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应激活化的糖皮质激素信号与老年认知障碍

田小生 赵艳 张韬 任天云 丰俊林 周婷 肖卫忠 樊东升 崔德华

【摘要】21世纪以来，人口的老龄化及随之而来的社会问题越来越受到社会各界的关注。老年认

知障碍症的研究越来越倾向于临床症状出现前的早期诊断和干预。应激是老年认知障碍症的重要发病

因素之一，认知障碍症临床前期的应激会诱导并加重老年认知障碍症的发生、发展。应激可以活化糖皮

质激素受体信号通路，介导多种下游效应，并与老年认知障碍症密切相关，近年来已成为相关领域学者

关注的热点话题。
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进入21世纪，人口的老龄化已逐渐成为国际热

点问题，伴随人口老龄化而来的老年人医疗健康等

问题显得尤为突出；而老年性痴呆即阿尔茨海默病

(AD)、术后认知障碍(POCD)，运动神经疾病即肌萎

缩侧索硬化症(ALs)等神经退行性疾病严重威胁老

年人生活质量，并带来严重的家庭及社会问题。随

着时代的进步和科研水平的发展，老年认知障碍症

的研究越来越倾向于临床症状出现前的早期诊断和

干预。应激是老年认知障碍症的重要发病因素之

一，认知障碍症临床前期的应激会诱导并加重老年

认知障碍症的发生、发展。应激可以活化糖皮质激

素受体信号通路，介导多种下游效应，并与老年认知

障碍症密切相关，可能成为潜在的重要的研究和干

预靶点，近年来已成为相关领域学者关注的热点话

题。现将从以下几方面综述应激、糖皮质激素信号

及老年认知障碍间潜在的紧密关联。

1 应激的概念、分类及重要性

“应激”(Stress)这一概念的提出要追溯到1936

年加拿大医生Selye[13在Nature杂志发表的论文。

他在文中描述了一种可由细菌感染、中毒、外伤等多

种物理刺激引起的病理现象，并将这种现象解释为

机体遭受有害刺激时的一种适应性反应，称为应激

反应。20世纪50年代，随着城市化、工业化进程加

快和社会竞争的加剧，心理因素在应激和疾病发生、

发展中的作用日益引起了人们的重视。70年代Ma—

son[21在研究中发现，即使在营养剥夺导致的应激反

作者单位：100191北京大学神经科学研究所教育部和卫生部神

经科学重点实验室(田小生、张韬、任天云、丰俊林、周婷、崔德华)；北

京大学第三医院麻醉科(赵艳)，神经内科(肖卫忠、樊东升、崔德华)

·论坛·

应中心理因素也起着非常重要的作用，这些促进了

人们对心理应激与心身疾病的关注和研究。90年代

开始陆续出现了应激、非稳态与疾病之间的假说，以

及对应激的神经一内分泌机制的深入研究[3]。近年

来的研究还表明，不同应激源导致的应激在造成神

经通路的改变方面是有区别的。如机体下丘脑一垂

体一肾上腺皮质(HPA)轴的激活并不发生在所有的

应激反应中，对应于不同的应激源，机体HPA轴的

活性可升高、降低或保持不变。

根据应激源的种类可将应激反应分为：躯体性

应激和心理性应激[4]。导致躯体性应激的包括外环

境的物理、化学和生物学因素，如寒冷、酷热、射线、

噪声、雷电、强光、电击、低压、低氧、中毒、创伤、感染

等；也包括机体的内在因素，如血液温度或成分的改

变、心功能低下、心律失常、器官功能紊乱、性压抑等

导致的内环境紊乱或自稳态失衡。心理性应激是由

社会心理因素，包括社会的动荡(战争灾害等)、不良

的工作和生活条件、人事纠纷、失业、学习工作压力

以及丧偶、孤独等引起。心理性应激者可出现焦虑、

紧张、疲劳、能力低下、易怒、仇恨和沮丧、抑郁甚至

出现自杀倾向等。如一些人在经历了残酷的战争、

严重的创伤等恐怖经历之后，会出现创伤后应激障

碍(Post—traumatic Stress Disorder PTSD)，表现为

一系列心理精神障碍和躯体功能异常，在应激源撤

除后仍会继续进展、恶化。除社会因素外，个人需求

和期望得不到满足以及非现实的刺激，如个人假想

的威胁(怀疑自己得了绝症或来自他人的谋害等)也

可以作为应激源而导致心理应激。

适度应激有助身心发展，相反过度或长期处于
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应激状态会促进某些自身免疫性疾病、心血管病、神

