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摘      要：雄激素促进骨骼肌蛋白质合成是通过雄激素受体作用的，高原训练时高原低氧抑制

蛋白质合成，导致肌肉质量下降。综述了雄激素受体的结构，作用机理，在骨骼肌中的作用机制，

低氧和运动对雄激素受体的作用，明确低氧和运动条件下雄激素受体在骨骼肌蛋白质合成中的可

能作用机理。 
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Abstract: The synthesis of skeletal muscle protein boosted by androgen is carried out via the functions of androgen 

receptor. During training in an altiplano area, hypoxemia restrains protein synthesis, causing the deterioration of 

muscle quality. The authors gave an overview of the structure and functioning principle of androgen receptor, func-

tioning mechanism of androgen receptor in skeletal muscle, and effects of hypoxemia and movement on androgen 

receptor, and specified the mechanism of the possible functioning of androgen receptor in the synthesis of skeletal 

muscle protein under the conditions of hypoxemia and movement. 
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1  雄激素受体的结构 

1.1  雄激素受体的基因组成 

雄激素受体(Androgen receptor AR)为单拷贝基因，

位于 X 染色体长臂 q11.2~q12，含有 8 个外显子，转

录形成读码框约 2 757 个碱基的 mRNA，可编码

910~920 个氨基酸，较公认的是编码含 918 个氨基酸

的蛋白质。主要分为 4 个功能区域：外显子 1 编码 N

端的转录激活区域(N-transcriptional activation domain 

NTD)，外显子 2 和外显子 3 编码 DNA 结合区域(DNA 

binding domain DBD)的两个锌指结构，外显子 4 编码

铰链区，其中包含部分的 AR 核定位信号和配基结合

区域(Ligand binding domain LBD)的前两个α-螺旋，外

显子 5~8 编码 LBD 的其余部分[1]。 

1.2  雄激素受体的蛋白质结构 

AR 属于核蛋白，AR 长度的变化是因为在氨基末

端的多聚谷氨酰胺和多聚甘氨酸长度的多态变化造成

的。其理论相对分子量是 98 kDa，但在 SDS－PAGE

中表现为相对分子量为 110~112 kDa，通过 SDS－

PAGE 证明分子量是 110 kDa 的 AR 蛋白很快会被磷酸

化[2]，用 Western blot 观察到另一分子量为 112kDa 的
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AR 蛋白质条带的存在[3]。在一些组织中也观察到分子

量大约是 87kDa 的 AR 翻译产物[4]，生理作用尚不清楚。 

 

2  雄激素受体的作用机理 

2.1  基因组作用机理 

雄激素受体属于核受体超家族，是一种配体依赖

的转录调节因子。未活化的 AR 主要存在于细胞浆中，

并通过配基结合区域与热休克蛋白(Heat shock pro-

teins hsps)等伴侣蛋白分子结合，这种结合能使受体处

于能与配基结合的最佳状态但无转录活性；当 AR 与

雄激素结合后，AR 与 hsps 解离并发生构象改变，继

而发生进一步磷酸化，同二聚体化，通过核定位信号

的介导移位到核内；在核中 AR 与 DNA 上特定的雄激

素反应元件(Androgen responsive element ARE)相结合，

ARE 的特点是由 6 个核苷酸半位点共有序列 5’

