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Abstract: Glucocorticoids (GCs) are potent steroidal anti-inflammatory drugs and immunosuppressants, which are 
widely used in severe infection, shock, autoimmune diseases, organ transplantation and other diseases. GCs have played 
a fundamental role in the field of organ transplantation, including induction of immune tolerance, maintenance of im-
munosuppression and therapy for graft rejection. They act on various cells, and regulate metabolism, cell growth and 
differentiation. The modulatory mechanisms of GCs are very complex. Through the classic cytoplasmic glucocorticoid 
receptor (GCR) signaling pathway, it can regulate the transcription of DNA. And, it also has rapid effects on immunity 
via non-genomic mechanisms. This review summarized the current progresses of immunomodulation and mechanisms 
of glucocorticoids on the transplantation immune tolerance. 
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摘  要：糖皮质激素(Glucocorticoid; GC)是强有效的甾体类抗炎药和免疫抑制剂，在重症感染、休克、自身免疫

病和器官移植等疾病中广泛应用。在器官移植领域 GC 一直发挥着基础性作用，它是器官移植围手术期免疫诱

导必不可少的药物，是经典免疫抑制维持三联方案的重要组成部分，也是治疗急性排斥的首选用药。其作用广

泛，能调节代谢、细胞发育和分化；作用机制复杂，不仅有经典的细胞核糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor; 
GCR)信号通路调节 DNA 的转录，还有其他多种快速作用机制调节细胞功能。本文对 GC 诱导移植免疫耐受的

免疫细胞学调控效应及其机制做以简要综述。 
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1. 引言 

1935 年第一种糖皮质激素(glucocorticoid; GC) 
——可的松(当时命名为化合物 E)被发现，1948 年

Hench 和 Kendall 将足够量的人工合成的可的松应于

治疗类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis; RA)，并取

得了巨大的成功，之后 GC 的抗炎作用在临床上得到

了广泛的证实，更多的 GC 被人工合成[1]。1954 年，

Murry 做了世界第一例同卵双生兄弟间的肾移植手术，

获得成功，开辟了器官移植的新纪元[2]，但移植术后

的免疫排斥问题一直困扰着移植科医生。1955 年

Hume 在肾移植中使用了 GC，使同种移植有了新的进

展。之后虽然更多强有效的免疫抑制剂被发现，但依

然没有改变 GC 在移植免疫的基础性作用。 
GC 被广泛地应用于器官移植的免疫诱导、免疫

维持及冲击治疗，但关于其分子细胞学机制并未完全

阐明。本文就近几年 GC 在诱导移植免疫耐受中的细

胞学调控效应的研究进展进行简要综述。 

2. GC 在诱导器官移植免疫耐受中的作用 

GC 广泛应用于实体器官移植领域，目前多数医

院在肾移植术中予以甲基泼尼松龙(methylprednisolone; 
MP)500 mg + 单克隆抗体或多克隆抗体免疫诱导治

疗，术后第 2、3 天给予 MP 6 mg/kg 静脉滴注，之后

快速减量，一周后改用泼尼松(prednisone; Pred)口服，

到术后 2 周减量到维持剂量，通常为 Pred 5~10 mg，1
次/天[3,4]。目前，维持期主要的免疫抑制方案为 GC + 
霉酚酸酯/钠 + 环孢素/他克莫司，GC 作为其中重要

