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抑郁症糖皮质激素受体功能障碍机制：基因单核苷酸 
多态性及分子伴侣的作用* 

秦红宁 1,2  亓晓丽 1 
(1中国科学院心理健康重点实验室, 中国科学院心理研究所, 北京 100101) 

(2中国科学院大学, 北京 100049) 

摘  要  糖皮质激素受体功能障碍在抑郁症发病机制中起着重要作用。糖皮质激素受体基因单核苷酸多态性及其

分子伴侣可以导致糖皮质激素受体功能障碍, 进而导致下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴

持续亢进和神经系统可塑性损伤及抑郁行为, 还会影响抑郁症患者对抑郁症的易感性、对抗抑郁药的敏感性等。本

文将对这两个因素导致糖皮质激素受体功能障碍的可能机制进行综述。 
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1  引言  

世界卫生组织预测, 到 2030年抑郁症将在疾
病的总负担中排名第一, 且发病率也在迅速攀升, 
因而对抑郁症发病机制的探讨具有重大意义。目

前, 抑郁症机制的探讨主要围绕 HPA轴功能障碍
和神经可塑性损伤展开。众多研究结果指出抑郁

症患者存在HPA轴持续亢进和血高糖皮质激素的
状态(Pariante & Lightman, 2008); 持续过高的糖
皮质激素还可以导致一系列神经可塑性损伤如海

马、前额叶皮质等部位体积缩小、神经元萎缩甚

至死亡、神经再生减少、神经营养因子减少等

(Pittenger & Duman, 2008); 进而导致抑郁行为。
糖皮质激素受体是调节 HPA 轴功能的关键作用点, 
生理状态下糖皮质激素与糖皮质激素受体结合启

动HPA轴的负反馈调节机制, 使HPA轴的功能恢
复正常。当糖皮质激素受体功能障碍, HPA轴负反
馈机制失调并持续亢进, 将导致血皮质激素水平
升高, 进而损伤神经可塑性, 并最终导致抑郁行
为。因而, 糖皮质激素受体功能障碍在抑郁症的
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发病机制中具有重要作用。糖皮质激素受体受多

种调控因素的调节 , 其中基因单核苷酸多态性
(single nucleotide polymorphism, SNP)、分子伴侣
是两个重要因素 , 本文将对抑郁症中这两个因
素导致的糖皮质激素受体功能障碍的机制进行

综述。 

2  糖皮质激素受体功能障碍与抑郁症 

糖皮质激素受体几乎在所有组织中表达, 在
海马的分布尤其丰富。糖皮质激素受体是一种配

体(糖皮质激素)激活的转录因子, 没有结合糖皮
质激素时, 主要分布在细胞质中, 与热休克蛋白
和免疫亲和素等分子伴侣结合形成蛋白复合体 , 
处于失活状态; 结合糖皮质激素后, 糖皮质激素
受体结构改变并从复合体上脱离, 在分子伴侣的
协同下转位到细胞核, 调控糖皮质激素反应性基
因的转录, 启动对 HPA轴和神经系统功能的调节
(Revollo & Cidlowski, 2009)。 
2.1  糖皮质激素受体功能障碍导致 HPA 轴亢进 

过去 40 余年的研究表明抑郁症患者一贯地
表现出 HPA轴亢进及血高糖皮质激素状态。HPA
轴是神经内分泌系统的主要部分, 由富含糖皮质
激素受体的海马调控 ; 当机体感受到应激源时 , 
HPA 轴兴奋, 海马促使下丘脑室旁核释放促肾上
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腺激素释放激素(Corticotropin Releasing Hormone, 
CRH), CRH继而促使脑垂体合成并释放促肾上腺
皮质激素 (Adrenocorticotropic Hormone, ACTH); 
后者作用于肾上腺皮质并促使其合成并释放大量

的糖皮质激素。糖皮质激素主要通过与糖皮质激

素受体结合, 发动多种能量来源调控多种基因的
转录, 一方面负反馈作用于 HPA轴, 抑制 CRH、
ACTH、糖皮质激素的合成和分泌, 使糖皮质激素
维持在正常生理情况下的较低水平; 另一方面促
进应激反应的终止和恢复, 重新形成稳态, 同时
形成对应激源相关反应的记忆, 以对抗未来的应
激(de Kloet, Derijk, & Meijer, 2007)。当糖皮质激
素受体功能障碍, 与糖皮质激素结合受损, 导致
HPA 负反馈机制失调并持续亢进, 糖皮质激素水
平持续过高。 

