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Безопасность лекарственного средства, согласно Фе-

деральному закону «Об обращении лекарственных средств»

от 12 апреля 2010 г. №61-Ф3, это характеристика лекарст-

венного средства, основанная на сравнительном анализе

его эффективности и риска причинения вреда здоровью. 

Глюкокортикоиды (ГК) – аналоги кортизона, при-

родного противовоспалительного гормона, синтезирован-

ного в 40-е годы XX в. Впервые в медицинской практике ГК

был назначен с лечебной целью 29-летней замужней жен-

щине, болевшей тяжелым, не отвечающим на применявше-

еся лечение ревматоидным артритом (РА) в течение 4,5 го-

да [1]. 26 июля 1948 г. она была госпитализирована в клини-

ку Мейо (г. Рочестер, штат Миннесота, США) с тугопо-

движностью, припухлостью, болезненностью при пальпа-

ции и движении во многих суставах. На рентгенограммах

отмечались деструктивные изменения головки правой бед-

ренной кости (из-за чего она хромала) и менее выраженные

изменения в других костях. СОЭ (по Вестергрену) неуклон-

но нарастала с 75 мм/ч (27 июля) до 108 мм/ч (3 сентября).

Больная продолжала добровольно принимать лактофенин,

безуспешно пытаясь вызвать желтуху и таким образом дос-

тичь ремиссии. Учитывая ухудшающееся состояние боль-

ной, которая уже с трудом вставала с постели, с 21 сентября

начато ежедневное внутримышечное (intragluteal) введение

100 мг 17-гидрокси-11-дегидрокортикостерона, называе-

мого в то время «состав Е». Доза подбиралась эмпирически

и была эквивалентна 20 мг преднизолона [1]. В течение пер-

вого дня никаких изменений не произошло, передвижение

оставалось настолько болезненным, что больная только

один раз смогла выйти из палаты. На другой день также не

наблюдалось заметного улучшения, и только на третий день

больная легко встала, отметив значительное уменьшение

миалгии. Спустя неделю усилился аппетит, почти полно-

стью исчезла скованность в суставах и мышцах и значитель-

но уменьшились боли при пальпации и движении и даже

припухлость. На 8-й день она в течение 3 ч ходила по город-

ским магазинам, устала, но боли и ригидности суставов не

было. Менструальный цикл начался 1 октября и не сопро-

вождался обычным для больной обострением артрита. Пос-

ле 8-дневного применения 100 мг/сут состава Е дозу умень-

шили до 50 мг/сут (получала 4 дня), а затем до 25 мг/сут (по-

лучала 10 дней), что сопровождалось постепенным нараста-

нием симптомов артрита, при этом СОЭ, медленно снизив-

шаяся до 86 мм/ч, увеличилась до 118 мм/ч. В последующем

состав Е был назначен 14 больным РА длительностью от 4,5

мес до 5 лет, также торпидным к предшествовавшей тера-

пии [1]. Состояние всех больных было средней тяжести или

тяжелым. Один с трудом передвигался, у второго были вос-

палены многие периферические суставы, третий пользо-

вался костылями в течение 7 мес, четвертый, девятый и де-

сятый были прикованы к постели из-за обострения артри-

та, седьмой больной пользовался креслом-коляской. У двух

больных рано возникли сгибательные контрактуры колен-

ных суставов. Часть больных лечились амбулаторно, но им

требовалась посторонняя помощь, чтобы встать с постели

или выйти из туалета. Для контроля внутримышечные инь-

екции состава Е в ряде случаев заменяли инъекциями вод-

ного раствора холестерола (100 мг/сут в течение 6–24 дней).

Период времени, когда это происходило, был не известен

как больным, так и трем врачам, проводившим оценку ре-

зультатов. У всех 14 больных уже через несколько дней при-

менения ГК отмечалось заметное уменьшение скованно-

сти, боли в суставах при пальпации, движении и значитель-

ное улучшение их функции. Часто улучшался аппетит. Нес-

колько больных на обычной диете прибавили в весе

(15,1–21,5 фунта) за 1–2,5 мес лечения. СОЭ снижалась у

всех больных, получавших ГК, но не всегда до нормальных

показателей. У некоторых больных, несмотря на заметное

клиническое улучшение, СОЭ не менялась в течение 3–9

дней. Анализ влияния отмены ГК после кратковременного

применения проведен у 9 человек. У 8 из них симптомы

вернулись или быстро наросли (в основном через 2–4 дня).

