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 обзоры

Генетические факторы, влияющие на эффективность терапии 
глюкокортикоидами при хронических воспалительных заболеваниях 
кишечника у детей
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Резюме. Статья касается анализа генных факторов, определяющих эффективность стероидной терапии хрониче-
ских неспецифических воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) у детей, в частности — болезни Крона и не-
специфического язвенного колита, частота которых составляет 5–15 на 100 000 детей и подростков. В острой фазе 
процесса терапия этих заболеваний основана на применении салицилатов и глюкокортикостероидов (ГКС), регули-
рующих систему цитокинов и функции иммунных клеток. Применение ГКС в высоких дозах оказывает выраженные 
иммуносупрессивные эффекты, которые реализуются через специфические рецепторы ГКС в клетках-мишенях. 
Количество и функциональность рецепторов глюкокортикоидов (РГК) важны для клинического ответа на лече-
ние ГКС. Целью данного обзора был анализ основных генетических влияний на функции РГК. Здесь обсуждаются 
эффекты генных вариантов N363S, ER22/23EK, и NR3C1 — наиболее известных функциональных генных полимор-
физмов ГКР. Эти полиморфизмы часто ассоциированы с измененной экспрессией генов РГК в конкретных случа-
ях ВЗК. Кроме того, ряд других генных вариантов способен опосредованно модулировать экспрессию генов РГК. 
Таким образом, регуляторные воздействия отдельных генных вариантов на рецепторы ГКС могут не коррелировать 
с клиническими эффектами препарата. Поэтому мы предлагаем непосредственный способ оценки генной активно-
сти, т. е. количественный анализ генной транскрипции, по содержанию специфических мРНК в клетках пациента до 
начала и в период терапии ГКС, что позволяет в дальнейшем использовать этот параметр для оценки и прогнозиро-
вания выраженности индивидуального ответа на терапию ГКС у больных с ВЗК.

Ключевые слова: болезнь Крона; неспецифический язвенный колит; глюкокортикостероиды; терапия; рецепторы гормонов; 
полиморфизм; транскрипция генов.
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Abstract. The article concerns genetic factors that determine efficiency of steroid treatment for chronic inflammatory 
bowel diseases (IBD) in children, focused, mostly, on Crohn disease and nonspecific ulcerative colitis. Their incidence 
comprises 5 to 15 per 100 000 children and adolescents. In acute phase, therapy of these diseases is based on salicy-
lates and glucocorticoids which regulate cytokine network and immune cell functions. Application of high-dose gluco-
corticoids  (GCs) exerts а sufficient immunosuppressive action. These effects are performed via specific GC receptors 
in the target cell populations. Hence, numbers and functionality of GC receptors are important for clinical response 
to GC treatment. The aim of this review is discern major genetic effects upon functioning of glucocorticoid receptors. 
Here we discuss effects of N363S, ER22/23EK, and NR3C1 variants, the most known GC functional gene polymorphisms. 
These gene variants are often associated with altered GC gene expression in individual cases of IBD. Moreover, some other 
gene variants are able to modulate the GC receptor expression, thus making it difficult to assess genetic predisposition 
to altered clinical response to glucocorticoids. Hence, the regulatory effects of single gene variants upon GC receptors 
may not show direct correlations with clinical effects of the drug. Therefore, we propose an immediate way to assess the 
gene activity, i. e., quantitative analysis of the gene transcription (mRNA detection) in the patients’ cells before and during 
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glucocorticoid therapy, presuming further application of this parameter as a predictive marker for evaluation of optimal 
therapeutic response in the individual IBD patients.

Key words: Crohn’s disease; nonspecific ulcerative colitis; glucocorticoids; treatment; hormone receptors; polymorphism; gene 
transcription.

Введение 
Хронические воспалительные заболевания ки-

шечника (ВЗК) — болезнь Крона (БК) и язвенный 
колит  — становятся все более тревожной пробле-
мой современной педиатрии, поскольку в последние 
годы отмечается неуклонный рост их частоты, осо-
бенно в западных странах [1]. Заболеваемость ими 
составляет примерно 5–15 на 100 000 детей и под-
ростков, в Санкт-Петербурге она возросла в 10 раз 
за последние 10 лет. Определенная роль в возник-
новении ВЗК принадлежит изменению кишечной 
микробиоты и патологии локального иммунного от-
вета на микробные антигены [2]. Кроме того, риск 
развития ВЗК может зависеть от генетических фак-
торов, влияющих на иммунный ответ, а также осо-
бенностей питания и  образа жизни больного [10]. 
При этом функциональные дефекты кишечного ба-
рьера сопровождаются развитием неуклонно про-
грессирующего воспаления.

