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脊椎动物脑发育中糖皮质激素受体功能的研究进展
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摘　要：糖皮质激素受体(glucocorticoid reccptor，GR)广泛分布在脊椎动物中枢神经系统的多个组织区

域中，而且结构及功能保守。在与激素结合的状态下，受体能够特异性地与靶基因的启动子结合影响

基因的表达，或通过激活 G 蛋白偶联的信号途径引起神经递质的释放。外界环境刺激和外源糖皮质激

素暴露都能改变 GR 在脑中的表达，并对神经的发育及功能产生影响，同时也对学习、记忆以及情感

等高级神经活动和行为起到重要的作用。该文对脊椎动物糖皮质激素受体的结构和在脑中的分布，以及

对神经发育和功能的影响及其中的分子机制的最新研究进展进行综述。
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The function of glucocorticoid receptor on brain development in vertebrates
DAI Hong-Juan, HU Fang*

(Molecular Biology Research Center, School of Biological Science and Technology, Central South University,

Changsha 410078, China)

Abstract：Glucocorticoid receptors (GR) are widely distributed in the central nervous system of vertebrates,

the structure and function of which are highly conservative. After binding to hormones these receptors either

work specifically with promoters of the target genes and affect gene expression, or activate G protein-coupled

signaling pathways that cause neurotransmitter release. Research shows that external environment stimulation

or exposure to exogenous glucocorticoid can change GR expression in the brain and influence the development

and function of the brain; as a result significantly impact learning, memory, emotion, and behavior. This paper

reviewed the latest progresses of the structure and distribution of GR in the brain and GR-mediated effects on

brain development and functions in vertebrates, and highlighted the molecular mechanisms underlying the GR-

mediated actions.
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糖皮质激素(glucocorticoids，GCs)是一类由肾

上腺皮质分泌，下丘脑和垂体激素调节的类固醇激

素(人类和鱼类主要是皮质醇 cortisol，鼠类和其他

脊椎动物是皮质酮 corticosterone，即 CORT)。GCs

在免疫反应、糖代谢及神经的活动和行为中起了重

要作用。GCs的生理功能是由其两种活性配体转录

因子来介导的，根据它们的特异性亲和力的不同分

为：高亲和力Ⅰ型受体或称盐皮质激素受体

(mineral ocorticoid receptor, MR/NR3C2)和低亲和力

Ⅱ型受体或称糖皮质激素受体(glucocorticoid reccptor，

GR/NR3C1)。GR和MR都属于保守的核受体超家

族中的一员，在与激素结合的状态下，这些受体能

够特异性地与靶基因的启动子结合并调节这些启动

子的转录活性。因此，这些受体又被称为配体依赖

性的转录因子。MR保持应激反应轴的基础活动，
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GR则与应激产生的高浓度GCs结合，行使对下丘

