
920

Адрес для переписки: nurguzel@yandex.ru

ОБЗОРЫ
УДК 612.015.32: 616.72-002.77: 615.357               О01

ПУЛЬС-ТЕРАПИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ И СОСТОЯНИЕ УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНА ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Гузель Ильшатовна Нуруллина*

Казанский государственный медицинский университет

Реферат
История применения глюкокортикоидов насчитывает на сегодняшний день более полувека и является про-

рывом в лечении системных воспалительных заболеваний. Внутривенное введение сверхвысоких доз глюкокор-
тикоидов (пульс-терапия) служит эффективным методом лечения при состояниях, требующих быстрой иммуно-
супрессии и противовоспалительного эффекта при таких ревматических заболеваниях, как системная красная 
волчанка, ревматоидный артрит, гломерулонефриты и системный васкулит. Преимущество метода — повышение 
эффективности лечения на фоне снижения риска осложнений, связанных с длительной терапией гормонами. В 
то же время пульс-терапия глюкокортикоидами может приводить к повышению риска гипергликемии и даже 
быть частой причиной развития лекарственного сахарного диабета у пациентов, у которых ранее не отмечали 
повышения концентрации глюкозы в крови, а также возможно ухудшение контроля гликемии у пациентов с 
раннее установленным сахарным диабетом. Усиление глюконеогенеза в печени, подавление захвата глюкозы и 
метаболизма углеводов в периферических тканях, изменение действия инсулина как на рецепторном, так и на 
пострецепторном уровнях могут приводить к повышению уровня глюкозы в крови. У пациентов с недостаточ-
ными компенсаторными возможностями поджелудочной железы развивается клиническая картина сахарного 
диабета на фоне терапии глюкокортикоидами. Концентрация глюкозы в крови начинает повышаться уже через 
6–12 ч после введения гормональных препаратов. Факторы риска нарушения толерантности к глюкозе и сахарно-
го диабета — пожилой возраст, ожирение, отягощённый анамнез, высокие суммарные дозы глюкокортикоидов. 
Вызванный глюкокортикоидами сахарный диабет представляет собой достаточно распространённое осложнение 
пульс-терапии, однако точные причины до сих пор не выяснены, а данные научной литературы, касающиеся по-
вышения уровня глюкозы на фоне пульс-терапии, в значительной степени ограничены.

Ключевые слова: глюкокортикоиды, пульс-терапия, ревматические заболевания, стероид-индуцированный са-
харный диабет.

GLUCOCORTICOID PULSE THERAPY АND CARBOHYDRATE METABOLISM IN RHEUMATIC DISEAS-
ES G.I. Nurullina. Kazan State Medical University, Kazan, Russia. Glucocorticoids are used in clinical practice for more than 
50 years and are a great advance in the treatment of systemic inflammatory diseases. High doses of intravenous glucocor-
ticoids (pulse therapy) are effective in conditions requiring rapid immunosuppression and antiinflammatory effect, such 
as systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, glomerulonephritis and systemic vasculitides. The advantage of this 
method are increased efficacy and lower rate of complications associated with prolonged administration of glucocorticoids. 
At the same time, glucocorticoid pulse therapy is associated with increased risk of hyperglycemia or even can be a cause 
of steroid-induced diabetes in patients without known hyperglycemia, as well as worsen glycemia control in patients with 
diabetes. Increased hepatic gluconeogenesis, inhibition of glucose uptake and metabolism in peripheral tissues and altered 
both receptor and post-receptor insulin action can lead to an increased serum glucose levels. In patients with inadequate 
compensatory reserves of pancreas, a clinical picture of diabetus mellitus can develop while treated with glucocorticoids. 
Blood glucose levels begin to rise 6–12 hours after the infusion of high doses of glucocorticoids. Risk factors for developing 
glucose intolerance and diabetes include advanced age, obesity, family history of diabetes and high cumulative doses of 
glucocorticoids. Glucocorticoid-induced diabetes is a common complication of pulse therapy, but exact causes are still not 
elucidated yet, current literature data on glucocorticoid-induced hyperglycemia are scarce. Keywords: glucocorticoids, pulse 
therapy, rheumatic diseases, steroid-induced diabetes mellitus.

