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摘  要 

糖皮质激素(Glucocorticoid, GC)主要通过抗炎作用和免疫抑制功能发挥临床效能，临床应用中还发现激

素抵抗现象，这极大地限制了GC在临床上的应用。因此，近年来研究重点不仅聚焦于开发更强效的GC，
也在关注寻找能够“增敏”机体对GC反应性的药物，以实现低剂量、高效率、高安全性的治疗目标，即

增强GC在靶组织疗效的同时减少其不良反应。 
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Abstract 
Glucocorticoids (GC) exert their clinical efficacy primarily through anti-inflammatory and immuno-
suppressive effects. However, clinical practice has also revealed the phenomenon of glucocorticoid 
resistance, which significantly limits the application of GC in clinical settings. Consequently, recent 
research has focused not only on developing more potent GC but also on identifying drugs that can 
“sensitize” the body’s responsiveness to GC, aiming to achieve therapeutic goals of low dosage, high 
efficiency, and high safety—that is, enhancing the efficacy of GC in target tissues while reducing their 
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adverse effects. 
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1. 引言 

GC 是肾上腺皮质激素的一种，广泛地影响全身生理功能，包括参与糖、脂肪、蛋白质的合成和代谢，

抗炎以及维持免疫–炎症平衡等[1]。GC 广泛应用于过敏性疾病和自身免疫性疾病等，二十世纪六十年

代，Schwartz 等人首次提出了糖皮质激素抵抗(Glucocorticoid Resistance, GCR)的概念[2]，是指一些患者

在接受 GC 治疗过程中表现不同程度的不敏感现象，即使增加 GC 剂量，也不能产生预期效果。无论内

源性和外源性 GC 都不能正常发挥作用，这是某些疾病发展和恶化的原因之一。近年来越来越多的学者

关注 GCR 现象，本文对近年国内外关于 GC 增敏剂的进展做一综述。 

2. 外排泵拮抗剂 

1976 年 Juliano 等人在耐药的中国豚鼠卵巢中首次发现 P 糖蛋白(P-Glycoprotein, P-gp) [3]，P-gp 由

MDR1 或 ABCD1 基因编码，分子量为 170 KD。属于 ATP 结合盒转运体蛋白家族。ATP 结合盒转运体

一般由跨膜区和核苷酸结合区组成，其中跨膜区由多个跨膜螺旋组成，形成跨膜通道，可以识别结合底

物；核苷酸结合区可以水解 ATP 提供能量，从而引起构象改变，将药物分子排出细胞。P-gp 是由两个结

合底物的同源跨膜结构域和两个结合 ATP 的胞质内核苷酸结合结构域构成，两个结合底物的同源跨膜结

构域的倾斜转换使得 P-gp 具有两种构型，即内向型和外向型。内向型负责结合胞内的药物，外向型负责

结合药物外排。当 ATP 结合 P-gp 两种结构域时，可提供静电排斥力，维持内向型的稳定；P-gp 同时结

合底物和 ATP 后，ATP 水解成 ADP 所产生的能量介导 P-gp 结构发生扭曲，内向型转化为外向型，促进

胞内药物的排出，之后无机磷酸盐和 ADP 解离重新合成 ATP，ATP 再与 P-gp 结合，维持内向型的稳定[4]。
在多种疾病状态下，P-gp 过度表达是多重耐药形成的关键因素，其机制涉及多方面，包括多种信号通路

的激活，如：MAPK 通路、PI3K/Akt/mTOR 通路、JNK2/p-JNK/p-c-Jun/ABCB1 等通路；炎症因子；细胞

因子等都可以上调 P-gp 的表达[5]。P-gp 过表达不仅介导肿瘤细胞对化疗药物的外排，也直接参与一些非

肿瘤性疾病中的药物抵抗。例如，P-gp 能主动外排 GC，导致细胞内 GC 浓度不足，从而引起 GCR，这

在炎症性肠病、哮喘、自身免疫性等疾病治疗中尤为突出。目前国内外针对 P-gp 的拮抗剂主要分为小分

子 P-gp 抑制剂、天然 P-gp 抑制剂以及靶向 P-gp 的递送系统[6]。 

2.1. 小分子 P-gp 抑制剂 

小分子药物中第一代和第二代 P-gp 抑制剂因抑制 CYP450 酶系活性、药物本身毒性以及与其他药物

的相互作用，在临床上应用受到很大的限制[7]。尽管存在局限性，第一代抑制剂维拉帕米在临床转化中

仍具有重要参考价值。临床研究证实[8]，在慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者的病变组织中，维拉帕米可通过阻

