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糖皮质激素与细胞自噬关系的研究进展

瞿功玲,郭佳男,何　 苇∗

(遵义医科大学附属口腔医院口腔颌面外科,贵州 遵义　 563000)

　 　 【摘要】 　 糖皮质激素是临床常用药物,在各种疾病治疗中扮演着重要角色。 自噬是细胞内环境稳态的维持

者,近年来许多研究发现使用糖皮质激素可通过调节细胞自噬水平的变化达到治疗疾病的目的,但也会造成药物

副作用产生。 本文就糖皮质激素对自噬水平影响及糖皮质激素如何通过调节自噬水平达到疾病治疗目的进行综

述,为糖皮质激素在治疗疾病过程中减轻或减少副作用提供新思路。
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Research progress on the relationship between glucocorticoids and
autophagy

QU Gongling, GUO Jianan, HE Wei∗

(Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Affiliated Stomatological Hospital of Zunyi Medical University,
Zunyi 563099, China)

　 　 【Abstract】　 As a widely used class of clinical drugs, glucocorticoids play an essential role in the treatment of various
diseases. Autophagy maintains homeostasis of the intracellular environment. In recent years, many studies have shown that
glucocorticoids can alter the level of autophagy and treat disease. However, side effects often follow the curative effect. In
this article, we review the effect of glucocorticoids on autophagy levels and the mechanisms by which glucocorticoids can
treat disease through autophagy. We also provide new ideas for further reducing the side effects of glucocorticoids in the
treatment of disease.
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　 　 糖皮质激素( glucocorticoids, GC)作为临床常

用药物,在对某些疾病的治疗中发挥着不可替代的

作用,它不仅可以调节生物体中脂肪、糖及蛋白质

的合成和分解,还具有抗炎、抗过敏及抗休克等免

疫调节作用[1]。 根据疗效时长可将糖皮质激素分

为短效 GC(如可的松)、中效 GC(如泼尼松)和长效

GC(如地塞米松),尤以地塞米松( dexamethasone,

DEX)在临床应用中最为常见,其副作用可引起骨

骼肌萎缩、骨质疏松、股骨头坏死及库欣综合征

(cushing syndrome, CS)等等,此外,流行病学及动

物实验研究也发现 DEX 的使用与母体中胎儿出现

死胎、流产以及先天性畸形 (如唇腭裂) 等情况

有关[2]。
自噬(autophagy)是一种细胞“自食”的死亡方



式,也被称之为 II 型细胞程序性死亡。 自噬可分为

三类,即大分子自噬(macroautophagy)、小分子自噬

(microautophagy ) 以 及 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬

(chaperone-mediated autophagy, CMA)。 通常所指

的自噬是大分子自噬,即细胞通过产生自噬囊泡将

细胞内坏死的细胞器、蛋白质及胞质等内容物分解

后重新利用的过程[3]。 在一般情况下,自噬通常保

持在一个相对稳定的水平以保持细胞内环境的稳

态,当外界环境变化时,如饥饿、缺氧、药物、应激及

感染等,可以通过激活自噬,使细胞得以在应激条

件下生存,此时自噬会与凋亡呈现负相关调控关

系,从而表现出对细胞的保护作用[4]。 但当细胞处

于应激过剩状态时,一方面可通过自噬方式“自杀”
诱导细胞凋亡[5];另一方面,由于自噬降解了大量

细胞器及胞浆出现自噬“过剩”的状态而导致细胞

死亡,且这种细胞死亡过程不同于凋亡[6]。
研究表明,GC 的干预可使细胞自噬水平发生

变化[7],本文将就这一领域的新进展作一综述。

1　 GC 与细胞自噬的关系

临床上,应用不同剂量的 GC 会有不同程度的

疗效及副作用,有研究发现不同剂量的 GC 均能诱

导成骨细胞的自噬水平升高,但高剂量的 DEX(≥
10-6 mol / L)可加速成骨细胞凋亡,而低剂量的 DEX
(10-8 mol / L)却使其自噬水平与细胞活力显著增

加,凋亡减少[8]。
此外,关于对 GC 作用时间对自噬的影响也有

学者进行实验研究。 如 Gao 等[9]发现在 24 h 内,成
骨细胞自噬程度随 DEX 作用时间延长而逐步上升。
而 Han 等[10]的研究发现 DEX 对成骨细胞自噬水平

