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男性睪固酮補充治療的新觀點與潛力

蘇碩偉　　李奕德　　許惠恒

台中榮民總醫院　內科部內分泌暨新陳代謝科

摘　要

不論是先天或是後天造成的性腺功能低下，睪固酮補充治療在許多方面都有益處。除了

傳統的性腺低下疾病，有些族群因為沒有相關病史或性徵發育異常，例如老年，肥胖及慢性

疾病病患，血液中睪固酮濃度相對較低，卻容易被醫師忽略。研究指出，在這些族群身上出

現的症狀確實與睪固酮濃度低下有所關聯，例如老年人的骨質疏鬆與勃起障礙，代謝症候群

中身體脂肪分佈與胰島素抗性，以及人類免疫缺陷病毒患者的消瘦症候群等。睪固酮補充治

療應用在非傳統性腺低下的族群，能增進肌肉質量，骨質密度及性生活滿意度，在糖尿病患

者的胰島素抗性和血糖控制亦獲得改善；然而，睪固酮補充治療是否能改善老年人的認知功

能，以及對心血管疾病，血壓及血脂肪的影響，尚未有定論。目前可取得的睪固酮製劑有口

服，肌肉注射，及表皮吸收的凝膠或貼片，各有不同的用法；睪固酮補充治療帶來的副作用

包括青春痘，血比容上升及攝護腺肥大等等，但是尚需更多有關攝護腺癌風險以及睡眠呼吸

中止症候群的相關研究；良好的問卷能幫助鑑別篩檢性腺低下的病患。接受睪固酮補充治療

後，病患須每年追蹤血比容，攝護腺特異抗原，或視情況加作肛門指診。直接檢驗游離睪固

酮在大多數醫院並不可得，而計算生體可用性睪固酮能代表血液中的睪固酮濃度。因此，我

們認為除了傳統的性腺低下，某些疾病也會伴隨著較低的睪固酮濃度，適當的篩檢，診斷與

睪固酮補充能為這些族群帶來益處，而風險評估與後續的追蹤也相當重要。

關鍵詞：睪固酮補充治療 (Testosterone replacement therapy) 
性腺低下 (Hypogonadism) 
代謝症候群 (Metabolic syndrome) 
老年男性 (Aging men)

前言

睪固酮補充治療 (testosterone replacement 
therapy) 使用在傳統的典型性腺低下 (classic 
hypogonadism) 患者，已行之有年且效果良好，

只要適當的監測與追蹤，睪固酮補充治療已成

為典型性腺低下患者的標準治療。最近幾年來

發現有許多老年退化相關及代謝症候群等，可

能都與血液中睪固酮濃度偏低有關聯性，並且

牽涉系統器官甚廣。目前也逐漸有臨床研究開

始嚐試使用睪固酮補充治療在新的領域。本文

整理近年來針對此議題的相關文章，並試著介
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紹睪固酮補充治療的新觀點。

性腺低下常見相關疾病

分類

性腺低下 (hypogonadism) 的原因可分為先

天性與後天性 1，依發生問題的腺體位置，又

可分為原發性 (primary) 睪丸功能低下，或是

續發性 (secondary) 因腦下垂體功能低下導致

睪丸功能低下。而睪丸的主要功能是製造精子

與分泌睪固酮，性腺低下時，此兩者大多皆會

受到影響。先天性的性腺低下，大多來自於遺

傳或是基因突變的問題，使得下視丘的性釋素

(Gonadotropin-releasing hormone, GnRH) 或是腦

下垂體的黃體激素 (luteinizing hormone, LH) 與
濾泡促進激素 (follicle stimulating hormone, FSH)
分泌不足或失調，或在性腺上的黃體激素及濾

