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　　摘　要：糖皮质激素具有显著的抗炎作用，广泛应用于慢性气道炎症性疾病（包括变应性鼻炎、慢性鼻 －鼻窦
炎、哮喘及慢性阻塞性肺疾病等）的治疗。糖皮质激素可与核内糖皮质激素受体（ＧＲ）结合并穿过核孔，在细胞核
内调控相关基因的表达从而发挥生理学作用。但部分长期使用激素的患者疗效很差甚至无效，即出现激素抵抗

（ＣＲ）现象。ＣＲ影响糖皮质激素的治疗效果，导致炎症状态持续，因此了解ＣＲ的发生机制对于指导该类疾病的治
疗而言至关重要。不同类型的慢性气道炎症性疾病存在的ＣＲ机制在一定程度上具有相似性。近年来相关研究提
示，ＣＲ的发生与ＧＲ的改变（如表达量、亲和力、基因多态性等）密切相关。为此，本文简要回顾糖皮质激素的治疗
机理，并对与受体相关的ＣＲ发生机制的研究进展进行综述。
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　　慢性气道炎症性疾病是指炎症累及上和／或下
气道的慢性疾病，发病率逐年上升，给人类健康和社

会经济带来沉重负担，已成为一个日益严重的全球

公共卫生问题。在其药物治疗体系中，糖皮质激素

是控制气道炎症目前为止最有效的药物，能抑制

Ⅱ型辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ２，Ｔｈ２）募集并下
调Ｔｈ２因子的产生，发挥显著的抗炎、抗水肿、免疫
抑制作用［１］。糖皮质激素在临床上应用广泛，例如

２０２０版欧洲鼻窦炎和鼻息肉意见书（简称ＥＰＯＳ）在
成人慢性鼻窦炎治疗药物的证据分级中，将局部和

口服糖皮质激素作为Ｉａ证据予以推荐［２］；欧洲呼吸

学会把吸入性糖皮质激素作为哮喘的一线用药［３］；

鼻用糖皮质激素治疗变应性鼻炎专家共识（２０２１，
上海）推荐鼻用糖皮质激素作为目前治疗变应性鼻

炎的首选药物［４］。而在长期使用激素治疗的人群

中，相当一部分患者即使规范应用仍然出现了激素

抵抗（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＣＲ）现象［５］。ＣＲ不仅
导致疾病控制不理想，还造成医疗卫生资源的极大

浪费，其发生机制尚不十分明确，是当前研究的热点

之一。

１　ＣＲ的概述

二十世纪六十年代，Ｓｃｈｗａｒｔｚ等［６］发现一部分

哮喘患者对糖皮质激素临床反应差，且大剂量应用

激素后患者外周血嗜酸性粒细胞的下降程度显著低

于对激素反应正常的哮喘患者，首次提出了激素抵

抗型哮喘的概念，并猜想激素抵抗导致糖皮质激素

在体内的抗炎作用被削弱。激素抵抗型慢性鼻鼻
窦炎是指慢性鼻鼻窦炎患者经过３个月以上规范
化的糖皮质激素治疗后，伴随症状及检查评分均无

明显改善［２］。ＣＲ引起患者对糖皮质激素的反应性
明显降低甚至无反应，严重影响患者的疗效和预后。

长期大剂量使用糖皮质激素不能减轻原发病症状，

反而易引起组织损伤、骨质疏松、葡萄糖耐量受损和

高血压等一系列副作用［７］。随着研究的深入，

Ｂａｒｎｅｓ等［８］学者认为上下气道的慢性炎症性疾病中

ＣＲ的发生机制可能存在一致性。认识 ＣＲ发生的
原理和机制有助于尽早识别激素抵抗，指导临床合

理用药。

在ＣＲ相关研究中，糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）获得了广泛的关注。ＧＲ属于核
转录因子，广泛分布于机体各种组织细胞中，几乎所

有的细胞都是它的靶细胞［９］。ＧＲ具有多种亚型，

包括ＧＲα、ＧＲβ、ＧＲγ等在内。文献报道，ＧＲα主要
介导糖皮质激素发挥抗炎作用［１０］，而 ＧＲβ对糖皮
质激素的功能起到负性调控作用，ＧＲβ与激素耐药
发生密切相关［１１］。ＣＲ的研究热点主要集中在 ＧＲ
上，因此，本文从 ＧＲ与激素耐药的相关性入手，在
糖皮质激素的信号转导通路中分析 ＧＲ改变对 ＣＲ
可能的作用机制，以期为慢性气道炎症性疾病的治

