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Antileukemic impact of glucocorticoid use in acute 

lymphoblastic leukaemia treatment
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Glucocorticoids (GC) are used as anti-inflammatory, immunosupressive and anti-tumor agents for several decades due to their 

ability to cell cycle inhibition and apoptosis induction but mechanism of action is not fully explored. Glucocorticoids play one of the 

key roles in acute lymphoblastic leukaemia treatment and are at the forefront in induction and reinduction phases. The response of 

tumor clone to GC determines a risk group and prognosis. A number of mechanisms of antileukemic action and resistance factors 

will be describe in this article.
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Антилейкемические эффекты 

глюкокортикоидов при лечении

острого лимфобластного лейкоза

М.А. Шервашидзе, Д.С. Смирнова, Т.Т. Валиев, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, Москва, Российская Федерация

Глюкокортикоиды (ГК) на протяжении нескольких десятилетий используются в клинической медицине в качестве 

противовоспалительных, иммуносупрессивных и противоопухолевых агентов благодаря их свойству ингибировать 

клеточный цикл и индуцировать апоптоз, однако точный механизм их действия не изучен до конца. Ключевую роль 

препараты ГК играют в лечении острого лимфобластного лейкоза, занимая одну из базовых позиций на этапе 

индукции и реиндукции ремиссии. Ответ опухолевого клона на ГК детерминирует группу риска и прогноз забо-

левания. Ряд механизмов антилейкемического действия ГК и факторов резистентности к ним будут рассмотрены 

в настоящей статье.
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Клинический случай

ВВЕДЕНИЕ
Глюкокортикоиды (ГК) одними из первых были 

использованы для лечения пациентов с острым лим-

фобластным лейкозом (ОЛЛ) и до сих пор являют-

ся базовым компонентом индукционной терапии. 

В 1920-х гг. лечение преднизолоном в течение 4 нед 

в монорежиме позволило достичь ремиссии почти 

у 60% детей с ОЛЛ [1]. Дальнейший поиск оптималь-

ной терапии ОЛЛ, расширение представлений о био-

химических и иммунобиологических особенностях 

лейкемической клетки привели к современному 

многокомпонентному лечению ОЛЛ с включением 

6-меркаптопурина, метотрексата, L-аспарагиназы, 

винкристина, цитарабина, даунорубицина/доксору-

бицина, циклофосфамида/ифосфамида, но ГК (пред-

низолон и дексаметазон) по-прежнему являются осно-

вой лечения ОЛЛ [2]. Кроме того, элиминация бластных 

клеток из периферической крови в ответ на терапию 

преднизолоном является важным фактором прогноза. 

Так, в BFM1-ориентированных протоколах терапии ОЛЛ 

первая неделя индукции представляет собой монотера-

пию преднизолоном в сочетании с однократным интрате-

кальным введением метотрексата. Пациенты, у которых 

получен неудовлетворительный ответ на преднизолон 

(абсолютное число бластных клеток в периферической 

крови превышает 1000/мкл), стратифицируются в группу 

высокого риска (наряду с другими критериями — воз-

растом, инициальным лейкоцитозом, превышающим 

20 × 109/л, обнаружением транслокаций t(9;22) и t(4;11)) 

и имеют худшие результаты терапии.

1 Berlin-Frankfurt-Munster.
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Результаты лечения ОЛЛ в НИИ детской онкологии 

и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России подтверждают неблагоприятное про-

гностическое влияние неудовлетворительного ответа 

на преднизолон. Так, при анализе бессобытийной выжи-

ваемости (БСВ) 122 детей с впервые установленным 

диагнозом ОЛЛ неудовлетворительный ответ на 8-й день 

терапии преднизолоном отмечен у 9 (7,4%), и БСВ в дан-

ной небольшой группе больных составила 47,1 ± 9,9% 

(медиана наблюдения — 104,8 ± 9,6 мес) (рис. 1).

