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炎症性疾病中糖皮质激素抵抗机制的研究进展 
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摘  要：糖皮质激素因其强效的抗炎作用在临床上广泛使用，但是使用中发现在严重哮喘、慢性阻塞性肺病、急性淋巴细胞

白血病、间质性肺病等炎症性疾病中有部分患者存在激素抵抗，限制了糖皮质激素的使用及预后。激素治疗患者存在糖皮质

激素激素抵抗主要是由于糖皮质激素受体蛋白表达差异、基因多态性和基因突变、细胞转录因子的异常等引起的。不同疾病

存在的糖皮质激素抵抗的机制也存在差异，对于哮喘和间质性肺病患者糖皮质激素抵抗主要是由于糖皮质受体基因多态性，

急性淋巴细胞白血病患者主要是受体蛋白的表达差异，而糖皮质激素对于慢性阻塞性肺病患者可能无效。 
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Abstract: Glucocorticoid is used widely for its potent anti-inflammatory effects in clinic, however, it is found that some patients 
emerged resistant of hormone in some diseases such as severe asthma, chronic obstructive pulmonary, acute lymphoblastic leukemia, 
and interstitial lung disease, et al. This phenomenon restrict the use and prognosis of glucocorticoid. The existance of hormone 
resistance in patients with these diseases primarily because of glucocorticoid receptors diverse expression, gene polymorphisms, gene 
mutations, and abnormity of transcription factors. The mechanisms of glucocorticoid resistance are different in those diseases. In 
patients with asthma and interstitial lung disease, glucocorticoid resistance is mainly due to the polymorphism of the glucocorticoid 
receptor gene. Glucocorticoid resistance in the patients with acute lymphoblastic leukemia is primarily due to the expression 
difference of receptor protein, while glucocorticoid may have no effect in patients with chronic obstructive pulmonary disease.  
Key word: glucocorticoid; resistance of glucocorticoid; inflammatory disease; asthma; chronic obstructive pulmonary; idiopathic 
pulmonary fibrosisacute; acute lymphoblastic leukemia 
 

糖皮质激素（glucocorticoid，GC）是由肾上腺

皮质中束状带分泌的一类甾体激素，主要为皮质醇，

具有抑制免疫应答、抗炎、抗毒、抗休克作用[1]。但

是在一部分长期使用 GC 患者中效果很差甚至无

效，称这种现象为“糖皮质激素抵抗”，该现象极

大地限制了 GC 在临床上的使用[2]。本文根据糖皮

质激素抵抗的作用机制，就其在不同类型的炎症性

疾病中的抵抗机制研究进展进行综述，以便更好地

认识 GC 抵抗，指导临床更加地合理用药。 
1  哮喘 

低剂量的 GC 便可以控制哮喘[3]，因此 GC 成

为大多数哮喘患者的一线用药。但是随着 GC 大量

应用，一些哮喘患者 GC 抵抗出现，通常把“激素

抵抗型哮喘”定义为患者应用大剂量 GC 后其临床

症状没有改善的一类哮喘[4]。哮喘患者 GC 的不敏

感现象在 1968 年首次报道，Peter 发现 6 位患者应 
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用激素后症状没有改善，且血液中嗜酸粒细胞增多[2]，