СОЭ обычно быстро нарастала, иногда до более высоких

цифр, нежели перед назначением ГК. Еще первые сообще-

ния о применении ГК обращали внимание на то, что чрез-

мерные (excessive) дозы вызывают не только желательные,

но и определенные нежелательные эффекты [1, 2]. В сентя-

бре 1949 г. специальная группа исследователей приступила

к изучению возможности длительного применения ГК при

РА, надеясь получить ответы на такие вопросы, как [3]:

• Могут ли кортизон и гидрокортизон в течение дли-

тельного времени не вызывать неблагоприятных

реакций?

• Полезно ли длительное применение ГК при 

артрите?

• Целесообразно ли длительное применение ГК?

В исследование были включены 44 больных, непре-

рывно получавших ГК более 100 дней (17 – более 200 дней,

9 – более 300 дней, 4 – более года). В целом отмечался хоро-

ший, часто отличный лечебный эффект. Только у 2 (4%)

больных лечение ГК отменено из-за недостаточного эффек-

та. Поддерживающая суточная доза кортизона колебалась

от 25 до 100 мг/сут, в среднем 50 мг/сут. У большинства боль-

ных частичная ремиссия сохранялась при дозе 50–75 мг/сут.

В табл. 1 представлены неблагоприятные эффекты, наблю-

давшиеся в период лечения этих 44 больных кортизоном.

Течение РА после отмены ГК было оценено у 24 боль-

ных (табл. 2).
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В работе впервые установлен посткортизоновый син-

дром отмены как тяжелый рецидив артрита, сопровождаю-

щийся непропорционально тяжелой слабостью и скован-

ностью, более выраженными, чем отмечалось до лечения

ГК, заметной утомляемостью, анорексией, гипотензией,

чувством большого разочарования и депрессии. Эти боль-

ные, выглядевшие несчастными, обычно не вставали с по-

стели целыми днями и неделями, нуждаясь в посторонней

помощи. Синдром отмены проходил в течение 2–8 нед. До-

вольные полезными результатами применения ГК, иссле-

дователи были очень разочарованы событиями, возникши-

ми после их отмены. Рецидив артрита у 83%, в том числе с

длительностью болезни <6 мес, даже после длительного (не

менее года) лечения, тяжелый синдром отмены, трудности

посткортизонового восстановления уменьшили число эн-

тузиастов длительного применения ГК. Предполагалось,

что будут синтезированы ГК, которые позволят справиться

с возникающими неблагоприятными реакциями. В даль-

нейшем был синтезирован ряд ГК, включая преднизолон,

преднизон, триамсинолон, но оказалось, что и их примене-

ние в целом требует соблюдения таких же предосторожно-

стей, как и применение первых ГК [4, 5]:

• Четкие показания для назначения, в частности, ак-

тивный РА, не поддающийся проводимому лече-

нию.

• До назначения должно быть проведено тщательное

обследование, включая сбор специальных анамне-

стических данных, осмотр, лабораторное исследо-

вание, позволяющее обнаружить изменения, кото-

рые могут быть противопоказанием или осложнять

применение ГК.

• Врачам следует проверять интервалы и регуляр-

ность применения, выявлять и проводить лечение

неблагоприятных эффектов.

• При появлении отеков как раннего проявления ги-

перкортицизма врачу следует провести поиск дру-

гих признаков, таких как повышение аппетита, на-

растание массы тела, гипертрихоз и округление ли-

ца, надключичные жировые подушки, повышение

АД, нарушение менструального цикла, нарастание

симптомов менопаузы.

• Следует учитывать,что гиперкортицизм может раз-

виваться в результате длительного приема ГК.

• Дневную дозу ГК следует делить на три-четыре ча-

сти и принимать каждые 6–8 ч. Отмена ГК должна

проводиться постепенно.

• При необычных стрессах, таких как операции,

серьезные инфекции, тяжелые травмы, необходим

дополнительный прием ГК, чтобы избежать пос-

ледствий надпочечниковой недостаточности.

Верхняя граница рекомендованных в тот период к

безопасному применению доз ГК представлена в табл. 3.

В целом применение ГК, которые считались чудо-

действенными лекарствами («wonder drugs»), явилось про-

рывом в лечении РА, но в дальнейшем восторги от быстро-

го и яркого лечебного эффекта сменились разочаровани-

ем, обусловленным обременительными неблагоприятны-

ми реакциями, неизбежно возникавшими при длительном

применении преднизолона даже в дозе 10 мг/сут [6]. Одно

время эту дозу относили к низким, поскольку низкими

считали дозы ГК ≤15 мг преднизолона или эквивалентные

им [7]. В дальнейшем низкими стали считать дозы ГК ≤7,5

мг/сут (в пересчете на преднизолон), средними – от 7,5 до

30 мг/сут и высокими >30 мг/сут [8].

