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糖皮质激素受体表达与特发性血小板
减少性紫癜激素抵抗关系
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%%!摘%要"%目的%通过研究原发性糖皮质激素抵抗型特发性血小板减少性紫癜%AY0&患儿糖皮质激素受体

%K9&亚型K9

"

和K9

#

表达水平#以揭示AY0糖皮质激素抵抗的可能机制) 方法%应用实时荧光定量L0&9法检

测 !E 例糖皮质激素敏感型*!# 例糖皮质激素抵抗型 AY0患儿及 !$ 例正常儿童外周血单个核细胞 K9

"

和 K9

#

.97>的表达水平#同时采用酶免疫分析法测定血清总皮质醇水平) 结果%

$

对照组*糖皮质激素敏感组和抵抗

组 B 组之间K9

"

.97>的表达水平差异无显著性$对照组和糖皮质激素敏感组的K9

#

.97>水平差异无显著性#

但糖皮质激素抵抗组的K9

#

.97>水平显著高于对照组和糖皮质激素敏感组#差异有显著性%9h$6$!&)

%

总皮

质醇水平在对照组与糖皮质激素敏感组之间差异无显著性#但糖皮质激素抵抗组总皮质醇水平明显高于糖皮质激

素敏感组#差异有显著性%9h$6$!&) 结论% AY0患儿糖皮质激素抵抗可能与K9

#

.97>的表达增高有关)

!中国当代儿科杂志#>??@#AA$@%&BAO CBAS"

!关%键%词"%特发性血小板减少性紫癜$糖皮质激素受体$激素抵抗$儿童

!中图分类号"%9[[C

i

6_%%!文献标识码"%>%%!文章编号"%!$$E ÈEB$%#$$"&$" $̀D!C $̀B

;"#$')&-(/)%2"'5""-.#+0&0&,')0&)*,"0"%'&,($-*.#+0&0&,')0&)*,"()('$-0")-0/)#T

*,"-5)'/)*)&%$'/)0'/,&12&03'&%"-)$ %+,%+,$

1#$%-'*=# C#,".'(F/*=# ),$)'*# -D#$G'.()'# <","/*=(</*=# ),D<'(G'# ),B0&*=(%&*=H324&5672*6/8"27&(

6/A/=># <02*I02* B0'A:52*J@"/@4'6&A# <02*I02*# %.&*=:/*= [!E$#$# B0'*& %K7&'A' A?AL>*V0/67&'AH;/7&

%%72(',$0'' 829"0')4"%Y+(1-),(OH,'-3-52,(+)='(/ X-,U--) ,'--Z/3-==(+) +O

"

2)1

#

L(=+O+3.=+OG5@:+:+3,(:+(1

3-:-/,+3=%K9& () /-3(/'-325X5++1 .+)+)@:5-23:-55=%0F<&& 2)1 G5@:+:+3,(:+(1 3-=(=,2):-() :'(513-) U(,' (1(+/2,'(:

,'3+.X+:H,+/-)(2/@3/@32%AY0&6:"'/&*(%9-25L,(.-0&9U2=@=-1 ,+1-,-:,,'--Z/3-==(+) +OK9

"

2)1 K9

#

.97>()

0F<&O3+.B$ :'(513-) U(,' AY0%G5@:+:+3,(:+(1L=-)=(,(;-# * !̂E$ G5@:+:+3,(:+(1L3-=(=,2),# * !̂#& 2)1 !$ '-25,'H

:'(513-) %:+),3+5G3+@/&6T)NH.-(..@)+2==2HU2=@=-1 ,+.-2=@3-/52=.25-;-5=+O,+,25G5@:+:+,(:+(,=6;"(+#'(%Y'-3-

U-3-)+=(G)(O(:2),1(OO-3-):-=() 0F<&K9

"

