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Системная красная волчанка (СКВ) – мультисистемное заболевание, характеризующееся хроническим воспалением и поврежде-

нием жизненно важных органов и систем. Несмотря на большие успехи, достигнутые в лечении СКВ, глюкокортикоиды (ГК) ос-

таются одним из основных методов ее терапии. Индекс токсичности ГК является объективным методом оценки нежелательных

явлений, связанных с их применением, и в будущих исследованиях может активно использоваться для контроля безопасности раз-

личных режимов терапии. Более широкое внедрение данного индекса у пациентов с СКВ позволит оптимизировать подходы к под-

бору доз ГК, рассматривать более раннее назначение генно-инженерных биологических препаратов, до развития тяжелых необра-

тимых повреждений.
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem disease characterized by chronic inflammation and damage to vital organs and systems. Despite

the great success achieved in the treatment of SLE, glucocorticoids (GC) remain one of the main methods of therapy. The GC toxicity index is an

objective method for assessing adverse events associated with their use, and in future studies can be actively used to monitor the safety of various

therapy regimens. Wider introduction of this index in the management of patients with SLE will allow to optimize approaches to the selection of GC

doses, to consider earlier prescription of biologic disease modifying antirheumatic drugs, before the development of severe irreversible damage.
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое ге-

терогенное заболевание [1–3], сопровождающееся пораже-

нием жизненно важных органов, что приводит к потере

продолжительности и качества жизни. Распространенность

заболевания выше среди женщин, особенно детородного

возраста [1]. До настоящего времени СКВ остается неизле-

чимым заболеванием, однако на фоне регулярной грамотно

подобранной терапии удается снизить уровень смертности

и частоту обострений. Несмотря на появление новых препа-

ратов, глюкокортикоиды (ГК) по-прежнему наиболее вос-

требованы в терапии СКВ [4, 5]. С момента появления ГК

прошло более 65 лет, за это время их эффективность неод-

нократно подтверждалась при острых ситуациях и высокой

активности заболевания [6, 7]. Однако в последние годы к

длительному применению ГК относятся критически из-за

его потенциально неблагоприятных последствий – разви-

тия серьезных нежелательных явлений (НЯ), связанных с

необратимыми повреждениями органов (НОП) [8, 9].

К настоящему времени выявлены различные дозозави-

симые механизмы действия ГК. Геномный путь (трансакти-

вация) запускается при дозах преднизолона (ПЗ) >30 мг/сут

[10]. С ним связано большинство НЯ, развивающихся на

фоне терапии ГК, а при СКВ – это накопление поврежде-

ний [10–13]. Вместе с тем негеномные пути, обладающие

более сильным и менее токсичным влиянием, становятся

активными при дозах ГК >100 мг/сут [3]. Косвенные дан-

ные свидетельствуют о том, что у пациентов с СКВ можно

использовать более низкие дозы ГК, при этом пульс-тера-

пия метилпреднизолоном является вариантом выбора при

обострении заболевания [7, 14, 15]. В клинических и фарма-

кологических исследованиях показано, что безопасная доза

ПЗ может составлять до 7,5 мг/сут [2, 16], но эти данные ну-

ждаются в подтверждении.

Частота НЯ при применении ГК точно не установлена

[17]. Для ее снижения необходим индивидуальный подход к

терапии с учетом имеющихся у пациента факторов риска.

Кроме того, сократить использование ГК позволяет внедре-

ние новых иммуномодулирующих препаратов [18, 19]. Но,

чтобы определить истинную пользу новых лекарств, нужны

инструменты для оценки их стероидсберегающих свойств и

способности предотвращать или купировать эффекты, свя-

занные с применением ГК. К сожалению, пока не разрабо-

тано ни одного надежного метода широкого и точного из-

мерения токсичности ГК [16, 20, 21]. В исследованиях, по-

священных этой проблеме, были проанализированы раз-

личные комбинации НЯ и их связь с определенными собы-

тиями/явлениями [16, 22].

