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Резюме
Глюкокортикоиды являются ключевыми препаратами для лечения воспалитель-

ных и аллергических заболеваний, таких как аллергический ринит (АР) и бронхи-
альная астма (БА). Однако их терапевтическая эффективность ограничена развитием 
резистентности у части пациентов. Одним из основных механизмов такой резис-
тентности является полиморфизм гена глюкокортикоидного рецептора (NR3C1), 
который кодирует различные изоформы рецептора, влияющие на чувствительность 
к глюкокортикоидам. В статье рассмотрены основные изоформы глюкокортикоид-
ного рецептора (ГРα, ГРβ, ГРγ, ГР-A, ГР-P), их функциональные особенности и роль 
в формировании тканеспецифического ответа на терапию. Особое внимание уделено 
однонуклеотидным полиморфизмам гена NR3C1, таким как ER22/23EK, N363S, Bcl1, 
TthIII-1 и GR-9β, которые ассоциированы с измененной чувствительностью к глю-
кокортикоидам, метаболическими нарушениями и риском развития аутоиммунных 
заболеваний. Например, полиморфизм N363S связан с повышенной чувствительно-
стью к глюкокортикоидам и риском метаболического синдрома, тогда как ER22/23EK 
может снижать трансактивирующую способность рецептора. Также обсуждается 
роль провоспалительных цитокинов ИЛ-25, ИЛ-33 и TSLP в формировании резис-
тентности к глюкокортикоидам при АР. Понимание взаимодействия генетических 
факторов и цитокин-опосредованных механизмов открывает перспективы для персо-
нализированного подхода к лечению.
Ключевые слова: глюкокортикоидный рецептор; генетический полиморфизм; NR3C1; аллергический ринит; 
бронхиальная астма
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Abstract
Glucocorticoids are key drugs for treating infl ammatory and allergic diseases, such as aller-

gic rhinitis (AR) and bronchial asthma (BA). However, their therapeutic effi cacy is limited by 
the development of resistance in some patients. One of the main mechanisms of such resis-
tance is the polymorphism of the glucocorticoid receptor gene (NR3C1), which encodes various 
receptor isoforms that infl uence sensitivity to glucocorticoids. This review examines the major 
isoforms of the glucocorticoid receptor (GRα, GRβ, GRγ, GR-A, GR-P), their functional char-
acteristics, and their role in shaping tissue-specifi c responses to therapy. Special attention is 
given to single nucleotide polymorphisms of the NR3C1 gene, such as ER22/23EK, N363S, 
Bcl1, TthIII-1, and GR-9β, which are associated with altered glucocorticoids sensitivity, meta-
bolic disorders, and the risk of autoimmune diseases. For example, the N363S polymorphism is 
linked to increased glucocorticoids sensitivity and a higher risk of metabolic syndrome, while 
ER22/23EK may reduce the receptor's transactivation capacity. The role of proinfl ammatory 
cytokines IL-25, IL-33, and TSLP in the development of glucocorticoids resistance in AR is 
also discussed. Understanding the interplay between genetic factors and cytokine-mediated 
mechanisms opens new avenues for personalized treatment approaches.
Keywords: glucocorticoid receptor; genetic polymorphism; NR3C1; allergic rhinitis; bronchial asthma

Received 28.06.2025. Accepted 15.08.2025.

For citation: Koloskova O.O., Nikolskii A.A., Shilovskiy I.P., Gudima G.O., Tahanovich A.D., Kadushkin A.G., 
Ishchanka A.V., Shchurok I.N., Aliakhnovich N.S., Shershakova N.N., Kurbacheva O.M., Kudlay D.A., Khaitov M.R. 
The glucocorticoid receptor: molecular diversity of isoforms and genetic polymorphisms affecting glucocorticoid resis-
tance. Immunologiya. 2025; 46 (5): 663–77. DOI: http://doi.org/10.33029/0206-4952-2025-46-5-663-677 (in Russian)

Funding. The study was supported by the grant of Russian Science Foundation No. 23-45-10031 (https://rscf.ru/en/
project/23-45-10031/).

Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interests.

Authors' contribution. All authors have contributed equally to the study, read the fi nal version of the article and 
agreed with its contents.

Введение
Глюкокортикоиды являются одними из наиболее 

широко назначаемых в настоящее время терапевтичес-
ких средств в мире, особенно из-за своего мощного 
противовоспалительного и иммуносупрессивного дей-
ствия [1, 2]. Синтетические глюкокортикоиды неза-
менимы для лечения острых и хронических воспали-
тельных заболеваний, таких как аллергический ринит 
(АР), бронхиальная астма (БА), ревматоидный артрит 
и язвенный колит. Они также используются для предот-

