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摘要 阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）的高患病率给家庭和社会带来沉重的负担。最近很多动物

研究表明慢性应激导致的糖皮质激素（glucocorticoid，GC）水平增加及其受体功能异常参与AD的病理进

程，其涉及的机制包括增加Aβ沉积与 tau蛋白过度磷酸化、损害突触可塑性、与小胶质细胞共同介导慢性炎

症等。给予糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）拮抗剂能够改善AD动物模型的认知表现。本文

综述了GC及GR在AD病理中的可能作用机制，并为AD的研究和治疗提供新的思路与方法。
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is characterized by a high prevalence, which imposes a heavy burden on

families and society. Recently, many studies in animals have shown that chronic stress-induced elevation of

glucocorticoid (GC) level and dysfunction of GC receptor (GR) are involved in the pathological process of AD.

The involved mechanisms include increased deposition of β-amyloid (Aβ), hyperphosphorylation of tau protein,

damaged synaptic plasticity, and co-mediation of chronic inflammation with microglia. Treatment with GR

antagonists can improve the cognitive performance of animal models of AD. This article reviews the possible

mechanisms of GC and GR in AD pathology, providing new insights and approaches for the research and

treatment of AD.
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人口老龄化促使神经退行性疾病患病率大幅提

升，其中较为常见的一类是阿尔茨海默病（Alzheimer's

disease，AD）。AD 占所有痴呆症病例的 50%～

70%，其早期特征是海马区依赖的记忆缺陷和突触

可塑性受损，然而它的发病机制尚不清楚，目前亦

无有效的治疗方法。AD的病因和发病机制被认为

是遗传和环境的复杂交互作用。目前研究所涉及

的发病机制有：突触功能障碍与神经元丢失、β-淀

粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）的积聚、神经元 tau

蛋白的过度磷酸化、神经炎症等[1-3]。最近很多研究

表明糖皮质激素水平增加及受体功能异常参与AD

的病理进程[4,5]。

1 慢性应激

慢性不可预测和无法控制的应激源是神经退

行性疾病、心血管疾病和抑郁症的高风险因素，特

别是在易受压力及其有害影响的个体中 [6]。下丘

脑-垂体-肾上腺素（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA）轴是对应激做出反应的关键生理系统，它由

下丘脑室旁核、垂体和肾上腺之间严格调控的通讯

网路组成。在下丘脑和垂体中，糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor，GR）介导HPA轴的负反馈

调节。应激源暴露导致HPA轴激活，致使糖皮质激

素（glucocorticoid，GC）分泌到血液中，血液中的GC

通过血脑屏障进入大脑，激活GR，调节大脑对应激

的反应。研究表明，慢性应激能够引起HPA轴的适

应性改变，增加GC的表达水平，引起大脑结构及功

能的改变[7]。在慢性应激下，GR介导的负反馈调节

不足以应对环境挑战时，GC信号失调，HPA轴被长

期激活，导致病理进程的发生发展[8]。

2 GC与GR

GC 是由肾上腺皮质束状带分泌的类固醇激

素，可调节糖、脂、蛋白质合成与代谢，具有抑制免

疫应答、抗炎等重要作用，同时GC也是机体应激反

应重要的调节激素。GC在大脑中通过作用于GR

和盐皮质激素受体（mineralocorticoid receptor，MR）

发挥生物学效应。GR在海马、杏仁核、下丘脑室旁

核和前额叶皮质高表达。GR发挥作用的经典机制

是调节靶基因的转录：即非活性形式的GR定位于
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细胞质中，与热休克蛋白结合形成一个伴侣复合体；当脂溶性的