经退行性疾病、应激性溃疡、肿瘤和传染病等的发生

和发展[4]。有学者估计，50％～70％的就诊患者所

患的疾病可被应激所诱发，或是被应激所恶化。这

些由应激诱发的疾病，如原发性高血压、冠心病、溃

疡性结肠炎、支气管哮喘、抑郁症等，暂称其为应激

相关疾病Ⅲ。

2应激与认知功能障碍

在应激过程中，各种多肽、类固醇和有机胺类物

质会在脑中响应应激，之后它们会被释放入循环系

统来参与应激反应[5]。其中HPA轴被认为是应激

时最为主要的激素调节轴，由HPA轴的异常调节而

带来的糖皮质激素的异常释放往往成为神经退行性

疾病和抑郁等精神疾病的重要标志。糖皮质激素可

以影响神经系统的细胞代谢，受体和离子通道的密

度，神经递质释放等。因此应激引起的糖皮质激素

分泌过剩被认为可以引起或加速某些退行性的脑老

化，特别是与海马相关的认知障碍。在对健康老年

人的研究表明，过高的血浆皮质醇含量会对依赖于

海马的记忆活动造成损害，也会使海马的体积减小；

皮质醇的增多也与AD的发病有关【6j。AD患者循

环系统中的皮质醇含量会轻微的升高，并对糖皮质

激素(地塞米松)的负反馈不敏感，也会下调促肾上

腺皮质激素(ACTH)对促肾上腺皮质激素释放激素

(CRH)的应答[6]。糖皮质激素受体在海马高表达，

皮质醇通过血脑屏障进入脑内与受体结合，从而抑

制CRH的释放[7]。当皮质醇表达持续保持高水平，

如机体处于应激状态时，可以引起海马神经元的衰

弱和死亡，这种现象已在实验动物中得到证实[7]。

在PTSD动物模型及POCD患者中，海马的体积有

所减小[8]，也从另一个角度验证应激对认知的重要

作用。诸多神经退行性疾病的相关环境和遗传因素

都与成年时HPA轴的过度活跃及应激反应有关[9]。

有研究指出因应激造成的糖皮质激素的释放会提高

A|3的水平；糖皮质激素还会增加tau的聚集，加剧神

经纤维缠结的形成，参与认知障碍的发生[10|。过度

活跃的HPA轴也在抑郁活动中扮演着主要的角

色[11|，在抑郁症患者中发现血浆和唾液中高皮质醇

和皮质酮水平，并导致了一系列的调节紊乱，如尿液

中皮质醇水平的释放增加，地塞米松的抑制效果减

弱，糖皮质激素受体功能下降等。儿童时期的环境

和精神刺激都是日后患抑郁症或焦虑的风险因素，

糖皮质激素信号通路的活化与其密切相关[1引。

许多发现都已表明AD患者和抑郁症患者都有

过度活跃的HPA轴，也就是应激过程中最主要的激

素调节通路的异常。而慢性应激、心理应激等也是
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诱发神经退行性疾病和精神疾病的重要因素。因此