вращения отторжения трансплантата и для лечения рака 
лимфоидной системы: лейкемии, лимфомы и миеломы. 
Однако терапевтическое применение глюкокортикоидов 
ограничено серьезными побочными эффектами, кото-
рые сопровождают хронический прием этих препара-
тов. Эти побочные эффекты имитируют симптомы син-
дрома Кушинга и включают абдоминальное ожирение, 
мышечную атрофию, истончение кожи, остеопороз, 
гипергликемию, задержку роста у детей и повышенную 
восприимчивость к инфекциям [3].
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АР представляет собой одно из наиболее распростра-
ненных воспалительных заболеваний слизистой обо-
лочки носовой полости, от которого страдает до 30 % 
населения в Европе и 20 % в Российской Федерации [4]. 
Несмотря на то, что АР не является тяжелой патоло-
гией, он наносит значительный экономический ущерб 
(в Евросоюзе прямые затраты на борьбу с АР состав-
ляют 1–1,5 млрд евро в год), а у 40 % пациентов с АР 
впоследствии развивается более тяжелая инвалидизиру-
ющая патология – БА, смертность от которой составляет 
до 300 тыс. человек в год [5]. Глюкокортикоиды являются 
основой фармакотерапии при АР, о днако существующих 
способов лечения недостаточно, о чем свидетельствует 
продолжающийся рост заболеваемости.

Поскольку глюкокортикоиды влияют на многие 
аспекты физиологии человека, нарушение регуляции 
их действия может привести к серьезным последствиям 
для здоровья. Как физиологическое, так и фармакологи-
ческое действие глюкокортикоидов опосредовано глю-
кокортикоидным рецептором (ГР), который кодируется 
геном NR3C1. ГР человека принадлежит к суперсемей-
ству ядерных рецепторов и функционирует как лиганд-
зависимый фактор транскрипции, который положи-
тельно или отрицательно регулирует экспрессию генов, 
реагирующих на глюкокортикоиды. ГР экспрессиру-
ется во всех ядерных клетках организма. На трансген-
ных животных было показано, что полный нокаут гена 
Nr3c1 несовместим с жизнью. Мыши с дефицитом ГР 
умирали вскоре после рождения из-за дыхательной 
недостаточности [6]. Однако клеточная реакция на глю-
кокортикоиды не является однородной. Чувствитель-
ность к глюкокортикоидам различается у разных людей 
и в разных тканях одного и того же человека. Тканеспе-
цифическая резистентность к глюкокортикоидам часто 
развивается при длительном воздействии глюкокор-
тикоидов у пациентов с ревматоидным артритом, БА, 
болезнью Крона, язвенным колитом и остеоартритом. 
Напротив, гиперчувствительность к глюкокортикоидам 
наблюдается в некоторых тканях у пациентов с висце-
ральной резистентностью к инсулину, связанной с ожи-
рением, сахарным диабетом II типа и эссенциальной 
гипертонией. Изменения чувствительности к глюкокор-
тикоидам также наблюдаются в нормальной ткани во 
время ее развития и в клетке во время клеточного цикла. 
Более того, глюкокортикоиды избирательно убивают 
некоторые клетки, такие как остеобласты и тимоциты, 
но защищают другие клетки, такие как гепатоциты, от 
гибели [7]. Объяснением такого разнообразия дейст-
вий глюкокортикоидов может быть наличие множества 
изоформ ГР. Полиморфизм гена NR3C1, сочетание аль-
тернативного сплайсинга и альтернативной инициации 
трансляции порождает несколько подтипов рецепторов 
с различными профилями экспрессии, функциональ-
ности и генной регуляции [8–11]. Следовательно, чув-
ствительность к глюкокортикоидам и специфичность 
действия будут в значительной степени определяться 
конкретной изоформой ГР в определенной клетке.

Определенную клиническую значимость имеет про-
блема резистентности к глюкокортикоидам при АР. 
В некоторых исследованиях сообщается, что в 30 % слу-
чаев клетки крови, выделенные от пациентов с АР, не 
реагируют на глюкокортикоиды. При этом часто устой-
чивость к этим препаратам коррелирует с активацией 
продукции провоспалительных цитокинов эпителиаль-
ного происхождения ИЛ-25, ИЛ-33 и TSLP (тимический 
стромальный лимфопоэтин) [12, 13]. Эти цитокины 
играют ключевую роль в патогенезе АР. Они проду-
цируются эпителиальными клетками респираторного 
тракта и индуцируют основные проявления патологии 
совместно с традиционными Th2-цитокинами (ИЛ-4, 
ИЛ-5 и ИЛ-13) [14, 15]. Однако механизмы, благодаря 
которым данные цитокины формируют устойчивость 
к глюкокортикоидам, остаются неизвестными.

