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摘要 系统性红斑狼疮是一种多系统受累的自身免疫性疾

病。糖皮质激素在系统性红斑狼疮应用中的机制与作用、不
良反应与安全值等问题越来越引起广泛关注。近年目标治
疗的原则已经被成功地运用于类风湿关节炎等多种疾病，确

定合理的治疗目标以及给予相应的系统化治疗，有助于控制

患者的病情，改善患者的预后。本文综述了糖皮质激素的免
疫抑制机制及在系统性红斑狼疮目标治疗中合理地使用，对

于增加患者在治疗中获益及减少临床风险具有重要意义。
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系统性红斑狼疮( systemic lupus erythematosus，
SLE) 患者的 10 年生存率由 20 世纪 50 年代的 50%
增加到 2000 年后的 90%以上［1］。但是，SLE 患者
标准化死亡率仍然是普通人群的 4． 6 倍，长期预后
仍然不佳［2］。2013 年，SLE 目标治疗国际工作组
( T2T /SLE 国际工作组) 提出了 SLE 目标治疗的建
议，强调 SLE的治疗在控制疾病的活动的同时尽可
能减少疾病的并发症与药物的毒副作用，以确保患

者长期生存、阻止器官损害［3］。糖皮质激素( glu-
cocorticoids，GC) 巨大抗炎潜力及免疫抑制作用使之
在 SLE的治疗中始终处于一线药物的地位，然而众
多不良反应和长期应用所带来的器官损伤在某些情

况下可能已经超过了疾病本身对患者产生的损伤。
该文就近年 GC的作用机制及在 SLE中应用的进展
作一综述。

1 GC的作用机制与 GC抵抗

GC具有强大的免疫抑制抗炎作用及调节糖、脂

和蛋白质的生物合成和代谢的作用。高剂量的 GC
和( 或) 长时间的使用，可以引起多种不良反应。合
成 GC 的临床效果取决于给药剂量、吸收率、代谢
率、清除率、组织的浓度，特别是 GC 与 GC 受体
( glucocorticoid receptors，GCＲs) 的亲和力［4］。
1． 1 GC与受体的作用 GC 的抗炎和免疫抑制作
用依赖于 GCＲs，GCＲs的不同亚型激活不同信号通
路。人类 GCＲs基因结构和表达的变异，可导致 GC
信号分子在不同的细胞中表达的多样性［5］。

GC在细胞内有三种作用方式: 第一，皮质醇-
GCＲs复合物( glucocorticoid-glucocorticoid receptors，
GCGＲ) 迁移到细胞核内与特定的 DNA 结合为同源
二聚体，即 GC 反应元( glucocorticoid-responsive ele-
ments，GＲE) 。GＲE通过激活或阻遏蛋白的表达促
进或抑制基础转录复合物的装配［6］。第二，低皮质
醇水平时，GC 应答基因调控 GCGＲ 和其他转录因
子之间的相互作用。第三，通过膜结合受体和第二
信使的 GC 信号分子( 即非基因效应途径) ［7］。研
究［8］表明，GC抑制炎症反应是通过这三种机制: 直
接和间接的基因组效应以及非基因组效应机制。
1． 2 GC的基因组和非基因组效应 GC 的亲脂性
结构使其可以轻易地通过胞质膜。GC 与胞质 GC
受体( cytosolic glucocorticoid receptors，cGCＲ) 结合导
致受体的活化以及多蛋白复合物中受体的解离［9］。
GCGＲ复合体和 GＲE 之间的相互作用决定了基因
表达的调节，或为转录激活( transactivation，TA) 或
为转录抑制( transrepression，TＲ) 。

TA 可引起糖异生和骨质疏松、皮肤萎缩、生长
发育迟缓和库欣征等相关的酶的转录，产生多种不

良反应。长期的 GC治疗导致肾脏的钠水潴留及对
血管紧张素 II 反应增强引起高血压; GC 通过骨细
胞的 GCＲs 诱导成骨细胞凋亡和破骨细胞活性增
加，加剧骨质疏松症。TＲ 介导了 GC 的基因组效
应，抑制了许多促炎分子，成为 GC 免疫抑制和抗炎
作用的最重要的因素之一［10］。GC 活基因组效应并
调节蛋白质表达至少需要 30 ～ 60 min，但免疫抑制
和抗炎作用出现则需要几小时到几天［11］，当泼尼松
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＞ 30 mg /d时基因组途径几乎完全饱和。而另一方
面，当 GC 剂量 ＞ 100 mg /d 时起效迅速是通过非基
因组效应发挥作用，非基因组的途径更有效且低