История применения глюкокортикоидов 
(ГК) в медицине началась с ревматоидного ар-
трита (РА). Именно ревматологи (P. Hench и со-
трудники из клиники Мейо) в 1949 г. впервые в 
мировой практике применили ГК для лечения 
РА с поразительным эффектом [24]. До сих пор, 
несмотря на большие достижения в области фар-
макотерапии воспалительных заболеваний, ГК 
остаются самыми мощными из существующих 
противовоспалительных препаратов при лече-
нии большой группы тяжёлых инвалидизирую-
щих или потенциально смертельных заболева-
ний [1, 23, 30].

Одно из наиболее перспективных направле-
ний использования ГК при системных ревма-
тических заболеваниях — так называемая пульс-

терапия (ПТ) [4]. Впервые о применении ПТ при 
РА сообщил P.T. Fan [17] в 1978 г. Им было по-
казано, что клиническое улучшение продолжи-
тельностью до 4 нед наступает у 50% больных, 
ранее безуспешно леченых базисными препара-
тами без применения ГК. ПТ, или одномомент-
ное введение мегадоз ГК, обеспечивает быстрое и 
выраженное торможение воспалительных и им-
мунопатологических реакций, характерное для 
ГК, при этом вызывая меньшее, чем регулярная 
гормонотерапия, число побочных эффектов, не 
формируя гормонозависимости и не подавляя 
функции коры надпочечников.

ПТ ГК активно применяют для лечения 
таких заболеваний, как системная красная вол-
чанка (СКВ) [13, 16, 21], гломерулонефриты [19, 
39], РА и системные васкулиты (СВ) [28, 45].

В исследование С. Tani (2010) были включе-
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ны 30 женщин с СКВ и диффузным пролифе-
ративным гломерулонефритом, получавших ПТ 
ГК и краткий курс ПТ циклофосфамидом. В 60% 
случаев были достигнуты положительные резуль-
таты в отношении функций почек, причём важ-
ными прогностическими факторами были моло-
дой возраст на момент биопсии почек, а также 
хорошая реакция на протокол лечения [42].

Опубликованы результаты клинических ис-
следований, в которых ПТ использовали в ком-
плексе плановой терапии РА как альтернативу 
приему ГК внутрь. Внутривенное введение 1 г ме-
тилпреднизолона в течение 3 последовательных 
дней оказывало быстрое и выраженное действие 
на клинические проявления РА. По данным 
авторов, на 2–3-й день от начала лечения со-
кращается длительность утренней скованности, 
уменьшаются боли и количество воспалённых 
суставов [25, 41]. Особенно следует отметить, что 
с первых дней лечения у многих больных про-
ходили характерные для тяжёлого РА депрессия, 
отчуждение, раздражительность; значительно 
улучшались сон и аппетит [10]. Что касается вне-
суставных проявлений РА, то особенно быстрый 
эффект отмечен в отношении лихорадки: во всех 
случаях температура тела нормализовалась в те-
чение 24–36 ч после начала терапии.

При СВ с развитием нефрита проспективные 
неконтролируемые исследования показали кли-
ническое и гистологическое улучшение на фоне 
ПТ ГК и позволили предположить, что раннее 
назначение ПТ ГК позволяет предотвратить или 
значительно снизить риск прогрессирования по-
чечной недостаточности [18, 27]. Применение ПТ 
при тяжёлом поражении желудочно-кишечного 
тракта при СВ позволяло избежать оперативного 
вмешательства у этих пациентов.

Преимущественной особенностью ПТ служит 
достаточно низкая частота побочных действий 
[20, 21]. Исследования, посвящённые изучению 
краткосрочных и долгосрочных осложнений 
ПТ, показали хорошую переносимость по сравне-
нию с длительным приёмом ГК внутрь [6].