Классический глюкокортикоидный рецептор 
и его изоформы

ГР экспрессируется во всех ядерных клетках орга-
низма и кодируется геном NR3C1, который располо-
жен у человека на 5-й хромосоме (5q31–32) и вклю-
чает 9 экзонов [16]. Белок ГР состоит из трех доменов 
(см. рисунок) [17]: N-концевой домен (N-terminal 
domain – NTD), который взаимодействует с корегу-
ляторами и транскрипционным аппаратом; ДНК-
связывающий домен (DBD – DNA-binding domain), 
который содержит 2 мотива цинковых пальцев, участву-
ющих в геномных взаимодействиях; домен связывания 
лиганда с рецептором (LBD – ligand-binding domain), 
который содержит гидрофобный карман для связыва-
ния глюкокортикоидов. 2-й и 3-й домены разделены 
шарнирной областью белка, которая участвует в диме-
ризации рецептора. Два сигнала ядерной локализации 
(NLS – nuclear localization signal), NLS1 и NLS2, распо-
ложены на стыке DBD и шарнирной области, а также 
внутри LBD, соответственно.

Рецептор имеет несколько изоформ, например ГРα 
и ГРβ, которые являются результатом альтернатив-
ного сплайсинга 9-го экзона. Эти варианты сплайсинга 
идентичны до 727-й аминокислоты, но различаются 
после нее. ГРα представляет собой лиганд-активиру-
емый транскрипционный фактор, который в гормон-
связанном состоянии модулирует экспрессию глюко-
кортикоид-чувствительных генов путем связывания со 
специфической последовательностью ДНК. С транс-
крипта, то есть молекулы мРНК ГРα, может осуществ-
ляться инициация трансляции с нескольких старт-кодо-
нов, расположенных во 2-м экзоне NR3C1, что приводит 
к образованию 8 дополнительных изоформ ГР с укоро-
ченными N-концевыми доменами (ГРα-A, ГРα-B, ГРα-
C1, ГРα-C2, ГРα-C3, ГРα-D1, ГРα-D2 и ГРα-D3) [18]. 
Они демонстрируют некоторые функциональные разли-
чия, например, изоформы ГРα-C повышают восприим-
чивость к апоптозу в культуре клеток, а ГРα-D приво-
дят к относительной устойчивости к апоптозу в тех же 
условиях [10].
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Изоформа ГРβ не связывается с глюкокортикоидами 
и является транскрипционно неактивной, потому что 
она лишена 12-й α-спирали LBD, которая необходима 
для формирования гидрофобного кармана; тем самым 
изменяются взаимодействия кофакторов [19, 20]. 
C.M. Bamberger и соавт. [21] продемонстрировали, что 
ГРβ не ингибирует эффекты активированного гормо-
нами ГРα на глюкокортикоид-чувствительный репор-
терный ген независимо от концентрации. Ингибирую-
щий эффект, по-видимому, обусловлен конкуренцией 
за целевые сайты ГР. Поскольку экспрессия мРНК ГРβ 
обнаружена во многих тканях человека, ГРβ может 
быть физиологически и патофизиологически значимым 
эндогенным ингибитором действия глюкокортикоидов 
и может участвовать в определении чувствительно-
сти тканей к глюкокортикоидам [22, 23]. Из ГРβ также 
могут генерироваться альтернативные трансляционные 
изоформы. Также было продемонстрировано, что ГРβ 
имеет уникальны й репертуар регуляции транскрипции, 
причем он разделяет некоторые регуляторные функции 
с ГРα (например, подавление ИЛ-5 и ИЛ-13 путем при-
влечения гистондеацетилазы к их промоторам) [24–26].

Изоформа ГРγ впервые была обнаружена в линиях 
раковых клеток, и повышение уровня этого белка в этих 
тканях связано с устойчивостью к глюкокортикоидам. 
Эта изоформа является результатом альтернативного 
сплайсинга интрона между 3-м и 4-м экзонами, что при-
водит к добавлению одного остатка аргинина между 
ДНК-связывающими мотивами цинковых пальцев [27]. 
Эта вставка расположена близко к NLS1 и в отсутствие 
лиганда ГРγ демонстрирует преимущественно цито-
плазматическую локализацию, в отличие от ГРα; при 
этом ядерный импорт в ответ на дексаметазон проис-
ходит медленнее, что коррелирует с отсроченным нача-

лом трансактивации. Интересно, что существует разно-
видность ГРγ, которая локализована близко к клеточной 
мембране, особенно вокруг мембранных складок. Эта 
изоформа может быть мембранным ГР [28]. мРНК ГРγ 
обычно составляет около 3,8–8,7 % от общей мРНК 
ГР [29, 30]. До 40 % от общей мРНК ГР было обнару-
жено в мононуклеарных клетках периферической крови 
(МНПК) пациентов с глюкокортикоид-резистентным 
рассеянным склерозом [31]. Кроме того, уровень мРНК 
ГРγ повышен в МНПК пациентов с глюкокортикоид-
резистентной иммунной тромбоцитопенической пурпу-
рой [32].

