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Введение.
Глюкокортикостероидную терапию (ГКС) 

можно сравнить с розой. Как и роза, так и ГКС 
имеют два совершенно противоположных свой­
ства. С одной стороны, роза прекрасна, а с дру­
гой, ее шипы могут причинить боль. Так и ГКС 
способны помочь при различных патологичес­
ких состояниях, таких как миозит, увеит или 
артрит, но они же могут вызывать серьезные 
осложнения.

Согласно литературным данным, после 
первоначального энтузиазма, связанного с при­
менением ГКС при ревматоидном артрите у 
взрослых и ювенильном хроническом артрите 
(ЮХА), наступил период более сдержанного к 
ним отношения, т.к. врачи в первые годы исполь­
зования ГКС, ориентируясь в основном на по­
ложительные результаты лечения, недооценива­
ли роль побочных реакций, которые были не­
редкими. Поэтому на протяжении последних 
десятилетий превалировала тактика ограничен­
ного применения ГКС при ЮРА. В настоящее 
время указанная тактика вновь стала меняться. 
Уместно обсуждать тезис: “Наблюдается ли ре­
нессанс кортикостероидной терапии?”

Ответить на этот вопрос помогает рассмо­
трение ряда существенных положений: механизм 
действия ГКС, показания, способ применения, 
препараты, дозировка, время назначения, побоч­
ные реакции.

Механизм действия.
ГКС являются самыми мощными проти­

вовоспалительными агентами. Почти все сторо­
ны положительного действия ГКС, проявляющи­
еся во время длительной терапии, обусловлены 
геномными эффектами. ГКС связываются с вну­
триклеточными рецепторами, которые присут­
ствуют в цитоплазме почти всех типов клеток в 
ассоциации с белками теплового шока и рядом 
других белков. С другой стороны, ГКС оказы­
вают и негеномные эффекты, которые проявля­
ются при введении высоких концентраций этих 
препаратов (пульс-терапия, внутрисуставные

инъекции). Эти негеномные противовоспали­
тельные и иммуносупрессивные эффекты опо­
средованы либо физико-химическими влияния­
ми ГКС на мембраны клеток, либо связывани­
ем с мембранными рецепторами иммунных кле­
ток. В то время как негеномные эффекты ГКС 
проявляются в течение ближайших секунд, эф­
фекты, связанные с геномными влияниями, воз­
никают как минимум через 30 минут. Этот от­
сроченный эффект становится понятным при 
рассмотрении механизма действия ГКС.

Обладающие липофильными свойствами 
молекулы ГКС быстро проникают через мемб­
рану клеток. При связывании с ГКС-рецептором 
в последнем возникают конформационные из­
менения только после отщепления белков теп­
лового шока. Теперь комплекс ГКС-рецептор 
может проникнуть в ядро клетки. Эффект сте­
роидных рецепторов проявляется через модуля­
цию скорости транскрипции глюкокортикоид- 
чувствительных генов и, таким образом, исклю­
чительно через модуляцию скорости синтеза со­
ответствующих белков.

При классическом механизме 1-ого типа 
гомодимеры комплексов глюкокортикоид-ре- 
цептор связываются с так называемыми «глю- 
кокортикоид-отвечающими элементами», кото­
рые локализованы в зоне расположения промо­
тора. Это связывание приводит чаще всего к 
повышению скорости транскрипции генов, ред­
ко к ингибиции транскрипции.

При механизме 2-ого типа комплекс глю- 
кокортикоид-рецептор связывается с факторами 
транскрипции, такими как «активирующий бе­
лок-1» (АР-1), и посредством этого ингибирует 
его эффект. АР-1 повышает продукцию медиа­
торов иммунной системы. Таким образом, ме­
ханизм 2-ого типа является ответственным за 
противовоспалительные и иммуносупрессивные 
эффекты ГКС. Будущее терапевтических аспек­
тов ГКС-терапии, по-видимому, связано с раз­
работкой новых препаратов, которые смогут 
селективно влиять на определенные факторы
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транскрипции, подавляя таким образом синтез 
определенных интерлейкинов.

