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В настоящее время глюкокортикоиды

(ГК) применяются для лечения у 14,6–90%

больных ревматоидным артритом (РА), поз-

воляя значительно уменьшить активность бо-

лезни и боль в суставах [1]. Кроме того,

при длительном применении ГК сдерживают

деструктивные процессы в костях и суставах

[2]. Однако возможность их применения огра-

ничена неблагоприятными реакциями (НР)

[3–8]. В то же время распространено ошибоч-

ное представление о том, что НР наблюдают-

ся с одинаковой частотой при назначении

как высоких (>30 мг/сут в пересчете на пред-

низолон), так и низких доз ГК (≤7,5 мг/сут).

Изучение результатов применения низких

доз ГК в лечении больных РА [9] позволило

сформулировать рекомендации по назначе-

нию ГК при ревматических заболеваниях [8,

10]. Но проведенный в дальнейшем анализ

показал, что рекомендации по мониториро-

ванию НР, связанных с ГК, оставляют желать

лучшего. Данные о действительной частоте
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Цель исследования – оценить возможность применения модифицированного комбинированного индекса

токсичности (МКИТ) глюкокортикоидов (ГК) для анализа неблагоприятных реакций (НР), обусловленных

применением ГК при ревматоидном артрите (РА).

Материал и методы. В исследование был включен 71 больной РА (57 женщин, 14 мужчин, средний возраст –

51,7±15,2 года). Все пациенты соответствовали классификационным критериям ACR/EULAR и получали

ГК (медиана длительности лечения ГК – 7,1 [0,9; 12,0] года). Кроме стандартных клинико-лабораторных

и инструментальных показателей анализировали суточную и кумулятивную дозу ГК (в пересчете на предни-

золон) и МКИТ ГК.

Результаты и обсуждение. Значение МКИТ ГК статистически значимо коррелировало с длительностью лече-

ния (r=0,411), возрастом (r=0,384), кумулятивной дозой ГК (r=0,361), но не коррелировало с максимальной

дозой ГК (r=0,06). Согласно выполненному ROC-анализу, критический уровень кумулятивной дозы ГК по

отношению к значениям МКИТ ГК составил 17 337,5 мг.

Заключение. МКИТ ГК коррелирует с кумулятивной дозой (позволяя установить ее критический уровень),

длительностью лечения, возрастом, что является основанием для дальнейшего изучения возможности его

применения в клинической практике с целью оценки, прогнозирования и предупреждения НР.
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EVALUATION OF THE MODIFIED COMBINED GLUCOCORTICOID 
TOXICITY INDEX IN RHEUMATOID ARTHRITIS: PRELIMINARY DATA
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Objective: to assess whether the modified combined glucocorticoid (GC) toxicity index (MCGTI) can be used to ana-

lyze adverse reactions (ARs) to GCs administered in the management of rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 71 RA patients (57 females, 14 males; mean age, 51.7±15.2 years).

All the patients met the ACR/EULAR classification criteria and took GCs (the median duration of GC treatment

duration was 7.1 [0.9; 12.0] years). In addition to the standard clinical, laboratory, and instrumental indicators, the

daily and cumulative doses of GCs (in prednisolone equivalent) and MCGTI were analyzed.

Results and discussion. The value of MCGTI statistically significantly correlated with treatment duration

(r=0.411), age (r=0.384), and the cumulative dose of GCs (r=0.361), but did not correlate with their maximum

dose (r=0.06). A ROC analysis showed that the critical level of the cumulative dose of GCs in relation to MCGTI

was 17,337.5 mg.

Conclusion. MCGTI correlates with cumulative dose (making it possible to establish its critical level), treatment dura-

tion, and age, which is the basis for further study of whether this can be applied in clinical practice to evaluate, pre-

dict, and prevent ARs.
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НР, обусловленных ГК, остаются до настоящего времени

скудными, поскольку НР часто являются просто фактом

жизни больных РА, к которому обычно вырабатывается

привыкание [9]. К сожалению, стандартизированные ме-

тоды общей оценки НР, обусловленных ГК, отсутствовали

[6, 10].