GC自由地或经转运蛋白帮助通过各种组织的细胞膜与 GR 结

合时，GR 复合体发生构象变化，包括翻译后的修饰，如磷酸

化和乙酰化等。这种结构重排暴露了两个核定位信号，GR

迅速移位到细胞核，并通过与靶基因启动子附近的特异性糖

皮质激素反应元件（glucocorticoid responsive element，GRE）或

负性糖皮质激素反应元件（negative GRE，nGRE）相结合，增强

或抑制基因的表达。

3 GC及GR在AD中的作用

大多数神经退行性疾病均有一个共同的特征即：GC的过

度驱动。表现为循环内高皮质醇血症、HPA轴及昼夜节律的紊

乱。已有研究表明AD患者血浆和脑脊液中GC水平显著升高

以及HPA轴功能异常，这在病理早期即有明显表现。在过表达

促肾上腺皮质激素释放因子（corticotropinreleasing factor，CRF）

的小鼠中，循环中的GC水平明显升高，tau蛋白磷酸化水平增

加，这在动物层面支持了GC水平异常参与了AD的发病过程。

GC水平的持续升高被认为是导致AD病理过程中Aβ积聚和 tau

过度磷酸化的原因[9]。同时GR过度激活会损害突触可塑性，如

抑制LTP、致使棘突丢失和树突状细胞萎缩等[10]；与小胶质细胞

相互作用已被证明可以在AD病程中介导慢性炎症的发生[11]。

3.1 GC增加Aβ的产生和刺激 tau蛋白过度磷酸化

Aβ积聚以及 tau过度磷酸化是导致AD病理发生与进展的

关键因素。Aβ通过激活小胶质细胞来驱动神经炎症。Tau蛋白

存在于神经元的轴突中，可促进微管形成及稳定，过度磷酸化导

致神经细胞骨架变形及损害轴突信号传导。

慢性应激介导的GC升高可触发淀粉样前体蛋白（amyloid

precursor protein，APP）误处理，APP处理异常会引起LTP受损、

神经元萎缩、突触丢失、线粒体功能障碍、氧化应激等，继而导

致认知功能障碍。研究证明 GC 可以促使 APP 向 Aβ转变、其

淀粉样变形成效应在海马与前额叶皮质明显，这一效应与AD

早期发生神经病理改变的大脑区域相一致。在 AD 小鼠模型

中，慢性应激介导的 GC 升高可增加 Aβ40、Aβ42 和 tau 的产

生。在表达APP V717ICT-100的转基因小鼠中，慢性束缚应激

会加速细胞外 Aβ沉积的出现，并加剧记忆障碍。给予年轻

3xTg-AD 小鼠 GC 处理时，也出现类似的表现。David 等 [12]的

实验通过对APP加工过程的分析表明，在给予糖皮质激素受体

拮抗剂（glucocorticoid receptor antagonist，GRA）米非司酮后，

APP酶切产生的C-末端片段C99和C83随之减少，进而减少Aβ

的产生。这些研究均表明GC参与APP及Aβ水平的调节，并在

AD的病理发展和认知功能下降中起着关键作用。

GC可以刺激 tau蛋白过度磷酸化，改变 tau蛋白的转运和稳

定性[13]。慢性应激介导的GC过度暴露可通过激活不同的激酶

（如 GSK3-β和 CDK5），触发主要定位于轴突的细胞骨架蛋白

tau的异常磷酸化[14]。在不同的AD动物模型中，慢性应激介导

的 GC 升高能够磷酸化 tau 蛋白表位（如 pSer262、pThr231），这

与AD的细胞骨架病变、突触丢失和海马萎缩以及记忆和执行

功能相关。另有研究表明，在 3xTg-AD小鼠模型中，GRA通过

减少 tau蛋白表位Thr181和Ser396/404处的磷酸化积累而改善