脑 -垂体 -肾上腺轴(hypothalamus-pituitary-adrenal

axis, HPA; 在低等脊椎动物中为 hypothalamus-pitu-

itary-interrenal，HPI)的负反馈调节功能，在神经的

发育和成熟过程中起重要作用。

1　脊椎动物 GR的结构和特点

第一个被克隆的GR基因是于1985年被克隆的

人的 GR。hGR位于 5号染色体的长臂(5q31-32)，

由 9个高度保守的外显子组成，其中外显子 1和部

分外显子 2编码 5'非翻译区序列；外显子 2～8编码

GR的主体序列[1]。迄今为止，在人的基因组中只

发现一个编码GR蛋白的基因，外显子 9的选择性

剪切产生 hGRα和 hGRβ两种亚型。它们的区别在
于不同 C末端和 3'端非翻译区序列。其中 hGRα包
含 777个氨基酸，能与GC结合，激活或抑制糖皮

质激素应答基因，是生理条件下 hGR主要的活性形

式；hGRβ只有 742个氨基酸，不能与糖皮质激素

或激动剂结合，也不能激活转录，其功能可能是竞

争性抑制hGRa介导的转录活化以及在炎症反应中诱

发糖皮质激素抵抗[2 ]。

小鼠GR基因全长约为 110 kb，由 11个外显子

组成，其中5'端的前3个外显子(1A～C)是选择性的

非编码外显子，外显子 2~9为编码区。mGR的表

达至少受到 3个启动子的控制，其中 1个是 T淋巴

细胞专一性的；另外 2个在各种细胞和组织中都有

不同程度的表达[3]。从对海马组织克隆的大鼠GR基

因的研究发现，rGR第一外显子含有 11个可选择的

序列(其中 11、15、19、110相应于小鼠的第一外显

子序列) ；在 rGR第二外显子的翻译起始点 5'端有

存在于阅读框架内的终止密码子。第一外显子的选

择性剪切产生不同的mRNA序列，但所有序列均翻

译成为共同的GR蛋白质[4]。在啮齿类中没有发现β
型的 G R。

在鱼类中发现由于基因组的复制，大多有两个

GR基因(GR1和GR2)，但是在斑马鱼中只发现一个

GR基因，而且与 hGRα极为相似，其 C-末端的剪

切差异产生了与hGRβ类似的zGRβ，是具有显性负
效应(dominant-negative)的突变体[5]。与 hGR一样，

zGR也有 9个外显子，zGRα在基因和蛋白质水平
上与 hGRα高度相似。
在蛋白质结构上GR可分为3个主要的功能区：

N端的非配体依赖的N末端激活区(AF-1)是与其他

转录调节因子互相作用的功能区；中部是高度保守

的DNA结合区(DNA binding domain，DBD)，它

包含两个锌指结构，在受体二聚体的形成和与DNA

结合中起关键作用；C端配基结合区(ligand binding

domain, LBD)，LBD 除能识别配基外，还具有反

式激活功能区 2 (AF-2)[6]。不同的脊椎动物 GR在

DBD的保守性最高，其次是 LBD，而在AF-1的相

似性最低，说明它们在与其他转录因子的相互作用

上可能有差异，通过不同的转录激活机制调控基因

的转录(图 1)。

图1 糖皮质激素受体的结构特点

注：人类、小鼠和大鼠 G R 结构包括一个功能活化区

(AF1)、一个DNA结合区(DBD)、一个连接区(h)和一个配

体结合区(LBD)，配体依赖的AF2区与 LBD有部分重叠区

域[7]

2　GR在脊椎动物脑中的分布及在发育过程中

的表达变化

GR在成年哺乳动物脑中的分布是相似的。GR

蛋白和mRNA广泛地分布在噬齿类动物的中枢神经

系统中。在大鼠大脑皮层、嗅觉椎体层、海马结

构、视旁核(PVN)、杏仁核的中央、小脑皮质颗

粒层和蓝斑中都有 GR的高表达[8]。

Patel等[9]用原位组织生化法对松鼠猴脑组织进

行研究发现，成年松鼠猴的海马CA1和CA2区、齿

状回、膝状体侧部、下丘脑脑室、杏仁体及小脑

等区域也有较高水平的GR mRNA表达。与大鼠不

同的是，松鼠猴中枢GR mRNA在大脑皮层呈现特

征性的层状分布模式，并且这种模式可能与前额皮

质背中线的特异性功能以及对GR和MR的协调作用

有关。

在非哺乳动物GR的分布研究中，Kova’cs等[10]

用抗生物素蛋白技术对日本鹌鹑中GR的免疫活性进

行研究，发现高密度的GR样免疫活性出现在结节 -

漏斗区域、视旁核、丘脑后中部和外侧部、隔膜

侧部以及脑干细胞核。Teitsma等[11]用虹鳟鱼GR的

N末端产生的融合蛋白标记物对虹鳟鱼前脑进行研

究，在虹鳟鱼的端脑腹侧、视前区、下丘脑内侧
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基底部和视觉盖都发现了高密度的免疫阳性GR(GR-

