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Abstract
Liver acts as one of the pivotal organs that 
are involved in the t ransformat ion and 
degradation in vivo of the sex hormones, 
such as testosterone and estradiol. However, 
the sex hormones are not degraded in the 
liver simply and passively. They themselves 
and the i r metabol i tes p lay key ro les in 
the occurence and development of l iver 
diseases. There are metabolic disorders of 
testosterone and estradiol in the cirrhotic 
patients; On the contrary, sex hormones have 
certain influences on the occurrence of liver 
cirrhosis, even hepatocellular carcinoma. 
C o m p r e h e n s i v e u n d e r s t a n d i n g o f t h i s 
interaction relationship is significant for 
liver cirrhosis both in prevention and novel 
treatments. In this article, we probed into the 
expression of both testosterone and estradiol 
under the physiological and pathological 
state, respectively, as well as the influences of 
testosterone and estradiol on the pathogenesis 
and prognosis of cirrhosis.
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摘要
肝脏是睾酮、雌二醇等性激素在体内转化、
降解的重要器官, 但性激素并不是简单、被
动地在肝内被代谢降解, 其本身或代谢产物
均参与肝脏疾病的发生、发展过程. 肝硬化
发生时可导致性激素睾酮、雌二醇代谢紊
乱; 相反地, 性激素对肝硬化甚至肝癌的发生
也有一定的影响. 深入了解这一相互作用关
系对于预防肝硬化的发生、探索肝硬化的治
疗新途径具有重要意义. 本文探讨了生理状
态、病理状态下睾酮、雌二醇的表达变化, 
并探讨了睾酮、雌二醇对肝硬化发病的影响
及其与肝硬化预后关系.
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0  引言

肝脏是多种激素(包括性激素)转化、降解的重

要器官. 但性激素并不是简单、被动的在肝内被

代谢降解, 其本身或代谢产物均参与肝脏疾病的

发生、发展过程. 流行病学及实验研究均提示, 
肝癌等慢性肝病患病率存在性别差异[1-2], 性激

素在其发病机制中起到重要作用. 1982年在意

大利Serono召开的内分泌与肝脏专题研讨会提

出了“下丘脑－垂体－肝轴”的新概念, 把肝

脏看成是使激素、介质等调节因子成为一个统

一体的重要部位. 原因在于, 肝硬化发生时可导

致性激素睾酮(testosterone, T)、雌二醇(estradiol, 
E2)代谢紊乱; 相反, 性激素对肝硬化甚至肝癌的

发生也有一定的影响. 我们就肝硬化与T, E2的
相互关系作一综述. 
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■背景资料
肝脏是多种激素
包 括 性 激 素 转
化、降解的重要
器官, 但性激素并
不是简单、被动
的在肝内被代谢
降解, 其本身或代
谢产物均参与肝
脏疾病的发生、
发展过程. 有学者
认 为 ,  肝 脏 是 使
激素、介质等调
节因子成为一个
统一体的重要部
位, 肝硬化发生时
可导致性激素睾
酮、雌二醇代谢
紊乱; 相反, 性激
素对肝硬化甚至
肝癌的发生也有
一定的影响.
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1  T, E2与肝脏的生理关系

T为人体内活性最高的雄激素, 主要由睾丸间

质细胞分泌, 正常血中3%的T为游离型, 40%与

性激素结合球蛋白(sex hormone binding protein, 
SHBG)结合, 另有40%与白蛋白结合, 约17%与

其他血浆蛋白结合[3]. T在肝脏内转变为17-酮固

醇, 经葡萄糖醛酸化或硫酸化后从尿中排出. E2
主要在卵巢、胎盘合成, 约1%的男性雄激素在

肝脏内通过细胞色素P450依赖环芳香族转化成

雌激素. 大部分的E2与SHBG、白蛋白结合, 仅
少许为游离型. 雌激素在肝脏内通过羟基化和

结合降解等形式, 生成葡萄糖醛酸化和硫酸化

结合物[4], 其中约半数经尿和胆汁排出, 80%胆道

分泌的雌激素结合物在肠道内水解后再吸收, 进
行肠肝循环. 雌激素可促进肝内蛋白质的合成, 
提高肝脏Kupffer细胞的吞噬能力, 抑制胆汁分

泌, 抑制胆酸排泄及细胞色素P450酶系活性; 而
雄激素同样可增加肝脏蛋白质的合成, 但其促进

细胞色素P450酶系的活性[5].

