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　 　 慢 性 鼻鼻 窦 炎 （ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，
ＣＲＳ）是发生在鼻腔和鼻窦黏膜的慢性炎症性
疾病，严重伤害了人类的健康和生活质量［１２］。

糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）可有效减轻黏
膜炎症和水肿，在一定程度上可使鼻息肉缩小

或消失，防止或延缓 ＣＲＳ复发，是临床中用于
ＣＲＳ治疗的一线药物［３４］。虽然 ＧＣ治疗对多
数病例有效，但是仍有部分患者对 ＧＣ治疗不
敏感，即糖皮质激素抵抗（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＧＣ抵抗）。目前，ＧＣ抵抗性 ＣＲＳ的机制
未明，且缺乏对这一部分患者的有效治疗方

法。因此，深入探讨 ＣＲＳ中 ＧＣ抵抗机制的研
究不仅能进一步揭示 ＧＣ治疗 ＣＲＳ的作用机制
和 ＧＣ抵抗的病理学机制，而且能为改善 ＧＣ抵
抗性 ＣＲＳ的疗效提供实验依据和科学线索。

１　糖皮质激素受体在 ＣＲＳ病变黏膜中的异常
表达

　　ＧＣ的抗炎作用由其糖皮质激素受体（ｇｌｕ
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）所介导。经典的 ＧＣ分
子作用机制是 ＧＣ与靶细胞浆内的 ＧＲ相结合
形成 ＧＣＧＲ复合物，引起 ＧＲ空间构象改变，
从而转位入核与靶基因（如炎症因子基因等）。

启动 子 上 的 激 素 反 应 元 件 （ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＧＲＥ）相结合，参与炎症因子的
合成调控而产生抗炎效应［５］。人类的 ＧＲ主要
有 ＧＲα和 ＧＲβ两个亚型。ＧＣ的生理功能主

要由 ＧＲα介导，其可与 ＧＣ相结合形成 ＧＣＧＲ
复合物发挥作用，ＧＲβ因无 ＧＣ结合区不能与
ＧＣ结合。长期以来关于 ＧＣ抵抗的研究主要
关注于 ＧＲα在组织中的表达密度及 ＧＲ与 ＧＣ
的亲和能力，认为 ＧＲα的表达下降和亲和力下
降是发生 ＧＣ抵抗的原因［６７］，同时认为 ＧＲβ是
生物进化过程中产生的无生物学功能的突变

蛋白，对 ＧＲα功能无影响。但近来的研究发
现，ＧＲβ可与 ＧＲα竞争性结合 ＧＲＥ，且能与
ＧＲα形成异源二聚体，降低 ＧＲα活性，从而抑
制 ＧＲα的转录激活作用［８９］，ＧＲα与 ＧＲβ相互
作用关系的研究日益受到关注。

既往关于 ＧＲ表达异常和代谢失衡的研究
主要集中于肾病、哮喘、溃疡性结肠炎和慢性

阻塞性肺病等，近年来的研究提示上述疾病的

病变黏膜较正常黏膜的 ＧＲα表达降低，ＧＲβ表
达升高，认为 ＧＲ亚型的比例失衡在某种程度
上决定了 ＧＣ的抗炎效应，可能是 ＧＣ抵抗的原
因［１０１２］。但是目前关于 ＧＲ在 ＣＲＳ病变黏膜中
的定位、表达状况的研究较少。Ｓｈｉｒａｓａｋｉ等［１３］

使用 ＰＣＲ和免疫组织化学等方法对下鼻甲黏
膜标本进行检测，结果显示 ＧＲ在所有鼻黏膜
标本中均有阳性表达，主要分布在黏膜上皮细

胞、黏 膜 下 腺 体 及 炎 性 细 胞 中。国 内 李 鹏

等［１４１５］研究亦发现在健康鼻甲黏膜组织中 ＧＲα
和 ＧＲβ主要表达于黏膜上皮细胞，腺体内皮细
胞中；在鼻息肉组织中 ＧＲα和 ＧＲβ主要表达
于上皮细胞，腺体内皮细胞及嗜酸性粒细胞、Ｔ
淋巴细胞、巨噬细胞中。在进一步的研究中又

发现在蛋白质和核酸水平，ＧＲα表达在息肉组
织中较鼻腔黏膜组织降低；ＧＲβ表达在息肉组
织中较鼻腔黏膜组织增高，提示 ＧＲ表达的这
·８５１·



种异常分布可能与不同的 ＣＲＳ病变组织对 ＧＣ
敏感性不同有关［１６１７］。最近的一些研究通过对

ＧＣ治疗前后，鼻息肉组织中 ＧＲ及炎症介质或
炎性细胞变化规律及其相关性的研究揭示了

ＣＲＳ中 ＧＣ抵抗机制的复杂性。这些研究一方
面证实 ＧＲ亚型表达失衡的过程复杂，机制未
明，需深入探讨；另一方面，关于 ＧＲ表达异常
都得出了大致相似的结果，观察到 ＧＣ不敏感
组的 ＧＲβ在给与 ＧＣ治疗后表达水平升高，发
现鼻 息 肉 组 织 中 ＧＲβ与 ＧＲα表 达 比 例 增
高［１８１９］。综上所述，ＣＲＳ病变黏膜中的 ＧＲ亚
型异常表达与 ＧＣ抵抗密切相关，但是这种 ＧＲ
亚型表达比例失衡的具体机制未明，在机体复

