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急性脑梗塞（脑卒中）被列入死亡病因的第急性脑梗塞（脑卒中）被列入死亡病因的第

一位。一位。

阿尔茨海默病（阿尔茨海默病（ADAD）是死亡病因的第四位。）是死亡病因的第四位。

阿尔茨海默病阿尔茨海默病（（ADAD））的发病率：女性低于男性，的发病率：女性低于男性，

但是绝经后女性但是绝经后女性是是男性的男性的2~32~3倍。倍。

脑损伤患者的预后：女性脑损伤患者的预后：女性比比男性好，而绝经后男性好，而绝经后

女性女性比比男性差。男性差。女性女性比比男性差。男性差。

脑内脑内PREGS/DHEASPREGS/DHEAS水平：水平：ADAD患者明显低于同龄患者明显低于同龄

非认知障碍人群非认知障碍人群。。

ADAD患者脑内甾体激素患者脑内甾体激素水平与老年斑的形成水平与老年斑的形成呈负呈负

相关。相关。
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甾体激素甾体激素对脑卒中和阿尔茨海默病是否有对脑卒中和阿尔茨海默病是否有

预防和治疗作用及其分子机制预防和治疗作用及其分子机制

孕酮孕酮
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一、一、DHEADHEA对缺血性脑损伤的作用及有效时间窗对缺血性脑损伤的作用及有效时间窗

第第55--77天天
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第第 天天

DHEADHEA对缺血性脑损伤的神经毒性或保护作用对缺血性脑损伤的神经毒性或保护作用
取决于给药的时间窗取决于给药的时间窗
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Chen et al. (2006:50) 
Neuropharmacology 
Chen et al (2006:51)

增加脑缺血急增加脑缺血急
性期的性期的NMDANMDA受受
体体CaCa2+2+内流内流

改善脑缺血引改善脑缺血引
起起NR2BNR2B磷酸化磷酸化

水平降低水平降低

Li et al.  (2006) 
NeuropharmacologyChen et al. (2006:51) 

Neuropharmacology DHEADHEA
Neuropharmacology

作用于作用于σ1σ1受体受体
激活激活ERKERK和和AktAkt

信号分子信号分子

促进谷氨酸转促进谷氨酸转
运体运体GLTGLT--11上膜，上膜，
降低谷氨酸的降低谷氨酸的

神经毒性神经毒性
Chen et al. (2011) 
PNAS (revised)

成年哺乳动物海马齿状回和室下区的干细成年哺乳动物海马齿状回和室下区的干细

胞能分化为神经细胞胞能分化为神经细胞——成年神经再生成年神经再生

神经再生的过程神经再生的过程

增殖增殖//迁移迁移 突起生长突起生长

突触形成突触形成

分化分化

(nature neuroscience 2006)

神经回路整合神经回路整合
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Chen et al. 2010 HippocampusChen et al. 2010 Hippocampus
Chen et al. 2006 NeuropharmacologyChen et al. 2006 Neuropharmacology

ADAD脑的脑的神经再生？神经再生？
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APP/PS1APP/PS1转基因鼠（转基因鼠（ADAD小鼠）小鼠）的认知功能障碍，脑的认知功能障碍，脑

内出现大量的老年斑。内出现大量的老年斑。
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二、二、PREGSPREGS和和DHEADHEA对对ADAD脑脑神经再生障碍的神经再生障碍的
作用及其机制作用及其机制
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Current Alzheimer research
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Chen et al. 2005 J NeurophysiologyChen et al. 2005 J Neurophysiology
Yang et al. 2011 NeuropharmacologyYang et al. 2011 Neuropharmacology

AAββ损害损害αα77nAChRnAChR。。

通过通过与与αα77nAChRnAChR结合结合

能促进能促进AAββ在细胞在细胞的沉积的沉积。。

PREGSPREGS激活激活αα77nAChRnAChR能能

PREGSPREGS

配体配体

AAββ

PREGSPREGS对对ADAD脑脑α7nAChRα7nAChR的保护及其机制的保护及其机制

PREGSPREGS激活激活αα77nAChRnAChR能能

阻止阻止AAββ损害损害αα77nAChRnAChR和和

AAββ的的沉积沉积。。

α7α7胆碱能受体胆碱能受体
（（α7nAChRα7nAChR））

Chen et al. 2007 J NeurophysiologyChen et al. 2007 J Neurophysiology
Chen et al. 2010 J. Neurosci. ResChen et al. 2010 J. Neurosci. Res. . 

PREGSPREGS阻止阻止AAββ的神经毒性的神经毒性
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Yang et al. 2012 Neuropharmacology
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女性脑损伤后的功能恢复比同龄男性好女性脑损伤后的功能恢复比同龄男性好,,而而

绝经后与同龄男性相同，甚至更差。绝经后与同龄男性相同，甚至更差。

三、孕酮对缺血性脑损伤的保护作用三、孕酮对缺血性脑损伤的保护作用
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结论：结论：

脱氢表雄酮（脱氢表雄酮（DHEADHEA）对急性脑梗塞有）对急性脑梗塞有治疗作用，治疗作用，

但是给药时间窗是关键。但是给药时间窗是关键。

孕酮有助于脑损伤后的功能恢复。孕酮有助于脑损伤后的功能恢复。

硫化孕烯醇酮（硫化孕烯醇酮（PREGSPREGS）能改善）能改善阿尔茨海默病的阿尔茨海默病的

认知功能障碍。认知功能障碍。

硫化孕烯醇酮抗痴呆作用硫化孕烯醇酮抗痴呆作用的主要靶点是的主要靶点是σ1σ1受体受体

和和α7α7胆碱能受体。胆碱能受体。
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