可能是 GC 在体内抗炎作用的缺陷，严重的哮喘患

者大剂量使用 GC 后，对激素的敏感性变差[5]，推

测激素的抵抗可能是造成哮喘恶化的原因，因此

GC 作用的靶点——糖皮质激素受体基因家族

（nuclear receptor subfamily 3 group C member 1，
NR3C1）引起了研究者的关注。 

NR3C1 的基因多态性多表现为单个核苷酸的

多态性（single-nucleotide polymorphism，SNP），目

前已经发现的 SNP 有上万个，其中研究最多的 SNP
集中在 BCL-1、TH111、N363S、ERK233 等，糖皮

质激素治疗患者的 NR3C1 的多态性直接影响这其

对激素的敏感性[6]。关于激素抵抗的哮喘患者中

NR3C1 多态性的研究发现，患者 NR3C1 的 BCL-1
位点表达与激素的敏感性相关，GG 基因型在激素

抵抗患者中更容易出现[7]。Panek 等[8]对 NR3C1 多

态性与哮喘严重程度的研究发现，Tth111I、BclI、
ER22/23EK 3 个位点在轻度或者中度哮喘患者与健

康人群中表达没有显著性差异，但是 Th111I 位点的

表达在严重哮喘患者和健康人群中则出现显著性

差异，证明严重哮喘出现激素抵抗的和糖皮质激素

受体基因多态性有关。在众多出现激素抵抗的疾病

中，支气管哮喘的研究最多，且研究结果较为统一，

一致认为 NR3C1 的多态性与哮喘患者使用激素敏

感性有关。 
2  慢性阻塞性肺病 

与哮喘患者不同，多数慢性阻塞性肺病

（chronic obstructive pulmonary，COPD）患者对于

大剂量的激素（泼尼松 40 mg/d）效果很差，疾病

进展和死亡率没有得到明显的改善，临床多应用于

COPD 急性进展期改善肺功能[9]。诸多研究表明，

吸入 GC 并未减少气道的炎症反应[10]，仅有 10%的

COPD 患者吸入激素后炎症症状改善，这些患者中

大多出现嗜酸粒细胞增多和气管可逆性增加的现

象[11]，表明很有可能伴随哮喘，应用激素有效是因

为哮喘得到缓解[12]。 
Schwabe 等 [13] 研究发现 N363S 、 BCLI 、

ER2223EK 的表达在 COPD 患者和健康人群中的表

达没有显著性差异。与哮喘患者相比，COPD 患者

激素的不敏感与糖皮质激素受体基因的多态性无

关，或者说激素对 COPD 本没有效果，临床应用只

是缓解了哮喘的症状。因此，笔者认为 COPD 患者

和严重哮喘患者中存在的糖皮质激素抵抗机制可

能不同，激素对于 COPD 患者和哮喘患者的效果不

佳是完全不同的。 
3  急性淋巴细胞白血病 

在急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic 
leukemia，ALL）的治疗中，糖皮质激素可以很好

地缓解 ALL 的进展，但是仍然有约 10%的人群出

现激素抵抗[14-16]，激素的抵抗已经成为 ALL 治疗

失败的主要因素之一。在一项临床试验中，定义了

在 ALL 患者中激素敏感人群和激素抵抗人群，在

应用强的松 7 d 后，外周血中幼稚淋巴细胞＜

1×109/L 为激素敏感人群，反之则为抵抗人群；相

比敏感人群，抵抗人群的预后和 5 年生存率都会大

大降低[17]。 
糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）

表达的差异是造成糖皮质激素抵抗的主要原因[18]。

GR 主要有 5 个亚型，分别是 GRα、GRβ、GRγ、
GRA、GRP，其中 GRα 可以和激素正常结合发挥

抗炎作用，而 GRβ 和激素结合则竞争性的抑制

GRα，当机体内的 GRα 和 GRβ 表达出现失衡时就

会发生激素抵抗[6]。在 Kino 等[19]的研究中发现，

GRβ 不仅有负性调节作用，还可以影响与激素作用

相关 mRNA 的表达来影响激素的敏感性。另有研究

表明，在急性淋巴细胞白血病人群中不同 GR 受体

亚型的表达会影响对激素的敏感性，敏感人群有更

高的 GRα/GRγ，更低的 GRα/GRP、GRγ/GRP[20]。 
Labuda 等[21]研究了 310 例 ALL 患儿 NR3C1

多态性与激素使用预后的关系，发现 BCL-1 位点的

表达可能与激素敏感性相关，另外有研究表明，相

对于初发的 ALL 患者，复发的 ALL 出现 GC 抵抗

的几率更大，结论是 ALL 患者出现 GC 的抵抗很有

可能与 NR3C1 的多态性和不同患者个体 GR 亚型

的表达差异有关。 
4  间质性肺病 

间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）是

以一组肺泡为单位的炎症和间质纤维化为基本病

变的异质性非肿瘤和非感染性肺部疾病的总称，是

一类复杂病种，目前共有 200 多种疾病囊括在该病

下，临床上较难诊断，可以用影像学、病因、病理

等多种表现形式来诊断分类。ILD 的治疗中激素有

着不可替代的作用，但 GC 对不同种类的 ILD 疗效

有很大差异，其中特发性肺纤维化（ idiopathic 
pulmonary fibrosis， IPF） [22]、肺泡蛋白沉积症

（pulmonary alveolar proteinosis，PAP）、肺泡微石症
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（pulmonary alveolar microlithiasis，PAM）等使用激