AD [12]。这些均表明 tau可能参与GC介导的AD的疾病发展。

3.2 GR损害突触可塑性

皮质醇在海马区突触可塑性中起着重要作用[15]。GC可改

变海马体、杏仁核、前额叶皮质等区域的突触可塑性。慢性GC

暴露可引起神经细胞损伤和树突萎缩，减少海马神经发生，损害

突触可塑性。

在兴奋性突触中研究最多的可塑性形式是 NMDAR 依赖

的长时程增强（long-term potentiation，LTP）和长时程抑制

（long-term depression，LTD）。高 GC 作用下的 GR 过度激活损

害海马 CA1 区的 LTP，而诱导 LTD。LTD 在高 GC 浓度下（即

GR 活性发挥时）最明显，而在低（正常）或极低 GC 时被抑制。

最佳GC浓度使突触后表达的TrkB受体数量最大化，相关的突

触前/后活性分子使突触间隙中成熟的脑源性神经营养因子

（mature brain-derived neurotrophic factor，mBDNF）的浓度最

大。BDNF通过其受体TrkB稳定新形成的突触，促进学习和记

忆[16,17]，提示GR和LTP之间的关键联系是BDNF介导的信号传

递。在高亲和力受体TrkB和低亲和力受体 p75NTR产生的情

况下这种联系尤为明显，TrkB 受体信号转导促进 LTP，而 p75

NTR受体信号转导促进LTD。实验表明，在低GC浓度下，MR

可促进TrkB产生和LTP。当GC浓度较高时，GR抑制TrkB产

生和LTP[18]。GC还可诱导突触前内源性大麻素形成，抑制突触

前谷氨酸及GABA释放，有研究报道慢性大麻素治疗会减轻暴

露在慢性束缚应激下的记忆损伤和突触可塑性的改变。

长期升高的GC对边缘脑区（如海马）的结构和功能可塑性

有不利影响，包括棘突丢失和树突萎缩[19]。树突棘是一种可塑

性结构，它们的动态变化对哺乳动物大脑的学习和记忆过程具

有重要意义。Belfiore等[20]研究表明 3xTg-AD小鼠在淀粉样斑

块出现之前，GC即可引起海马CA1区树突棘密度的丧失。慢

性应激介导的 GC 升高导致海马 CA3 区和内侧前额叶锥体细

胞顶端树突的树突萎缩、棘突密度降低以及齿状回神经再生减

少[21]。先前的研究也表明，长期（10～21 d）过量使用GC会使海

马区和内侧前额叶皮质的棘突密度降低20%，树突状细胞萎缩，

相关的记忆过程受损，导致神经退行性疾病的发生。GR还通

过HDAC2参与神经退行性变的表观遗传学机制：在细胞外Aβ、

H2O2和细胞内p25积累等神经毒性损伤下，GR1磷酸化并激活，

与GRE在HDAC2启动子近端区域结合，刺激HDAC2的表达。

升高的 HDAC2 与学习、记忆及突触可塑性相关的基因（如

BDNF IV、突触素等）的启动子区结合，阻止了RNA聚合酶结合

及基因转录，继而导致突触素等基因表达减少。因此GR通过

沉默神经可塑性基因导致神经退行性小鼠突触可塑性降低和记

忆能力低下[22]。

3.3 GR与小胶质细胞相互作用介导慢性神经炎症

研究表明，小胶质细胞是中枢神经系统正常发育和维持稳

态所必需的一类细胞，其功能障碍与AD等神经退行性疾病的

发生发展密切相关[23]。小胶质细胞通过杀死病原体、清除碎片、
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清除β淀粉样蛋白、提供营养因子等途径发挥保护神经元及维

