
第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

+967#$$%

!收稿日期"#$$S c!! c$\$!修回日期"#$$S c!# c!S

!作者简介"顾雪#女#硕士研究生#医师) 主攻方向&小儿神经系统疾病)

(综述(

神经活性类固醇对中枢神经系统损伤保护机制的研究进展

顾雪&综述!毛定安&审校

"中南大学湘雅二医院 儿科!湖南 长沙&V!$$!!#

&&&&!中图分类号"&:"V&&!文献标识码"&B&&!文章编号"&!$$S cSS@$%#$$%'$" c$\$\ c$V

&&神经活性类固醇是神经组织中具有活性的类固

醇#是一种内源性神经调节物质#它可以在脑*肾上

腺*卵巢和睾丸中再合成#主要包括孕酮*去氧皮质

酮*脱氢表雄酮%I_MB'*睾酮及其代谢产物) 神经

活性类固醇在治疗癫
"

*外伤性脑损伤*抑郁症等神

经精神疾病中的价值越来越受到人们的重视) 它可

与
2

氨̀基丁酸B%

2

D̀3//3̀3/)*,>9-?4);3;)2 -?0.B#

dBCBB' 受体结合!!" 并调节 dBCBB受体的表

达!#"

$调整中枢神经系统的发育及损伤后修复$调

整下丘脑 垂̀体 肾̀上腺皮质轴%_1B'及其应激效

应!@"

$调节 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸%8̀/.-(?6̀Ì3A034-);

3;)2#8HIB'受体及开通钙离子通道等) 且神经活

性类固醇对突触和突触外抑制性传递的调节横跨

脑#下丘脑 垂̀体 肾̀上腺轴功能#炎症性过程和髓鞘

形成) 它还具有抑制神经行为效应#例如抗焦虑*抗

惊厥*镇静等#也对学习*记忆*认知和情绪等方面具

有重要作用) 近年来#随着医学的发展#其作用机制

的研究不断深入) 为此本文就神经活性类固醇防治

脑损伤的作用机制*研究进展综述如下)

>I神经活性类固醇的作用机制

神经活性类固醇通过调节配体门控离子通道或

d蛋白偶联受体而改变细胞内一系列激酶的活性#

并由此调节下游基因的表达) 另外#神经活性类固

醇能与可能存在的细胞膜表面特异性神经活性类固

醇受体结合) 神经活性类固醇的基因作用是通过与

细胞内受体结合而实现#非基因作用则通过与细胞

表面可能的特异性神经递质受体*配体门控离子通

道受体及d蛋白偶联受体结合实现#从而改变神经

元的兴奋性) 非基因作用除了与神经递质受体结合

发挥递质样作用外#还可起到对神经元的保护作用

%如雌激素') 在此过程中#神经活性类固醇充当自

由基的清除剂) 前者作用缓慢%约数分钟到数小

时'#并受生物合成速率限制#而后者则作用快速

%数毫秒到数秒') 此外有些神经活性类固醇本身

并不与神经活性类固醇受体结合#而是通过其代谢

产物与受体的结合调节基因的表达$一些神经活性

类固醇是某些特殊神经递质受体%比如 dBCB受

体'的特异性变构调质!V"

)

;I神经活性类固醇与Z3W33受体

2

氨̀基丁酸B受体%dBCBB̀:'是一个多亚基

的大分子蛋白质复合物#由
2

氨̀基丁酸识别位点*

苯二氮艹卓%>.*L,2)3L.0)*.# C]'识别位点和氯离子

%'6

c

'通道三部分组成#属于配体门控离子通道超

家族成员) 与烟碱型乙酰胆碱受体%8̀B'_̀:'*甘

氨酸受体%d6?̀:'*[ 羟̀色胺受体%[ _̀R̀:'及谷氨

酸受体%d69 :̀'同属配体门控离子通道超家族#在

分子结构上有一定的相似性!["

) dBCBB̀:含有结

构调节域和
2

氨̀基丁酸*苯二氮艹卓类*巴比妥类等

的配体结合域#以及茚防己毒素*RC1K 等离子通道

拮抗剂作用的结构域) 神经活性类固醇是 dBCBB̀

:的有效调节剂) 它与dBCBB̀:通过
)

亚基上的

异结合位点相互作用#增强其介导的 '6

c的传导率

和直接兴奋 '6

c传导率#从而影响神经细胞的兴奋

性) 一般认为#作用于 dBCBB̀:的神经活性类固

醇按功能可以分为两类&抑制性神经活性类固醇

%又称dBCBB激动性神经活性类固醇'和兴奋性神

经活性类固醇%又可称 dBCBB拮抗性神经活性类

固醇')