.97>5-;-5=2.+)G,'-G5@:+:+3,(:+(1L=-)=(,(;-# ,'-G5@:+:+3,(:+(1L3-=(=,2),

2)1 ,'-:+),3+5G3+@/=6&+./23-1 U(,' ,'-G5@:+:+3,(:+(1L=-)=(,(;-2)1 ,'-:+),3+5G3+@/=# ,'--Z/3-==(+) +OK9

#

.97>()

,'-G5@:+:+3,(:+(1L3-=(=,2),G3+@/ U2==(G)(O(:2),5H@/L3-G@52,-1 %9h$6$!&6052=.2,+,25G5@:+:+,(:+(,=5-;-5() ,'-

G5@:+:+3,(:+(1L3-=(=,2),G3+@/ U2=O+@)1 ,+X-.@:' '(G'-3,'2) ,'2,() ,'-G5@:+:+3,(:+(1L=-)=(,(;-2)1 ,'-:+),3+5G3+@/=

%9h$6$!&6!&-0#+()&-(%Y'-@/L3-G@52,-1 -Z/3-==(+) +OK9

#

.97>.2H2==+:(2,-1 U(,' G5@:+:+3,(:+(1 3-=(=,2):-()

:'(513-) U(,' AY06 !!/)-< !&-'"1%="*)$',# >??@# AA %@&'BAO CBAS"

%%E"3 5&,*('%A1(+/2,'(:,'3+.X+:H,+/-)(2/@3/@32$ K5@:+:+3,(:+(1 3-:-/,+3$ K5@:+:+3,(:+(1 3-=(=,2):-$ &'(51

%%特发性血小板减少性紫癜%(1(+/2,'(:,'3+.X+L

:H,+/-)5:/@3/@32#AY0&的发病机制目前认为主要与

自身免疫有关) 糖皮质激素%G5@:+:+3,(:+(1# K&&是

治疗AY0的主要药物#其疗效通过 K&与糖皮质激

素受体%K9&结合来完成) 对于激素敏感型 AY0病

例在接受 K&治疗后#病情常能够得到及时和有效

的控制#而激素抵抗型病例的发病机制和治疗仍是

临床上的疑点*难点) 为了从分子生物学水平揭示

AY0患儿K9.97>表达与K&抵抗的关系#本研究

以AY0患儿为对象#应用实时荧光定量 0&9检测技

术检测激素抵抗型和敏感型AY0患儿外周血单个核

细胞%0F<&&K9亚型%

"

和
#

&.97>表达水平的

变化#试图探讨 AY0患儿激素抵抗的分子生物学机

制#为进一步深入探讨AY0K&抵抗的发病机制和更

好的治疗方法提供理论根据)

(C!D(
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AI材料与方法

A6AI研究对象

符合AY0诊断标准的病例 B$ 例#为 #$$[ 年 !

月至 #$$_ 年 !# 月在我院血液内科住院患儿#经骨

髓细胞学检查明确诊断#排除其他自身免疫性疾病#

年龄 D 个月j!! 岁#平均年龄 [6! kB6$ 岁$男性 !"

例#女性 !! 例) AY0患儿分别按临床诊疗效果分为

两组'

$

激素敏感组'完整 K&治疗 _ 周后%泼尼松

# .G\]G#疗效稳定后逐渐减量&#0MYl[$ m!$

"

\M#

共 !E 例$

%

激素抵抗组'完整 K&治疗 _ 周后#0MY

h[$ m!$

"

\M#共 !# 例) AY0患儿均为初入院患者#

既往未使用激素类药物) 另设对照组#为门诊同期

健康体检儿童#共 !$ 例) 受试者家属对实验均已知

情#并经医院学术伦理委员会讨论通过) 对照组在

静脉采血前半月内均未患感染性疾病#无服用 K&

或其他免疫抑制剂病史) 所有受试儿童均于早晨

%Dn$$ jEn$$&空腹抽取静脉血#立即送检)