В случаях хорошего ответа на преднизолон (сни-

жение числа бластных клеток в крови до уровня 

менее 1000/ мкл), отмеченного у 113 (92,6%) больных, 

БСВ составила 88,8 ± 3,1% (медиана наблюдения — 

109,9 ± 5,4 мес).

В первых экспериментальных работах по проти-

воопухолевому действию ГК показано, что кортизон 

вызывает регрессию лимфосаркомы у мышей . В даль-

нейшем было продемонстрировано, что ГК подавляют 

жизнеспособность большого числа опухолей лимфоид-

ного происхождения [3]. Было подтверждено in vitro и in 

vivo, что лимфоидные клетки наиболее чувствительны 

к ГК: в них наблюдается значительное снижение синтеза 

нуклеиновых кислот и белков, за которым следует гибель 

клеток [4].

Первоначально было высказано предположение 

о том, что механизм снижения жизнеспособности бласт-

ных клеток основан на нарушении энергетического 

обмена за счет снижения транспорта и/или фосфо-

рилирования глюкозы [5]. Однако современные дан-

ные демонстрируют, что антилейкемический эффект ГК 

реализуется через индукцию апоптоза и блокирование 

пролиферации бластных лимфоидных клеток. Важным 

преимуществом апоптотического разрушения клеток 

является тот факт, что это не приводит к накоплению 

погибших клеток в органах или тканях за счет их эли-

минации макрофагами. Апоптотические клетки облада-

ют интактной  цитоплазматической мембраной, и, соот-

ветственно, их гибель, индуцированная действием ГК, 

не вызывает системного иммунного ответа.

МЕХАНИЗМЫ АНТИЛЕЙКЕМИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ
Определяющим этапом для цитотоксического дей-

ствия является связывание ГК с глюкокортикоидными 

рецепторами (ГР) в цитоплазме лейкемических кле-

ток [6]. Эти рецепторы могут образовывать комплекс 

с молекулой ГК, который транслоцируется в ядро клет-

ки, реализуя свой эффект посредством трансрегуляции 

экспрессии генов. Трансрегуляцией называют влияние 

на активность генов регуляторной молекулы, значи-

тельно удаленной от места транскрипции. Эффекты ГК 

могут быть осуществлены также через непосредствен-

ное межбелковое взаимодействие и подавление фак-

торов транскрипции, таких как активирующий протеин-1 

(AP-1) или ядерный фактор каппа-би (NF- B). Оба пути 

подавляют выработку цитокинов, влияют на экспрессию 

различных онкогенов, таких как Rb, p53, E2F, вызывая 

остановку клеточного цикла в фазе G1 [6].

Транскрипционный фактор NF- B находится в цито-

плазме клеток в составе транскрипционно-неактивно-

го комплекса с его ингибитором I B-α. Посредством 

внеклеточных сигналов различной природы происходит 

активация NF- B, которая индуцирует протеолиз I B-α, 

вследствие чего NF- B перемещается в ядро, запуская 

процесс транскрипции. Результатом транскрипции явля-

ется в том числе ресинтез белка I B-α и вновь образова-

ние транскрипционно-неактивного комплекса с NF-  B. 

Реализация антипролиферативного действия ГК про-

исходит как через индукцию синтеза I B-α, так и путем 

непосредственного ингибирующего межбелкового взаи-

модействия с фактором транскрипции NF- B.

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость больных острым лимфобластным лейкозом в зависимости от ответа на преднизолон

на 8-й день терапии по протоколу ALL-IC BFM 2002

Примечание. 1 — группа больных с количеством бластов менее 1000/мкл, 2 — группа больных с количеством бластов более 

1000/мкл. БСВ — бессобытийная выживаемость.

Fig. 1. Event-free survival of patients with acute lymphoblastic leukemia depending on the response to prednisone on the 8th day 

of therapy according to the ALL-IC BFM 2002 protocol

Note. 1 — group of patients with the number of blasts less than 1000/mcl, 2 — group of patients with the number of blasts more than 

1000/mcl. EFS (БСВ) — event-free survival. 
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Другой мишенью ГК является транскрипционный 

фактор АР-1, с которым происходит непосредственное 

взаимодействие молекулы ГК и взаимное ингибирова-

ние трансактивации друг друга. Это взаимодействие 

блокирует дальнейшую транскрипцию АР-1 и пропроли-

феративных генов ГР [7].