;7>I抑制性神经活性类固醇

具有代表性的是孕烯醇酮#别孕烯醇酮#@

)

#

(\$\(



第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

+967#$$%

[

)

四̀氢脱氧皮质酮%@

)

#[

)

R̀_IF''#@

)

#[

*

四̀氢

脱氧皮质酮%@

)

#[

*

R̀_IF'') 它们不仅可模拟和

增强dBCBB以及苯二氮艹卓*巴比妥类等抗惊厥药

物对dBCBB̀:的结合#激活dBCBB̀:产生抑制效

应#还能抑制dBCBB̀:与RC1K的结合) 电生理实

验证明#神经活性类固醇调节 dBCBB̀:的作用是

在突触后膜水平#且只需 //,6XY级的低水平即可

发挥该效应) 体外实验表明#高浓度时它们甚至可

以直接激活dBCBB̀:的'6

c通道而发挥抑制作用)

目前认为别孕烯醇酮%@

)

#[

)

R̀_1'在应激后期通

过限制dBCBB的持续期和程度使失调的 dBCBB

恢复到应激前的水平#保护神经元免于由于过度应

激刺激造成的兴奋性损伤 ) =43*Q等!\"也证实别孕

烯醇酮可通过调节dBCBB̀:改善海马区不可逆性

的神经毒性) 另外#早期脑发育时予应激反应后可

引起许多适应机制的显著改变#同时新生儿暴露于

应激下%症状类似于严重抑郁症'可引起行为和神

经内分泌病损#研究表明应激情况下#类固醇

dBCBB̀:激动剂 R_IF'可减弱早期多次与母亲

分离的新生儿的行为和神经内分泌改变!""

)

;7;I兴奋性神经活性类固醇

典型代表有硫酸孕烯醇酮%1K'和硫酸脱氢表

雄酮%I_MB̀K'#它们被认为是dBCBB̀:的非竞争

性拮抗剂) 在 */,6XY和 0/,YXY级水平#它们可以

通过抑制细胞膜 '6

c通道的开放来拮抗 dBCBB激

活受体时所引起的 '6

c内流) 此作用与剂量有关#

在//,6XY级水平#1K 甚至可以置换结合在神经细

胞膜上的巴比妥类药物) 神经活性类固醇硫酸孕烯

醇酮或硫酸脱氢表雄酮可在类固醇硫酸酯酶的作用

下脱去硫酸基团生成孕烯醇酮或脱氢表雄酮进一步

代谢生成抑制性神经活性类固醇) 有学者研究发现

二者可以调节记忆功能#是一种有效的记忆促进剂#

在老年动物海马中 1K 浓度的下降与学习记忆功能

的丧失呈正相关!S#%"

)

AI神经活性类固醇与]T甲基TKT门冬氨酸受体

8̀甲基 Ì̀门冬氨酸受体%8HIB̀:'是离子型

谷氨酸受体之一#具有电压门控离子通道活性#主要

是由 8:! 和 8:# 亚基构成的四聚体复合物!!$"

)

8:! 是 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸受体的基本亚基#是最

基本的功能单位#8:# 是重要的调节亚单位#起辅

助 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸受体形成多元化结构的作

用#有8:#B#8:#C#8:#'#8:#I等 V 个不同的剪

接变体) 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸受体在脑缺血中介导

神经元兴奋毒性损伤) 在培养的海马神经元上#硫

酸孕烯醇酮能极大增加 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸介导的

钙离子内流) 硫酸孕烯醇酮对神经元的兴奋性表现

在它们能引起 dBCBB介导的抑制效应的降低#同

时也引起 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸受体介导的兴奋性的

提高!!!"

) 而 @

)

#[

*

半̀琥珠酸酯%@

)

#[

*

_̀K'具有

镇痛#镇静#抗惊厥及神经保护作用#可抑制 8̀甲

基 Ì̀门冬氨酸受体的表达) 研究证实外周 @

)

#[

*

`

_K进入中枢神经系统#抑制 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸活

动及大鼠新纹状体中多巴胺的释放) 向新纹状体内

注射 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸诱导此活动的增加可以被

@

)

#[

*

_̀K抑制#同样中枢和外周 @

)

#[

*

_̀K 可减弱

8̀甲基 Ì̀门冬氨酸诱导新纹状体内细胞外多巴胺

的释放) 说明 @

)