Поэтому привлекает внимание недавно описанный

комбинированный индекс токсичности ГК (КИТ ГК) [11],

позволяющий, с точки зрения авторов, оценить НР, обу-

словленные применением ГК. Однако использование его

в клинической практике является проблематичным, по-

скольку значения весовых коэффициентов изучаемых по-

казателей очень вариабельны и имеют аномально высокие

значения, что снижает степень доверия к предлагаемой ме-

тодике и вызывает затруднения при подсчете интегрально-

го показателя.

Цель нашего исследования – оценить возможность

применения модифицированного нами КИТ ГК (МКИТ

ГК) для оценки НР, обусловленных применением ГК

при РА.

Материал и методы
В исследование включены больные РА, соответству-

ющие классификационным критериям Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) [12] и получающие ГК (57 женщин,

14 мужчин). Средний возраст больных – 51,7±15,2 года,

медиана длительности заболевания – 12,6 [5,0; 18,0] года,

медиана длительности лечения ГК – 7,1 [0,9; 12,0] года;

50 из них – серопозитивны по ревматоидному фактору

(РФ), у 35 отмечалаcь активность 2-й степени, у 36 – 3-й

степени; у 29 была II рентгенологическая стадия, у 28 –

III, у 14 – IV; II функциональный класс (ФК) имели 54,

III ФК – 17 больных. У всех больных кроме стандартных

клинико-лабораторных и инструментальных показателей

оценивали суточную и кумулятивную дозу ГК (в пересче-

те на преднизолон) и МКИТ ГК (включенные показатели

оценивались в баллах): 0 баллов – отсутствие изменений,

1 балл – отклонение от нормы индекса массы тела

(ИМТ), гликемии, холестеринемии, плотности костной

ткани (денситометрии) или развитие нетяжелых измене-

ний (миопатии, инфекций, нейропсихических, эндок-

ринных, желудочно-кишечных, костно-мышечных, оф-

тальмологических нарушений). Развитие каждого из сле-

дующих патологических состояний: диабетической неф-

ропатии, диабетической нейропатии, диабетической ре-

тинопатии, гипертонического криза, инсульта, энцефа-

лопатии, переломов, тяжелой стероидной миопатии, вы-

раженных кожных изменений, психоза, тяжелых инфек-

ций, надпочечниковой недостаточности, пептической яз-

вы, перфорации, аваскулярного некроза, разрыва сухо-

жилий, катаракты, глаукомы – оценивалось в 3 балла.

Подсчет МИТ ГК производили простым суммированием

отдельных показателей (табл. 1). Выделяли следующие

градации МИТ ГК: нормальный – 0, низкий – 1–3, уме-

ренный – 4–7, выраженный – 8–13, тяжелый – 14 и бо-

лее баллов.

Статистическая обработка результатов. Количест-

венные переменные описывались следующими показате-

лями: числом больных, средним арифметическим значе-

нием (М), стандартным отклонением (δ), медианой

[25-м; 75-м перцентилями]. Качественные переменные

описывались абсолютными и относительными частота-

ми. Различия считались статистически значимыми при

p<0,05. Для количественных переменных проводился тест

на соответствие нормальному закону распределения по

Колмогорову–Смирнову. При оценке полученных ре-

зультатов были использованы: χ2-критерий Пирсона, не-

параметрический тест Манна–Уитни, корреляционный

анализ Спирмена. Определение критического уровня ку-

мулятивной дозы ГК по отношению к значениям МКИТ

ГК проводилось с помощью ROC-анализа. Анализ дан-

ных выполнен с использованием пакета статистического

анализа данных Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc.,

США).

Результаты
Для выявления связи изучаемых показателей с ку-

мулятивной дозой ГК был выполнен корреляционный

анализ по Спирмену. Наиболее значимой оказалась связь

кумулятивной дозы с длительностью лечения, давностью

заболевания, активностью, МКИТ ГК, НР со стороны

глаз, данными денситометрии. В табл. 2 приведены зна-

чения коэффициентов корреляций по Спирмену. Медиа-

на кумулятивной дозы ГК (мг) при низких и умеренных

значениях МКИТ ГК (до 7 баллов включительно) была

равна 7300 мг, при высоких (8–13 баллов) – 23 360 мг

(табл. 3).