ir)，在嗅球内部细胞层和端脑背侧面发现了低密度

的 G R。

Yao等[12]用免疫组织化学方法分析了非洲爪蟾

(Xneopus laevis)大脑内糖皮质激素受体的分布。高

表达的 G R 阳性细胞广泛分布在大脑中间皮层

(medium pallium，mp；哺乳动物海马的同源结

构)、伏隔核、视前区(preoptic  area，POA；哺

乳动物视旁核区的同源结构)、小脑的浦肯野细胞

层和垂体前叶；少量分布在嗅球颗粒细胞内部，背

侧后脑皮层、纹状体、杏仁核的不同分区、终纹

床核、视觉盖、被盖核、蓝斑、中缝核、网状

核和三叉神经运动神经核等。

GR在哺乳动物和非哺乳动物脑中的分布主要集

中在与应激、学习和记忆等密切相关的大脑功能

区。它们在分布区域的相似性说明了脊椎动物进化

中的神经中枢中GR的表达和功能的高度保守性。

发育过程中 GR的表达变化受到激素的调控，

这种调控与脑和应激反应轴的发育及成熟水平有

关。GR在出生前大鼠的脑中表达较低，而出生后

一周开始增加，在出生后两周左右达到成年时期

GR的水平，其中产后第一周在下丘脑的视交叉上

核和第 9至第 14 天在齿状回的表达显著增加。由

于这一段时间内皮质酮对 GR的自主负调节能力还

未建立，因此GR表达水平的增加与皮质酮水平的

增加呈正相关[13]。在胚胎时期和早期发育的斑马鱼

中GR的表达也呈类似的动态变化。GR的转录在胚

胎时期(1.5～25 hpf)是降低的，然后显著增高，从

49 hpf开始达到稳定的表达水平。这些变化也与这

个时期皮质醇水平的上升相关 [14]。在非洲爪蟾的变

态发育过程中，GR mRNA 的表达在变态发育的

前期(premetamorphosis)较低，在变态发育的早期

(prometamorphosis)显著上升，然后在变态的过程中

保持在一个稳定的水平[15]。然而，这些时期GR的

变化与体内皮质酮的水平呈负相关，说明了此时皮

质酮对 GR表达的负调控已经建立。

3　GR在神经系统作用的分子机制

GR介导的糖皮质激素作用机制可分为基因组作

用(genomic action)和非基因组作用(non-genomic

action)两种方式。基因组作用方式主要由分布在细

胞质中的 GR介导，是 GCs作用于脑的主要方式。

这是一种相对较慢的作用，在激活受体后 15～30

min开始，根据是否有持续的激素刺激，作用持续

的时间从几十分钟到几天不等，其涉及的分子机制

是糖皮质激素与细胞质中的GR结合，促使GR与热

休克蛋白(heat shock protein, HSP)等伴侣蛋白脱离，

然后 G R 与另一个 G R 形成 G R / G R 同二聚体

( h o m o d i m e r )或与 M R 形成 G R / M R 异二聚体

(heterodimer)并转位到核中。在核内，激素 -受体

复合物与糖皮质激素反应元件(glucocorticoid respon-

sive elements, GRE)结合，招募基础转录复合物和协

同激活或抑制因子(co-activators or co-repressors)以

及组蛋白修饰酶，激活或抑制下游基因的转录[16]。

GRE是有回文结构的保守序列，其共有序列是

5' AGAACAnnnTGTTCT 3' (其中 n代表任意脱氧核

糖核苷酸)。GR二聚体中的 2个DNA结合区通过锌

指结构分别与GRE回文结构中的半位点(half site)结

合达到与DNA相互作用的目的。已知的GRE根据

其激活或抑制转录的功能分为正性(positive GREs)或

负性GRE(negative GRE，nGRE)，一般认为GR与

nGRE的结合介导的转录抑制作用是GC对HPA的负

反馈调节的主要分子基础。GR分别与下丘脑的促

肾上腺皮质素释放激素(corticotropin-releasing

hormone，CRH)基因启动子和垂体促肾上腺皮质激

素(adrenocorticotropic hormone，ACTH)的前体分

子 proopiomelanocortin(POMC)基因启动子的 nGRE

结合，抑制 CRH和 POMC的表达[17]。

与其他激素的作用类似，GC还通过非基因组

作用方式发挥其功能。GC在神经系统，特别是海

马通过膜GR介导的非基因组作用方式对神经生理

和行为的影响已经在两栖类、鸟类和哺乳类有报

道[16,18,19]。非基因组作用通常是一种通过G-蛋白偶

联的膜受体(G protein-coupled receptors，GPCRs)

诱导的信号途径产生的快速作用方式(数秒钟至数分

钟)。这种作用通常不被蛋白质合成抑制剂阻断，

说明没有涉及到蛋白质的合成。大鼠在新环境下的

运动行为、雄性大鼠的攻击性行为以及蝾螈的求偶

行为等都是由膜GR介导的非基因组作用方式引起。

在两栖类粗皮蝾螈(rough-skinned newt)Taricha

granulose 中的研究发现，皮质酮通过结合髓质神经

细胞膜上的GPCR激活腺嘌呤环化酶，产生 cAMP

及增加PKA的活性，使突触后细胞合成和释放大麻

醇(endocannabinoid)，后者反向抑制突触前神经元

释放谷氨酸而促使GABA释放，快速地抑制蝾螈的

交配和抱握行为(clasping behavior)[18]。

由于脑结构和GCs本身的信号途径的复杂性，

对于GR靶基因的寻找还远远没有完成。初始的GCs
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对神经递质的释放和长时程增强(long-term potentiation,