的组成部分，在出现亚临床排斥表现的时候，因其不

具有肾毒性而常被优先考虑增加剂量[4]。在临床诊断

或经皮移植肾穿刺活检证实为急性排斥的病例中，GC
冲击治疗是首选的治疗方案，对多数细胞介导的急性

排斥有效，常以 MP 500 mg 持续冲击治疗 2~3 天，再

转换至维持剂量口服[5]。GC 冲击治疗也常被用来治疗

其他实体器官移植术后的急性排斥。然而，长期使用

GC 可引起诸多不良反应，如皮质醇增多症、骨质疏

松、肌肉萎缩、消化系统溃疡以及各种机会性感染等，

目前国际上多个移植医院正在尝试撤除激素的方案，

对伴有严重 GC 相关并发症的患者，撤除 GC 可带来

明显临床获益，但普通患者的长期临床获益仍有待评

估[6]。肝移植术后免疫反应强度较肾移植弱，目前国

内多于肝移植术后早期撤除 GC，还有不少医院正在

尝试完全无 GC 方案[7]。在肝移植受者中维持期 GC
的使用已明显减少，但它目前仍是术后急性排斥的首

选治疗药物。移植物抗宿主病(graft-versus-host disease；
GVHD)是异基因造血干细胞移植术后常见的并发症，

亦可见于少数肝移植受者，发病机制不明确，目前糖

皮质激素仍是该病的一线治疗药物，推荐 II-IV 度

GVHD 初次给药剂量为 MP 2 mg/kg/day 或等量的其

他 GC，单药治疗完全缓解可达 25%~45%[8]。此外，

GC 因为影响糖代谢而导致糖尿病，但在小鼠胰岛细

胞移植中，预先予以 GC 处理能明显提高胰岛细胞移

植的效果，GC 预处理组其胰岛素分泌明显较对照组

增加，白介素(interleukin; IL)-8、巨噬细胞趋化蛋白

(macrophage chemotactic pntein; MCP)-1 及组织因子

(tissue factor; TF)分泌较对照组明显减少[9]。 

3. GC 诱导免疫耐受的分子基础 

目前已知 GC 主要是通过糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor；GCR)发挥作用(见图 1)。GCR
包括三个重要的结构域，氨基端的免疫原性结构域、

中间的 DNA 结合结构域以及羧基端的配体结合结构

域。GCR 基因通过转录后剪接，至少可产生两种可编

码的 mRNA，最终可表达 GCRα、GCRβ等多种亚型。

GCRα介导主要的免疫效应，而 GCRβ可与前者结合，

并抑制其功能。有研究表明，GCRβ 水平与 GC 的耐

药性成正相关，因此可能介导了 GC 治疗后的耐药性

的产生[10]。 
GCR 还受到伴侣蛋白的调节，在不存在配体的状

态下，GCRα 在胞浆内与热休克蛋白(heat shock pro-
teins; HSPs)结合形成一种大的复合体，这一结构阻碍

了 GCRα对 DNA 的作用。与 GC 结合后，GCR 的结

构发生变化，使 HSPs 与 GCRα分离，GC-GCR 复合

体易位进入细胞核，在细胞核内直接或间接地作用于

特异性 DNA 位点，继而启动或抑制基因转录。此外，

GC-GCR 复 合 物 还 能 作 用 于 相 关 转 录 因 子

(transcription factor; TF)和 TF 的辅助因子，影响基因

转录[11]。 
上述基因效应阐述了 GC 作用的主要机制，但是

大剂量冲击治疗时的受体无饱和现象以及给药后快

速疗效的发生机制仍未被阐明。目前的研究发现可能 
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Figure 1. Glucocorticoids (GCs) and its receptor regulatory mechanism 

图 1. 糖皮质激素(GC)及其受体调控的分子机理 
 
与以下三种机制有关：1) GC 非特异性直接作用于细

胞脂膜改变其理化特性，或作用于膜上的离子通道改

变细胞的电生理特性；2) 包膜上可能存在一种特异性

膜表面糖皮质激素受体(membrane-bound glucocorti-
coid receptors; mGCR)，进一步通过信号通路引起非基

因效应和基因效应；3) 胞浆内存在与 GCR 相结合的

蛋白分子，介导非基因效应的发生[12]。最近有研究发

现 GC 还能通过 GCR 途径使细胞骨架蛋白动态重组，

从而改变 T 细胞极化，影响活化 T 细胞的功能和形态
[13]。 

4. GC 诱导免疫耐受的适应性免疫调控作用 
及机制 

T 细胞是介导移植排斥的主要效应细胞，多数急

性排斥为 T 细胞介导，临床上多以减弱 T 细胞反应作

为治疗的重点(表 1)。研究显示，地塞米松(dexamethasone; 
Dex)通过下调 Scr 家族 Lck 的表达，抑制 Lck 与 IP3
受体的促钙信号作用[14]。钙离子是 T 细胞活化增殖所

必需的第二信使，且 T 细胞受体(T cell receptor; TCR)
的激活程度与内质网钙的释放成正比，因而 Dex 通过

下调 Lck、抑制钙信号进而抑制 T 细胞的激活。另外

有研究发现 GC 能通过抑制 IP3 依赖的钙信号来促进

T 细胞自体吞噬[15]。GC 还能诱导 T 细胞凋亡，Tosa 

Table 1. The regulatory effects of Glucocorticoids (GCs)-GCR 
pathways on immune cells 