糖皮质激素受体功能障碍参与抑郁症及应激

所致抑郁行为病理机制的论断已经得到越来越多

研究的验证。抑郁症病人基础状态下、服用糖皮

质激素类药物氢化泼尼松和地塞米松后, 唾液中
糖皮质激素的水平都显著高于正常人, 即大部分
抑郁症病人服用地塞米松并不能抑制糖皮质激素

的分泌(即糖皮质激素抵抗) (Juruena et al., 2006), 
说明糖皮质激素受体功能障碍、HPA 轴负反馈机
制失调及亢进。慢性应激下调海马糖皮质激素受

体表达, 降低海马 CA3 区糖皮质激素受体和地塞
米松的结合能力, 导致血液中糖皮质激素水平升
高(Paskitti, McCreary, & Herman, 2000)。遗传学的
研究表明, 糖皮质激素受体低表达的基因突变小
鼠表现出应激诱导的皮质酮分泌增多, 并且地塞
米松和 CRH测试也显示皮质酮抵抗, 且应激后无
助样行为增多(Ridder et al., 2005)。特异性前脑区
(包括海马、前额叶皮质、外侧杏仁核)糖皮质激素
受体基因敲除导致HPA轴负反馈机制失调及小鼠
焦虑和抑郁行为增加; 杏仁核中央核糖皮质激素
受体的损坏则导致操作性恐惧行为的缺失(Arnett, 
Kolber, Boyle, & Muglia, 2011)。 
2.2  糖皮质激素受体功能障碍导致神经可塑性

损伤 
抑郁症的临床和基础研究都指出可塑性改变

是抑郁症的病理表现形式, 也是很多脑功能异常
和行为改变的神经基础。抑郁症脑成像表明抑郁

症病人存在前额叶、海马、纹状体灰质体积缩小

等可塑性改变 (Fossati, Radtchenko, & Boyer, 

2004)。糖皮质激素类药物治疗也引起抑郁症患者
外显记忆的损伤(de Quervain, Roozendaal, Nitsch, 
McGaugh, & Hock, 2000)。而动物研究方面, 外源
性长期注射皮质酮或饮用混有皮质酮的水引起动

物糖皮质激素受体减少, 海马神经再生减少, 锥
体细胞凋亡及顶端树体萎缩和收缩, 神经纤维网减
少(Gould, Cameron, Daniels, Woolley, & McEwen, 
1992; Sapolsky, Krey, & McEwen, 1985; Woolley, 
Gould, & McEwen, 1990), 即外源性高水平的糖
皮质激素损伤了糖皮质激素受体的功能, 并导致
海马神经可塑性的损伤。在前额叶皮质也发现了

类似的神经可塑性改变(Wellman, 2001)。运用计
算机对抑郁症病人死后大脑组织进行三维细胞计

数后发现, 类似的可塑性改变在抑郁症病人的大
脑中也存在(Rajkowska et al., 1999; Stockmeier et 
al., 2004)。此外, 应激也可以导致上述神经可塑性
的改变及动物体重减轻, 依赖内侧前额叶皮质功
能的注意力转移受损等行为改变 (Cook & 
Wellman, 2004; Liston et al., 2006; Magariños, 
McEwen, Flügge, & Fuchs, 1996)。以上研究共同
表明, 糖皮质激素受体障碍导致抑郁症中神经可
塑性损伤及抑郁行为。 

另外, 糖皮质激素受体还可通过其他方式引
起可塑性改变。糖皮质激素受体可以通过与 B细
胞 CLL/淋巴瘤 2 (B-cell CLL/lymphoma 2, Bcl-2)
结合转移到线粒体, 对糖皮质激素应答并调节线
粒体代谢、膜电位、钙容量等功能, 提供神经保
护作用(Du, McEwen, & Manji, 2009), 因此, 糖皮
质激素受体功能障碍可能会损坏这类神经保护功