疗提供新的科学思路。

２　糖皮质激素的作用机制

糖皮质激素是由肾上腺皮质束状带合成和分泌

的甾体类化合物，受下丘脑垂体肾上腺皮质轴的
调控，也可用化学方法人工合成［１］。糖皮质激素发

挥生物学功能离不开ＧＲ，在ＧＲ的介导下激活的糖
皮质激素与核内靶基因上的一段特定 ＤＮＡ序列结
合以调控基因的转录，发挥生物学效应［１２］。经典的

糖皮质激素分子作用机制如下：糖皮质激素扩散进

入细胞后，与 ＧＲ结合形成激素受体复合物，导致
ＧＲ构象发生改变，暴露出 ＤＮＡ结合区，然后激素
受体复合物进入细胞核并与靶基因上的一段特定

ＤＮＡ序列结合，调控基因转录，发挥抗炎、免疫抑制
等一系列生物学作用［１３］。激素受体复合物还可通
过非基因途径及一些受体后效应如降低 ｍＲＮＡ的
稳定性、影响翻译等过程而发挥作用［１４］。经典途径

是糖皮质激素发挥抗炎及免疫抑制作用的主要信号

通路，此信号通路任一环节缺陷皆可能导致机体对

糖皮质激素不敏感。结合国内外相关研究，本文将

目前已知的与受体相关的 ＣＲ发生机制总结如下：
①细胞中ＧＲ不同亚型的比例影响机体对糖皮质激
素的敏感程度；②与下丘脑垂体肾上腺轴有关的
任何改变导致的ＧＲ异常，如表达减少、与配体的亲
和力降低都可能引起ＣＲ；③由ＧＲ编码基因位点突
变引起的受体功能异常和特异性改变，可能导致激

素耐药。

３　ＧＲ影响ＣＲ

３．１　ＧＲ亚型与ＣＲ的关系
ＧＲα和ＧＲβ是 ＧＲ基因的同一转录产物通过

不同的方式剪切的结果，共同介导细胞活性的调节

作用，但两者的生理功能、结合糖皮质激素配体的能

力并不相同［１１］。在绝大多数细胞中，无论是正常状

态还是疾病状态，ＧＲα含量都远远超过 ＧＲβ，与
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ＧＲα结合是糖皮质激素发挥生物学效应的主要方
式［１０］。ＧＲβ不介导糖皮质激素对核活性的调节作
用，但会竞争性地抑制α受体与ＤＮＡ结合能力［１５］。

上文提到，ＧＲ基因的不同转录本可影响糖皮质激素
发挥作用，许多学者在慢性气道炎症性疾病中的研

究证实了这一结论，如Ｇｏｌｅｖａ等［１６］在ＣＲ型哮喘中
发现ＧＲβ抑制了ＧＲα在糖皮质激素信号通路中的
反式激活，ＣＲ与ＧＲα核易位缺失及ＧＲβ表达升高
有关；我们团队 Ｘｕｅ等［１７］学者招募慢性鼻鼻窦炎
伴变应性鼻炎、鼻息肉的患者作为研究对象并给予

甲泼尼龙片口服，将治疗前后鼻息肉的变化作为ＣＲ
的判断依据，证实了过表达的ＧＲβ可导致机体出现
ＣＲ；Ｗａｔａｎａｂｅ等［１８］发现ＧＲα与慢性鼻鼻窦炎伴鼻
息肉的炎症相关，ＧＲα与 ＧＲβ的表达水平之比可
作为糖皮质激素治疗该病临床疗效的参考指标；Ｌｉ
等［１９］在激素不敏感的患者鼻息肉组织中观察到

ＧＲβｍＲＮＡ高表达、ＧＲα／ＧＲβ比值降低。
以上关于哮喘、慢性鼻鼻窦炎、变应性鼻炎、鼻

息肉的研究表明，鼻黏膜组织中ＧＲα与激素应答反
应敏感性相关，ＧＲβ对 ＧＲα起到拮抗作用，ＧＲβ基
因表达和ＧＲα／ＧＲβ比值对糖皮质激素治疗慢性气
道炎症性疾病的效果具有重要提示意义。这启示我

