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Первые сообщения о применении глюкокортикос
тероидов (ГКС) у больных ювенильным ревматоидным 
артритом (ЮРА) появились в 50-60-х годах XX века [33]. 
Включение ГКС в терапию ЮРА позволило успешно ку
пировать активные системные проявления заболевания, 
уменьшать выраженность функциональных нарушений, что 
в совокупности способствовало улучшению качества жиз
ни больных. Однако в первые годы применения ГКС кли
ницисты, ориентируясь в основном на положительные ре
зультаты лечения, недостаточно учитывали опасность по
бочных эффектов препаратов. Вместе с тем использование 
чрезмерно высоких доз ГКС неизбежно приводило к раз
витию серьезных осложнений, что подорвало доверие к 
ГКС как врачей, так пациентов и их родителей. Кроме того, 
возникновение обострений на фоне снижения дозы ГКС, 
формирование гормонозависимости и гормонорезистент- 
ности усугубили разочарование педиатров-ревматологов 
в ГКС. Поэтому на протяжении нескольких десятилетий 
превалировала тактика ограниченного использования ГКС 
при ЮРА [7, 10].

В настоящее время наблюдается тенденция к более 
широкому применению ГКС [10]. Это обусловлено тем, что 
ГКС по-прежнему остаются самыми мощными противовос
палительными препаратами [12, 15]. Однако в целом про
блема системной ГКС-терапии ЮРА является дискуссион
ной.

В первую очередь, это касается показаний к назна
чению ГКС. Меньше всего разногласий вызывает необхо
димость применения ГКС при системной форме ЮРА с 
яркими клиническими проявлениями, развитием жизнеуг
рожающих состояний [1, 2, 9, 10, 16, 17,20, 29, 33, 36, 39, 40, 
41, 42, 64, 68, 69, 73]. В то же время целесообразность на
значения ГКС больным полиартикулярной формой ЮРА 
является открытым вопросом. Системная ГКС-терапия при 
этой форме заболевания чаще всего рассматривается как 
крайняя мера после безуспешного использования других 
препаратов и методов лечения [2, 29, 36, 39, 41, 64, 68, 73]. 
Напротив, ряд исследователей считают возможным раннее 
применение ГКС и при полиартикулярной форме ЮРА [4,
7, 18, 33,69].

В последние годы в патогенезе ЮРА определенное 
значение придают нарушениям в системе гипоталамус-ги- 
пофиз-надпочечники [3, 7, 10]. Н.Н. Воронович и соавт. [3] 
показали, что у больных ЮРА, особенно при системной 
форме и прогрессирующем течении полиартрита, отмеча
ется низкий уровень сывороточного кортизола. По мнению 
авторов ГКС можно использовать в качестве заместитель-
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ной терапии у пациентов с тяжелым ЮРА, низким базаль
ным уровнем эндогенного кортизола.

Основными методами системной ГКС-терапии явля
ются пульс-терапия и пероральное назначение препаратов.

Пульс-терапия мегадозами ГКС применяется при 
наиболее тяжелых системных формах ЮРА: у больных с 
максимальной степенью активности патологического про
цесса, полиорганным поражением, в том числе - с риском 
развития жизнеугрожающих состояний [7, 10, 16, 33].

Для проведения пульс-терапии используются метил- 
преднизолон (метипред) в дозе 20-30 мг/кг массы тела (не 
более 1 г на одно введение) или дексаметазон (дексавен) в 
дозе 2-3 мг/кг массы тела (не более 120 мг на одно введе
ние), которые назначаются внутривенно капельно в тече
ние трех последовательных дней. Во время третьей инфу- 
зии нередко одновременно вводится циклофосфан в дозе 
0,4 г/м2 поверхности тела (200-300 мг).

Пульс-терапия приводит к быстрому подавлению 
активности воспалительного процесса [8, 21, 47, 74]. Меж
ду тем изолированное применение пульс-терапии у боль
шинства больных не позволяет получить стойкий эффект 
[7, 64]. Поэтому после ее окончания назначаются перораль- 
ные ГКС в суточной дозе 0,5 мг/кг массы тела и один из 
базисных препаратов, чаще всего метотрексат (МТ) в дозе
10 мг/м2 поверхности тела в неделю. Только у отдельных 
пациентов с небольшой длительностью заболевания путем 
проведения программной пульс-терапии в течение одного 
года с интервалами в 3 месяца удается избежать назначе
ния пероральных ГКС [8].