Большинство ревматологов считают, что назначение

ГК является универсальным методом лечения РА не боль-

ше, чем субтотальная гастрэктомия у всех больных язвой

двенадцатиперстной кишки или даже назначение инсулина

всем страдающим сахарным диабетом, хотя при каждом из

этих состояний необходим тщательный учет соответствую-

щих показаний [9] и возможных нежелательных эффектов

(эйфория, бессонница, повышение аппетита, округление

лица и отложение жира в других областях, акне, петехии,

гипертрихоз, остеопороз – с переломами или без, повыше-

ние уровней липидов крови, обострение пептической язвы,

подавление нормальных реакций на воспаление и инфек-

Б Е З О П А С Н О С Т Ь Л Е К А Р С Т В Е Н Н О Й Т Е Р А П И И

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2011, № 2, 71—78

Таблица 1

Н е б л а г о п р и я т н ы е  э ф ф е к т ы  
в  п е р и о д  л е ч е н и я  к о р т и з о н о м

Эффект Абс. число %

Синдром Кушинга:
круглое лицо 13 30
ожирение 8 18
гирсутизм 4 9

Нарушение обмена электролитов:
отек 22 50
гипокалиемия 4 9

Эндокринные нарушения:
диабет 2 4
нарушение менструального цикла 8 32
симптомы менопаузы 5 20

Нервная система:
бессонница 11 25
возбуждение 2 4
депрессия 1 12

Сердечно-сосудистые нарушения:
тахикардия 16 36
повышение АД 14 32
телеангиэктазии 2 4
пурпура 5 11
желудочно-кишечные кровотечения 2 4
тромбоз сосудов нижних конечностей 2 4

Таблица 2

Те ч е н и е  РА  у  2 4  б о л ь н ы х  п о с л е  о т м е н ы  Г К

Состояние Абс. число %

Улучшение, сохранявшееся 4 17
в течение 60–100 дней

Рецидив, 20 83
в том числе через:

10 дней 6 25
10–20 дней 8 33
20–30 дней 4 17
30–60 дней 2 8

Временный гипоадренализм 10 40

Тяжелый синдром отмены 5 21

Отеки 3 12

Перелом бедра 2 8
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цию, задержка натрия и гипокалие-

мия, гиперкортицизм). Оптимальный

антиревматический эффект без ги-

перкортицизма достигается примене-

нием возможно малых доз ГК [5].

Опыт длительного применения ГК

больными РА позволил осознать, что

неблагоприятные эффекты возника-

ют на меньших дозах, по сравнению с

теми, которые ранее считались эффе-

ктивными. Эти дозы значительно раз-

личаются в зависимости от возраста и пола. L.E. Ward и со-

авт. считали, что для женщин в постменопаузе максималь-

ными дозами являются 20–30 мг/сут кортизола или 3,5–5

мг/сут преднизолона. Для женщин до менопаузы верхняя

граница колеблется от 30 до 37,5 мг/сут кортизола или

5–6,5 мг/сут преднизолона. Мужчины, по мнению этих ав-

торов, должны получать не более 37,5–50 мг/сут кортизола

или 6–9 мг/сут преднизолона для того, чтобы избежать ги-

перкортицизма. В то время опыт клиники Мейо показал,

что ГК контролируют активное ревматоидное воспаление в

дозах, не вызывающих неблагоприятных эффектов у

50–60% больных, имеющих показания для их назначения,

и неэффективны у 15%. В конце первой декады XXI в. ста-

ло ясно, что в среднем 30% больных не отвечают даже на

высокие дозы ГК; более того, у ряда больных после кажу-

щегося вначале лечебным эффекта ГК постепенно развива-

ется резистентность [10–12]. Применение ГК вызывает ат-

рофию надпочечников, тяжесть которой пропорциональна

длительности применения [13–15]. Дегрануляция базо-

фильных клеток гипофиза также коррелирует с длительно-

стью лечения и дозой ГК [16]. Спустя 15 лет после первого

опыта применения ГК у больных РА вспышку надежды на

решение многих проблем болезни сменила грустная карти-

на кратковременной пользы в обмен на слишком значи-

тельные нежелательные эффекты [17]. Длительное лечение

вскоре обнаружило неблагоприятные эффекты, которые

вынудили одних клиницистов вообще отказаться от приме-

нения ГК при РА, а других – согласиться на менее полный

контроль болезни малыми дозами, но с большей безопас-

ностью [18]. Считалось, что если дозы преднизолона не

превышают 5–7,5 мг/сут, лечение ГК допустимо при отно-

сительно ранних и легких случаях РА, оказывая при этом

симптоматический эффект. В табл. 4 представлена эволю-

ция частоты назначения и применявшихся доз преднизоло-

на при РА в 50-е и 60-е годы XX в. [17].