能。Alboni 等人的研究表明正常生理条件下, 下
丘脑糖皮质激素受体受损的转基因小鼠(GR-i)与
野生型小鼠相比, 整个大脑中对神经可塑性有重
要作用的脑源性神经营养因子 (Brain-Derived 
Neurotrophic Factor, BDNF)基因第九个外显子转
录的 mRNA水平下降, 海马区域 BDNF基因的第
四个外显子转录的 mRNA 水平也下降, 且 BDNF
基因上游转录因子 cAMP 反应元件结合蛋白
(cAMP-response element binding protein, CREB)与
BDNF 基因的结合能力下降; 急性限制性应激后, 
下丘脑糖皮质激素受体受损的小鼠 CREB 磷酸化
水平显著降低(Alboni et al., 2011), 而 CREB作为
转录因子的重要组成部分在神经可塑性调节中发

挥关键作用。这表明糖皮质激素受体受损影响了
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BDNF 和 CREB 的表达或激活, 从而影响神经可
塑性。 

综上 , 抑郁症中糖皮质激素受体功能障碍 , 
导致HPA轴负反馈机制失调并持续亢进和血高皮
质激素状态, 进而导致中枢神经系统可塑性损伤
和抑郁行为。 

3  糖皮质激素受体功能障碍机制 

目前已有的研究结果显示糖皮质激素受体基

因的单核苷酸多态性、分子伴侣等导致糖皮质激

素受体的功能障碍的机制包括改变糖皮质激素受

体的表达、糖皮质激素受体与糖皮质激素的结合

力、糖皮质激素受体的转核活性、糖皮质激素受

体与目标基因 DNA的结合能力、糖皮质激素受体
α 亚型和糖皮质激素受体 β 亚型的比率(糖皮质激
素主要通过和糖皮质激素受体 α 结合发挥作用, 
糖皮质激素受体 β 没有转录激活作用)等, 从而影
响 HPA轴功能、神经可塑性和抑郁行为。 
3.1  基因单核苷酸多态性影响糖皮质激素受体

功能 
编码糖皮质激素受体的基因定位于人染色体

5q31-32, 包含 10个外显子, 且第 2至第 9个外显
子包含着编码区。糖皮质激素受体基因单核苷酸

多态性和抑郁症的发病有关。单核苷酸多态性

(SNP)是指基因组水平由单个核苷酸的变异引起
的 DNA 序列多态性。West 等人运用基于全基因
的单核苷酸多态性的关联分析技术, 将比利时和
瑞典北部的抑郁症患者和正常人的基因进行比对, 
发现糖皮质激素受体基因 5′端的多态性与抑郁症
的易感性有关：NR3C1-1 是位于外显子 1C 启动
子区域的 SNP 片段, 其等位基因胞嘧啶(C)比胸
腺嘧啶(T)在抑郁症和正常人群中的携带频率都
显著更低, 因而与 T 相比, C 称为次要等位基因; 
且在比利时的样本中正常人 C的携带频率要显著
高于抑郁症患者, 提示了次要等位基因的携带频
率的差异与抑郁症的发病有关(van West et al., 
2006)。Wüst 关于两个脑源细胞株的研究还发现
(引自 Claes, 2009), 在未受刺激和刺激方式不同
的情况下, NR3C1-1 的次要等位基因 C 还导致糖
皮质激素受体的转录活性下降(Claes, 2009)。West
等人在瑞典人中发现了另一个与抑郁症发病有关

的 SNP片段 R23K (也称为 ER22/EK23), R23K位
于第 2个外显子, 其次要等位基因腺嘌呤(A)在抑

郁症患者中的携带频率更高(van West et al., 2006); 
且 Rossum 等人关于德国人及少量高加索人的研
究还发现 R23K 与糖皮质激素抵抗有关; 且与未
携带 R23K 的抑郁症患者相比, 抗抑郁药在携带
R23K 的抑郁症患者中有着更快的疗效 (van 
Rossum et al., 2006)。由此可见, 次要等位基因携
带频率的差异与抑郁症糖皮质激素受体的反应