A6>I方法

!6#6!%分离 0F<&%%无菌抽取乙二胺四乙酸二

钠盐%TQY>&抗凝静脉血 !$ .M#[$$ 3\.() 离心

B .()#分离上层血浆$采用 ?(:+55%9 !̂6$DD&L密度

梯度离心法分离 0F<&#锥虫蓝染色判定细胞活力

l"[b#备用)

!6#6#%检测外周血血清总皮质醇浓度%%按总皮质

醇测定试剂盒%Q8ML!$L#$$$#英国Q8M公司&说明#采

用酶免疫分析法测定外周血血清中总皮质醇浓度#于

>),'+=#$!$酶标仪检测相应WQ值#结果按标准曲线

计算最终血清总皮质醇浓度%以 ).+5\M表示&)

!6#6B%实时荧光定量 0&9%%采用 8eFK3--) 试

剂盒%fA>K-)##$C!CB&#使用罗氏 M(G',&H:5-3荧光

定量 0&9仪检测#应用 9-52,(;-f@2),(O(:2,(+) 8+O,L

U23-4-3!6$ 软件进行分析#结果以待测基因\

#

L2:L

,()的比值表示) 具体操作参照试剂说明书)

A6DI统计学分析

检测结果计量资料以均数 k标准差%Mk@&表

示#应用 8088 !B6$ 统计软件#多组间采用单因素方

差检验#两组间用 6检验#计数资料用
!

# 检验#

9h$6$[为差异有显著性)

>I结果

>6AID 组病例一般资料比较

比较对照组*激素敏感组和抵抗组 B 组病例

的发病年龄*性别及入院时 0MY的差异#经统计

学分析#差异无显著性%均 9l$6$[& #具有可比

性%表 !& )

%%表 AI激素敏感组和抵抗组儿童一般资料比较

%Mk@&

例数
年龄

%岁&

性别

男 女

入院时0MY

% m!$

"

\M&

对照组 !$ [6#_ kB6B [ [ #$C kD_6[

激素敏感组 !E [6C_ k#6" !# _ !_6" k!E6C

激素抵抗组 !# C6[ kB6# D [ !!6! k_6B

>6>ID 组总皮质醇水平比较

对照组*激素敏感组和激素抵抗组外周血清中

总皮质醇浓度见表 #) 经单因素方差分析#N^

_6D###9h$6$!#B 组间差异有显著性) 激素抵抗组

总皮质醇激素水平明显高于对照组和激素敏感组#

9分别为h$6$! 和h$6$[#差异有显著性)

表 >ID 组的血清总皮质醇激素水平比较

%).+5\M&

组别 例数 总皮质醇激素

对照组 !$ !$6B k!6C

激素敏感组 !E !!6E k!6E

激素抵抗组 !#

!C6" k!6C

2#X

%%2'与对照组比较#9h$6$!$ X' 与激素敏感组比较# 9h$6$[

>UDIV;

!

和V;

"

1;L7定量分析

对照组*激素敏感组和激素抵抗组 B 组之间

K9

"

.97>的表达水平#B 组间差异无显著性#

9l$6$[) 对照组*激素敏感组和激素抵抗组 B 组

之间K9

#

.97>的表达水平#B组间差异有显著性#

9h$6$!) 进一步多重两两比较#对照组和激素敏感

组之间K9

#

.97>水平差异无显著性#9l$6$[$激

素抵抗组与激素敏感组和对照组之间 K9

#

.97>

水平比较#差异具有显著性#均9h$6$!) 见表 B)

%%表 DID 组V;

!

和V;

"

1;L7表达水平结果

%Mk@&

分组 K9

"

K9

#

对照组
%"6[[ k#6B$& m!$

#̀

%#6B[ k$6BD& m!$

C̀

激素敏感组
%E6D! k#6![& m!$

#̀

%#6C[ k$6CB& m!$

C̀

激素抵抗组
%"6$# k#6CB& m!$

#̀

%C6D_ k!6B#& m!$

B̀

2

%%2'与对照组和激素敏感组比较#9h$6$!