Постепенно системное назначение ГК, обычно

пероральный прием преднизолона, стало занимать в лече-

нии РА весьма ограниченное место и только по специаль-

ным показаниям, например при резистентном ирите (при

ювенильных артритах), прогрессирующей ревматоидной

нейропатии, экссудативном перикардите, когда другие

противовоспалительные препараты не эффективны. В то

же время дневную дозу, превышающую 7,5 мг преднизоло-

на, не рекомендовалось назначать из-за риска неотврати-

мых неблагоприятных эффектов, включая подавление

функции надпочечников [19]. У здоровых людей уровень

циркулирующего кортизола регулируется механизмом об-

ратной связи оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники

(ГГН) и повышение уровня кортизола плазмы вызывает

уменьшение секреции адренокортикотропного гормона

(АКТГ) гипофизом. Синтетические ГК действуют таким

же образом. При этом степень и выраженность гипофизар-

но-надпочечниковой недостаточности зависят от вида ГК,

дозы и времени применения. Подавление функции коры

надпочечников, вызванное однократным приемом ГК,

представляет собой физиологический ответ, и эндогенный

кортизол будет секретироваться в прежнем количестве, как

только уменьшится уровень циркулирующего синтетиче-

ского ГК. Применение ГК дробными дозами в течение дня

вызывает повторные эпизоды подавления функции коры

надпочечников, что может при длительном лечении вы-

звать хроническую надпочечниковую недостаточность, ко-

торая спонтанно, после отмены ГК, не восстанавливается.

Это вызывает большую озабоченность, нежели другие не-

благоприятные эффекты ГК, тем более что риск, связан-

ный с возникшими изменениями, сохраняется до года и

больше после отмены ГК [20]. Для предупреждения этого

неблагоприятного эффекта ГК назначают по альтернатив-

ным дням и реже [21, 22]. Прерывистое лечение ГК позво-

ляет избежать (хотя и не всегда) подавления функции над-

почечников, сохраняя достаточный лечебный эффект при

бронхиальной астме, нефротическом синдроме, но менее

подходит для РА из-за нарастания суставного синдрома в

свободные от приема дни.

Достигнув определенного консенсуса в понимании

необходимости назначения минимальных доз ГК, специа-
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Таблица 3

Р е к о м е н д у е м ы е  в е р х н и е  г р а н и ц ы  д о з  Г К  п р и  РА

Больные Кортизон, мг Гидрокортизон, мг Преднизолон, мг

Женщины до менопаузы 30 25 6

Женщины в постменопаузе 40 35 8

Мужчины 50 45 10

Таблица 4

Д и н а м и к а  н а з н а ч е н и я  и  д о з ы  п р е д н и з о л о н а  п р и  РА

Показатель
Годы

1954 1955 1956 1957 1958 1959 1960 1961

Число новых случаев РА 62 82 116 104 118 119 153 101

Число леченных преднизолоном 2 5 11 13 49 49 65 54

Доза, мг/сут:
<10 0 0 0 1 43 46 57 51
10–19 1 3 3 11 6 30 8 3
≥20 1 2 8 1 0 0 0 0
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листы до настоящего времени продолжают обсуждать вре-

мя суток, оптимальное для их применения. Согласно мно-

гочисленным данным, уровень кортизола у больных РА не-

достаточен для контроля воспалительного процесса и ан-

тивоспалительная регуляция оси ГГН относительно неэф-

фективна [23–25]. Вопрос, имеют ли больные РА дефект

оси ГГН, впервые возник в 1950 г., когда лечение ГК обес-

печило яркое улучшение симптомов. Вначале возникла ги-

потеза, что это обусловлено сниженной способностью

больных синтезировать достаточное количество эндоген-

ного ГК, но интенсивные исследования в течение несколь-

ких последующих десятилетий не обнаружили каких-либо

значительных дефектов активности оси ГГН при РА по

сравнению со здоровыми людьми [26–28]. Раннему подъе-

му уровня кортизола при РА предшествует повышение

уровня провоспалительного цитокина интерлейкина (ИЛ)