们，ＧＲ的功能多态性在一定程度上决定了机体对
糖皮质激素敏感性的差异，通过改变基因剪切方式

调节细胞功能及代谢通路有望成为慢性气道炎症性

疾病中ＣＲ研究的新方向。
３．２　ＧＲ数量异常与ＣＲ的关系

早期部分学者认为ＧＲβ不能与激素结合，也不
能启动转录及后续的表达，不具有生物学活性［２０］。

直至１９９５年Ｂａｍｂｅｒｇｅｒ等［２１］将ＧＲα和不同浓度的
ＧＲβ共转染至同一类型的细胞，研究发现 ＧＲβ呈
浓度依赖性地抑制 ＧＲα与靶基因上糖皮质激素反
应元件的连接能力，提示ＧＲβ能够拮抗α受体介导
的糖皮质激素生物学效应，这一研究结果改变了人

们以往对 ＧＲβ的认知。随着研究的深入，ＧＲβ被
认为是富含丝氨酸精氨酸剪切因子９／富含丝氨酸
精氨酸蛋白３０ｃ对ＧＲ外显子进行剪切之后形成的
一种亚型结构，在大部分激素耐药的炎症性疾病

（如类风湿关节炎）中高表达，对糖皮质激素起到负

性调控作用［２２］。陆续有学者将 ＧＲβ与 ＣＲ发生联
系在一起，Ｊａｉｎ等［２３］通过实验上调人网状细胞中

ＧＲβ的表达，发现 ＧＲβ过表达导致该细胞出现
ＣＲ；彭福森等［２４］推测支原体感染可能通过上调

ＧＲβ的表达水平导致鼻息肉患者糖皮质激素治疗

抵抗；Ｗａｎｇ等［２５］用白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β
诱导鼻息肉患者鼻腔上皮细胞，发现 ＩＬ１β可呈浓
度和时间依赖性地下调实验细胞中 ＧＲα与 ＧＲβ的
比值，并引起了鼻息肉对糖皮质激素敏感性的下降。

目前认为，ＧＲβ过表达是ＣＲ发展的典型因素，
ＧＲβ是ＧＲα的负性调节器，β受体数量增加不仅削
弱了α受体介导的抗炎作用，还引起有效ＧＲα数量
减少，导致ＧＲα与ＧＲβ比值的降低［１１］。ＧＲα／ＧＲβ
比值对于评估细胞的糖皮质激素敏感性而言至关重

要。较高的比值与ＣＲ相关，而较低的比值与糖皮质
激素抵抗性相关，这一观点已在哮喘、慢性鼻窦炎等

炎症性疾病中得到了初步证实［１１］。ＧＲα与 ＧＲβ的
数量及比值异常是ＣＲ发生的原因之一，在慢性气道
炎症性疾病的治疗中应用选择性受体激动剂也许能

在一定程度上增强糖皮质激素的抗炎效应。

３．３　ＧＲ亲和力异常与ＣＲ的关系
ＧＲ与激素结合后通过与靶基因上的糖皮质激

素反应元件相互作用，调节靶基因表达，并引起一系

列生物学效应。ＧＲ与糖皮质激素间亲和力异常是
ＣＲ产生的重要原因之一。Ｃｈｏ等［２６］所在团队检测

并对比了ＣＲ、激素敏感的重症哮喘患者和健康对照
组中ＧＲ与糖皮质激素的亲和力，发现ＣＲ型患者的
亲和力显著低于后两者，然后通过进一步实验证明

ＧＲ结合亲和力降低是重症哮喘患者对激素治疗反
应不佳的重要原因。而ＧＲ的活性受到多种因素的
影响，例如热休克蛋白 ＨＳＰ９０的变化可改变 ＧＲ的
活性［２７２８］。ＨＳＰ９０为原核细胞、真核细胞在遭受理
化、病原体等有害因子刺激后产生的热休克反应蛋

白，是保证ＧＲ发挥作用的重要分子伴侣。一方面，
ＨＳＰ９０促进活化的 ＧＲ向核内转运，为 ＧＲ结合糖
皮质激素反应元件创造条件［２７］；另一方面，Ｏｕｙａｎｇ
等［２８］学者发现ＨＳＰ９０高表达可以负调控ＧＲα对糖
皮质激素的亲和力，影响 ＧＲ与糖皮质激素反应元
件结合从而干扰糖皮质激素的治疗效果。另有文献