2  肝硬化时血清T, E2的改变

前肝脏是性激素代谢、降解、转化的主要器

官, 肝硬化患者常有性激素水平的改变. 大多研

究认为, 肝硬化患者血清T降低, 而E2升高. 如张

顺财 et al [6]研究得出, 乙型肝炎肝硬化患者T浓
度明显低于正常人, E2浓度明显高于正常人, 其
中Child-pugh分级C级患者的E2水平高于A级和

B级患者, 而各级患者间的T浓度均无明显差异. 
徐希岳[7]亦研究认为, 肝炎肝硬化患者血清T值
明显低于正常健康人, 而E2/T比值则高于健康

人, 失代偿期患者血清T水平明显低于代偿期患

者. 男性酒精性肝硬化患者中可观察到类似现

象, 即血浆中SHBG水平显著增高, 而非蛋白结

合及非SHBG结合的T水平显著下降[8]. 并且, 在
肝硬化基础上发生癌变后E2水平将进一步升高

(P≤0.05), 大鼠模型中可观察到这一现象[9-10]. 肝
硬化患者血清T值降低, 可能与以下因素有关: 
(1)肝硬化患者如血清E2含量增高, 可反馈性抑

制垂体促性腺激素的释放, 从而引起睾丸间质

细胞分泌雄激素减少[11]; (2)肝硬化时17-β氢化

酶活性减低, 减少雄烯二酮向T转化[12]; (3)胰岛

素水平升高, 抑制雄性激素合成, 并且肝功能受

损程度越重, 这种紊乱越明显[13]; (4)肝硬化时

存在内毒素血症, 内毒素刺激睾丸巨噬细胞等

间质细胞释放大量细胞因子, 激活诱生型一氧

化氮合成酶(iNOs)合成释放大量一氧化氮(NO), 

NO合成增加可能抑制T的合成与释放[14]. 至于

E2升高则可能有以下原因: (1)外周组织T向E2
转化增强和肾上腺内雄烯二酮向雌酮转化增强[15]; 
(2)肝脏对雌激素的灭活功能减退, 特别是在门

脉高压伴有门-体循环短路患者中, 经肠道再吸

收的雌激素可逃逸肝脏的代谢而直接进入体循

环. Cantrill et al [16]报道门静脉结扎后肝脏对E2
的16α-羟基化作用减弱, 从而导致E2在体内累

积. 但近年来亦有研究认为, 肝硬化患者血清E2
水平可降低或正常. 如黄培宁[17]对97例男性肝

硬化患者的血清T, E2进行检测, 结果肝硬化组T, 
E2浓度明显低于正常对照组. 余剑英 et al [18]的研

究亦得出类似结果. 造成观察结果差异的原因可

能有: (1)男性体内E2主要由于T转化而来, T水平

对E2的生成有较大影响, 因此不同肝功能时期T
水平的变化可以直接影响E2测量值; (2)可能存

在影响E2测量值而尚未被阐明的分组因素. 

3  T及E2对肝硬化的影响

目前多为探讨肝硬化对T, E2的影响, 而T, E2对
肝硬化的影响研究较少. 现有研究表明, 雌激素

在一定生理剂量范围内具有抗肝纤维化作用. 
如Yasuda et al [19]研究显示, 在培养的肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)中, E2具有抑制α-平
滑肌肌动蛋白(α-SMA)表达、Ⅰ型胶原形成、

细胞增殖及抗氧化应激等作用. E2抗肝纤维化

作用的机制可能如下: (1)抑制HSC的活化[20], 抑
制HSC表达α-SMA, 减少肝脏Ⅰ型胶原、透明

质酸和IV型胶原的合成[21], 从而减少细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)的形成. E2的抗肝

纤维化作用亦可能与雌激素受体表达上调有关[22], 
如E2可促进HSC表达雌激素受体(ER)β蛋白[23]; 
(2)通过MMP-1/TIMP-1途径增加ECM降解而发