泡促進激素接受器出現問題，例如科林菲特氏

症候群 (Klinefelter syndrome) 和卡門氏症候群

(Kallmann syndrome) 皆屬於此類 2。

後天性的原因則有藥物如 ketoconazole，
cyclosporin及 cisplatin3 會影響睪丸製造睪固酮，

感染如腮腺炎引起的睪丸炎 4，外傷性如直接性

睪丸創傷，睪丸扭轉或是因睪丸癌接受睪丸切

除術，以及其他原因如放射線傷害，環境毒物 5

之傷害皆會影響睪丸製造睪固酮的功能，也皆

屬於後天性原發性性腺低下的原因。而腦下垂

體創傷，出血 6，甚至於原發腦部腫瘤及其他部

位惡性腫瘤的腦部轉移，都是造成後天性續發

性性腺低下的常見原因。

臨床上的表現

原發性性腺低下通常影響輸精管甚於萊氏

細胞 (Leydig cell)，因此影響製造精子的功能甚

於製造睪固酮的功能 7，而續發性性腺低下則會

使得兩者都明顯下降。臨床上的表現則依照類

型與發生時的年紀，在青春期發育之前後有所

關聯。先天性性腺低下相關的發育異常 1，包括

有攝護腺、睪丸、陰莖尺寸較小、較稀疏的恥

毛與腋毛、肌肉質量較差但四肢的長度卻顯得

較長，以及男童喉音過久未轉為低沉，都是青

春期前性腺機能低下的特徵 1，即便是先天性的

性腺機能低下，在性徵發育之前有時仍然不容

易被注意到。至於青春期後的變化則有膽固醇

增高、缺乏性慾、勃起困難、精液精蟲數不足

或無精蟲、男性肌肉發育不良、骨質疏鬆，或

是少許人可能會有週期性的潮熱發作 ( 每個月一

次 )。先天性性腺功能低下的診斷，常是男童發

育時被注意到有上述的情況，而被家人帶到醫

療院所經過身體檢查及腦下垂體下視丘性腺軸

(hypothalamus-pituitary-gonads axis) 動態研究後

才診斷出。但是有些先天性的性腺低下疾病會

伴隨有其他器官的先天異常，像是卡門氏症候

群病人常伴隨有嗅覺喪失，神經感覺型聽力缺

損，唇顎裂，或是紅綠色盲 8。

後天性的性腺低下在成年男性雖然較少有

性徵發育的問題，但是病人仍會有缺乏性慾、

勃起困難、精液精蟲數不足或無精蟲、男性肌

肉發育不良、骨質疏鬆等等影響。若發生在睪

丸切除術後，此類病人臨床上的症狀會發生的

比較快速，病人很快就會感覺到很疲累無活力。

近年來有些引起性腺低下的原因，過去較

被忽略但是卻越來越重要，包括隨著年紀增長

而出現的性腺低下 9，以及肥胖與糖尿病等文明

病相關的性腺低下 10，也越來越被重視與被討

論。Liu CC 等人 11 於台灣高雄地區的醫學中心

健檢單位中收集共 819 個年齡大於 40 歲，平均

年齡為 57 歲的男性，以測量血液中睪固酮濃度

及問卷的方式研究，發現隨著年紀越大，血液

中睪固酮濃度有下降的趨勢，其中也發現肥胖

與糖尿病，皆與性腺低下有獨立性的關係。日

本的相關研究也有類似的結果，Katabemi T 等

人 12 收集 274 個非糖尿病的男性，發現血液中

睪固酮濃度偏低與代謝症候群有明顯的相關性。

性腺低下的潛在族群與影響

與年紀相關

性腺低下的潛在族群需要得到我們重視，

第一個就是老年人族群，研究顯示隨著年紀增

長，血液中睪固酮的濃度會逐漸下降 13,14。許多

被認為是退化的臨床表現其實都與性腺低下有

關 15,16，例如骨質流失及肌肉強度減弱，性功能

障礙 9，甚至於在老年族群，有研究顯示較低的

睪固酮濃度與較高的死亡率有關 17。睪固酮在
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經由 5a 還原酶 (5-alpha reductase) 轉換成二氫睪

固酮 (dihydrotestosterone) 後，能刺激成骨細胞

(osteoblast) 的活性及骨質增長，而骨質疏鬆的

盛行率在睪固酮濃度較低的男性相較於正常濃

度的男性高出一倍 18。睪固酮能幫助體內的氮素

(nitrogen) 保留，而氮素是組成肌肉並保持肌肉

質量的重要元素 19。老年人憂鬱症發生比率會隨

著血液中睪固酮濃度下降而上升 20。老年族群裡

相當重要的貧血問題，似乎也與低睪固酮濃度

有相關 21。在老年族群裡睪固酮濃度的下降，與

胰島素抗性上升有特別明顯的相關性 22。在老年

族群裡睪固酮濃度的下降，也與心血管疾病和

腦血管疾病有相關 23-25。我們研究團隊 26 從台灣

榮院系統收集 381 名平均年齡為 78 歲的老年男

性，發現血液中的睪固酮濃度，與身體質量指

數 (body mass index)、腰臀比、體脂肪、胰島素

濃度與血糖濃度、醣化血色素、白血球數目和 C
反應蛋白 (C-reactive protein)有獨立性的負相關，

但與高密度膽固醇 (HDL-cholesterol) 和血紅素

有正相關；我們的研究中也發現符合代謝症候

群的老年人，血液中的睪固酮濃度明顯的較低，

因此認為在老人族群裡，睪固酮濃度與發炎反

應及代謝症候群因子有明顯的相關；血中睪固

酮濃度較低，也是老年族群中代謝症候群的預

測指標。

非年紀相關

肥胖族群有較高的代謝症候群比例和罹患

糖尿病的風險，而肥胖程度也與血液中睪固酮

濃度下降有所關聯 27,28。與非肥胖的人比較，幾

乎每四個肥胖者裡就有一個人血液中睪固酮濃

度達到明顯下降 29。肥胖族群裡較一般人常見的

性功能障礙，內臟脂肪堆積，骨質疏鬆及肌肉

強度減弱的問題 30,31，也都與睪固酮濃度較低有

關。為何肥胖的人血液中睪固酮濃度會較低呢？

肥胖者體內脂肪細胞質量較大，因此脂肪細胞

裡的芳香環酶 (aromatase) 能催化更多睪固酮成

為雌激素 (estrogen)，所以肥胖男性血液中的雌

激素濃度變高，而睪固酮濃度卻降低了。上述

的加強催化現象隨著年紀和脂肪總量增加會更

加明顯 32。有研究發現脂肪的分佈也與此催化現

象有關，比較起周邊型肥胖或是皮下的脂肪堆

積，中央型肥胖或是內臟脂肪堆積，與睪固酮

濃度的下降呈現較強烈的關係性 33。肥胖者在以

飲食控制達到減重並維持穩定的體重後，血液

中睪固酮濃度有回昇到正常值的趨勢 34。

針對糖尿病族群，Corona G 等人 35 在 2010
年發表的一篇整合分析研究 (meta-analysis study)
中，收集 37 篇的相關研究，證實第二型糖尿病

