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糖皮质激素受体磷酸化及其生理病理意义

潘霄羽，曲　伸

同济大学附属第十人民医院内分泌科，上海２０００７２

　　［摘要］　糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）具有重要的生理和药理作用，其作用主要通过ＧＣ受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＧＲ）的介导而发挥。作为配体依赖性的转录调节因子，ＧＲ的活性除了受ＧＣ调节外，还受磷酸化的调节。ＧＲ分子，特别是在

它的Ｎ端区存在多个磷酸化位点，能以激素依赖性或者非依赖性的方式被细胞特异性的激酶，如周期素依赖性蛋白激酶

（ＣＤＫｓ）、糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）和丝裂原激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）等磷酸化。磷酸化调节ＧＲ的信号转导与转录活性等，

并影响组织细胞对ＧＣ的反应性和参与疾病的发生发展。本文就ＧＲ磷酸化方面的研究进展及其生理病理意义作一综述。
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　　糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）是体内参与生

长发育、维持内环境稳定与生存的重要激素，并有抗

炎和免疫抑制等重要的药理作用。ＧＣ受体（ＧＲ）是

核受体超家族的成员，介导 ＧＣ复杂的生理和药理

作用，并参与疾病的发生发展。作为配体依赖性的

转录调节因子，ＧＲ的激活和功能除了受配体调节

外，还受翻译后修饰，包括磷酸化、乙酰化、亚硝基化

（ｎｉｔｒｏｓｙｌａｔｉｏｎ）、氧化还原、遍在蛋白化以及小分子
遍在蛋白样修饰（ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ）［１］。其中磷酸化是
迄今了解比较多，也是 ＧＲ功能最重要的调节方式

之一。本文主要就ＧＲ磷酸化方面的研究进展以及

其可能的生理和病理意义作一综述。

１　ＧＲ结构和磷酸化概述

１．１　ＧＲ的结构　ＧＲ在体内所有的组织几乎都有

表达，能以细胞特异性的方式调节基因表达。ＧＲ具

Ｎ端区（ＮＴＤ）、居中的含有２个锌指结构的高度保

守的ＤＮＡ结合区（ＤＢＤ）和铰链区（ＨＲ）以及Ｃ端
的配体结合区（ＬＢＤ），见图１［２］。ＮＴＤ中含有配体
非依赖的转录激活功能域１（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｄｏ

ｍａｉｎ１，ＡＦ１），该部位是ＧＲ与其他转录调节因子

相互作用的区域，并是细胞内多条信号转导通路和

蛋白激酶作用的部位。ＬＢＤ除了结合配体和热休克

蛋白（ＨＳＰ）外，还有结合配体依赖性的转录激活功

能域２（ＡＦ２）。未与ＧＣ结合的ＧＲ以非活性的形

式存在于胞质，与多种伴侣蛋白，如Ｈｓｐ９０和亲免素

（ＩＰ）形成复合物。已证实蛋白磷酸酶５（ＰＰ５）也是

复合物的一部分，能通过 Ｈｓｐ９０与 ＧＲ的ＬＢＤ结
合［３］。当ＧＣ与ＧＲ结合后，可诱导ＧＲ激活，即发
生构象改变，与其伴侣分子解离，从而转入核内，以
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二聚体的形式与靶基因启动子中的 ＧＣ反应元件

（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＧＲＥ）结合，在该

部位募集转录辅因子（共激活因子或共抑制因子），

促进或者抑制含有ＧＲＥ的靶基因表达［２，４］。此外，

ＧＲ可在转录水平与其他转录因子相互作用，调节启

动子中不含ＧＲＥ的基因表达［５］。在人类基因组可

表达的基因中，ＧＣ／ＧＲ可导致约２０％的基因表达改

变［６］。因此，ＧＣ信号通路的任何变动都有可能对细

胞的功能和特性产生广泛影响。

图１　ＧＲ的结构和磷酸化修饰［２］

Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＧＲ［２］

ＧＲ：Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＮＴＤ：Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ；ＤＢＤ：

ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ；ＨＲ：Ｈｉｎｇｅｒｅｇｉｏｎ；ＬＢＤ：Ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｄｏ

ｍａｉｎ；ｈ：Ｈｕｍａｎ；ｍ：Ｍｕｒｉｎｅ；ｒ：Ｒａｔ；ａａ：Ａｍｉｎｏａｃｉｄ；Ｐ：Ｐｈｏｓｐｈｏ

ｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅ；Ｓ：Ｓｅｒｉｎｅ；Ｔ：Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ

１．２　ＧＲ 磷酸 化 位点的确定 　 早在 １９６８年，

Ｍｕｎｃｋ等［７］就根据ＧＣ与胸腺细胞组分特异性结合

时需要ＡＴＰ存在，就提出ＧＲ可能是以磷酸化形式

介导ＧＣ作用的观点。但直到１９８３年Ｈｏｕｓｌｅｙ等［８］

用［３２Ｐ］正磷酸（ｏｒｔｈｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ）标记小鼠Ｌ细胞

的方法才首次直接证明ＧＲ是磷酸化的。迄今采用

磷酸多肽作图技术和对有丝分裂细胞用高通量质谱

分析等技术已在人、大鼠和小鼠的 ＧＲ上共鉴定了

多个丝氨酸残基（Ｓ）和苏氨酸残基（Ｔ）的磷酸化位

点，这些位点均位于ＧＲ的 ＮＴＤ，并集中在该区的

ＡＦ１内，如人ＧＲ的Ｓ２０３、Ｓ２１１和Ｓ２２６以及相对

应的鼠的位点（图１）［２］，提示它们的磷酸化可能和

ＧＲ的转录活性有关［９１０］。

１．３　调节ＧＲ磷酸化的蛋白激酶和磷酸酶　已证

明细胞中有多种丝苏氨酸蛋白激酶和磷酸酶参与了

对ＧＲ磷酸化的调节。丝苏氨酸蛋白激酶包括周期

素依赖性蛋白激酶（ＣＤＫｓ）、磷酸肌醇３激酶（ＰＩ

３Ｋ）和苏氨酸蛋白激酶（ＡＫＴ）下游的糖原合成酶激

酶３β（ＧＳＫ３β）以及丝裂原激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）

家族中的ｐ３８、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）和细胞外

信号调节激酶（ＥＲＫ）等（表１）［２，９，１１１５］。这些激酶可

单独或者联合作用，分别导致 ＧＲ单个不同位点的

磷酸化，或多个部位的同时磷酸化。报告基因检测

表明ＣＤＫｓ导致的ＧＲ磷酸化为ＧＲ发挥最大转录

活性所必需。ＭＡＰＫ家族激酶在一定条件下（如应

激或炎症）由生长因子或者细胞因子激活。该家族

中的ｐ３８、ＪＮＫ和ＥＲＫ可通过对ＧＲ不同部位磷酸

化的作用，提高或减低ＧＲ的信号转导和转录活性。

ＧＲ的磷酸化是可逆的，用蛋白磷酸酶１（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＰＰ１）、ＰＰ２Ａ和ＰＰ５的抑制剂处理细

