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摘　要 ：胎血基础糖皮质激素 (glucocorticoid, GC) 主要来自母体，其水平是决定胎儿多器官发育及功能成

熟的关键。然而，孕期母体受内、外环境刺激后，其内源性 GC 水平或胎盘 GC 屏障功能会发生改变，进

而引起宫内母源性 GC 水平异常。大量研究发现，宫血 GC 水平过高或过低均可导致子代肝脏发育及功能

异常，导致出生后相关疾病易感，这主要与 GC 调控的信号通路、转录因子及表观遗传修饰的改变有关。

迄今，宫内母源性 GC 水平对子代肝脏发育的影响及其编程机制尚未系统阐明。本文结合最新流行病学和

实验研究，综述了宫内时期肝脏的生理发育过程及内源性 GC 的调控作用，重点介绍宫内母源性 GC 水平

改变对子代肝脏发育及相关疾病易感性的影响，并阐明其网络调控机制，这对于解析肝脏生理发育与病理

改变并探究相关疾病易感的宫内起源机制具有重要意义。
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Intrauterine maternal glucocorticoid programs the offspring’s liver 
development and related disease susceptibility 
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(1 Department of Pharmacology, Wuhan University School of Basic Medical Sciences, Wuhan 430071, China; 

2 Hubei Provincial Key Laboratory of Developmentally Originated Disease, Wuhan 430071, China)

Abstract: Fetal blood glucocorticoid (GC) mainly comes from the mother, and GC level is the key to fetal organ 
development and functional maturation. However, when prenatally exposed to adverse internal and external 
environments, the maternal endogenous GC level or the function of placental GC barrier will be changed, thus 
leading to an abnormal intrauterine GC level, which will cause abnormal development and function in offspring 
liver, and even predisposition to related diseases after birth.  These are found mainly related to signaling pathway, 
transcription factors and epigenetic modifications regulated by GC. Until now, the effects of maternal GC in utero 
on offspring liver development and the programming mechanisms have yet to be systematically elucidated. Based 
on the latest epidemiological and experimental studies, this paper reviewed the physiological development of 
intrauterine liver and the regulatory mechanism of endogenous GC, focusing on the effects of intrauterine maternal 
GC level changes on offspring liver development and susceptibility to related diseases, and the regulatory network, 
which is of great significance to analyze the liver’s physiological development and pathological changes and explore 
the intrauterine origins of the susceptibility of related diseases.
Key words: glucocorticoid; liver development; susceptibility to disease; intrauterine programming mechanism; 
epigenetic modification
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糖皮质激素 (glucocorticoid, GC) 是由肾上腺借

助一系列类固醇激素合成酶合成的一类甾体激

素，主要受下丘脑 - 垂体 - 肾上腺 (hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA) 轴调节，在机体组织形态发

育和功能成熟过程中起重要作用。在妊娠早期，胎

儿自身合成 GC 的肾上腺尚未发育成熟，其宫内血

GC 主要来源于母体。因此，宫内胎儿发育与母体

GC 水平息息相关，对内、外环境的变化甚至较母

体更加敏感。胚胎 ( 胎儿 ) 发育是遗传信息与外源

因素互作的编程过程，当该过程受到影响时表观遗

传修饰可发生改变，从而影响其表型 [1]。研究证实，

孕期环境对胎儿存在近、远期影响，可致其宫内发

育异常、出生后功能稳态改变及多种疾病易感，甚

至影响多代 [2]，这多与宫内母源性 GC 水平异常介

导的多器官发育编程改变有关。肝脏是机体代谢的

中央器官，对维持机体生命活动十分重要。胎肝的

发育及功能成熟与母源性 GC 水平密切相关。本课

题组一系列的研究发现，孕期外源物 ( 如咖啡因、

尼古丁、乙醇和地塞米松 ) 暴露可导致宫内母源性

GC 水平异常，造成胎肝发育及功能受损，其影响

甚至会延续至出生后乃至成年，继而增加肝脏相关

疾病的易感性 [3]。迄今，宫内母源性 GC 水平对子

代肝脏发育的近、远期影响及其调控机制尚未系统

阐明。本文综述了宫内母源性 GC 水平与子代肝脏

发育及相关疾病易感性的关系，系统阐明了其可能

的网络调控机制，对解析肝脏发育与病理改变并探

究其相关疾病易感的宫内起源机制有着重要意义。

1　肝脏发育及其调节

在宫内整个胚胎发育时期，胎肝的结构和功能

在持续形成和建立，直至出生时器官形成、出生后

发育完善。肝脏由 20 多种细胞类型组成，其中肝

细胞是主要功能细胞，占肝实质细胞的 80%。肝组

织结构包括肝小叶、被膜和门管区三部分，其中肝

小叶是肝脏的结构和功能单位。不同时期人和啮齿

动物 ( 如小鼠 ) 胚胎肝脏的形态发育如表 1 所示。

概括来说，肝脏发育经历了从肝祖细胞形成肝芽，

到细胞增殖、分化并围绕中央静脉形成肝小叶，进

而逐渐形成胎肝并具备多种生理功能，出生后持续

发育直至成熟。

肝脏的功能发育与结构发育密切相关。胚胎早、

中期肝脏造血组织较丰富，有大量原始血细胞
[4] ；

至后期，肝脏因其造血细胞凋亡、减少而减退并逐

渐由骨髓替代造血 [5]。随着肝祖细胞逐渐分化为肝

细胞，肝脏开始建立营养物质 ( 如糖原、甘油三酯

和胆汁酸等 ) 的合成、互相转化和代谢等功能 [6]。

以人胚胎为例，第 8~9 周肝细胞已有糖原合成功能，

第 9 周胆小管形成，第 12 周开始分泌胆汁并通过

胆小管行使解毒功能，第 16~17 周脂质合成功能逐

渐建立。而在小鼠胚胎中，第 15 天时肝脏开始合

成糖原和储存甘油，第 18~20 天时糖原储存量增多、

合成减少 [7]。除了造血和代谢，胎肝可灭活多种激

素，以平衡体内激素水平。胎儿出生后，肝脏仍是

许多生理过程发生的重要枢纽，包括营养物质合成

与代谢、血容量调节、生长信号通路的内分泌控制

以及外源物分解等 [8]。这提示，在胚胎早、中期肝

脏主要发挥造血功能，后期逐渐向营养物质合成、

相互转化、代谢及解毒等功能转化，出生后继续执

行维持生理稳态所必需的代谢、内分泌和外分泌

功能。

表1  人和小鼠胎肝的组织结构发育

种属 胎(年)龄 组织结构发育

人 第1~2月 肝祖细胞增殖、成索

 第3~4月 出现中央静脉，肝祖细胞索围绕中央静脉排列形成肝小叶，出现门管区、胆小管

 第5~7月 肝小叶增多，血窦腔隙较大，造血组织丰富

 第8~9月 肝血窦变窄，造血组织减少，结构已同出生后的肝脏

 足月及出生后 结构完善，血窦内有红细胞、白细胞和肝巨噬细胞

小鼠 第8~9天 肝祖细胞形成肝芽，肝脏区域形成

 第10~11天 肝祖细胞分化为肝细胞和胆管细胞，血窦内有造血细胞

 第12~13天 肝细胞增多、体积增大，出现中央静脉和巨核细胞

 第14天 出现中央静脉，肝小叶形成

 第15~16天 出现原发性门脉区，血细胞数减少

 第17~20天 肝细胞和胆管细胞持续分化成熟

 出生后1~2周 肝小叶和血窦持续发育完善
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在肝细胞发育及功能建立过程中，GC 的作用

