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脱氢表雄酮调节炎性细胞因子作用的研究进展

刘 佳，贾 真*
(湖南师范大学附属第一医院骨关节与运动医学科，长沙 410005)

摘要：炎症性疾病通常由过度或持续的炎症反应所引起。炎性细胞因子参与了炎症反应中的多个过

程，如促进炎症细胞的聚集、诱导炎症介质的生成等。因此，控制炎性细胞因子的生成对炎症性疾病

的治疗具有至关重要的作用。脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone，DHEA)是一种内源性类固醇激素。

DHEA能调节炎性细胞因子的产生和释放，具有控制炎症反应的潜力。本文从DHEA的特征、调节炎

性细胞因子的机制及临床应用前景进行综述，为临床治疗炎症性疾病提供新的思路和策略。
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Research progress on the role of DHEA in regulating
inflammatory cytokines

LIU Jia, JIA Zhen*
(Joint Surgery and Sport Medicine Department, the First Affiliated Hospital of Hunan

Normal University, Changsha 410005, China)

Abstract: Inflammatory diseases are usually caused by an excessive or persistent inflammatory response.
Inflammatory cytokines are involved in several processes in the inflammatory response, such as promoting the
aggregation of inflammatory cells and inducing the production of inflammatory mediators. Controlling the
production of inflammatory cytokines is therefore crucial to the treatment of inflammatory diseases.
Dehydroepiandrosterone (DHEA) is an endogenous steroid hormone. DHEA regulates the production and
release of inflammatory cytokines and has the potential to control the inflammatory response. This paper
reviews the characteristics of DHEA, the mechanism of regulating inflammatory cytokines and the prospect of
clinical application to provide new ideas and strategies for the clinical treatment of inflammatory diseases.
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炎性细胞因子是由激活的淋巴细胞和巨噬细胞

产生的多肽类物质，包括肿瘤坏死因子 ( tumor
necrosis factor，TNF)、白细胞介素(interleukin，
IL)、干扰素(interferon，IFN)等。炎性细胞因子在

机体炎症反应和免疫调节中发挥着重要作用，通

过调节免疫细胞的增殖、分化等功能，清除侵入

机体的病原体、修复受损的组织。然而，长期持

续的炎症反应和过度的免疫调节可能会导致疾病

的发生和发展，如炎症性肠病、类风湿性关节

炎、心血管疾病等[1]。其中，TNF和IL是介导炎症

反应的两个重要细胞因子，两者均可促进内皮黏

附分子的表达以及其他细胞因子的分泌，促进肝

综述

收稿日期：2023-04-17
基金项目：湖南省卫生健康委科研计划项目(20200519)
第一作者：E-mail: 1051186295@qq.com
*通信作者：E-mail: jiazhen526@163.com

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230311
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230311


脏合成各种急性期蛋白质，诱发骨髓向末梢血循

环释放中性粒细胞，从而引起患者发热、嗜睡及

心率增快等症状。因此，调节炎症反应和细胞因

子释放是炎症相关疾病治疗的重要策略之一。

脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone，DHEA)
作为一种内源性类固醇激素，在多种生理和病理

过程中发挥着调节炎症反应的作用。DHEA能抑制

炎症反应的发生，也能促进炎症的吸收，从而避

免或减轻炎症给人们的身体带来的危害。但相较

于糖皮质激素强大的抗炎作用，DHEA控制炎症的

作用似乎并没有引起重视，这可能与DHEA在人体

内的合成量较少，且男女性体内分泌差异有关。

因此，了解DHEA与炎症反应的关系及其内在机

制，将有助于预防和治疗炎症性疾病，最终提高

人们的生活质量。本文从DHEA的基本特点、抗炎

作用及可能的机制、未来的应用前景三大方面，

综述了DHEA对炎性细胞因子的调节作用。

1 DHEA的特征及作用

DHEA是一种内源性类固醇激素，其主要由肾

上腺皮质分泌，部分神经元细胞和神经胶质细胞也

可分泌。DHEA和其硫酸盐化合物硫酸脱氢表雄酮

(dehydroepiandrosterone sulfate, DHEAS)是人体内

雌激素和雄激素的前体，也是人体内含量最丰富的类

固醇激素[2]。DHEA在人血液中的浓度在30岁左右

达到高峰，随后逐渐下降，到70岁左右时，DHEA
在人体内的浓度仅为高峰时期的20%~30%[3]。

DHEA具有广泛的生理效应，可以影响认知功

能和心理健康。Alhaj等[4]进行了一项双盲安慰剂对

照研究，招募了24名健康男青年参加情景记忆测

试，7 d后口服DHEA的实验组比口服安慰剂组在

情景记忆测试中的记忆准确性显著提高。Guan等[5]

