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糖皮质激素$
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2)

%是由肾上腺皮质束状带分

泌的一类甾体激素#分泌受下丘脑
*

垂体
*

肾上腺$
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%轴的调节#参与多种生理病理功能的

调节#是机体最重要的内分泌激素之一#临床上
2)

被广泛应

用于类风湿关节炎$

V1

%'系统性红斑狼疮$

.(&

%'炎性肠病

$

RY/

%等自身免疫性疾病#以及免疫性肾炎'慢性阻塞性肺病

$

)Z0/

%等慢性炎性疾病和小儿白血病等肿瘤的治疗#发挥其

抗炎和免疫抑制作用*但是#在临床应用中发现相当一部分人

对
2)

不敏感#甚至产生抵抗#严重影响疾病的治疗#因此#研

究其抵抗机制#并且根据机制制定出诊断
2)

抵抗的方法显得

十分重要*长期以来#人们进行了很多研究#但是目前
2)

抵

抗的机制尚未明确*糖皮质激素受体$
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:NL;L;76D;J74L4
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#

2V

%作为糖皮质激素发挥作用的介导是
2)

抵抗研究的重要

方面#

2V

突变是
2)

抵抗最重要的分子机制之一*

?

"

G2V

的结构及其功能机制

糖皮质激素受体属于核受体超家族#与盐皮质激素受体'

黄体酮受体'雄激素受体具有高度相似性#其相对分子质量为

BE?"$

=

#位于细胞质内#未与配体结合时#是以多蛋白复合体

的形式存在的#其伴侣蛋白主要有热休克蛋白$
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64D8

#

T5

I

%

B$

'

T5

I
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'免疫亲和蛋白和
I

%=

等*当
2V

与配体

结合后#其构象发生改变#从蛋白复合体中解离#在核定位序列
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#

S(

%的介导下转入核内#以二聚体的

形式与糖皮质激素相关基因的反应原件$
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#

2V&

%结合#并与共激活因子结合#特别是
I

"-$

家族

中的
2VR0"
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%#启

动或抑制相应基因的转录#从而发挥
2)

的作用(

"

)

*

人类糖皮质激素基因 $
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%位于染色体的
#

^

="

#

=%

区#由
B

个外显子和
A

个内含子构成#外显子
"

和外显子
%

的起始部分

为
#b

非编码区#外显子
%

的其余部分构成了
S

末端区$
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#

S</

%#起始密码子位于
S</

#外显子
=

和外显

子
E

构成了
/S1

结合区$
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#

/Y/

%#外显子

#

到外显子
B

包含了铰链区$
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%和配体结合区
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G2V

有
G2V

,

和
G2V

&

两个亚

型#是由于外显子
B

的不同剪切构成的*糖皮质激素的主要生

理作用均由
G2V

,

介导的#它由
!!!

个氨基酸构成#

S</

由第

"

#

E%$

位的氨基酸构成#

/Y/

和
TV

由第
E%"

#

#%-

位的氨基

酸构成#

(Y/

由第
#%!

#

!!!

位的氨基酸构成#能够与
2)

结

合#是其产生作用的基础#同时它还有两个内源性的转录活性

单位$
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#
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%

1U*"

和
1U*%

#是通过与共激活

因子结合来发挥转录调节作用#

1U*"

位于氨基端#作用时不依

赖糖皮质激素#

1U*%

位于羧基端#属于糖皮质激素依赖型(

%

)

*

G2V

&

包含
!E%

个氨基酸#不能与
2)

结合#但能够与
/S1

结

合#能对
G2V

,

的作用产生负面影响#最近研究显示#

G2V

&

还

可在
G2V

,

存在的情况下影响基因的表达(

=

)

*

G2V

,

的
(Y/

由
"%

个
,

*

螺旋和
E

个小
&

*

肽链形成一个
=

层的螺旋区域#其中螺旋
"

和
=

'

!