断 p‑gp 外排功能，使局部 GC 浓度提升近 6 倍，显著抑制 IL‑5 等促炎因子释放，有效逆转 GCR 状态，

为耳鼻咽喉科炎性疾病的激素增敏治疗提供了早期临床依据。近年来，第三代抑制剂的研发取得了显著
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进展，其高度特异性靶向 P-gp，降低毒性，减少药物相互作用，尤其是避免了对 CYP450 酶系统的影响。

如 Tariquidar (XR9576)、zosuquidar (LY335979)、Elacridar 等，其中，第三代高选择性抑制剂 zosuquidar
在人鼻息肉外植体模型中同样表现优异[9]，可显著促进泼尼松龙在病变组织内的潴留，进一步验证了 p‑gp
抑制剂在耳鼻咽喉领域逆转 GCR 的可行性。Encequidar (HM30181A)是由 Tariquidar 结构改造而来的肠道

特异性 P-gp 抑制剂，几乎不吸收入血，可显著改善口服药物的生物利用度，联合紫杉醇治疗乳腺癌的三

期临床试验证实了其安全性和有效性[10]。另一种新型衍生物二苯并氮䓬类–四氢异喹啉类抑制剂 8a 具

有 P-gp 高亲和力、低细胞毒性及弱 CYP450 3A4 抑制特性，竞争性结合 P-gp 的同时破坏其功能，并防止

因抑制 CYP450 3A4 导致药物在体内过量蓄积[11]，这在体内外模型中表现出良好安全性，具有重要开发

价值。Shirin 等人通过结构修饰得到含噻吩基喹的 1,4-二氢吡啶衍生物，其可通过抑制 P-gp 外排，恢复

胃癌细胞因 P-gp 过表达导致的药物不敏感性，较一二代小分子药物对正常细胞毒性更低[12]。Ranjbar 等
人通过人耐药人子宫肉瘤细胞证实 5-O-六氢啉类衍生物可通过抑制逆转耐药细胞的 MDR [13]。这些研究

不仅为肿瘤耐药治疗提供了新方案，也为探索内耳及鼻黏膜炎症中 P‑gp 介导的 GCR 逆转策略提供了化

学结构多样性与机制借鉴。 

2.2. 天然 P-gp 抑制剂 

对 P-gp 有抑制作用的天然产物包括姜黄素、绿茶多酚、环酮类、香豆素类、皂苷类雷公藤次碱、生

物碱类等，也可以通过直接或间接的方式抑制 P-gp 的功能和表达，防己中分离得到的双苄基异喹啉生物

碱粉防己碱，已被证实可通过调控多药耐药相关机制增强 GC 疗效。P-gp 过度表达，是导致部分患者出

现 GCR 的关键因素之一。研究者利用 P-gp 低表达的人 T 淋巴细胞白血病 MOLT-4 细胞系，及 P-gp 过表

达的 MOLT-4/DNR 的研究结果显示：P-gp 过表达会削弱 GR 的核易位，而粉防己碱可通过抑制 P-gp 外

排功能，增强耐药细胞中糖皮质激素受体(Glucocorticoid Receptor, GR)的核转位能力，最终显著增加了 GC
对 MOLT-4/DNR 细胞的细胞毒性。这一研究表明，粉防己碱这类天然产物能靶向逆转 P-gp 介导的 GC
耐药，为开发针对多药耐药型 GCR 疾病的增敏剂提供了新方向[14]。 