胞能增加ＧＲ的磷酸化水平，表明它们参与了对ＧＲ
磷酸化的调节［２３，８］。

１．４　激素结合对ＧＲ磷酸化的影响　没有与激素结

合前ＧＲ的一些位点（如人ＧＲ的Ｓ２０３、Ｓ２１１和Ｓ２２６）

存在基础磷酸化。ＧＲ与激素／激动剂结合后，受体发

生进一步磷酸化而进入高磷酸化状态，表明ＧＲ的磷

酸化存在激素／激动剂依赖和非依赖性的两种形式，

与激素对ＧＲ的激活水平有关。在静息细胞中人ＧＲ

Ｓ２１１位点的磷酸化低于Ｓ２０３。ＧＣ与受体结合可诱

导受体Ｓ２１１位点进一步磷酸化，并可提高ＧＲ的转录

活性；但却降低了Ｓ２２６的转录活性。已知在淋巴细

胞中ＧＣ能增加ｐ３８ＭＡＰＫ的活性，后者可导致Ｓ２１１
磷酸化，这个磷酸化事件是ＧＣ诱导淋巴细胞凋亡所

必须的。激素依赖性的ＧＲ磷酸化还与受体结合的蛋

白磷酸酶的解离及它们在细胞内的浓度有关。ＰＰ５
基因敲除可增加ＧＲ磷酸化，进而增加ＧＲ与ＤＮＡ的

结合和转录活性。磷酸酶调节ＧＲ基础磷酸化的模式

图见图２［３］。

　　ＧＣ诱导ＧＲ磷酸化与 ＧＲ预先存在的磷酸化

状态 有 关。实 验 表 明 如 果 将 Ｓ２０３ 位 点 突 变

（Ｓ２０３Ａ），使其不能被磷酸化，则Ｓ２２６位点的磷酸

化增加；而当Ｓ２２６位点处于非磷酸化状态时，Ｓ２０３
位点的磷酸化程度则增大，提示ＧＲＳ２２６和Ｓ２０３磷

酸化之间存在反向关系，表明磷酸化发生的部位有

一定先后顺序，部位之间存在相互依赖和影响［２］。

２　磷酸化对ＧＲ信号转导和转录功能的影响

　　磷酸化对ＧＲ的影响是多方面的，包括ＧＲ的亚
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细胞定位和稳定性、ＧＲ与配体的结合、核转位、对靶

基因启动子的选择、与ＧＲＥ的结合、对辅因子的募集

和靶基因转录活性的调节［９，１６１７］。用部位特异性的

ＧＲ磷酸化抗体，含有ＧＲＥ的报告基因和染色体免疫

共沉淀（ＣｈＩＰ）等技术研究主要几个磷酸化位点与

ＧＲ信号转导及转录活性的关系，结果表明ＧＲ能以

磷酸化部位特异性的方式促进或者抑制靶基因的表

达，目前了解较多的是位于受体ＮＴＤ区的３个磷酸

化位点，如人ＧＲ的Ｓ２０３、Ｓ２１１和Ｓ２２６以及相对应的

鼠的位点（表１）。研究表明ＧＲ的ｐＳ２０３主要位于细

胞质，没有转录活性［９］；Ｓ２１１在核中能与多个含ＧＲＥ
的内源性靶基因启动子结合，该位点的磷酸化可增加

ＧＲ的转录活性。报告基因检测结果显示ＧＲ的Ｓ２１１
磷酸化程度越高，ＧＲ的转录活性越强［１３］。当人ＧＲ

Ｓ２１１位点的磷酸化超过Ｓ２２６时，ＧＲ的转录活性最

高。Ｓ２２６的ＧＲ存在胞核，该位点磷酸化能增加人

ＧＲ出核，导致激素的信号转导减弱［９］。还有报道

ＪＮＫ导致大鼠Ｓ２４６（人Ｓ２２６）磷酸化能促进之后ＧＲ
在２９７和３１３位赖氨酸残基上的遍在蛋白化［１７］，从而

降低ＧＲ的转录活性。ＧＲ不同位点的磷酸化修饰可

导致其构象改变，进而改变其与辅因子的相互作用。

近期对小鼠乳腺肿瘤病毒（ＭＭＴＶ）报告基因和内源

性靶基因ＧＣ诱导的亮氨酸拉链（ｇｉｌｚ）基因的研究还

表明人ＧＲ在Ｓ２０３、Ｓ２１１和Ｓ２２６位点的一个或者多

个磷酸化是ＧＲ募集其共激活因子———ＧＲ相互作用

蛋白１（ＧＲＩＰ１），进而发挥其最大转录活性所需要

的［１８］。

表１　ＧＲ不同部位磷酸化对其转录活性的影响

Ｔａｂ１　Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＧＲ）ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｔｅｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＧＲ

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅ Ｋｉｎａｓｅ Ｅｆｆｅｃｔ

ＨｕｍａｎＳ２０３ ＣｙｃｌｉｎｇＡＣＤＫ２ ｐＳ２０３ＧＲｉｓｃｏｎｔａｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌａｎｄｆａｉｌｓｔｏｂｉｎｄＧＲＥｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
　（ＲａｔＳ２２４） ＣｙｃｌｉｎｇＡＣＤＣ２ 　ｐｒｏｍｏｔｅｒｓｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｇｅｎｅ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｐＳ２０３ｉｓｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙｉｎａｃｔｉｖｅｆｏｒｍ

　（ＭｕｒｉｎｅＳ２１２） ＣｙｃｌｉｎｇＢＣＤＫ２ 　ｏｆｔｈｅＧＲ．ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｐＳ２１１，ｐＳ２０３ＧＲｉｓｍｏｒｅｅａｓｙｔｏｄｅｇｒａｄｅ［９，１５］

ＣｙｃｌｉｎｇＢＣＤＣ２
ＣｙｃｌｉｎｇＥＣＤＫ２
ＣＤＫ５
ＥＲＫＭＡＰＫ

ＨｕｍａｎＳ２１１ ＣｙｃｌｉｎｇＡＣＤＫ２ ｐＳ２１１ｃａｎｂｉｎｄｗｉｔｈＧＲＥｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｒｓ．ＴｈｅＧＲｉｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙｍｏｒｅａｃｔｉｖｅｗｈｅｎ

　（ＲａｔＳ２３２） ＣｙｃｌｉｎｇＡＣＤＣ２ 　ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｏｎＳ２１１ｉｎｐａｒｔｄｕｅｔｏｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｔｏ

　（ＭｕｒｉｎｅＳ２２０） ＣｙｃｌｉｎｇＢＣＤＫ２ 　ＧＲＥｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｒｓ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｓｅｖｅｒａｌｃｅｌｌｔｙｐｅｓ．ｐＳ２１１ｉｓａ
ＣｙｃｌｉｎｇＢＣＤＣ２ 　ｓｉｇｎｏｆＧＲａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓ，ｐＳ２１１ｗｈｉｃｈｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＣＤＫ５，

ＣｙｃｌｉｎｇＥＣＤＫ２ 　ｃａｎｒｅｄｕｃｅＧＲｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［１３］

ＥＲＫＭＡＰＫ
ＣＤＫ５

ｐ３８ＭＡＰＫ
ＨｕｍａｎＳ２２６ ＪＮＫ ｐＳ２２６ＧＲｉｓｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓ．ＡｌｔｈｏｕｇｈｐＳ２２６ＧＲｃａｎａｓｓｏｃｉａｔｅｗｉｔｈＧＲＥｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｒｓ，

　（ＲａｔＳ２４６） ＣＤＫ５ 　ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＳ２２６ｌｅａｄｓｔｏｂｌｕｎｔｅｄｈｏｒｍｏｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｕｅｔｏｅｎｈａｎｃｅｄｎｕｃｌｅａｒ

　（ＭｕｒｉｎｅＳ２３４） ｐ３８ＭＡＰＫ 　ｅｘｐｏｒｔｏｆＧＲ［９］

ＨｕｍａｎＳ４０４ ＧＳＫ３ ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＳ４０４ｌｅａｄｓｔｏａｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｗｉｔｈｉｎｔｈｅＧＲ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎａｌｔｅｒｅｄ

　（ＲａｔＳ４２４） 　ｃｏｆａｃｔｏｒｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ，ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇＧＣｓｉｇｎａｌｉｎｇ［９］

　（ＭｏｕｓｅＳ４１２）

　ＣＤＫ：Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ；ＣＤＣ：Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｐｒｏｇｅｉｎ；ＧＲＥ：Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ；ＥＲＫ：Ｅｘｔｒａｃｅｌ

ｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ；ＭＡＰＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＪＮＫ：ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ；ＧＳＫ３：Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎ

ｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３；ＧＣ：Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

　　ＧＲ调节靶基因转录具有启动子选择性。已知磷

酸化ＧＲ的转录活性与靶基因启动子中的ＧＲＥ数量

有关。在研究ＧＣ／ＧＲ诱导内源性靶基因表达时发

现，ＧＲ的磷酸化状态对具有多个ＧＲＥ的ＧＲ靶基

因，如酪氨酸转移酶（ｔａｔ）基因和ｇｉｌｚ基因影响较小，

甚至无影响；而对含单个ＧＲＥ的磺酰基转移酶（ｓｕｌｔ）

基因和胰岛素样生长因子结合蛋白１（ｉｇｆｂｐ１）基因

的影响则较大［１９］，表明ＧＣ／ＧＲ在诱导含ＧＲＥ数量

少的靶基因时可能更依赖于ＧＲ磷酸化。

　　由于ＧＲ的磷酸化可改变ＧＲ的信号转导和功

能，而能对ＧＲ进行磷酸化修饰的蛋白激酶和磷酸

酶受控于多种上游的跨膜信号转导通路，因此 ＧＲ
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具有脚手架和整合细胞内多种信号转导通路汇聚点

的功能。

图２　与ＧＲ的ＬＢＤ结合的磷酸酶

对ＧＲ基础磷酸化的调节［３］

Ｆｉｇ２　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂａｓａｌＧＲｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｂｙＬＢＤａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ［３］

ＧＲ：Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＤＢＤ：ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ；ＡＦ１：

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ１；ＬＢＤ：Ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ；ＡＦ２：

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ２；ＰＰ５：Ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５；Ｈｓｐ９０：

Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０．Ａｍｏｄｅｌｗｈｅｒｅｂｙｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｗｉｔｈｔｈｅＧＲＬＢＤａｎｄｒｅｓｔｒｉｃｔＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ．Ａ：

Ｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｌｉｇａｎｄ，ｎｅｗｌｙｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄＧＲｉｓｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｔ

ａｌｌｔｈｒｅｅｓｉｔｅｓ（Ｓ２０３，Ｓ２１１ａｎｄＳ２２６）ａｎｄｔｈｅｎｉｓｒａｐｉｄｌｙｄｅｐｈｏｓｐｈｏ

ｒｙｌａｔｅｄｂｙｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ｓ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＬＢＤ，ｉｎｃｌｕ

ｄｉｎｇＰＰ５ｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈＨｓｐ９０；Ｂ：Ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｒｅｌｅａｓｅｓｔｈｅ

ＬＢＤａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ｓ），ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏ

ｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＧＲＮｔｅｒｍｉｎｕｓ

３　ＧＲ磷酸化的临床意义

３．１　ＧＲ磷酸化与ＧＣ临床治疗疗效的关系　ＧＣ
作为强大的抗炎和免疫抑制性药物，被临床广泛用

于治疗支气管哮喘、类风湿性关节炎、系统性红斑狼

疮、淋巴细胞性白血病和淋巴瘤等。近年来的研究

表明，除了ＧＲ的表达量和功能状况外，ＧＲ磷酸化

状态亦影响组织细胞对ＧＣ的敏感性，进而影响ＧＣ
的生理和药理作用的发挥。有报道用促哮喘的细胞

因子（如肿瘤坏死因子α和干扰素γ）处理气道平滑

肌细胞 （ＡＳＭＣｓ），短时间内就可导致细胞对ＧＣ的

反应性明显降低［２０］。上述细胞因子不影响Ｓ２２６的

磷酸化水平，但明显减少ｐＧＲＳ２１１，并增加ＰＰ５的

表达。用ＲＮＡ干扰的方法抑制ＰＰ５的表达可增加

Ｓ２１１的磷酸化和ＧＲ的转录活性［２０］。最近临床研

究还发现在严重哮喘患者的外周血单核细胞（ＰＢ

ＭＣｓ）中ＰＰ２Ａ的表达和活性明显降低，同时伴有无

活性的ｐＧＲＳ２２６水平增加，推测ＰＰ２Ａ减少导致

的ｐＧＲＳ２２６的水平增加可能也是导致细胞对 ＧＣ
不敏感的原因之一［２１］。此外还有研究显示对ＧＣ抵

抗的哮喘患者肺泡巨噬细胞的ｐ３８ＭＡＰＫ活性比

对照增高，ｐ３８ＭＡＰＫ 可降低 ＧＲ的功能，用ｐ３８

ＭＡＰＫ的抑制剂可以增加ＧＣ抗炎的作用，恢复对

ＧＣ抵抗的哮喘患者细胞对ＧＣ的敏感性，但是ｐ３８

ＭＡＰＫ作用的ＧＲ上的丝氨酸磷酸化位点还不清

楚［２２］。

　　由于 ＧＣ能诱导淋巴细胞来源的肿瘤细胞凋

亡，故被临床用于治疗淋巴细胞系的肿瘤，但用ＧＣ
治疗一段时间后，淋巴细胞常发生ＧＣ抵抗，结果导

致细胞凋亡减少，疗效降低或无效。研究显示，在淋

巴细胞中激活的ｐ３８ＭＡＰＫ能导致Ｓ２１１磷酸化，

并促进ＧＲ的转录活性，ｐ３８诱导的Ｓ２１１磷酸化是

ＧＣ诱导淋巴细胞凋亡所必须的。而ＪＮＫ和ＥＲＫ
能减少Ｓ２１１磷酸化，导致细胞对ＧＣ的抵抗。人急

性淋巴母细胞ＣＥＭ细胞是对ＧＣ抵抗的细胞系。用

ＪＮＫ和ＥＲＫ的抑制剂处理ＣＥＭ细胞以增加ｐＧＲ

Ｓ２１１水平，能增强细胞对ＧＣ的敏感性［１２］。可见通

过改变ＧＲ的磷酸化状态从而改变组织对ＧＣ敏感

性，是提高ＧＣ药理作用的可能的途径之一。

３．２　ＧＲ磷酸化与疾病的关系　ＧＲ磷酸化与疾病

发生发展的关系也在研究之中。双向障碍（ｂｉｐｏｌａｒ

ｄｉｓｏｒｄｅｒ）是一种严重的精神病，其发生与 ＧＲ信号

通路的改变有关。近期有研究表明该类患者外周血

淋巴细胞中总磷酸化ＧＲ水平降低，但是ｐＧＲＳ２１１
水平增高［２２］。而在重度抑郁症（ＭＤＤ）患者ＰＢＭＣｓ
的ＧＲ中发现有Ｓ２２６磷酸化水平增加，结果导致

ｐＧＲＳ２１１／ｐＧＲＳ２２６比值减少，提示患者ＧＲ的转

录活性降低［２３］。

４　小　结

　　综上所述，ＧＲ能被多种不同的组织特异性的

蛋白激酶和磷酸酶进行磷酸化修饰，使ＧＲ的信号

转导和转录功能发生改变，并进而影响细胞对 ＧＣ
的反应性。ＧＲ磷酸化的不同组合赋予ＧＲ功能多

样性和作用的复杂性。体内多种生理和病理状况可

通过改变细胞内信号转导通路、蛋白激酶和磷酸酶

活性，影响ＧＲ磷酸化类型和状态，参与ＧＲ功能的

调节，从而改变组织细胞对 ＧＣ的反应性。目前虽

然已鉴定了一些磷酸化位点，但对这些位点单独或

者组合时对ＧＲ功能的影响，这种影响在不同的组

织细胞是否相同，它们的生理和病理意义等的了解
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都还很有限，这些均有待于进一步研究。

５　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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