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抑郁症患者性激素异常及治疗的研究进展

陈美惠，贾　 佳，曹燕丽综述， 龚光明审校

　 　 ［摘要］ 　 卵巢激素的波动与抑郁风险增加有关。 用于预防怀孕或使月经周期正常的口服避孕药，有可能改变情绪，但仅

用孕激素减轻抑郁症状相关的证据不足。 卵巢激素对情绪的作用，受多重因素的影响。 研究表明，通过口服避孕药抑制排卵

和 ＧｎＲＨ 激动剂的联用对经前期综合征有一定效果。 另外，更年期的早期实施雌激素替代疗法（ＥＲＴ）或激素替代疗法

（ＨＲＴ）是最有效的进行抑郁干预的方法。 患抑郁症的中、老年男性总睾酮和游离睾酮水平均低于正常男性，睾酮可能是治疗

轻度抑郁症的有效方法，脱氢表雄酮对 ＨＩＶ 阳性患者的轻度抑郁有疗效。 文章就抑郁症患者激素治疗最新进展进行综述。
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０　 引　 　 言

目前世界有超过 ３􀆰 ５ 亿人患有抑郁症［１］。 抑郁

症是一种常见的精神疾病，与明显的痛苦、发病率、
死亡率和惊悸损失有关。 世界卫生组织预计，到
２０３０ 年，抑郁症将成为全球疾病负担的主要原

因［２］。 传统的抗抑郁药对许多抑郁症患者无效。

因此，需要对抑郁症有效的治疗方法。 通过对特定

激素进行干扰的方法，在治疗抑郁症方面有潜在的

应用前景。 许多激素和调控激素的化合物已被作

为治疗抑郁症的单一药物或者辅助药物，其有效性

可归因于对外周内分泌系统的调节，或者对非内分

泌脑回路的中枢神经系统的调节。 激素和内分泌

功能的改变可能在抑郁症的病理生理学机制中发

挥重要作用。 这些临床观察促使我们探索激素在

抑郁症病理生理学中的作用，以及针对特定激素的

潜在治疗方法。 针对下丘脑⁃垂体⁃肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａ⁃
ｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ， ＨＰＡ ）、 垂 体 甲 状 腺
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（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ｔｈｙｒｏｉｄ，ＨＰＴ）和性腺轴（ ｈｙ⁃
ｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ｇｏｎａｄ，ＨＰＧ）激素系统的介入疗

法是研究的热点。 基于 ＨＰＧ 轴的雌激素替代治疗，
睾酮治疗抑郁症，初步显示出临床有效性。 本文就

卵巢、睾酮激素、基于 ＨＰＧ 轴的激素治疗抑郁症患

者进行综述。

１　 抑郁症患者的卵巢激素异常

大量的临床试验表明卵巢激素的波动与抑郁

状态的风险增加有关。 女性患抑郁症的比例几乎

是男性的两倍，这种差异在育龄尤为明显［３］。 有些

女性在月经周期的黄体后期经历了严重的因孕酮

及其代谢物异孕酮逐渐上升，然后迅速下降，而被

称为经前期综合征。 伴随其他卵巢激素衰退期，包
括产后期和更年期，出现情绪障碍和抑郁症的风险

增加。 这些发现得到了临床前研究的证实，即在周

期性的低雌二醇时期，啮齿类动物的抑郁样行为增

强，动物卵巢切除后绝望行为明显［４］，雌二醇能够

增强单胺的释放，而改善绝望行为［５］。 卵巢激素对

情绪的影响是复杂的，口服避孕药通常用于预防怀

孕或使月经周期正常。 口服避孕药长期以来被认

为有可能改变情绪，但对于它们是否会恶化情绪、
是否会因改变生理周期内分泌紊乱而致抑郁、对情

绪有或无复杂的影响，一直存在很大的争议。 两项

对超过 １００ 万丹麦女性为期 １０ 年的健康跟踪研究

表明，口服避孕药的使用与后期有抑郁倾向、患抑

郁症和自杀行为的风险增加相关；与联合口服避孕

药相比，黄体酮制剂、经皮贴片和阴道环的潜在风

险及对年轻的成人影响更大［６］。 相反，与未采取避

孕措施的女性相比，口服黄体酮避孕的女性患情绪

障碍的风险增加，而使用雌激素⁃黄体酮口服避孕药

的女性患情绪障碍的风险降低［７］ 黄体酮的两个代

谢物别孕烯酮和孕烯醇酮属神经类固醇，可与 γ⁃氨
基丁酸（ ｇａｍｍａ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）复合物相