LTP)的诱导作用可能是通过膜GR介导，而接下来

的作用则可能是通过核内GR介导的转录调控。通

过活化GR引起的下游基因的表达是一个动态的过

程。通过DNA芯片研究皮质酮处理的海马组织和

BC12细胞均发现处理1 h后主要诱导靶基因群表达

下调，3 h处理既有基因上调也有基因下调，5 h

后基因的表达又回到基础状态[20,21]。这些对GCs处

理快速反应的基因群包括参与能量代谢、信号转

导、细胞结构、神经递质的代谢和细胞黏附等功

能的基因，还包括编码神经营养因子及受体的基

因和参与 GCs信号途径的基因等[19]。

4　GR 介导的神经发育

脑内GR主要集中分布区之一是海马，而海马

直接参与应激、学习、记忆以及情感等高级神经活

动。 海马的GR 能介导GCs对空间记忆的提取，GR

活化能增强海马锥体神经元突起的生长，参与记忆

固化和长期记忆，影响神经元兴奋性和突触可塑

性，而基底外侧杏仁核(basolateral amygdale，BLA)

和海马腹侧的GR的活化对恐惧长期记忆的形成有重

要的作用。在脑发育的关键时期，如出生前

(prenatal)和出生后(postnatal)GCs通过GR影响神经

元的形态、发育和功能，而且这些影响与刺激的种

类和持续时间的长短相关。短时和温和的刺激可能

有利于神经的分化和发育，促进记忆的形成；而长

期的和剧烈的刺激则会损害神经的发育和功能 [22,23]。

在围产期，持续应激抑制新生大鼠神经发生和

海马神经元突起的分化，并通过激活核 GR，直接

损害子代大鼠海马CA1 区的LTP以及易化长时程抑

制(long-term depression, LTD)，影响记忆和学习能

力[23]。在成人阶段精神紧张时，GR的过度激活可

损害海马CA1区的LTP而诱导LTD，从而改变海马

的功能，损害学习记忆的形成过程。

GCs在海马齿状回的发育过程中也有着重要的

作用，特别是在相对幼小的个体中。用小剂量皮质

酮在个体的不同发育阶段进行处理发现对海马结构

完整性和功能都有积极的意义。肾上腺切除导致血

浆皮质酮水平降低不止损伤了学习功能，同时使得

齿状回发生退行性改变；小剂量的皮质酮做短期处

理可以加速小鼠齿状回的发育[24]。

G R 活化也能改变下丘脑神经细胞的形态。

Fujioka 等[25]研究发现给予怀孕 15～17 d 的母鼠持续

3 d每天 30 min的刺激，可促使胎鼠大脑中下丘脑

室旁神经元的分化，增加胞体突起的数量和长度。

而每天240 min的长时刺激则造成细胞的凋亡和胞体

突起的显著缩短[25]。长时间应激也改变海马CA3区

的细胞形态和减少树状突起，然而在BLA可能增加

突起的长度和棘的发生[23]。

除了影响神经元的形态外，GR还介导了与神

经分化和形成有关的基因的表达。我们在非洲爪蟾

和小鼠中的研究发现了在脑部GR活化能够调控与神

经突的延伸和发枝有关的转录因子KrÜppel like factor 9

(KLF9)的表达，并且影响神经的发生、发育和可塑

性[26]。KLF9是 Sp/KrÜppel-like 锌指家族的成员之

一，也是甲状腺激素的靶基因。GCs能够加强 TH

对KLF9基因的表达，说明了作为核受体家族成员

之一，GR与甲状腺激素受体(TR)之间存在着相互

的作用，这种相互作用可能对神经系统和个体的发

育以及相关基因的表达调控起重要作用。

5　早期应激或外源性 GCs改变脑中 GR的表达

对生理和行为的长期影响

环境能够改变个体的某些表型特征，这种环境

对发育的编程能对动物的生理结构和功能产生永久

性地改变。近年来提出的疾病发生的发育起源学说

(the developmental origins of health and disease，

DOHaD)认为生命早期(如胚胎期)的环境刺激，包括

社会家庭因素、环境污染、营养条件等，可通过

引起母亲持续的精神紧张，造成个体早产、出生体

重低、子宫内和出生后发育迟缓等后果，并与成年

后出现的疾病，如精神疾病、心血管病、糖尿病、

肥胖等的发生有着密切的联系[27,28]。现在大量的证

据显示这些疾病的产生与早期不良环境刺激引起母

亲异常的GCs分泌、胎儿脑发育和HPA的活动与功

能的改变、应激反应代偿和免疫功能下降等有极大

的关系[29,30]。对哺乳动物模型的研究分析认为，这

些病理生理的改变可能与脑中海马回和下丘脑等处

GR的表达改变，并导致GCs水平及对HPA负反馈

调节作用改变有关 [29,31,32]。

早期的产前压力可能通过胎盘功能和胎儿发育

对雄性神经发育失常产生影响。Mueller 和Bale[33]通

过对有压力影响的早期、中期和后期胎儿做测试，

发现胎儿的经历可能导致易染病体质。雄性胎儿在

妊娠期早期受到压力会产生适应不良压力的反应，

兴趣缺失和选择性血清素再摄取抑制剂作用的敏感

度的改变。老鼠体内CRF和 GR表达的长期改变，

导致HPA轴反应性增加的现象也和压力敏感度相关[33]。
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伴随着 GR表达和 HPA活动的改变等生理变