#[

*

_̀K 通过新纹状体 8̀甲基 Ì̀

门冬氨酸受体发挥作用) 由此可推断神经活性类固

醇可能对神经和精神疾病的治疗有效#尤其对多巴

胺系统疾病!!#"

) K()43Q3P3等!!@"研究发现少量的

@

)

#[

*

硫̀酸酯和过量的孕烯醇酮半琥珠酸酯可增

强皮层神经元 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸诱导的感应电

流#而孕烯醇酮硫酸盐没有此作用) =69,4,/.-4);法

显示少量的 @

)

#[

*

硫̀酸酯及过量的孕烯醇酮半琥

珠酸酯可增强谷氨酸诱导的细胞内 '3

# o的释放#而

孕烯醇酮硫酸盐与此相反) 由此证明神经活性类固

醇可影响 8̀甲基 Ì̀门冬氨酸受体的表达)

MI神经活性类固醇调节下丘脑 垂̀体 肾̀上腺

皮质轴和应激反应

下丘脑 垂̀体 肾̀上腺皮质轴因对尖锐应激的反

应而激活#增加下丘脑对促%肾上腺'皮质%激素'释

放因子的释放#从而促进脑垂体释放促肾上腺皮质

激素#相继促进肾上腺皮质释放糖皮质激素类#神经

活性类固醇前体和
2

氨̀基丁酸能的神经活性类固

醇) 糖皮质激素#人类和非人类灵长类主要的皮质

醇和老鼠的皮质酮#对下丘脑和脑垂体产生负反馈)

而且#

2

氨̀基丁酸能的神经活性类固醇抑制促肾上

腺皮质素释放因子的释放#促肾上腺皮质激素释放

和老鼠中皮质酮的水平!!V b!\"

) 别孕烯醇酮对 _1B

轴也有抑制作用#别孕烯醇酮和四氢脱氧皮质酮可

激活下丘脑dBCBB̀:#可以直接抑制促肾上腺皮质

激素#促肾上腺皮质素释放因子及皮质酮的释放)

神经活性类固醇可减少下丘脑 垂̀体 肾̀上腺皮质轴

的激活#此作用在动物应急事件中恢复内环境的稳

定发挥着重要作用) 这个生理学的应对反应对心里

健康各方面的失调#包括沮丧外伤后应激障碍和月

("$\(
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经前的焦虑障碍的心理障碍起关键的表现)

应激在短期内增加类固醇的水平#在长期应激

和抑郁症的动物模型中#其脑和血浆神经活性类固

醇的浓度低于急性应激) 四氢脱氧皮质酮能抑制大

鼠后叶加压素和促肾上腺皮质素释放激素基因的表

达#降低应激刺激引起的皮质酮升高#促进应激刺激

后机体稳态的平衡和参与终止应激反应!!""

)

神经活性类固醇通过激活或抑制神经递质的作

用对应激#酒精依赖和脱瘾性脑综合征#及其他生理

和药理作用中起着重要的作用) C)DD),等!!S"研究

了急性和慢性应激对老鼠外周和大脑神经活性类固

醇的水平和dBCBB̀:基因表达和功能的效应的作

用) 表明脑内类固醇生成和 dBCBB̀:的可塑性在

应激和酒精暴露之间的相互作用) 这些神经化学物

质和分子机制证明通过调节下丘脑 垂̀体 肾̀上腺皮

质轴和dBCBB̀:对神经活性类固醇可产生显著的

影响)

@I神经活性类固醇调节中枢神经系统发育

和损伤后修复

V 种不同神经活性类固醇%孕烯醇酮#孕酮#孕

烯醇酮的同分异构体和去氢表雄酮'的神经发育机

能和作用原理已被 H.66,* 证实!!%"

) 在幼体和成体

中神经活性类固醇浓度的缺乏或减少可能导致神经

发育#精神或行为的异常) 利用这些化合物的生理

或药理的浓度治疗也可能促进神经发生*神经生存*

髓鞘形成*增强记忆以及减少神经毒性) 这个试验

更进一步明确了神经活性类固醇对神经发育疾病的

治疗潜能)

孕酮和它的代谢产物也可以促进成人脑和脊髓

的神经元发育) I,*6.?等!#$"研究观察它们在外伤

性脑损伤#试验式的诱导局部缺血#脊髓损害和运动

神经元疾病的遗传模型中的神经保护作用#孕酮对

髓鞘发育及髓鞘修复起着重要的作用#而且老化的

中枢神经系统仍对一些孕酮的有益的效应敏感) 因

此孕酮促进神经形成可能通过许多不同的途径&通

过减少炎症*肿瘤和细胞凋亡#从而增加神经元的存

活率和促进新的髓鞘的形成) 孕酮重要多效效应的

识别能帮助潜在性治疗脑损伤和其他神经系统疾

病)