Переносимость процедуры пульс-терапии больны
ми ЮРА в целом хорошая. Основными побочными эффек
тами являются гиперемия лица, ладонные капилляриты, 
кратковременное изменение вкуса, умеренная артериаль
ная гипертензия, тенденция к брадикардии, транзиторная 
гипергликемия [8, 64, 74].

Недавно появились сообщения об успешном приме
нении у больных ЮРА так называемой мини-пульс-тера
пии [1, 17, 61]. При этом метипред назначается в течение 3- 
х последовательных дней в дозе 5-10 мг/кг массы тела на 
одно введение. Существует и другая схема «мини-пульс»- 
терапии: в течение первых 3-х дней метипред применяется 
в дозе 5 мг/кг, затем последующие 3 дня -  в дозе 2,5 мг/кг 
массы тела на одно введение.

Тем не менее ведущее место среди методов систем
ной ГКС-терапии принадлежит пероральному способу на
значения гормональных препаратов.

Для системной пероральной ГКС-терапии исполь
зуются препараты короткого действия - преднизолон и ме- 
тилпреднизолон. Применение триамцинолона и дексаме- 
тазона нежелательно. Это связано с тем, что длительный 
прием триамцинолона вызывает развитие мышечной атро
фии, похудания, слабости и нередко - гастродуоденальных
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язв и вазомоторного синдрома, а использование дексаме- 
тазона осложняется выраженным подавлением функции 
коры надпочечников, возбуждением центральной нервной 
системы и значительной задержкой жидкости [12, 15].

У больных с системными проявлениями ЮРА J.T. 
Cassidy и соавт. [33] рекомендуют использовать преднизо- 
лон в дозах, составляющих 0,25-1 мг/кг массы тела в сутки. 
В практике отечественных педиатров-ревматологов тради
ционно назначаются более высокие дозы ГКС [9, 16, 20]. 
При тяжелой системной форме ЮРА дозы преднизолона 
нередко достигают 2-3 мг/кг массы тела в сутки [64, 70, 73]. 
Низкие дозы ГКС могут использоваться в качестве «bridge»- 
терапии [33, 39].

Однако в педиатрической ревматологии нет единой 
точки зрения на определение понятия «низкая доза ГКС». 
Так, J.T. Cassidy и соавт. [33] рассматривают низкую дозу 
преднизолона в пределах физиологической (замещающей), 
то есть 0,1-0,2 мг/кг массы тела в сутки. Другие исследова
тели расширяют диапазон низких доз до 0,5 мг/кг массы 
тела в сутки [1, 10, 39]. В то же время подчеркивается, что 
суточная доза ГКС, составляющая 0,5 мг/кг массы тела, не 
может считаться «малой» у подростков [39]. Некоторые 
авторы выделяют понятие «низкая подавляющая доза» (0,5- 
0,6 мг/кг массы тела в сутки) и «низкая поддерживающая 
доза» (не более 0,1 мг/кг массы тела в сутки) преднизолона
[19]. Н. Michels [10] полагает, что низкая доза ГКС -  это 
доза, обеспечивающая оптимальный лечебный эффект при 
отсутствии серьезных осложнений (прежде всего выражен
ной задержки роста); причем пороговой дозы, ниже кото
рой проявляются лишь позитивные эффекты ГКС, возмож
но, вообще не существует.

Неоднозначным является вопрос относительно так
тики проведения системной ГКС-терапии. Существует мне
ние, что альтернирующий режим назначения ГКС следует 
применять уже в дебюте ЮРА для предупреждения разви
тия или уменьшения выраженности побочных эффектов [2, 
48, 73]. Однако положительные свойства альтернирующей 
терапии проявляются только при длительном использова
нии ГКС [12]. Поэтому применять альтернирующий режим 
целесообразно в период поддерживающего лечения ГКС 
[7, 18]. Продолжительность системной ГКС-терапии, сточ
ки зрения А.А. Яковлевой [20], не должна превышать 6-8 
месяцев. Напротив, другие исследователи считают, что 
оптимальной схемой является длительная (12-18 мес и бо
лее) альтернирующая терапия низкими дозами ГКС [7, 18].

Вместе с тем некоторые авторы пропагандируют 
отказ от системного перорального применения ГКС при 
ЮРА. В качестве альтернативы предлагается использовать 
ГКС в виде «мини-пульс»-терапии. Кроме того, рекомен
дуется широкое использование внутрисуставных инъекций 
ГКС, в том числе в форме «курсового» введения [1, 17].

Данные о клинической эффективности системной 
ГКС-терапии у больных ЮРА противоречивы.