Изоформа ГР-A была впервые описана в резистент-
ной линии клеток множественной миеломы и образу-
ется посредством альтернативного сплайсинга 3′-сайта 
4-го экзона с 5′-сайтом в 8-м экзоне. Отсутствие экзонов 
5–7 приводит к образованию рецептора массой 65 кДа, 
который лишен N-концевой части LBD, включая сиг-
нал ядерной локализации и AF2 [33]. Физиологичес-
кая активность этой изоформы подтверждена на сегод-
няшний день только в плаценте [34]. Однако изоформа 
67 кДа, которая может представлять собой ГР-A, была 
преобладающей изоформой, экспрессируемой в сли-
зистой оболочке носа здоровых добровольцев и поли-
пах у пациентов с хроническим риносинуситом [35], 
а также была обнаружена в дорсолатеральной префрон-
тальной коре головного мозга человека в более высоких 
концентрациях, чем ГРα-A [36]. Однако никаких изме-
нений экспрессии ГР-A не замечено в гиппокампе или 
префронтальной коре головного мозга у мышей, под-
вергшихся хроническому непредсказуемому стрессу, 
в отличие от других изоформ [36].

Изоформа ГР-P образуется при отмене сплайсинга 
между 7-м и 8-м экзонами с включением начального 
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Схематическое изображение белка глюкокортикоидного рецептора человека (по [17] с изменениями)
Белок состоит из N-концевого домена (NTD), ДНК-связывающего домена (DBD), шарнирной области (H) и C-концевого лиганд-
связывающего домена (LBD). Области белка, участвующие в трансактивации (AF1 и AF2), димеризации, ядерной локализации 
и связывании Hsp90, показаны синим цветом. Сайты (номера аминокислот) для наиболее распространенных известных пост-
трансляционных модификаций, таких как фосфорилирование (P), сумоилирование (S), убиквитинирование (U) и ацетилирование 
(A), указаны на схеме.
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сегмента промежуточного интрона [33]. Полученный 
рецептор лишен C-концевой части LBD, включая сигнал 
димеризации и AF2, что приводит к образованию белка 
массой 74 кДа, который не может связывать лиганд [37]. 
Впоследствии было показано, что мРНК ГР-P присут-
ствует в МНПК, где составляет от 4 до 24 % от общего 
количества мРНК ГР и коррелирует с общим количест-
вом ГР на клетку [38, 39].

Хотя точная физиологическая роль отдельных изо-
форм ГР до сих пор не ясна, исследования показали, что 
каждая изоформа демонстрирует различную клеточную 
локализацию, транскрипционную активность и ткане-
специфичные паттерны экспрессии генов, что частично 
объясняет клеточно- и тканеспецифичные эффекты 
глюкокортикоидов [40, 41].

Полиморфные варианты гена NR3C1
На сегодняшний день в гене NR3C1 зарегистриро-

вано в общей сложности более 3000 однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP), большинство из них не явля-
ются синонимичными, и, хотя основная часть их опи-
сана в экзонах (в основном влияющих на NTD), чаще 
всего они встречаются в интронах [42–44]. Некото-
рые полиморфизмы функционально значимы. TthIII-1 
(rs10052957), ER22/23EK (rs6189 и rs6190), N363S 
(rs6195), Bcl1 (rs41423247) и GR-9β (rs6198) связаны 
с изменениями чувствительности к глюкокортикоидам, 
измененным уровнем кортизола, различиями в мета-
болических параметрах, аутоиммунными и сердечно-
сосудистыми заболеваниями [45, 46].

Два связанных полиморфизма в 22-м и 23-м кодо-
нах гена NR3C1 приводят к последовательным амино-
кислотным заменам: E на R в 22-м кодоне и R на K 
в 23-м кодоне – это полиморфизм ER22/23EK (rs6189 + 
rs6190) (иногда называемый R23K), он влияет на чувст-
вительность ГР [43]. Носители этого SNP демонстри-
руют нарушенное подавление продукции кортизола дек-
саметазоном, что было связано с более низким уровнем 
инсулина натощак и холестерина липопротеинов низкой 
плотности, повышенной чувствительностью к инсулину, 
более низким уровнем С-реактивного белка, более высо-
кой мышечной массой (только у мужчин), более высо-
ким ростом, более низким риском деменции и увеличе-
нием продолжительности жизни [41]. Эти результаты 
клинических исследований согласуются с устойчиво-
стью к трансактивационным эффектам ГР, в то время как 
не было обнаружено надежной связи с аутоиммунными 
или воспалительными заболеваниями (за исключением 
одного исследования при рассеянном склерозе) [47]. 
Полиморфизм ER22/23EK приводит к значительному 
снижению трансактивирующей способности ГР в лим-
фоцитах периферической крови носителей этого поли-
морфизма (гомозиготные: -48 ± 6 %, p < 0,01, n = 1; гете-
розиготные: -21 ± 4 %, p = 0,08, n = 3) [48]. Фактически 
носители ER22/23EK могут подвергаться риску имму-
носупрессии вследствие более высоких уровней цир-
кулирующего кортизола, вызывающих ингибирование 
NF-κB, о чем свидетельствуют более высокие показатели 

присутствия Staphylococcus aureus [49]. При этом зна-
чимых различий в распределении аллелей и генотипов 
по полиморфизму ER22/23EK гена NR3C1 у пациентов 
с БА и практически здоровых лиц не выявлено. Кроме 
того, не обнаружено статистически значимой ассоциации 
с риском БА ни в одной из моделей наследования [50]. 
Наоборот, выявлена протективная роль полиморфизма 
ER22/23EK гена NR3C1 при развитии астмы в доминант-
ной и аддитивной моделях наследования [51].