2.3. 靶向 P-gp 的递送系统 

药物递送系统与特殊的药物辅料可以发挥抑制 P-gp 的功能。药物辅料中 TPGS1000、普朗尼克、吐

温 80、聚氧乙烯蓖麻油等，这些属于非离子表面活性剂，可通过改变细胞膜完整性或改变 P-gp 的构象导

致其功能被抑制[15]。纳米药物递送系统中，如脂质体(如 Doxil)、介孔二氧化硅纳米粒子(MSN)、金纳米

笼等，通过靶向递送下调 P-gp 表达和抑制 ATP 酶，从而提高耐药性疾病的疗效[16] [17]。有学者还将药

物辅料和纳米递送系统相结合，增强细胞的摄取的同时减少药物外排[18]。 

3. GR 功能调节剂 

GC 的抗炎作用主要依赖 GR 单体介导的反式抑制(Transrepression, TR)来抑制炎症因子。GR 二聚体介

导反式激活(Transactivation, TA)可导致糖代谢和脂代谢异常、骨质疏松、感染风险增加等[19] [20]，也可间

接抑制炎症反应。GC 需要与 GR 结合才能发挥作用，GR 由三个核心结构域组成，包括 N 端转录激活域

(NTD)、中央 DNA 结合域(DBD)和 C 端配体结合域(LBD)。GR 无活性状态下，与热休克蛋白 90 (HSP90)、
热休克蛋白 70 (HSP70)以及免疫亲和素等分子伴侣形成复合物，存在于细胞质中。当 GC 与 GR 结合后，

受体构象发生变化，导致分子伴侣解离，暴露出核定位信号(NLS)，使 GR 易位至细胞核[21]。在核内，GR
以二聚体形式直接结合到 GC 反应元件(GRE)上，启动特定基因转录，即 TA 作用，被反式激活的基因产物

是导致 GC 产生副作用的关键。另外，GR 二聚化激活的 GRE 也诱导双特异性磷酸酶 1 (Dual Specificity 
Phosphatase 1, DUSP1)、糖皮质激素诱导的亮氨酸拉链蛋白(Glucocorticoid-Induced Leucine Zipper, GILZ)和

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651955
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IL-10 等抗炎蛋白的基因转录，抑制 NF-κB 的活性及其引起的后续炎症效应[22]。未发生二聚化的 GC-GR
复合物单体通过蛋白质–蛋白质相互作用抑制 AP-1、NF-κB 的转录活性，实现 TR 效应[23]。 

GCR 的核心成因与 GR 直接相关，自身免疫性疾病、炎症患者中，GR 的 mRNA 表达减少，导致细

胞 GC 敏感性下降，引发 GCR；外源性 GC 会进一步下调 GR 的 mRNA 和蛋白水平，加剧 GCR [24]-[27]。
GR 功能调节剂理想目标是避免传统 GC 对 GR 表达的过度抑制，减少 GCR 风险。2004 年，Schäcke 等

人首次提出了选择性 GR 激动剂(Selective Glucocorticoid Receptor Modulator, SEGRM)的概念[28]，拟实现

TR 和 TA 的分离，为疾病治疗带来更多益处[29]。SEGRM 通过选择性地结合 GR 特定构象，提前激活

GR 介导的 TR，而 TA 作用和 GCR 方面影响较小。目前 SEGRM 包括非甾体类 SEGRM 和解离型甾体类

SEGRM，另外，选择性 GR 二聚化调节剂和天然 GR 调节剂也可调节 GR 功能。 

3.1. 非甾体类 SEGRM 

非甾体类 SEGRM 是通过高通量筛选等技术发现的全新化合物。吲唑醚类的 AZD 化合物是非甾体类

SEGRM 的研发代表，其中 AZD9567 具有强效的 TR 作用和部分 TA 活性，可以诱导 GR 完全入核，在

大鼠关节炎模型中，其疗效与泼尼松相当[30]，二期临床试验用于类风湿性关节炎治疗，与泼尼松相比，

降低了二型糖尿病患者治疗引起的高血糖[31]。ZK 系列化合物属于苯并呋喃的喹啉衍生系列，在酪氨酸

转移酶诱导实验中，ZK 245186 的 TA 效能显著低于传统 GC，在小鼠的刺激性接触性皮炎和大鼠的过敏

性接触性皮炎模型中，局部应用 ZK 245186 可显著抑制炎症反应，目前正处于临床试验阶段[32]。口服药

物 fosdagrocorat 的 2 期临床数据显示对于类风湿关节炎(RA)患者，10 mg 和 15 mg 的疗效与泼尼松 10 mg
相似，安全性与泼尼松 5 mg 相似[33]。 

