女发病率不同的原因之一 . 随着社会的发展，男女

受教育机会逐渐趋于平等，由此产生的男女差异也

会随之改善 .

2.1.2 生活习惯

男性和女性在生活习惯上有差异，如锻炼参与

度、吸烟等 . 一些研究证明，运动与心肺功能以及

AD的患病风险有关，虽然女性被认为比男性更加

追求健康，但据统计，女性在整个寿命期间往往比

男性运动少［12］ . 与不常锻炼的女性相比，经常锻

炼的女性患 AD 的风险降低［13］；与青年时期运动

相比，老龄阶段的运动并不会改善 AD 患病风

险［14］，这提示在青少年时期足量的运动可能对大

脑早期的发育有益，也有助于认知储备 .

吸烟与 AD 患病风险的研究结论还存在争议 .

烟气的主要成分是尼古丁，尼古丁可作用于烟碱型

乙酰胆碱受体，可能有助于缓解AD患者中烟碱型

乙酰胆碱受体含量减少所致的认知能力受损［15］ .

但烟气成分复杂，除含有尼古丁外还有多种其他毒

素，是已知的心血管和肺疾病的危险因素 . 研究表

明，烟气可能加剧转基因小鼠和大鼠老年痴呆症的

病理，包括淀粉样沉淀、Tau蛋白磷酸化、神经炎

症和神经退化等［16］ .

2.1.3 抗压能力

有研究认为慢性压力是AD的风险因素 . 慢性

压力的主要原因是情绪障碍，女性患情绪紊乱的可

能性是男性的 2 倍［2］ . 在 AD 转基因小鼠模型中，

压力通过促进 caspase-3活化从而增加小鼠海马体

中 Tau 蛋白的沉积，且这种作用只发生在雌性小

鼠中［17］ .

2.2 生物学因素

2.2.1 寿命

AD 是衰老相关疾病，随着年龄增加，AD 发

病率显著增高 . 全球范围内，女性平均寿命 74.2

岁，男性平均寿命69.8岁［18］，女性显著高于男性 .

如上所述，65岁以上人口中，女性比例明显高于

男性［19］，说明女性较男性寿命长，而 AD 主要在

65岁后开始发病，因此女性AD患病人数较多 .

2.2.2 遗传学

目前报道了 17个与AD发病相关的SNP位点，

分 别 是 APOE4、 SORL1、 CD2AP、 EPHA1、

MS4A4E / MS4A6A、 BIN1、 CLU、 CR1、 CD33、

ABCA7、 CELF1、 HLA、 MEF2C、 PICALM、

PTK2B、SLC24A4、PICALM［20-21］，但与性别的关

联研究较少 . APOE4突变是AD最大的遗传因素之

一，许多研究表明APOE4蛋白与Aβ沉淀和神经纤

维缠结都有关系［22］，且对女性的影响比男性更大，

携带有 APOE 基因的女性患 AD 的风险为男性

的4倍［23］ .

2.2.3 大脑结构与功能的性别差异

脑储备模型的概念源于Katzman等基于AD的

一项研究 （Katzn R，et al. Annals of Neurology，

1988，23（2）：138-144），脑储备能力指的是大脑对

脑损伤的抵抗能力［24］ . 大脑储备的概念认为，在

相同的认知能力水平上，脑容量较高则具有较高储

备能力，有更强的耐受疾病的能力 . 储备机制有助

于解释同样病理条件下，患者所表现的认知衰退存

在的个体差异 .

男性和女性大脑解剖最显著的差异在于男性的

头部尺寸和脑容量较大（≈10%）［25］ . 研究发现，从

MCI到AD患者发展过程中，女性脑容量的下降速

度比男性快［26］，这证明女性从 MCI 到 AD 的进展

更快 . 因此，即使在考虑了头部大小的差异之后，

大脑解剖中也存在着性别差异 . 例如，在一些脑

区，女性的灰质比例通常更高，而男性的白质比例

更高［26］ . 另一项研究表明，男性皮质表面积和皮

质下体积都较高，而女性皮层较厚且白质束较

复杂［27］ .

诸如 18F -脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描

（FDG-PET）等功能成像测量结果显示，男性和女

性之间脑血流量存在显著性差异，女性在顶叶皮层

中较高，而男性在视觉和运动皮层中较高［28］，提

供了大脑功能和行为差异的证据 . 几项影像学研究

表明，大脑回路中的性别差异导致在特定认知任务

上表现出显著差异 . 例如，男性在面向视觉的任务

上表现得更好 . 与处于相同认知障碍水平的女性相

比，男性大脑代谢缺陷更为明显［29］，这表明男性

较高的大脑储备的能力可能有助于他们承受更多的

病理损伤 .