性、转核活性及转录活性异常有关 , 进而影响
HPA轴功能及抑郁症状。 

另外, Zobel等人关于德国抑郁症患者的研究
则发现某些非编码区的 SNP片段和神经系统改变
有关：rs10052957 (位于转录启动区的 A/G SNP
片段 , 其中“/”后的碱基表示次要等位基因 , 下
同)、rs1866388 (位于内含子 2的 G/A SNP片段)
及 rs2918419 (位于内含子 2的 T/C SNP片段)等次
要等位基因的纯合子携带者比其他基因型的携带

者海马体积显著要小 , 其中 rs10052957 及
rs1866388 携带者的左侧杏仁核体积大小也和抑
郁症发病相关(Zobel et al., 2008), 这表明单核苷
酸多态性也能影响抑郁症患者的神经可塑性。 

从目前的研究结果来看, 糖皮质激素受体基
因的 SNP片段中次要等位基因的频率差异与糖皮
质激素受体功能障碍是伴随关系。需要注意的是, 
次要等位基因在抑郁症和正常群体中都存在, 只
是携带频率的差异就影响了抑郁症的发病和糖皮

质激素受体功能, 这背后复杂的基因表达机制可
能才是糖皮质激素受体功能障碍的原因, 因而还
需要结合其他基因技术进行更深入的研究。另外, 
携带这些次要等位基因的抑郁症患者对抑郁症的

易感性高, 对抗抑郁药也更敏感, 很可能和这些
基因本身的敏感性有关。 
3.2  分子伴侣导致糖皮质激素受体功能障碍 

糖皮质激素受体对HPA轴的负反馈功能还有
赖于众多与其结合的分子伴侣蛋白网络的调控。

分子伴侣是一类在序列上没有相关性但有共同功

能的蛋白质, 它们在细胞内帮助其他含多肽的结
构完成正确的折叠和组装, 而且在组装完毕后与
之分离, 不构成这些蛋白质结构执行功能时的组
分。糖皮质激素受体的分子伴侣以分子伴侣热休

克蛋白(heat shock protein, Hsp)70、90为基础发挥
作用, 这些伴侣分子在糖皮质激素受体的正确折
叠、形成、核转位及与靶基因的 DNA结合中起重
要作用(Grad & Picard, 2007)。在这些伴侣分子中, 
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已经证明 B 细胞 CLL/淋巴瘤 2 关联凋亡基因
1(B-cell CLL/lymphoma 2-associated athanogene, 
BAG-1)和 FK506 结合蛋白 51(FK506 binding 
protein 51, FKBP51)与情绪疾病的发病相关。 
3.2.1  BAG-1  

BAG-1 作为糖皮质激素受体的伴侣分子, 它
的 C 末端序列能够和 Hsp70 结合, 进而结合糖皮
质激素受体并与之相互作用。Kanelakis 等人运用
体外细胞培养发现BAG-1过表达对糖皮质激素受
体的调节主要通过两种模式实现, 一是抑制糖皮
质激素受体与糖皮质激素的结合能力, 二是抑制
糖皮质激素受体的转核活性 (Kanelakis et al., 
1999)。抑制糖皮质激素受体与糖皮质激素的结合
能力可以维持糖皮质激素受体与糖皮质激素结合

与分离的动态平衡, 防止糖皮质激素受体被糖皮
质激素过度占用。抑制糖皮质激素受体的转核活

性则可以保持糖皮质激素受体在细胞质和细胞核

的合理分布, 防止糖皮质激素受体过分集中于细
胞核。糖皮质激素受体的过度占用或在细胞核的

过分集中都将影响糖皮质激素受体和后续糖皮质

激素的结合, 进而导致糖皮质激素抵抗和 HPA轴
负反馈失调。 

BAG-1 对糖皮质激素受体的调节机制的很多
研究结果都是通过体外培养各种细胞获得。

Kullmann等人研究发现 RAP46(即 BAG-1的亚型
BAG-1M, 分子量为 46kDa, 分子量大小在所有亚
型中处于中间位置)通过与糖皮质激素受体的铰
链区结合, 抑制糖皮质激素受体与靶基因DNA的
结合及糖皮质激素受体介导的转录激活作用

(Kullmann et al., 1998)。运用 RNA干扰技术降低
BAG-1 所有亚型蛋白的表达阻断了糖皮质激素受
体对部分靶基因的转录抑制作用; 沉默 BAG-1的
表达没有显著改变糖皮质激素受体介导的转录激

