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　 　 摘要:目的　 探讨外周血及组织糖皮质激素受体(GR)表达水平与肾病综合征( NS)患者泼尼松治疗效果的

相关性。 方法　 选取 2018 年 1 月—2020 年 9 月重庆市沙坪坝区中西医结合医院收治 NS 患者 138 例,均予以泼

尼松治疗,根据治疗效果分为有效组和无效组。 收集 2 组患者一般资料、实验室检查资料,采用多因素 logistic 回

归模型建立影响 NS 患者泼尼松治疗效果的相关因素。 使用限制性立方样条图拟合外周血及组织 GR 表达水平

与 NS 患者泼尼松治疗效果间的相关性。 结果　 截至随访结束,最终纳入 133 例患者(5 例失访),其中 43 例无效

(32. 33%),90 例有效(67. 67%);无效组尿 γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)、肾小球 GR、外周血 GR 表达水平低于有效

组,24
 

h 尿蛋白水平高于有效组(P<0. 05)。 多因素 logistic 显示:尿蛋白( OR = 5. 394,95%CI
 

2. 120 ~ 13. 720)为

NS 患者泼尼松治疗效果的危险因素;尿 γ-GT(OR = 0. 950,95%CI
 

0. 907~ 0. 995)、肾小球 GR(OR = 0. 570,95%CI
 

0. 392~ 0. 827)、外周血 GR(OR = 0. 995,95% CI
 

0. 992 ~ 0. 997) 为 NS 患者泼尼松治疗效果的保护因素(均 P<
0. 05)。 限制性立方条图显示,外周血及组织 GR 水平与 NS 患者泼尼松治疗效果呈显著非线性关系( χ2 =
31. 760,P<0. 001;χ2 = 20. 770,P<0. 001)。 结论　 外周血及组织 GR 表达水平与 NS 患者泼尼松治疗效果存在相

关性。
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　 　 Abstract:
 

Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

glucocorticoid
 

receptor
 

( GR)
 

expression
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

tissue
 

and
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

prednisone
 

in
 

patients
 

with
 

nephrotic
 

syndrome
 

(NS). Methods
　 A

 

total
 

of
 

138
 

NS
 

patients
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

patients
 

that
 

admitted
 

to
 

the
 

Shapingba
 

District
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

September
 

2020.
 

All
 

patients
 

received
 

prednisone
 

treatment
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

and
 

ineffective
 

groups
 

based
 

on
 

treatment
 

outcomes.
 

General
 

information
 

and
 

laboratory
 

examination
 

data
 

were
 

collected
 

for
 

both
 

groups.
 

A
 

multifactor
 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

relevant
 

factors
 

affecting
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

prednisone
 

in
 

NS
 

patients.
 

A
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

plot
 

was
 

employed
 

to
 

depict
 

the
 

correlation
 

between
 

GR
 

expression
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

tissue
 

and
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

prednisone
 

in
 

NS
 

patients. Results　 At
 

the
 

end
 

of
 

follow-up,
 

a
 

total
 

of
 

133
 

cases
 

were
 

included
 

(5
 

cases
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up),
 

among
 

which
 

43
 

cases
 

were
 

ineffective
 

(32. 33%)
 

and
 

90
 

cases
 

were
 

effective
 

(67. 67%).
 

The
 

ineffective
 

group
 

exhibited
 

lower
 

levels
 

of
 

urinary
 

γ - GT,
 

glomerular
 

GR,
 

and
 

peripheral
 

blood
 

GR
 

expression
 

compared
 

to
 

the
 

effective
 

group,
 

while
 

24-hour
 

urine
 

protein
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

(P<0. 05).
 

Multifactor
 

logistic
 

regression
 

revealed
 

that
 

urinary
 

protein
 

( OR = 5. 394,95% CI
 

2. 120 ~ 13. 720)
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

therapeutic
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efficacy
 

of
 

prednisone
 

in
 

NS
 

patients,
 

while
 

urinary
 

γ-GT
 

(OR = 0. 950,
 

95%CI
 

0. 907~ 0. 995),glomerular
 

GR
 

(OR =
0. 570,

 

95%CI
 

0. 392~ 0. 827)
 

and
 

peripheral
 

blood
 

GR
 

(OR = 0. 995,
 

95%
 

CI
 

0. 992~ 0. 997)
 

were
 

protective
 

factors
 

(all
 

P<0. 05).
 