的诱导在 48 h 达到峰值,而后随着时间延长逐步下

降。 原因可能是 GC 过高浓度和长时间的作用过度

激活了自噬而蛋白质合成速度无法跟上导致了细

胞凋亡;但在适度的自噬下,蛋白质分解与合成有

序,以延缓细胞衰老。

2　 GC 诱导自噬的机制

2. 1　 内质网应激

内 质 网 应 激 ( endoplasmic reticulum stress,
ERS)是指细胞的内质网内异常折叠或不折叠的蛋

白质大量堆积,并能引起一系列复杂的后续反应。
有文献报道,ERS 与细胞自噬之间存在有交互作

用,即 ERS 可通过促进或抑制自噬在不同的细胞类

型中诱导细胞死亡或功能障碍[11-12]。 Gao 等[13] 发

现 GC 可诱导内皮细胞产生 ERS,并导致未折叠蛋

白质反应(unfolded protein response, UPR),它可以

对内质网的折叠能力即降解能力做出动态调整。
故推测 GC 可能通过诱导细胞 ERS 调节细胞自噬。
2. 2　 mTOR 信号通路

雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian target of
rapamycin, mTOR)是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,
具有高度保守性,作为调节多种细胞表型上游信号

通路的重要交叉汇合点,特别是 mTOR 复合体 1
(mTORC1)对自噬的发生机制及信号调控发挥着至

关重要的作用[14]。 通常所说的 mTOR 信号通路即

经典 PI3K-Akt-mTOR 信号通路(见图 1),是调控自

噬最常见且重要的信号通路,也是目前已知的唯一

自噬抑制性通路。 当外界刺激(如生长因子)与膜

蛋白结合后激活 PI3K,产生的 PIP3 可作为第二信

使, 进 一 步 激 活 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 激 酶-1
(phosphoinositide dependent kinase-1, PDK1)和蛋白

激酶 B(protein kinase B, AKt),Akt 既可直接磷酸

化 AKt 的底物蛋白( prolin-rich Akt substrate of 40
kD, PRAS40),解除对 mTORC1 的抑制,即经典

PI3K-Akt-mTOR 通路;也可以通过磷酸化 TSC-2,抑
制了 TSC-1 / 2 复合物的形成,继而解除对 Rheb 的抑

制效果,结果使 mTOR 信号通路被激活。 反之,抑
制 mTORC1 可以促进自噬体的形成并提高自噬水

平[15]。 有学者在 GC 对关节软骨细胞的衰老和自

噬研究中发现 GC 可能是通过抑制 mTOR 信号通路

来激活细胞自噬,并且猜测这可能对 GC 造成的细

胞衰老具有代偿性的保护作用[16]。 在非经典

mTOR 信号通路中,有文献报道 ERS 分子伴侣———
葡萄糖调节蛋白 78 ( glucose regulated protein78,
GRP78)可抑制 Akt 的磷酸化,继而抑制下游信号通