T.N. Kvien и соавт. [52] провели двойное слепое пла- 
цебо-контролируемое исследование, в которое были вклю
чены дети с полиартикулярной и олигоартикулярной фор
мами ЮРА. Авторы показали, что у больных, получавших 
в течение одной недели преднизолон в суточной дозе 0,4 
мг/кг массы тела, по сравнению с пациентами группы пла
цебо достоверно уменьшилось число активных суставов, 
увеличилась сила сжатия кистей. Отмечено положительное 
влияние ГКС на такие показатели, как утренняя скован
ность, боль в суставах в покое и при движениях, уровень 
гемоглобина, но различия с контрольной группой не дос
тигли статистической значимости.

По данным Р.И. Гридневой и соавт. [4] у больных 
системной и полиартикулярной формами ЮРА, леченных 
преднизолоном в суточной дозе 1-1,5 мг/кг массы тела, в 
отличие от пациентов, не получавших ГКС, в более ран
ние сроки купировался болевой синдром и восстанавлива
лась функция суставов.

Y. Kimura и соавт. [48] показали, что на фоне аль
тернирующей терапии высокими дозами преднизона (1-5,8 
мг/кг массы тела или 50-400 мг каждые вторые сутки) у всех 
включенных в исследование больных системной формой 
ЮРА наблюдалась достоверная положительная динамика 
в виде нивелирования системных симптомов, уменьшения 
числа активных суставов, нормализации уровня гемогло
бина, тромбоцитов и СОЭ. При этом терапевтический эф
фект сохранялся через 6 и 12 месяцев, и ни один из пациен
тов не потребовал перевода на ежедневный прием ГКС. В 
то же время Р.И. Пономарева и соавт. [14] считают целесо
образным применение низких доз ГКС. Так, у пациентов, 
леченных высокими дозами преднизолона (1,5-2 мг/кг мас
сы тела в сутки), по сравнению с больными, получавшими 
низкие дозы препарата (5-10 мг в сутки), быстрее купиро
вались клинические симптомы (лихорадка, артрит, висце
ральные проявления) и снижались лабораторные показа
тели активности воспалительного процесса. Тем не менее 
число обострений заболевания было одинаковым у детей 
обеих групп, тогда как осложнения терапии наблюдались 
только у больных, получавших высокие дозы ГКС.

Б.П. Шох [18] сообщил о результатах лечения 40 
больных системной и полиартикулярной формой ЮРА. На 
фоне многомесячной (12-18 мес и более) комбинированной 
терапии, включавшей низкие дозы ГКС, нестероидные про
тивовоспалительные препараты (НПВП) и базисные сред
ства (МТ или азатиоприн), клинико-лабораторная меди
каментозная ремиссия наступила у 8 детей; у остальных 
пациентов был достигнут удовлетворительный эффект в 
виде исчезновения системных признаков, уменьшения про
явлений суставного синдрома. Данные о достоверном сни
жении активности воспалительного процесса у больных 
полиартикулярной формой ЮРА, леченных в течение двух 
лет ГКС, по сравнению с пациентами, не получавшими 
ГКС-терапию, представлены Е. Stoeber [70].

Е.И. Алексеева [1] оценила эффективность долговре
менной (в среднем 6 лет) ГКС-терапии у больных систем
ной формой ЮРА. Отмечено, что длительный прием ГКС 
не контролирует активность ЮРА. Эти сведения сходны с 
данными других исследователей [68, 70]. Вместе с тем Н.Н. 
Кузьмина и соавт. [7] на основе многолетнего (в течение 2-
11 лет) наблюдения за больными системной и полиартику
лярной формами ЮРА показали, что ГКС в сочетании с 
базисными препаратами обеспечивают подавление актив
ности воспалительного процесса у большинства пациентов.

Недавно были опубликованы материалы о связи 
между временем назначения и клинической эффективнос
тью ГКС с учетом их фармакокинетики и циркадных коле
баний уровня эндогенного кортизола и провоспалительных 
цитокинов. Установлено, что назначение больным ревма
тоидным артритом (РА) преднизолона (5-7,5 мг) в 2 часа 
ночи эффективнее в плане клинического улучшения и по
давления интерлейкина-6, чем прием препарата в 7 часов 
утра [25]. Аналогичные данные получены у больных сис
темной формой ЮРА [10].