CI神经活性类固醇与糖皮质激素受体

糖皮质激素受体有两种#分别是盐皮质激素受

体%H:'或称E型受体#以及糖皮质激素受体%d:'

或称
,

型受体) d:在脑内大多数神经元和神经胶

质细胞的细胞浆和细胞核中广泛表达#H:则仅在

边缘系统和嗅脑区的神经元内有高水平表达) 当配

基与受体结合时#胞浆 d:从由热休克蛋白组成的

复合物中分离出来#移向胞核#渐渐地形成同源二聚

体#与目的基因特异性反应元件结合调节其转录)

d:还可以与H:形成异源二聚体#或 d:*H:与其

他转录因子相互作用) H:和 d:在神经系统中所

起的作用是不同的) H:活化保持神经元兴奋性的

稳定#组织成熟细胞的死亡) 而 d:活化则增强海

马锥体神经元突起生长#在记忆固化和长期记忆中

起重要作用!#!"

) 应激及发育中常见的脑损伤如惊

厥#缺血缺氧#癫
"

等均可能影响糖皮质激素受体的

表达)

'3/.4,*等!##"研究发现#在单侧内耳前庭核感

受器受体损伤 V ( 时#前庭核内侧喙区%H58'神经

元形成内在兴奋性持续增加) 他们同时还研究伴随

单侧迷路切除术%GY'症状的急性应激作用#特别是

糖皮质激素受体的作用#在实施单侧迷路切除术后

的大鼠#H58神经元兴奋性增高#而乌拉坦麻醉后

实施单侧迷路切除术后 V (或 \ (的动物#兴奋性在

稳定的水平#但在给予糖皮质激素受体激动剂地塞

米松后#恢复了 H58神经元的兴奋性) 同时给予

无兴奋性 H58神经细胞的单侧迷路切除术#糖皮

质激素受体拮抗剂:G@SVS\#在特定的持续的环形

步行后延缓了行为恢复) 而盐皮质激素受体拮抗剂

则无此作用) 伴随单侧迷路切除术症状的应激中#

前庭核兴奋性增加及行为恢复既依赖于前庭传入又

依赖于糖皮质激素受体的作用) 这些发现可帮助更

好地解释神经活性类固醇对不同的生物包括人的有

效作用) 利用'5! 细胞株#整宿到人类糖皮质激素

受体表达带菌体和利用基因装置指针探测系统来翻

译其活动#发现孕酮受体%1:'激动剂如甲地孕酮可

能激活糖皮质激素受体) 可解释甲地孕酮及其他黄

体酮的神经内分泌作用!#@"

)

?I神经活性类固醇与其他受体之间的关系

神经活性类固醇除对上述受体有调节作用外#

对其他受体如
)

氨̀基羟甲基恶唑丙酸受体%BH1B̀

:'*甘氨酸受体*烟碱型乙酰胆碱受体及 [ 羟̀色胺

受体等也有广泛的作用) 神经活性类固醇在 */,6XY

级水平就足够对细胞内的受体及 dBCBB̀:进行正

性变构调节) 而对各种配体门控离子通道的抑制却

(S$\(
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需要//,6XJY级水平才能发生#其机制不清) 有研

究证实神经活性类固醇对 BH1B细胞毒性不同于

作用于 8HIB细胞毒性) 予硫酸孕烯醇酮%@$ b

@$$ //,Y'可减弱BH1B细胞毒性) 而其他神经活

性类固醇没有此作用#可能是通过抑制 BH1B受体

相关通道的活动而实现的!#V"

) 神经活性类固醇也

可调节d蛋白偶联受体#催产素受体是第一个证明

能被神经活性类固醇通过配体形式进行调控的 d

蛋白偶联受体)

3

受体虽分子结构不清#但对神经

活性类固醇的敏感性确实存在#也可以与神经活性

类固醇结合)

UI结语

综上所述#神经活性类固醇通过不同途径来保

护神经细胞#其在治疗神经和精神疾病中的价值日

益得到重视#尽管大量的研究资料对神经活性类固

醇的神经保护机制作了一定的推测#但其确切作用

机制尚无定论#文献报道较少#值得探讨)
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