和
"$

分别形成
=

层结构的

两端#螺旋
E

'

#

'

A

'

B

形成中层的顶部(

=*E

)

*在螺旋
"%

尾部有一

条延长的肽链#形成一个紧密的
&

*

折叠和一条
&

*

肽链#该肽链

位于螺旋
A

和
B

之间#并且参与螺旋
"%

稳定*此外#

(Y/

的配

体结合口袋由螺旋
=

'

#

'
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'

"%

构成#与配体结合后螺旋
""

和

"%

的构象发生变化#形成能够与相应的共激活因子结合的

1U*%

界面(

#

)

*
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抵抗的分子机制
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突变影响
SV=)"

功能的机制
"

2V

是
2)

的作用基础#

故
2V

基因的突变是
2)

抵抗的重要机制之一*到目前为止#

2)

抵抗的机制仍然在不断研究中#由于
2)

作用过程复杂#且

抵抗可以发生在这个过程中的一个或多个环节*

2V

基因的

突变主要位于
/Y/

和
(Y/

#特别是
(Y/

#各种报道显示#

2V

基因$
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%的突变和单核苷酸多态性$
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.S0

%都会影响
G2V

,

作用的分子机制#改变了组

织对
2)

的敏感性#从而使机体产生
2)

抵抗(

-

)

*相关研究表

明#

2V

基因突变对
2)

作用的影响主要通过以下几个机制进

行!$

"

%突变
2V

与配体结合的亲和力&$

%

%突变
2V

是否影响

正常
2V

对配体的亲和力&$

=

%突变
2V

细胞内定位及其与配

体结合后核转位时间的快慢&$

E

%突变
2V

与
2V&

的结合能

力&$

#

%突变
2V

转录活性的变化&$

-

%突变
2V

与共激活因子

2VR0"

的异常相互作用*
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检测
SV=)"

突变对功能影响的方法
"

地塞米松结合实

验$
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%是用于检测突变

2V

与配体结合亲和力的一种方法*除了
G2V

,

VE!!T

和

)E%"g

外#其他突变均可导致
G2V

,

相对亲和力降低#尤其是

G2V

,

R##BS

和
G2V

,

'#!"1

明显下降(

!*"$

)

*由于螺旋
#

'
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'
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均参与构成
2V

的配体结合口袋#

G2V

,

R##BS

和
G2V

,

'#!"1

位 于 螺 旋
#

#而
G2V

,

'!%BR

'

G2V

,

U!=!(

'

G2V

,

R!E!+

'

G2V

,

(!!=0

等 靠 近 螺 旋
""

和 螺 旋
"%

(

""*"%

)

* 此 外#

G2V

,

V!"Ed

突变前的精氨酸对配体结合口袋的形成也有重

要作 用(

"=

)

*突 变 改 变 了 配 体 结 合 口 袋 的 形 成#又 因 为

%E=BD851

等为框移突变#使得相应的蛋白质序列改变#从而使

得
2V

与配体的结合能力降低(

"E*"#

)

*

反式激活作用分析$
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%是用于检测突

变
2V

对 于 正 常
2V

的 有 无 影 响 的 方 法*

G2V

,

R##BS

'

G2V

,

U!=!(

'

G2V

,

/-E"'

'

G2V

,

R!E!+

和
G2V

,

(!!=0

都对正

常
2V

的作用有负面影响*其中
G2V

,

U!=!(

呈时间依赖性#

即在暴露于配体后的较短时间$

=

#

-G

%即具有这种特性#且

G2V

,

U!!=(

和
G2V

,

R!E!+

的负性作用会随着其与正常
2V

比率的增加而加强(

"=*"E

)

*

荧光受体的定位分析(
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内的定位及其与配体结合后核内转位的速度的方法*在不含

地塞米松的情况下#突变
2V

和正常
2V

都位于细胞质内*在

相同的地塞米松浓度下与配体结合后#两者都向细胞核内转

位#但突变
2V

的核转位时间明显慢于正常
2V

$

"%HD8

%*

2V

的核内转移是在两个核定位序列
S("