Особый интерес исследователей вызывают базисные 
(модифицирующие болезнь) эффекты ГКС. По данным 
ряда авторов ГКС замедляют темпы прогрессирования 
костно-хрящевой деструкции суставов у больных РА [5, 6,
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15, 49]. У пациентов с ЮРА антидеструктивное действие 
ГКС не описано. Напротив, Е. Stoeber [70] выявила выра
женное рентгенологическое ухудшение у больных полиар
тикулярной формой заболевания, леченных ГКС, в отли
чие от пациентов, не получавших эти препараты. По мне
нию автора, даже относительно низкие дозы ГКС, назна
чаемые в течение длительного времени, являются факто
ром, предрасполагающим к формированию выраженной 
суставной деструкции. Данные о нарастании рентгеноло
гических изменений у больных системной формой ЮРА на 
фоне терапии ГКС получены Е.И. Алексеевой [1].

К побочным эффектам системной пероральной 
ГКС-терапии относятся: супрессия оси гипоталамус-гипо- 
физ-надпочечники, клинические проявления синдрома Ку
шинга, метаболические нарушения, кардиоваскулярные ос
ложнения, психические расстройства, поражение желудоч
но-кишечного тракта (ЖКТ), мышечно-скелетные наруше
ния, офтальмологические осложнения, повышенная чув
ствительность к инфекциям, остеопороз, задержка роста.

Супрессия системы гипоталамус-гипофиз-надпочеч- 
ники и клинические проявления синдрома Кушинга воз
можны при использовании преднизолона в суточной дозе 
более 0,2 мг/кг массы тела. Важное значение в подавлении 
оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники имеет кратность 
назначения ГКС: чаще и быстрее супрессия развивается у 
детей, получающих ГКС в ежедневной дозе, разделенной 
на два и более приема [33, 58].

Нарушение толерантности к глюкозе, гиперлипиде- 
мия, гипертензия, миопатия, психические расстройства 
наблюдаются преимущественно у пациентов, длительно 
получающих преднизолон в дозе более 1 мг/кг массы тела 
в сутки, причем чаще у больных системной красной вол
чанкой (СКВ) и дерматомиозитом, чем у детей с ЮРА [23, 
58, 66]. В частности, гиперлипидемия и коронарный ате
росклероз как осложнения ГКС-терапии выявляются не 
ранее чем через 10 лет применения высоких доз ГКС [33].

Частота побочных эффектов системной ГКС-терапии 
со стороны ЖКТ увеличивается при сочетанном использо
вании ГКС и НПВП [23, 58]. Однако по данным И.П. Ники
шиной и соавт. [13] прием ГКС не способствует возраста
нию частоты и выраженности поражения ЖКТ. Более того, 
среди больных с эрозивно-язвенными изменениями желуд
ка и двенадцатиперстной кишки меньший удельный вес 
занимали именно пациенты, получавшие ГКС, в том числе 
в сочетании с НПВП.

ГКС придают определенное значение в генезе асеп
тических некрозов костей [1,7, 23, 58, 66]. Некоторые ис
следователи не обнаружили корреляции между примене
нием ГКС и возникновением асептических некрозов кос
тей [43, 48]. Асептические некрозы костей могут быть так
же осложнением основного заболевания - СКВ или систем
ной формы ЮРА [7, 23, 58].

Риск развития катаракты значительно увеличивает
ся при использовании ГКС в суточной дозе 9 мг/м2 поверх
ности тела в течение не менее одного года. Показано, что у 
большинства детей, получавших преднизолон свыше 4-х лет 
в суточной дозе 20 мг, формируется катаракта [33].

Повышение чувствительности к инфекциям также 
связано с дозой и продолжительностью ГКС-терапии [23,33].

Значение ГКС в развитии остеопороза при ЮРА 
неоднозначно. По данным большинства исследователей 
ГКС играют ведущую роль в снижении минеральной плот
ности костной ткани (МПК) у больных ЮРА [30, 31, 33, 34, 
50, 59]. При этом риск ГКС-индуцированного остеопороза 
более высок у девочек [27].

Альтернирующий режим назначения ГКС не влия
ет на степень выраженности остеопороза [33, 35]. Напро
тив, по мнению некоторых авторов, ежедневный прием 
ГКС обусловливает более низкую МПК [58,72]. Минималь
но значимой в этом отношении дозой преднизолона, веро
ятно, является 5 мг в сутки [72].

Описано развитие переломов костей у пациентов с 
ЮРА, леченных ГКС [27, 37, 72]. S. Varonos и соавт. [72] 
показали, что компрессионный перелом позвонков возмо
жен у больных, получавших ежедневно 10 мг преднизолона 
в течение не менее 18 месяцев. В то же время деформация 
тел позвонков не выявлялась у пациентов, леченных пред- 
низолоном в дозе 5 и менее мг в сутки или 10 мг через день.