Полиморфизм N363S является точечной мутацией 
в 363-м кодоне 2-го экзона и приводит к замене остатка 
аспарагина (N) на остаток серина (S) [47]. ГР дикого 
типа и N363S демонстрируют различия в регуляции 
экспрессии генов, включая уникальные профили акти-
вации/репрессии на базовом уровне и в ответ на декса-
метазон. В частности, N363S обусловливает дисрегуля-
цию генов, участвующих в передаче сигналов инсулина 
и провоспалительных медиаторов [52, 53]. Клинически 
эти различия выражаются в повышенной чувствитель-
ности к глюкокортикоидам, при этом у носителей SNP 
наблюдалось большее снижение уровня кортизола 
и большее увеличение уровня инсулина в сыворотке 
в ответ на применение дексаметазона (0,25 мг) [54]. 
Это было связано с повышением индекса массы тела 
(ИМТ) [54–56], соотношения объема талии и бедер [57], 
уровней общего холестерина, холестерина липопротеи-
нов низкой плотности, триглицеридов [58, 59] и риском 
ишемической болезни сердца [59]. В большом когорт-
ном исследовании в Нидерландах было показано, что 
носительство N363S было ассоциировано с повышен-
ным риском метаболического синдрома у лиц в возрасте 
≤ 47 лет, особенно у мужчин [60]. Кроме того, у девочек 
с врожденной гиперплазией надпочечников сопутству-
ющая гетерозиготность по N363S была связана с более 
легкой генитальной вирилизацией при рождении, пред-
положительно из-за сниженной продукции андроге-
нов, стимулированной адренокортикотропным гормо-
ном (АКТГ) в утробе матери [61]. Подобно ER22/23EK, 
без различий в ингибировании NF-κB, не наблюдается 
связи с частотой или тяжестью аутоиммунных или вос-
палительных заболеваний [41, 47]. Наличие SNP N363S 
достоверно (p = 0,0119) коррелировало с уровнем экс-
прессии мРНК ТФРβ1. Причем наличие генотипа AA 
(гомозигота) SNP N363S коррелирует с самым высоким 
уровнем экспрессии мРНК ТФРβ1, тогда как генотип 
AG (гетерозигота) ассоциирован с самым низким уров-
нем. Достоверное повышение уровня экспрессии мРНК 
ТФРβ1 приводило к усилению воспаления при астме 
[62]. Было показано, что полиморфизм N363S в значи-
тельной степени связан с повышенной чувствительно-
стью к глюкокортикоидам in vivo и восприимчивостью 
к развитию умеренной или тяжелой формы неконтроли-
руемой БА в польской популяции [63].

Полиморфизм Bcl1 представляет собой замену 
цистеина (C) на глицин (G) во 2-м интроне гена NR3C1 
на 646 паре оснований ниже относительно 3'-конца 
2-го экзона [43]. Молекулярный механизм, посредст-
вом которого полиморфизм Bcl1 оказывает свое дейст-
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вие, неизвестен. Однако известно, что он связан с более 
высоким ИМТ, более высоким соотношением объема 
талии к объему бедер, более низкой мышечной мас-
сой, более высоким уровнем инсулина и гипертонией. 
Кроме того, носители этого SNP с болезнью Крона 
имели лучший ответ на терапию глюкокортикоидами 
и с меньшей вероятностью нуждались в дополнитель-
ных курсах лечения. В связи с повышенной чувстви-
тельностью к глюкокортикоидам, пациенты-носители 
полиморфизма Bcl1, получающие глюкокортикоидную 
терапию, демонстрируют более высокий риск развития 
плоскоклеточного рака по сравнению с неносителями, 
что согласуется с известным онкогенным потенциалом 
иммуносупрессии [47]. V.V. Kmyta и соавт. показали, 
что, хотя частота генотипа полиморфизма Bcl1 сущест-
венно не отличалась между людьми с ожирением или 
без него, у пациентов с астмой, страдающих ожире-
нием, наблюдались значительные аллельные вариации 
Bcl1 по сравнению со здоровыми людьми. Кроме того, 
гомозиготы по аллелю G имеют более высокие значе-
ния ИМТ [64]. Эти наблюдения согласуются с иссле-
дованием M. Morales и соавт., которые показали, что 
не наблюдается существенных различий в полимор-
физме Bcl1 (гомозигота GG, гетерозигота GC и гомо-
зигота CC) среди дошкольников с рецидивирующими 
эпизодами хрипов, имеющих положительный индекс 
прогнозирования астмы (asthma predictive index – API), 
и тех, у кого API был отрицательным [65]. У гетерози-
гот (GC) Bcl1 были обнаружены более высокие уровни 
кортизола. SNP Bcl1 (GC) демонстрировал обратную 
связь с подавлением гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы (ГГНС) у детей с БА, принимаю-
щих глюкокортикоиды [ОШ = 0,27 (95% ДИ 0,08–0,91), 
p = 0,028]. Генотип CC связан с самыми высокими уров-
нями АКТГ. Таким образом, генотип CC вполне может 
быть маркером защиты ГГНС, что позволит принимать 
персонализированные решения о лечении при астме 
[66]. При разделении групп пациентов с БА и группы 
сравнения по полу обнаружена ассоциация генотипа 
Bcl1 (CG) со значительным снижением показателей 
жизненной емкости легких и пиковой скорости выдоха 
(p = 0,004, ОШ = 3,41, 95% ДИ 1,45–8,06; p = 0,02; ОШ = 
2,31; 95% ДИ 1,12–4,73 соответственно) у женщин [67]. 
Было показано, что хроническая обструктивная болезнь 
легких не связана с полиморфизмами N363S, Bcl1 
и ER22/23EK [68]. Также было продемонстрировано, 
что распределение аллелей и генотипов Bcl1-полимор-
физма гена ГР не отличается в группах детей с БА раз-
личной степени тяжести и в группе сравнения [69].