报道，在ＣＲ型慢性鼻鼻窦炎伴鼻息肉患者中，黏
蛋白１与 ＧＲα结合形成复合物并介导 ＧＲα核转
位，促进激素的抗炎作用，干扰黏蛋白１的表达可能
影响ＧＲα与糖皮质激素结合从而导致 ＣＲ［２９］。基
于以上研究，我们不难发现机体对激素的敏感性与

ＧＲ活性密切相关，在慢性气道炎症性疾病患者中
提高ＧＲα与糖皮质激素的亲和力，可以上调有效
ＧＲα数量，促进糖皮质激素发挥抗炎作用。
３．４　ＧＲ结构异常与ＣＲ的关系

ＧＲ是糖皮质激素在体内发挥作用的关键靶

·０１１·
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点，激素受体基因突变导致 ＧＲ结构、功能改变，影
响糖皮质激素的下游效应。ＮＲ３Ｃ１是ＧＲ的编码基
因，具有单核苷酸多态性［３０］。ＧＲ基因中存在多个
单核苷酸多态性位点，如 Ｒ２３Ｋ、Ｉ５５９Ｎ、Ｒ４７７Ｈ，基因
突变影响基因转录活性，导致蛋白产物失活，引起受

体与糖皮质激素的亲和力下降，由此产生 ＣＲ［３１３３］。
在多种气道慢性炎症性疾病如支气管哮喘［３４］、慢性

阻塞性肺疾病［３５］中，ＧＲ基因多态性与激素的疗效
之间已证实具有显著的相关性。目前，关于ＮＲ３Ｃ１
多态性位点的研究已由２００８年的５００个增加到了
１６５７３个［３６］。早期经典案例报道，Ｃｈａｒｍａｎｄａｒｉ所
在团队对１例全身性 ＣＲ的患者进行研究，发现患
者体内激素受体核苷酸序列的９号外显子发生基因
突变，引起ＧＲα配体结合区第７７３个氨基酸的亮氨
酸被脯氨酸代替，突变体降低了激素受体与糖皮质

激素的亲和力，引起了 ＣＲ的产生［３７］。基因突变不

仅影响激素受体表达，还能影响激素的分泌。如促

肾上腺皮质激素基因突变可引起促肾上腺皮质激素

的异常，导致内源性激素分泌不足［３８］。以上研究提

示，基因突变可能导致慢性气道炎症性疾病中 ＣＲ
的产生，对于基因突变引起的 ＣＲ，不加分析盲目增
加激素的剂量难以取得预期的疗效，且会带来一系

列激素相关副作用。采用合理的实验技术手段检测

慢性气道炎症性疾病患者中ＧＲ基因位点是否发生
突变，有助于找到其与ＣＲ之间的关键性联系，提供
个体化用药方案。

４　小结

本文通过对 ＧＲ不同亚型数量、比值、亲和力、
结构和功能多方面进行阐述，探讨ＧＲ改变与ＣＲ的
相关性。ＧＲα能结合糖皮质激素并介导激素发挥
抗炎、免疫等生物学作用，ＧＲβ对 ＧＲα起到负性调
节作用，两者的数量及比值改变影响受体激素复合
物的形成及后续基因转录过程，是 ＣＲ形成的一个
重要诱因；高表达的 ＨＳＰ９０负调控 ＧＲ分子与糖皮
质激素的亲和力，使 ＧＲ与糖皮质激素反应元件结
合减少，使激素的作用降低甚至不发挥作用，导致机

体对糖皮质激素不敏感；基因突变影响广泛，可能带

来ＧＲ结构、亲和力等一系列改变，还能影响激素的
内源性分泌，多因素、多位点地干扰糖皮质激素的信

号转导过程，导致ＣＲ的发生。随着研究的深入，这
些机制在ＣＲ型慢性气道炎症性疾病中发挥的作用
越来越受到肯定。

除了上述ＧＲ相关的机制，糖皮质激素具有促
进中性粒细胞存活并增强中性粒细胞性炎症的作

用，可能引起中性粒细胞型哮喘中 ＣＲ的发生［３９］。

关于ＣＲ的发生机制还需要进行更进一步地探索与
研究。越来越多的学者关注ＣＲ的发生并明确了一
些相关的信号通路，相信在不久的未来我们可以开

发出合理的干预措施或替代性的抗炎药物，攻克ＣＲ
难关，控制此类疾病的发生发展，造福人类健康。
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