Представлена упрощенная модель, в то 
время как механизмы действия ГКС намного 
сложнее. Например, существует различные типы 
глюкокортикоидных рецепторов и множество 
рецепторов, постоянно адаптирующихся к спе­
циальным ситуациям.

Показания.
Особенно важен вопрос показаний к сис­

темной ГКС-терапии. Чтобы ответить на этот 
вопрос, в 1997 году я разослал анкеты детским 
ревматологам Европы и Америки и получил 99 
ответов на эти анкеты, что составило 78% от 
направленных ранее, из 22 стран. Согласно при­
сланным данным, наиболее частым показанием 
оказался васкулит, затем миоперикардит, реже 
увеит и высокая активность воспалительного 
процесса.

На вопрос, какие ГКС наиболее целесооб­
разны, 87% специалистов, исходя из соотноше­
ния «цена-эффективность», предпочли преднизо- 
лон.

Способ применения.
После уточнения показаний к назначению 

ГКС, следующим был вопрос, как их приме­
нять - системно или локально, внутрь или па­
рентерально.

При наличии перечня показаний, включа­
ющего такие тяжелые состояния , как системно 
дебютировавший ЮХА, тяжелый полиартрит 
или угрожающие жизни осложнения, включая 
MAS-синдром, 70% детских ревматологов пред­
почитают назначение пульс-терапии в виде 3 
инфузий в три следующие подряд дня в дозе 20- 
30 мг/кг веса тела!

В основном пульс-терапия хорошо пере­
носится больными детского возраста, однако к 
настоящему времени в литературе имеются со­
общения о ряде побочных эффектах. Необходи­
мы исследования отсроченной токсичности 
пульс-терапии, особенно когда она использова­
лась в течение длительного времени.

Время назначения препарата.
Можно считать, что ежедневная доза, 

назначаемая в основном утром между 7 и 8 ча­
сами удерживает изменения в системе оси гипо- 
таламус-гипофиз-надпочечники на наиболее 
низком уровне. Если представляется возможным, 
то следует использовать альтернирующий ре­
жим. Чтобы усилить эффективность ГКС, утрен­
нюю дозу можно назначить раньше, например, 
в 6 или даже в 2 часа ночи, что было осуществ­

лено на практике в течение десятилетия в Гер­
мании и может быть рекомендованным также 
для России- при лечении тяжелого системного 
ЮХА. Такое раннее назначение препарата яв­
ляется эффективным в лечении ревматоидного 
артрита (РА) у взрослых, о чем было недавно 
сообщено группой шведских авторов. По их дан­
ным, назначение препарата в 2 часа ночи было 
более эффективным, чем в 7 часов 30 мин. При­
чина возросшей эффективности объясняется вме­
шательством ГКС в циркадный ритм воспали­
тельных цитокинов, особенно интерлейкина-6 
(ИЛ-6). Установлено, что у пациентов с РА сы­
вороточная концентрация ИЛ-6 возрастает и до­
стигает пика к 5 часам утра.

Побочные эффекты.
Основной побочный эффект, характерный 

только для детского контингента, - это задержка 
роста.

Исследования, проведенные в 1952-1972 гг., 
показали, что 17% из 872 больных ЮХА были 
малорослыми. Это очень высокий процент. Од­
нако только 8 из 872 (0,9%) не получали ГКС- 
терапии. Эти результаты сопоставимы с более 
современными данными детской клиники в Гар- 
миш-Партенкирхен. После 5-летнего наблюде­
ния только 2 из 107 больных имели задержку 
роста без ГКС-терапии. 1 из 2-х страдал синд­
ромом Тернера, так что эта величина приблизи­
тельно равна 1% и соответствует ранее получен­
ным данным.

Известно, что ЮХА сам может вызывать 
задержку роста примерно у 1% больных, что 
было показано в обоих исследованиях. В осталь­
ных 99% случаев большую роль играют ГКС.

Дозы.
Парацельс, германский врач эпохи Ранне­

го Возрождения, установил почти 500 лет назад, 
что в зависимости от дозы вещество можно рас­
сматривать или как яд, или как лекарство. Ка­
кая доза ГКС достаточно низка, чтобы действо­
вать как лекарство и не действовать как яд?