毒［12］。大剂量甲泼尼龙冲击治疗与非基因组效应
有关。
在 GC与 cGCＲ结合后，从 cGCＲ多蛋白复合物

分离的蛋白质介导了非基因组效应。高剂量和极高
剂量的 GC可以通过非基因组效应引起许多速发的
免疫抑制和抗炎作用。高浓度 GC 能改变细胞和线
粒体膜的理化性质，GC可以嵌入到膜中并改变膜相
关蛋白质的功能，从而影响脂质过氧化和膜的渗透

性。GC与免疫细胞质膜的相互作用会迅速降低膜
内外的钙钠循环，从而促进免疫抑制、减少炎症反
应［13］。
1． 3 GC抵抗的机制 小部分患者对 GC治疗反应
不佳，不同患者对 GC 不良反应的易感性也存在很
大差异。GC 受体主要有两种亚型，GCＲsα 和
GCＲsβ，仅 GCＲsα 受体与 GC 结合，GCＲsβ 的过度
表达将导致 GC 抵抗［6］，但目前认为这一机制的作
用可能较为有限，因为在大多数细胞中( 除中性粒

细胞外) GCＲsβ的表达明显低于 GCＲsα。巨噬细胞
移动抑制因子( macrophage migration inhibitory fac-
tor，MIF) 是一种促炎因子，在许多炎症性疾病中具
有潜在的抗 GC 的作用，而 SLE、类风湿关节炎
( rheumatoid arthritis，ＲA) 患者中 MIF 表达升高，可
能也是风湿性疾病 GC抵抗产生的原因。多耐药基
因 MＲD1 编码的外排泵 P-糖蛋白 170，是一种 APT
结合盒转运蛋白，将 GC 转运到细胞外，也可导致
GC抵抗。此外，其他 GC 抵抗的原因有: 家族性 GC
抵抗、GCＲs 结合或易位缺陷、调节性 T 细胞的减
少、组蛋白乙酰化缺陷等［14］。

2 GC与 SLE的目标治疗

SLE是一种经典的需要长期甚至终身治疗的异
质性慢性疾病，随病情的进展，SLE患者的器官会出
现不可逆的损伤，甚至早期死亡。2013 年由来自世
界多地的风湿病、肾病、内科学、临床免疫学专家组
成的 T2T /SLE国际工作组采用以系统性的文献回
顾作为基本依据，通过反复讨论、修改以及投票，提
出了改善 SLE 目标治疗的 4 项原则和 11 条建
议［3］。建议的主要原则是:① 治疗 SLE方案应由经
治医师与患者充分沟通及知情的基础上制定; ②
SLE应在控制疾病的活动的同时尽可能减少疾病的
并发症与药物的毒副作用，以确保患者长期生存、阻

止器官损害、提高生活质量; ③ SLE 的表现是复杂
多样的，需要从多学科的角度进行诊疗; ④ SLE 患
者需要规律的、长期的监管或回访，以便及时调整治
疗的方案。但由于 SLE 的异质性，目前尚不能总结
出一个关于“目标等级”的建议。目标治疗注重于
缓解病情，预防损伤以及提高患者的生活质量。
达到临床缓解或最大可能降低疾病的活动度是

SLE治疗的首要目标。维持缓解、预防复发也十分
重要。SLE患者通常处于缓解期与复发期的反复过
程，SLE疾病活动会对患者的远期预后产生不良影
响，因而预防疾病复发是 SLE 患者治疗中的一个重
要目标［3］。复发可以引起不同器官的损伤，而有时
器官水平的损伤在出现了严重的损害或危及生命的