互作用。 别孕烯醇酮增加 ＧＡＢＡ 复合物功能并有

抗焦虑作用，当其缺损时可使人在受到精神打击后

诱发焦虑。 对使用孕激素避孕女性研究显示，仅用

孕激素避孕与抑郁症状相关的证据不足［８］。 口服

避孕药与抑郁症状的改善和与健康有关的生活质

量有关［９］。 总之，这些庞杂的研究结果，受激素制

剂类型、用药时间、受试人群和情绪监测等研究的

较大差异的影响，卵巢激素对情绪有重大影响；

同时对年龄、月经周期内服用激素（雌激素和黄体

酮）的时间非常敏感。

２　 卵巢激素治疗抑郁症

卵巢激素治疗研究中，许多卵巢激素的治疗方

法被评估对抑郁情绪的影响，建议通过口服避孕药

抑制排卵（含抗雄激素黄体酮，屈螺酮） ［１０］和 ＧｎＲＨ
激动剂（如亮丙罗德［１１］ ）的混合使用可能对经前期

综合征的治疗有效。 有研究报道选择性雌激素受

体 调 节 剂 （ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ，
ＳＥＲＭｓ）在精神疾病的使用。 ＳＥＲＭｓ（如他莫西芬、
雷洛昔芬）在某些组织中充当雌激素受体激动剂，
在其他组织中充当拮抗剂。 然而，他莫西芬由于 ＥＲ
拮抗 雌 激 素 作 用 降 低 了 雌 激 素 受 体 （ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性乳腺癌的风险，不刺激转录或作

用微弱，但由于子宫内膜 ＥＲ 激动作用，它也会带来

子宫癌的风险［１２］。 雷洛昔芬因可增加绝经后高危

女性深静脉血栓形成、肺栓塞和因中风死亡的风险

而获得美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）黑框警告。
催产素本身并不是一种卵巢激素，但它是一种

神经肽，在产后亲密关系和更广泛的社会认知中发

挥着重要作用。 尽管临床前的工作表明催产素是

一个很有前景的治疗靶点，但对抑郁症或产后抑郁

症临床试验还没有显示出符合预期的结果。
雌激素替代疗法（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，

ＥＲＴ ） 或 激 素 替 代 疗 法 （ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ， ＨＲＴ）对绝经前、后抑郁症的影响。 激素替

代疗法被 ＦＤＡ 批准用于治疗与更年期相关的血管

舒缩症状（潮热）和外阴阴道萎缩。 实施子宫切除

术的女性可以服用口服雌激素替代疗法，而子宫完

整的女性必须服用激素替代疗法（雌激素加黄体

酮），以减轻高雌激素引起的子宫内膜癌风险。 直

接将 ＥＲＴ ／ ＨＲＴ 作为单一抗抑郁药物用于绝经期或

绝经后抑郁症女性的研究相对较少。 绝经前后女

性混合组试验显示，增加雌二醇水平（自然发生或

由于 ＥＲＴ）能改善准更年期女性（ｎ ＝ ７２）的抑郁症

状，但对绝经后女性的抑郁症状无效。
使用不同的激素和不同的抗抑郁药，ＥＲＴ 联合

抗抑郁药对绝经后女性（围绝经期和绝经期女性）
的疗效显示要么没有效果［１３］，要么症状严重，但没

有协同效果［１４］。 绝经早期的女性（而不是绝经晚期

或绝经后的女性）接受 １２ 个月经皮雌激素加口服
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黄体酮治疗，出现抑郁症状的风险更低。 综上所