DI讨论

AY0的病因与自身免疫紊乱有关#故临床上首

选用 K&治疗#其有效率为 _$b jE$b#但另有

#$b jC$b的患者表现为 K&抵抗) 迄今为止#部

([!D(
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分AY0患儿的激素抵抗机制尚未完全清楚) K&在

体内需与 K9结合才能发挥作用#K9有
"

#

#

两种

亚型# K9

"

位于细胞质#具有与激素结合的能力#结

合后迅速转位进入细胞核#作为转录因子直接或间

接调控靶基因的转录#从而发挥其抗炎*抗免疫等生

物学效应$而K9

#

位于细胞核#缺乏完整的激素结

合点#故一直被认为无功能的 K9亚型!!"

) 但近年

研究发现# K9

#

具有拮抗效应的潜能#是一种内源

性激素效应的拮抗因子!#"

#这一发现为研究 AY0患

儿K&抵抗的发生机制提供了一个切入点)

本研究应用 9YL0&9定量检测 K9

"

和 K9

#

.97>表达结果发现#激素敏感组*激素抵抗组患儿

及对照组 0<F&中均有 K9

"

和 K9

#

.97>表达#

且各组间K9

"

.97>表达水平差异无显著性#但激

素抵抗组K9

#

.97>表达水平较激素敏感组及对

照组均高#其差异有显著性#提示 K9

#

.97>高表

达可能与AY0患儿激素抵抗有密切关系) 近年朱琦

等!B"同时检测了 C$ 例成人 AY0患者和正常对照组

0F<&中 K9

"

.97>和 K9

#

.97>的表达情况#

结果提示0F<&中K9

#

可能是决定AY0患者K&敏

感性重要因素之一#与本研究结果基本一致) 我们

推测#在正常机体和激素敏感型 AY0患儿中#由于

K9

#

.97>表达水平正常#对 K&与 K9的正常结

合与生理功能均没有影响#而一旦有某种病态因素

诱导了K9

#

.97>表达增加#通过竞争性结合 K&

反应元件# 从而占据更多的 K9

"

位点#抑制 K&诱

导的 K9

"

核转位#干扰 K&生物学效应的产生#最

终导致 AY0患者的激素抵抗) 至于 K9

#

.97>水

平在激素抵抗型AY0患者中表达增加的具体机制尚

不明确) 赵艳红等!C"在成年AY0患者肿瘤坏死因子

%Y7?&#

"

与K&抵抗关系的研究中发现AY0激素抵

抗组患者血浆中 Y7?#

"

含量显著高于对照和 AY0

激素敏感组#并通过Y7?#

"

体外刺激培养0F<&实

验证实'Y7?#

"

有促进K9

#

.97>及其蛋白表达的

作用)

本研究结果显示#激素抵抗型 AY0患儿的血清

总皮质醇水平显著高于激素敏感型和正常机体#这

一特点可能和抵抗型 AY0患儿 K9位点减少有关)

既往已有研究发现难治性AY0患者 K9位点是减少

的#于是机体代偿性通过下丘脑L垂体L肾上腺轴反

应#促使K&过量释放#造成激素抵抗型AY0患儿的血

清总皮质醇水平较高![#_"

) 另外抵抗型 AY0患儿 的

K9降解加快#半衰期缩短#K9的亲和力%c1&下降#

也可以导致K&结合代谢障碍#减少了K&的清除)

对于AY0患儿的治疗#临床医师希望能尽早鉴

定患儿对 K&是否敏感#敏感类型患者可坚持使用

K&$反之#激素抵抗患者#应尽早使用大剂量 A4AK

或合并使用其他类型免疫抑制剂#将 K&的副作用

减至最低#提高AY0免疫治疗的临床效果)
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