TthIII-1 представляет собой полиморфизм длины 
рестрикционного фрагмента, вызванный заменой 
цистеина (C) на треонин (T) на 3807 п.н. выше стар-
товой точки мРНК ГР [47]. Статистически значимое 
различие наблюдалось в распределении генотипов по 
полиморфизму TthIII-1 гена NR3C1 у пациентов с аст-
мой и здоровых лиц. Риск БА был в 2,69 раза выше 
у пациентов, гомозиготных по минорному аллелю, по 
сравнению с носителями мажорного аллеля [50]. SNP 

TthIII-1 достоверно (p = 0,0115) коррелировал с уров-
нем экспрессии мРНК ТФРβ1. При этом генотип AA 
TthIII-1 коррелировал с самым высоким уровнем экс-
прессии мРНК ТФРβ1, тогда как генотип GG коррели-
ровал с самым низким ее уровнем. Повышение уровня 
ТФРβ1 приводит к потере контроля астмы у пациентов, 
получающих лечение глюкокортикоидами [62]. Статис-
тически значимая корреляция между наличием поли-
морфизма TthIII-1 гена NR3C1 и риском раннего начала 
БА была показана в доминантной и сверхдоминантной 
моделях [51]. Однако полиморфизм TthIII-1 частично 
связан с полиморфизмом ER22/23EK, причем все носи-
тели последнего несут минорный аллель TthIII-1. У этих 
людей чувствительность к глюкокортикоидам, по-види-
мому, была снижена, что было измерено с помощью низ-
кодозового супрессивного теста с дексаметазоном (low 
dose dexamethasone suppression test, LDDST). Напротив, 
у носителей аллеля варианта TthIII-1 без полиморфизма 
ER22/23EK чувствительность к глюкокортикоидам не 
изменилась, что позволяет предположить, что полимор-
физм TthIII-1 сам по себе может быть нефункциональ-
ным [70].

Замена аланина (A) на глицин (G) в 3′-нетрансли-
руемой области 9β-экзона, известная как полиморфизм 
GR-9β, по-видимому, увеличивает стабильность мРНК 
ГРβ, что приводит к повышению экспрессии этой изо-
формы. ГРβ образуется в результате альтернативного 
сплайсинга гена NR3C1. Изоформа ГРβ находится 
в ядре клеток, не связывает глюкокортикоиды и не акти-
вирует транскрипцию генов-мишеней. Она функциони-
рует как доминантно-негативный ингибитор активной 
изоформы ГРα [47]. Это приводит к снижению транс-
репрессионной функции рецептора, необходимой для 
противовоспалительного действия глюкокортикоидов, 
сохраняя при этом его трансактивирующую способ-
ность. Поскольку иммуносупрессивные эффекты ГР 
преимущественно опосредованы трансрепрессионной 
функцией, неудивительно, что этот SNP связан с повы-
шением уровня ИЛ-6 и C-реактивного белка, глюкокор-
тикоидной зависимостью при детском нефротическом 
синдроме и повышением риска аутоиммунных заболе-
ваний, таких как ревматоидный артрит [41]. Для иссле-
дования влияния полиморфизма GR-9β на чувствитель-
ность к глюкокортикоидам был проведен скрининговый 
тест подавления низкой дозы дексаметазона (LDDST) 
у 187 жителей Нидерландов в возрасте старше 55 лет. 
Не было обнаружено существенных различий между 
носителями GR-9β и пациентами без этого полимор-
физма относительно LDDST, ИМТ, чувствительно-
сти к инсулину, общего холестерина, а также уровня 
холестерина липопротеинов низкой и высокой плотно-
сти [71]. Таким образом, полиморфизм GR-9β играет 
важную роль в иммунных клетках, а влияние полимор-
физма GR-9β может быть ограничено тканями с высо-
ким уровнем варианта ГРβ. Высокие уровни изоформы 
ГРβ обнаружены в иммунных клетках. В других клетках 
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ГРβ не был обнаружен, поэтому влияние полиморфизма 
GR-9β на другие ткани и клетки, кроме иммунных кле-
ток, может быть ограничено [47].