2.2.4 激素水平

性腺激素是整个生命周期的重要神经营养因

子，激素和遗传在男女中的差异（即X染色体和Y

染色体）［30］都能够促进AD在发展过程中产生性别
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差异 .

a. 雌激素

许多研究表明，女性绝经后卵巢激素的丧失，

导致认知功能的下降和患AD的风险增加［31］ . 在绝

经前进行雌激素治疗，可能改善认知，降低AD的

风险［32］ . Li 等［33］发现，敲除了雌激素合成酶的

AD 小鼠脑内雌激素显著下降且 Aβ沉积增多，说

明雌激素确实在雌性AD小鼠的发病过程中扮演着

重要角色 . 雌激素对AD的影响依赖于雌激素受体，

雌激素受体主要有两种形式ERα和ERβ，它们都在

神经退行性疾病中有重要作用，其潜在机制包括通

过调节钙信号和抗凋亡蛋白介导的信号级联来促进

线粒体存活［34-35］，ERβ主要在脑内发挥神经保护作

用 . 女性AD患者额叶皮层神经元线粒体雌激素受

体（mtERβ）明显降低，提示mtERβ的降低与AD

的发生显著关联 . 男性体内也有雌激素分布，但雌

激素水平随年龄并无显著减少 . 男性AD发生与雌

激素水平没有显著关联 .

b. 雄激素

在临床诊断中，男性痴呆发病前期，低血清睾

酮和AD风险之间存在明显关联 . 雄激素能与雄激

素受体（AR）结合，调节脑内认知和记忆功能，

雄激素的减少与AD的患病风险显著相关 . 研究表

明，患有AD的男性中脑和血清中睾酮水平显著降

低［4］，长期使用雄激素剥夺疗法的前列腺癌患者

表现出认知功能障碍和患AD的风险增加［5］，而接

受睾酮疗法的AD模型雄鼠在认知行为方面有明显

改善［36］ . 但雄激素与AD风险之间的关系仍有待完

全阐明 .

3 基于性别差异的药物防治方案

3.1 雌激素类药物

临床研究表明，雌激素途径的信号传递可以通

过雌激素或雌激素受体（ERβ）来实现，ERβ可以

改善AD患者的线粒体功能［37］ . 天然雌激素主要是

雌二醇、雌三醇、雌酮，目前临床上常用的雌激素

类药物多是以雌二醇为母体人工合成的衍生物，如

戊酸雌二醇、去氢吴茱萸碱（DHed）、炔雌醇、炔

雌醚、妊马雌酮等 .

3.1.1 雌激素

Wilkins等［37］通过评估雌激素疗法对早期和晚

期雌性3xTg-AD小鼠饮食诱导肥胖和AD相关病理

的有效性，发现雌激素疗法只在中年早期才能减少

Aβ沉积，Aβ沉积会触发大脑中的先天性免疫系统

的炎性机制［38-39］，这提示雌激素疗法可能通过脑

内抗炎途径来减少Aβ的沉积，进而改善AD模型

小鼠的病况 . Yun等［6］在体内体外实验发现，雌激

素可能通过抑制NF-κB的活性来调节Aβ的积累和

神经源性炎症，从而减轻记忆障碍，这说明雌激素

可能在转录以及翻译基础上，抑制调节神经炎症，

对AD起保护作用 . 另外，临床研究发现，雌激素

疗法在年轻女性中可能具有认知改善效果［40］ . 芬

兰的一项针对骨质疏松症的危险因素及预防研究发

现，从 1989年至 2009年，对 8 195名 47至 56岁的

妇女进行调查研究，认为雌激素疗法可降低 AD

风险［41］ .

男性中年期会有睾酮水平降低，由睾酮代谢生

成的雌激素水平逐渐降低［42］，但雌激素疗法在男

性AD患者中是否具有改善效应，目前鲜有研究 .

3.1.2 类雌激素及其他分子

本实验室对氢分子、羟基酪醇等线粒体营养素

在 AD 中的改善效应进行研究 . 侯晨等［8］在雌性

APP/PS1转基因AD小鼠模型中的研究发现，富氢

水显著改善雌性AD小鼠的认知障碍，而未改变脑

内Aβ沉积水平，其作用机制主要通过雌激素 β受

体-脑源性神经营养因子途径实现，但对雄性小鼠

作用并不显著 . 彭韵桦等［9］发现，持续给予雌性

AD小鼠灌胃羟基酪醇 6个月，结果显示羟基酪醇

可以改善小鼠的脑电活性和认知行为，减缓了线粒

体蛋白质羰基化，增强了定位于线粒体的SOD2蛋

白表达，恢复线粒体复合物酶的活性，提高线粒体

功能，进而一方面调节 JNK/MAPK通路，抑制磷

酸化p38的表达和NF-κB表达，减少炎性因子和炎

性小体的释放，从而降低脑内炎症，另一方面下调

脑内caspase-3和p53的表达，抑制神经细胞凋亡通

路，改善雌性APP/PS1小鼠的认知行为 . 实验室近

期研究提示，羟基酪醇可能通过脑内雌激素β受体

从而发挥抗炎、抗氧化以及神经保护作用 （待

发表） .