通过体内体外的实验也证明了DHEA可以缓解缺氧

诱导的学习和记忆功能障碍。同时，Peixoto等[6]的

荟萃分析结果显示，DHEA比安慰剂在治疗抑郁或

双相情感障碍患者在抑郁期的抑郁症状时具有更

好的效果，并且在被研究的个体中没有观察到明

显的副作用。虽然DHEA在治疗认知和心理障碍中

表现出了良好的前景，但对其具体机制的研究仍

需进一步完善。

此外，不论是动物炎症模型的体内研究，还是

对体外淋巴细胞和巨噬细胞生物学功能的探索，

都证明了DHEA具有对抗炎症和调节免疫的功

能[7,8]。在中枢神经系统，外伤或感染等因素会引

起星型胶质细胞产生多种促炎性细胞因子，进而

诱发神经细胞的凋亡，而DHEA能通过抑制蛋白激

酶激活的多种通路减少促炎性细胞因子的产生，

这有助于DHEA在一些炎症性脑病中产生一定的保

护作用[9]。在创伤、脓毒症和烧伤等动物模型中，

补充DHEA降低了促炎性细胞因子的生成，提高了

动物存活率，增强了动物抗外界刺激的能力[10]。

这些结论为DHEA调节免疫功能的机制研究提供了

有力的证据，也为动物和人类控制感染和炎症反

应开辟了新的思路。目前对于DHEA抗炎的病理机

制，多认为是通过调节炎性细胞因子来实现的。

2 DHEA对炎性细胞因子的调节作用

DHEA在多种细胞环境中均能有效地调节炎症

细胞和细胞因子对刺激的反应，但过去的发现多

集中在DHEA控制感染的研究上。Oberbeck等[11]在

败血症实验模型上研究了DHEA对小鼠的病死率和

细胞免疫功能的影响，结果表明，DHEA的使用可

以提高脓毒症小鼠的存活率，并且减少TNF-α的释

放。Ben-Nathan等[12]在用DHEA治疗两种致死性细

菌感染和内毒素休克的小鼠时，发现DHEA通过抑

制肿瘤坏死因子和白细胞介素来控制炎症反应，

从而间接保护小鼠免受致命细菌感染和脂多糖的

攻击。Araghi-Niknam等[13]在研究DHEAS对逆转录

病毒感染老年小鼠的影响时，发现DHEAS能抑制

逆转录病毒诱导的Th2细胞过度产生炎性细胞因

子，且相较于未摄入DHEAS的未感染逆转录病毒

的老年小鼠，高剂量DHEAS摄入组的小鼠脾脏细

胞产生的白细胞介素减少了75%。

炎症反应不仅可以由感染引起，创伤、应激等

也能导致炎性细胞因子的产生，从而诱发炎症，

DHEA对创伤、应激所致的炎症反应也有一定的抑

制作用。研究发现，长骨骨折可引起小鼠全身和

肺部炎症反应，而DHEA可降低双侧股骨骨折引起

的全身炎症反应，尤其是全身白细胞介素水

平[14]。Zhou等[15]对人骨髓间充质干细胞(human
bone marrow-derived mesenchymal stem cells，
hMSCs)的原代培养研究也表明，DHEA通过抑制
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白细胞介素的生成阻止破骨细胞的异常激活，刺

激成骨细胞的形成，并且DHEA对人造血干细胞中

白细胞介素的抑制比雌二醇或双氢睾酮更一致、

更广泛。此外，在一项假设为DHEA能改善糖耐量

的随机双盲研究中，年龄在65~75岁之间的57名男

性和68名女性被随机分配给予50 mg DHEA或安慰

剂，一年后的结果显示，补充DHEA不仅改善了参

与者的糖耐量，同时也显著降低了人体内血浆白

细胞介素及肿瘤坏死因子的水平[16]。随着研究的

不断深入，对DHEA能抑制促炎性细胞因子的产生

这一结论已基本达成了共识，但其具体的内在机

制正处于积极探索状态，以下是近年来发现的可

能存在的机制。

2.1 DHEA通过p38 MAPK/NF-κB通路降低炎性

因子基因的表达

核转录因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)是诱

导促炎性细胞因子产生的其中一种关键转录因

子。典型的NF-κB信号通路能诱导大量在免疫和炎

症反应调节中具有重要功能的基因表达，包括细

胞因子、化学因子、黏附分子和其他免疫调节蛋

白，NF-κB的过度激活被认为是许多急性和慢性炎

症疾病的重要致病因素[17]。肿瘤坏死因子及白细

胞介素基因的启动子中均存在κB序列，活化的NF-
κB能与其特异性位点结合，激活炎性因子相关基

因，使其表达和释放增多[18]。丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen activated protein kinase，MAPK)主要由