活作用 (Maier, Volz, Berger, Schneider, & Cato, 
2010)。Zhou等人的研究表明, 长期施用锂剂和丙
戊酸钠均抑制地塞米松诱导的糖皮质激素受体核

转位及糖皮质激素受体介导的基因转录 ; 降低
BAG-1 的表达发现, 锂剂和丙戊酸钠对糖皮质激
素受体的抑制作用减弱, 这表明抑制作用至少部
分是通过 BAG-1介导的(Zhou et al., 2005)。总体
上, 体外研究表明 BAG-1表达异常的确可以导致
糖皮质激素受体功能障碍。 

另外, 体内的研究结果也表明 BAG-1表达异

常可以导致糖皮质激素受体障碍。Katz 等人对有
抑郁症状的怀孕妇女的研究发现随着怀孕进程和

抑郁症状的增多, BAG-1、FKBP51等的 mRNA表
达小幅升高, 但是怀孕中后期 BAG-1 及 FKBP51
的mRNA表达量的增加量还是低于非抑郁的怀孕
妇女; 外周血细胞检测还发现糖皮质激素受体敏
感性逐渐下降 , 也许和怀孕中后期 BAG-1 及
FKBP51 的 mRNA 表达增多有关 (Katz et al., 
2012)。Bourke等人的研究表明, 青春期接受过慢
性复合应激的雌性大鼠成年后遭受急性应激, 海
马内的糖皮质激素受体的转核活性下降, 且海马
内 BAG-1的表达升高(Bourke et al., 2013)。与野
生型小鼠相比, BAG-1 过表达的小鼠在高架十字
迷宫的测试中显示出更少的焦虑行为, 且从无助
样行为恢复的概率更高 ; 而与野生型小鼠相比 , 
BAG-1 敲除的小鼠从无助样行为中恢复的概率更
低; BAG-1 过表达的小鼠 Hsp70 的表达量显著升
高, FKBP51的表达量显著下降, 但是糖皮质激素
受体的表达量与野生型小鼠无差异(Maeng et al., 
2008), 而糖皮质激素受体的表达量很可能是
BAG-1、Hsp70、FKBP51 共同作用的结果; 但是
BAG-1 过表达明显改善了应激引起的焦虑和抑郁
行为, 背后的机制是否与糖皮质激素受体功能改
善有关尚不可知。与体外的结果综合考虑, 抑郁
症中BAG-1表达改变的确可以导致糖皮质激素受
体功能障碍。 
3.2.2  FKBP51  

糖皮质激素受体激活可以诱导另一重要分子

伴侣 FKBP51 的表达。FKBP51 通过与 Hsp90 结
合, 进而与糖皮质激素受体结合, 且结合后降低
了糖皮质激素受体对糖皮质激素的亲和力。体外

研究表明, 人类 FKBP51 过表达降低了糖皮质激
素受体对配体的亲和力, 减少了糖皮质激素受体
的核转位(Wochnik et al., 2005)。慢性温和应激也
可以增加腹侧海马、前额叶皮质 FKBP51 的表达
及细胞质中糖皮质激素受体水平, 说明 FKBP51
表达升高很可能降低了糖皮质激素受体的转核活

性(Guidotti et al., 2013)。FKBP51也可以通过提高
无活性的糖皮质激素受体 β 的核转位, 从而减少
整体的糖皮质激素受体信号转导(Zhang, Clark, & 
Yorio, 2008)。 