表 1. 糖皮质激素-受体途径对免疫细胞的调控效应 

T 细胞 抑制 T 细胞活化[14]，影响 T 细胞形态[13]，促进自

噬[15]、凋亡[16]，诱导调节性 T 细胞产生[18] 

B 细胞 影响 B 细胞发育分化[22,23]，促进 B 细胞凋亡[24] 

树突状细胞 减少树突细胞数量[25,26]，抑制树突细胞抗原提呈能

力[27]，诱导免疫耐受型树突细胞产生[28] 

巨噬细胞 抑制巨噬细胞趋化[29]，诱导巨噬细胞凋亡[30]，增

强 2 型巨噬细胞功能[31] 

中性粒细胞 抑制中性粒细胞凋亡[32]、趋化[33]，诱导骨髓来源

抑制细胞产生[34] 

 
等发现小鼠予以Dex治疗后其胸腺中T细胞死亡相关

基因(T-cell death-associated gene; TDAG)8表达明显增

加[16]。进一步的研究显示 TDAG8 表达的增加比 Dex
诱导的凋亡早发生，而在 γ射线诱导的 T 细胞凋亡中，

TDAG8 的表达并没有增加。用 TDAG8 过表达的转基

因小鼠进一步的研究表明，TDAG8 能加速 Dex 诱导

的胸腺细胞凋亡，而对 TCR 或 γ射线诱导的凋亡无影

响；并且对 TDAG 转基因小鼠给予 Dex 刺激后，促

进 T 细胞半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(Caspase)-3、8、9
激活[16]。GC 的促凋亡效应被有效地应用于血液系统

恶性肿瘤的治疗[17]，在移植免疫中 GC 的作用更为复

杂。德国学者检测了活检证实的移植肾排斥病例中予 
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以 MP 冲击治疗后调节性 T 细胞(regulatory T cells; 
Tregs)的变化[18]。研究显示，MP 冲击治疗不能增加

CD4+CD127low+/−Foxp3+Tregs 在外周血淋巴细胞中的

比例，但其亚群比例发生了明显变化，具有最强抑制

功能的 HLA-DRhigh(人类白细胞抗原 II 类基因区 DR
亚区的表达产物)CD45RA−Tregs 的比例明显增加，而

未致敏 HLA-DR-CD45RA+ Treg 比例明显较少，从而

增加了循环池中 Treg 的抑制功能。这也可能是 GC 冲

击治疗的机制之一。GC 还能够通过非基因机制调节

细胞骨架结构[13]。GC 处理后效应 T 细胞会迅速改变

自身极化形态，进而表现为迁移能力减弱并阻碍其与

抗原提呈细胞(antigen presenting cell; APC)的相互作

用。细胞骨架重构是 ERM(ezrin-radixin-moesin)蛋白

家族介导的，Dex 处理后 ERP 蛋白磷酸化，使细胞结

构强度增加，变形能力减弱。在这一非基因效应中，

PLC 活性起着重要作用，GC 通过抑制 PLC 活性，使

T 细胞去极化和 ERM 磷酸化。体内实验也观察到 T
效应细胞有相同的形态学改变。毫无疑问 TCR 信号

和 GCR 信号都能独立地诱导 T 细胞凋亡，但在两者

同时被激活时则发生了相互拮抗的效应[19]。研究显示

Dex 处理后淋巴器官的 GC 诱导的亮氨酸拉链蛋白

(glucocorticoid-induced leucine zipper; Gilz)表达增加，

并且后者能选择性地保护抗 CD3 单克隆抗体刺激后

的 T 细胞凋亡[20]。进一步研究显示，在小鼠胸腺细胞

中 GC 诱导的 caspase-8 的激活能是 Gilz 与泛素样小

分子修饰因子(small ubiquitin-like modifier, SUMO)-1
结合，保护了 Gilz 免受蛋白酶体降解[21]。 

在抗体介导的移植排斥中，GC 的治疗效果较差，

但长期慢性治疗中 GC 可能通过影响 B 细胞的发育分

化而在诱导免疫耐受中发挥重要的作用(表 1)。研究显

示生理剂量 Dex 能下调幼 B 淋巴细胞系 NALM-6 的

CD10/NEP 表达，并呈时间、剂量依赖性，撤除后可

有部分可逆性[22]。由于正常 B 淋巴细胞分化与 CD10/ 
NEP 下调相关，可以推断 GC 可能在 B 淋巴细胞的发

育分化中起调节作用。还有研究显示，予以高剂量

Dex(40 mg/day)治疗能引起循环中 B 细胞激活因子(B 
cells activating factor of the TNF ligand family; BAFF)
及其编码 mRNA 的显著减少。BAFF 属于肿瘤坏死因

