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糖皮质激素受体的生物学功能及其

在骨代谢中作用的研究进展
郏舜杰　洪　盾　陈海啸*

(浙江省台州医院骨科, 临海 317000)

摘要      骨质疏松(ostceporosis)是最常见的骨骼代谢性疾病, 其特征包括正常骨密度的减少、 
骨质脆弱以及骨折的风险性增加。糖皮质激素(glucocorticoids, GCs)治疗的病人容易并发糖皮质

激素性骨质疏松症(glucocorticoids-induced osteoporosis, GCOP)。糖皮质激素受体(glucocorticoid 
receptor, GR)基因多态性能可改变其受体对糖皮质激素的敏感性, 而激素高敏感病人极容易被临床

医生所忽视而使用常规剂量糖皮质激素, 所以存在更高的糖皮质激素性骨质疏松症风险, 甚至出现

病理性骨折。糖皮质激素性骨质疏松症最明显的表现为体内的骨代谢水平升高, 体内骨代谢敏感

性变化能反映骨质疏松的进展情况。然而, 近来对糖皮质激素受体基因多态性与骨代谢敏感性的

研究缺乏统一的认识。作者对文献进行检索分析发现, 糖皮质激素受体基因的多态性可能增强或

者减弱其对糖皮质激素敏感性, 进而促进或抑制骨代谢, 其作用结果和基因多态性位点、受体作用

通路等有关。
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1   引言
糖皮质激素性骨质疏松症(glucocorticoids-induced 

osteoporosis, GCOP)是成人骨质疏松症以及医源性

骨质疏松症最常见的原因, 如在长期接受糖皮质激

素(glucocorticoids, GCs)治疗的患者中, 30%~50%并

发骨质疏松性骨折, 9%~40%发生骨坏死[1]。Shaker

等[2]报告, 长期应用外源性GCs的患者50%以上并发

GCOP。虽然人工合成的GCs如强的松、地塞米松

等可能会导致骨质疏松等严重的并发症, 但是由于

它们具有突出的免疫抑制和抗炎作用, 所以仍广泛

应用于治疗过敏、类风湿性关节炎, 以及抑制器官

移植排斥。如何平衡GCs的疗效和骨质疏松并发症, 

仍然是一个亟待解决的医学难题。

GCs的生物学效应需通过糖皮质激素受体介

导, 因此, 糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, 

GR)的基因表达差异能改变GCs敏感性, 进而导致骨

代谢水平变化。随着分子生物学技术的进步, 对GR

的研究已经有许多崭新的进展, 在此就GR的基因结

构、效应机制及GR基因多态性与骨代谢敏感性关

系的研究进展作一综述。

2   GR亚型的功能特点
GR是核受体超家族的成员, 为配体激活的转录

因子。GR主要的亚单位为GRα、GRβ和GRγ。GCs
主要和GRα结合, 发挥其生理及药理功能。GRα位
于胞质, 主要由3个不同的功能域组成。包括与基

因的转录活化密切相关的活化功能域-1(AF-1)、在

受体二聚体的形成中起关键作用的DNA结合区

(DNA binding domain, DBD)和结合GCs的配体结合

区(ligand binding domain, LBD)。LBD在结合GCs之
前与热休克蛋白(heat shock protein, HSP)等分子伴

侣结合以维持GR的稳定性和高度的配体亲和力, 还
与DBD一起参与GR二聚体的形成, 也含有反式功能

激活区-2(AF-2)。GRβ位于胞核, 对GRα的功能有拮

抗作用。Rivers等[3]的研究表明, 人类普遍存在第3
种GR(hGRγ)。hGRγ与hGRα相比, 由于hGRγ的DNA
结合区增加了一个精氨酸, 导致其转录活化功能较

GRα下降48%。另外, GRγ还与GRβ一起, 抑制GRα
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的反式阻抑效应, 使糖皮质激素在治疗慢性炎症性