病人有著較低的睪固酮血液濃度，同篇分析研

究也指出第二型糖尿病病人的睪固酮濃度越低，

將使勃起障礙越惡化。男性血液中睪固酮的濃

度下降與雌激素的上升，也會導致精液精蟲濃

度下降，及總精蟲數減少 36，並進而可能導致不

孕 37。神經系統及血管系統功能障礙皆與勃起障

礙有關 38，代謝症候群中除了高血壓與高血糖相

關的神經血管傷害所造成的勃起障礙之外，研

究顯示，肥胖者血液中睪固酮濃度低下也會導

致性慾低落與勃起障礙 39。另一個潛在的族群就

是癌症，癌症末期病人的某些症狀，與睪固酮

濃度偏低有獨立的相關性，例如肌肉虛弱，營

養狀態不良 32，然而目前此方面的證據仍然不

足，需要更大型的研究才能確立兩者之間的關

係。

其他易有睪固酮濃度下降之疾病，如表一
40 所列。其中感染人類免疫缺陷病毒之患者，

腎衰竭末期病患及長期使用類固醇的患者，也

常見有血液中睪固酮濃度下降的情形。感染人

類免疫缺陷病毒之患者血液中睪固酮濃度下降

與消瘦症候群 (wasting syndrome) 相關 41，在

一個收集 148 位感染人類免疫缺陷病毒患者的

研究當中，發現睪固酮濃度下降的程度不只等

比例的與體重減輕有關係，也與日常體能狀態

表一： 易有睪固酮濃度低下之相關疾病或症狀 
( 參考 JCEM 2010 年睪固酮補充治療指引 )

1. 腦鞍部腫瘤，腦鞍部接受放射線之病史，其他腦鞍

部之疾病

2. 曾接受過影響睪固酮製造或是代謝之藥物

3. 人類免疫缺陷病毒相關之體重下降

4. 腎衰竭末期或是接受血液透析

5. 中重度之慢性肺部阻塞疾病

6. 不孕症

7. 年輕男性有骨質疏鬆，或是易受骨折

8. 第二型糖尿病，肥胖族群或代謝症候群
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(Karnofsky performance scale) 有關係性；另一

個研究也指出感染人類免疫缺陷病毒患者的睪

固酮濃度下降，與這個族群的肌肉質量流失有

關 42。有約三分之二的慢性腎衰竭病患血液中的

睪固酮濃度低於正常值 43，並且除了接受腎臟移

植之外，血液透析無法改善慢性腎衰竭患者的

性腺低下 44，而接受血液透析的病患族群裡，

睪固酮濃度低下與總死亡率 (all-cause mortality 
rate) 或是心血管相關之死亡率都有顯著的關

係 45。氣喘患者若長期使用類固醇，將會抑制

整個腦下垂體下視丘性腺軸 46，造成血液中睪

固酮濃度下降；另一個收集 61 位慢性阻塞肺部

疾 病 (chronic obstructive pulmonary disease) 患

者的研究中，發現接受類固醇治療的病患之性

腺低下比率，遠高於沒有接受類固醇治療的病 
患 47。

圖一 40 為成年男性疑似性腺低下之診斷流

程，針對高風險或是病史之病患，可利用問卷，

例 如 AMS rating scale, Aging males symptoms 
rating scale 經信效度檢測中文版本 48 ( 網頁：

http://www.aging-males-symptoms-scale.info/
documents/AMS_Chinese%20(Taiwan).pdf)， 或

者 是 ADAM questionnaire, Androgen Deficiency 
in Aging Men questionnaire ( 網 頁：http://www.

圖一：成年男性疑似性腺低下之診斷流程 ( 參考 JCEM 2010 年睪固酮補充治療指引 )。
a. 可利用問卷調查性腺低下之症狀。

b. 健康男性的睪固酮濃度的正常範圍下限約為 280 到 300ng/dL；游離睪固酮濃度的正常範圍下限約為 5 到 9ng/dL；上

述之數值需依據各檢驗單位之標準作調整。

c. 續發性腺低下，應檢查腦下垂體其他內分泌軸之荷爾蒙，血鐵和泌乳素。若其他荷爾蒙也有異常，應進行腦鞍部的核

磁共振檢查，並會診內分泌專科醫師。

d. 可考慮作染色體核型分析以排除科林菲特氏症候群。

 25

 

 

 