子(umor necrosis factor; TNF)家族，能调节 B 细胞的

存活及成熟、抗体生成和免疫球蛋白转换[23]。另外，

GC 能通过上调 CD40L 的表达，使 B 淋巴细胞免疫球

蛋白发生同种异型转换，这一效应可被抗 CD40L 抗

体阻断，而 GCR 拮抗剂米非司酮能消除 CD40L 表达

的上调和免疫球蛋白的同种异型转换[35]。较高剂量的

GC 能诱导 B 淋巴细胞凋亡[24]。其中 CD10+CD19+B
细胞对 GC 特别敏感，成熟 B 细胞表达 IgD 对 GC 耐

受，而 GCR 受体拮抗剂米非司酮能阻断这一效应。 

5. GC 诱导免疫耐受的天然免疫调控作用及

机制 

天然免疫细胞在移植免疫中也占有重要的作用，

它不仅仅能提呈抗原、启动免疫应答，还能够负调控

免疫应答，维持免疫耐受。GC 有强大的抗炎作用，

可诱导产生各种耐受型天然免疫细胞(表 1)。 
树突状细胞(Dendritic Cell; DC)是已知功能最为

强大的 APC，能摄取、加工处理和提呈抗原，也是唯

一能激活初始 T 细胞的 APC。在移植免疫中，供者来

源的过路 DC 将其表面的主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex; MHC)或抗原肽

-MHC 分子复合物直接提呈给受者，激活受者 T 效应

细胞，并产生免疫应答，该机制被认为在移植早期的

急性排斥反应中起重要作用。而受者来源的 DC 对供

者抗原的间接识别机制在移植物慢性排斥中起重要

作用。体外实验证实 Dex 抑制骨髓前体细胞向 pDC
的分化，增加 pDC 的凋亡，从而使小鼠次级淋巴组织

和肝脏中浆细胞样树突状细胞(plasmacytoid dendritic 
cells; pDC)的细胞数量显著减少[26]。大剂量 GC 冲击

治疗(MP 1 g/d)后外周血白细胞数量增加，pDC 和髓

样树突状细胞(myeloid dendritic cells; mDC)几乎消失，

mDC 的数量在 8 天后恢复到接近正常水平，pDC 数

量亦有所增加但不如 mDC 明显[25]。DC 作为主要的

APC 是移植免疫中的重要一环，GC 冲击治疗后 DC
数量减少阻碍了抗原提呈，是治疗急性排斥的机制之

一，目前在实体器官移植领域围手术期应用大剂量

GC 进行免疫诱导仍是一个共识。GC 能使 DC 细胞表

面的 MHC II 分子以及共刺激分子表达较少，IL-6、
IL-12、TNF-α等细胞因子分泌减少，而吞噬能力增强，

总体来说 GC 处理后的 DC 是一种未成熟表型，抗原

捕获能力强、抗原提呈能力弱、刺激T细胞能力减弱。

这其中的机制可能是 GC 通过诱导 κB 抑制剂(IκB)，
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后者与核转录因子(nuclear transcription factor; NF)-κB
结合，阻止了 NF-κB相关的基因转录。此外，钙信号

在 DC 功能调节中也发挥了重要作用，GC 能通过上

调 Na+/Ca2+交换体的表达并增加其活性来发挥快速免

疫调节功能[36]。GC 还能诱导产生免疫耐受型 DC，参

与移植免疫耐受。GCR 通过诱导 Gilz 的产生，使 DC
向耐受型转化，而树突细胞特异性转录因子(DC- 
specific transcript；DC-SCRIPT)则通过抑制 GCR 活性