路即 mTOR 信号通路,得以激活自噬[17]。 亦有研究

表明 ERS 可导致大量 Ca2+流入胞浆中,而 Ca2+能激

活腺苷酸激活蛋白激酶 ( 5-AMP activated protein
kinase, AMPK)依赖途径,从而抑制 mTOR 活性来

激活自噬[18]。
2. 3　 ROS 介导的氧化应激

氧化应激( oxidative Stress, OS)指的是在体内

中的氧化作用和抗氧化能力失去平衡,而更倾向于

氧化作用,造成大量炎症细胞浸润,产生大量活性

氧物质(reactive oxygen species, ROS),ROS 可作为

第二信使通过调节下游转导信号参与细胞生长发

741中国比较医学杂志 2021 年 5 月第 31 卷第 5 期　 Chin J Comp Med, May 2021,Vol. 31,No. 5



图 1　 GC 通过抑制经典 PI3K-Akt-mTOR 通路诱导细胞自噬

Figure 1　 GC induces autophagy by inhibiting the
classical PI3K-Akt-mTOR pathway

育甚至衰老和损伤。 在某些条件下 ROS 可诱导细

胞自噬发生,在另外条件下也可抑制自噬,研究表

明 GC 可促进细胞内线粒体产生大量 ROS[19],且在

小鼠成骨细胞系 MC3T3-E1 细胞中发现 GC 促进了

ROS 产生,而 ROS 又通过诱导细胞自噬和 ERS 促

进细胞凋亡[20];有趣的是,在另外一项研究中却发

现,氧化剂诱导产生的 ROS 能直接诱导细胞死亡且

能降低细胞的基础自噬水平,而应用 DEX 处理后自

噬的升高能保护细胞免受 OS 引起的细胞死亡[21]。
2. 4　 MAPK 信号通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated Protein
Kinases, MAPK) 也是一类丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶,它能够将胞外的刺激信号转导进入细胞内,继
而可引起细胞不同的反应。 MAPK 通路有 4 种主要

的分支路线:JNK、ERK、p38 / MAPK 和 ERK5,而与

自噬相关的 MAPK 通路常见的有 ERK、JNK 及 p38 /
MAPK 这三条[22-24]。 有研究发现 GC 激活自噬可

以通过 MAPK / ERK 信号通路,并且发现 MAPK /
ERK 是自噬的正性调节因子,抑制这一途径可以在

基础条件下减少自噬[21]。

3　 GC 在疾病治疗中的应用及副作用

3. 1　 支气管哮喘的治疗

规律性地服用激素类药物是常用的治疗哮喘

的方法,有学者分离急性支气管患者外周血 CD4+T、

CD8+T 细胞并与 DEX 共培养后检测其自噬水平,发
现 DEX 可以诱导患者外周血中 CD4+T 细胞自噬水

平增高,CD8+T 细胞自噬则不受影响,表明 GC 对急

性哮喘患者的治疗作用可能与促进 CD4+T 细胞自

噬水平有关[25]。
3. 2　 肿瘤的治疗

在癌症的治疗方面,目前通常将 GC 与多种化

疗药物联合应用以减轻化疗过程中的副作用。 王

培宇等[26]研究了 DEX 治疗对前列腺癌 PC3 细胞自

噬的影响,发现 DEX 可促进 PC3 细胞的自噬水平,
同时 PC3 细胞存活率逐渐降低,而在加入 DEX 后

加入自噬抑制剂氯喹(chloroquine, CQ)发现 PC3 细

胞存活率回复至正常水平,表明 DEX 诱导的自噬可

能是降低癌细胞增殖水平的重要机制。 Ustach
等[27]在研究 DEX 对胰腺癌的治疗作用中也发现了

CQ 与 DEX 的联合能够通过抑制自噬来增加癌细胞

对其他抗癌药物治疗的敏感性,从而增强了治疗

效果。
3. 3　 骨质疏松的发生

骨质疏松是 GC 治疗最常见的副作用之一。 正

常情况下,破骨细胞-成骨细胞两者活动保持一个

相对平衡稳定的状态,当成骨细胞的减少和(或)破
骨细胞活动增强时,就会出现成骨-破骨失衡从而

引起骨质疏松。 此外,骨质疏松还与骨细胞、骨髓

间充质干细胞有关。 研究发现低剂量的 DEX 可以

促进成骨细胞自噬水平显著增加,其细胞活力也明

显增加,凋亡减少,而高剂量的 DEX 作用下自噬水

平相对降低,成骨细胞凋亡增加[8];王龙[28] 发现低

浓度的 GC 由于自噬水平的升高而有利于骨髓间充

质干细胞向成骨细胞及骨细胞分化,高浓度 GC 则

可引起其凋亡、影响增殖。 这些数据表明自噬可能

为在 GC 暴露后的细胞提供一种使其能够自我保护

以免受细胞损伤机制,但在高浓度 GC 下细胞凋亡

占据主要优势。 过量 GC 对于破骨细胞则通过抑制

经典 mTOR 信号通路来激活自噬维持其持续激

活[7]。 在另一项研究中发现,在 DEX 诱导自噬后,
通过 PI3K / Akt / mTOR 信号通路介导成骨细胞连接

蛋白 43(Connexin 43, Cx43)被内化为自噬体 /自溶

体并被降解、损害骨细胞-细胞连接性[9]。 过量的

GC 引起成骨细胞、骨髓间充质干细胞等的凋亡和

通过自噬使破骨细胞寿命增加而最终导致骨质疏

松;另外,长时间使用 GC 诱发成骨细胞凋亡也是造

成骨质疏松的另外一个重要原因[10]。
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3. 4　 骨骼肌萎缩的发生

