糖皮质激素受体在系统性红斑狼疮中的研究进展
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）是一种自身免疫介导的，以免疫性炎症为突出表现的弥漫性结缔组织病。糖皮质激素(glucocorticoids GC)为其首选治疗药物。GC由肾上腺皮质束状带合成和分泌，受下丘脑-垂体-肾上腺轴的调节，通过与糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor GR）结合而发挥作用。研究表明GR的表达及基因多态性与多种疾病如急性淋巴细胞白血病[2]、哮喘[3]、炎性肠病[4]、抑郁症[5]、多发性硬化[6]、原发性血小板减少性紫癜[7]、肾病综合症[8]等的发病机制、病情轻重及激素治疗效果相关。本文总结GR在SLE中发病机制、治疗反应方面的研究进展。
糖皮质激素受体结构与功能

糖皮质激素受体是核受体超家族成员之一，人类糖皮质激素受体基因位于染色体5q31-32，包含9个外显子和8个内含子。GR的一级结构主要由3部分构成，包含N端有主要的反式激活功能区1，具有免疫原性；中间部分是具有高度保守锌指蛋白结构靶基因的糖皮质激素反应元件结合的DNA结合区；C端是配体结合区，也是热休克蛋白结合区，也含有反式激活功能区2，同样在结构上具有高度保守性。GR是一种可溶性单链多肽组成的磷蛋白，分子量为94000。目前已知的GR 经剪切可产生5种类型，分别为GCα、GCβ、GCγ、GC-P和GCA 型[9] 。

GRα含量较多，广泛存在于人体肝、肾、脑、胸腺、淋巴组织、骨骼肌、胃肠平滑肌等组织中，其中胸腺表达量最高[10]，甚至可存在于类风湿关节炎患者的滑膜组织中[11]。它包含777个氨基酸，以非活化复合体形式存在于细胞质中，HSP90、HSP70、HSP40、低相对分子质量蛋白及亲免素等胞浆蛋白与之结合形成复合体，当与糖皮质激素上配体结合时，糖皮质激素受体与未活化时结合的Hsp90等分子伴侣解离并与糖皮质激素结合形成GC-GR复合物进入细胞核内，与特异性的DNA位点结合，通过调节靶基因的表达及某些转录后作用发挥其抗炎、免疫抑制、抗休克、抗毒等生物学效应[12]。GRβ含量较少，仅有742个氨基酸。不能和配体相结合，但会与糖皮质激素反应元件相结合，阻碍GRα发挥生物学作用 [13]。目前的研究表明GRβ可以形成同源二聚体与DNA 结合，也可以和GRα形成异源二聚体，干扰GRα的功能[14]，并可通过干扰GRα与转录因子NF-κB和AP-1结合阻碍其发挥作用[15]。当GRα过表达时，GRβ便抑制GRα的转录活性，可能是激素发挥作用的内源性抑制剂。GC-P、GCγ及GCA在体内所发挥的作用仍了解甚少，其不与GC结合，对于其是否激活或抑制GRα发挥作用及是否参与糖皮质激素抵抗说法不一。有研究发现在自身免疫性疾病如SLE、RA中GR-P 及GCγ表达高于正常对组照，但随着病情加重，GR-P 及GCγ表达降低，尤其是GR-P，在高活动组明显降低，且与疾病活动评分呈显著负相关 [16]。
糖皮质激素受体与系统性红斑狼疮关系

    1.发病机制方面
在生理剂量下，糖皮质激素在糖皮质激素受体介导下，可使淋巴细胞CD4+/CD8+比例下降，抑制B细胞产生抗体，抑制AP-1及NF-κB诱导基因的转录，抑制淋巴细胞活性及细胞因子的产生释放，使机体受到抗原刺激时不至于产生免疫损伤。如糖皮质激素受体表达水平减低，则影响内源性糖皮质激素发挥正常生物学效应，在抗原刺激时，免疫调控能力下降，导致了自身免疫性疾病的发生。李秀等发现在SLE患者外周血单个核细胞中的GRαmRNA表达较正常人明显减低，认为SLE患者中存在GRα基因表达缺陷，导致机体免疫系统紊乱而诱发疾病[17]。Chen等的研究表明GRα启动子的甲基化与GRαmRNA在SLE患者中表达低下有关[18]。另有研究认为GR与DNA的结合与NF-κB与DNA的结合呈正相关，而两者与DNA结合的下降可能与SLE发病相关[19]。多个研究同样证实上述观点，并发现SLE患者中GRβmRNA表达水平明显高于健康对照组，并与疾病严重程度成正相关[20.21]。而GRβ过多则可通过过度阻碍GRα与糖皮质激素结合，抑制糖皮质激素发挥正常作用，从而诱发自身免疫性疾病。但在不同的研究中GRβmRNA表达水平较健康对照组反而有所下降[22]。考虑可能因为GRβmRNA在人体中表达水平过低，检测精度较难，因而出现不一致情况。