和影响广泛且深远，可调节肝细胞发育、造血功能

和糖代谢等。多种人工合成类 GC 也可调节肝细胞

功能发育：地塞米松能增加肝细胞糖原积累 [9]，抑

制逆向胆固醇转运 (reverse cholesterol transport, RCT)
功能 [10] ；倍他米松也被报道可影响肝细胞糖代谢功

能 [11]。总之，机体生理内源性 GC 在肝脏发育过程

中主要参与肝细胞发育及功能成熟，而人工合成类

GC 主要影响肝细胞的正常功能。表 2 总结了调节

肝细胞发育及功能建立的局部因子和激素及其作用

机制。

2　宫内时期内源性GC的来源和水平变化

GC 是机体发育成熟的一个重要分子开关，在

胎儿器官发育中起关键作用 [37]。胎儿生长发育所必

需的内源性 GC 主要来源于母体的活性类固醇。孕

期多种因素可能诱发母体 GC 水平和胎盘 GC 屏障

功能改变，进而导致宫内母源性 GC 水平的变化。

2.1　宫内内源性GC的生理来源

已知内源性 GC 由肾上腺皮质束状带合成和分

泌，并受到 HPA 轴的调控。妊娠早期，由于胎儿

肾上腺尚未发育成熟，无法靠自身合成 GC，因此

宫内 GC 主要来源于母体。在妊娠晚期，随着胎肾

上腺功能的逐渐成熟，胎儿可通过自身肾上腺直接

分泌 GC[38]。同时，胎儿多脏器 ( 如肝脏 ) 局部高度

表达的 11β-羟基类固醇脱氢酶 1 (11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1, 11β-HSD1) 将进入体内的 GC
代谢产物还原为有活性的 GC[39]。但是，胎儿体内

仍有 40%~50% 的 GC 来自母亲，以满足多器官发

育成熟的需求 [40]。

表2  调节肝脏发育及功能的局部因子和激素及其作用

肝脏发育及功能 局部因子和激素 作用 参考文献

肝细胞发育 HGF、PG、生长素释放肽 促进肝细胞DNA合成、防止细胞凋亡 [12-14]
 TGF、WNT 促进肝干细胞的迁移、增殖和生存 [15]
 GC、Mtch2 参与早期肝脏发育 [16-17]
 IGF1、IGF2BP1 促进肝细胞增殖和肝脏生长 [18-19]
 E2 参与妊娠晚期雌二醇诱导的肝细胞增殖 [20]
造血功能 ATF5 促进胎肝红细胞增殖 [21]
 E-选择素、GC 促进胎肝造血系统成熟 [22-23]
 ESAM 促进EC和HSC造血功能形成 [24]
糖代谢功能 GC、IGF1 参与调控胎肝糖脂代谢 [25-26]
 FoxO1、PGC1α 诱导糖异生基因表达 [27-28]
 Nrf2 促进糖代谢和抗氧化 [29]
脂代谢功能 PPARs 促进肝脏脂质代谢 [30]
 SREBP1c 调控脂肪酸合成 [31]
 ApoA-V 调节甘油三酯水平 [32]
胆固醇和胆汁酸代谢 SREBP1a 胆固醇合成激活剂 [31]
 SREBP2 调节胆固醇合成 [31]
 ApoA-I 促进胆固醇水平升高 [33]
 ACSL1 维持肝脏胆固醇稳态 [34]
 Cyp27a1、Cyp7a1 将胆固醇分解代谢为胆汁酸 [35-36]
HGF：促肝细胞生长素(hepatocyte growth factor)；PG：前列腺素(prostaglandin)；TGF：转化生长因子(transforming growth 
factor)；WNT：Wnt信号通路(wingless/integrated)；GC：糖皮质激素(glucocorticoid)；Mtch2：线粒体载体同源蛋白2 
(mitochondrial carrier 2)；IGF1：胰岛素样生长因子1 (insulin-like growth factor 1)；IGF2BP1：胰岛素样生长因子2信使核糖核

酸结合蛋白1 (insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 1)；E2：雌激素(estrogen)；ATF5：转录激活因子5 (activating 
transcription factor 5)；ESAM：内皮细胞选择性黏附分子(endothelial cell-selective adhesion molecule)；FoxO1：叉头框蛋白

O1 (forkhead box O1)；PGC1α：PPARγ共激活因子-1α (peroxisome proliferators-activated receptor γ coactivator 1α)；Nrf2：核

因子E2相关因子2 (nuclear factor-erythroid 2-related factor 2)；PPARs：过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-
activated receptors)；SREBP1c/1a/2：固醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory element binding protein)-1c/1a/2；ApoA-V/I：
载脂蛋白(apolipoprotein A)-V/I；ACSL1：长链脂酰CoA合成酶1 (acyl-CoA synthetase 1)；Cyp27a1：细胞色素P450家族成

员27A1 (cytochrome P450 family 27 subfamily A member 1)；Cyp7a1：细胞色素P450家族成员7A1 (cytochrome P450 family 7 
subfamily A member 1)
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大多数哺乳动物孕期母、胎血 GC 水平会随孕

周逐渐增加。临床和动物研究提示，孕晚期母体血

游离 GC 水平较孕前升高了 2~4 倍 [41-42]。在大部分

妊娠期间，母体与胎儿的循环 GC 水平约有 5~10
倍的浓度差 [40, 43]。由于过量的 GC 不利于胎儿发育，

大多数母体 GC 在向胎儿传递的过程中仍会被胎盘

阻断 [44]。胎盘是胎儿与母体之间物质交换的重要器

官。胎儿体内 GC 水平主要受到母血 GC 水平和胎

盘 GC 屏障调控，其中胎盘 GC 屏障包括 11β-HSD2
和 P- 糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp)。11β-HSD2 是一