6, который играет разностороннюю роль в его патогенезе,

способствуя возникновению боли, припухлости, утренней

скованности. ИЛ 6 стимулирует ось ГГН, что приводит к

повышению уровня кортизола и подавлению артрита

[29–30]. У больных РА не происходит соответствующего

повышения уровня ГК в ответ на повышенную секрецию

провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ 1 и 6, фактор

некроза опухоли α (ФНО α). Другими словами, ответ оси

ГГН при РА оказывается недостаточным именно потому,

что выработка ГК остается в пределах нормальных значе-

ний. Убедительные признаки большой дисфункции цир-

кадной оси ГГН пока не обнаружены. Тем не менее состо-

яние оси ГГН во многом определяется уровнем цитокинов

и активностью болезни, что следует учитывать при плани-

ровании лечения [31]. В недавних исследованиях установ-

лено, что нарастающий ночной выброс ИЛ 6 у больных РА

начинается за 3 ч до роста выброса кортизола и достигает

пика в среднем к 08:00, на 40 мин раньше кортизола [32].

Этим и объясняется связь между ночным подъемом ИЛ 6 и

циркадным ритмом симптомов РА, в частности, утренней

скованностью, оказывающей выраженное влияние на ка-

чество жизни и работоспособность больных [33]. Такое за-

ключение может иметь большое значение для подбора до-

зы и времени приема ГК, поскольку показанием для на-

значения низких доз ГК больным РА давно считалась вы-

раженная утренняя скованность, не отвечающая на стан-

дартное лечение [34]. Кроме того, применение ГК между

06:00 и 08:00 можно считать слишком поздним, поскольку

к этому времени ночной патологический процесс уже ини-

циировал воспаление [35, 36].

Поэтому возникло предположение, что лучшего ле-

чебного эффекта можно добиться, предупреждая повыше-

ние уровня провоспалительных цитокинов, нежели прово-

дя лечение симптомов, уже вызванных таким повышени-

ем. В специальном исследовании было подтверждено, что

прием низких доз преднизолона в 02:00 оказывает более

выраженное влияние на подавление утренней скованности

и боли в суставах, нежели обычный утренний прием [79].

Для удобства больных был синтезирован модифицирован-

ный преднизолон (nighttime-release). Если его принять пе-

ред сном, выход преднизолона произойдет через 4 ч, в сре-

днем к 02:00, т. е. перед подъемом уровня цитокинов

[37–39]. При этом не следует забывать, что по стоимости

модифицированный преднизолон значительно превосхо-

дит обычный.

Первые работы рекомендовали однократный утрен-

ний прием ГК как эффективный и безопасный [40]. В даль-

нейшем отмечалось, что ряду больных РА необходим ноч-

ной прием ГК для контроля утренней скованности [41, 42].

Некоторые авторы считали, что влияние на боль, скован-

ность и подавление оси ГГН не зависят от времени приема

низкой дозы ГК [43]. Другие исследователи обнаружили,

что ночное применение ГК более эф-

фективно влияет на утреннюю ско-

ванность, нежели утренний прием, и

показали, что применение ГК перед

сном (поздно вечером), когда секре-

ция кортизола низкая, вызывает бо-

лее глубокое и продолжительное по-

давление функции надпочечников,

чем такая же доза, принятая утром

[44, 45]. Третьи считают, что АКТГ

имеет две фазы секреции в течение

24 ч и только одна, ограниченная но-

чью, высокочувствительна к эффекту

обратной связи экзогенных ГК [46].

Поэтому лучше назначать ГК одно-

кратно утром. В дальнейшем в двой-

ном слепом исследовании установле-

но, что вечерний прием небольших

доз преднизолона (5,8 мг) эффектив-

нее влиял на утреннюю скованность,

нежели утренний [47]. Еще в одном

исследовании было показано, что на-

рушение дневного ритма секреции

кортизола было связано с общей до-

зой ГК и длительностью терапии, а не

с суточной дозой и ритмом лечения.