Основой лечения ВЗК в  период обострения яв-
ляется противовоспалительная терапия: препараты 
5‑аминосалициловой кислоты и  глюкокортикосте-
роиды (ГКС). Примерно в течение 60 лет ГКС ис-
пользуются в качестве средств первой линии тера-
пии при ВЗК у детей и взрослых. До сих пор ГКС 
остаются наиболее эффективным средством тера-
пии тяжелых форм ВЗК в период обострения. Как 
известно, они регулируют стресс-реакции, проли-
ферацию и гибель иммунных клеток, а также функ-
ции провоспалительных цитокинов. Применение 
ГКС в  больших дозах вызывает лимфолитический 
и  иммуносупрессивный эффект. Поэтому множе-
ство препаратов естественных ГКС и  их полусин-
тетических аналогов находит широкое применение 
в лечении воспалительных, аутоиммунных и злока-
чественных заболеваний и, несмотря на  введение 
новых методов терапии, они остаются методом пер-
вой линии терапии, в частности, для индукции ре-
миссии при иммунопатологических состояниях раз-
личной локализации, в том числе — при ВЗК [7].

По данным ECCO (European Crohn Colite Orga
nisation), примерно 79 % детей, страдающих 
ВЗК, нуждаются в  назначении ГКС. Они пока-
заны при  среднетяжелой и  тяжелой формах бо-
лезни Крона и язвенного колита, распространенном 
поражении, умеренной или высокой активности 
процесса.  Их  общая эффективность составляет 
в среднем 82–85 %.

Несмотря на  доказанную эффективность и  ши-
рокое использование ГКС, отмечаются большие 
индивидуальные различия по клиническому ответу 
на ГКС среди больных, особенно при лечении вос-
палительных заболеваний. Вопрос о природе ГКС-
резистентности остается открытым по  настоящее 
время. Эти различия в  эффективности ГКС могут 
во  многих случаях иметь генетические причины. 
За последние годы появились подробные сведения 
о  генных вариантах рецепторов ГКС, влияющих 
на  их терапевтическую эффективность. Показано, 
что ГКС взаимодействуют со  специфическими ре-
цепторами глюкокортикостероидов (РГК), через 
которые и реализуется подавление активности вос-
палительных генов.

Прежде всего, речь может идти о  наследствен-
ном дефиците функций рецепторов стероидных 
гормонов в клетках организма. Так, мутации в гене 
РГК (NR3C1, подсемейство 3  ядерных рецепто-
ров, группа С1) в редких случаях могут приводить 
к  врожденным формам устойчивости к  эффектам 
ГКС. Кроме того, имеются многочисленные рабо-
ты о  функциональных вариантах гена РГК, кото-
рые, по  некоторым данным, ассоциируются с  по-
вышенной или пониженной чувствительностью 
к  гормонотерапии [18, 20]. Следует принимать 
во  внимание и  функциональные генные варианты 
цитокинов  — основных молекул-объектов воздей-
ствия ГКС. Сложная регуляция активности этих 
генов также влияет на  индивидуальную чувстви-
тельность больных к гормональной терапии. Наря-
ду с этим, ряд других фармакогенов может влиять 
на  процессы переноса рецепторов внутри клеток-
мишеней ГКС, как, например, Р‑гликопротеин (про-
дукт гена MDR1), который вытесняет молекулы 
ГКС из клеток-мишеней и, тем самым, снижает его 
фармакологический эффект.

Многообразие подобных эффектов глюкокорти-
коидов подтверждается и работами последних лет. 
Так, одной из  широко известных систем для ана-
лиза воздействия ГКС является тест с подавлением 
пролиферации лимфоидных клеток. В связи с этим 
группа авторов провела работу на 114 линиях вирус-
трансформированных лимфоцитов [14]. При воздей-
ствии ГКС  in vitro проводилась оценка экспрессии 
различных генов, и  были обнаружены взаимодей-
ствия десятков генов, играющих важную роль в био-
логических эффектах ГКС (в  том  числе  NQO1, 
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AIRE  и  SGK1) и  влияющих на  секрецию ИЛ‑6. 
Было  обнаружено, что генетическая изменчивость 
влияет на реакции близлежащих генов и привносит 
дополнительное разнообразие в активацию специфи-
ческих генов под действием глюкокортикоидов.