种能在胎盘表达的 GC 灭活酶，可直接代谢灭活母

体活性皮质醇 ( 啮齿类动物为皮质酮 )[45]，对阻止

胎儿过暴露于母源性 GC 具有重要意义。P-gp 是

ABC 转运蛋白家族成员之一，在胎盘母体面滋养细

胞中高表达，其主要作用是利用 ATP 将进入胎盘的

多种内、外源性物质泵回母体循环，有效保护胎儿

免受外源物侵害 [46]。与 11β-HSD2 的不同之处在于，

P-gp 作为一种保护机体的重要调节因子，其外排作

用范围更广。近年来研究证实，P-gp 还介导了 GC
从胎盘泵回母体，参与 GC 屏障的构成 [47]。如图 1
所示，11β-HSD2 和 P-gp 组成了胎盘 GC 屏障系统，

共同调控宫内内源性 GC 水平，从而保护胎儿免受

过高或过低 GC 的不利影响。

2.2　孕期不良环境下宫内内源性GC水平的改变

研究发现，孕期多种因素可影响母体肾上腺分

泌 GC 和胎盘 GC 屏障功能，主要分为母体健康因

素和外源环境因素。例如，母体 GC 代谢可能受到

炎症环境变化的影响 [48]。应激可激活母鼠 HPA 轴，

导致血促肾上腺皮质激素和终产物 GC 水平显著升

高 [49]。大鼠孕期营养限制或过剩均使母体 GC 生成

增多，以应对不利的营养环境，从而导致胎儿 GC
过暴露 [50-51]。外源性噪音也可致母鼠和胎鼠血 GC
水平增加 [52]。此外，本课题组及国内外研究均发现，

胎盘 GC 屏障功能受损可引起宫内内源性 GC 过暴

露。例如孕期外源物 ( 如尼古丁、咖啡因、镉等 )
暴露、特殊饮食、感染和应激可通过下调胎盘

11β-HSD2 表达使得宫内内源性 GC 水平升高 [53-57] ；

妊娠期暴露于多种不良环境 ( 如大麻、脂多糖、烟草、

酒精以及母体营养不良 ) 可使胎盘 P-gp 表达下调，

P-gp 依赖的外排作用被抑制 [58-60]，从而导致胎盘

GC 屏障作用减弱。此外，人工合成类 GC 也可作

为孕期不良环境因素影响宫内内源性 GC 水平。例

如孕期地塞米松暴露 (prenatal dexamethasone exposure, 
PDE) 下，一方面地塞米松的直接作用可抑制胎儿

肾上腺甾体合成功能，降低宫内内源性 GC 水平 [61]；

另一方面，宫内稳态改变的间接作用也可导致内源

性 GC 水平降低 ( 待发表资料 )。

3　母源性GC对子代肝脏发育和功能的调控作

用及影响

肝脏作为机体最主要的内分泌和代谢器官，其

发育和功能稳态受到母体 GC 水平、胎盘 GC 屏障、

胎循环 GC 水平和组织器官局部 GC 代谢的调控。

Mericq 等 [62] 研究发现，正常新生儿的脐血清皮质

Cortisol：皮质醇；Cortisone：皮质酮；11β-HSD2：11β-羟基类固醇脱氢酶2；P-gp：P-糖蛋白

图1  宫内GC的主要来源和胎盘GC屏障的转运作用
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醇浓度的波动范围为 121~395 nmol/L，而 IUGR ( 胎
儿生长受限 ) 新生儿为 221~801 nmol/L。研究表明，

宫内母源性 GC 低暴露时，子代 GC 和胰岛素样生

长因子 1 (insulin-like growth factor 1, IGF1) 水平呈

同向变化 (GC-IGF1 轴“正向”编程 ) ；而当宫内母

源性 GC 过暴露时，子代 GC 和 IGF1 水平呈反向

变化 (GC-IGF1 轴“逆向”编程 )( 图 2)[63]。宫内时

期不同浓度 GC 对子代肝脏重要基因的表达均有编

程作用，但其宫内编程效应和表观遗传修饰形式不

尽相同，对肝脏发育和功能成熟的影响也存在差

异 [63]。即在生理浓度范围内皮质醇促进胎儿发育或

引起代偿性生理调节，然而在孕期多种不良环境下，

脐血皮质醇浓度超出生理浓度范围 ( 如咖啡因、

尼古丁、乙醇暴露 )，或低于生理浓度范围 ( 如地

塞米松暴露 )，机体为适应不利宫内环境对自身发

育轨迹的冲击，往往会做出有利于整体发育的代偿

性改变，只允许重要 / 关键器官 ( 如肝脏 ) 的生长，

同时限制其他组织 ( 如骨骼 ) 的生长发育和功能

成熟 [63]。

3.1　生理和低浓度GC对子代肝脏发育和功能成熟

的作用

宫内时期胎儿的基础 GC 主要来源于母体，母

体正常的 GC 调控和稳定的 GC 水平对子代肝脏的

发育和功能建立有促进作用。研究显示，内源性

GC 可调节肝脏葡萄糖产生和脂质代谢，降低果糖

诱导脂质异常而发生的胰岛素抵抗 [64]。Schaeff[65]

检测了新生牛犊肝脏 GC 水平与脂代谢相关关键酶、

细胞因子 ( 如瘦素、IGF1) mRNA 表达的相关性，

证实新生儿肝脏糖、脂代谢功能的成熟与局部 GC
水平有关。有报道称，GC 可通过影响基因转录和

DNA 甲基化修饰，进而加速胎肝血红素成熟 [23]。

由此可见，母源性生理 GC 对胎肝发育至关重要。

然而，胎儿母源性 GC 水平低下可能导致胎肝

发育不良和功能损伤。临床数据和体内、外实验均

显示，PDE 所致母源性 GC 低暴露可使雄性子代大

鼠肝脏 IGF1 信号通路被抑制、发育不良、成年后

胰岛素抵抗和代谢综合征 [61]。值得注意的是，人工

合成类 ( 外源性 ) 的 GC ( 如地塞米松 ) 可通过胎盘

屏障进入胎血，但胎血中内源性 GC 与外源性 GC
的作用存在重要区别，主要表现在：内源性 GC 参

与胎儿发育，其水平高低决定胎儿发育和成熟状

态 [62] ；而外源性 GC 则影响机体发育，严重时可造

成胎儿发育不良或功能损伤 [66]。既往研究发现，阿

奇霉素或地塞米松 ( 直接作用 ) 可导致肝脏功能异

常，如非酒精性脂肪肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)、高胆固醇血症 (hypercholesterolemia, 