病史及症狀符合性腺低下 a 

檢測血液中睪固酮濃度 追蹤 

1." 排除藥物，營養因素及其他疾病造成。 
2." 重複檢測睪固酮濃度 b (如果性激素結合球蛋白的值可能

受到其他因素影響，則檢測游離睪固酮或是計算生體可

用性睪固酮)。 
3." 檢測黃體激素及濾泡促進激素。 

睪固酮濃度低下，黃體激素及濾泡促進

激素濃度偏高 
原發性性腺低下 d 

睪固酮濃度低下，黃體激素及濾泡促進

激素濃度偏低或是正常 
續發性性腺低下 c 

睪固酮濃度正常 

睪固醇濃度低於正常值 

睪固酮濃度，黃體

激素及濾泡促進

激素正常 

重複檢測睪固醇濃度確認低於正常值
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prostatehealthnaturally.com/downloads/ADAM_
Questionnaire.pdf)， 確立其性腺低下相關症狀，

並測量血液中總睪固酮濃度 (total testosterone)。
若是總睪固酮濃度偏低，則須進一步排除藥

物，營養不良狀態或是其他疾病之影響，並重

複相關荷爾蒙之檢測，包括黃體激素，濾泡促

進激素及睪固酮濃度；直接測量游離睪固酮

(free testosterone) 或是計算生體可用睪固酮濃度

(Bioavailable testosterone)( 見後文 )；若是重複

檢測的荷爾蒙濃度無異常，可請病人定期追蹤

相關症狀。若是睪固酮濃度低下，黃體激素及

濾泡促進激素濃度偏高，要考慮是原發性性腺

低下，可考慮作染色體核型 (karyotype) 分析以

排除科林菲特氏症候群。若是睪固酮濃度低下，

黃體激素及濾泡促進激素濃度偏低或是正常，

則要考慮是續發性性腺低下，此時建議檢查腦

下垂體其他內分泌軸之荷爾蒙功能，包括甲促

素 (thyroid stimulating hormone, TSH) 和皮促素

(adrenocorticotropic hormone, ACTH)，以及血鐵

(serum iron) 和泌乳素 (prolactin)；須排除的有

血鐵沉著症 (hemochromatosis)，腦下垂體腫瘤

和高泌乳血症 (hyperprolactinemia)，必要時可能

須安排腦鞍部 (sellar) 的核磁共振攝影 (magnetic 
resonance image)，以便進一步的診斷；若是黃

體激素與睪固酮濃度都極低，則要考慮卡門氏

症候群，若病患伴隨有卡門氏症候群常見的其

他異常 ( 如前述 )，可幫助建立診斷。

睪固酮補充治療過去的角色，效果
及副作用

藥劑種類與投藥方式

在先天性性腺低下的病患身上，睪固酮補

充治療已被使用多年，也證實有許多的益處，包

括增加肌肉質量、增進骨頭密度、穩定情緒並

改善性功能 13。接受睪丸切除手術 (orchiectomy)
的男性，或是接受性釋素的促進或拮抗劑的患

者，睪固酮濃度會在短期內大量的下降，帶來

明顯的性腺低下症狀。睪固酮補充療法在此類

後天性性腺低下的病人身上，對性功能不全、

肌肉質量流失、脂肪堆積能有明顯的改善，至

於回復肌肉強度及維持骨質密度方面則仍未有

定論 18。

最早的睪固酮製劑是甲基睪固酮 (methylte-
stosterone)，但是因為肝毒性之疑慮，目前已較

少被使用。取而代之的是睪固酮的酯化物，庚

酸睪固酮 (testosterone enanthate) 和環戊丙酸睪

固酮 (testosterone cypionate)，此兩類藥物的親油

性使得能在肌肉注射後，達到更緩慢地釋放到

血液中的效果，且投藥方式約可間隔一週到三

週只需注射一次。比較起其他睪固酮製劑，注

射型的睪固酮製劑似乎比較容易引起血比容上

升及睡眠呼吸中止症候群。另一類睪固酮製劑

是以摻進凝膠或是附在貼布上，經由皮膚吸收

釋放到血液中，此類製劑的特點是使用方便，

且又能讓血液中提升的睪固酮濃度更加穩定，

但是睪固酮貼布主要的副作用是可能會有皮膚

過敏的情形；而使用凝膠時須注意的是，要避

免因皮膚接觸而使藥效轉移進他人體內，尤其

是小孩跟女性。除了口服，注射與經由皮膚吸

收的三種睪固酮藥物劑型，目前還有經由口腔

黏膜吸收的口頰錠。

The Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism (JCEM) 在 2010 年對於睪固酮補充

治療建議指引 (Guideline of Testosterone Therapy 
in Androgen-Deficient Man)40( 表二 )，使用肌肉