-TGTTCT-3’间隔 3 个任意核苷酸，位于 AR 靶基因

的启动子或增强子区域，在 AR 的辅助因子作用下，

与 转 录 中 介 因 子 (Transcriptional intermediary factors 

TIFs)及基础转录因子等相互作用，最终通过调控多种

基因的表达来介导雄激素的作用。目前，雄激素受体

调控真核基因表达的研究主要集中在转录起始阶段，

而对翻译阶段的研究较少。 

雄激素是影响 AR 表达及功能的最主要因素，雄

激素可以作用于雄激素受体的不同环节，包括调节受

体数量、活性及代谢等等，且这种调节作用具有组织

和细胞特异性，具体包括以下几方面： 

雄激素能调节 ARmRNA 和 AR 蛋白表达水平，但

是雄激素对 AR 表达的作用是复杂的，原因可能主要

与细胞类型和作用时间有关。 

研究证明雄激素正向调节 AR 的表达，有研究证

明大鼠或小鼠去势后前列腺 ARmRNA 和 AR 蛋白表达

减少，用 DHT 治疗后 AR 表达可恢复到正常水平[5]。

Kerr 等[6]的研究证明去势诱导大鼠海马 ARmRNA 降

低，Michel 等[7]观察到大鼠去势后，股四头肌 AR 水平

随着时间延长显著降低。Brandsteffer 等[8]在肾、脑、

附睾等器官中也发现雄激素下降下调 ARmRNA 的表

达。而外源性补充睾酮可提高 ARmRNA 和蛋白表达[9]，

用 DHT 处理人造骨细胞系后上调 ARmRNA 表达，明

显提高 AR 的数量[10]。 

然 而 也 有 研 究 者 观 察 到 去 势 后 大 鼠 前 列 腺

ARmRNA 反而提高了，给去势动物补充睾酮可降低

AR 表达到正常水平[11]。去势后机体内低雄激素水平不

仅可降低内源性雄激素与 AR 结合，在 24h 内可诱导

大鼠 ARmRNA 表达增加，而且完全可被外源性注射

DHT 所逆转[12]。诸多体外试验结果：雄激素处理 LNCaP

细胞或者人体乳腺癌细胞持续 48h 或更长时间可导致

ARmRNA 水平明显降低[13-14]，建议雄激素下调 AR 表

达可能限制雄激素在这些细胞类型中的反应。 

也有研究报道雄激素上调或下调 AR 表达取决于

雄激素的作用水平：在血小板和巨核细胞系中，1-10 

nmol/L 的低浓度睾酮可以上调 AR 表达，而浓度达 100 

nmol/L 的睾酮则下调 AR 水平[10]。 

有关雄激素影响 AR 代谢及功能的报道较少。雄

激素存在时，AR 降解速度明显减慢，是无雄激素存

在时降解速度的 1/6，雄激素促进 AR 向核内移位，在

雄激素作用下，可以提高 AR 水平，同时活化状态的

AR 也增加，约为无雄激素作用下 AR 活化水平的 2~4

倍[15]。雄激素存在促进胞浆内 AR 向核内移位，提高

核内 AR 水平[16]。用放射性同位素标记的正磷酸盐作

为代谢标记，证明 AR 是一种磷酸化蛋白质，并且在

雄激素 R1881 作用下，提高 AR 的磷酸化水平[17]；同

样有研究证明小鼠大脑皮层 AR 的磷酸化水平经雄激

素处理后升高了[18]。 

2.2  非基因组作用机制 

大量雄激素非依赖性前列腺癌、剥夺雄激素治疗

后效果不明显或复发的病人前列腺癌组织中，AR 和

雄激素作用的靶基因仍高表达，提示缺乏雄激素或雄

激素水平较低时，AR 信号途径仍发挥功能，AR 除了

受雄激素调控，可能还存在其它的调控机理[19-20]。 

近年来研究发现睾酮不仅是通过细胞内受体的经

典途径发挥作用，而且它还可以通过细胞膜上的受体

经非基因组途径起作用[21]。在卵母细胞、骨骼肌细胞、

成骨细胞都报道了 AR 的非基因组途径，与基因组途

径相比，非基因组作用的特点是快速的，持续时间从

几秒至一小时，与细胞膜相关的信号途径相互作用[22]。

非基因组效应的结构基础是 AR 与细胞质中不同信号

转导途径的蛋白相互作用[23]，与配基诱导的配基结合

域的构象变化或氨基末端的间接变化密切相关，然而

这些结构基础相互作用的细节部分仍不清楚。雄激素

的非基因组作用在功能上涉及了激酶信号转导途径的

快速激活或细胞内钙离子水平发生改变。 

有研究证明一些生长因子可能直接在 AR 的雄激

素结合区域改变 AR 的磷酸化状态或通过改变 AR 共

调因子的磷酸化来调节 AR 信号转导途径[24]，表皮生

长因子(EGF)家族、转化生长因子β(TGFβ)、白介素

6(IL-6)、角质化生长因子(KGF)、富含脯氨酸的酪氨酸

激酶 2(Pyk2）都可通过不同的信号转导途径调节 AR

的转录活性，或提高 AR 对低水平雄激素的敏感性
[25-27]。现已证实不同信号转导途径中的蛋白激酶，包

括 MAPK、PKB/Akt、PKA、PKC 可通过磷酸化 AR 或
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AR 共活化因子(TIF2、SRC1)的丝氨酸或苏氨酸残基来