应激已然成为破解这些疾病的重要方向。

3应激活化的糖皮质激素信号与认知障碍

当机体受到外界应激刺激信号时，外周感受器

将刺激信号上行传导至高级中枢；中枢对刺激信号

产生应激反应信号，下行传导至HPA轴，引起糖皮

质激素分泌。血液中的糖皮质激素可以通过血脑屏

障，进入中枢发挥作用，示意图见图1。糖皮质激素

受体是一类重要的核受体，介导多种下游基因的转

录调控作用，包括转录增强和转录抑制[1 3|。非激活

状态的糖皮质激素受体与小分子热休克蛋白相结

合，转录活性受到抑制；当其与糖皮质激素结合后，

热休克蛋白脱落，糖皮质激素受体活化进入细胞核，

发挥其转录调控作用[14|。目前一些研究表明，糖皮

质激素受体的活化主要是通过受体的磷酸化实现

的，丝氨酸203，211，226位点是人体内最主要的糖

皮质激素受体磷酸化位点，而细胞周期蛋白依赖性

激酶(CDK)，血清一糖皮质激素激酶(SGK)等激酶

参与介导其磷酸化[1卜17]。

外周
陌瓦面函羽圆

圈1应激活化的糖皮质激鬃信号与认知障碍关系图

糖皮质激素信号的活化对于应激反应具有双面

性的作用。当应激强度处于机体可调节范围内时，

糖皮质激素信号介导自身保护效应，如抗炎作用

等[1阳；当应激强度过大或持续时间过长，超出机体可

调节的范围时，则可能介导一些对机体有害的效应，

如老年认知障碍症，POCD等[19_20|。

应激活化的糖皮质激素信号通路在老年认知障

碍症的发生、发展过程中具有重要作用。在动物及

细胞水平的应激模型中，糖皮质激素受体(GR)磷酸

化参与调节多种认知相关基因的转录，如BDNF、

ERK／MAPK、CREB等u卜21]。GR与目的基因启动

子区的反应原件相结合，直接调控转录[2叼；此外，糖

皮质激素信号的活化还可以通过DNA甲基化等表

观遗传调控，介导下游效应[23|。GR的强效激动剂

地塞米松可以激活糖皮质激素信号，引起认知功能
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的损伤∽4|。应用GR的阻断剂米非司酮可以有效缓

解应激引起的认知功能障碍[25|。此外，糖皮质激素

信号通路还可以通过调节血脑屏障及血管功能参与

认知障碍的发生发展[26|。以上研究都提示应激活化

的糖皮质激素信号通路与老年认知障碍症密切相

关。因此，更加深入透彻地研究糖皮质激素信号通

路，可能是解决应激及认知障碍相关问题的关键。

4脑衰老与应激

衰老是认知障碍症最重要危险因素，随着年龄

的增加，认知障碍的发病率显著升高。衰老是正常

的生理现象，随着个体年龄的增加，机体的形态结构

和正常生理功能发生退行性变化，同时机体对内外

环境变化的调整能力减弱，最终引起个体死亡[2 7‘。

衰老过程伴随着认知和免疫功能下降，运动系统功

能失调等症状[28|，其中认知功能减弱是脑衰老的重

要特征[29|。脑衰老与神经退行性疾病的发生有重要

联系，两者的表现形式和生化改变均有不同程度的

相似[3⋯。以AD为例，流行病学研究发现，60岁以

上的人群患病率为5％～10％，85岁以上人群患病

率为20％～50％，提示老化是AD等退行性疾病的

重要危险因素口1|。内稳态失衡是衰老和疾病发生的

共同特征，HPA轴是维持内稳态的重要环节。研究

发现，随着年龄的增加，个体HPA轴的反应性逐渐

下降[3引。当个体受到外界应激时，糖皮质激素水平

升高，青年个体的HPA轴发挥负反馈调节作用，降

低体内CRH和ACTH的水平，能够迅速恢复体内

糖皮质激素水平[32]；而老年个体由于HPA轴反应

性下降，机体的负反馈调节功能下降，从而使老年个

体的糖皮质激素维持在较高的水平[33_35]。老年个体

持续高水平的糖皮质激素可以诱发神经元损伤，进

而影响认知功能[34|。与青年个体相比，在应激状态

下，老年个体中枢神经系统的树突棘的稳定性显著

降低，并且与HPA轴功能失调密切相关[36|。GR是

糖皮质激素发挥生理功能的重要介质，在抑郁和AD

模型中均发现GR功能发生改变。例如抑郁模型中，

GR磷酸化水平增加，向细胞核内转移增加，提示糖

皮质激素受体发生活化[373；而在AD动物模型中，研

究也指出GR的核转位增加，而且盐皮质激素受体／

GR的比值也发生改变口3】。GR磷酸化受到糖皮质

激素水平和蛋白激酶的调控，最近研究报道SGKl

在维持GR磷酸化过程中发挥关键作用，当机体糖皮

质激素恢复后，SGKl依然可以较长时间的维持GR

的磷酸化[17|。SGKl的水平与年龄相关的疾病密切

相关，在抑郁症患者和应激动物模型中也发现SGKl

水平上调，这提示SGKl水平的差异可能是引起不

同年龄个体对外界应激的反应性出现差异的原因之

O

此外，影响个体对应激反应的差异的另一个因

素是性别。成年雌性个体对应激的耐受能力和机体

的自我恢复能力要优于雄性个体眺]。其原因可能是

不同性别的个体下丘脑一垂体一性腺(HPG)轴和

HPA轴的相互作用不同引起的，雌性个体体内的雌

激素水平较高，而雌激素可更好地维持神经元的稳

定性‘39]，具体机制有待进一步研究。

5小结与展望

应激活化的糖皮质激素信号参与认知功能障碍

的发生、发展，这可能是老年认知障碍症为代表的一

系列老年神经退行性疾病发病的共同机制，可能成

为老年认知障碍早期诊断和干预的重要靶点。应

激、糖皮质激素信号、认知障碍环环相扣，紧密相关，

然而其具体机制尚不十分清楚，需要进行更加深入

的研究和探索，以解决老龄化社会带来的问题，更好

地贯彻社会主义精神文明建设战略。
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