注射型睪固酮補充製劑，庚酸睪固酮或環戊丙

酸睪固酮時，可每兩週施打 150 到 200mg 劑量，

或是每週施打 75 到 100mg 的劑量；睪固酮貼片

劑型則可每晚使用一到兩片 (一片 5mg)的貼片，

可貼在背部，大腿和上臂等不會被直接壓迫到

的部位；凝膠劑型可每天塗抹 5 到 10g 的 1% 睪

固酮凝膠，於衣物覆蓋下之皮膚部位使用；若

是口頰錠劑型，則須每天使用兩次 30mg 的藥

劑，含入口中由口腔黏膜旁吸收。此篇治療指

引對於睪固酮補充治療的禁忌症建議如下 40：對

於轉移性攝護腺癌及乳癌患者，因屬於極高風

險的族群，強烈不建議睪固酮補充治療；除此

之外，屬於中高度風險而不建議使用的有，血

比容大於 50%、攝護腺特異抗原大於 4 ng/mL、
嚴重的鬱血性心臟病、嚴重的攝護腺肥大相關

之泌尿道症狀 (AUA/IPSS 大於 19 分 ) 或是病人

有未經評估之攝護腺結節。
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副作用

與睪固酮投藥相關的副作用中 49，最常見

的有血比容與攝護腺特異抗原 (prostate specific 
antigen) 的上升、青春痘、油性的肌膚，與乳房

部位的漲痛，尤其是年紀較大的族群中，血比

容與攝護腺特異抗原的上升會額外的顯著。雖

然睪固酮補充治療對於改善貧血有所助益，但

是必須考慮的是，睪固酮補充治療之後，是否

有可能會因為紅血球數目過高，而造成血壓升

高，增加週邊動脈阻塞及心血管阻塞的風險，

仍未有定論。

睪固酮補充治療會回饋抑制腦下垂體分泌

的促性腺激素 50，因此進而影響精子的製造，因

此對於有生小孩的打算的年輕或是中年男性，

必須避免使用。另一項被討論的副作用，就是

睡眠呼吸中止 (sleep apnea) 症候群。過去有些研

究顯示睪固酮補充治療會惡化睡眠呼吸中止症

候群 51，但是多數屬於小型研究，因此需要更大

型的研究來證實此關係性。

睪固酮補充治療的確會讓轉移性攝護腺癌

惡化 52，但是否會增加攝護腺癌的發生率仍缺乏

確實的佐證。基本上，攝護腺癌的本身發生率

已與年紀有關，隨著年紀上升攝護腺癌的發生

率就越高 53。即便在性腺低下的年輕男性接受過

睪固酮補充療法後 54，攝護腺的大小雖會增加，

但僅只會回復到正常男性的尺寸大小。而許多

回溯性的研究結果，並未發現體內睪固酮濃度

高低，與攝護腺癌發生率有相關性 55, 56。

睪固酮補充治療未來運用可能拓展
的領域

老年人相關

既然在老年人身上，睪固酮濃度的下降與

許多症狀相關連，針對給予睪固酮補充治療是

否會有所改善，以下將分項提出相關研究的結

果。首先，睪固酮補充治療有研究顯示能增加

老年人的骨質密度 57，但尚無研究證實能減少骨

折的風險。2004 年 Amory JK 等人 58 收集 70 個

大於 65 歲的男性，參加隨機分配的雙盲臨床研

究，病人分別為只用睪固酮，睪固酮加上非那

雄胺 (finasteride)，以及安慰劑共三組，在 36 個

月後，發現只用睪固酮與睪固酮加上非那雄胺

兩組的骨質密度，比起安慰劑組有明顯的增加，

雖然攝護腺特異抗原在只用睪固酮組有上升，

但是三組病人的攝護腺大小同時都有增加的趨

勢，且之間並無明顯差距。其次，在老年常見

的貧血問題上，睪固酮補充治療對於紅血球的

生成有劑量相關的效果，Coviello AD 等人 59

在 2008 年發表的研究中，收集 61 個年輕男性

(18-35 歲 ) 及 60 個老年人 (60-75 歲 )，進行隨

機分配雙盲臨床研究，分別給予五種劑量的睪

固酮 ( 每月 25 mg 到 600 mg)，在 20 週的治療

後，發現血比容的上升與劑量大小有正相關，

且此現象在老年族群特別明顯，並且各組的紅

血球生成素 (erythropoietin) 皆無明顯上升。睪固

酮促使血比容上升的途徑，是藉由紅血球母細

胞上的接受器而刺激其分化 60，因此睪固酮補充

治療以不同於紅血球生成素或鐵劑的機轉 59，改

善老年族群的貧血。傳統性腺低下的病人，經

過睪固酮補充治療後能夠減少脂肪，並增加肌

肉強度改善日常生活 13，老年族群使用睪固酮補

充治療後，亦有研究證明同樣也能達到良好的

效果 13,61。

Azad N 等人 62 在 2003 年，針對 58 歲到

72 歲之間，且合併有性腺低下症狀的七名男

性個案，於接受為期 3 個月的睪固酮補充治

療前後，進行單光子放射電腦斷層掃描 (single 
photon emission computed tomography, SPECT) 檢

表二：睪固酮製劑之建議用法 ( 參考 JCEM 2010 年睪固酮補充治療指引 )

1. 肌肉注射型睪固酮補充製劑，庚酸睪固酮或環戊丙酸睪固酮時，可每兩週施打 150 到 200mg 劑量，或是每週施打

75 到 100mg 的劑量

2. 睪固酮貼片劑型則可每晚使用一到兩片 ( 一片 5mg) 的貼片，可貼在背部，大腿和上臂等不會被直接壓迫到的部位

3. 凝膠劑型可每天塗抹 5 到 10g 的 1% 睪固酮凝膠，於衣物覆蓋下之皮膚部位使用

4. 口頰錠劑型，則須每天使用兩次 30mg 的藥劑，含入口中由口腔黏膜旁吸收
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查以及問卷調查 (Androgen Deficiency in Aging 
Men, ADAM)，發現在第三週到第五週時，睪