IGF1：胰岛素样生长因子1；glucocorticoids (GC)：糖皮质激素；dexamethasone：地塞米松；caffeine：咖啡因；nicotine：尼

古丁；ethanol：乙醇

图2  宫内母源性GC暴露异常诱导子代GC-GC-IGF1轴的“正向”和“逆向”编程[63]
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HL) 等 [66-67]，与宫内低 GC ( 间接作用 ) 共同影响胎

肝的发育和成熟。

3.2　高浓度GC对子代肝脏发育和功能成熟的影响

生理浓度的 GC 对胎肝正常发育至关重要，但

宫内母源性 GC 水平过高也会限制子代肝脏发育及

糖脂代谢功能的建立，这种影响甚至会持续至成年

后。本课题组研究表明，孕期外源物暴露的子代出

生前、后血糖水平升高，且肝脏糖异生相关基因 ( 如
FoxO1、G6Pase) 表达增强，这可能与孕期母体 GC
水平升高有关 [68-69]。孕期蛋白限制可致新生仔猪肝

脏 G6Pase 表达水平升高，糖异生增加 [70]。这些肝

脏糖代谢相关酶活性的变化在出生后持续存在，且

肝脏对胰岛素的反应性也发生改变，使胰岛素对肝

脏糖异生的抑制作用减弱 [71]。孕期摄食限制的子代

大鼠宫内母源性 GC 水平升高，肝脏超微结构改变

和脂质蓄积 [72]，出生后肝脏脂代谢功能基因 ( 如
SREBP2、HMGCR) 表达及血总胆固醇水平升高 [73]。

而高脂饮食也可致胎鼠母源性 GC 过暴露，肝脏脂

代谢异常及甘油三酯积聚 [74]。此外，在孕期多种

外源物 ( 如乙醇、咖啡因和尼古丁 ) 暴露的大鼠模

型中，均观察到子代宫内母源性 GC 水平升高及

HL 易感 [3, 26, 75-76]。例如，孕期咖啡因暴露 (prenatal 
caffeine exposure, PCE) 使胎血 GC 水平升高，肝脏胆

固醇合成酶 HMGCR、脂蛋白受体 SR-BI 和 LDLR、
载脂蛋白 apoB 和胆固醇羟化酶 Cyp7a1 表达异常，

成年后发生 HL[75]。孕期尼古丁暴露 (prenatal nicotine 
exposure, PNE) 可引起雄性子代大鼠肝脏 RCT 在出

生前、后持续下降，成年后 HL 易感，这均与宫内

母源性 GC 过暴露有关 [76]。

4　GC对肝细胞发育编程的网络调控

器官的发育和功能成熟受到多种信号通路的调

节，而在转录水平调控基因表达是发育源性最主要

的调控机制，其中包含表观遗传学调控。研究发现，

宫内内源性 GC 编程肝细胞发育及功能建立 ( 如糖

脂代谢 ) 同样由关键的信号通路调控和转录因子驱

动，并伴随表观遗传修饰的改变 [75-77]，构成如图 3
所示的网络调控机制。

4.1　信号通路调控

信号通路是细胞内外相互作用并调控基因表达

和细胞行为的一系列分子级联反应。在胎循环中，

IGF1 主要来自胎肝，对人和动物的生长、发育和

GR：糖皮质激素受体；C/EBPα：增强子结合蛋白α；Nrf2：核因子E2相关因子2；ATF3：激活转录因子3；S100A9：S100钙
结合蛋白A9；SIRT1：沉默调节蛋白1；SREBP2：胆固醇调节元件结合蛋白；HMGCR：3-甲基戊二酰辅酶；HMGCS1：3-
羟基-3-甲基戊二酰辅酶A合酶1；FASN：脂肪酸合成酶；IGF1 (R)：胰岛素样生长因子1 (受体)；IR：胰岛素抵抗；IRS1/2：
胰岛素受体底物1/2；Akt2：丝氨酸/苏氨酸激酶；PKB：蛋白激酶B；Glut4：葡萄糖转运蛋白4；OBR：瘦蛋白受体；

AMPKα2：鱼腺苷酸活化蛋白激酶α2；ACC：乙酰辅酶A羧化酶；PPARα/γ：过氧化物增殖激活受体α/γ；Adiponectin (R) ：
脂联素(受体)；SP1：转录因子SP1；SR-B1：清道夫受体B类1型；LDLR：低密度脂蛋白受体；RCT：逆向胆固醇转运

图3  宫内内源性GC编程胎肝发育及功能的网络调控机制
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代谢具有重要调节作用，其表达和分泌可以通过

GC 调控 [78]。多种组织器官内的 IGF1 表达均受到

血 GC 水平的双向调控，如高 GC 水平下 IGF1 表

达将受到抑制 [78-79]。PCE 所致的宫内母源性 GC 过

暴露可通过改变子代出生后的“神经内分泌代谢编

程”影响多脏器的 IGF1 信号通路及功能发育，引

起 NAFLD 和 HL 易感 [68]。孕期乙醇和尼古丁暴露

所致的胎血 GC 水平升高，使胎肝通过“两种编程”

方式诱导子代成年后的 HL 易感，其中“第二种编程”

通过 GC-IGF1 轴促进胆固醇合成和输出 [76]。此外，

PCE 所致的宫内高血 GC 还可激活糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor, GR)-CCAAT/ 增强子结合蛋

白 α (CCAAT/enhancer binding protein α, C/EBPα)- 沉
默调节蛋白 1 (silent information regulator 1, SIRT1) 通
路，促进胎肝脂质合成 [80]。PCE 下高 GC 还可通过

脂联素和瘦素信号通路改变胎儿肝脏的糖脂代谢 [81]。

综上，宫内母源性 GC 可通过多条信号通路影响胎

肝功能发育。

4.2　转录因子调控

在细胞信号通路调控网络中，通常有转录因子

参与并调控靶基因表达。GR 是一种配体激活转录

因子，其DNA结合区域可识别GC应答元件 (GREs)，
促进靶基因的激活或抑制 [82]。GC 主要通过 GR 调

节多种复杂信号转导途径从而发挥作用 [77]。GR 敲

除小鼠相关研究提示，肝脏 GR 参与调节糖、脂代

谢关键基因表达 [83-84]。肝脏特异性敲除 C/EBPα 可

破坏肥胖小鼠的肝脏糖异生和脂质平衡 [85]。本课题

组最新研究发现，生理浓度的 GC 通过 GR 招募 C/
EBPα 并与 IGF1 启动子区 GRE 结合，直接促进

IGF1 转录表达及肝细胞分化 ( 待发表资料 )。研究

证实，孕期接触镉和咖啡因可诱导高水平 GC，从

而改变胎肝中 GR 的表达 [86-87]。其中，PCE 诱导的

胎鼠 GC 过暴露可引起肝脏功能和发育障碍，这可

能与胎肝中 GR-C/EBPα 信号上调密切相关 [86]。此

外，宫内母源性高 GC 可通过激活肝脏 GR-C/EBPα
信号通路增强 SREBP1c 及 FASN 表达，导致成年

后 NAFLD 易感 [80]。核因子 E2 相关因子 2 (nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 是调控肝细胞