The
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

plot
 

indicated
 

a
 

significant
 

nonlinear
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

and
 

tissue
 

GR
 

levels
 

and
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

prednisone
 

in
 

NS
 

patients
 

( χ2 =
 

31. 760,
 

P<0. 001;
 χ2 =

 

20. 770,
 

P<
0. 001). Conclusions　 There

 

is
 

a
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

and
 

tissue
 

GR
 

and
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

prednisone
 

in
 

NS
 

patients.
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　 　 糖皮质激素( GC)如泼尼松是治疗肾病综合征

(nephrotic
 

syndrome,NS) 的主要药物之一[1] ,多数

患者经规范化使用后病情可得到控制和缓解,但仍

有部分患者因糖皮质激素耐药或依赖而出现病情反

复发展,迁徙不愈,最终发展为终末期肾病而影响治

疗效果[2] 。 泼尼松的抗炎和免疫抑制活性被视为

NS 患者产生临床耐药性而影响治疗效果的间接证

据[3] 。 因此,了解 NS 糖皮质激素耐药原因具有重

要意义。
研究认为[4] ,外周血单个核细胞内糖皮质激素

受体(GR)亚型
 

GRα 和 GRβ 表达比例失调是泼尼

松耐药或抵抗的关键,这让外周血 GR 表达水平备

受关注。 另外,部分学者认为[5] NS 的病理类型在一

定程度上决定了 GC 的治疗效果,微小病变( MCD)
通常对 GC 治疗敏感,而局灶节段性肾小球硬化

(FSGS)常伴有 GC 抵抗;但临床研究中[6] 发现即使

GC 治疗敏感微小病变的患者,仍存在 15%初次激

素治疗抵抗;反之对激素抵抗的 FSGS 者有 45. 3%
初次治疗敏感。 这很难用病理类型的差异完全解

释。 随后的研究发现[7] ,肾小球足细胞形态和功能

的损伤是这类疾病在病理上的共同特征。 足细胞内

具有丰富的 GR,地塞米松刺激人足细胞后,其细胞

质、细胞核的总 GR 表达均上调,可以认为激素对足

细胞的直接保护作用是通过 GR 介导的[8] 。 因此,
肾小球足细胞作为激素的效应细胞或可在其中起到

关键作用,我们通过探讨外周血及组织 GR 表达水

平与 NS 患者泼尼松治疗效果的相关性,旨在为 NS
的治疗提供一定的理论依据,现报道如下。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料　 选取 2018 年 1 月—2020 年 9 月重

庆市沙坪区中西医结合医院收治的 NS 患者 138 例

作为研究对象,均接受泼尼松治疗,6 ~ 8 周后观察治

疗效果,根据治疗效果分为有效组和无效组。 同时

参考既往文献报道和临床实际参考,收集患者一般

资料展开研究。 本研究经医院伦理委员会批准,患

者及家属签署知情同意书。
1. 1. 1　 纳入标准　 ①符合关于 NS[9]诊断标准且经

病理检查确诊。 满足尿蛋白> 3. 5
 

g / d,血白蛋白<
30

 

g / L,伴或不伴有水肿、高脂血症;②均为原发性

NS;③初次就诊。
1. 1. 2　 排除标准　 ①入组前服用免疫激素或免疫

抑制剂;②存在活动性感染;③对泼尼松过敏者。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 一般观察指标　 收集患者年龄、性别、病程、
体重指数、舒张压、收缩压、病理类型等一般资料。
1. 2. 2　 实验室检查　 抽取治疗前空腹肘静脉血 5

 

ml,采用离心机以 3
 

000
 

r / min
 

(离心半径 15
 

cm)离

心 10
 

min 后分离血清,置于-20
 

℃ 冰箱中备检。 采

用全自动生化免疫分析仪(美国雅培;Ci8200 型)测

量血肌酐( Scr)、血白蛋白、总胆红素( TBIL)、甘油

三酯(TG)、血尿素氮( BUN)、血尿酸( UA)水平;收
集晨起中段尿 4

 