固酮補充治療能增加中腦 (midbrain) 及額上腦

回 (superior frontal gyrus) 的大腦血液灌流量；

而在第十二週到第十四週時，除了前述兩個區

域之外，中扣帶腦回 (midcingulate gyrus) 的大

腦血液灌流量也會增加；額上腦回和中扣帶腦

回兩個區域，皆與高階心智功能 (higher mental 
function) 有相關性。睪固酮補充治療在老年族

群是否能改善認知的功能？有研究認為睪固酮

濃度提高似乎對老年族群的記憶與認知功能都

有幫助 63，但是也有文章持相反意見 64，因此，

睪固酮補充治療對於老年族群認知功能的效益

尚未有定論。憂鬱症在老年族群裡是個被低估

的疾病，在一般憂鬱症的病人身上使用睪固酮

補充治療能有效增強抗憂鬱藥物的效果 65；因此

若睪固酮補充治療應用在老年族群能降低憂鬱

症的發生率，將會有很大的幫助，不過目前相

關研究的結果並未能證明此效益 57。睪固酮補充

治療對於老年族群的認知功能及憂鬱症的影響，

皆須需進一步的研究。

關於睪固酮補充治療對於老年族群的性功

能相關研究相當多，兩個整合分析研究的結論

顯示睪固酮補充治療的確能有效的增進夜間勃

起次數 66,67，促進性需求以及增加實際上的性行

為次數，而整體上老年族群對於性生活的滿意

度也有提升。

肥胖相關

代謝症候群與性腺功能低下之間的關聯

性，則是另一項討論的議題。性腺低下會導致

肥胖或是代謝症候群；有動物實驗顯示去掉雄

性素接受器的小鼠 (mice) 身上會很快出現胰島

素抗性 68，同樣地在續發性性腺低下的兔子身

上，內臟脂肪會有明顯的增加 69；比較第一型

與第二型糖尿病患者性腺低下的比例 70，發現

第二型糖尿病患者的性腺低下比例，明顯高於

第一型糖尿病患者，顯示性腺低下與胰島素抗

性有極大的相關性。反之，許多研究證實肥胖

會造成性腺低下，雖然部分機轉仍不很清楚。

研究顯示肥胖會導致體內瘦體素 (leptin) 濃度上

升 71，進而影響萊氏細胞分泌睪固酮；另一方

面，動物實驗發現胰島素能促進下視丘分泌性

釋素 72，雖然仍未能確實證實下視丘胰島素抗性

會造成性腺低下，但是肥胖造成性腺低下極可

能同時涉及原發及續發性兩方面的機轉。性腺

低下與肥胖暨代謝症候群之間的關係，可能互

為因果，一旦兩者之一出現，可能就會形成惡

性循環，衍生出越來越多的傷害。

睪固酮補充治療對於血糖控制以及胰島素

抗性有所幫助。Kapoor D 等人 73 在 2006 年發表

的研究中，收集 24 個有第二型糖尿病且性腺低

下的患者，進行為期 7 個月的雙盲安慰劑控制

交叉研究 (double-blind placebo-control crossover 
study)，發現睪固酮補充治療能改善空腹血糖、

糖化血色素，並能降低胰島素抗性及中央型肥

胖。同一個團隊在後續的研究亦發現睪固酮補

充治療能使糖尿病患者血液中過高的瘦體素濃

度下降。Kalinchenko SY 等人 74 在 2010 年發表

的研究中，共收集 170 個有代謝症候群和性腺

低下之患者，進行為期 30 週的隨機雙盲安慰劑

控制第三期臨床研究 (randomized double-blind 
placebo-controlled phase III trial) 後，發現在接受

過睪固酮補充治療後，腰圍臀圍和腰臀比皆有

明顯下降，而與代謝症候群相關血液中的生化

指標，瘦體素，胰島素濃度和胰島素抗性指標

(homeostasis model assessment insulin resistance, 
HOMA-IR) 明顯下降；另外與發炎反應有關的

C 反應蛋白，介白素 -1b (interleukin-1b) 與腫瘤

壞死因子 -a (tumor necrosis factor-a) 也有明顯的

下降。在上述兩個研究當中，睪固酮補充治療

對於血液中總膽固醇有降低的趨勢，雖無統計

上的意義，但高密度膽固醇並不隨之明顯下降。

Corona G等人 35在2010發表的整合分析研究中，

其中有四篇關於睪固酮補充治療影響第二型糖

尿病病患的研究，發現睪固酮補充治療除了上

述降低空腹血糖、糖化血色素外，也能減少血

中三酸甘油脂及體內脂肪總量；但是對於血壓、

身體質量指數、總膽固醇及高密度膽固醇，則無

明顯的影響。Jones TH 等人 75 在 2011 年的研究

中，收集 220 個性腺低下且合併第二型糖尿病，

或是代謝症候群之患者，進行為期 12 個月的隨

機雙盲安慰劑控制臨床研究。此研究更進一步
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證實睪固酮補充治療具有改善胰島素抗性之效