氧化应激反应的重要转录因子 [88]。Kratschmar 等 [89]

发现，母源性 GC 以及 11β-HSD1 催化再生的 GC
可抑制 Nrf2 介导的抗氧化反应。GC 还可通过抑制

细胞中激活转录因子 3 (ATF3)/S100 钙结合蛋白 A9 
(S100A9) 信号转导诱导肝脂肪变性 [90]。研究发现，

核转录因子 E47 是 GR 调节肝葡萄糖和脂质代谢所

必需的，而 E47 的缺失可抑制 GC 诱导的高血糖症

和肝脂肪变性发展 [91]。综上提示，宫内母源性 GC
可通过调控多种转录因子表达从而影响胎肝生理

发育。

4.3　表观遗传修饰调控

疾病相关基因表达往往伴随多种表观遗传学调

控，主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰及非编码

RNA 等。Khulan 等 [23] 对产前 GC 暴露的大鼠胎肝

进行了转录分析，发现肝血红素浓度降低与血红素

合成、利用和降解途径相关基因的 DNA 甲基化改

变有关。产前 GC 过暴露可能通过降低瘦素表达和

上调甲基化修饰，从而诱导大鼠肝脏脂肪变性 [92]。

组蛋白最常见的修饰形式是组蛋白甲基化和乙酰

化。PCE 诱导的宫内高 GC 激活了胎肝 C/EBPα 信

号转导并下调 SIRT1 表达，从而增加肝脏胆固醇合

成基因 ( 如 SREBP2、HMGCR、HMGCS1) 的组蛋

白乙酰化 ( 包括 H3K14ac 和 H3K27ac) 水平及表达，

并持续到成年期导致 HL 的发生 [75]。孕期尼古丁暴

露可通过 GC 降低雄性子代肝脏 SR-B1 和 LDLR 的

组蛋白乙酰化 ( 包括 P300 和 H3K27ac) 水平和表达，

抑制 RCT，导致子代成年后出现 HL[76]。此外，高

GC 可能通过调控肝脏 IGF1 组蛋白 P2 位点甲基化

水平及表达，从而导致 IUGR 发生 [93]。除了 DNA
甲基化和组蛋白修饰，疾病发生相关基因的表达通

常还会受到非编码 RNA 的调控。动物和细胞实验

证实，肝脏高 GC 可显著下调 miR-15b 和 miR-122
表达，且 PDE 引起的 miR-122 低表达可通过 YY1/
ACE2-MAS1 导致子代肝脏脂质合成增加及 NAFLD
易感 [94]。PDE 还会增强胎肝 GR 转位入核和 DGCR8/ 
miR-148a 的表达，从而降低 LDLR 表达，导致肝

RCT 功能受损及成年后 HL 易感 [10]。

5　总结和展望

“健康和疾病的发育起源 (developmental origins 
of health and disease, DOHaD)”学说强调了孕期环

境对子代甚至多代的影响。宫内母源性 GC 水平是

决定胎儿多器官组织 ( 包括肝脏 ) 发育及功能成熟

的关键。本文基于国内外最新研究进展，总结了宫

内母源性 GC 的生理来源及病理变化特征，阐明了

其对子代肝脏宫内发育和出生后相关疾病易感的影

响及其网络调控机制。孕期外源因素可影响母体内

源性 GC 水平或胎盘 GC 屏障功能，进而改变宫内

GC 水平和胎儿发育环境的稳态。在生理状态下，

GC 可促进胎肝的发育和功能成熟，但 GC 水平过
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低或过高则会在多种转录因子的调控和表观遗传机

制的参与下，限制肝脏发育甚至引起相关疾病易感。

随着人们对优生优育的认识不断加深，加强“母

源性 GC 编程子代肝脏多疾病易感”的研究，有助

于进一步揭示母源性 GC 在子代肝脏从宫内至出生

后整个发育阶段中的重要作用。更重要的是，从宫

内发育起源角度系统阐明子代肝脏生理过程与病理

变化，对探究孕期不良环境下肝脏发育源性疾病的

宫内编程机制，预警孕期不良生活习惯下子代肝脏

发育源性相关疾病易感，均具有指导意义。在未来

的研究中，随着胎源性疾病宫内编程机制研究的不

断深入，可针对机体发育可塑性的“窗口时期”，

对 GC 以及肝脏发育相关通路中的关键靶标进行早

期干预，从而维持机体早期发育稳态，这将对生命

健康产生长远的影响。

[参　考　文　献]
[1] 黄偲璇, 徐丹, 汪晖. 胚胎(胎儿)发育编程中的表观遗传

修饰现象. 临床与病理杂志, 2008, 28: 291-6
[2] Fleming TP, Watkins AJ, Velazquez MA, et al. Origins of 

lifetime health around the time of conception: causes and 
consequences. Lancet, 2018, 391: 1842-52

[3] Hu W, Yuan C, Luo H, et al. Glucocorticoid-insulin-like 
growth factor 1 (GC-IGF1) axis programming mediated 
hepatic lipid-metabolic in offspring caused by prenatal 
ethanol exposure. Toxicol Lett, 2020, 331: 167-77

[4] Popescu DM, Botting RA, Stephenson E, et al. Decoding 
human fetal liver haematopoiesis. Nature, 2019, 574: 365-
71

[5] Fanni D, Angotzi F, Lai F, et al. Four stages of hepatic 
hematopoiesis in human embryos and fetuses. J Matern 
Fetal Neonatal Med, 2018, 31: 701-7

[6] Goessling W, Sadler KC. Zebrafish: an important tool for 
liver disease research. Gastroenterology, 2015, 149: 1361-
77

[7] 董照. 10-20日胎鼠不同组织中干细胞的分布及形态学

变化[D]. 石家庄: 河北医科大学, 2020 
[8] Trefts E, Gannon M, Wasserman DH. The liver. Curr Biol, 

2017, 27: R1147-51
[9] Klepac R. Effect of dexamethasone on glycogen 

deposition in pregnant rats and their fetuses. Exp Clin 
Endocrinol, 1985, 86: 305-9