ml,采用紫外速率法检测尿 γ-谷氨

酰转肽酶(γ-GT);留取 24
 

h 尿液,采用散射比浊法

测定 24
 

h 尿蛋白定量。 以上操作严格按照说明书

进行。
1. 2. 3　 外周血 GR 检测 　 于治疗前抽取空腹静脉

血 5
 

ml 置于 EDTA 抗凝管中,混合均匀,于 4
 

℃ 环

境下保存。 使用 3H-DEX 放射配基结合试验法测

定对外周血单核细胞 GR 表达水平,放射活性为

1. 63
 

TBq / mmol,放化纯度为 95. 00%, 采用美国

Packard 公司生产液体闪烁计数器进行测定。 GR
测定结果以“位点 / 细胞”表示。
1. 2. 4　 组织 GR 检测 　 采用甲醛固定的肾活检组

织,连续切片 3 张,取另 2 张抗原,分别加入一抗兔

多克隆抗体 GRα
 

和 GRβ,PBS 洗涤后将辣根过氧化

物酶(HPR)多聚体标记的羊抗兔 IgG 抗体滴入,1
 

h
后检测 GR,低倍镜下随机选取 10 个非硬化性肾小

球,在高倍视野( ×400)下肾小球脏层最外侧胞核染

色稍淡且凸向肾小囊的即为足细胞,计算单个肾小

球内 GR 阳性足细胞数量。
1. 2. 5　 治疗方案 　 根据《中国成人肾病综合征免
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疫抑制治疗专家共识》 [10] 中建议,予以 1. 0
 

mg / (kg
·d)泼尼松片(广州白云山制药;H44021480;5

 

mg)
顿服(最大剂量 60

 

mg / d),连用 6 ~ 8 周后,随访观

察 3 个月评价治疗效果。
1. 2. 6　 治疗结果 　 参照《中国成人肾病综合征免

疫抑制治疗专家共识》 [10] 中相关标准评价治疗效

果,经泼尼松足量治疗后,随访观察 3 个月。 连续 3
个月尿蛋白<0. 3

 

g / d,血白蛋白>35
 

g / L,症状完全

缓解,肾功能正常为完全缓解;连续 3 个月尿蛋白在

0. 3 ~ 2. 0
 

g / d,症状完全缓解为部分缓解;尿蛋白>
2. 0

 

g / d,症状未完全消除,肾功能无好转为无效。
完全缓解和部分缓解定义为有效。
1. 3　 质量控制　 统一培训并确定统一调查方案,严
格执行纳排标准,以确保研究资料客观性和准确性,
数据基于 Epidata

 

软件进行平行双录,保证数据无

误。

1. 4　 统计学处理　 使用 SPSS
 

22. 0 软件分析,计数

资料用例(%)表示,采用 χ2 检验;符合正态分布的

连续变量以 x±s 表示,采用独立样本 t 检验;采用多

因素 logistic 回归模型建立影响 NS 患者泼尼松治疗

效果的相关因素。 使用限制性立方样条图拟合外周

血及组织 GR 表达水平与 NS 患者泼尼松治疗效果

间的关系。 检验水准 α = 0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 治疗效果　 至随访结束,5 例失访,最终纳入

133 例, 其中 43 例无效 ( 32. 33%), 90 例 有 效

(67. 67%)。
2. 2　 2 组一般资料　 2 组年龄、性别、病程、体重指

数、舒张压、收缩压、病理类型对比差异无统计学意

义(P>0. 05)。 见表 1。

表 1　 2 组一般资料比较

项目 无效组(n= 43) 有效组(n= 90) t / χ2 P

年龄(岁) 36. 65±10. 23 35. 90±11. 32 0. 382 0. 703

男 / 女(例) 20 / 23 50 / 40 0. 956 0. 329

体重指数(kg / m2 ) 23. 25±1. 52 23. 15±1. 63 0. 347 0. 730

病程(月) 5. 23±1. 24 5. 11±1. 30 0. 514 0. 609

舒张压(mmHg) 80. 23±2. 63 79. 63±3. 01 1. 173 0. 244

收缩压(mmHg) 116. 23±5. 62 115. 26±6. 01 0. 910 0. 365

病理类型〔例(%)〕 1. 332 0. 722

　 　 膜性肾病 23(53. 49) 45(50. 00)

　 　 局灶节段性肾小球硬化 11(25. 58) 31(34. 44)

　 　 微小病变 8(18. 60) 12(13. 33)

　 　 其他 1(2. 33) 2(2. 23)

　 　 　 　 　 1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa

2. 3 　 实验室检查资料对比 　 2 组 Scr、 TG、 BUN、
TBIL、UA、血白蛋白水平对比差异无统计学意义(P
>0. 05),无效组尿 γ-GT、肾小球 GR、外周血 GR 表

达水平低于有效组,24
 

h 尿蛋白水平高于有效组(P
<0. 05)。 见表 2。

表 2　 实验室检查资料对比( x±s)