Внеклеточный ГК попадает в клетку путем пас-

сивного транспорта из-за своего небольшого разме-

ра и липофильности. Свободный ГР образует гетеро-

комплексы с шаперонными белками теплового шока 

90 (hsp90) и 70 (hsp70) и кошапероном иммунофили-

ном FK506 binding protein (FKBP) 52, которые необхо-

димы для оптимального связывания с молекулой ГК. 

После связывания ГР диссоциирует от своих белков-

шаперонов, раскрывая домен ГР, что приводит к ядер-

ной транслокации. ГР могут образовывать гомодимеры 

и взаимодействовать с элементами глюкокортикоид-

ного ответа, вызывая транскрипцию генов (трансак-

тивацию), или они могут оставаться в виде мономеров 

и взаимодействовать с факторами транскрипции, таки-

ми как AP-1 или NF- B [8]. Оба механизма вызывают 

клинические эффекты ГК (антипролиферативный, цито-

редуктивный) (рис. 2).

Хотя ГК достаточно давно используются в качестве 

противовоспалительных и противоопухолевых средств 

благодаря своей способности вызывать остановку кле-

точного цикла и гибель клеток, точный механизм их дей-

ствия продолжает изучаться. Были выдвинуты две гипо-

тезы, объясняющие ГК-индуцированную гибель клетки. 

Первая заключается в том, что ГК инициируют апопто-

тический каскад через активацию транскрипции генов, 

специфичных для «рецепторов смерти» (рецепторы Fas 

(индуктор апоптоза) и TNF — фактора некроза опухоли), 

в результате чего активированные лигандами ГР напря-

мую связываются с цис-активируемыми последователь-

ностями ДНК (участками ДНК, регулирующими экспрес-

сию генов, находящихся на той же хромосоме), которые 

функционируют как промоторные и энхансерные эле-

менты. Индукция транскрипции приводит к усилению 

экспрессии гена (генов), вызывающего апоптоз, который 

генерирует апоптотический сигнал и запускает каскад 

[4]. Однако до настоящего времени не было выявлено 

ни одного проапоптотического гена в качестве мишени 

ГК-опосредованной транскрипции. В настоящее время 

считается, что гены, индуцируемые ГК, ответственны 

за огромное количество побочных эффектов, связанных 

с лечением ГК, а не за цитотоксическое и иммуносупрес-

сивное действия [9].

Вторая теория предполагает, что апоптоз иниции-

руется через негативную модуляцию провоспалитель-

ных цитокинов или так называемых генов выживания, 

что происходит через ингибирование транскрипции, 

а не трансактивацию [10].

Кроме того, есть некоторые доказательства того, 

что апоптоз, индуцированный ГК, является лишь след-

ствием остановки клеточного цикла. Многие гены, 

на которые влияет лечение ГК, являются критическими 

для реализации клеточного цикла, особенно для перехо-

да от G1 к S-фазе. Но для поддержания клеточного и тка-

невого гомеостаза необходимы как апоптоз, так и про-

лиферация. Роль регуляторов клеточного цикла циклина 

D3 и протоонкогена c-MYC была изучена в исследовании 

действия ГК на модифицированной клеточной линии 

CCRF-CEM T-линейного острого лимфобластного лейко-

за человека M.J. Ausserlechner и соавт. При инкубации 

клеток CCRF-CEM с ГК отмечалось накопление клеток 

в G1-фазе в течение 36 ч. При этом происходило сниже-

ние активности циклина D3 до неопределяемых уровней. 