Причина редкого развития побочных эффек-
тов при проведении ПТ, по-видимому, больше 
связана с путём введения и её перемежающимся 
характером, чем с общей кумулятивной дозой 
препарата.

Однако лечение ГК, в том числе ПТ, — одна 
из наиболее распространённых причин лекар-
ственного сахарного диабета (СД). К возможным 
механизмам индуцированного стероидами СД 
(ИССД) могут относиться усиление глюконеоге-
неза в печени [29], подавление захвата глюкозы и 
метаболизма углеводов в периферических тканях 
[40], а также изменение действия инсулина на 
рецепторном и пострецепторном уровнях [31].

Несмотря на то, что точная частота возник-
новения ИССД неизвестна, результаты много-
численных исследований демонстрируют высо-
кую распространённость гипергликемии и СД 
на фоне применения терапии ГК. Так, у паци-
ентов с РА, средний возраст которых составил 

62 года, почти в 9% случаев в течение 2 лет после 
начала терапии ГК отмечали развитие СД, что 
превысило ожидаемую распространённость [35]. 
У пациентов, ранее не страдавших СД, получав-
ших преднизолон в дозе 0,75 мг/кг в сутки по 
поводу первичного поражения почек, в 42% слу-
чаев регистрировали повышение уровня глюкозы 
крови через 2 ч после завтрака выше 200 мг/дл 
на фоне нормального уровня глюкозы крови на-
тощак [44].

В рамках исследования «случай-контроль» от-
ношение шансов для начала приёма перорально-
го сахароснижающего препарата или инсулина 
составило 1,77 для пациентов, получавших дозу 
ГК, эквивалентную 1–39 мг/сут гидрокортизона, 
3,02 — для пациентов, получавших 40–79 мг/сут, 
5,82 — для пациентов, получавших 80–119 мг/сут, 
10,34 — для пациентов, получавших 120 мг/сут и 
более [22].

В то же время у пациентов с СД 1-го типа вве-
дение преднизолона в дозе 60 мг/сут приводило 
к повышению уровня глюкозы крови, начиная с 
6 ч после введения дозы препарата [9]. В резуль-
тате лечения ГК возможно возникновение диа-
бетического кетоацидоза и гиперосмолярного 
некетотического синдрома [8, 12].

По данным Л.И. Омельченко (2010), на 3–4-й 
неделе после ПТ у детей с ревматическими забо-
леваниями в 4% случаев развивается нарушение 
толерантности к глюкозе [3].

Результаты нескольких исследований раз-
вития ИССД (при ревматологических заболева-
ниях, в частности при РА) предполагают, что 
продолжительность введения и дозы ГК — зна-
чимые прогностические факторы ИССД [5, 35]. 
У пациентов с СКВ факторами риска метаболи-
ческого синдрома или инсулинорезистентности 
являются введение средних доз преднизолона, 
ожирение, нарушение липидного профиля, по-
жилой возраст, уровень образования и примене-
ние гидроксихлорохина [11, 32, 36, 38, 43].

По данным Y. Ha и соавт. (2011), ИССД воз-
никает у 12,6% пациентов с СКВ, получающих 
высокие дозы ГК (в том числе ПТ). Развитие 
ИССД было связано с пожилым возрастом, СД в 
семейном анамнезе, более высокой средней дозой 
преднизолона перед началом терапии высокими 
дозами ГК, а также сопутствующим применени-
ем микофенолата мофетила. Пациентам после 
терапии ГК проводили мониторирование уровня 
глюкозы от 2–3 раз в неделю (у пациентов с нор-
мальным уровнем сахара в крови после ПТ) до 
4 раз в день (у пациентов с повышением концен-
трации глюкозы в крови на фоне ПТ); кроме того, 
у больных с повышенным уровнем глюкозы иссле-
довали гликированный гемоглобин (HbA1c

) [23].
S. Ito и соавт. (2013) исследовали уровень глю-

козы в крови у пациентов с РА после ПТ ГК за 
30 мин до приёма пищи и через 2 ч после еды. 
Пациентам с уровнем сахара крови >11,2 ммоль/л 
назначали натегленид и/или акарбозу [26].