Экспериментальные исследования на мышах с то-
чечной мутацией A465T в ДНК-связывающем домене 
ГР, которая расположена дистальнее D-box, выявили, 
что ослабленная димеризация рецептора приводит 
к избирательному нарушению иммуносупрессив-
ного действия глюкокортикоидов в различных физио-
логических условиях [72]. С использовании метода 
ChIP-Seq показано, что в печени и макрофагах экс-
периментальных мышей, а также в клетках U-2 OS 
с эквивалентной мутацией в ГРα человека, мономер-
ные формы ГР демонстрируют избирательное связыва-
ние с полусайтами элементов, чувствительных к глю-
кокортикоидам (glucocorticoid response element, GRE), 
и дифференциальную регуляцию генов-мишеней, при-
чем часть этих генов сохраняет способность активи-
роваться изоформой ГРα [73, 74]. Точечная мутация, 
описанная в этой области (R477H) у человека, прояв-
ляет генерализованную резистентность к глюкокорти-
коидам и аналогичным образом нарушает способность 
ГР взаимодействовать с каноническими GRE (пред-
положительно, отчасти за счет нарушения димери-
зации), но сохраняет сродство к лиганду, связывание 
с коактиватором и способность трансрепрессировать 
NF-κB [41, 75–77].

Три полиморфизма: I559N, D641V и V729I, которые 
расположены в 5, 7 и 9-м экзонах ГР соответственно, 
были идентифицированы как дополнительные причины 
глюкокортикоидной резистентности при заболеваниях, 
отличных от БА [78]. Все т ри эти SNP нарушают транс-
крипцию генов, снижают трансактивацию ГР или срод-
ство к лиганду и, таким образом, снижают чувствитель-
ность к глюкокортикоидам, что приводит к частичной 
или полной резистентности.

Вариант ГР D641V является результатом обмена 
аденозина на тимидин, заменяя аспарагиновую кислоту 
(D) на валин (V). В китайской популяции наличие вари-
анта ГР D641V коррелирует с резистентностью к глю-
кокортикоидам у пациентов с астмой. Причем аллель T 
варианта ГР D641V отвечает за сниженную аффинность 
связывания лиганда и, следовательно, может создавать 
состояние, которое приводит к плохому ответу на глю-
кокортикоиды или резистентность к ним у пациентов 
с астмой [78].

Вариант ГР I559N вызван заменой тимидина на аде-
нозин, что приводит к замене изолейцина (I) на аспара-
гин (N). Однонуклеотидный полиморфизм I559N может 
играть важную роль в развитии БА и изменении чувстви-
тельности к глюкокортикоидам при тяжелой БА. Поли-
морфизм I559N демонстрирует аномальное взаимо -
действие с коактиватором, взаимодействующим с ГР 
in vitro [79]. Однако корреляции между полиморфными 
вариантами I559N гена NR3C1 в группе пациентов 
и группе сравнения в польской популяции не выявлено 
(p > 0,05). Корреляции между фенотипом тяжести тече-

ния астмы и степенью контроля заболевания для поли-
морфизма I559N в анализируемых популяциях также не 
выявлено [63].

Вариант ГР V729I обусловлен заменой в 9-м экзоне 
гуанозина на аденин, что приводит к замене валина (V) 
на изолейцин (I). Вариант V729I был связан с резистент-
ностью к глюкокортикоидам у латиноамериканского 
мальчика и показал сниженное сродство к 3H-дексаме-
тазону в клетках COS-1, что привело к 4–12-кратному 
снижению активности ГР [80].

