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血糖对下丘脑 -垂体 -性腺轴的影响
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［摘要］ 根据目前国内外流行病学调查研究结果显示有相当一部分糖尿病患者合并性腺疾病并且糖尿病患者

的性腺功能与血糖水平相关．综述血糖水平对下丘脑 - 垂体 - 性腺轴的影响，探索血糖水平对下丘脑 - 垂体 - 性

腺轴的影响，对糖尿病合并性腺疾病的认识提供新的见解，提高糖尿病合并性腺疾病患者的生活质量．
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［Abstract］ According to the updated epidemiological investigations and research results at home and abroad

had quite a number of patients with diabetes merged gonad disease and the gonad function in patients with diabetes

was associated with glucose levels．The article reviewed about the glucose levels effecting on the hypothalamus-

pituitary gonadal axis，to explore the blood glucose levels influence to the hypothalamus-pituitary gonad axis．To

provide new insights for understanding of gonad diabetic disease．Improving diabetes combined gonad disease

patient's quality of life．
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下丘脑 - 垂体 - 性腺轴是由卵泡刺激素

（follicle stimulating hormone，FSH） 和黄体生成素

（1uteinizing hormone，LH） 与下丘脑、性腺构成．

下丘脑弓状核等部位肽能神经元分泌的促性腺激

素 释 放 激 素 （gonadotropin-releasing hormone，

GnRH） 经垂体门脉系统直接作用于腺垂体，促进

腺垂体促性腺细胞合成与分泌 FSH 和 LH，进而对

睾丸和卵巢的分泌性激素活动进行调节．当血中

性激素浓度达到一定水平后，可作用于下丘脑和

腺垂体，通过负反馈机制抑制 GnRH 和 FSH、LH

的分泌．

1 糖尿病患者合并性腺疾病的流行病学调查

潘晓洁[1]应用电化学发光法检测 120 例男性 2

型糖尿病住院患者性激素水平得出血清总睾酮低

下者占 14％．此外，有研究者 [2]通过对比分析

2000 年及 2004 年住上海市华东医院内分泌科有完

整病史资料的老年男性糖尿病患者 （n＝62） 与同

期住院的无糖尿病病史老年患者 （n＝50） 的 4 a

中性激素水平的变化进行比较，研究结果表明老

年男性 2 型糖尿病患者存在性激素水平紊乱，并
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随着病程的延长有加剧的趋势．另外，Dhindsa 等