Больные, получавшие триамсинолон,

дексаметазон и бетаметазон, чаще

имели нарушения дневного ритма се-
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Таблица 5

Н е б л а г о п р и я т н ы е  р е а к ц и и  Г К

Органы/ткани Неблагоприятные реакции

Надпочечники

Сердечно-сосудистая система 

Центральная нервная система

Желудочно-кишечный тракт

Иммунная система

Кожные покровы

Костно-мышечная система

Глаза

Почки

Репродуктивная система

Атрофия надпочечников, синдром Кушинга

Дислипидемия, артериальная гипертензия, васкулит

Изменение поведения, познавательной способности,
настроения (например, индуцированный ГК психоз),
церебральная атрофия

Желудочно-кишечные кровотечения, панкреатит, 
пептические язвы

Широкая иммуносупрессия, активация 
латентных вирусов

Атрофия, замедленное заживление ран, эритема, 
гипертрихоз, околоротовой дерматит, петехии, 
ГК-индуцированные акне, стрии, телеангиэктазии

Пороз костей, атрофия мышц, остеонекроз, 
замедление роста костей

Катаракта, глаукома

Задержка натрия, выделение калия

Замедление полового развития, внутриутробного роста;
гипогонадизм
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креции кортизола, нежели получавшие преднизолон или

метилпреднизолон [48]. Недавно опубликованы данные о

том, что применение модифицированного преднизолона

не влияет на функцию надпочечников в течение 12 мес, и

предполагается, что его применение позволит улучшить

лечебный эффект низких доз ГК при РА [49]. Известно, что

преднизолон оказывает противовоспалительный эффект,

уменьшая боль и скованность на 6–10 ч, затем эффект уга-

сает. Поэтому если значительная боль и скованность бес-

покоят больного ночью или утром, то врач может раздро-

бить таблетку преднизолона и назначить 2,5 или 3 мг утром

и 2,5 или 2 мг вечером либо использовать таблетки по 1 мг

– 3 утром и 2 вечером. Длительное лечение ГК связано с

возникновением большого числа неблагоприятных реак-

ций (табл. 5); кроме того, довольно долго бытовало мне-

ние, что лечение ГК вызывает только временное симпто-

матическое улучшение, с опасностью развития привыка-

ния и необходимостью постоянного повышения дозы для

сохранения этого эффекта. Поэтому

считалось, что к назначению ГК

больным РА следует относиться как к

последнему средству, а о квалифика-

ции врача можно судить по частоте их

применения [50]. 

В связи с этим с 1950 по 1980 г.

ГК рекомендовалось назначать боль-

ным РА только в качестве «переходной

терапии» («bridging-therapy») до начала

действия базисного противовоспали-

тельного препарата (БПВП), или при

тяжелом обострении, или при угрожа-

ющем жизни васкулите. При РА важно

различать два разных аспекта болез-

ненного процесса. Первый – это кли-

нические симптомы воспаления, ко-

торые могут быть подавлены нестеро-

идными противовоспалительными

препаратами (НПВП). Второй – про-

грессирующая деструкция суставов,

которая может быть подавлена БПВП

и генно-инженерными биологически-

ми препаратами (ГИБП). Оба процес-

са взаимосвязаны, но в некоторой сте-

пени протекают независимо друг от

друга и могут по-разному отвечать на

проводимое лечение. ГК быстро

уменьшают клинические симптомы

воспалительного процесса, особенно

значительно – в течение первых меся-

цев лечения, но влияние на образова-

ние костных эрозий становится оче-

видным только после более продол-

жительного периода времени [51]. 

В 80-е годы XX в. началась пере-

оценка отношения к ГК, основанная

на понимании тяжести отдаленных

исходов РА и клиническом опыте, по-

казавшем относительную безопас-

ность низких доз этих препаратов

[52–55]. В США до 75% больных РА

регулярно применяют ГК в сочетании

с другими лекарственными препара-

тами, в Европе таких больных около

25%, хотя роль ГК была пересмотрена в Европе за послед-

нее десятилетие [56]. В странах «третьего мира» ГК приме-

няются очень широко, поскольку они дешевы и доступны,

часто отпускаются без рецепта [57]. Официальная точка

зрения, изложенная в руководствах по обе стороны Атлан-

тики, схожа и отражает сохраняющееся сопротивление

применению ГК. В рекомендациях по лечению больных

РА Американской коллегии ревматологов (2002) указано:

«Низкие дозы ГК перорально (10 мг/сут преднизолона и

менее) высоко эффективны в облегчении симптомов у

больных активным РА» [58]. Больные, страдающие от ак-

тивного РА, могут получить заметное и эффективное улуч-

шение в течение нескольких дней после начала примене-

ния ГК. Часто вызывающий страдания синовит может ре-

цидивировать при прекращении применения ГК, даже ес-

ли больные получают лечение одним или несколькими

БПВП. Поэтому многие больные РА функционально зави-

сят от ГК и длительно применяют их. 
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Таблица 6