调节 AR 的转录活性[25-28]。 

较多的研究显示 MAPK 不仅能直接磷酸化 AR，

而且还可以磷酸化 SRC 家族的共活化因子 SRC-1、

TIF2、SRC-3，通过 SRC-1、SRC-3 等共活化因子的

磷酸化刺激 CBP/p300 的募集，募集磷酸化的 SRC/CBP

共活化因子复合物来提高 AR 的转录活性[32-34]。 

EGF 受体家族的酪氨酸激酶 erbB2/Her2 过度表达

可以刺激 AR 磷酸化，有研究报道指出 Her2 可通过

PI3K 和 MAPK 两条途径来提高 AR 的转录激活，Her2

通过 PI3K 途径的 Akt 与 AR 直接结合，在氨基末端的

丝氨酸 213 和 LBD 的丝氨酸 791 两个位点磷酸化 AR，

减少 AR 与共活化因子 ARA70 之间的相互作用，导致

AR 转录活性下降，抑制 PI3K 可以提高 AR 共活化因

子的活性从而提高 AR 的转录活性[28，31]。Fujimoto 等[32]

的研究则显示 Her2 对 AR 转录活性的作用是部分通过

MAPK 途径，过度表达的 Her2 刺激 AR 与共活化因子

ARA70、ARA55 相互作用，提高 AR 的转录活性。 

许多其它的酪氨酸激酶，包括 Src、FAK 和

Etk/BMX，在 IL-6 和 bombesin 刺激下，参与激活并调

节 AR 的转录活性[33]。 

近年来也有研究提示 IGF-1 和 IGF-IR 可能通过

提高 AR 共调因子的表达或活化来调节 AR 活性：血

液中高水平的 IGF-1 直接刺激并提高 AR 活性[34]，还

有研究显示 IDE 是调节 AR 转录活性的辅助刺激因子，

IGF-1 通过调节 IDE 结合 AR 的能力来调节 AR 的转

录活性[35]。Lin 等[28]的研究第一次报道 IGF-1 信号途径

直接影响 AR 功能的机理在于改变 AR 磷酸化，并证

明在 LNCaP 细胞中 IGF-1 对 AR 活性的作用是双相性

的：低传代数抑制 AR 的转录活性而高传代数提高 AR

的转录活性，并且描述 IGF-1 在丝氨酸 210 和 790 两

个位点磷酸化 AR。Gioeli 等[36]的研究说明即使缺乏雄

激素，IGF-1 仍可诱导 AR 的转录激活，机理是 AR

磷酸化的改变或者是 AR 共调因子的重新募集，或者

是两者的共同作用仍需进一步确定。在原发性和转移

性肿瘤中 IGF-IR 均可通过 PI3K 途径介导并激活 AR

的转录活性[37]。 

一些生长因子除了作用于共调因子，还通过其它

非核受体转录因子来调节 AR 转录活性，例如：TGF

β刺激 Smad 转录因子磷酸化和核转运[38]，IL-6 可能

调节 STAT 蛋白的转录[39]。Smad 和 STAT 转录因子的

成员能与 AR 相互作用调节 AR 转录活性。 

也有研究显示 AR 非基因组机制也要求雄激素的

存在[40]。即使在去势男性的雄激素非依赖性前列腺癌

组织中，仍能观察到纳摩尔水平的雄激素[41]。剥夺雄

激素治疗时，仍有少量雄激素存在于复发的前列腺组

织，这种低水平雄激素的存在可以解释 AR 在核内定

位和通过某些信号转导途径促进 AR 转录活性[42]。 

2.3  在骨骼肌中的作用机制 

与其它组织、尤其是生殖组织相比，骨骼肌中 AR