述，在更年期过渡的早期实施 ＥＲＴ ／ ＨＲＴ 干预是最

有可能成功的。 有更年期的显著生理症状（如潮

热，阴道干涩）的围绝经期伴抑郁症是 ＨＲＴ 疗效明

确的适应症范围，有疗程数量限制的 ＨＲＴ 已经得到

ＦＤＡ 的批准。 在绝经晚期或绝经后的女性中使用

ＥＲＴ ／ ＨＲＴ 几乎没有疗效。 虽然研究表明激素替代

疗法可以预防围绝经期女性抑郁［１５］，患有抑郁症围

绝经期女性，如果没有 ＦＤＡ 批准的 ＨＲＴ 症状，无法

用 ＥＲＴ ／ ＨＲＴ 治疗。

３　 抑郁症患者睾丸 ＨＰＧ 轴异常

抑郁症状在临床性腺功能减退的男性中很常

见，研究表明睾酮水平降低与男性抑郁症状有

关［１６］。 在中年和晚年，患有抑郁症的男性总睾酮水

平和游离睾酮水平均低于未患抑郁症的对照

组［１７⁃１８］。 在睾酮水平处于临界水平的男性中，抑郁

症状很常见［１９］。 睾酮水平低的群体中，非抑郁中年

男性发展为抑郁症的可能性更高［２０］。 普通精神病

门诊人群中尚未进行抑郁症或难治性抑郁症患者

睾酮水平明显偏低的与患病相关的系统研究［１６］。

４　 以 ＨＰＧ 轴为基础治疗抑郁症

临床试验评估睾酮治疗抑郁症的疗效因为患

者群体的异质性而变得复杂，体现在以下几个方

面：①是否存在睾丸激素缺陷综合症（明确低睾酮

水平的症状如性欲低下、勃起功能障碍、嗜睡，等）；
②睾酮水平范围：正常水平与低水平或低边缘水

平；③阈下抑郁症状或心境恶劣；④存在抗抑郁药

物治疗耐药性；⑤艾滋病毒状况。
表明睾酮替代疗法可改善睾酮缺乏综合征男

性的抑郁症状。 如一项为期 ８ 个月的安慰剂对照试

验中，１０６ 名患有睾酮缺乏综合征和中度抑郁的男

性接受睾酮替代单药治疗与安慰剂相比，抑郁症显

著改善［２１］。 然而，在无临床性腺功能减退的情况

下，睾酮并不能用于治疗抑郁症。 虽然对抑郁症的

疗效并不理想，但在阈下抑郁症（心境恶劣或轻度

抑郁症）患者中进行的两项睾酮单药治疗的小型随

机试验报告了显著的症状改善。 其中一项试验是

在睾酮水平较低或较低的中年发作性心境恶劣障

碍患者（ｎ＝ ２３）中进行的［２２］，另一项是在睾酮水平

较低的心境恶劣或轻度抑郁患者（ ｎ ＝ ３３）中进行

的［２３］。 虽然不知最终结果如何，但睾酮可能是治疗

轻度抑郁症的有效方法。
睾酮也被研究用于治疗艾滋病患者的抑郁症

状。 睾酮缺乏是一种常见的与 ＨＩＶ 感染男性内分

泌异常，随着疾病进展睾酮水平持续下降。 虽然初

步研究表明睾酮可能对改善这些患者的抑郁有帮

助［２４⁃２５］。 但随后一项更大的随机对照试验 （ ｎ ＝
１２３）比较了睾酮、氟西汀和安慰剂对 ＨＩＶ 阳性抑郁

障碍患者的情绪改善，报告三组之间没有显著差

异［２６］。 除临床受益外，睾酮的长期使用，还应考虑

到会增加前列腺癌、红细胞增多症和静脉血栓栓塞

的风险［２７］。 在一项安慰剂对照试验中，脱氢表雄酮

对 ＨＩＶ 阳性患者的抑郁症有疗效［２８］。
总之，初步证据表明睾酮可改善睾酮缺乏综合

征男性的抑郁症状。 小规模的效量效关系试验表

明，睾酮对轻度抑郁症（心境恶劣和阈下抑郁症状）
的低于正常睾酮水平的男性可能有效。 然而，大量

的证据表明，睾酮作为抗抑郁药物的辅助药物对难

治的抑郁症无效，其常规应用也不适合临床。 除了

睾酮，也有初步证据表明脱氢表雄酮对中年重、轻
度抑郁症有疗效。

５　 结语与展望

自 ２０ 世纪 ６０ 年代末以来，临床试验测试针对

ＨＰＧ、ＨＰＴ、ＨＰＡ 这些系统的激素、多肽和小分子，
努力开发新型抗抑郁药。 成功与失败并存，与抑郁

症的异质性存在重要关系。 研究发现，性别可能是

特异性疾病（如产后抑郁症）的一个明显的选择标

准，包括内分泌状况和激素变化。 激素受体分布在

整个中枢神经系统中，包括与情绪和认知相关的脑

回路中，激素的作用可能独立于它们传统上所描述

的内分泌作用。 当原发性内分泌紊乱得到纠正后，
情感和认知症状往往会与其他体征和症状一起恢

复正常。 ＥＲＴ ／ ＨＲＴ 已被广泛应用于围绝经期或早

期绝经后女性；口服避孕药作为经前期综合征的二

线治疗。 米非司酮治疗抑郁症四氢孕酮治疗经前

期综合征和如何增强四氢孕酮对产后抑郁症的疗

效，是被广泛关注且有希望取得突破性进展的领域。
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（１）： ６９⁃７６．