[10] Li L, Hu W, Liu K, et al. miR-148a/LDLR mediates 
hypercholesterolemia induced by prenatal dexamethasone 
exposure in male offspring rats. Toxicol Appl Pharmacol, 
2020, 395: 114979

[11] Epstein MF, Farrell PM, Sparks JW, et al. Maternal 
betamethasone and fetal growth and development in the 
monkey. Am J Obstet Gynecol, 1977, 127: 261-3

[12] Aasrum M, Brusevold IJ, Christoffersen T, et al. HGF-
induced DNA synthesis in hepatocytes is suppressed by 

p38. Growth Factors, 2016, 34: 217-23
[13] Henkel J, Coleman CD, Schraplau A, et al. Augmented 

liver inflammation in a microsomal prostaglandin E 
synthase 1 (mPGES-1)-deficient diet-induced mouse 
NASH model. Sci Rep, 2018, 8: 16127

[14] Wang Q, Zheng M, Yin Y, et al. Ghrelin stimulates 
hepatocyte proliferation via regulating cell cycle through 
GSK3β/β-catenin signaling pathway. Cell Physiol 
Biochem, 2018, 50: 1698-710

[15] Goulart E, de Caires-Junior LC, Telles-Silva KA, et al. 
Adult and iPS-derived non-parenchymal cells regulate 
l iver organoid development through differential 
modulation of Wnt and TGF-β. Stem Cell Res Ther, 2019, 
10: 258

[16] Landgraf K, Strobach A, Kiess W, et al. Loss of mtch2 
function impairs early development of liver, intestine and 
visceral adipocytes in zebrafish larvae. FEBS Lett, 2016, 
590: 2852-61

[17] Gupta S, Alfaidy N, Holloway AC, et al. Effects of cortisol 
and oestradiol on hepatic 11β-hydroxysteroid dehydrogenase 
type 1 and glucocorticoid receptor proteins in late-gestation 
sheep fetus. J Endocrinol, 2003, 176: 175-84

[18] Wu J, Lu C, Ge S, et al. Igf2bp1 is required for hepatic 
outgrowth during early liver development in zebrafish. 
Gene, 2020, 744: 144632

[19] Adamek A, Kasprzak A. Insulin-like growth factor (IGF) 
system in liver diseases. Int J Mol Sci, 2018, 19: 1308

[20] Tsugawa Y, Hiramoto M, Imai T. Estrogen induces 
estrogen receptor α expression and hepatocyte proliferation 
in late pregnancy. Biochem Biophys Res Commun, 2019, 
511: 592-6

[21] Zhang S, Chen JJ. Requirement of activating transcription 
factor 5 for murine fetal liver erythropoiesis. Br J 
Haematol, 2020, 188: 582-5

[22] Borentain P, Carmona S, Mathieu S, et al. Inhibition of 
E-selectin expression on the surface of endothelial cells 
inhibits hepatocellular carcinoma growth by preventing 
tumor angiogenesis. Cancer Chemother Pharmacol, 2016, 
77: 847-56

[23] Khulan B, Liu L, Rose CM, et al. Glucocorticoids 
accelerate maturation of the heme pathway in fetal liver 
through effects on transcription and DNA methylation. 
Epigenetics, 2016, 11: 103-9

[24] Ueda T, Yokota T, Okuzaki D, et al. Endothelial cell-
selective adhesion molecule contributes to the development 
of definitive hematopoiesis in the fetal liver. Stem Cell 
Rep, 2019, 13: 992-1005

[25] Wang G, He B, Hu W, et al. Low-expressional IGF1 
mediated methimazole-induced liver developmental 
toxicity in fetal mice. Toxicology, 2018, 408: 70-9

[26] Hu W, Wang G, He B, et al. Effects of prenatal nicotine 
exposure on hepatic glucose and lipid metabolism in 
offspring rats and its hereditability. Toxicology, 2020, 432: 
152378

[27] Matsumoto M, Pocai A, Rossetti L, et al. Impaired 
regulation of hepatic glucose production in mice lacking 
the forkhead transcription factor Foxo1 in liver. Cell 



生命科学 第35卷1144

Metab, 2007, 6: 208-16
[28] Puigserver P, Rhee J, Donovan J, et al. Insulin-regulated 

hepatic gluconeogenesis through FOXO1-PGC-1α 
interaction. Nature, 2003, 423: 550-5

[29] Niu Y, He J,  Ahmad H, et  al .  Dietary curcumin 
supplementation increases antioxidant capacity, 
upregulates Nrf2 and Hmox1 levels in the liver of piglet 
model with intrauterine growth retardation. Nutrients, 
2019, 11: 2978

[30] Wang Y, Wang X, Long Q, et al. Reducing embryonic 
mtDNA copy number alters epigenetic profile of key 
hepatic lipolytic genes and causes abnormal lipid 
accumulation in adult mice. FEBS J, 2021, 288: 6828-43

[31] Marseille-Tremblay C, Gravel A, Lafond J, et al. Effect of 
an enriched cholesterol diet during gestation on fatty acid 
synthase, HMG-CoA reductase and SREBP-1/2 expressions 
in rabbits. Life Sci, 2007, 81: 772-8

[32] Zhang LS, Sato H, Yang Q, et al. Apolipoprotein A-V is 
present in bile and its secretion increases with lipid 
absorption in Sprague-Dawley rats. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol, 2015, 309: G918-25

[33] Amano Y, Shimada M, Miura S, et al. Effects of a 
farnesoid X receptor antagonist on hepatic lipid metabolism 
in primates. Eur J Pharmacol, 2014, 723: 108-15

[34] Singh AB, Dong B, Xu Y, et al. Identification of a novel 
function of hepatic long-chain acyl-CoA synthetase-1 
(ACSL1) in bile acid synthesis and its regulation by bile 
acid-activated farnesoid X receptor. Biochim Biophys 
Acta Mol Cell Biol Lipids, 2019, 1864: 358-71

[35] Zinkhan EK, Yu B, McKnight R. Uteroplacental 
insufficiency impairs cholesterol elimination in adult 
female growth-restricted rat offspring fed a high-fat diet. 
Reprod Sci, 2019, 26: 1173-80

[36] Rizzolo D, Kong B, Taylor RE, et  al .  Bile acid 
homeostasis in female mice deficient in Cyp7a1 and 
Cyp27a1. Acta Pharm Sin B, 2021, 11: 3847-56

[37] Moisiadis VG, Matthews SG. Glucocorticoids and fetal 
programming part 2: mechanisms. Nat Rev Endocrinol, 
2014, 10: 403-11