В 1995 г. Kirwan с сотрудниками [1] назна­
чали длительно преднизолон в качестве низкой 
дозы 7,5 мг в сутки в многоцентровом контро­
лируемом исследовании и показали, что низкие 
ГКС могут замедлять скорость рентгенологиче­
ского прогрессирования и развития новых эро­
зий. Kirwan показал, что преднизолон, назначав­
шийся в течение 2 лет в дополнение к другим 
лекарственным препаратам, уменьшает скорость 
рентгенологического прогрессирования. Этот 
эффект, однако, продолжается только до тех пор,
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пока больные получают преднизолон. После 
отмены на 3-ем году наблюдения прогрессиро­
вание вновь усилилось. Тем не менее, статья 
Kirwan привлекла к себе огромное внимание и 
интенсивно обсуждалась. На конференции по 
ГКС-терапии в Бад-Наугейм (Германия) этот 
вопрос вызвал эмоциональную дискуссию меж­
ду Kirwan и Masi (США). На этом заседании д-р 
Rau сообщил о проведенном в Германии иссле­
довании, подтверждающим данные Kirwan уже 
в первые 6 месяцев назначения малых доз пред­
низолона.

Таким образом, при РА низкие дозы ГКС 
могут рассматриваться как болезнь-модифици- 
рующие препараты, которые могут использо­
ваться как и в случае комбинированной терапии. 
Однако, верно ли это для детской ревматологии? 
Насколько я знаю, ГКС-индуцированное замед­
ление рентгенологического прогрессирования 
еще не описано при ЮХА. Напротив, наблюде­
ния проф. H.Stoeber, проведенные 20 лет тому 
назад в Гармиш-Партенкирхене, выявили досто­
верное рентгенологическое ухудшение у лечен­
ных преднизолоном детей по сравнению с неле- 
ченными с теми же самыми клиническими дан­
ными. Однако в детской ревматологии нет меж­
дународного определения понятия “низкая” доза.

Вновь интересно обратиться к результатам 
опроса 1997 г., которые показали значительные 
различия при ответе на вопрос: “Что такое низ­
кая доза преднизолона?” Только 20% указали на 
дозу 0,5 мг/кг, которая, по крайней мере по на­
шим данным, не вызывала побочных эффектов 
при длительной терапии.

Целью «концепции низких доз» является 
доза ГКС, которая гарантирует желаемый ре­
зультат при отсутствии наиболее тяжелых побоч­
ных эффектов. Однако, из понимания механиз­
ма действия ГКС очевидно, что желаемые эф­
фекты и побочные реакции, по-видимому, по­
добны розе и её шипам. Пороговой дозы, ниже 
которой имеют место только желаемые эффек­
ты и отсутствуют побочные реакции, не сущест­
вует. Таким образом, попытка достичь желае­
мого эффекта всегда стоит рядом с допустимы­
ми побочными реакциями. Следовательно, нель­
зя определить понятие-‘низкая доза” как про­
стую схему, т.к. она будет зависеть от частоты 
возникновения побочных реакций. В случае те­
рапии низкими дозами побочны1? реакции долж­
ны быть незначительными или, иО крайней мере, 
выражены в минимальной степени.

У части пациентов о п р е д е  ленные побоч­

ные реакции не-аллергического типа развивают­
ся на более низких дозах, согласно кривой Гаус­
са. У других развиваются те же побочные реак­
ции на относительно высоких дозах. Кроме того, 
существуют различия, при которых у одних и тех 
же больных побочные реакции, как, например, 
задержка роста, могут иметь межиндивидуаль- 
ные различия, связанные с более или менее вы­
раженными фазами чувствительности.

Обобщая вышеизложенное, мы должны 
включить побочные эффекты в определение по­
нятия “низкая доза”. По моему мнению, рост, 
который специфичен для детского контингента, 
следует избрать как параметр для ЮХА, т.к. за­
держка роста относится к наиболее тяжелым 
побочным эффектам ГКС в детском возрасте, и 
по-этому определение “малой дозы” остается 
предметом для дальнейшей дискуссии.