Р е к о м е н д а ц и и  E U L AR  п о  п р и м е н е н и ю  Г К

Предложение

1а. Неблагоприятные эффекты лечения ГК следует рассматривать и обсуждать с боль-
ным до начала лечения
1b. Рекомендацию применения ГК следует подкрепить информацией о контроле лече-
ния ГК
1c. Если ГК назначаются на более продолжительный период, следует создать для каж-
дого больного «глюкокортикоидную карту» с указанием даты начала лечения, началь-
ной дозы, последующего снижения и поддерживающей дозы

2a. Начальная доза, снижение дозы и длительность применения ГК зависят от основ-
ного РЗ, активности болезни, факторов риска и индивидуального ответа больного
2b. Выбирая время приема, важно учесть циркадный ритм как заболевания, так и сек-
реции ГК

3. После принятия решения о применении ГК следует оценить сопутствующие заболе-
вания и факторы риска развития неблагоприятных реакций и провести соответствую-
щее лечение при наличии показаний (артериальная гипертензия, диабет, пептическая
язва, недавние переломы костей, глаукома или катаракта, текущие – хронические –
инфекции, дислипидемия и одновременное применение НПВП)

4. При длительном назначении поддерживающие дозы ГК должны быть минимальны-
ми, в период ремиссии или низкой активности следует попытаться снижать дозу ГК;
регулярно проверять обоснованность дальнейшего назначения ГК

5. В период лечения больным следует контролировать массу тела, артериальное давле-
ние, периферические отеки, сердечную деятельность, липиды сыворотки, глюкозу кро-
ви и/или мочи, внутриглазное давление в зависимости от индивидуальных факторов
риска, дозы ГК и длительности их применения

6а. Если больной начинает принимать преднизолон в дозе ≥7,5 мг /сут или продолжает
принимать преднизолон дольше 3 мес, следует прописать кальций и витамин D
6b. Антирезорбтивное лечение бисфосфонатами для уменьшения риска глюкокорти-
коидного остеопороза следует обосновывать наличием факторов риска, включая ре-
зультаты измерения минеральной плотности костной ткани

7. Больным, получающим ГК и НПВП, следует назначить гастропротективные препа-
раты, такие как ингибиторы протонного насоса или мизопростол, либо перевести их на
селективные ингибиторы циклооксигеназы 2 (ЦОГ 2)

8. Всем больным, получающим ГК >1 мес, которым будет проводиться хирургическое
лечение, необходима достаточная заместительная терапия ГК, с тем чтобы скомпенси-
ровать потенциальную недостаточность надпочечников

9. Назначение ГК в период беременности не связано с дополнительным риском для
матери и ребенка

10. Детям, получающим ГК, необходимо регулярно контролировать рост и рассматри-
вать возможность применения гормона роста в случаях нарушения роста
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Исследования, показавшие, что низкие дозы ГК об-

ладают болезнь-модифицирующим потенциалом, способ-

ствовали возобновлению дискуссии о соотношении их

вреда и пользы при РА [59, 60], тем более что распростра-

ненность и тяжесть неблагоприятных реакций ГК и их от-

рицательное влияние на исходы РА пока еще изучены не-

достаточно [56, 61]. Совсем недавно было показано,что

применение ГК больными РА связано с дозозависимым

повышением риска развития серьезных инфекций [62].

Однако современная литература по этому вопросу проти-

воречива, и неправильное применение ГК может привести

к увеличению числа неблагоприятных реакций [63]. Поэ-

тому EULAR разработаны рекомендации по применению

ГК при ревматических заболеваниях (РЗ) [64], они приве-

дены в табл. 6. 

До начала лечения рекомендуется рассмотреть и об-

судить с больным неблагоприятные эффекты лечения

ГК. Результаты анализа неблагоприятных эффектов ГК,

охватившего 963 больных РЗ, главным образом РА, пред-

ставлены в табл. 7. Каждая группа неблагоприятных эф-

фектов оценивалась из расчета на 100 пациенто-лет.

Средняя доза ГК составляла 8 мг, средний период лече-

ния – 19,6 мес [64].

При назначении ГК на длительный срок каждого

больного следует обеспечить «глюкокортикоидной кар-

той» с данными начала лечения, начальной дозой, с после-

дующим режимом уменьшения и отработкой поддержива-

ющей дозы.