杂的生理环境中，参与调控 ＧＲ异常表达和 ＧＣ
抵抗的上游信号通路及信号转导网络值得深

入探索。

２　促分裂原活化蛋白激酶家族、ＮＦκＢ信号
通路可能参与了 ＧＲ的信号转导

　　ＧＣ抵抗除少见的 ＧＲ基因缺陷之外，绝大
部分 ＧＲ并非直接的孤立的发生表达异常和代
谢障碍，通常来源于其他因子直接或间接作用

的影响［８，１１］。但是多数研究仅局限于对 ＧＲ和
相关因子的检测分析，未将 ＧＲ表达和代谢失
常放到机体整体的生理和病理环境中进行探

索和分析，缺乏在细胞乃至机体整体水平的研

究和探讨。近年来的研究亦提示，ＧＲ的表达
异常与促分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族，ＮＦκＢ信号途
经的某些关键酶相关，提示上述信号途径可能

参与了 ＧＲ的代谢调节。因此，探索 ＣＲＳ病理
过程中 ＧＣ抵抗的详细信号转导途经，明确该
途径中导致 ＧＣ不敏感的具体环节，才可能有
针对性的调节 ＧＲ的表达异常，为增强 ＧＣ敏感
性，进 一 步 治 疗 ＧＣ抵 抗 性 ＣＲＳ发 挥 重 要 的
作用。

既往的研究表明，活化蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＡＰ１）和核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦκＢ）是重要的促炎因子，已确认 ＧＲ的高密
度双极编码序列中含有 ＡＰ１和 ＮＦκＢ的作用
位点，ＧＣ介导的抗炎效应是通过与 ＧＲ结合后
抑制 ＡＰ１和 ＮＦκＢ的活性，从而阻遏炎症因
子基因的表达，发挥抗炎作用，因此 ＡＰ１和

ＮＦκＢ成为激素抵抗发生的重要环节［２０］。ＡＰ
１是 ＭＡＰＫ家族（包括 ＥＲＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＪＮＫ
等信号途径）的作用底物。ＣｏｔｅＶéｌｅｚ等［２１］通

过对促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ）释放激素基因的体外研究表明，ＥＲＫ通路
可能通过抑制 ＧＲ与 ＡＰ１在 ＴＳＨ基因启动子
上的结合能力来调节 ＧＲ的活性。Ｌｉ等［２２］发

现 ＥＲＫ可使 ＧＲ核转位受阻，导致 ＧＣ抵抗。
研究进一步发现超抗原诱导的 ＧＣ抵抗与 ＥＲＫ
而非 ｐ３８ＭＡＰＫ通路持续活化密切相关，ＥＲＫ
选择性抑制剂可逆转皮质激素抵抗。Ｍｉｌｌｅｒ
等［２３］则在对淋巴样细胞的研究中发现人 ＧＲ基
因 ２１１位色氨酸是 ｐ３８ＭＡＰＫ的作用底物，
ｐ３８ＭＡＰＫ通路可能通过磷酸化 ２１１位色氨酸
来调节 ＧＲ活性。Ｉｒｕｓｅｎ等［２４］分别通过对哮喘

的体内和体外研究同样提示 ｐ３８ＭＡＰＫ通路可
能与 ＧＲ活性变化相关，证实 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂
可恢复 ＧＣ抵抗哮喘者的 ＧＣ敏感性。亦有研
究表明 ＪＮＫ通路可通过磷酸化 ２６６位丝氨酸，
使 ＧＲ出核转运增多，从而终止 ＧＲ介导的基
因转录，抑制其活性［２５］。此外，有研究表明 ＧＣ
抵抗者的 ＮＦκＢ表达增高，但与 ＧＲ结合能力
降低，推测其可能是导致 ＧＣ抵抗的原因［２６］。

另有研究发现 ＮＦκＢ抑制剂亦可降低 ＧＣ抵抗
的产生［２７３１］。目前 ＣＲＳ中 ＧＣ抵抗的详细信号
转导机制及不同信号通路之间的相互作用关

系仍不清楚，值得深入探讨。

目前随着对 ＧＣ抵抗机制研究的深入，已
逐渐认识到其有复杂的上游信号转导途径，不

同信号通路间可能存在相互协调和影响，组成

了复杂的细胞内信号传递系统，故针对其信号

途径的调节可能是对 ＧＲ进行精细调控，进而
预防和治疗 ＧＣ抵抗性 ＣＲＳ的根本所在。因
此，对 ＣＲＳ中 ＧＲ的上游信号转导系统进行深
入研究有可能从一个新的锲点揭示 ＧＣ抵抗性
ＣＲＳ的病理机制，并为探索信号转导通路作为
ＣＲＳ治疗的新靶点提供科学依据。此外，通过
对 ＧＲ上游信号转导途径的研究可为进一步探
索 ＣＲＳ病理过程中其他信号转导途径，完善
ＣＲＳ信号传递网络奠定基础。
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