Рис. 2. Молекулярно-биологические основы клинических эффектов глюкокортикоидов [7]

Fig. 2. Molecular biological basis of clinical effects of glucocorticoids [7]
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Одновременно почти полностью подавлялась экспрес-

сия протоонкогена c-MYC, другого важного регулятора 

G1-фазы и роста клеток [11]. Остановка клеточного цик-

ла сама по себе может служить апоптотическим сигна-

лом, особенно в высокопролиферирующих опухолевых 

клетках. Еще одним механизмом остановки клеточного 

цикла под действием ГК является индукция экспрессии 

p21Waf1, что было показано при раке легкого и раке пря-

мой кишки. Другие регуляторы клеточной фазы G1, такие 

как E2F, p53 и Rb, также были вовлечены в апоптоз, 

обусловленный ГК, что еще больше связывает клеточ-

ный цикл с запрограммированной клеточной смертью. 

В совокупности эти данные позволяют предположить, 

что индуцированное ГК прекращение клеточного цикла 

опосредовано репрессией факторов выживания и про-

лиферации [12].

Критически важная роль белков BIM и BCL2, при-

надлежащих к семейству BCL2, в ГК-индуцированном 

апоптозе лейкемических клеток была изучена D. Jing 

и соавт. [2]. Проапоптотический белок BIM являет-

ся важным медиатором индуцируемого ГК апоптоза 

в нормальных лимфоцитах и лейкемических клетках, 

тогда как антиапоптотический BCL2 обусловливает их 

устойчивость. Дисбаланс в системе про- и антиапоп-

тотических представителей белков семейства BCL2 

приводит к активации ВАХ, вследствие чего нарушается 

трансмембранный потенциал митохондрий и происхо-

дит активация каспаз.

Большинство исследователей обнаружили, что, хотя 

остановка клеточного цикла, вызванная применением 

цитостатических агентов, повышает чувствительность 

клеток к ГК и потенцирует апоптоз, сама по себе она 

не является сигналом смерти. Поэтому маловероятно, 

что ГК-опосредованный апоптоз является лишь след-

ствием ГК-индуцированного прекращения клеточного 

цикла [5].

Еще одним регулятором пролиферативной  активности 

клеток является концентрация внутриклеточных ионов 

Ca2+. Многочисленные исследования показали, что моби-

лизация Ca2+ является критическим этапом на пути апоп-

тоза в тимоцитах, клетках лимфомы и В-лимфобластах. 

Исследование J.P. Gardner и L. Zhang показало, что ГК 

модулируют гомеостаз Ca2+ в В-лимфобластах челове-

ка [13]. В нормальных В-клетках повышение внутри-

клеточного Ca2+ служит сигналом дифференцировки 

для антителосекретирующих клеток, секреции интерлей-

кина 2 и клеточной пролиферации. Ингибирование при-

тока Са2+ с помощью ГК повышает восприимчивость этих 

клеток к апоптозу. Таким образом, потеря Ca2+ может 

служить сигналом для клетки к запуску апоптотического 

пути [14].

Исследования C.W. Distelhorst показали, что два гена, 

кодирующих каналы Ca2+, активируются ГК. Один ген 

кодирует пуринергический рецептор (P2Xi), действую-

щий как канал Ca2+. Второй ген кодирует инозитол-

трифосфатный рецептор (IP3R), который функционирует 

как IP3-связанный Ca2+-канал, что приводит к сниже-

нию внутриклеточного уровня Ca2+ и затем к снижению 

пролиферативной  активности клетки [15].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, ДЕТЕРМИНИРУЮЩИЕ 
ЭФФЕКТЫ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ
Развитие биологических эффектов ГК в организме 

(как терапевтических, так и нежелательных) индиви-

дуальны и детерминированы множеством факторов. 