В ряде сообщений отмечено базисное действие при

РА даже низких доз преднизолона, равных 5–7,5 мг/сут

[59, 65, 66]. Это представляет особый интерес, поскольку

назначение преднизолона в дозе 10 мг/сут связано со зна-

чительными неблагоприятными эффектами, включая ос-

теопороз и увеличение смертности [53, 67–69], тем более

что в специально проведенной работе показано, что при-

менение низких (<5 мг/сут) доз преднизолона дольше 6 мес

позволяет избежать нарастания случаев синдрома Кушин-

га, отеков нижних конечностей и повышения массы тела,

такая же доза является пограничной для индукции катара-

кты, а глаукома возникает при назначении преднизолона в

дозе >7,5 мг/сут [70]. В то же время в двойном слепом ис-

следовании установлен лечебный эффект преднизолона в

дозе 1–4 мг [71]. Последнее представляется чрезвычай-

но важным, поскольку почти за два десятилетия до прове-

дения этой работы было установлено, что у здоровых

взрослых добровольцев продукция кортизола составляет

5,7 мг/м2/сут [80]. В пересчете на преднизолон этот пока-

затель будет равен примерно 1,1 мг/м2/сут, т. е. в среднем

2 мг/сут. Интересно, что у здоровых детей и подростков

суточная продукция кортизола не зависит от пола и в сре-

днем равна 6,8±1,9 мг/м2 [81], т. е. сопоставима с показате-

лями взрослых.

Частота применения ГК в XXI в. продолжает нарас-

тать, так в США ежегодно выписывается до 10 млн новых

рецептов, размер продаж в среднем достиг 10 млрд долла-

ров США в год [72]. Большое международное многоцент-

ровое исследование показало, что 60% больных РА получа-

ют низкие дозы ГК, эквивалентные в среднем 6,6 мг/сут

преднизолона [73]. Очевидно, поэтому только в 2010 г.

опубликовано несколько новых рекомендаций по исполь-

зованию ГК в клинической практике [74–76]. Кроме того,

в последних рекомендациях EULAR по профилактике сер-

дечно-сосудистого риска при РА подчеркивается, что ГК

следует назначать в наименьших дозах [82].Объясняется

это тем, что теоретически ГК могут отрицательно влиять

на обмен липидов, глюкозы, продукцию инсулина, повы-

шать артериальное давление и способствовать ожирению

[83–85]. Однако имеются указания, что ГК, подавляя вос-

паление, могут снижать риск развития атеросклероза и

сердечно-сосудистых заболеваний, парадоксально норма-

лизуя обмен углеводов и липидов [86, 87]. Интересно, что

такие прогностические факторы развития инфаркта мио-

карда и инсульта, как общий холестерин и триглицериды,

весьма значимы у больных без РА, но у больных РА имеют

ограниченное значение [89]. В целом

риск развития сердечно-сосудистых

заболеваний выше при длительном

применении более высоких доз ГК

[88]. Поэтому применение низких доз

ГК (<7,5 мг/сут), подавляя воспале-

ние, может оказаться полезным в

снижении риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний [90].

Таким образом, спустя более

60 лет после синтеза кортизона, ГК

по-прежнему относятся к числу наи-

более значимых лекарственных пре-

паратов для лечения широкого круга

ревматических болезней, в том числе

РА. Однако частое и длительное их

применение влияет на разнообраз-

ные ключевые биологические функ-

ции, вызывая тяжелые, иногда необ-

ратимые неблагоприятные эффекты,

на предотвращение которых направ-

лены значительные усилия. В этом

плане весьма перспективными пред-

ставляются работы с применением

растительных модуляторов рецепто-

ров ГК [77, 78].
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Таблица 7

Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  н е б л а г о п р и я т н ы х  э ф ф е к т о в  
у  б о л ь н ы х ,  п о л у ч а в ш и х  Г К

Неблагоприятные эффекты
Медиана (25-й; 75-й процентили) 

НЭ /100 пациенто-лет

Сердечно-сосудистые (дислипидемия, нарушение 15 (3; 28)
водного и электролитного обмена, отеки, 
нарушение функции почек и сердца, гипертензия)

Инфекции (вирусные, бактериальные, кожные) 15 (3; 15)

Желудочно-кишечные (пептические язвы, панкреатит) 10 (4; 20)

Психологические и поведенческие (минимальные 9 (2; 236)
нарушения настроения, стероидный психоз)

Эндокринные и метаболические (нарушение 7 (3; 34)
толерантности к глюкозе и диабет, перераспределение 
жира, подавление секреции гормонов)

Дерматологические 5 (2; 80)
(кожная атрофия, акне, гирсутизм, алопеция)

Мышечно-скелетные 4 (3; 9)
(остеопороз, остеонекроз, миопатия)

Офтальмологические (глаукома, катаракта) 4 (0; 5)
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