    2.病情评估方面

    SLE患者通常根据病情的轻重选择不同的治疗方案，并通过评估病情来判断预后情况。一些有效的全身或器官特异性活动指数已经广泛应用于SLE患者的评估。包括大不列颠狼疮评估组量表（BILAG）、欧洲统一狼疮活动性测定（ECLAM）、疾病活动指数、美国国立卫生研究院SLE指数计分、系统性狼疮活动性测定以及系统性红斑狼疮疾病活动指数（SLEDAI）等[23]。而GR的表达水平高低与SLE疾病活动度有一定相关性。Lix等发现在激素敏感组中激素治疗前与激素治疗后GRα表达水平均与疾病活动度（SLEDAI）成负相关，但在激素抵抗组中GRα表达水平与疾病活动度（SLEDAI）无明显相关性[24]。多数研究也支持SLE患者GRαmRNA表达水平与SLEDAI评分呈负相关，而在GRβmRNA表达水平与SLEDAI评分呈正相关的观点上则仍然意见不统一[20.21.22.25]。另外在合并脏器损害方面，有研究认为在SLE患者中，有心血管受累患者GRβmRNA的表达水平及GRβmRNA/GRαmRNA 比值均高于无心血管受累组[21]。在研究是否与糖皮质激素受体水平相关的SLE脏器损伤方面，狼疮肾炎开展的最早。在国内外的很多报道均提示狼疮肾炎患者中外周血单个核细胞GR位点数及GR mRNA表达水平显著降低[26.27]，并发现在狼疮肾炎患者肾活检中糖皮质激素受体阳性表达细胞数较健康对照组也有所降低[28]。

  
    3.糖皮质激素治疗效果评估方面

GC是治疗SLE首选药物，但部分患者对GC 治疗反应很差或无反应，称为糖皮质激素抵抗（glucocorticoid resistance）。其机制有3方面：①GC 受体前水平的机制：可能因为存在GC代谢异常、多药耐药基因导致进入途径异常或HSP90分布及解离异常有关；②GC 受体水平的机制：可能与GR缺陷及GC基因表达异常有关；③GC受体后的机制：炎性因子可激活转录因子，诱导转录因子AP-1和NF-κB表达增加，转录因子AP-1或NF-κB可与GR形成复合物，干扰GR与糖皮质激素反应元件的结合，从而导致GR有效数目减少，使其效应降低，过度表达的AP-1 或NF-κB干扰GR 的功能[29]。本文主要讨论第二条机制。

从表达水平层面看，上世纪90年代国外就有报道认为在狼疮肾炎患者中外周血单个核细胞中的GR数目影响激素的治疗效果[26]，而国内也有研究表明SLE患者中GR结合量较低者糖皮质激素疗效较差，认为对于GR结合量较低的SLE患者适时加用其他免疫抑制剂可能对病情控制更有利[30]。针对不同亚型而言，研究认为GRα水平降低与糖皮质激素抵抗有关。Guan等发现SLE患者GC抵抗组GRα表达明显低于GC敏感组，GRα表达与患者对GC敏感性相关。而且大部分糖皮质激素抵抗患者合并疾病高活动性，推测对于高活动性并伴有GRα表达下降的SLE患者，即使应用大剂量GC可能也不会显示出良好的疗效，认为这些患者需采用个体化治疗来控制病情，比如联合其他免疫抑制剂[22]。而GRβ作为阻碍与干扰GRα发挥生物学作用的因素，部分研究认为狼疮肾炎患者GRβ mRNA 的表达水平增高,GRα mRNA表达水平降低, 造成GRα与GRβ的比例降低, 从而降低了组织细胞对糖皮质激素的敏感性, 这一点可能在狼疮肾炎患者对激素不敏感, 甚至抵抗过程中起重要作用。而与正常对照组相比在狼疮肾炎糖皮质激素抵抗患者中GRβ表达明显增高，而在激素敏感组与激素依赖组中表达无明显差异，故GRβ mRNA表达水平的高低, 有可能作为狼疮肾炎患者对糖皮激素敏感性的一个实验室指标[31]。但在Guan的研究中认为无论在SLE患者还是正常人GRβ的表达极低，而且在GC抵抗组没有明显增高的表达现象，因此，提示GRβ不参与SLE患者GC抵抗[22]。

从基因层面看，公认GR的基因突变及单核苷酸多态性对对GC的治疗效果存在影响，Lee等发现在66例SLE患者中出现GR基因外显子9单基因突变的占8.3%，明显高于正常对照组，而在其他自身免疫性疾病中出现该基因突变的仅占3.7% [32]。Niu等已将GR基因的多态性位点扩大到108个[33]，但其中只有一部分基因多态性位点与机体对糖皮质激素的反应性有关。Ttbl 111、ER22／23EK、N363S、Bcl I和GR-913是目前为止研究最多的几个多态性位点。最新的报道为Zou等通过多元逻辑回归分析发现，SLE患者GR的 rs10482672、rs491290、rs7701443三个基因位点上的单核苷酸多态性，增高GRβ的表达并降低GRα的表达，与SLE患者对激素治疗不敏感显著有关[34]。同样是上述团队等通过对195例SLE患者经过糖皮质激素12周治疗的随访，进行基线期及第12周的HRQOL量表评分，发现GR基因rs10482672、rs12656106、rs4912905、rs4912911、rs4986593、rs7719514和rs9324924多态性与改善SLE患者的HRQOL评分可能有关[35]。

结  语
系统性红斑狼疮作为自身免疫性疾病常见多发病之一，糖皮质激素的治疗基本上是不可或缺的，其需与体内的糖皮质激素受体相结合方能发挥作用。糖皮质激素受体与系统性红斑狼疮的关系近年来多有研究，而上述多项研究表明糖皮质激素受体不同分型的表达及其基因的单核苷酸多态性可能与其发病机制、病情评估和糖皮质激素治疗疗效有关。通过检查患者糖皮质激素受体及其亚型水平和基因突变情况可以帮我们更好的进行病情评估，更重要的是帮临床医生了解该患者是否存在糖皮质激素抵抗，从而不至于盲目过大加用激素用量去治疗难治性SLE患者。但建立适于临床，简单易行、灵敏高效的糖皮质激素受体表达水平及基因变异检测方法尚需时日。且考虑到系统性红斑狼疮发病机理复杂，病情表现繁杂，而糖皮质激素抵抗亦存在原因多样，上述研究还需进一步深入进行，以达到更深的揭示狼疮个体化治疗的分子生物学及遗传学原理。
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