Таким образом, одной из важных задач в прогно-
зировании индивидуального ответа на  ГКС может 
быть оценка интегрального показателя — уровней 
транскрипционной активности гена РГК в  клеточ-
ных популяциях больных, подлежащих терапии 
кортикостероидами.

Актуальные полиморфизмы гена рецептора 
глюкокортикоидов 

Первая работа о связи генных мутаций с ответом 
на терапию ГКС касалась генного варианта с заме-
ной аспарагина на  серин (N363S), которую прове-
ли с ДНК от 216 человек и показали наличие этой 
мутации у  13  пациентов [11]. Различия по  уров-
ням кортизола и  инсулина определялись в  тестах 
с  дексаметазоном и  в  системе  in  vitro. У  носите-
лей мутации N363S отмечалось более выраженное 
снижение  уровней кортизола, а  также тенденция 
к повышенному ответу на дексаметазон в культуре 
лимфоцитов.

Биологические эффекты двух хорошо известных 
полиморфизмов — N363S и ER22/23EK — на экс-
прессию гена РГК были изучены в  тестовой кле-
точной линии COS‑1 [20]. Кроме того, исследовали 
трансактивирующие свойства этих генных вари-
антов в  мононуклеарах крови от  носителей соот-
ветствующих генных полиморфизмов. Оказалось, 
что полиморфизм ER22/23EK приводил к  значи-
тельному подавлению экспрессии гена РГК. Вари-
ант N363S, связанный с повышенной чувствитель-
ностью к  ГКС, был ассоциирован с  повышенной 
трансактивацией, как в модельных клетках COS‑1, 
так и в клетках крови.

Роль полиморфизма BclI гена NR3C1  в  ответе 
на  ГКС у  больных с  различными воспалительны-
ми процессами изучалась и в работе [6]. Определя-
ли чувствительность к  метилпреднизолону  in  vitro 
(культура Con A‑стимулированных лимфоцитов). 
Была показана достоверная связь между мутацией 
BclI и повышенной чувствительностью к ГКС. Ав-
торы предполагают прогностическую значимость 
данного теста для индивидуализации терапии ГКС.

Совсем недавно удалось показать важную роль 
экспрессии нетранслируемого экзона 1 А3 в реали-
зации лимфотропного эффекта ГКС [13]. Авторы 
показали на  нескольких лимфоидных клеточных 
линиях, что активация этого регуляторного участка 
в геноме лимфоцитов ведет к их усиленной гибели 
под влиянием глюкокортикоидов.

Генные полиморфизмы и ответ  
на ГКС при воспалительных заболеваниях 
кишечника 

Аналогичные зависимости изучались при болезни 
Крона у детей, где устойчивость к ГКС отмечается 
в 10 % случаев. В работе [12] обследованы 12 вариан-
тов гена РГК (NR3C1) у 296 пациентов с БК. Из них 
4 маркера (rs6196, rs7701443, rs6190 и rs860457) по-
казали связь с резистентностью к ГКС, что говорит 
о существенном генетическом компоненте в ответе 
на терапию ГКС.

Часто изучаемым полиморфизмом РГК являет-
ся так называемый вариант BclI, который назван 
по специфическому ферменту-рестриктазе, которая 
применяется для его выявления в  геноме. Вопрос 
о  его прогностической значимости до  сих пор от-
крыт, так как различия между группами с обычной 
и  измененной чувствительностью пока не  очень 
велики. Так, в  одной из  работ [8], при обследова-
нии 154  пациентов с  ИБД показано достоверное 
различие в  частоте варианта BclI гена РГК между 
группами с различным уровнем ответа на терапию 
(р = 0,03).