Интересно, что обнаружена связь многочисленных 

полиморфных участков в гене ГР (NR3C1) с прогнозом 

при ОЛЛ (см. таблицу). Полиморфизмы −627A/G, интрон 

2 +646C/G и 9bT/C NR3C1 были связаны с бессобы-

тийной выживаемостью при ОЛЛ у пациентов детского 

возраста. Обнаружение генотипа NR3C1 AG (1088A>G) 

достоверно ассоциировано с костномозговым реци-

дивом — в отличие от генотипа NR3C1 AA при ОЛЛ 

у детей. Делеционный полиморфизм в глутатион-S-

трансферазе тета-1 (GSTT1) ассоциирован с ранним 

ответом на ГК при ОЛЛ: у пациентов с GSTT1*0/0 ран-

Таблица. Прогностические ассоциации полиморфизмов генов глюкокортикоидных рецепторов и результатов лечения острого 

лейкобластного лейкоза [17]

Table. Prognostic associations of gene polymorphisms of glucocorticoid receptors and results of acute leukoblastic leukemia treatment [17]

 Генетические полиморфизмы Прогностическое и клиническое значение

NR3C1 ( 627 AA по сравнению с AG или GG, интрон 2 +646 CG 

или GG по сравнению с CC и 9b TT по сравнению с CC или TC)

NR3C1 (1088 АГ против АА)

GSTTI (*0/0 по сравнению с *A/A)

GSTP1 (кодон 105 Val/Val или Val/Ile по сравнению с Ile/Ile, 

кодон 114 Ala/Ala по сравнению с Ala/Val или Val/Val)

GSTM1 (нулевой или нормальный)

SNP в CNTNAP2, LEPR, CRHR1, NTAN1, SLC12A3, ALPL, BGLAP 

и APOB 

ACP1 (rs12714403 AA или AG против GG)

TYMS (2/2 по сравнению с 3/3 или 2/3), VDR (rs2228570, 

CC по сравнению с TT или CT) и PAI-1 (rs6092, AA или GA 

по сравнению с GG)

БСВ при ОЛЛ хуже

Повышен риск костномозгового рецидива ОЛЛ у пациентов 

с генотипом GSTM null

Ранний ответ на преднизолон при ОЛЛ лучше

Повышен риск ЦНС-рецидива ОЛЛ

Тяжелые инфекции у пациентов с ОЛЛ

Ассоциированы с развитием артериальной гипертензии 

на этапе индукции ремиссии ОЛЛ

Чаще развитие клинически выраженного остеонекроза 

при ОЛЛ

Чаще развитие остеонекроза при ОЛЛ

Примечание. БСВ — бессобытийная выживаемость; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ЦНС — центральная нервная система.

Note. EFS (БСВ) — event-free survival; ALL (ОЛЛ) — acute lymphoblastic leukemia; CNS (ЦНС) — central nervous system.
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ний ответ на преднизолон был чаще, чем у пациентов 

с GSTT1*A/A.132. Полиморфизмы в кодоне 105 (Ile/

Val) и кодоне 114 (Ala/Val) глутатион-S-трансферазы 

pi-1 (GSTP1) были связаны преимущественно с ЦНС-

рецидивом ОЛЛ [14, 16].

Проводимые исследования, анализирующие поли-

морфизмы генов ГР, позволяют не только прогнози-

ровать эффективность противоопухолевой терапии, 

но и вероятность развития осложнений инфекционного, 

сердечно-сосудистого, обменного генеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГК занимают ключевую позицию в комплексной 

терапии ОЛЛ за счет их мультифакторного антилейке-

мического действия. Согласно BFM-ориентированным 

программам терапии ОЛЛ, неудовлетворительный ответ 

на монотерапию преднизолоном в течение первой неде-

ли индукции является важнейшим фактором, позволя-

ющим стратифицировать пациента в группу высокого 

риска. Подобный подход позволяет провести максималь-

но раннюю интенсификацию терапии и повысить выжи-

ваемость больных. 

Благодаря молекулярно-биологическим и фармако-

генетическим исследованиям были определены ключе-

вые пути антилейкемических эффектов ГК, реализуемые 

через AP-1, NF- B, белки семейства BCL2 и внутрикле-

точный кальциевый гомеостаз.

Дальнейшее изучение механизмов противоопухоле-

вого действия ГК и расширение наших представлений 

о фармакогенетических основах токсичности станет 

базисом для оптимизации и индивидуализации терапии 

ОЛЛ.
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