表达水平比较低，骨骼肌中 AR 主要分布在肌源性卫

星细胞、成纤维细胞及肌管中，而肌源性卫星细胞可

能是雄激素直接作用的靶细胞。 

不同的肌肉对雄激素反应不同，实验结果显示：

肛提肌中 AR 蛋白含量明显高于趾长伸肌，这些结果

都显示了对雄激素敏感的肛提肌中比其它相对的对雄

激素不敏感的骨骼肌中包含更多的 AR 蛋白[43]，原因

在于：在肛提肌和趾长伸肌中，在肌纤维细胞、成纤

维细胞、上皮细胞等不同细胞类型中都可以观察到 AR

表达，但在肛提肌肌纤维中观察到 AR-IR 的百分比

10 倍于趾长伸肌，而两种肌肉成纤维细胞中 AR-IR

的比例是相等的，建议在不同肌肉中 AR 蛋白表达的

不同主要是因为在肌纤维中 AR 蛋白表达量不同导致

的[44]。Douglas A.还在研究中发现：60-90 天龄的 SD

雄性大鼠肛提肌和趾长伸肌中 ARmRNA 水平是相同

的，但肛提肌中 AR 蛋白含量明显高于趾长伸肌，两

种肌肉中 AR 蛋白含量不同可能是 AR 蛋白翻译效率

和转换不同导致的[44]。 

AR 表达增加导致骨骼肌肥大。临床研究显示用

氧甲氢龙治疗 5 天后明显提高 ARmRNA 表达和肌肉

蛋白质合成[45]，T 可能通过增加 AR 表达而提高肌肉蛋

白质合成，诱导骨骼肌细胞肥大，T-AR 信号途径增

加肌肉蛋白质合成、肌肉重量、瘦体重和肌肉力量[46]。

Lee DK.等用转染 AR 的骨骼肌肌原细胞 C2C12 细胞说

明 T-AR 信号途径提高了 myogenin 表达，促进骨骼肌

肌原细胞分化，但不增加初级生肌调节因子 MyoD 的

水平[47]。 

睾酮促进骨骼肌蛋白质合成的可能机理是睾酮通

过 AR 激活 IGF-1。Urban etal.的研究显示对性腺机能

减退的老年男性补充外源性睾酮可提高肌肉蛋白质合

成和力量，同时伴有肌肉中 IGF-1mRNA 含量升高[48]。

睾酮是因为增加循环中 IGF-1 的含量提高了肌肉的生

长[49]，睾酮通过 AR 调节，使 IGF-1mRNA 含量升高，

可能是提高肌肉蛋白质合成必需的[50]。雄激素减少的

青年肌肉中 IGF-1mRNA 含量减少，导致肌肉萎缩[51]。

AR、IGF-1mRNA 增加与肌肉增加明显相关[52]。睾酮

治疗后使阉羊肌肉局部 IGF-1 增多，而 IGF-1 增加与

肌肉重量增加明显相关[53]。 

雄激素不仅通过 AR 促进 IGF-1 转录激活，还会

促进 IGF-IR 的转录激活。在前列腺上皮细胞，雄激
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素可能是通过激活细胞质中的 Src-Raf-Ras-Map 激酶

途径，激活 ERK1/2 ，通过 AR 提高 IGF-IR 启动子的

转录活性[40]，促进 IGF-IR 升高。另外，雄激素还可能

刺激 KFL6 增加，KFL6 通过与 IGF-IR 启动子结合提

高 IGF-IR 表达[54]。尽管对这些机理还存在争议，但是

这些研究都显示雄激素信号是通过 AR 提高了 IGF-IR

的蛋白表达，同时伴有 IGF-IR 磷酸化的提高，IGF-IR

的变化提高了 IGF 的细胞增殖反应。但这种机理是否

存在于骨骼肌细胞还有待进一步探讨。 

 