情况时才被患者觉察。因而 SLE 患者需要规律的
随访及时评估病情和调整治疗的方案。严重的 SLE
复发，通常需要采用中等剂量到高剂量的 GC 或免
疫抑制剂的强化治疗。但是当治疗药物如 GC 持续
使用超过实际所需时间或过高剂量可以产生器官损

伤风险，特别是引起严重远期并发症。
狼疮肾炎( lupus nephritis，LN) 是 SLE 多系统

损害中最重要的临床表现之一，临床发生率可高达

60% ～ 86%。如不经干预治疗，约一半的重症 LN
可发展至终末期肾病［15］。2012 年美国风湿病学会
( ACＲ ) 推出了关于 LN 筛查、治疗和管理的指
南［16］。指南推荐Ⅲ型和Ⅳ型 LN的诱导方案治疗起
始时采用 GC 冲击( 甲泼尼龙 500 ～ 1 000 mg /d，每
天 1 次，连用 3 d) ，之后口服泼尼松［0. 5 ～ 1 mg /
( kg·d) ］，逐渐减至最小维持量，但是没有给出最
小维持量和维持时间的具体建议。T2T /SLE工作组
认为严重活动的 SLE 的临床表现能够通过早发现、
早治疗而得到改善，特别是 LN。如果诊断( 肾活
检) 和免疫抑制剂治疗不及时，往往会增加肾病复

发以及终末期肾病的风险。因而强烈建议对 LN 早
发现、早治疗，经过诱导缓解后，推荐至少持续 3 年
的免疫抑制治疗，以期得出最佳的疗效。维持治疗
可以巩固缓解以及预防复发。
对于一些仅有血清学活动( 抗双链 DNA 滴度

增加伴血清补体降低) 而无临床表现的患者( sero-
logically active clinically quiescent，SACQ) ，复发的风
险会增加。不同的 SLE 患者，血清学指标与临床预
后可能会有显著的差别。虽然有报道随机接受 GC
治疗的 SACQ患者严重复发的概率要低［17］，但也存
在增加患者过度使用激素的风险。有研究［18］随访
了 SACQ患者 10 年，显示总的损伤是少于有临床表
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现的 SLE患者。因此，对于 SACQ患者，建议密切关
注病情，不必增强治疗。

SLE疾病可导致器官损伤甚至死亡，延缓及预
防损伤进一步发展是治疗 SLE 的主要目标。损伤
可出现在早期( 在第 1 ～ 3 年内) 或晚期( 在发病过
程中) ，原发病或是伴随疾病，以及长期用药这些因

素都与 SLE 患者逐步发生的器官损伤有关。因此
预防组织损伤包括控制疾病的活动、预防复发、避免
药物的毒副作用。建议提出 SLE 的维持治疗应以
使用最低剂量 GC 为目标。大量研究［19］表明，全身
的 GC治疗和 SLE 患者的肌肉、心脏、外周血管、眼
睛、代谢等系统逐步损伤之间有着明显的剂量相关
性，是否有一个低水平的安全的剂量尚无定论。基
于客观的证据以及药理学的考量，工作组提出治疗

时尽可能地降低 GC 使用量，并将维持剂量降低到
最低水平，如果情况许可，GC可以停用［3］。

3 GC在 SLE治疗中的应用策略与减停

SLE目标治疗的宗旨是进一步改善患者的生存
与预后。随着生存率的增加，SLE 患者的死亡原因
也随之明显改变，死于急性发作的患者减少，死于心

血管事件、感染或癌症的患者增多［20］。美国霍普金
斯狼疮队列研究对 SLE患者的器官损伤与 GC 的使
用之间的关系进行了研究，采用 SLE 国际合作医疗
中心 /美国风湿病学会损伤指数( SDI) 来评估 539
例患者发生器官损伤的情况，匹配了年龄、种族、性
别之后，用 Cox比例风险回归分析来评估损伤发生
的风险与累积泼尼松剂量、高剂量的泼尼松( ≥60
mg /d且 ＞ 2 个月) 、甲泼尼龙的冲击治疗( 1 000 mg
静脉注射 1 ～ 3 d) 。累积泼尼松剂量的风险评估基
于 36. 5 g的基准剂量( 如 10 mg /d的泼尼松使用 10
年或相当剂量) ，结果显示累积泼尼松剂量与骨质

