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糖皮质激素——由肾上腺释放进血液中的一种激素——对于生存是至关重要的，然而延长暴露于高

浓度糖皮质激素的时间——例如在慢性应激期间——却能够导致有害的结果，特别是对神经细胞尤为如

此。美国科学家如今发现，糖皮质激素能够直接影响神经细胞中的线粒体功能，进而揭示了这些激素能

够影响神经细胞功能和生存的一种机制。 

 

美国国立卫生研究院（NIH）的Jing Du等研究人员在生物体外的皮质神经细胞中，测试了糖皮质激

素肾上腺酮对线粒体功能产生的生理学（低浓度）和病理生理学（高浓度）的影响。利用低剂量肾上腺

酮进行的长期和短期处理都能够增加线粒体氧化水平（利用一种对氧化还原反应敏感的染料进行评

估），增加线粒体膜电位（利用一种阳离子染料进行测定），以及增加线粒体Ca2+保持能力（通过一种

Ca2+指示剂的着色进行测量）。然而，尽管高浓度肾上腺酮的短期处理也能够产生类似的效果，但是持

续3天暴露在高浓度肾上腺酮的环境中却能够减弱所有三项线粒体功能的检测结果。 

 

肾上腺酮对于神经细胞的生存也具有类似的双向作用。研究人员首先用高剂量或低剂量的肾上腺酮

处理神经细胞，随后用红藻氨酸——能够导致细胞凋亡——与其发生反应。结果显示，低剂量肾上腺酮

处理1天或3天能够增强神经细胞的存活几率；而在这两种时间段内，用高剂量肾上腺酮处理却会恶化红

藻氨酸的细胞凋亡效应。 

 

研究人员随后测试了这些效应是否与糖皮质激素受体（GRs）从细胞溶质到线粒体的染色体易位有

关。事实上，低剂量或高剂量的肾上腺酮短期（1.5小时）处理能够增强GRs的线粒体定位。然而，在连

续3天用高剂量肾上腺酮处理后，这种染色体易位的出现几率减少了，低剂量肾上腺酮则没有产生这种

情况。免疫沉淀反应试验更进一步地表明了这种关系。在线粒体中，GRs与抗细胞凋亡蛋白质BCL2结合

在一起。短期暴露在高剂量和低剂量的肾上腺酮下，BCL2的浓度在线粒体中得到了增加，但连续3天暴

露在高剂量肾上腺酮环境中，BCL2的浓度则出现了下降。最后在活的有机体中的试验也证明了这一发

现——在实验室小鼠体内，肾上腺酮的慢性处理（3周时间）降低了大脑前额叶皮质线粒体中的GR和

BCL2水平。研究人员在最近出版的美国《国家科学院院刊》上报告了这一研究成果。 

 

总体来说，研究人员指出，生理学上的低糖皮质激素水平能够提高线粒体的功能，然而高糖皮质激

素水平最终却会削弱这种功能。糖皮质激素的这种双向作用类似于糖皮质激素水平与海马趾功能之间的

倒U型关系。这一发现表明存在一种机制，即慢性压力有损于神经细胞功能和生存，考虑到实际上所有

细胞都包含有线粒体和GRs，因此它同时也会影响到其他类型的细胞。 
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