人[3]通过检测 2 型糖尿病男性患者 （n＝103） 的各

项性激素指标，研究结果提示有 34% 2 型糖尿病

男性患者同时患有性腺功能减退．再者，信中等

人[4]通过调查问卷的方法比较 60 名男性 2 型糖尿

病患者与 51 名男性非糖尿病者国际勃起功能指数

（IIEF） 评分的差异， 并以化学发光法测定 2 组人

群的血清性激素水平，研究结果提示男性 2 型糖

尿病患者的性腺功能及勃起功能减退， 睾酮水平

与血糖水平呈负相关．从以上研究结果提示糖尿

病患者合并性腺疾病发病率高、性激素水平紊乱、

睾酮水平与血糖水平呈负相关．

2 高血糖与下丘脑-垂体 -性腺轴

2.1 高血糖对下丘脑 -垂体 -性腺轴的影响

Wall 等人[5]通过监测 8 个正常男性在不同的时

间口服葡萄糖后游离睾酮水平变化证实随着血糖

水平升高游离睾酮水平下降，随着血糖水平恢复

至正常游离睾酮水平逐渐恢复至空腹水平．另外，

Spadotto 等人 [6]制造糖尿病怀孕雌性大鼠模型，通

过评估雌性后代的体格发育、阴道开口的年龄、

第一次发情的年龄、体重、子宫和卵巢的组织学

变化、发情周期持续的时间、性行为、生育能力

来综合评估其发育，研究结果证明了在孕期和哺

乳期暴露在高血糖环境下，导致体格发育和性发

育延迟和对她的生育有负面影响．此外，有研究

者通过饮食诱导糖尿病前期大鼠发现糖尿病前期

大鼠精子质量参数受影响和精子形态异常明显增

加[7]．由此可见，高血糖不仅可以导致游离睾酮下

降，而且可以引起糖尿病怀孕产出的雌性后代身

体发育、性发育延迟．

2.2 高血糖对下丘脑 -垂体 -性腺轴的直接影响

Iranmanesh 等[8]设计的一个前瞻性随机交叉实

验 ，在实 验中采 用 反 褶 积 分 析 和 LH- 睾 酮

（testosterone，T） 剂量反应分析的方法比较 19～78

岁的 57 个健康男性摄入相同量的葡萄糖和水后

LH 和 T 的分泌量差异，最后证实在健康男性急性

高血糖可抑制 LH 的脉冲产生和 T 的基础分泌量，

而这种抑制作用亦受年龄、血糖、脂联素以及胰

岛素水平的影响．此外，Costanzo 等 [9]通过促性腺

激素释放激素兴奋试验 （GnRH 实验） 和人体绒毛

膜促性腺激素兴奋试验 （hCG 试验） 对比 2 型糖

尿病男性和正常男性的下丘脑 - 垂体 - 性腺轴功

能差异推断高血糖症通过抑制下丘脑促性腺激素

释放激的释放而减少 LH 的脉冲频率．从以上研究

结果说明高血糖可能是通过抑制下丘脑促性腺激

素释放激的释放而减少 LH 的脉冲频率和 T 的基础

分泌量最终导致性激素分泌减少而出现性腺疾

病．

2.3 高血糖影响下丘脑-垂体-性腺轴的分子机制

从以上研究猜测了高血糖引起性腺疾病的组

织机制，Morelli 等[10]用 qRT-PCR 检测暴露在不同

血糖浓度的男性胎儿嗅神经细胞的促性腺激素释

放激素和几个与促性腺激素释放激素神经元功能

相关的基因的蛋白和 mRNA 表达差异，研究结果

显示高血糖可减弱神经元 GnRH 基因和蛋白质的

表达，从而对 GnRH 神经元产生抑制作用．Rato

等人[11]的进一步研究：利用高能量饮食诱导的糖尿

病前期大鼠模型，通过 qPCR 和蛋白质印迹法检测

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活剂 -1α

（ Peroxisome proliferator-activated receptor γ

coactivator 1α，PGC-1α） 以及它的下游目标、去

乙酰化酶 3 （Sirtuin 3， Sirt3） （对照组睾丸

PGC-1α 蛋白水平是糖尿病前期大鼠的 1.53 倍，

PGC-1α 被认为是线粒体生物发生学关键调节者，

低水平的 PGC-1α 会对细胞的加工有危害；线粒

体乙酰化酶 3 （Sirtuin 3，Sirt3），Sirt3 是调节线粒

体代谢和氧化应激最重要的乙酰化酶[12]，在对照组

是糖尿病前期组的 2 倍、检测线粒体基因组

（mitochondrial DNA，mtDNA） 的 mRNA 和蛋白的

表达水平 （糖尿病前期大鼠睾丸 mtDNA 含量比对

照组睾丸 mtDNA 含量减少 38.8%），同时评估能量

水平 （糖尿病前期大鼠睾丸的 ATP 含量比对照组

低 39%、ADP 含量比对照低 56%、AMP 含量比对

照组高 89%、ATP/AMP 比值低于对照组，而总的

睾丸 AEC 对照组是糖尿病前期组的 3.4 倍，意味

着糖尿病前期大鼠的能量水平更低） 和氧化应激

参数 （糖尿病前期大鼠睾丸腺苷含量较对照下降

54%、次黄嘌呤含量较对照组升高 24%，可见，糖

尿病前期支持 AMP 的腺嘌呤核苷酸代谢转化为腺

苷次级代谢产物，即次黄嘌呤，表明处在氧化状

态．糖尿病前期大鼠与对照组相比抗氧化能力下

降 55%，这可能与糖尿病前期大鼠处在高度氧化

激活状态有关，因此他们通过测量 TBARS 含量评

估脂质过氧化反应，他们发现糖尿病前期组

TBARS 含量是对照组的 3 倍．通过测量蛋白羟基

含量来评估蛋白被氧化应激损害的生物标记物，

糖尿病前期组表现出睾丸蛋白羧基含量增加

26%），实验结果提示糖尿病前 期通过抑 制

PGC-1α/Sirt3 轴、mtDNA 复制数量和增加氧化应

激来减退睾丸线粒体功能，研究推断高血糖导致
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的 性 腺 疾 病 可 能 的 分 子 机 制 是 通 过 抑 制