挥抗肝纤维化作用[24]; (3)目前已知转化生长因

子β1能促进肝纤维化的发展. E2可抑制肝纤维

化大鼠肝脏Ⅰ, Ⅲ型胶原蛋白及转化生长因子

β1的合成表达, 从而发挥对肝纤维化的抑制作

用[25]. (4)雌激素是一种强力的内源性抗氧化剂, 
可减轻脂质过氧化作用[26], 而脂质过氧化作用

是HSC活化的重要机制之一, E2还可减少培养

的大鼠肝细胞中NF-κB及IκB-α的表达[27]; (5)增
强肝细胞中抗氧化酶-GPx的活性[28], 诱导表达

具有抗氧化作用的酶类如铜-锌SOD及谷胱甘

肽过氧化物酶等[29]; (6)通过对人端粒酶逆转录

酶的反式激活延缓慢性肝病的进展[30]. 由此可

见, E2的抗肝纤维化机制是多方面的、多水平
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■研发前沿
肝硬化发生后睾
酮、雌二醇代谢
改变, 导致体内性
激素水平紊乱; 另
一方面, 睾酮、雌
二醇也参与肝硬
化的发生、发展
过程, 甚至在原发
性肝癌的发生亦
起到重要作用, 近
年来, 睾酮、雌二
醇在肝硬化发病
机制中的作用倍
受关注, 成为肝病
领域的研究热点.



的. 他可通过激活抗氧化酶和抑制脂质过氧化

等多种作用抑制HSC活化, 从而减少ECM合成, 
促进ECM降解, 并能通过稳定端粒酶而延缓肝

细胞衰老. 此外, 雌激素的代谢产物也具有抗纤

维化作用[23,31]. 
然而, 在某些情况下雌激素亦可能促进肝

脏疾病的进展. 表现在: (1)E2与表皮生长因子

有协同作用 ,  能促进培养的肝细胞早期表达

c-fos mRNA, 并最终增强DNA合成[32]; (2)E2可
促进肝内胆管上皮的增殖[33], 胆管结扎术后给

予雌激素拮抗剂可减少肝纤维化[34]; (3)E2的衍

生物3-苯甲酸E2可通过增强氧化应激及诱导

HSC活化等机制, 促进硫代乙酰胺的致肝硬化

作用[35]; (4)男性患者中常见的高雌激素血症可

能与硬化肝脏的癌变有一定关系[36]. 
此外, 雄激素对雌激素的抗肝纤维化作用

有一定的拮抗作用. 研究表明雌激素能改善雄

性去势纤维化大鼠的肝功能, 降低ECM分泌和

转化生长因子的表达, 而对完整雄性大鼠肝纤

维化形成无影响. 推测随着肝纤维化形成, 雄性

大鼠体内E2水平显著升高, 可能是机体对损伤

的一种自我保护, 但是体内相对较高的T水平却

使雌激素无法发挥其生物效应[37]. 
国内肝硬化多由乙型肝炎进展而成, 近年

来研究发现, T, E2与乙肝病毒关系密切. Alomg 
et al [38]发现, 雌激素能抑制雄性鼠HBV-DNA的

表达, 还能抑制HBsAg的合成, 补充雌激素可抑

制雄性鼠HBeAg的产生. 但在男性体内, 可逆

性抑制内源性T水平对HBsAg或HBV-DNA的

血浆浓度并无影响[39]. 鞠胜芝 et al [40]进一步研

究报道, 男性乙肝患者HBV-DNA含量与血清T
呈显著正相关, 与E2呈显著负相关, 女性患者

HBV-DNA含量与性激素无显著相关, 推测性激

素对男性患者的HBV-DNA含量具有调节作用.