МКИТ ГК статистически значимо коррелировал

с длительностью лечения (r=0,411), возрастом (r=0,384),

кумулятивной дозой ГК (r=0,361), не коррелировал с мак-

симальной дозой ГК (r=0,06; рис. 1–4).
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Таблица 1 Модифицированный комбинированный индекс
токсичности глюкокортикоидов (МКИТ ГК)

Показатели
Значения, Тяжелые нарушения 

баллы (оценивались в 3 балла каждое)

ИМТ 0 – без перемен
1 – увеличение

Гликемия 0 – без перемен Диабетическая нефропатия
1 – увеличение Диабетическая нейропатия

Диабетическая ретинопатия

Артериальное 0 – без перемен Гипертонический криз
давление 1 – повышение Инсульт, энцефалопатия

Холестерин 0 – без перемен
1 – увеличение

Денситометрия 0 – без перемен Переломы
1 – уменьшение

Миопатия 0 – нет Тяжелая стероидная миопатия
1 – есть

Кожные 0 – нет Выраженные кожные изменения
изменения 1 – есть

Нейропсихические 0 – нет Психоз
нарушения 1 – есть

Инфекции 0 – нет Тяжелые инфекции
1 – есть

Эндокринные 0 – нет Надпочечниковая 
нарушения 1 – есть недостаточность

Желудочно-кишечные 0 – нет Пептическая язва
изменения 1 – есть Перфорации

Костно-мышечные 0 – нет Аваскулярный некроз
проявления 1 – есть Разрыв сухожилий

Глазные 0 – нет Ретинопатия
изменения 1 – есть Катаракта

Глаукома
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Для определения критического уровня кумулятивной

дозы ГК по отношению к значениям МКИТ ГК был вы-

полнен ROC-анализ, имеющий хорошую чувствитель-

ность и специфичность (рис. 5). Площадь под кривой со-

ставила 0,686 (0,554–0,818), p=0,01. При значении кумуля-

тивной дозы ГК, равном 17 337,5 мг, чувствительность со-

ставила 64%, специфичность – 72%.

Обсуждение
ГК почти 70 лет используются для лечения многих

патологических состояний, хотя само их применение

вызывало возникновение множества болезней [6, 13].

Очевидно, поэтому назначение ГК одинаково осужда-

лось как врачами, так и больными, однако до настояще-

го времени данные о действительной частоте НР, свя-

занных с ГК, остаются скудными [9]. Удивительно,

но до сих пор ее точно определить не удалось: отсутст-

вует уверенность в реальной частоте НР, связанных

с ГК. Как в свое время говорил У. Черчилль, правда,

по другому поводу: «Это загадка, завернутая в тайну

и помещенная внутрь головоломки». Возможным объ-

яснением является факт внедрения ГК в клиническую

практику до появления систем, регулирующих приме-

нение лекарственных препаратов (в США – Управления

по контролю за пищевыми продуктами и лекарственны-

ми веществами, в Великобритании – Комитета по оцен-

ке безопасности лекарственных средств). Внедрение ГК

в лечебный процесс доктором Philip Hench в 1950-е го-

ды революционизировало терапию ревматических

и воспалительных болезней. Однако в дальнейшем было

установлено, что ГК, как и любые эффективные препа-

раты, могут вызывать НР и обусловливают значитель-

ную заболеваемость [6]. Анализ результатов 47 исследо-

ваний, опубликованных за период с 2007 по 2009 г., по-

казал, что наиболее частыми НР, связанными с ГК, бы-

ли психические, инфекционные, желудочно-кишечные

нарушения и переломы. Более 30% случаев составляли

нарушения сна, липодистрофия, надпочечниковая не-

достаточность, метаболический синдром, нарастание

массы тела, гипертензия. Переломы позвонков наблю-

дались в 21–30% случаев. Дозозависимые взаимоотно-

шения были отмечены для переломов, острого инфарк-

та миокарда, гипертензии и пептической язвы. Сущест-

венной может быть стоимость лечения НР, обусловлен-
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Таблица 2 Корреляционный анализ изучаемых 
показателей по Спирмену, r