素后效果不明显。Pujols 等做过一项研究，对比了

IPF 和非 IPF 人群中 GRα mRNA 和 GRβ mRNA 的

表达量发现，在非特异性间质性肺病（non-specific 
interstital pneumonia ， NSIP ） 和 隐 源 性 肺 炎

（cryptogenic pheumonia，COP）中 GRα mRNA 的表

达远远大于 IPF 人群，这说明 GRα 的表达很有可能

决定了对糖皮质激素的应答反应是否敏感[23-24]。 
在新的一项研究中，发现 IPF 和 Non-IPF、慢

性过敏性肺炎、结缔组织病相关间质性肺病相比，

在血清和 BAL 水平 CC16 蛋白表达明显升高[25]。

在另一项单独研究 IPF 人群中基质金属蛋白酶-9
（matrix metalloproteinase 9，MMP-9）1526 C＞T 与

激素疗效的研究中发现，TT 基因型相比健康人群

在 IPF 中更容易出现，并且在使用激素治疗效果较

显著的部分患者里，CC 基因型出现的概率显著高

于其他两种。前人的研究说明 CC16 蛋白的表达可能

跟 IPF 对于激素不敏感有关，而 MMP-9 1526 C＞T
也许可以成为预测 IPF 患者中对于激素敏感性的指

标[26]。不同类型的 ILD 对激素应答的差异是跟疾病

类型的发病机制有关，还是单纯地与个体人群基因

多态性的差异有关，需要更多的深入研究给予   
解答。 
5  其他疾病 

GC 抵抗在其他炎性疾病中也有报道。热休克

蛋白 90（hot shock protein 90，HSP90）作为 GR 的

重要分子伴侣蛋白，与 GC 的效应有密切关系，巨

噬细胞游走抑制因子（ macrophage migration 
inhibitory factor，MIF）是一种促炎因子，参与了许

多炎症性疾病的发病。在一项关于系统性红斑狼疮

人群中的研究发现，激素抵抗人群较敏感人群

HSP90 和 MIF 明显升高[18]。在一项关于大疱性疾

病的研究中，结果显示 Bcl I（rs41423247），N363S
（rs6195）和 ER22/23EK（rs6189 与 rs6190）3 个位

点的基因表达与激素抵抗没有关联[27]。 
多药耐药基因（multidrug resistance gene，

MDR）表达产物 P-170 糖蛋白是 GC 在体内的转运

蛋白，P-170 糖蛋白的异常可以使细胞内激素的浓

度降低，降低药效甚至出现抵抗。在炎症性肠病中，

GC 抵抗患者约占 20%，GC 的抵抗除了与 NR3C1
的多态性有关，还与编码 P-170 糖蛋白的 MDR 的

基因多态性有关[28]。 
Suvanto 等[29]对肾病综合征中 GC 抵抗患者做

了一项研究，共检测了血管生成素蛋白 4、磷脂酰

基醇蛋白聚糖 5、白介素-13、MIF、神经一氧化氮

合成酶、MDR1、NR3C1 等 8 个基因的多态性，结

果显示只有 MDR1 的 rs1236、rs2677、rs3435 共 3
个位点的表达与激素敏感性有有关，其他基因的关

联性很小。 
基因突变也是产生 GC 抵抗的一个重要原因，

Ruiz等[30]发现了GR基因中R477H突变使GR失去

转录激活功能，G679S 突变使 GR 与 GC 的结和力

降低，后续研究发现 R477H 和 G679S 的多态性与

激素的敏感性有关，而且在家族遗传性 GC 的案例

报道中，也发现了 GC 受体（glucocorticoid reccptor，
GR）的突变[31-32]。另外在一项人体内源性 GC 缺乏

的研究中发现，促皮质素原基因的突变可以引起促

肾上腺皮质激素的异常，从而导致体内激素分泌不

足[33]。细胞生长转化因子 β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）可以激活促分裂原活化蛋白激

酶通路，使 AP-1 过度表达，减少组蛋白脱乙酰化

酶 2（histone deacetylase，HDAC-2）的表达，增加

P-糖蛋白转运激素药物的流失[34]。 
6  结语 

GC 发挥作用必须要与细胞核内的 GR 结合，

被激活后的 GR 可以与共激活因子配对，逆转炎症

基因的组蛋白乙酰化，从而抑制炎症基因的转录，

达到炎症抑制的作用[35]。GC 还可以与转录因子如

激活蛋白 1（activator protein-1，AP-1）、核转录因

子-κB（NF-κB）相互作用，抑制其活性，最终抑制

抗炎基因的表达。基于 GC 的作用机制和人体分子

生物学的特点，研究者对于 GC 抵抗的研究也主要

集中在蛋白表达、基因多态性和基因突变、细胞转

录因子的异常 3 个层次。 
GC 抵抗一直是临床用药上的难题，限制了其

正常使用，并且有些医生不分析其疗效不佳的原

因，盲目地增加剂量，随着其剂量的加大也会增加

不良反应的发生，同时也加重了患者的经济负担。

因此，现在急需一种常规有效的方法去判断患者对

GC 敏感与否，决定是否应用激素及使用激素的剂

量，在疗效和不良反应之间取得最大治疗收益。本

综述中所提示的严重哮喘、慢性阻塞性肺病、急性

淋巴细胞白血病、间质性肺病等炎症疾病中，

NR3C1 基因多态性的检测结果与激素的疗效表现

出了显著的特异性，通过测定患者 NR3C1 特定位

点多态性可以给出激素用药方案的合理建议，真正



  Drug Evaluation Research  第 40 卷 第 12 期  2017 年 12 月 

     

• 1814 • 

做到个体化给药，做到精准医疗。为了尽快达到上

述目的，需要药物研究者与临床用药者多方面共同

努力，继续进行更深入的研究，找出更多的确凿  
证据。 
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