4  T及E2与肝硬化预后关系

T, E2与肝硬化预后的关系体现在: (1)性激素特

别是血清T水平可作为临床上评价肝硬化肝功

能状态, 判断预后的参考指标之一. 大部分的临

床研究认为, 血清T的降低程度与肝功受损程

度明显相关, 肝功失代偿期T浓度低于代偿期; 
(2)T, E2水平可能对肝硬化向原发性肝癌进展具

有一定的影响. Tanaka et al [41]检测46名日本丙型

肝炎肝硬化患者的血清T, E2的含量, 发现血清

游离的T水平及T/E2比值与原发性肝癌的发生

具有一定的相关性, 血清T水平上升和雌激素水

平下降可能促进肝硬化向肝癌进展. 但是更大

样本研究得出的结论有所不同. Yu et al [42]对4841
名台湾男性乙肝病毒携带者的血清T, E2浓度与

肝癌关系进行前瞻性研究, 得出E2或T/E2比值

与肝癌的发生率无明显相关. 目前, 许多学者同

意肝癌是雄激素依赖性肿瘤, 部分实验表明给

予失去手术机会的肝癌患者以抗雄激素治疗, 
有良好的效果, 但也有部分患者抗激素治疗无

效, 可能与雄激素受体含量低或无表达有关[43]. 
宋杨 et al [44]证实原发性肝细胞肝癌、非癌肝组

织(肝硬化、肝海绵状血管瘤)及正常肝组织均

存在ER-a和ER-β, 进一步说明, 原发性肝癌可

能具有一定的激素依赖性, 肝癌组织与非癌组

织比较, ER-a的含量无明显差异, ER-β的含量

却显著降低. 并且, 研究认为, 血清E2水平增高

与原发性肝癌转移有关, 他有可能通过促进血

管内皮生长因子和层黏连蛋白受体的合成而影

响肿瘤的转移过程[45].
    总之, 肝硬化与T, E2相互影响. 虽然目前肝

硬化与性激素关系已得到了一定的阐明, 并且

部分已达成共识, 但肝硬化对性激素的影响近

年来无明显的突破性研究, 特别是在分子机制

上值得进一步探讨; 而在性激素对肝硬化影响

方面上多局限于实验动物研究, 且有时结论相

左, 临床研究例如改变人体内的激素水平对肝

硬化临床、病理的影响如何, 所见报道甚少. 进
一步深入了解二者的关系, 或许可为今后肝硬

化的治疗提供新思路.
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■创新盘点
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肝硬化发生过程
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但是其作用机制
特别是分子机制
上值得进一步探
讨, 对这一机制深
入研究可能为肝
硬化的治疗提供
新思路.
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• 消息 •

中华医学会第七次全国消化系疾病学术会议征文通知

本刊讯  中华医学会消化病学分会定于2007-05上旬在山东省济南市召开第七次全国消化系疾病学术会议. 现

将会议的征文内容及有关事项通知如下.

1  征文内容

消化系统疾病的流行病学、基础及临床(包括内镜诊断和治疗)研究. 因会议论文交流将按下列组别进行分会

场交流, 故务必请在下列8个组别中选择1个您认为适合的交流组别, 并在论文摘要的右下角上标明.(1)功能性

胃肠疾病及动力障碍性胃肠病(包括胃食管反流病); (2)幽门螺杆菌及其相关疾病; (3)胰腺疾病; (4)肝胆疾病; 

(5)胃肠道肿瘤; (6)炎症性疾病; (7)胃肠激素; (8)其他.

2  征文要求

请提供800字左右的中文摘要一份, 摘要内容包括: 目的、方法、结果、结论,注明作者的姓名、单位和邮

政编码. 并提供电脑打印稿(附软盘), 经所在的单位审查盖章后寄至中华医学会学术会务部刘亚君收(北京

东四西大街42号 邮编 100710), 信封上请注明会议名称. 请最好同时通过本次会议专用网站(网址: www.

assimilation2007.com)邮寄电子文稿和报名. 凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文,

不予受理. 截稿日期: 2007-02-28(以当地邮戳为准)

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R   2006年版权归世界胃肠病学杂志社

•  更正与说明 •

                
本刊更正  本刊第14卷第32期3103页刊登的《胃癌组织中5-脂氧合酶的表达及其与磷酸化Akt相的关性》一

文, 题目应为《胃癌组织中5-脂氧合酶的表达及其与磷酸化Akt的相关性》. 由于工作疏忽, 责任编辑把关不严

造成以上失误, 特此更正, 本编辑部对此向作者及广大读者致歉 . (世界华人消化杂志 2006-12-18)