指标　 　 　 无效组(n= 43) 有效组(n= 90) t P

Scr(μmol / L) 101. 23±30. 23 99. 29±22. 98 0. 373 0. 711

TG(mmol / L) 2. 16±0. 28 2. 11±0. 30 0. 941 0. 349

BUN(mmol / L) 8. 15±1. 57 7. 99±2. 01 0. 500 0. 618

TBIL(μmol / L) 6. 26±1. 03 6. 55±1. 11 1. 481 0. 142
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　 　 　 　 　 续表 2　

指标　 　 　 无效组(n= 43) 有效组(n= 90) t P

UA(μmol / L) 324. 23±30. 24 316. 27±29. 67 1. 429 0. 157

血白蛋白(g / L) 19. 26±2. 45 19. 91±2. 74 1. 376 0. 172

24
 

h 尿蛋白(g / 24h) 8. 06±1. 32 6. 21±1. 21 7. 763 <0. 001

尿 γ-GT(U / L) 72. 79±17. 42 87. 29±23. 50 3. 992 <0. 001

肾小球 GR 计数 16. 61±2. 76 20. 27±3. 17 6. 810 <0. 001

外周血 GR(位点 / 白细胞) 2
 

031. 95±464. 03 2
 

745. 11±309. 70 9. 138 <0. 001

2. 4　 NS 患者泼尼松治疗效果相关因素 logistic 回

归分析　 将上述分析中有统计学意义的变量纳入多

因素 logistic 回归模型,变量筛选采用逐步向前回归

法,以 P≤0. 05 为纳入标准,P≥0. 10 为剔除标准,
以治疗效果为因变量(无效 = 0,有效 = 1),多因素

logistic 显示:尿蛋白( OR = 5. 394,95% CI
 

2. 120 ~
13. 720)为 NS 患者泼尼松治疗效果的危险因素,尿
γ-GT(OR = 0. 950,95% CI

 

0. 907 ~ 0. 995)、肾小球

GR(OR = 0. 570,95%CI
 

0. 392 ~ 0. 827)、外周血 GR
(OR = 0. 995,95%CI

 

0. 992 ~ 0. 997)为 NS 患者泼尼

松治疗效果的保护因素(均 P< 0. 05)。 见表 3、4。
限制性立方样条图显示,外周血 GR 水平、组织 GR
表达水平与 NS 患者泼尼松治疗效果呈显著非线性

关系 ( χ2 =
 

31. 760, P < 0. 001; χ2 =
 

20. 770, P <
0. 001)。 见图 1。

表 3　 NS 患者泼尼松治疗效果相关因素

logistic 分析赋值表

相关因素 变量 赋值

尿蛋白 X1 连续变量,实测值

尿 γ-GT X2 连续变量,实测值

肾小球 GR X3 连续变量,实测值

外周血 GR X4 连续变量,实测值

治疗效果 Y 无效= 0,有效= 1

表 4　 NS 患者泼尼松治疗效果多因素 logistic 回归分析

自变量 β SE Wald P OR
95%

 

CI

下限 上限

尿蛋白 1. 685 0. 476 12. 517 0. 000 5. 394 2. 120 13. 720

尿 γ-GT -0. 052 0. 024 4. 799 0. 028 0. 950 0. 907 0. 995

肾小球 GR -0. 563 0. 19 8. 778 0. 003 0. 570 0. 392 0. 827

外周血 GR -0. 005 0. 001 18. 391 0. 000 0. 995 0. 992 0. 997

图 1　 GR 与 NS 患者泼尼松治疗效果的限制性立方样条图
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3　 讨　 论