蛋白激酶及蛋白激酶磷酸化作用构成，是介导细

胞内外信息交流的重要通路。研究表明，MAPK的
激活与核转录因子-κB的激活相结合，诱导多个基

因的表达，共同调控炎症反应，抑制促炎性细胞

因子的生成[19]。Zhao等[20]发现，在大肠杆菌O157:
h7感染的小鼠模型中，DHEA能改善小鼠腹腔巨噬

细胞的吞噬能力，同时抑制促炎性细胞因子的产

生，其机制可能与DHEA阻断腹腔巨噬细胞中p38
MAPK和NF-κB信号通路的激活有关。此外，Zhou
等[15]在研究hMSCs时也发现，DHEA体外刺激人骨

髓间充质干细胞成骨和抑制IL-6的分泌需要p38
MAPK信号通路的激活。在DHEA的作用下，p38
MAPK及NF-κB的表达显著下降，因此，p38
MAPK/NF-κB信号通路可能是DHEA抑制促炎性细

胞因子生成的信号通路之一，但目前需要更多的

研究来证实DHEA对这一信号通路的抑制作用。

2.2 DHEA通过TrkA/Akt/JMJD3通路抑制炎性

因子基因的转录

JMJD3是一种组蛋白去甲基化酶，在调节巨噬

细胞和小胶质细胞的炎症反应中具有关键作用。

JMJD3在巨噬细胞中的表达是由炎症刺激诱导的，

如脂多糖通过与编码炎症细胞因子和趋化因子、

黏附分子、转录因子等基因的转录起始位点结

合，负向调节它们的表达 [ 2 1 ]。在中枢神经系统

中，DHEA具有神经保护作用和抗炎作用，能减轻

小胶质细胞介导的神经炎症反应，其机制涉及原

肌球蛋白相关激酶A(the activation of tropomyosin-
related kinase A，TrkA)的激活，并触发下游AKT信
号通路[22]。Alexaki等[23]在小鼠脂多糖诱导的急性

神经炎症模型和体外培养的小胶质细胞中，发现

DHEA通过磷酸化TrkA激活Akt1/Akt2和cAMP途径

来诱导小胶质细胞JMJD3的表达，从而控制炎症相

关基因的转录。Tao等[24]采用血管内穿孔的体内模

型和血红蛋白暴露的体外模型来探究DHEA对蛛网

膜下腔出血对小胶质细胞的影响，发现外源性

DHEA增加了脑内DHEA水平，并促进了有抗炎作

用的小胶质细胞的活化，改善了小鼠的神经元损

伤和神经功能，提示DHEA对蛛网膜下腔出血小鼠

具有神经元保护作用。并且在培养的小胶质细胞

中，DHEA提高了血红蛋白暴露后小胶质细胞

JMJD3的mRNA和蛋白质水平，抑制了促炎基因的

转录。因此，在创伤、应激导致的动物中枢神经

系统模型中，TrkA/Akt/JMJD3信号通路可能参与

了DHEA对炎性细胞因子的抑制过程。

2.3 DHEA可通过miR-486a-3p/NLRP3通路减轻

炎症反应

炎性小体是细胞质中的多蛋白复合物，参与先

天免疫反应，通过介导半胱氨酸蛋白酶的激活和

促炎细胞因子的分泌诱导炎症的发生。其中最著

名的炎性小体是NLRP3。NLRP3的异常激活与不

同的炎症性疾病有关，如痛风、糖尿病、肥胖

症、阿尔茨海默病和动脉粥样硬化[25]。MicroRNAs
(miRNAs)是信使RNA(messanger RNA，mRNA)水
平的负调控因子，microRNAs的转录抑制、翻译后

修饰和转录后调控可导致NLRP3的表达和活性下

降。研究表明，长链非编码RNA Kcnq1ot1通过抑
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制miR-486a-3p，能增加NLRP3的表达，从而加速