维持免疫平衡，DC-SCRIPT 基因敲除小鼠中 GCR 依

赖的 Gilz 表达明显增加[28]。综上，GC 能抑制 DC 的

抗原提呈能力，减少共刺激分子的表达，减弱其促炎

因子分泌能力，增加抑炎因子的分泌，从而诱导产生

耐受型DC进一步作用于T细胞，减少Th1细胞反应，

促进 Treg 的产生；大剂量的 GC 还能使 DC 的产生减

少，凋亡增加。 
巨噬细胞(macrophage; Mph)在移植免疫中也发

挥重要作用，它不仅介导了移植器官缺血再灌注和急

性排斥中的二次组织损伤，而且是慢性排斥中介导促

纤维化的主要因素(表 1)。单核细胞及 Mph 在不同激

活状态下可发挥促炎效应和抑炎效应。体外实验显示，

Dex 能增加小鼠 Mph2 细胞内活性氧簇(reactive oxy-
gen speciesl; ROS)的产生，使 Mph2 的功能增强，进

而抑制 T 细胞分泌干扰素(interferon; IFN)-γ和 IL-1；
小鼠体内实验也显示，Dex 能上调 Mph ROS 的产生，

并以 ROS 依赖的方式诱导 Treg 产生[31]。因此，Dex
能通过增强 Mph ROS 的产生，进一步介导免疫负调

节作用。另一方面，人外周血单核细胞给予 Dex 处理

后可见明显的 Annexin V 染色和电镜观察下的凋亡，

并伴随着死亡受体CD95及其配体CD95L的表达上调，

该现象呈剂量依赖性；给予抗 CD95L 单克隆抗体干

预能消除 Dex 诱导的单核细胞的凋亡；而给予 GCR
受体拮抗剂米非司酮不仅能减少单核细胞凋亡，还能

下调 CD95/CD95L 的表达和 caspase-8、caspase-3 的

激活[30]。这说明 CD95/CD95L 自分泌或旁分泌机制可

能介导了 Dex 诱导的单核细胞凋亡。此外，体外实验

显示10 nM的氟替卡松能使人单核细胞的粘附能力下

降，甲酰化肽受体(formyl-peptide receptor; FPR)表达

上调，吞噬能力明显增加，而 ROS 减少，且不诱导

自发凋亡；FPR的表达上调使其自发迁移以及向 fMLP 
(N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine)的迁移能力

明显增强，而 ROS 的减少使其对星状孢子素诱导的

凋亡具有保护效应，从而通过其抗氧化和吞噬效应减

少炎症反应造成的组织损伤[29]。 
中性粒细胞的死亡会诱导释放多种促炎因子和

趋化因子，从而进一步加重组织损伤(表 1)。Dex 能通

过增加胞内髓细胞白血病 1 分子(myeloid cell leuke-
mia-1; Mcl-1)、X 连锁凋亡抑制蛋白(X-linked inhibitor 
of apoptosis protein; XIAP)的水平抑制多种凋亡下游

途径，进而抑制中性粒细胞的凋亡，降低细胞死亡的

引起的二次炎症反应的发生[32]。另外，GC 还能诱导

产生骨髓来源抑制细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells; MDSC)。MDSC 是一群异质性细胞，在肿瘤个

体中广泛存在，能抑制肿瘤免疫，而最新研究提示在

创伤情况下内源性 GC 能诱导产生 MDSC，降低了小

鼠死亡率[34]。在肾缺血再灌注损伤中，Dex 能通过抑

制硝酰基负离子来减少中性粒细胞细胞间粘附分子

(intercellular adhesion molecule; ICAM)-1 的表达和肾

脏局部的浸润[33]。除此以外，目前关于粒细胞在移植

免疫中的作用仍不明确。 

6. 结语 

总之，从目前的研究结果显示，GC 作为强效的

免疫抑制剂，能抑制 APC 的功能、减少 APC 的数量，

减少移植后抗原的直接识别途径和间接识别途径，从

而抑制免疫激活；还能通过抑制 T 效应细胞功能、促

进 T 细胞凋亡、调节 B 细胞的成熟与抗体分泌，从而

抑制免疫反应；此外，GC 能作用于天然免疫细胞，

诱导产生耐受型 DC 和耐受型 Mph，间接地诱导 Treg
产生，从而维持免疫耐受状态(表 1)。 
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