疏松骨折显著相关( 相对风险比 2. 5，95% CI: 1. 7、
3. 7) 。每次静脉冲击治疗都会小幅增加骨质疏松
骨折的风险( 相对风险比 1. 3，95% CI: 1. 0、1. 8 ) 。
持续 2 个月的高剂量泼尼松治疗会使缺血性坏死
( 95% CI: 1. 1、1. 4) 和中风( 95% CI: 1. 0、1. 5) 的风
险增加 1. 2 倍。长期使用泼尼松治疗的 SLE 患者
发生永久性器官损伤的风险显著增加。SLE 器官损
伤与累积泼尼松剂量( 骨质疏松性骨折、冠心病、白
内障) 、高泼尼松剂量( 缺血性骨坏死、中风) 、甲泼
尼龙冲击治疗( 认识功能障碍) 独立相关［21］。

GC治疗 SLE的用法及用量主要取决于疾病的
严重程度和受累器官的情况。短期口服 GC 可用于

治疗轻度至中度 SLE 复发。但是最常见的情况是，
治疗复发的起始剂量会一直服用到数月后的下一次

随访，存在超剂量 GC 导致器官损伤的风险。有研
究［22］应用肌注曲安奈德以避免这个问题，在 FLOAT
试验( flares in lupus: outcome assessment trial) 中比
较了口服一个甲泼尼龙剂量包( 首日 24 mg，每日递
减 4 mg，1 周内停药) 与肌肉注射曲安奈德 100 mg /
次，轻到中度 SLE复发患者被随机分为甲泼尼龙组
或曲安奈德注射组，每周 1 次，随访 4 周。结果两种
疗法同样有效，曲安奈德组在前 2 周有较好的反应，
提示起效略快，但在第 4 周时两种方法已无剂量差
异。FLOAT试验表明采用曲安奈德注射治疗避免
了每日服用甲泼尼龙的问题，也可能减低了 GC 的
毒性。
高剂量的泼尼松，即 1 mg / ( kg·d) ，被推荐用

于治疗严重的 SLE，但是证据并不充分。Ｒuiz-Iras-
torza et al［23］比较了中等剂量的泼尼松为基础的方
案与克鲁塞斯方案—美国国立卫生院( national in-
stitutes of health，NIH) 的 LN诱导治疗方案，前者的
方案使用甲泼尼龙冲击 3 d 后给予中等量泼尼松
( 15 ～ 30 mg /d) 联合羟氯喹和环磷酰胺并迅速减少
激素用量，这种治疗 6 个月的平均泼尼松剂量是 9
mg /d; 而 NIH高剂量方案是泼尼松 1 mg / ( kg·d)
联合环磷酰胺，6 个月的平均泼尼松剂量是 25 mg /
d。结果中等剂量方案毒性显著降低，包括代谢副作
用，骨坏死和骨质疏松性骨折。本研究显示，在中等
剂量方案使肾脏反应更快且更持久，100%的患者最
终实现完全反应，而高剂量治疗的患者只有

70%［24］。
最近发表的“无口服激素”治疗 LN的前瞻性研

究［25］被认为是 LN 治疗的阶段性进展。Condon et
al［25］探讨了对于活检证实符合国际肾脏病学会 /肾
脏病理学会( ISN /ＲPS) III、IV 或 V 型 LN 患者不采
用口服激素的方案( 利妥昔单抗方案) 。50 例患者
于第 1 天和第 15 天予以 2 倍剂量的利妥昔单抗( 1
g) 及甲泼尼龙( 500 mg) 冲击治疗，后停用 GC 仅用
霉酚酸酯维持( 起始剂量 500 mg，最大剂量 1. 5 g，
每天 2 次) 。共 45 例患者达到完全缓解或部分缓
解，平均缓解时间为 37 周( 4 ～ 200 周) 。其中 72%
( n = 36) 达到完全缓解，18% ( n = 9) 达到部分缓解。
达到完全缓解或部分缓解的时间不受基线 LN 类型
的影响。共有 11 例患者出现了 12 次复发，平均复
发时间为缓解后 65． 1 周( 20 ～ 112 周) 。副反应发
生率 18%，其中 10%为感染。2 例( 4% ) 死亡。利
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妥昔单抗方案表明，LN的治疗方案中可避免使用口
服 GC。目前尚没有对利妥昔单抗方案与标准治疗
进行比较，是否标志着 LN 的治疗方案的巨大进步
有待进一步验证。
疾病活动程度是决定 GC 能否成功减停药的最