足细胞凋亡[26]。Zhang等[27]研究发现，DHEA通过

上调血管平滑肌细胞和血管内膜中miR-486a-3p的
表达，抑制NLRP3的表达，从而减轻血管平滑肌

细胞和血管内膜增生及其炎症反应。在这一研究

中，NLRP3是miR-486a-3p的靶基因。但一个单一

的miRNA可以靶向一组靶基因。因此，DHEA通过

miR-486a-3p/NLRP3这一通路减轻炎症反应的过程

还有待进一步研究证实。

2.4 DHEA可通过提高DEL-1的表达降低炎性细

胞因子的激活

发育内皮位点1(developmental endothelial locus
1，DEL-1)是内皮细胞分泌的一种具有抗炎特性的

糖蛋白。DEL-1具有抗炎作用，能干扰白细胞与内

皮细胞的黏附，从而抑制白细胞聚集 [28]。Eskan
等[29]发现，炎性细胞因子如白细胞介素-17能抑制

老年小鼠牙龈内皮细胞Del-1的表达，从而促进中

性粒细胞的聚集，引起牙周炎，而使用重组可溶

性Del-1可以通过降低白细胞介素-17和肿瘤坏死因

子相关蛋白的表达能力，治疗牙周炎症。Ziogas
等[30]在研究中发现，DHEA可以恢复炎性细胞因子

介导的内皮细胞DEL-1表达的下降，从而抑制白细

胞聚集，进而抑制炎症反应。这一新通路的发

现，表明DHEA可能为中性粒细胞过度聚集或

DEL-1表达减少相关的疾病(如多发性硬化症)提供

一种新的治疗方法。

3 DHEA在炎症性疾病治疗中的应用前景

由于DHEA具有调节炎症反应和免疫反应的作

用，不论是疾病的预防还是治疗，都表现出了广

泛的应用前景。Mukohara等[31]发现，DHEA是一种

潜在的糖尿病性腱鞘病变的预防药物，在高糖的

状态下能降低大鼠肌腱细胞内IL-6等炎性细胞因子

的表达，抑制胶原纤维的沉积。在消化系统中，

DHEAS能通过多种信号通路阻断内脏异常疼痛和

结肠高通透性，从而可能对治疗肠易激综合征的

症状有所改善[32]。Li等[33]研究证明，在高胆固醇饮

食的雌性小鼠中，DHEA能减少肝脏脂肪变性、纤

维化和炎症，有效地减弱软脂酸诱导的肝细胞中

的脂质积累、炎症反应和氧化应激，从而推测

DHEA可能对绝经后妇女的非酒精性脂肪性肝炎具

有一定的预防性作用。在骨关节炎的相关研究

中，Huang等[34]发现，DHEA能抑制促炎细胞因子

介导的低级别滑膜炎症，表明DHEA可能具有缓解

骨关节炎等相关疾病的潜能。除此之外，DHEA在
预防和治疗肿瘤方面也具有一定潜力，如Li等[35]研

究发现，DHEA对头颈部鳞状细胞癌的癌细胞活性

具有抑制作用，并且能够降低肿瘤干细胞的增殖

和分化活性。此外，Qin等[36]通过计算机辅助虚拟

技术及体外分子生物学实验，发现DHEA作用于胆

管癌相关基因的表达，从而抑制胆管癌细胞活

力，控制癌细胞的增殖及扩散。但目前这些发现

仅少量应用于临床实践中，需要进一步的研究以

完善其具体的作用及机制。

4 总结

炎性细胞因子的表达失衡，会降低人体免疫力

并增加患炎症性疾病的风险。DHEA能通过抑制炎

性细胞因子的产生和释放发挥其调节炎症的作

用，其中的主要机制涉及p38 MAPK/NF-κB、
TrkA/Akt/JMJD3等信号通路。下一步迫切需要开

展更多涉及DHEA抗炎的基础及临床研究，如通过

生物学机制研究了解DHEA如何影响免疫系统、细

胞信号通路以及炎症相关基因的表达，同时分析

DHEA对炎性细胞因子的影响，以便量化其抗炎效

应。通过动物模型也可以验证DHEA在抗炎过程中

的作用，同时确定DHEA的最佳剂量和给药方式，

为后续临床研究提供基础。随着越来越多的研究

和探索，相信DHEA的临床应用前景将会更加

广阔。
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《生命的化学》2021年高被引论文

在广大的作者、读者和专家的大力支持和帮助下，《生命的化学》有了长足的进步与发展。本刊根据中国知网数据(截
止日期为2023年9月26日)，评选出2021年度高被引学术论文10篇、高被引教学论文5篇。在此，对各位获奖者表示祝贺，并

衷心感谢各位作者为提升本刊影响力做出的重要贡献。
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