PGC-1α/Sirt3 轴、mtDNA 复制数量和增加氧化应

激来减退睾丸线粒体功能，线粒体乙酰化酶 3

（Sirt3） 在对照组是糖尿病前期组的 2 倍糖尿病前

期大鼠睾丸 PGC-1α 和 Sirt3 蛋白水平表达下降，

这个 PGC-1α 下降可能对线粒体生理机能有毒，

因为这会加重对 Sirt3 下调的影响；在肌肉细胞和

肝细胞中，PGC-1α 功能作为 1 个 Sirt3 基因表达

上游催化剂，对 Sirt3 的启动子有刺激效应 [13]．

Sirt3 在转录水平被下调，最终导致 Sirt3 蛋白水平

下降．他们的数据表明在糖尿病前期大鼠睾丸中

蛋白羧基含量和 TBARS 增加，糖尿病前期大鼠睾

丸易受氧化应激的影响．Sirt3 基因敲除动物肝脏

和神经元表现出高水平的脂质过氧化和蛋白羧

基 [14]，可见，Sirt3 的表达下降导致高度氧化激活状

态而损害线粒体功能和减弱神经元 GnRH 基因和

蛋白质的表达从而抑制下丘脑促性腺激素释放激

的释放导致减少 LH 的脉冲频率和 T 的基础分泌量

最终使性激素分泌减少而出现性腺疾病．

3 低血糖对下丘脑-垂体 -性腺轴的影响

既然高血糖对下丘脑 - 垂体 - 性腺轴有影响，

那么对于糖尿病患者来说，低血糖也频繁发生，

低血糖对下丘脑 - 垂体 - 性腺轴是否有影响？

Deqin 等[15]对通过观察由雌激素替代治疗的卵巢切

除大鼠静脉注射胰岛素后和注射胰岛素后再静脉

注射葡萄糖或者甘露糖、乳糖盐、盐水后促性腺

激素释放激素脉冲器的电活动的变化，研究结果

显示胰岛素诱导的低血糖通过减弱 GnRH 脉冲发

生器的活性而抑制 LH 脉冲分泌，葡萄糖是维持

GnRH 脉冲发生器电活动的基本因素．再者，

Kerstin 等[16]在 30 个健康男性中行血糖正常的和低

血糖的钳夹实验，在实验的过程中对比血糖正常

组和低血糖组的性激素变化发现低血糖症可能通

过抑制腺垂体分泌 LH 而导致睾酮分泌急剧下降．

可见，低血糖通过影响 LH 脉冲分泌来影响睾酮的

分泌，其具体机制不明确．

4 展望

综上所述，不管是高血糖还是低血糖都会对

下丘脑 - 垂体 - 性腺轴有影响，所以糖尿病患者

应该控制血糖在目标范围内，控制良好的血糖水

平对于维持性腺功能正常是必不可少的，同时为

了不延误病情，糖尿病患者应定期筛查性腺疾

病．根据目前国内外研究，尚未发现有关血糖波

动对下丘脑 - 垂体 - 性腺轴影响的最新研究，另

外，对女性糖尿病患者性腺疾病的流行病学调查

研究也尚未发现，同时对雌性糖尿病动物模型性

腺疾病的研究也较少，此外，除了血糖对下丘脑 -

垂体 - 性腺轴有影响外，其他因素比如体重、病

程、糖化血红蛋白、血脂等是否对下丘脑 - 垂体 -

性腺轴有影响的研究较少，希望在日后的课题中

不断完善，为糖尿病合并性腺疾病的诊治提供新

的依据，提高糖尿病合并性腺疾病患者的生活质

量．
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存在以卖养吸的情况，海洛因滥用暗娼 HIV 感染

率高达 53.1%，极易导致艾滋病的传播．
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