还有一些处于临床前研究阶段的药物，表现出较好的治疗潜力，并显著减轻 GC 使用带来的副作用。

Kurimoto 等证实，JTP-117968 具有较弱的 TA 作用。在小鼠 LPS 激发模型和胶原诱导关节炎模型中，

JTP-117968 显著降低血浆 TNF-α水平，相比泼尼松龙和 fosdagrocorat 活性形式 PF-802，能更有效抑制关

节炎发展，且对股骨骨密度的副作用更小[34]。Jakob F 等研究发现 GRM-01 具有强 TR 和较弱的 TA 作

用。在炎症大鼠模型中，GRM-01 剂量依赖性减轻关节肿胀，且不升高血糖，展现出良好临床前药理学特

征[35]。研究发现 HP210 无 TA 作用，但具有很强的 TR 作用。HP210 可抑制小鼠巨噬细胞 IL-1β、COX-
2 及 IL-6 转录，与地塞米松(Dex)相比，对骨保护素无显著影响[34]。HP19 通过与 NF-κB 和 AP-1 结合实

现 TR 作用，并可抑制巨噬细胞 COX-2 表达，进一步抑制炎症反应[37]。 

3.2. 解离型甾体类 SEGRM 

解离型甾体类 SEGRM 是对传统 GC 结构进行修饰改造而来。其中伐莫洛酮结构特点是在传统 GC
分子中，将 11-β位的羟基或 11 位的酮基替换为 9~11 位碳–碳双键。这种结构修饰改进了经典 GC 的抗

炎作用机制[38]，不需要激活 GRE 调控的基因表达途经，而是通过阻断 NF-κB 信号通路来实现其抗炎功

效。在临床上用于治疗杜氏肌营养不良(DMD)。儿童 DMD 患者研究显示，伐莫洛酮不导致生长迟缓，抗

炎和肌肉功能改善效果与泼尼松相当。在 DMD 小鼠模型中，其骨骼代谢副作用和心脏毒性显著低于传

统 GC，证实 TR 作用是抗炎关键[39]。5α-四氢皮质酮(5α-THB)是内源性 GC 代谢产物，具有 TR 活性而

无 TA 活性，在小鼠皮炎模型中不引起皮肤萎缩[40]。5α-THB 在体外和体内均有抗炎作用，与同等抗炎

疗效的 GC 相比，不诱导代谢毒性[41]。 

3.3. 选择性 GR 二聚化调节剂 
(Selective Dimerizing Glucocorticoid Receptor Agonists and Modulators, SEDIGRAM) 

传统的 SEGRM 的特征是实现 TA 与 TR 的分离，使得 SEGRM 更倾向于激活 GR 单体的活性。但研
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究发现，完整的 GR 二聚体对不同生理病理功能具有重要影响[42]。与传统 SEGRM 不同，SEDIGRAM
的作用机制是主动选择性促进 GR 二聚化，强化 TA 通路。从而反式激活一些具有抗炎作用的基因，增强

这些关键性抗炎蛋白的表达，在急性炎症中迅速建立强大的保护屏障。例如，双特异性磷酸酶 1 
(DUSP1/MKP-1)可使促炎信号通路的 MAPK 去磷酸化失活，从而间接抑制炎症反应；另外，GC 诱导的

亮氨酸拉链蛋白(GILZ/TSC22D3)能直接抑制 NF-κB 等转录因子的活性[43]。研究发现，GR 二聚化在对

抗急性炎症中至关重要[44]，而 GR 二聚化缺陷小鼠对急性炎症极为敏感且无法被 Dex 保护。吲唑醚类

的 AZD 化合物 AZD2906 在急性重症炎症中具有治疗潜力，如脓毒症、致死性全身炎症反应综合征(SIRS)。
在细胞实验中，AZD2906 能有效抑制 TNF 诱导的 IL-6 产生。在高剂量 TNF 诱导的小鼠 SIRS 模型中，