疾病中产生耐受[4]。

3   GR的效应机制
3.1  GR的转录活化作用

GR是一种配体激活的内源性转录因子, 主要位

于胞浆内, 当无配体时与热休克蛋白90(HSP90)、热

休克蛋白70(HSP70)、亲免素(immunophilin)等形成

复合物, 不具有刺激转录的活性。当GCs进入胞浆后, 
GR与HSP90等分子伴侣解离, 与GCs结合成复合物

而活化并转位到核内。在核内, GRα以同源二聚体

形式与靶基因启动子/增强子区域的糖皮质激素

反应元件(glucocorticoid response element, GRE)发生

特异性结合, 并吸引多种辅激活因子聚集发挥协同

作用, 促进靶基因的转录活性, 调节蛋白质合成, 或
者与其他转录因子发生蛋白–蛋白相互作用, 通过调

节下游基因的表达发挥生物学效应。另外, 糖皮质

激素还可通过转录活化促进抗炎蛋白的合成, 如脂

皮素-1(lipocortin-1)和分泌性白细胞蛋白酶抑制剂

(secretory leukocyte protease inhibitor, SLPI)和白介

素10(interleukin-10, IL-10)等, 发挥抗炎活性[5]。

3.2  GR的转录抑制作用

GRα介导的下游基因转录抑制作用是GCs产生

抗炎功效的主要机理, 包括几种不同的作用方式。

GRα通过与负性GRE(negative GRE, nGRE)直接结

合, 抑制相关基因的转录, 如阿片黑皮质素原、骨

钙素(osteocalcin)和丝氨酸/苏氨酸激酶、无赖氨酸 
4(with-no-lysine (K) kinase-4, WNK4)的基因[6]。GRα
还可通过与NF-κB和AP-1的亚单位之间直接的蛋

白–蛋白相互作用, 即竞争性地结合转录活化所需的

辅助激活因子, 抑制NF-κB和AP-1等多种炎症转录

因子的转录, 导致与炎症相关的多种细胞因子、趋

化因子、黏附因子等的生成减少, 进而达到抗炎效

果。Matysiak等[7]的研究表明, 在细胞质中, GR复合

体上的HSP90的过度表达能抑制GR转位到细胞核

内并减少它的转录。

4   GR是介导GCs影响骨代谢途径上的重

要分子
研究表明, GCs主要是通过GR作用于成骨细

胞、破骨细胞、细胞因子、钙代谢和激素等多方

面引起骨吸收增加、骨形成减少和/或脂肪细胞增

加, 最终导致GCOP。抑制或选择性地敲除GR, 可
使GCs的作用受到相应的影响[8-9]。因此, GR是介导

GCs作用途径上的重要分子。

由于破骨细胞在不同周期及不同的分化阶段

GR表达的水平不一, 所以破骨细胞对GCs的反应及

敏感性也不尽一致[10]。生理剂量的GCs不改变成熟

破骨细胞的骨吸收活性。超生理剂量GCs应用后的

早期骨量丢失主要归因于破骨细胞功能增强。细胞

骨架是影响破骨细胞吸收能力的一个重要部件, 地
塞米松可以通过特异性地抑制M-CSF对RhoA、Rac
和Vav3(调节细胞骨架的细胞因子)的激活来显著地

改变破骨细胞的细胞骨架, 而GR敲除的破骨细胞却

不受地塞米松的影响[9]。一定浓度GCs对破骨细胞

有抑制或者促进分化作用, 但GR条件性敲除后GCs
对破骨细胞的作用消失[9]。米非司酮(RU486)是一

种GCs作用的调节剂。研究表明, 阿伦磷酸盐(骨密

度保护剂)通过激发caspase-8和caspase-9诱导破骨细

胞凋亡, 地塞米松能拮抗这种作用, 而RU486可以揭

示这种拮抗效果是由GR介导的, 因为被RU486阻滞

后出现地塞米松对细胞的作用受到抑制[8]。

研究也表明, 成骨细胞的一些基因对GR有直

接调节作用, 使成骨细胞合成蛋白的减少[11]。此外, 
GCs通过GR抑制成骨细胞的增殖, 促进其凋亡, 使
骨转换降低。地塞米松对M3T3-E1细胞(小鼠成骨