和
S(%

的参与下进行

的#

S("

位于
/Y/

和
(Y/

的交界区#

S(%

位于
(Y/

区#突变

2V

的
S("

功能受损#不仅影响
2V

与配体的结合能力#而且

影响配体诱导的受体构象变化&若同时突变
S(%

#影响了
(Y/

的正常结构#使得突变
2V

向核内转位的时间延长*此外#突

变
2V

和正常
2V

与热休克蛋白$
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I

%的不同结合也会使

S("

和
S(%

的作用部分降低(
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)

*

染色体免疫共沉淀反应$
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%是用于检测突变
2V

与糖皮质激素反应原件$
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#

2V&

%结合能力的方法*在已知的突

变位点中#

G2V

,

)E%"g

'

G2V

,

VE!!T

和
G2V

,

V=--c

等框移

突变导致终止密码子#不能与
2V&

结合#使
/Y/

与
/S1

的结

合功能受损(

"!

)

*此外#突变
2V

会降低正常
2V

与
2V&

的结

合能力*唯有
G2V

,

)-=A.

突变可导致
2V

与
2V&

的结合能

力增强*

蛋白质印迹分析$
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O
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%是用于检测突变

G2V

,

和正常
G2V

,

的蛋白质表达差异的方法*

"-"#J4:1

'

%=#$J4:<

'

%E=BD851

等引起的框移突变#会使得突变后的氨基

酸序列发生改变#

VE-Bc

'

2-!B.

等突变会使得终止密码子提

前#均可使蛋白质的表达发生异常改变(

"A*%$

)

*

荧光素酶和
&

*

半乳糖苷酶分析$
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%是用于检测突变
2V

转录活性的方法*大部分突

变
2V

均 表 现 为 转 录 活 性 的 降 低#其 中
G2V

,

V=--c

'

G2V

,

)E%"g

和
G2V

,

VE!!T

无转录活性#这与突变后受体不

能与
2V&

正常结合有关(

"-

)

*另外
G2V

,

+#-#V

'

)-=A.

和

1#!=d

的转录活性增加(

%"

)

*
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实验$
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%是用于分析突变
2V

与共激活因子
2VR0"

相互作用的

方法*突变
2V

中
G2V

,

VE!!T

能通过
1U*"

和
1U*%

与

2VR0"

正常结合#

G2V

,

R##BS

不能与
2VR0"

结合#其余均是

与
2VR0"

以异常方式结合*正常情况下#

2V

与
2VR0"

通过

1U*"

和
1U*%

结合形成复合体并发生相互作用#使得结合

/S1

的构象发生改变#启动或者抑制相应靶
/S1

的转录#螺

旋
"%

在
1U*%

界面形成方面有重要作用*所以靠近螺旋
"%

的

突变位点
##B

'

!%B

'

!=!

'

!E!

'

!!=

等均会影响
1U*%

#螺旋
"%

的

稳定还受位于螺旋
A

和
B

之间的一条
&

链的影响#因此位于其

间的突变位点
-!B

也会影响
1U*%

#另外
!"E

位点的精氨酸也

对
1U*%

的形成有重要影响#该点突变会降低其与
2VR0"

的

(cc((

模体的结合(

"-

)

*此外#框移突变后氨基酸序列改变也

会影响螺旋
"%

的形成和稳定性*
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多态性对功能的影响
"

单核苷酸多态性$
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#

.S0

%是由于单个核苷酸变异而引起

的
/S1

序列改变#其也被认为是
2)

抵抗的重要分子机制之

一*研究报道表明#

SV=)"

含有大量的
.S0

#目前发现与
2)

敏

感性相关的基因主要有!
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$
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YL:R

$

75E"E%=%E!

%'

2V*B

&

$
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%等*

<6GRRRR

是限制性片段长度多态性$
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#

VU(0

%的一种#是
G2VHVS1

的
=A$!