AZD2906 组小鼠经 TNF 处理后，72 小时的生存率显著高于 Dex 组，AZD2906 的 TR 能力与 Dex 相当，

无显著增强，说明其抗炎优势主要来自二聚化依赖的 TA 机制，而非单体依赖的 TR [43]。 

3.4. 天然 GR 调节剂 

人参皂苷与 GR 结合，一是提升 GR mRNA 表达和细胞敏感性，强化 GR 与 GRE 结合，提高转录活

性，从而逆转 GC 导致的 GCR；二是抑制 MAPK 通路磷酸化，减少炎症因子产生和 NF-κB 入核，促进

GR 入核激活下游基因，发挥抗炎、免疫调节作用。人参皂苷与 GC 联用时增强抗炎疗效，减轻 GR 下调、

GCR 及 GC 不良反应，表现出“增效减毒”的效果[26] [45]。茯苓科真菌富含三萜类化合物，其中脱氢土

莫酸(DA)是兼具抗病毒与抗炎双重功效的潜在 GR 激动剂。细胞热迁移实验(CETSA)证实，DA 可直接与

GR 结合，增强其热稳定性，促进 GR 磷酸化激活，激活的 GR 抑制 MAPK 通路中 c-Raf、MEK1/2、ERK1/2
的磷酸化，从而抑制促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的产生和释放。另外，DA 还可通过 GR 在细胞

核内直接抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α的基因表达，双重阻断炎症。与 Dex 相比，DA 的抗炎作用更稳定持

久，Dex 在 16 小时后效果显著衰减，而 DA 对炎症因子的抑制作用在 24 小时仍维持高效，且无明显细

胞毒性[46]。化合物 A (CpdA)是一种植物来源的 GR 调节剂，CpdA 有 8 种衍生物，其中 CpdA-03 具有高

GR 亲和力和稳定性，不激活 TA，但有效激活 TR，抑制 NF-κB 活性，下调炎症因子，发挥抑炎功能。

作为新型 SEGRA，具有抗淋巴瘤活性且无 TA 相关副作用[29]。 

4. 表观遗传调节剂 

表观遗传修饰是指在不改变 DNA 序列的情况下，通过调控基因和表达水平来影响细胞功能。组蛋白

乙酰化/去乙酰化、DNA 甲基化/去甲基化、及非编码 RNA 调控等均参与炎症的表观调控。尽管表观遗传

调控靶点广泛，但除组蛋白乙酰化/去乙酰化外，DNA 甲基化/去甲基化等其他表观遗传靶点在 GCR 中的

研究尚显不足，相关调控机制仍有待进一步阐明。其中，组蛋白乙酰化/去乙酰化动态平衡对 GC 的转录

调控活性发挥重要作用。当炎症通路激活时，可诱导组蛋白乙酰转移酶(HATs)的活性，HATs 在组蛋白上

添加乙酰基，中和正电荷，使染色质松散，促进 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的表达。相反，组蛋白

去乙酰化酶(HDACs)通过去除组蛋白上的乙酰基，使染色质浓缩，抑制促炎基因表达。HDAC 家族中，

HDAC1、2、3 是调控 GC 敏感性与炎症反应的核心亚型，尤其 HDAC2 作为 GR 信号通路的关键辅因子，

在 GCR 进程中发挥关键作用[47]。 

HDAC2 调节剂 

HDAC2 是 GR 信号通路的关键辅激活因子，HDAC2 可去除 GR 的乙酰基，进而抑制 NF-κB 炎症基

因的转录。在氧化应激的环境下，HDAC2 活性和表达降低会导致 GCR [48]。通过研究二甲双胍(MET)对
大鼠 COPD 模型和香烟烟雾提取物(CSE)刺激的人支气管上皮细胞 GC 抵抗模型的疗效，发现 MET 显著