Показатели Кумулятивная доза ГК

Возраст -0,044

Длительность лечения 0,909*

Давность заболевания 0,544*

Активность 0,245*

Рентгенологическая стадия -0,146

ФК 0,035

Максимальная доза ГК 0,204

МКИТ ГК 0,361*

НР:
эндокринные 0,006
желудочно-кишечные 0,092
костно-мышечные 0,283*
ретинопатия -0,073
повышение внутриглазного давления 0,181
задняя субкапсулярная катаракта 0,232
глазные 0,235*
изменение массы тела 0,073
гликемия 0,072
изменение артериального давления 0,133
нарушение обмена липидов 0,122
изменение плотности костной ткани 0,262*
миопатия 0,087
нервно-психические нарушения 0,133
кожные изменения 0,086
инфекции 0,111

Примечание. * – р<0,05, корреляции статистически значимы.

Таблица 3 Величина кумулятивной дозы ГК 
при различных значениях МКИТ ГК

Значения Кумулятивная медиана Доза ГК, мг, 
р

МКИТ ГК [25-й; 75-й перцентили] [10-й; 90-й перцентили]

0–7 баллов 7300 [1825; 22 803] 240–45 625 0,01
(n=46)

8–13 баллов 23 360 [4380; 58 425] 1800–192 995
(n=25)

Рис. 1. Корреляционный анализ значения МКИТ ГК по отношению
к длительности лечения. ДИ – доверительный интервал
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ных ГК. Так, годичная стоимость нефатального ин-

фаркта миокарда составляла 26 471 доллар США, а пе-

релома – не менее 18 357 долларов США [13]. В настоя-

щее время число публикаций о НР, обусловленных лече-

нием ГК, не уменьшается [9, 14, 15], поэтому многие

ревматологи отрицательно относятся к их применению

[16, 17]. Следует, однако, учитывать, что «токсичность»

терапии ГК при РА может быть преувеличена, посколь-

ку информация о НР высоких доз ГК переносится на

больных РА, получающих низкие дозы препарата, а при

анализе данных регистров и наблюдательных исследо-

ваний может присутствовать систематическая ошибка,

связанная c тем, что ГК обычно назначают тяжелым

больным РА [18]. Появление новых иммуномодулирую-

щих препаратов дает возможность уменьшить потреб-

ность в ГК и снизить число их НР [19, 20]. Для того что-

бы выяснить реальную значимость стероидсберегающе-

го эффекта новых лекарственных препаратов, необхо-

димо оценить их способность предупреждать НР, свя-

занные с ГК. Недавно был разработан КИТ ГК, предна-

значенный для такой оценки [11], но вычисление его

в обычной клинической практике вызывает затрудне-

ния, поскольку значения весовых коэффициентов изу-

чаемых показателей очень вариабельны. Поэтому он

был упрощен: включенные для анализа показатели оце-

нивались в баллах от 0 до 3. Подсчет МКИТ ГК произ-

водили простым суммированием полученных оценок.

МКИТ ГК статистически значимо коррелировал с дли-

тельностью лечения (r=0,411), возрастом (r=0,384), ку-

мулятивной дозой ГК (r=0,361), но не коррелировал

с максимальной дозой ГК (r=0,06). Согласно выполнен-

ному ROC-анализу, критический уровень кумулятивной

дозы ГК по отношению к значениям МКИТ ГК соста-

вил 17 337,5 мг.

Заключение
МКИТ ГК коррелирует с кумулятивной дозой (поз-

воляя установить ее критический уровень), длительностью

лечения, возрастом, что является основанием для дальней-

шего изучения возможности его применения в клиниче-

ской практике с целью оценки, прогнозирования и преду-

преждения НР.
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Рис. 3. Корреляционный анализ значения МКИТ ГК по отношению
к кумулятивной дозе ГК, мг
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Рис. 4. Корреляционный анализ значения МКИТ ГК по отношению
к максимальной дозе ГК, мг
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Рис. 5. ROC-анализ значений кумулятивной дозы ГК, мг
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