Несмотря на ряд публикаций о роли генных по-
лиморфизмов в ответе на ГКС, эти работы все же 
дают противоречивые результаты. Так, китайские 
авторы провели метаанализ известных ассоциа-
ций между тремя наиболее изученными генными 
полиморфизмами рецепторов глюкокортикоидных 
гормонов (ER22/23EK, N363S, и вариант BclI гена 
NR3C1) и  ответом на  лечение препаратами ГКС 
при ВЗК, чтобы сравнить противоречивые резуль-
таты, полученные в разных работах. Всего в  ана-
лиз были включены 5 работ, касающиеся 942 слу-
чаев ВЗК  [4]. Мета-анализ показал, что генные 
полиморфизмы ER22/23EK не  проявляют досто-
верной корреляции с резистентностью к глюкокор-
тикоидам при ВЗК. Что касается генных вариантов 
N363S, то  генотипы AG + GG также не оказывали 
влияния на  ответ к  глюкокортикоидам по  сравне-
нию с генотипом AA (OR = 1,19, 95 % CI 0,33–4,30). 
Аналогичным образом, полиморфизм BclI не был 
ассоциирован с  генотипами CG + GG по  ответу 
на  ГКС (CC против CG + GG: OR = 1,22; 95 % CI 
0,70–2,13). Отсутствие различий было показано 
как при лечении болезни Крона, так и при язвен-
ном колите. Таким образом, ни  один из наиболее 
актуальных генных полиморфизмов (ER22/23EK, 
N363S, and BclI) не  ассоциирован с  резистентно-
стью к ГКС при лечении воспалительных заболева-
ний кишечника. Возможно, требуется проведение 
более структурированных когортных исследований 
в разных популяционных выборках для уточнения 
ситуации.
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Генный полиморфизм РГК при других 
аутоиммунных заболеванях 

Ввиду регулярного использования ГКС при брон-
хиальной астме возникает вопрос о системном влия
нии этих препаратов на  уровень стресс-гормонов. 
Оказалось, что этот показатель зависит и  от  ген-
ных вариантов РГК. Такое исследование проведено 
у детей с бронхиальной астмой, леченных ингаля-
циями будесонида [22]. Среди изученных генных 
вариантов интерес представляет полиморфизм BclI 
(G/C), причем носители аллеля G имели повышен-
ные уровни коритизола как до, так и после лечения, 
по  сравнению с  гомозиготами CC. Таким образом, 
генные варианты РГК могут влиять и  на  фоновые 
уровни глюкокортикоидных гормонов в организме.

В исследовании китайских авторов методом 
мультиплексной ПЦР выявляли генные полимор-
физмы рецептора кортикостероидов у больных си-
стемной красной волчанкой [24]. Пациентов лечили 
преднизоном в течение 12 недель. Эффект лечения 
оценивали по  индексу активности заболевания. 
Из  этой группы больных 110 пациентов оказались 
чувствительными к терапии, и 102 — резистентными 
к терапии ГКС. Всего для анализа ассоциаций были 
выбраны 18 полиморфизмов, из которых три имели 
существенную корреляцию с клиническим ответом 
на терапию (rs4912905, rs17100234 и rs7701443).

Таким образом, надежное прогнозирование ин-
дивидуальной чувствительности к  терапии ГКС 
на основании определения генных полиморфизмов, 
имеющих отношение к уровням активности рецеп-
торов ГКР, на текущий момент представляется ма-
ловероятным.

Экспрессия гена ГКР как возможный 
предиктор ответа на ГКС 
Генный полиморфизм и экспрессия гена рецепто-

ра глюкокортикоидов 
Полиморфные генные варианты ГКР-альфа чело-

века были подробно изучены [16]. Материалом для 
исследования служили 240 образцов ДНК из 4  эт-
нических групп, в которых проводили полное сек-
венирование гена NR3C1. Всего было обнаружено 
108  полиморфизмов данного гена (как в  кодирую-
щих, так и в регуляторных участках). Для несколь-
ких генных вариантов были показаны изменения 
экспрессии гена ГКР-альфа в  клетках-носителях 
этих мутаций.

Для известного полиморфизма BclI гена РГК 
известны варианты С  и  G. Исследование реакций 
мононуклеаров крови от здоровых людей на воздей-
ствие дексаметазона in vitro показало, что экспрессия 
мРНК РГК в  клетках с  генотипом СС повышается 
в большей мере, нежели у лиц с генотипом GG [23].

Изоформы рецепторов ГКС и ответ на  гормо-
нотерапию 

В работе, проведенной японскими авторами 
на  мононуклеарах крови, упоминается, что повы-
шенная экспрессия бета-изоформы рецептора ГКС 
(hGRbeta) с аномальным сплайсингом мРНК может 
быть ассоциирована с дефицитом ответа на терапию 
глюкокортикоидами. В данной работе выявлены бо-
лее высокие уровни транскриптов hGRbeta в актив-
ном периоде язвенного колита, нежели в неактивной 
фазе [17].