细胞系)抑制主要是依赖细胞凋亡和G1期停滞, 而凋

亡和细胞周期的停滞都要依靠GR, 因为RU486能阻

断这种作用[12]。MSCs在一定的微环境作用下, 可以

向成骨、成脂、成软骨等多方向分化, 骨质疏松症

患者体内MSCs向成骨分化减少, 成脂分化增加, 临
床上往往见到老年人或者骨质疏松患者骨髓腔脂肪

堆积。研究表明, PPARγ2活化后作用于核GR, 刺激

骨髓间充质干细胞分化成为脂肪细胞而抑制成骨分

化[13]。GR也能通过下调Runx-2的表达促进M3T3-
E1细胞减少成骨分化, 转而向脂肪细胞分化[14]。

5   GR基因多态性与骨代谢敏感性
GCs是临床治疗的常用激素, 具有极其重要

的药理作用, 但临床患者表现出明显的GCs个体差

异, GCs高敏感性患者体内骨代谢增加, 从而增加

了GCOP的风险。GR是介导GCs作用的最重要的

分子, 所以GR的基因变异可能是导致GCs敏感性

变化, 进而影响体内骨代谢敏感性的关键因素之
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一。GR的单核苷酸多态性包括Bcl I、N363S变异、

ER22/23EK等和GCs的敏感性、细胞代谢和免疫功

能有关。

5.1  GR基因多态性与骨代谢的关系

研究表明, Bcl I是相对常见的GR基因多态性, 
存在C→G突变, Bcl I 3种基因型GG、GC、CC频率

在正常人依次为3.5%、38.6%和57.9%[15]。在地塞

米松抑制试验后, 杂合子GC和纯合子GG体内的皮

质醇水平低于纯合子CC携带者, 说明G等位基因携

带者能引起GCs的敏感性增高。另据研究表明, Bcl I
多态性位点与皮质醇增多症(库欣病)患者的骨密度

下降有关联。Bcl I GG基因型的患者股骨颈的骨密

度值显著低于野生CC基因型的患者, Bcl I GG基因

型的患者股骨转子的骨密度也显著低于CC基因型

的患者[16]。这表明C/G交换使得GR对GCs的敏感性

增高, 更易导致骨密度降低引发GCOP。
GR核苷酸基因多态性导致N363S变异, 导致

363位密码子上天冬酰胺酸(Asparagine, N)替代为

丝氨酸(Serine, S)。对N363S携带者使用0.25 mg超
小剂量地塞米松抑制试验, 可显示体内氢化可的松

的水平明显抑制, 血浆胰岛素水平轻度升高, 因而

N363S携带者可引起GCs敏感性增高[17], 从而导致高

血压和胰岛素浓度的升高, 这与欧洲肥胖人群密切

相关[18], 由此推测这些N363S变异的病人也更易出现

GCOP。另外在肾上腺偶发瘤病人中, 椎体骨折的出

现和GR基因Bcl I和N363S变异的出现有关, Logistic
回归分析表明, 椎体骨折和动脉瘤的联合出现和H2
组合(即纯合子Bcl I和杂合子N363S的GR多态性)
有关, 而与他们的皮质醇分泌程度及BMI无关[19]。

ER22/23EK存在G→A突变, 也是常见一种GR基因多

态性, 它与GCs抵抗和胰岛素敏感性提高有关[20]。

此外, 通过对GR基因外显子8的研究发现, 在女

性人群中, 678位点突变(C→T)即TT基因型者L2-4骨
密度明显升高, 而其他部位的骨密度也有升高趋势, 
且CC、CT、TT基因型逐步升高[21]。因此, GR基因