花萼苷是一种典型的植物雌激素，来源于黄芪

多糖，与雌激素受体结合产生雌激素效应，可改善

AD 患者的认知功能［43］ . 去氢吴茱萸碱 （DHed）

是 17β雌二醇雌激素前体药物，连续给 6 月龄的

AD模型鼠喂DHed 2个月后，小鼠脑内淀粉样前体

和 Aβ 蛋白水平下降，并改善了小鼠的认知能

力［44］ . 通过设置对照试验发现，用树莓提取物覆

盆子处理与未处理的小鼠海马体中有 66种差异表

达蛋白，包括参与能量代谢的蛋白质和与AD相关
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的蛋白质，这些差异蛋白可能是覆盆子防治AD的

靶点［45］ . 氨基雌激素脯氨酸（N-（3-羟基-1，3，5

（10）烯-17-β-基） -3-羟丙胺）是一种具有抗血栓

活性的氨基雌激素，可能促进海马的可塑性过程，

从而改善长期的认知记忆能力［46］ .

上述这些活性物质通过拟雌激素作用达到神经

保护和认知功能改善的作用，在AD防治中具有一

定的潜在应用前景 .

3.2 雄激素类药物

研究表明，雄激素低下与记忆障碍有关 . 脑内

睾酮、雄激素受体及其应答基因的存在表明睾酮在

中枢神经系统具有生物学功能 . 男性认知功能和睾

酮水平随年龄的增长而下降，低睾酮水平与男性患

AD和轻度认知障碍的风险更高有关 . 睾酮在体内

可转化为雌激素，提示睾酮的部分作用可能是由雌

激素介导的［47］ .

3.2.1 雄激素

体内研究表明：低内源性睾酮水平与健康的老

年男性认知能力差有关 . 睾酮替代对正常和性腺功

能低下的老年男性某些认知领域有积极影响［48］ .

研究发现，雄激素能够清除Aβ42，并且能够抑制

Aβ42诱导的促炎因子 IL-1β和α的表达，减轻Aβ42

诱导的神经元死亡［49］，这说明雄性激素可能在抗

炎抗氧化方面有作用，从而改善AD症状 . 有研究

对200名60岁以上的受试者接受了临床评估，在女

性中，较高的游离睾酮和促性腺激素水平与脑Aβ

阳性率降低有关，在男性中，游离睾酮与海马体积

呈正相关，与认知显著相关 . 进一步的分析表明，

这种关联仅在认知功能下降的患者中存在，而在正

常受试者中则无显著性 . 提示睾酮可抑制女性早期

病理Aβ的积累，延缓男性的神经退行性病变［50］ .

3.2.2 类雄激素天然产物

植物聚戊烯醇制剂（ROPREN）能恢复正常免

疫反应、调节正常胆固醇水平以及缓解包括AD在

内的神经退行性疾病，在雄激素缺乏的AD雄性大

鼠模型中具有明显的抗抑郁作用［51］ . 十一酸睾酮

在雄激素缺乏的痴呆患者中有比较好的治疗效

果［52］ . 淫羊藿是从淫羊藿属植物中提取的一种草

本植物，在韩国、中国等被用于治疗脑卒中偏瘫以

及AD等神经性疾病［53-54］ . 这些雄激素类药物可能

通过和雄激素受体相结合之后，在脑内发挥作用并

达到缓解AD相关疾病的作用 .

4 小 结

随着中国人口老龄化日趋严重，AD的发病率

呈高速增长趋势，但目前还没有完全能治愈AD的

药物 . 关口前移、预防为主是AD防治的基本策略 .

性别差异不仅体现在AD病理发生过程中，在针对

AD 的药物筛选和防治中也需要充分关注 . 因此，

揭示AD病理发生和干预中性别差异的生理机制，

对探索新型AD防治靶点和寻找有效的AD治疗药

物具有重要意义 .
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Gender Difference in The Pathogenesis of Alzheimer’s Disease*
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease, which is a serious threat to human health.

Epidemiological studies show that the females are related to the higher risk of AD incidence. Therefore, it is of

great significance to explore the regularity and characteristics of AD in view of gender difference in AD

pathogenesis. This article summarizes the sex difference in the pathogenesis of AD and the related factors

involved in sex-dependent AD incidence, and discusses the progress of the research on the prevention and

treatment of AD based on the gender difference, hopefully providing new approach for AD therapy.
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