GC 长期大剂量应用所导致的另一个常见副作

用是骨骼肌萎缩。 在通常情况下,自噬仍是维持骨

骼肌细胞正常生理功能的一个重要机制,适度的自

噬可以维持神经-肌肉接头的稳定性[29],但研究发

现在大量 GC 作用主要通过抑制 mTOR 信号途径促

进细胞自噬过度激活,从而调控肌肉生长抑制素

等,进而抑制骨骼肌蛋白质合成,诱发肌萎缩[30]。

4　 GC 诱导的自噬与凋亡的关系

尽管自噬作为一种维持细胞活力的生策略,但
也可能导致细胞死亡,由于过度激活这种自降解系

统,会引起自噬体的过度增多并最终造成细胞死

亡。 因此,自噬被报道为“双刃剑” [31-32]。 在某些情

况下细胞自噬与凋亡出现相互作用关系(见图 2)。
在众多学者的研究中发现两者几乎共存。 因此提

起细胞自噬时,不得不提及其与凋亡的关系,目前

认为二者之间以三种方式相互作用,即合作、促进

和对抗[33-35]。 合作是自噬与凋亡都造成细胞死亡

这一共同结果,如孟晨阳等[36] 认为 GC 诱导的骨细

胞 /成骨细胞凋亡是引起股骨头缺血坏死的主要原

因,而长期的大剂量使用 GC 诱导细胞自噬过度分

解细胞器 /蛋白,导致细胞受损,也同样促成股骨头

缺血坏死;促进指自噬可通过提供凋亡所需的蛋

白 /能量而间接导致凋亡,如 Liu 等[20] 发现 DEX 可

以诱导成骨细胞自噬,从而激活 caspase-3 的表达促

进细胞凋亡。 对抗指自噬可通过更新细胞内物质

抑制凋亡,当自噬被激活时,可以通过 Bax / Bcl-2、
caspase 家族来抑制细胞凋亡,反之凋亡增加,说明

了自噬可以通过抑制细胞凋亡来起到对细胞的保

护效果[37-38]。 这可能是由于 GC 使用的剂量与时间

不同、作用靶细胞激活通路不同导致自噬与凋亡呈

现不同的相互关系。

图 2　 GC 诱导细胞自噬与凋亡的关系

Figure 2　 The relationship between autophagy and
apoptosis induced by GC

5　 总结与展望

综上所述,GC 是一种临床上作用非常广泛的

免疫抑制剂,有着不可替代的作用,在众多研究中

发现 GC 在发挥其作用时主要通过自噬和凋亡来实

现,然而由于自噬和凋亡之间的不同关系则又显示

出不同的结果,但在这个过程中自噬似乎具有更为

重要的调节作用,主要是因为低水平自噬可以通过

自我降解和重新组装利用来维持细胞的正常生理

功能以及拮抗细胞凋亡,而高水平自噬能诱导细胞

凋亡。 在临床上长期大量使用 GC 造成的骨质疏松

和骨骼肌萎缩等副作用均是由于自噬与凋亡的关

系不协调引起细胞衰老死亡,所以,如果在没有更

好的替代药品或者必须长时间大剂量使用 GC 时,
以自噬为切入点来改变细胞的命运从而预防副作

用的发生;GC 所引发的自噬并不一定对疾病的治

疗都具有积极意义,例如在对癌症的靶向治疗中,
在某些程度上自噬可以抑制癌细胞凋亡、促进其生

长,不利于癌症的治疗,通过自噬调节剂对自噬水

平的改变,以增强抗癌药物的治疗效果[39-40]。 虽然

自噬没有像凋亡那样更为人所知,对自噬机制研究

也只是冰山一角,但更加深入地研究 GC 作用下自

噬与凋亡的关系,通过调整自噬水平、协调自噬与

凋亡的关系,对在不同的治疗方案中使用 GC 以达

到治疗效果及预防其副作用将具有重大贡献。
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