Данные функционального анализа для нескольких 
новых вариантов SNP показывают, что уникальный про-
филь ГР человека влияет на восприимчивость к стрессу 
и лечению глюкокортикоидами. Было показано, что 
изоформа, содержащая SNP A829G (NM_000176.2: 
c.829A>G, p.Lys277Glu), в экспериментах in vitro приво-
дит к трансактивационному потенциалу, который меня-
ется в зависимости от типа лечения и дозировки глюко-
кортикоидов [81]. Аналогично, изоформы SNP T1463C 
(NM_000176.2: c.1463T>C, p.Leu488Pro) и SNP A2297G 
(NM_000176.2: c.2297A>G, p.Asn766Ser) показали низ-
кую базовую активность, но при этом продемонстриро-
вали гиперактивный ответ относительно ГРα при лече-
нии глюкокортикоидами. Интересно, что, в то время 
как изоформа T1463C была гиперактивна при лечении 
гидрокортизоном, метилпреднизолоном и дексамета-
зоном, изоформа A2297G показала усиленный ответ 
только при лечении гидрокортизоном [82]. Хотя некото-
рые варианты ГР сами по себе недостаточны для того, 
чтобы вызвать ответ на глюкокортикоиды, их присут-
ствие в сочетании с другими вариациями может давать 
синергический эффект, как было показано с вышеупомя-
нутым SNP A2297G, который первоначально был обна-
ружен в сочетании с A214G (NM_000176.2: c.214A>G, 
p.Asn72Asp) и T962C (NM_000176.2: c.962T>C, 
p.Val321Ala). Отдельные варианты SNP, содержащие 
либо SNP A214G, либо SNP T962C, имели небольшую 
или нулевую базовую активность по сравнению с ГРα; 
однако в сочетании с гиперактивным SNP A2297G мно-
говариантная изоформа имела большую активность, 
чем любая из отдельных SNP [83]. Хотя для многих дру-
гих изоформ функциональная характеристика еще необ-
ходима, первичные результаты иллюстрируют, как эти 
изоформы могут изменять чувствительность к глюко-
кортикоидам в зависимости от типа, дозы и комбинации 
вариантов.

У пациентов с трудно поддающимся лечению рино-
синуситом было обнаружено 8 однонуклеотидных поли-
морфизмов. Среди них 3 SNP (rs6194, rs258751, rs6196) 
имеют генетическую связь непосредственно с этим 
заболеванием. Rs6196 представляет собой синони-
мичный полиморфизм T>C (AAT на AAC, синонимич-
ные кодоны, кодируют аспарагин). Rs258751 представ-
ляет собой синонимичный полиморфизм G>A (CGT на 
CAT, синонимичные кодоны, кодируют пролин). Rs6194 
представляет собой синонимичный полиморфизм C>T 
(CAC на CAT, синонимичные кодоны, кодируют гис-
тидин). Между этими тремя SNP наблюдается сильное 
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неравновесное сцепление. Среди них гаплотип C–A–T 
может быть связан с трудно поддающимся лечению 
риносинуситом за счет развития резистентности к глю-
кокортикоидам, а гаплотип T–G–C может быть защит-
ным фактором против трудно поддающегося лечению 
риносинусита [84]. Это согласуется с более ранними 
исследованиями, где сообщалось о сильной ассоциации 
между rs10052957, rs258751 и rs6196, которая была зна-
чительно связана с резистентностью к глюкокортикои-
дам у пациентов с первичным нефротическим синдро-
мом [85].

Заключение
Препараты на основе глюкокортикоидов являются 

основой противовоспалительной терапии при лечении 
аллергических заболеваний, включая АР и БА. Однако 
часть пациентов не реагирует на терапию этими препа-
ратами, что создает серьезную клиническую проблему. 
Полиморфизм гена NR3C1, кодирующего ГР, представ-
ляет собой один из ключевых механизмов формирова-
ния резистентности к глюкокортикоидам.

Учитывая высокую распространенность АР (до 30 % 
населения в Европе и 20 % в Российской Федерации) 
и его значительное экономическое бремя (1–1,5 млрд 
евро в год в странах ЕС), а также риск развития БА 

у 40 % пациентов с АР, понимание генетических основ 
резистентности к глюкокортикоидам приобретает осо-
бую актуальность. Патологические полиморфизмы 
NR3C1 обнаруживаются в популяциях с различной 
частотой. Количество полиморфизмов ГР, связанных 
с различными заболеваниями, растет с каждым годом.

Современные данные указывают на важную роль 
провоспалительных цитокинов эпителиального проис-
хождения ИЛ-25, ИЛ-33 и TSLP в формировании резис-
тентности к глюкокортикоидам при АР. Эти цитокины 
могут взаимодействовать с полиморфными вариан-
тами ГР, модулируя чувствительность клеток к терапии. 
Дальнейшие исследования взаимосвязи между генети-
ческими вариантами NR3C1 и активностью цитокинов 
ИЛ-25, ИЛ-33, TSLP могут привести к разработке пер-
сонализированных подходов к терапии АР.

Распознавание полиморфизмов, влияющих на рецеп-
торы, особенно тех, которые влияют на чувствитель-
ность к глюкокортикоидам, может быть очень эффектив-
ным для понимания патофизиологии АР и разработки 
новых способов преодоления резистентности к терапии. 
Комплексный подход, учитывающий как генетические 
факторы (полиморфизмы NR3C1), так и механизмы, 
опосредованные цитокинами (ИЛ- 25, ИЛ-33, TSLP), 
открывает перспективы для создания новых стратегий 
профилактики и контроля данного заболевания.
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