Ряд исследователей не подтверждают ведущую роль 
ГКС в развитии остеопороза при ЮРА [44, 54, 60, 63].

В целом, факторами риска снижения МПК у боль
ных ЮРА могут являться: прием ГКС, высокая активность 
воспалительного процесса, большая продолжительность 
заболевания, значительное ограничение функции суставов, 
низкий индекс массы тела, пубертатный возраст, позднее 
наступление менархе, недостаточное поступление с пищей 
белка, кальция и витамина Д [30, 31, 34, 44, 51, 59, 63, 65].

Остеопороз наиболее выражен при системной фор
ме ЮРА, в меньшей степени -  при полиартикулярной и не 
характерен для олигоартикулярной формы заболевания [33, 
63]. Потеря костной массы у детей происходит во всех уча
стках скелета, но преимущественно -  в трабекулярных ко
стях [31, 34, 50, 54, 59]. Кроме того, при ЮРА отмечается 
уменьшение содержания биохимических маркеров форми
рования костной ткани, в частности, остеокальцина [45, 65, 
71]. Некоторые исследователи не подтверждают эти сведе
ния [31, 63].

Единственным побочным эффектом ГКС, специфич
ным для детского возраста, является задержка роста. Ме
ханизмы, лежащие в основе ГКС-индуцированной супрес
сии роста, остаются неясными. Согласно существующим в 
настоящее время гипотезам, ГКС могут замедлять скорость 
роста посредством следующих эффектов: подавления син
теза или секреции инсулиноподобного фактора роста I (со- 
матомедина С); ингибирования секреции гормона роста; 
подавления активности ферментов, участвующих в моди
фикации предшественников коллагена типа I; нарушения 
гомеостаза хряща; прямого негативного влияния на ульт
раструктуру или функцию хондроцитов и остеобластов [33, 
38, 46, 55, 66].

Отрицательное воздействие ГКС на рост тесно свя
зано с дозой и режимом назначения этих препаратов, про
должительностью терапии, а также с возрастом и индиви
дуальной чувствительностью детей к ГКС [38].

Даже сравнительно низкие дозы ГКС могут замед
лить рост [55]. Установлено, что задержка роста у больных 
ЮРА происходит при использовании ГКС в дозе 3-5 мг/м2 
поверхности тела в сутки и более, назначаемых в течение 
свыше 6 месяцев. ГКС, применяемые в этих же дозах, но 
менее 6 месяцев, на скорость роста не влияют [33, 53].

Супрессия роста менее выражена у больных ЮРА, 
получающих ГКС по альтернирующей схеме [2, 18, 23, 32, 
33, 58, 66]. Так, у детей, леченных преднизолоном в ежед
невной дозе 0,5 мг/кг массы тела, отмечается замедление ско
рости роста, в то время как при назначении препарата в 
дозе 1 мг/кг массы тела по альтернирующему режиму ско
рость роста сохраняется в пределах нормы, хотя, возмож
но, не в ожидаемой степени [32]. Важную роль играет крат
ность применения ГКС: задержка роста развивается быст
рее при приеме ГКС несколько раз в день [23, 32, 33, 58].
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Отмена непродолжительной ГКС-терапии приводит 
к возобновлению процесса роста. Однако при ежедневном 
использовании ГКС в течение длительного времени рост 
не восстанавливается, так как в этом случае возникают нео
братимые изменения в структуре хряща и кости [38].

Более выраженная ГКС-индуцированная супрессия 
роста наблюдается у детей младшего возраста [1, 23, 32, 33].

Вместе с тем следует отметить, что задержка роста 
выявляется также у части больных системной и полиарти
кулярной формами ЮРА, никогда не получавших ГКС. 
При этом риск супрессии роста возрастает у пациентов с 
длительно сохраняющейся высокой активностью воспали
тельного процесса, большой продолжительностью заболе
вания, значительными нарушениями функции суставов [24, 
26, 53, 62, 67].

Предполагают, что само заболевание (ЮРА) ока
зывает отрицательное влияние на рост либо посредством 
прямого воздействия хронического воспаления на эпифи
зарные центры, которые сначала стимулируются, а затем 
преждевременно закрываются, либо вследствие уменьше
ния синтеза факторов роста, в частности, инсулиноподоб
ного фактора роста I [38]. В то же время низкие дозы ГКС у 
некоторых больных ЮРА могут вызывать усиление роста 
в результате подавления воспаления в суставах [7, 10, 38].

Иными словами, трудно дифференцировать факто
ры, обусловливающие замедление роста ребенка. Учиты
вая тот факт, что ГКС-терапия чаще назначается более тя-
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