[38] Fowden AL, Valenzuela OA, Vaughan OR, et al. 
Glucocorticoid programming of intrauterine development. 
Domest Anim Endocrinol, 2016, 56 Suppl: S121-32

[39] Chapman K, Holmes M, Seckl J. 11β-hydroxysteroid 
dehydrogenases: intracellular gate-keepers of tissue 
glucocorticoid action. Physiol Rev, 2013, 93: 1139-206

[40] Gitau R, Adams D, Fisk NM, et al. Fetal plasma 
testosterone correlates positively with cortisol. Arch Dis 
Child Fetal Neonatal Ed, 2005, 90: F166-9

[41] Cousins L, Rigg L, Hollingsworth D, et al. Qualitative and 
quantitative assessment of the circadian rhythm of cortisol 
in pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 1983, 145: 411-6

[42] Burke CW, Roulet F. Increased exposure of tissues to 
cortisol in late pregnancy. Br Med J, 1970, 1: 657-9

[43] Rainey WE, Rehman KS, Carr BR. Fetal and maternal 
adrenals in human pregnancy. Obstet Gynecol Clin North 
Am, 2004, 31: 817-35, x

[44] Reynolds RM. Glucocorticoid excess and the developmental 

origins of disease: two decades of testing the hypothesis-- 
2012 Curt Richter Award Winner. Psychoneuroendocrinology, 
2013, 38: 1-11

[45] Yang K. Placental 11β-hydroxysteroid dehydrogenase: 
barrier to maternal glucocorticoids. Rev Reprod, 1997, 2: 
129-32

[46] Mölsä M, Heikkinen T, Hakkola J, et al. Functional role of 
P-glycoprotein in the human blood-placental barrier. Clin 
Pharmacol Ther, 2005, 78: 123-31

[47] 余露婷, 周瑾, 刘福林, 等. 孕期不良环境所致胎盘糖皮

质激素屏障改变机制的研究进展. 中国生育健康杂志, 
2018, 29: 476-9

[48] McNeilly AD, Macfarlane DP, O'Flaherty E, et al. Bile 
acids modulate glucocorticoid metabolism and the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis in obstructive 
jaundice. J Hepatol, 2010, 52: 705-11

[49] Borrow AP, Heck AL, Miller AM, et al. Chronic variable 
stress alters hypothalamic-pituitary-adrenal axis function 
in the female mouse. Physiol Behav, 2019, 209: 112613

[50] Paek DS, Sakurai R, Saraswat A, et al. Metyrapone 
alleviates deleterious effects of maternal food restriction 
on lung development and growth of rat offspring. Reprod 
Sci, 2015, 22: 207-22

[51] Chin EH, Schmidt KL, Martel KM, et al. A maternal high-
fat, high-sucrose diet has sex-specific effects on fetal 
glucocorticoids with little consequence for offspring 
metabolism and voluntary locomotor activity in mice. 
PLoS One, 2017, 12: e0174030

[52] Wieczorek A, Perani CV, Nixon M, et al. Sex-specific 
regulation of stress-induced fetal glucocorticoid surge by 
the mouse placenta. Am J Physiol Endocrinol Metab, 
2019, 317: E109-20

[53] Zhou J, Liu F, Yu L, et al. nAChRs-ERK1/2-Egr-1 
signaling participates in the developmental toxicity of 
nicotine by epigenetically down-regulating placental 
11β-HSD2. Toxicol Appl Pharmacol, 2018, 344: 1-12

[54] Yu P, Zhou J, Ge C, et al. Differential expression of 
placenta l  11β-HSD2 induced by high maternal 
glucocorticoid exposure mediates sex differences in 
placental and fetal development. Sci Total Environ, 2022, 
827: 154396

[55] Shi XT, Zhu HL, Xiong YW, et al. Cadmium down-
regulates 11β-HSD2 expression and elevates active 
glucocorticoid level via PERK/p-eIF2α pathway in 
placental trophoblasts. Chemosphere, 2020, 254: 126785

[56] Lamadé EK, Hendlmeier F, Wudy SA, et al. Rhythm of 
fetoplacental 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 - 
fetal protection from morning maternal glucocorticoids. J 
Clin Endocrinol Metab, 2021, 106: 1630-6

[57] Shallie PD, Margolis D, Shallie OF, et al. Placental 
11β-HSD2 downregulated in HIV associated preeclampsia. 
J Reprod Immunol, 2020, 142: 103185

[58] Feinshtein V, Erez O, Ben-Zvi Z, et al. Cannabidiol 
changes P-gp and BCRP expression in trophoblast cell 
lines. PeerJ, 2013, 1: e153

[59] Bloise E, Bhuiyan M, Audette MC, et al. Prenatal 
endotoxemia and placental drug transport in the mouse: 



陈凯琪，等：宫内母源性糖皮质激素编程子代肝脏发育及相关疾病易感第9期 1145

placental size-specific effects. PLoS One, 2013, 8: e65728
[60] Li Y, Yan YE, Wang H. Enhancement of placental 

antioxidative function and P-gp expression by sodium 
ferulate mediated its protective effect on rat IUGR induced 
by prenatal tobacco/alcohol exposure. Environ Toxicol 
Pharmacol, 2011, 32: 465-71

[61] Chen Y, Xia X, Fang M, et al. Maternally derived low 
glucocort icoid mediates  adrenal  developmental 
programming alteration in offspring induced by 
dexamethasone. Sci Total Environ, 2021, 797: 149084

[62] Mericq V, Medina P, Kakarieka E, et al. Differences in 
expression and activity of 11β-hydroxysteroid dehydrogenase 
type 1 and 2 in human placentas of term pregnancies 
according to birth weight and gender. Eur J Endocrinol, 
2009, 161: 419-25

[63] Lu Z, Guo Y, Xu D, et al. Developmental toxicity and 
programming alterations of multiple organs in offspring 
induced by medication during pregnancy. Acta Pharm Sin 
B, 2023, 13: 460-77

[64] Priyadarshini E, Anuradha CV. Glucocorticoid antagonism 
reduces insulin resistance and associated lipid abnormalities 
in high-fructose-fed mice. Can J Diabetes, 2017, 41: 41-
51

[65] Schaeff CT. Hepatic glucocorticoid and α1- and β2-
adrenergic receptors in calves change during neonatal 
maturation and are related to energy regulation. J Dairy 
Sci, 2015, 98: 1046-56

[66] Liu K, Wang G, Li L, et al. GR-C/EBPα-IGF1 axis 
mediated azithromycin-induced liver developmental 
toxicity in fetal mice. Biochem Pharmacol, 2020, 180: 
114130