В последующие годы проводились небольшие 
исследования пациентов с  болезнью Крона (БК), 
как, например, работа израильских авторов, кото-
рые провели количественное определение основ-
ных изоформ мРНК рецепторов ГКС в мононуклеа-
рах периферической крови [21]. Были обследованы 
42  больных с  БК. Содержание альфа-изоформы 
рецепторов в  ремиссии БК оказалось значительно 
ниже, чем в  контрольной группе. У  гормонорези-
стентных пациентов в активной фазе уровни бета-
изоформы РГК были особенно высокими, что мо-
жет иметь прогностическое значение.

При обследовании больных с  болезнью Бекче-
та — другого известного аутоиммунного заболева-
ния — было показано, что экспрессия РГК в моно-
нуклеарах периферической крови у них достоверно 
выше, чем в  контрольной группе, с  преобладани-
ем сплайс-варианта РГК-бета над РГК-альфа [19]. 
С этим, как предполагают авторы, и связана пони-
женная чувствительность к ГКС у больных с этим 
заболеванием. При этом частота минорных аллелей 
Bcll и 9β, связанных с ответом на ГКС, не различа-
лась у больных и здоровых лиц.

В плане регуляции транскрипции РГК пред-
ставляют интерес данные [3], которые обнаружили 
сложную регуляцию со  стороны ряда интронных 
(некодирующих) участков данного гена. В ходе ра-
боты были прогенотипированы более 220 доноров, 
и  определен целый ряд генных вариантов (ОНП). 
Показано, что первые экзоны гена РГК контролиру-
ются не одним, а несколькими регуляторными эле-
ментами. Некоторые из этих генных вариантов мо-
гут существенно понижать активность гена, которая 
к тому же является тканеспецифической.

Следовательно, уровень транскрипции гена РГК 
может быть более объективным показателем его 
активности, нежели многочисленные генные поли-
морфизмы, влияющие на  его функцию. Таким об-
разом, одной из  важных задач в  прогнозировании 
индивидуального ответа на ГКС может быть оценка 
интегрального показателя — уровней транскрипци-
онной активности гена РГК в клеточных популяциях 
больных, подлежащих терапии кортикостероидами.
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Возможные эффекты других генов на  экспрес-
сию РГК 

Экспрессия мРНК РГК может зависеть и от по-
лиморфных вариантов других генов. Так, геном-
ные исследования последних лет показывают, что 
чувствительность иммунных клеток к  глюкокор-
тикоидам связана с изменениями активности мно-
жества генов. В работе [15] показано, что вариа-
бельность пролиферативного ответа под влиянием 
глюкокортикоидов коррелирует с  активностью 
27 генов, причем большинство из них регулирует-
ся аллельным вариантом rs11129354 супрессорно-
го гена RBMS3.

В частности, белок, связывающий препарат 
FK506 (FKBP5), как выяснилось, может модулиро-
вать реакции гипоталамо-гипофизарной оси, влияя 
на чувствительность РГК (GR; NR3C1). При этом ал-
лель T генного полиморфизма rs1360780 (C/T) гена 
FKBP5 был ассоциирован с более высокими уров-
нями экспрессии мРНК генов РГК и FKBP5 в моно-
нуклеарах периферической крови под воздействием 
дексаметазона in vivo [9].

Ранее группа авторов показала также четкую ас-
социацию между полиморфизмом глюкокортикоид-
индуцированного гена типа 1 (GLCCI1, rs37972) 
и чувствительностью к гормонотерапии [5]. Показа-
но, что этот ген экспрессируется, в частности, в лег-
ких и лимфоидных тканях — мишенях глюкокорти-
коидных гормонов.

Заключение 
Таким образом, известные генные полиморфиз-

мы, изменяющие клинический ответ на ГКС, могут 
не иметь прямой связи с экспрессией генов рецеп-
торных белков. В то же время экспрессия генов РГК 
и, вероятно, чувствительность терапии ГКС может 
находиться под регуляторными воздействиями дру-
гих генов (шаперонов, цитокинов и др.).

Следовательно, наиболее рациональным подхо-
дом к  прогнозированию индивидуального ответа 
на  ГКС может быть оценка интегральной генной 
активности уровней транскрипции гена РГК по со-
держанию специфической мРНК в клетках больных, 
подлежащих терапии кортикостероидами (до и по-
сле курса терапии). Для этого необходимо приме-
нить количественную оценку генной экспрессии как 
основного показателя способности клеток к ответу 
на  воздействия глюкокортикоидов в  физиологиче-
ских концентрациях и в терапевтических дозах.
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