果，在糖尿病病患族群尤其明顯；另外，雖然

在此研究中，睪固酮補充治療促進血糖控制，

及降低三酸甘油脂之效果並不明顯，但接受睪

固酮補充治療之病患的總膽固醇、低密度膽固

醇 (LDL-cholesterol) 及 A 型脂蛋白 (Lipoprotein 
a) 皆有顯著下降。睪固酮補充治療在糖尿病患

者身上能降低胰島素抗性之原因仍不很清楚，

但有研究顯示，血液裡的睪固酮有對抗發炎的

效果 76，也有研究顯示睪固酮能抑制脂蛋白脂酶

(lipoprotein lipase)77，減少脂肪細胞攝入游離脂

肪酸的量，進而減少體內脂肪總量；此外，內

臟脂肪細胞上的睪固酮接受器數量比周邊脂肪

細胞來的多 78，所以睪固酮能藉著調節脂肪細胞

分化，減少內臟脂肪的比例 79；上述都是睪固酮

補充治療能有效降低胰島素抗性的可能原因。

另外，在動物實驗也發現，睪固酮可能會增進

肌肉的胰島素敏感度 (insulin sensitivity)80，這或

許也是睪固酮補充治療降低胰島素抗性的另一

個原因。然而，Lee CH 等人 81 收集台灣地區 11
位第 2 型糖尿病患者，經過 3 個月注射型睪固

酮補充治療後，胰島素敏感度並無明顯的降低，

且身體質量指數，腰臀比，血液中膽固醇及胰

島素抗性等因子無明顯的變化。

睪固酮補充治療有改善心血管疾病風險的

潛力。首先，雖然睪固酮補充治療降低總膽固

醇的效益仍未有定論，但是睪固酮補充治療能

降低其他心血管疾病的危險因子，例如胰島素

抗性、內臟脂肪分布、血液中三酸甘油脂濃度

和瘦體素濃度；睪固酮補充治療在糖尿病患身

上，也能進一步改善血糖控制，間接地降低心

血管疾病的風險。睪固酮補充治療雖然有可能

會帶來鈉與水份的滯留 82，但是研究顯示，腎素

(renin) 與心房利納生肽 (atrial natriuretic peptide)
在睪固酮補充治療後並無明顯變化 83，對收縮壓

與舒張壓也沒有造成明顯變化。另外，睪固酮

補充治療使用在有心血管病史的患者身上，並

不會影響相關的凝血因子。Smith AM 等人 84 在

2005 年發表的研究中，46 名穩定型心絞動的病

患接受為期 12 週的隨機雙盲的臨床試驗，發現

實驗組在接受睪固酮補充治療後，其血液中的

纖維蛋白原 (fibrinogen) 濃度，組織纖溶酶原活

化子 (tissue plasminogen activator, tPA) 的活性，

和纖溶酶原活化子抑制素第一型 (PAI-1) 的活

性，與對照組相比並無明顯的差異。動脈硬化

的機轉中，血管壁發炎相當的重要；睪固酮補

充治療能降低腫瘤壞死因子 -α及介白素 -1β，

並增加介白素 -10 (interleukin-10) 的濃度 85，因

此似乎睪固酮補充治療有抑制血管壁發炎的效

果。根據以上的結果，睪固酮補充治療有潛力

能降低心血管疾病風險，但是很可惜，目前針

對睪固酮補充治療對於心血管疾病的長期預後，

或是死亡率的研究，仍無大型研究能提供強力

的佐證。

其他疾病相關

研究顯示針對感染人類免疫缺陷病毒之患

者 86，短期 3 到 6 個月的睪固酮補充治療，可改

善體重減輕的情況並增加肌肉質量，並且睪固

酮補充治療對於 CD4+ T 細胞數量，和血液中人

類免疫缺陷病毒數量並不會造成明顯的影響。

長期使用類固醇的患者在給予睪固酮補充治療

之後 87，也可以見到肌肉質量與骨質密度的改

善。而針對腎衰竭末期病患接受睪固酮補充治

療的研究目前極少 88，幾個小型研究的結果認為

睪固酮補充治療在腎衰竭末期病患，尚無法證

明能改善勃起功能，或是性生活滿意度。

睪固酮使用之檢驗與追蹤

第一個需要被討論的問題，就是用來量測

血液中睪固酮濃度所採行的實驗室檢驗方式，

因為檢驗的結果將是臨床診斷與治療後監測的

依據，所以必須要有公認合理的參考範圍，也

要能合乎醫療機構的經費支出。其中牽涉到

的不只是檢驗技術上的準確度與標準化，病患

接受檢驗的標準也應有合理的準則，這對於症

狀不明顯，或是容易被忽略的族群，格外的重

要。血液睪固酮濃度每天會呈現波動，而最高

點一般在於清晨時段，這樣的波動在年輕男性

特別的明顯 89，但在老年族群會漸漸減少，因
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此針對年輕男性的睪固酮檢驗，時間應選在早

上的時段。因為性激素結合球蛋白 (sex-hormone 
binding globulin) 會受到許多因素影響而變動，

因此總睪固酮濃度不能完全代表性腺功能，游

離睪固酮的濃度只佔總睪固酮的 2% 到 3%，是

代表真正睪固酮活性；因為直接測量游離睪固

酮濃度的技術困難與費用高昂，大部分醫院都

無法直接檢驗游離睪固酮的濃度。生體可用性

睪固酮是游離睪固酮加上與白蛋白鍵結的睪固

酮 (albumin-bound testosterone) 的總合。因為與

白蛋白鍵結的睪固酮很容易解離成游離睪固酮，

因此週遭組織也可吸收使用；所以相較於直接

測量游離睪固酮，生體可用性睪固酮成為廣泛

應用的性腺功能指標。The International Society 
for the study of the Aging Male(ISSAM) 有 個 計