[67] Zhang D, Liu K, Hu W, et al. Prenatal dexamethasone 
exposure caused fetal rats liver dysplasia by inhibiting 
autophagy-mediated cell proliferation. Toxicology, 2021, 
449: 152664

[68] Wang L, Shen L, Ping J, et al. Intrauterine metabolic 
programming alteration increased susceptibility to non-
alcoholic adult fatty liver disease in prenatal caffeine-
exposed rat offspring. Toxicol Lett, 2014, 224: 311-8

[69] Shen L, Liu Z, Gong J, et al. Prenatal ethanol exposure 
programs an increased susceptibility of non-alcoholic fatty 
liver disease in female adult offspring rats. Toxicol Appl 
Pharmacol, 2014, 274: 263-73

[70] Jia Y, Cong R, Li R, et al. Maternal low-protein diet 
induces gender-dependent changes in epigenetic regulation 
of the glucose-6-phosphatase gene in newborn piglet liver. 
J Nutr, 2012, 142: 1659-65

[71] Martin-Gronert MS, Ozanne SE. Experimental IUGR and 
later diabetes. J Intern Med, 2007, 261: 437-52

[72] Yamada M, Wolfe D, Han G, et al. Early onset of fatty 
liver in growth-restricted rat fetuses and newborns. 
Congenit Anom (Kyoto), 2011, 51: 167-73

[73] Sohi G, Marchand K, Revesz A, et al. Maternal protein 
restriction elevates cholesterol in adult rat offspring due to 
repressive changes in histone modifications at the 
cholesterol 7α-hydroxylase promoter. Mol Endocrinol, 
2011, 25: 785-98

[74] Rueda-Clausen CF, Dolinsky VW, Morton JS, et al. 
Hypoxia-induced intrauterine growth restriction increases 
the susceptibility of rats to high-fat diet-induced metabolic 
syndrome. Diabetes, 2011, 60: 507-16

[75] Xu D, Luo HW, Hu W, et al. Intrauterine programming 
mechanism for hypercholesterolemia in prenatal caffeine-
exposed female adult rat offspring. FASEB J, 2018, 32: 
5563-76

[76] Zhou J, Zhu C, Luo H, et al. Two intrauterine programming 
mechanisms of adult hypercholesterolemia induced by 
prenatal nicotine exposure in male offspring rats. FASEB 
J, 2019, 33: 1110-23

[77] Whirledge S, DeFranco DB. Glucocorticoid signaling in 
health and disease: insights from tissue-specific GR 
knockout mice. Endocrinology, 2018, 159: 46-64

[78] Inder WJ, Jang C, Obeyesekere VR, et al. Dexamethasone 
administration inhibits skeletal muscle expression of the 
androgen receptor and IGF-1--implications for steroid-
induced myopathy. Clin Endocrinol (Oxf), 2010, 73: 126-
32

[79] Robson H, Siebler T, Shalet SM, et al. Interactions 
between GH, IGF-I, glucocorticoids, and thyroid hormones 
during skeletal growth. Pediatr Res, 2002, 52: 137-47

[80] Hu S, Xia L, Luo H, et al. Prenatal caffeine exposure 
increases the susceptibility to non-alcoholic fatty liver 
disease in female offspring rats via activation of GR-C/
EBPα-SIRT1 pathway. Toxicology, 2019, 417: 23-34

[81] Liu Y, Xu D, Feng J, et al. Fetal rat metabonome alteration 
by prenatal caffeine ingestion probably due to the 
increased circulatory glucocorticoid level and altered 
peripheral glucose and lipid metabolic pathways. Toxicol 
Appl Pharmacol, 2012, 262: 205-16

[82] Weikum ER, Knuesel MT, Ortlund EA, et al. Glucocorticoid 
receptor control of transcription: precision and plasticity 
via allostery. Nat Rev Mol Cell Biol, 2017, 18: 159-74

[83] Præstholm SM, Correia CM, Goitea VE, et al. Impaired 
glucocorticoid receptor expression in liver disrupts 
feeding-induced gene expression, glucose uptake, and 
glycogen storage. Cell Rep, 2021, 37: 109938

[84] Lu H, Lei X, Winkler R, et al. Crosstalk of hepatocyte 
nuclear factor 4a and glucocorticoid receptor in the 
regulation of lipid metabolism in mice fed a high-fat-high-
sugar diet. Lipids Health Dis, 2022, 21: 46

[85] Wang ND, Finegold MJ, Bradley A, et al. Impaired energy 
homeostasis in C/EBPα knockout mice. Science, 1995, 
269: 1108-12

[86] He B, Wen Y, Hu S, et al. Prenatal caffeine exposure 
induces liver developmental dysfunction in offspring rats. 
J Endocrinol, 2019, 242: 211-26

[87] Castillo P, Ibáñez F, Guajardo A, et al. Impact of cadmium 
exposure during pregnancy on hepatic glucocorticoid 
receptor methylation and expression in rat fetus. PLoS 
One, 2012, 7: e44139

[88] Tonelli C, Chio IIC, Tuveson DA. Transcriptional 
regulation by Nrf2. Antioxid Redox Signal, 2018, 29: 
1727-45

[89] Kratschmar DV, Calabrese D, Walsh J, et al. Suppression 



生命科学 第35卷1146

of  the Nrf2-dependent  ant ioxidant  response by 
glucocorticoids and 11β-HSD1-mediated glucocorticoid 
activation in hepatic cells. PLoS One, 2012, 7: e36774

[90] Liu YF, Wei JY, Shi MH, et al. Glucocorticoid induces 
hepatic steatosis by inhibiting activating transcription 
factor 3 (ATF3)/S100A9 protein signaling in granulocytic 
myeloid-derived suppressor cells. J Biol Chem, 2016, 291: 
21771-85

[91] Hemmer MC, Wierer M, Schachtrup K, et al. E47 modulates 
hepatic glucocorticoid action. Nat Commun, 2019, 10: 
306

[92] Tiao MM, Huang LT, Chen CJ, et al. Melatonin in the 
regulation of liver steatosis following prenatal glucocorticoid 
exposure. Biomed Res Int, 2014, 2014: 942172

[93] Tan Y, Liu J, Deng Y, et al. Caffeine-induced fetal rat 
over-exposure to maternal glucocorticoid and histone 
methylation of liver IGF-1 might cause skeletal growth 
retardation. Toxicol Lett, 2012, 214: 279-87

[94] Liu H, He B, Hu W, et al. Prenatal dexamethasone 
exposure induces nonalcoholic fatty liver disease in male 
rat offspring via the miR-122/YY1/ACE2-MAS1 pathway. 
Biochem Pharmacol, 2021, 185: 114420