持大脑网络稳定的作用[24]。小胶质细胞活化是神经炎性过程的

关键介质[25]，在AD中，活化的小胶质细胞可以通过直接和间接

途径损伤神经元进而导致疾病的进展。小胶质细胞表达GR[26]，

研究表明，慢性应激介导的GC水平异常介导小胶质细胞活化，

这一过程与AD的发生发展密切相关[27]。

GC在炎症环境中虽能发挥抗炎作用，然而最近的研究表

明，其在一定条件下也发挥促炎作用[28]。在对慢性应激介导的

GC水平升高的反应中，发现了高水平的促炎介质（如 IL-1β），促

炎介质诱导小胶质细胞活化，若未能限制这一过程的幅度和持

续时间，可能会导致慢性炎症状态。Frank等[29]提取预先注射皮

质醇的雄性大鼠的海马小胶质细胞进行体外培养，给予LPS处

理后，发现小胶质细胞释放的促炎因子较未注射皮质醇组明显

增加，提示皮质醇升高能够增加海马小胶质细胞介导的促炎反

应。GR在小胶质细胞中表达，因此也能调控小胶质细胞的激

活。在炎症调控方面，小胶质细胞GR可调节3类炎症基因的表

达，首先是增加促炎因子的表达，特别是TNF-α、诱导型一氧化

氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、细胞间黏附分子

（cell adhesion molecule，ICAM）；其次是抑制抗炎基因的表达，

如 MKP-1 和 IL-1R2；最后是影响炎性半胱氨酸蛋白酶 1、4 及

TLR3/TLR4/TLR9/MyD88。有研究显示，在大鼠额叶皮质和海

马区中高水平的GC浓度可增强LPS诱导的NFκB激活，促进促

炎基因（iNOS、IL-1β、TNF-α）的表达，而经典抗炎因子（IL-1ra、

IL-10和MKP-1）的表达水平较低，给予GR拮抗剂RU486的预

处理逆转了这些效应。但在大鼠的下丘脑或心脏中上述表现并

不明显，提示GC的促炎作用是区域依赖和GR介导的。当然，

也有实验证明高水平的GC对趋化因子、CCL2、CINC-1或基线

的 NFκB 活性没有实质性影响，但它们确实抑制了海马区

CX3CL1、CX3CR1和CD22 mRNA的表达，而使 IL-1βmRNA的

表达增加了一倍[30]。

GC可以通过小胶质细胞上的GR介导小胶质细胞活动，反

之，小胶质细胞的活化同样可以引起内源性 GC 的水平改变。

而在AD病理进程中，激活的小胶质细胞导致局部促炎因子产

生增加，这些强效促炎介质（如TNF-α、IL-1β和 IL-6）可通过直接

刺激下丘脑室旁核神经元或间接刺激血管周围细胞产生前列腺

素E2来诱导GC的释放。此外，IL-6通过其受体直接作用于垂体

前叶细胞和肾上腺，分别刺激促肾上腺皮质激素和GC的合成。

因此，随着促炎因子水平的升高，失控的免疫反应介导了HPA轴

的慢性激活，从而增加了GC释放。GC再通过GR又可介导慢

性炎症，两者相互影响，相互促进，共同推动了AD的进展。

4 GR拮抗剂对认知功能与学习记忆的修复作用

研究表明，糖皮质激素受体拮抗剂可以挽救认知功能的下

降[31]。糖皮质激素信号转导是导致AD小鼠模型中间歇性记忆

丧失和早期突触衰竭的一个因素，提示了GR靶向治疗策略可

能有助于延缓 AD 的进展。LANTé等 [32]证明了 Tg2576 转基因

AD小鼠模型的早期阶段存在明显的HPA轴失调，皮质醇水平

异常升高会触发GR过度激活，进而损害小鼠的情景记忆形成，

而给予RU486治疗可以挽救突触改变，逆转小鼠模型中早期的

情景记忆损害和病理增强的LTD。另有研究证明，GR拮抗剂可

以阻止皮质醇导致的 Aβ沉积效应[12,33]。米非司酮可显著增加

3xTg-AD小鼠的树突棘密度，降低小胶质细胞密度，改善认知

相关行为功能[11]。因此，GR拮抗剂治疗能够改善突触可塑性，

实现认知能力和行为表现的恢复，并部分减轻脑内的炎症水

平。通过抑制GR活性来促进压力的减轻，可能代表着一种有

希望的治疗策略，延缓甚至逆转AD的发病及进展。

5 结语

慢性应激导致HPA轴紊乱，继而引起GC浓度升高，GC通

过GR作用于大脑不同区域的神经元，最终导致生理功能的改

变，加剧 AD 的病理进展。主要涉及的几种机制包括：①增加

Aβ产生，刺激 tau 蛋白过度磷酸化；②损害突触可塑性，抑制

LTP产生；③与小胶质细胞相互作用介导慢性炎症反应。同时，

动物模型中，GRA成功改善小鼠海马区依赖的记忆与认知功能

的研究也为AD的治疗提供了潜在的靶点。因此，更好地理解

GC及GR对AD患者大脑功能及行为的影响有助于启发全新的

治疗靶点，最终达到延缓或治愈AD的目的。
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