［１７］ 　 ＭｃＩｎｔｙｒｅ ＲＳ， Ｍａｎｃｉｎｉ Ｄ， Ｅｉｓｆｅｌｄ ＢＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｉｏａｖａｉｌ⁃
ａｂｌｅ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ｍｅｎ［ Ｊ］ ．
Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００６， ３１（９）： １０２９⁃１０３５．

［１８］ 　 Ｇｉｌｔａｙ ＥＪ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｍａｓｔ ＲＣ， Ｌａｕｗｅｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒ⁃
ｏｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ Ｍａｊｏｒ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ Ｏｌｄｅｒ Ｍｅｎ
ａｎｄ Ｗｏｍｅｎ ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｍ Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１７， ２５ （ ４ ）：
４２５⁃４３７．

［１９］ 　 Ｗｅｓｔｌｅｙ ＣＪ， Ａｍｄｕｒ ＲＬ， Ｉｒｗｉｇ ＭＳ． Ｈｉｇｈ Ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｍｏｎｇ Ｍｅｎ Ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｆｏｒ Ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ Ｔｅｓｔｏｓ⁃
ｔｅｒｏｎｅ Ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｅｘ Ｍｅｄ， ２０１５， １２（８）： １７５３⁃１７６０．

［２０］ 　 Ｓｈｏｒｅｓ ＭＭ， Ｓｌｏａｎ ＫＬ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｉｌｌｎｅｓｓ ｉｎ ｈｙｐｏｇｏｎａｄａｌ ｏｌｄｅｒ
ｍｅｎ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｅｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００４， ６１（２）： １６２⁃１６７．

［２１］ 　 Ｊｕｎｇ ＨＪ， Ｓｈｉｎ ＨＳ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ Ｔｈｅｒａｐｙ
ｏｎ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｍｅｎ ｗｉｔｈ
Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ 􀆰 Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｍｅｎｓ Ｈｅａｌｔｈ，
２０１６， ３４（３）： １９４⁃１９９．

［２２］ 　 Ｓｅｉｄｍａｎ ＳＮ， Ｏｒｒ Ｇ， Ｒａｖｉｖ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｄｙｓｔｈｙｍｉａ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２００９， ２９（３）： ２１６⁃２２１．

［２３］ 　 Ｓｈｏｒｅｓ ＭＭ， Ｋｉｖｌａｈａｎ ＤＲ， Ｓａｄａｋ ＴＩ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｈｙｐｏｇｏｎａｄａｌ ｏｌｄｅｒ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
（ｄｙｓｔｈｙｍｉａ ｏｒ ｍｉｎｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ） ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００９，
７０（７）： １００９⁃１０１６．

［２４］ 　 Ｇｒｉｎｓｐｏｏｎ Ｓ， Ｃｏｒｃｏｒａｎ Ｃ， Ｓｔａｎｌｅｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｐｏｇｏｎ⁃
ａｄｉｓｍ ａｎｄ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ
ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｅｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０００， ８５（１）：
６０⁃６５．

［２５］ 　 Ｒａｂｋｉｎ ＪＧ， Ｗａｇｎｅｒ ＧＪ， Ｒａｂｋｉｎ ＲＡ． ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＨＩＶ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｙ⁃
ｐｏｇｏｎａｄａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｅｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０００， ５７（２）：
１４１⁃７１４．

［２６］ 　 Ｒａｂｋｉｎ ＪＧ， Ｗａｇｎｅｒ ＧＪ， ＭｃＥｌｈｉｎｅｙ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｖｅｒ⁃
ｓｕｓ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆａｔｉｇｕｅ ｉｎ ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ： ａ
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００４， ２４
（４）： ３７９⁃３８５．

［２７］ 　 Ｐｅｔｅｒｉｎｇ ＲＣ， Ｂｒｏｏｋｓ ＮＡ． Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ： Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｆａｍ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ， ２０１７， ９６（ ７）：
４４１⁃４４９．

［２８］ 　 Ｒａｂｋｉｎ ＪＧ， ＭｃＥｌｈｉｎｅｙ ＭＣ， Ｒａｂｋｉｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ （ ＤＨＥＡ ） ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
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