改善了 COPD 大鼠的肺功能，减轻了肺部病理损伤和炎症，降低了 IL-8、TNF-α水平。Western blot 证实
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MET 上调了 Nrf2、血红素氧合酶 1 (HO-1)、MRP1 和 HDAC2 的蛋白表达。细胞实验中，MET 降低了

CSE 诱导的 GC 抵抗细胞的 IL-8 分泌，恢复了 GC 敏感性。使用 HO-1 抑制剂 SnPP 和 MRP1 抑制剂

MK571，进一步验证了 MET 通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路，上调 MRP1 表达，保护 HDAC2 免受氧化损

伤，改善 GCR [49]。LPS 诱导的 HEI-OC1 细胞突发性聋(SSHL)体外模型，使用丹参酮 IIA 和 Dex 干预，

联合处理组显著提高了 HEI-OC1 细胞的增殖能力并抑制凋亡。Western blot 分析显示，丹参酮 IIA 上调了

BCL-2 蛋白水平，降低了 BAX 蛋白水平，并增加了 GR 蛋白表达。RT-qPCR 等证实了 FOXP3 直接结合

Nrf2 启动子，Nrf2 直接结合 HDAC2 启动子，且 HDAC2 敲低可减弱 FOXP3 过表达产生的保护作用。以

上结果表明丹参酮 IIA 可能成为改善 SSHL 患者 GC 耐药性的治疗药物[50]。大环内酯类抗生素分为 14、
15 和 16 元环，其中 14 和 15 元环大环内酯类药物与 GC 联合使用可增加 COPD、哮喘[51] [52]患者对 GC
的敏感性。临床研究证实，小剂量阿奇霉素联合吸入性 GC 治疗 COPD，可有效改善患者肺功能与气道

炎症状态，逆转 GCR [52]；而 14 元环红霉素(EM)与吸入类固醇联用治疗哮喘，亦能增强 GC 临床疗效，

降低气道高反应性[51]。细胞分子层面机制研究显示，COPD 患者外周血单核细胞(PBMCs)和 CSE 刺激

的 U937 细胞，发现 PBMCs 的 Dex 半数抑制浓度(IC50-Dex)比健康对照组高 270 倍以及 CSE 处理的 U937
细胞也表现出类似的皮质类固醇敏感性降低。而 Dex 联合用 EM 后，PBMCs 和 U937 细胞的 IC50-Dex
显著降低。EM 预处理能够剂量依赖性地逆转 CSE 诱导的 HDAC2 蛋白减少，100 μg/ml EM 可使 HDAC2
水平增加 100%。此外，联合治疗还能显著提高 GRα 蛋白表达水平，即 GC 能否发挥生理作用很大程度

上取决于 GRα的表达水平。推测 EM 和 Dex 联合应用可能抑制 PI3K-δ/Akt 通路和增强 GRα表达，有效

改善 CSE 导致的 GCR [53]。有学者联合应用氨茶碱和 Dex 干预采用 LPS 诱导的突发性感音神经性听力

损失模型，发现 LPS 诱导的炎症反应会使豚鼠耳蜗中 HDAC2 的表达下降。单独使用 Dex 或氨茶碱，听

力在 16 kHz 分别改善 16.25 dB 和 27 dB，在 32 kHz 分别改善 14.75 dB 和 26.75 dB。而联合用药显著提

高耳蜗中 HDAC2 的表达，听力在 16 kHz 和 32 kHz 分别改善约 40.5 dB 和 29.75 dB，较单用 Dex 或氨茶

碱有显著差异。HDAC2 的减少可能导致了 GC 不敏感[54]。 

5. 小结 

综上所述，GC 在疾病治疗中发挥重要作用，如果个体对 GC 的敏感性下降，势必会影响疾病治疗效

果。本文系统阐述了 GC 增敏剂的研究进展。未来需对 GC 敏感性下降机制进一步深入研究，探究新型

高选择性、低毒性多靶点增敏剂，规避传统抑制剂的毒副作用与药物相互作用，开发可能的 GC 增敏剂，

并根据结果个体化用药，从而改善 GCR 患者的预后。 
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