另外, FKBP51基因的单核苷酸多态性也会影
响抑郁症状、患者对抗抑郁药的反应性及糖皮质
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激素受体功能。FKBP51 基因定位于人染色体
6p21.31, 包含 10 个外显子。Binder 等人发现
rs1360780(位于内含子的 C/T SNP片段)次要等位
基因的 T 的纯合子 TT 基因型的携带者细胞内
FKBP51 mRNA 的表达显著增加, 且外周血中皮
质醇水平升高与 FKBP51 mRNA表达量升高呈显
著正相关, 表明 FKBP51 的确可以抑制糖皮质激
素受体与配体的结合能力, 并使 HPA轴的功能亢
进; 另外, TT 基因型携带者对抗抑郁药的反应也
更迅速 , 但抑郁发作的频率增加 (Binder et al., 
2004)。Menke等人也发现 rs1360780片段 T的抑
郁症携带者 FKBP51 mRNA 的表达升高, 糖皮质
激素受体与配体结合力下降(Menke et al., 2013)。
FKBP51 的单核苷酸多态性不仅可以影响 HPA 轴
和糖皮质激素受体的功能, 还能影响携带者对应
激、抑郁症的易感性, 影响抑郁行为。Appel等人
发现 rs1360780的 TT基因型携带者对实验性应激
的不良效应更易感, 且身体被虐待的 TT 基因型
携带者也更容易患抑郁症(Appel et al., 2011)。
FKBP51基因的 rs1360780、rs4713916 (G/A SNP
片段)及 rs3800737 (A/C SNP片段)等 3个 SNP片
段的纯合子携带者在应激后皮质醇的分泌并不能

完全恢复正常 , 且伴有焦虑反应 (Ising et al., 
2008)。由此可见, FKBP51的确导致了糖皮质激素
受体功能障碍。另外, FKBP51的 SNP片段次要等
位基因的纯合子携带者与其他基因型的携带者相

比, HPA轴、糖皮质激素受体的功能更易受损, 也
表现对抑郁症和应激的易感性, 对抗抑郁药的敏
感性, 很可能是由其基因本身的敏感性决定的。 

总之, 抑郁症中分子伴侣的异常可以导致糖
皮质激素受体功能障碍。需要注意的是, 目前抑
郁症中分子伴侣对糖皮质激素受体的调控的相关

研究更多地是分别考察每类分子对糖皮质激素受

体的影响, 而忽略了整个分子伴侣网络对糖皮质
激素受体的综合调控。 

4  结论与展望 

如上所述, 众多研究证据表明糖皮质激素受
体功能障碍在抑郁症的发病机制中具有重要作用, 
但是包括单核苷酸多态性、分子伴侣在内的多种

因素对糖皮质激素受体的调节机制依然存在很多

尚不明确的问题。因此, 继续探究糖皮质激素受
体功能障碍的深入机制可能是揭示抑郁症病理机

制的重要突破口之一。 
未来研究可以关注以下几个方面：首先, 继

续寻找糖皮质激素受体基因的 SNP 片段, 并将
SNP 片段和其他基因技术得到的结果进行比较和
联系; 结合核磁共振脑成像技术等探讨 SNP 片段
的次要等位基因抑郁症携带者神经系统的变化 ; 
将这些单核苷酸多态性应用到转基因动物中, 结
合应激手段建立抑郁动物模型, 以深入探索糖皮
质激素受体基因多态性和抑郁症易感性、抗抑郁

药敏感性、HPA 轴亢进、神经可塑性和抑郁行为
之间的关系。其次, 继续探索对糖皮质激素受体
有调节作用的伴侣分子, 并研究伴侣分子网络对
糖皮质激素受体调节的综合作用、中间过程和参

与的各种分子等。再次, 将各种因素对糖皮质激
素受体的影响进行综合分析, 探讨抑郁症糖皮质
激素受体功能障碍的根本机制。相信随着上述问

题的不断阐明, 临床的抗抑郁治疗也会取得新的
进展。 
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A Role of Glucocorticoid Receptor in Depression: Implications of Single 
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Abstract: Activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and alterations of the neuronal 
plasticity are hypothesized to be the etiology underlying depressive disorders. Glucocorticoid receptor (GR), 
as an important part of the HPA axis negative feedback circuit, regulates the responses of HPA axis to stress 
stimuli. The dysfunction of the GR induces the hyperactivity of the HPA axis and excessive glucocorticoid 
production, which lead to damages in neuronal plasticities and finally result in depression. The function of 
GR is regulated by its single nucleotide polymorphisms and the molecular chaperones. This review will 
focus on the possible mechanisms of GR dysfunction caused by the single nucleotide polymorphisms of GR 
gene and the alterations of molecular chaperones. 
Key words: depression; glucocorticoid receptor; single nucleotide polymorphism; molecular chaperones 