主要因素。一个纳入了 866 例患者的霍普金斯狼疮
队列的大型前瞻性队列研究［26］表明了研究开始时

低 SLEDAI评分( 0 ～ 2) 往往预示着在随访期泼尼松
可以停药。无疾病活动是可以停药的最重要的临床
变量。Zahr et al［26］的研究调查了成功减低到 5 mg
以下的患者，减量后至少随访了 1 年，55%的患者维
持低于 5 mg 的剂量。分析显示 2000 年以后，成功
减量 5 mg以下超过 1 年的患者的比例与 2000 年前
相比从 46%增加到 61% ( P = 0. 0008 ) 。这可能与
人们对长期使用 GC造成的远期危害认识的不断增
加有关［19，21］。
另一项霍普金斯狼疮队列研究中，当泼尼松剂

量 ＞ 540 mg /月( 或累积总剂量 ＞ 64. 8 g) ，无患者
存活 10 年以上的时间，因此，高剂量 GC治疗的 SLE
患者需治疗疾病活动的同时最大限度地减少由于累

积 GC剂量导致的器官损害［19］。对于高剂量泼尼
松治疗的患者，治疗方案应个体化，诱导缓解后 GC
减量应缓慢，在减药过程中如病情反复，可暂时维持

原剂量，或加用免疫抑制剂联合治疗［20］。早期缓解
并长期维持，为安全减药创造条件，早诊断是有效治

疗( 最好在发病 3 ～ 5 个月内开始治疗) 必不可少的
条件，但关于何时停药，没有一个固定的时间表和可

靠的血清学参数，治疗时减停药需根据医师的判断。

4 结语

在充分应用 GC抗炎的巨大潜力的同时应该尽
全力减少其不良反应。临床应根据患者的条件和疾
病控制的情况谨慎衡量治疗的利与弊，最大可能减

少 GC的用量。联合免疫抑制剂和羟氯喹均能达到
减停泼尼松的目的。对于 GC 的安全值、停药与复
发之间的关系仍需进一步研究。必须要牢记的是，
GC治疗给患者带来的伤害绝不应该超过 SLE 疾病
本身的损伤。
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Establishment of GＲK2 immunofluorescence
methods in the spleen of rats with adjuvant arthritis

Wang Yang，Li Yifan，Cui Dongqian，et al
( Institute of Clinical Pharmacology，Anhui Medical University，

Key Laboratory of Anti-inflammatory and Immune Medicine，Ministry of Education，
Collaborative Innovation Center of Anti-inflammatory and Immune Medicine，Hefei 230032)

Abstract Immunofluorescence assay for G protein-coupled receptor kinase 2 ( GＲK2) in spleen tissue of rats with
adjuvant arthritis was established． Four key conditions of immunofluorescence assay were investigated: ① Effect of
penetrating agent Triton X-100 on the result; ② Effects of different antigen repair fluids: Effects of citric acid buff-
er and pH 9． 0 EDTA buffer; ③ Effects of different closed times: 20 min，30 min，40 min and 50 min; ④ Effects
of different primary antibody concentrations: 1 ∶ 50，1 ∶ 100，1 ∶ 200，1 ∶ 400 and 1 ∶ 500 ． Experimental results
showed that Triton X-100 penetration enhancing antigen expression; Citric acid buffer is better than pH 9. 0 EDTA
buffer，which improves the expression of antigen; the concentration of 1 ∶ 100 of primary antibody was most suitable
for the intensity of fluorescence signal; 50 min of blocking time could significantly remove background nonspecific
staining．
Key words GＲK2; spleen tissue; immunofluorescence
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