外显子8的678位点突变(C→T)可使女性腰椎骨密度

增加, 具有骨密度保护作用。

5.2  GR基因多态性导致GC敏感性改变的分子机

制

目前, GR基因多态性导致GCs敏感性改变的分

子机制仍有争议。研究表明, GR变异可作用于GR
通路的任何环节, 它可以使GR本身失去转录活性, 
或不能与配体结合, 或与配体结合后核转位速度减

缓, 还有转入核内后不能与GRE结合等[22]。

Tuckemann等[23]等采用选择性GR突变小鼠来

研究激素的抗炎机制, 发现激素受体间存在DNA连

接缺失的小鼠显示了对激素治疗的抵抗。多态性的

激素受体基因还可以引起相关细胞因子(如IL-4)或
各种诱导激素抵抗的关键分子的过度表达[24], 这可

能跟GCs敏感性下降有关。

另外, GR与GCs结合过程中GR的构建发生改

变, 螺旋3(H3)向螺旋5(H5)弯曲靠拢以便于GR与GCs
的结合。研究发现, 部分人的GR上H5的第604氨基

酸碱基突变, 即第604位的甲硫氨酸取代为亮氨酸

(M604→L604, 即GRL604), 由于亮氨酸较长的甲基侧

链与GR的567位点的甘氨酸相互作用, 产生新的范

德华力, H5-H3螺旋之间的相互作用增强, 从而引起

GR与糖皮质激素亲和力增加10倍[25]。

图1　人类GR第604氨基酸碱基突变示意图(根据参考文献[25]修改)
Fig.1　The schematic of human GR 604-amino acid base mutation(modified from reference[25])
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6   总结
尽管GCs治疗的高敏感性患者容易出现GCOP, 

但是在这些病人中, GCs是如何通过GR基因多态

性的表达从而导致GCOP的机制目前还不清楚, 而
且目前的研究只是局限于单个基因影响, 至于是否

还有未被发现的影响基因, 以及这些基因作为一个

整体, 它们之间是如何相互协调进而表达作用于

GCOP的, 目前缺乏这方面的整体研究。本综述归纳

的主要观点如下: (1) GR是介导GCs作用途径上的最

重要的分子, 抑制或选择性地敲除GR, 可使GCs的
作用受到相应的影响; (2)一些GR基因多态性能引起

GCs敏感性增高或降低, 影响骨代谢水平, 进而增加

或降低GCOP的风险: Bcl I、N363S能引起GCs敏感

性增高, ER22/23EK与GCs抵抗有关, 而678位点突变

(C→T)具有骨密度保护作用; (3) GR基因多态性导

致GCs敏感性改变的分子机制尚不清楚, 可能不仅

通过使激素受体本身失去转录活性, 而是作用于激

素受体通路的各个环节引起GCs的敏感性变化的。

随着GR分子结构、亚型及其功能特点的不断

深入了解, GR基因多态性与骨代谢敏感性关系的机

制的阐明将为GCOP疾病的预防和个体化治疗提供

理论依据。
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Research Progress of the Biological Mechanism of the Glucocorticoid 
Receptor and Its Relation to Bone Metabolism Sensitivity
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Abstract        Osteoporosis is one of the most common bone metabolic diseases, which characters include 
reduction of normal bone mineral density, and raise of bone fracture risk and fragility. Glucocorticoid-treated pa-
tients easily get glucocorticoid-induced osteoporosis. Glucocorticoid receptor gene polymorphisms alter its receptor 
sensitivity on glucocorticoid. Glucocorticoid high sensitive patients are very likely to be ignored by clinicians when 
taking of conventional-dose glucocorticoids, so glucocorticoid-induced osteoporosis risk are higher, which may in-
clude the pathological fracture. The most obvious manifestation of glucocorticoid-induced osteoporosis is elevation 
of the bone metabolism in vivo, and changed bone metabolism sensitivity in vivo reflects the progress of osteoporo-
sis. Recently, however, there are lack of a unified understanding of the glucocorticoid receptor gene polymorphism 
and bone metabolism sensitivity. Our literature search analysis reveals that glucocorticoid receptor gene polymor-
phism may enhance or diminish glucocorticoid sensitivity, thereby promoting or inhibiting bone metabolism, and 
the results may relate with gene polymorphism loci and receptors pathway.
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