算的公式 ( 網頁：http://www.issam.ch/freetesto.
htm)，在鍵入血液中總睪固酮濃度，性激素結合

球蛋白與白蛋白後，能得到計算之游離睪固酮

(calculated free testosterone) 和計算之生體可用性

睪固酮 (calculated bioavailable testosterone)。其

次，一份適當的問卷，例如 AMS rating scale 或

是 ADAM questionnaire，能幫助醫師在疑似的

病人中，找出應當接受睪固酮濃度檢驗的病人，

問卷也可適用於大規模的篩檢活動。

病患使用睪固酮補充治療之後的追蹤評

估，一方面需確認病患有達到所需的睪固酮生

理濃度，一方面也要監控副作用的發生。JCEM
在 2010年對於睪固酮補充治療指引 40 要點如下：

治療開始後 3 到 6 個月內需作第一次的評估，

而後需每年至少一次的追蹤評估。每次評估需

包括血液中睪固酮濃度的監測、臨床症狀改善

的程度，以及紀錄副作用的發生；依據病人使

用不同的睪固酮製劑，須配合特定的抽血檢驗

時間點。除了每次追蹤皆須檢測血比容，也需

在治療前紀錄血比容的基礎值，往後如果血比

容大於 54% 則須停止治療，並需注意是否有睡

眠呼吸中止症候群的情形，直到血比容下降到

安全範圍後，才可用減低之劑量進行睪固酮補

充治療。若病人過去有骨質疏鬆之病史，則須

在進行睪固酮補充治療後 1 到 2 年內安排骨密

度檢查追蹤。針對大於 40 歲的男性或是攝護腺

特異抗原之基礎值大於 0.6 ng/mL 的男性，開始

治療前需加作肛門指診；並依據年齡及種族定

期作攝護腺癌的篩檢。最後，須與病人經過充

分的討論後，以決定是否使用睪固酮補充治療。

結論

除了傳統的性腺低下患者之外，睪固酮補

充治療應用在老年族群上能得到改善貧血、改

善骨質疏鬆、增進日常生活及性功能滿意度；

應用在伴隨有性腺低下的肥胖族群、代謝症候

群或是第二型糖尿病患者身上，能得到降低胰

島素抗性，改善血糖控制，以及有機會能降低

心血管疾病風險。睪固酮補充治療的安全性，

除了須注意可能會帶來的攝護腺肥大副作用之

外，要記得持續追蹤血比容及作好攝護腺癌篩

檢。睪固酮補充治療有值得我們進一步去重視

的價值，但未來仍需要大型的臨床研究，去釐

清睪固酮補充治療所帶來的益處及副作用。
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New Aspect and Potential of Testosterone 
Replacement Therapy in Men

Shuo-Wei Su, I-Te Lee, and Wayne H-H Sheu

Division of Endocrinology & Metabolism, Department of Internal Medicine,  
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No matter of congenital or acquired hypogonadism, testosterone replacement therapy has shown its 

beneficial effects in many aspects. In addition to classic hypogonadism, population with lower serum testos-

terone levels were often underrecognized by physicians, such as elderly, obese and patients with several chronic 

diseases, unless they present relevant history or abnormal sexual characteristics. It has been reported that 

symptoms or diseases status such as osteoporosis and erectile dysfunction in elderly subjects, body fat distri-

bution and insulin resistance of metabolic syndrome, as well as wasting syndrome in patients with human immuno-

deficiency virus infection are all associated with lower circulating testosterone level. Testosterone replacement 

therapy in those individuals could increase lean muscle mass, enhance bone density and promote satisfaction 

of sexual life. Replacement of testosterone is also effective in improving insulin resistance and glucose control in 

diabetic patients. However, it is still not clear whether testosterone replacement therapy could improve cognition 

function, or provide benefits on blood pressure, serum lipid and cardiovascular events. There are various 

regiments of testosterone preparations, including oral intake, intramuscular injection, or transdermal absorption by 

gels or patches. Notable side effects include acne, elevated hematocrit and prostatic hyperplasia, etc, but more 

studies are required to verify risks of developing prostate cancer and sleep apnea syndrome. Clinically applicative 

questionnaire is helpful to identify subjects with lower testosterone level. When using testosterone replacement 

therapy, annual evaluation should include hematocrit and prostate specific antigen as well as digital rectal exami-

nation depending on individual situation. Laboratory examination of free testosterone is usually unavailable in 

most of hospital or clinic, although calculated bioavailable testosterone could account for clinical measurement. 

In conclusion, in addition to classic hypogonadism, there are still some certain diseases accompany with lower 

testosterone levels. Applicative screen, early diagnosis and timely testosterone replacement might be beneficial 

to those subjects. Regular risk evaluation and follow-up are also mandatory.  (J Intern Med Taiwan 2011; 22: 

161-173)
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