Возможно, что подобная доза вообще не 
существует, что это динамическое определение, 
которое не указывает ни на фиксированную на­
чальную, ни на фиксированную поддерживаю­
щую дозу, но должно вести к подбору индиви­
дуальной дозы для каждого пациента. Однако, 
это возможно определить не ранее чем через 
несколько месяцев. Установлено, что сама бо­
лезнь, также как и факторы питания, могут 
иметь рост-задерживающий эффект, в силу чего 
предлагаются для включения в понятие первич­
ное наблюдение составления кривой роста пе­
ред началом ГКС-терапии. У больных с высо­
кой активностью болезни малые дозы ГКС мо­
гут вызывать даже усиление роста в результате 
подавления воспаления в суставах. Однако, на 
практике, по крайней мере по нашим данным, 
ГКС-терапия является естественным фактором 
подавления скорости роста. Таким образом, ре­
шение вопроса о дозировке становится даже бо­
лее трудным, чем ВРЕМЯ назначения ГКС.

В ответ на вопрос: “Наблюдается ли ренес­
санс ГКС терапии?” можно представить ряд по­
ложений в качестве базиса ренессанса ГКС-те- 
рапии:

1. Низкие дозы ГКС, возможно, являются 
болезнь-модифицирующими.

2. Накопленные знания о механизме дей­
ствия ГКС могут привести к созданию новых 
препаратов данной группы.

3. Современное понимание роли ГКС в 
патогенезе ЮХА может привести к новым тера­
певтическим стратегиям.

4. Не исключено существование многих 
стратегий в отношении назначения, доз и ком­

s
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бинированных методов терапии.
5. 50-летний опыт использования ГКС спо­

собствует возникновению новых идей относи­
тельно времени их назначения и распределения.

6. Что касается побочных эффектов, то 
теперь мы готовы лучше регулировать и пред­
сказывать их возникновение. Имеется в виду раз­
витие гипертензии, диабета и задержки роста.

7. Последнее, но не менее важное. Одна из 
основных причин того, что ГКС не исчезают из 
списка антиревматических препаратов, несмот­
ря на все возможные побочные эффекты, обус­
ловливается простым фактом, что ГКС , в отли­
чие от других препаратов, достоверно эффектив­
ны. В определенных ситуациях им нет реальной

альтернативы.
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НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ
УДК: 616.16-002

ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ ПОСЛЕ 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ПРИВИВКИ 

(описание клинического случая)

В.Н.Сороцкая, Т.С.Сальникова 
Тульская областная больница 

(главный врач -заслуженный врач РФ О.Д. Лукичев)

Мы сочли необходимым представить на­
стоящее наблюдение для того, чтобы насторо­
жить врачей, особенно педиатров, при проведе­
нии прививок, вакцинаций у ослабленных паци­
ентов, перенесших недавно вирусную или мик­
робную инфекцию. Стремление к необдуманно­
му выполнению предписаний о 100% проведе­
нии прививок, особенно в детских коллективах, 
без учета анамнеза может привести к тяжелым 
осложнениям.

Больная Г. 15 лет, поступила в ревматоло­
гическое отделение Тульской областной больни­
цы 31 мая 1998 г. в 12 часов дня с жалобами на 
геморрагические высыпания на коже нижних 
конечностей, носовое кровотечение, повышение 
температуры тела до 38°С.

В течение предшествующего месяца девоч-
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ка отмечала общую слабость, быструю утомля­
емость, что связывала с нагрузкой в конце учеб­
ного года. Через 2 дня после проведенной в шко­
ле профилактической прививки АДС-М (дифте- 
рийно-столбнячный ослабленный анатоксин) 
появились обильные геморрагические высыпа­
ния на коже голеней и единичные на бедрах, раз­
вилось профузное носовое кровотечение, что 
послужило показанием для экстренной госпита­
лизации.

При поступлении: состояние средней тяже­
сти, кожные покровы бледные, на коже голеней 
обильная петехиальная сыпь синюшно-красно­
го цвета, не выступающая над уровдш  кожи, 
обильное геморрагичесще отделяемое из носа. 
Тоны сердца ясные, ритм правильный, тахикар­
дия до 130 ударов р-мин. АД 95/60 мм.рт.ст. Пе­
чень у края реберной дуги, селезенка не пальпи­
руется. Физиологические отправления в норме.

Анализ 1\!очи без патологии.
Стернальная пункция не выявила данных