По данным И.С. Лебец (2012), на фоне высо-
кой активности волчаночного процесса и ПТ ГК 
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у 3,8% больных наблюдалось нарушение толерант-
ности к глюкозе вплоть до развития ИССД [2].

Так, K.C. Chiu и соавт. (2000) сообщают о том, 
что старение β-клеток приводит к уменьшению 
общего их пула и нарушению паттерна сек реции 
инсулина [14]. Таким образом, пожилые пациен-
ты более подвержены развитию ИССД на фоне 
терапии высокими дозами ГК по сравнению с 
более молодыми пациентами. Также отмечено, 
что наличие родственников первой степени с СД 
2-го типа вдвое повышает риск развития СД на 
фоне терапии ГК [37].

График изменения уровня глюкозы обна-
руживает практически линейное увеличение 
после введения дексаметазона, повышение со-
держания глюкозы становится статистически 
значимым уже через 12 ч после введения пре-
парата. Это влияние ГК отражает комплексное 
действие этих гормонов на метаболизм углеводов 
и транспорт глюкозы в клетки [7, 33]. Хотя ин-
сулин — один из важнейших регуляторов уровня 
глюкозы, значимых изменений его содержания 
в плазме у животных, получавших ГК, обнаруже-
но не было. Наряду с высоким уровнем глюкозы 
через 42 ч после введения препарата обнаружива-
ется снижение числа физиологически значимых 
сайтов связывания инсулина в печени. Однако 
в другие исследованные интервалы параметры 
рецепторов инсулина оказались не связаны с уве-
личением концентрации глюкозы в крови, что 
указывает на комплексный характер регуляции 
уровня глюкозы [34].

При продолжении введения ГК более 3–4 нед 
единственная категория пациентов, для кото-
рых опубликованы зарубежные рекомендации 
по контролю ИССД, — реципиенты транспланта-
тов органов. Международные согласованные ре-
комендации 2003 г. подразумевают определение 
уровня глюкозы натощак 1 раз в неделю в тече-
ние первых 4 нед после трансплантации, затем 
через 3 и 6 мес, в дальнейшем 1 раз в год [15].

Таким образом, на сегодняшний момент 
ГК остаются наиболее мощными противовоспа-
лительными препаратами, применяемыми при 
различных системных воспалительных заболева-
ниях, после трансплантации органов и тканей. 
Их использование приводит к возникновению 
разнообразных эффектов, а также достаточно 
тяжёлых побочных реакций, ограничивающих 
их применение. Выявлено несколько механиз-
мов, ответственных за повышение концентра-
ции глюкозы в крови у пациентов, получающих 
системные ГК, обнаружены общие тенденции 
развития инсулинорезистентности и ИССД. 
Однако точная причина возникновения этого 
состояния до сих пор остаётся неясной. Необхо-
димы дальнейшие исследования для выявления 
механизмов повышения уровня глюкозы в крови 
и поиска возможных способов устранения этого 
осложнения системного применения ГК, в част-
ности при ПТ.

В настоящее время обнаруживается недо-
статок работ, посвящённых изучению ПТ и её 

влиянию на углеводный обмен при ревматологи-
ческих заболеваниях, таких как СКВ, СВ, РА и 
другие, а также у больных с различным течени-
ем, активностью основного заболевания и нали-
чием сопутствующих заболеваний. Остаётся от-
крытым вопрос о влиянии длительной терапии 
ГК в сочетании с ПТ на развитие углеводных 
нарушений, таких как инсулинорезистентность, 
нарушение толерантности к глюкозе и СД. В ли-
тературе не обнаружено данных, касающихся 
продолжительности периода после отмены ГК, 
в течение которого сохраняются нарушение толе-
рантности к глюкозе и ИССД, а также возмож-
ности обратного развития этих осложнений.
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