9

I

处
)

*

<

形成的#与
G2V

,

的敏感性降低有关(

%%

)

*然而由

于它与
&V%%

"

%=&,

有一定的联系#故有报道称
<6GRRRR

不能

单独发挥效应(

%=*%E

)

*且
_;94:

(

%E

)发现在单相抑郁症患者
<6GR*

RRR

多态性常增加*

&V%%

"

%=&,

是在两个相连的密码子
%%

和

%=

处!

212122

*

211112

#从而使得
%%

位的谷氨酸被精

氨酸取代#

%=

位的谷氨酸被亮氨酸取代#

&V%%

"

%=&,

在
2V*1

上有较高的表达(

%#*%-

)

*

gNJ6

和
)DJ:;Q5XD

(

%!

)报道称#

2V

翻译

后至少有
2V*1

和
2V*Y

两种受体#

2V*Y

的转录活性大于

2V*1

#高表达
&V%%

"

%=&,

的
2V*1

可能对
2V*Y

的活性产生

抑制#所以
&V%%

"

%=&,

多态性所导致的低活性
2V

增加可能

是
2)

抵抗的机制之一*

S=-=.

是位于外显子
%

的第
=-=

位

密码子处
11<

*

12<

#使得相应的氨基酸由天冬酰胺突变为

色氨酸#它与提高
2)

的敏感性有关#有报道称相比正常的

2V

#

S=-=.

能够调节一些新的基因#其产生的影响可能提高

2)

的敏感性#但具体机制至今尚不十分清楚(

%A

)

*

YL:R

也是

VU(0

的一种#位于第
%

内含子中#其在外显子
%

下游
-E-

个

9

I

处
)

*

2

形成(

%B

)

*通过影响
2V

来提高
2)

的敏感性#由于

其多态性在内含子#既不与编码氨基酸的密码子有关#也不与

基因的调节和断裂点有关#故其机制尚不清楚#可能是因位于

基因编码的起始区#或者与某个具有功能的重要多态性相连

等(

=$

)

*

2V*B

&

是
2V

&

第
B

外显子的
i<V

的模体
1<<<1

*

2<<<1

#该模体与
HVS1

的稳定性有关#发生多态性变化后

可能导致
2)

抵抗*

/47D

C

X

(

="

)报道
B

&

多态性会使得
2V

&

的表

达和稳定性增加#抑制
2V

,

的功能*

1XX47

(

=%

)研究发现
B

&

多

态性会使得其对炎性因子的反式抑制作用减弱#引起炎性系统

的活化*

此外#还有一些多态性与
2)

的敏感性有关#其中
/E$"T

在不同的组织中可以表现出或增加
2)

的敏感性或者出现
2)

抵抗(

==

)

*

*%%)

"

1

可 能 增 加
2)

的 敏 感 性#而
SV=)"*"

'

%="ED851

'

.-#"U

等都可能与
2)

抵抗有关#它们都是通过影

响
2V

的功能导致
2)

敏感性的改变(

=E*=-

)

*

A

"

小
""

结

目前#糖皮质激素的抵抗机制受到越来越多的关注#但是

由于
2)

作用过程的复杂性#其机制至今尚未完全阐明*人们

希望通过对其机制的研究找到一种方法能够在用药前对
2)

抵抗进行诊断#以提高激素用药的有效性#减轻用药带来的抵

抗和不良反应*随着分子克隆技术的发展#对
2V

研究的日渐

深入#在
2)

抵抗的分子机制方面也有了很大的进步#不断有

新的突变被发现#如最近新发现的突变位点
G2V

,

<##-R

#已证

实其在
2)

抵抗中的作用(

=!

)

*相信通过分子生物学技术检测

2V

突变来诊断
2)

抵抗是可行的#需要在未来的工作中对突

变信息进一步完善#提高分子检测的灵敏度和准确度*
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