了解 NS 发病机制的免疫学基础可为 NS 患者

的免疫抑制治疗提供理论依据。 GC 作为肾上腺皮

质合成的类固醇激素,对机体代谢、炎症、免疫抑制

等具有重要作用而广泛应用于 NS 中,其中泼尼松

为治疗该疾病的常用药物[11] 。 尽管如此,仍有部分

患者因 GC 耐药或抵抗等因素而影响治疗效果,因
此,确定对 GC 反应良好的患者是肾小球疾病研究

的主要挑战。 GC 通过与细胞内 GR 结合而发挥作

用。 既往研究显示[12] ,GR 原发性或继发性降低,
GC 的敏感性也随之降低,甚至丧失;同时在类风湿

关节炎[13] 、系统性红斑狼疮[14]等疾病中对 GC 的反

应和外周血 GR 的浓度密切相关。 另外,GR 的多寡

和亲和力是决定靶细胞对 GC 反应强弱的关键因

素[15] 。 这说明外周血 GR 可能是影响 GC 治疗效果

的关键因素。 而肾脏是 GC 发挥治疗作用的主要靶

器官,故组织 GR 也可能介导 GC 的生理和药理作

用。 因此,了解外周血和组织 GR 表达水平或可为

NS 的治疗提供新的方向。
GR 是由多肽链组成的酸性蛋白质大分子,存

在于哺乳类动物所有有核细胞中,GC 的生物效应是

通过与 GR 结合后调节基因表现而实现,GR 在其中

起着中间介导作用,因而其水平的高低对 GC 治疗

NS 起着重要的作用[16] 。 基于细胞免疫紊乱是 NS
发病的原因之一[17] ,加之外周血取材方便,既往的

研究多集中观察外周血 GR 含量与 GC 治疗效果的

关系。 Chambers 等[18] 研究外周血淋巴细胞 GR 表

达,GRmRNA 表达水平高者对 GC 治疗敏感。 也有

研究证实[19] ,在类风湿关节炎中外周血 GR 表达水

平与 GC 疗效有关。 另有研究通过对特发性血小板

减少性紫癜患者观察发现,高水平的外周血 GR 表

达预示着对 GC 高度敏感[20] 。 本研究中,泼尼松治

疗有效的患者外周血 GR 表达水平显著高于无效

者。 即外周血 GR 表达较高的 NS 患者对泼尼松治

疗的反应性更好。 其可能为外周血 GR 被激活后,
以同源二聚体形式结合到染色体,作用于 GC 应答

基因上游调控区的 GC 反应元件,发挥抑制转录因

子的作用,从而调节靶基因的转录而发挥其代谢及

免疫调节效应。
GC 的密度和功能可能受特定免疫细胞类型的

影响,通过对比激素敏感型和激素抵抗型 NS 患者

发现[21] ,激素敏感性可能取决于其他因素(如肾组

织中 GR 的数量)。 GR 在不同器官中的数量不同,

在不同病理状态下的表达也不同。 有报道称[22] ,靶
组织中 GR 表达的改变可能在各种疾病的类固醇抵

抗中起重要作用。 先前的研究表明[23] ,GC 治疗肾

上腺皮质癌的疗效与淋巴白血病和淋巴瘤中 GR 的

密度相关;在体外[24] ,糖皮质激素地塞米松通过抑

制肌动蛋白丝断裂和嘌呤霉素氨基核苷诱导的凋

亡,保护足细胞免受嘌呤霉素氨基核苷损伤,还可通

过稳定 α-肌动蛋白-4 的表达,将足细胞从阿霉素

诱导的肌动蛋白重排中拯救出来,这说明肾小球足

细胞也可能是 NS 中 GC 的直接靶点。 本研究中,肾
小球 GR 表达水平是 NS 患者泼尼松治疗效果的保

护因素。 这可能与 GR 主要在肾脏中表达,GC 主要

通过与肾脏 GR 结合而发挥作用有关。 但临床上应

用组织学检测肾小球 GR 可行性不大,因此一般情

况下建议检测外周血 GR 表达水平,必要情况下再

予以肾组织 GR 水平检测。 除此之外,本研究还显

示尿蛋白、尿 γ-GT 为 NS 患者泼尼松治疗效果的影

响因素,这和 Mizushima 等[25] 研究相符。 这可能与

尿 γ-GT 主要分布于近曲小管细胞刷状缘,通常为

急性肾损伤的标志,相反当肾小球无明显炎症反应

时,尿 γ-GT 排出增加并不明显,故尿 γ-GT 水平升

高预示肾脏病变具有较大的治疗可逆性。 尿蛋白可

用于评估肾小管损伤和病程的进展程度,尿蛋白水

平升高说明肾功能损伤严重,故在一定程度上会影

响泼尼松治疗效果。 理论上,尿蛋白定量和血白蛋

白的变化有关,尿蛋白定量减少,血白蛋白则相应增

高,而本研究 2 组血白蛋白水平差异无统计学意义,
其可能与血白蛋白受营养状况、肝脏代谢、机体消耗

情况等多种因素有关。
综上所述,泼尼松对 NS 患者的治疗效果除高

度依赖于外周血 GR 外,还可能与其受体的组织表

达有关,评估肾小球 GR 的表达水平可预测泼尼松

的治疗效果。 泼尼松对 NS 的治疗效果可能与基因

多态性等因素有关,而本研究尚未收集这些数据。
且不同病理类型对激素的敏感性不同,本研究样本

量相对较少,且未根据病理类型分组比较,后续还需

扩大样本量深入研究。
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