化，个体的情绪、行为和认知能力等也发生改变。

幼年时过早断奶的成年猪表现出异常且富有攻击性

的行为，并伴有一定程度的认知缺陷。在对断奶和

与社会环境隔离的不同年龄猪的海马区和额叶皮质

的GR、MR以及 11β-羟基类固醇脱氢酶 1和 2的基

因表达测定发现，GR mRNA的表达减少。离开母

亲越早，它的额叶GR mRNA的表达减少越明显，

而MR mRNA的表达减少则越不明显[34]。Wilber等[35]

发现新出生幼体雄性小鼠过早与母亲分离会损害其

成年眨眼反射。这种损害与控制眨眼反射的关键部

位小脑中位核后部的GR过多表达有关，但是这种

改变不会出现在雌性个体中。

DNA的甲基化和组蛋白的修饰如乙酰化、甲

基化等在维持正常细胞的功能、遗传印记的保持和

个体发育等过程中都起着极其重要的作用。生命早

期的环境因素可能通过改变DNA的甲基化水平对动

物的发育、组织器官的功能以及生理和行为产生影

响[36,37]，比如出生后母亲的行为可能通过 5-羟色胺

诱导的信号转导途径和DNA甲基化对脑中GR的表

达，进而对后代的生理和行为产生影响。Szyf等[38]

研究发现母亲与刚出生的幼鼠长期分离可引起幼鼠

海马回GR 启动子CpG岛的高甲基化，GR表达受

到抑制；然而母鼠的关怀可逆转这种状态，使DNA

去甲基化和组蛋白乙酰化，GR的表达相应地升高[38]。

Mueller 和Bale [33]报道出生前母亲受到紧张刺激，一

方面可降低新生大鼠CRH基因CpG岛的DNA甲基

化使其表达升高；另一方面可提高GR的甲基化水

平，使GR的表达降低。这些重要基因(如 CRH和

GR)启动子的 DNA甲基化水平的改变都与实验动

物相应的HPA活动和功能的改变(表现在激素水平

的变化上 ) 以及代谢和行为活动的改变相关。

McGowan等[40]首次在人类中发现了在童年时期受到

的虐待可能通过DNA甲基化机制导致成年后大脑海

马回部位GR表达的降低，同时也可能与这些早年

受虐待者成年后异常的行为方式(酗酒、药物滥

用、自杀等)相关。

关于早期的应激对动物生理和行为的影响在其

他脊椎动物中的研究还极其有限。我们利用 Xeno-

pus laevis作为模式动物的研究发现，将处于变态发

育前期的蝌蚪直接暴露在高生理浓度的皮质酮或饲

养在食物缺乏的环境中有类似的效果，表现在蝌蚪

阶段发育缓慢，在完成变态时体重明显低于对照

组，然而在变态后的发育过程中，体重的增加明显

高于对照组，出现追赶性生长的现象，反映了进食

行为及代谢活动的变化。利用免疫组化方法我们发

现大脑中GR-ir的水平在mp、POA和垂体中明显低

于对照组 [41]。这些结果说明蝌蚪时期的环境可能通

过皮质酮的作用降低GR在脑中的表达，改变HPA

的活动和功能，从而对个体的发育和代谢等产生长

期的影响，这种适应机制在脊椎动物中具有保守

性。

6　总结及展望

GR在脊椎动物脑中的分布以及其在神经发育中

作用的研究已经取得了很大的进展。通过研究 GR

基因的结构特点、作用途径以及作用机制，我们对

GR介导的神经发育以及对生理和行为的影响有了新

的认识。受到外界环境的刺激或早期的应激能够改

变 GR 在脑部的表达，可能与相关疾病的发生有

关。今后深入研究与神经发育有关的 GR的靶基因

及作用的分子机制，研究环境改变对包括GR在内

的基因群的表达将不仅为脑和神经发育的研究提供

有价值的参考，同时也为临床诊断和治疗有关的神

经系统疾病提供很好的科学依据。
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