3  低氧和运动对雄激素受体的作用 

3.1  低氧对雄激素受体的作用 

未见低氧对人或动物体内雄激素受体影响的报

道，有研究报道了模拟肿瘤低氧对前列腺癌细胞培养

基中 AR 含量和功能的作用[55]：在 LNCaP 细胞和外源

性植入 AR 的 DU145 细胞中，低氧明显提高 AR 与 ARE

的结合能力及 AR 靶基因-PSA 的表达。低氧处理可以

促进 AR 转位到核内和 AR 募集到 PSA 的启动子上。

低氧可提高 AR 对极低含量雄激素刺激的敏感性，而

且低氧对 AR 的刺激作用是依赖于雄激素的。总之，

以上实验结果提示：缺氧、复氧的变化刺激 AR 转录

激活及对雄激素的敏感性。但 Ghafar 等[56]的研究却报

道了在进行 24 h 持续低氧暴露后或 24 h 低氧处理后复

氧，LNCaP 细胞中 AR 蛋白水平和 PSA 都明显下降了，

说明 24 h 持续低氧暴露降低了 AR 含量和 AR 活性。 

也有一些研究揭示了低氧提高 AR 功能的分子机

理，很多证据显示了低氧激活活性氧(reactive oxygen 

species ROS)，ROS 经由 PTK 蛋白酪氨酸激酶刺激

PI3K/PTEN 和 MAPK 途径[57]，而 MAPK 信号途径可明

显激活 AR 的转录激活活性[58]。William Conrad 等[59]利

用 PC12 细胞探讨低氧对 MAPK 信号转导途径的作用：

5%低氧暴露明显刺激 p38 、p38 的激活和磷酸化，

而低氧对 JNK 激酶的活性没有作用；长时间低氧诱导

了 ERK1/2 的激活和磷酸化。 

3.2  运动对雄激素受体的作用 

运动负荷促进肌肉形态和功能改变的机理在于：

运动促进血清合成激素的升高，血清激素通过调节受

体的表达来促进肌肉局部的生长反应。现已证实运动

训练造成的骨骼肌肥大和肥大效应的维持与运动导致

的骨骼肌 AR 水平升高密切相关。 

动物和人体实验均表明运动导致骨骼肌形态和功

能发生改变时，往往伴有骨骼肌 AR 水平的变化。而

且不同训练方式对不同类型骨骼肌及其 AR 水平的影

响是不同的。大鼠在力量训练后Ⅱ型肌中 AR 含量明

显升高了[60]，Marcas 报道了人体在一次急性离心或向

心运动负荷后，ARmRNA 含量明显升高了，同时显示

了大强度力量训练后 AR 含量是上升的[61]。Michael 等[7]

报道了耐力和阻力训练可导致趾长伸肌和比目鱼肌中

AR 水平的不同变化，分析原因认为不同运动过程中

对不同肌肉的募集程度不同，由于运动中血流不同，

不同肌肉中获得的雄激素数量不同，所以运动对大鼠

骨骼肌形态和 AR 水平的影响取决于骨骼肌的肌纤维

类型。尽管运动对骨骼肌及其 AR 的影响是显著的，

但这种影响的规律和内在机制尚需进一步探讨。 

运动不仅通过改变 AR 含量，还通过改变 AR 活

性来调节骨骼肌发生适应性改变。近年来研究证明运

动可以通过 MAPK 途径影响 AR 的活性。与运动相关

联的生长因子、细胞因子、缺氧、胞内钙离子的变化

和机械应力等都可以刺激 MAPK 信号级联。许多学者

的研究从 MAPK 信号转导途径探讨了骨骼肌对运动的

适应机制：运动可激活 ERKs、JNKs 和 p38MAPK 途

径。运动后骨骼肌中 p38MAPK 和 JNK 出现一次性升

高，尤其是 p38MAPKγ的活性明显升高[62]；动物实验

和人体实验都表明一过性耐力和力量训练后，骨骼肌

细胞 p38MAPK 分子被激活[63]；也有研究表明 8 周的耐

力训练使骨骼肌发生了适应性改变的同时，骨骼肌中

p38 活性明显增高[64]。 
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