Связь между ГК и повреждениями изучалась несколь-

кими исследовательскими группами. В 1998 г. J.C. Nossent

[23] была оценена ассоциация между индексом поврежде-

ний (ИП) SLICC (Systemic Lupus International Collaborating

Clinics) и терапией ГК у 90 пациентов с СКВ. Было обнару-

жено, что средний балл ИП SLICC коррелировал с активно-

стью заболевания и числом обострений, но не с длительно-

стью и интенсивностью терапии ГК. Небольшой размер вы-

борки, географическое положение (Нидерландские Ан-

тильские острова) и очень низкая выживаемость когорты (у

62% больных – 10 лет, у 52% – 15 лет) затрудняли обобще-

ние результатов.

В 2000 г. A. Zonana-Nacach и соавт. [11] с помощью мо-

дели, зависящей от времени и скорректированной с учетом

пола, расы и возраста на момент установления диагноза, об-

наружили связь между кумулятивной дозой ГК и специфи-

ческими НОП: остеопоротическими переломами, остеонек-

розом, катарактой, ишемической болезнью сердца и сахар-

ным диабетом (СД). Последующий анализ выявил ассоциа-

цию кумулятивной дозы ПЗ с остеопоротическими перело-

мами, ишемической болезнью сердца и катарактой, в то

время как риск остеонекроза и инсульта соотносился с вы-

сокими дозами препарата.

Позже M. Thamer и соавт. [12] создали взвешенную мо-

дель, в которой риск накопления повреждений нарастал с

увеличением кумулятивной дозы ПЗ даже после корректи-

ровки по нескольким переменным, включая исходную ак-

тивность СКВ. Наблюдение показало, что низкие дозы ПЗ

не приводят к существенному увеличению риска НПО. 

В этой работе не анализировались конкретные подтипы по-

вреждений.

Общепризнано, что вероятность развития НЯ на фоне

терапии ГК зависит как от дозы и продолжительности лече-

ния, так и от индивидуальных факторов риска. Гиперглике-

мия/СД, инфекции, изменение минеральной плотности ко-

стной ткани (МПК) и сердечно-сосудистые заболевания

(ССЗ) являются одними из наиболее ожидаемых и настора-

живающих состояний, которые могут быть вызваны ГК [24].

Так T. Santiago и J.A. da Silva [25], сравнив лечение ревмато-

идного артрита (РА) с применением низких доз ГК и без та-

кового, выявили значительное увеличение среднего уровня

глюкозы в сыворотке крови у пациентов, получавших ГК. 

В других исследованиях такие различия не подтверждены.

Приведенные выше данные диктуют необходимость

индивидуальной оценки риска развития повреждений при

длительной терапии ГК. С этой целью С. Strehl и соавт. [24]

предложили дифференцировать группы больных в зависи-

мости от получаемой дозы ГК и имеющихся факторов рис-

ка. Авторы пришли к выводу, что при дозе ГК <5 мг/сут

обычно имеется приемлемо низкий уровень вреда в отно-

шении гипергликемии/СД, инфекций или изменений

МПК. Однако лица с высоким уровнем риска ССЗ, могут

нуждаться в профилактических мероприятиях. У больных,

принимающих ГК >10 мг/сут, уровень вреда нарастает, неза-

висимо от наличия факторов риска, тогда как доза >5 мг/сут,

но <10 мг/сут связана с риском, во многом зависящим от

индивидуальных факторов.

Распространенным заблуждением является утвержде-

ние, что при назначении как высоких (>30 мг/сут в пересче-

те на ПЗ), так и низких (≤7,5 мг/сут в пересчете на ПЗ) доз

ГК НЯ встречаются с одинаковой частотой. В последние го-

ды международная рабочая группа [26] занималась стандар-

тизацией номенклатуры и подготовкой обзора НЯ, связан-

ных с лечением РА низкими дозами ГК [17]. 

Поскольку ряд осложнений, вызванных ГК, можно

предотвратить или вылечить, их идентификация может

иметь большое значение в повседневной клинической пра-

ктике. Следует учитывать, что влияние на развитие НЯ мо-

жет оказывать основное заболевание. Например, психоэмо-

циональные нарушения, остеопороз могут быть следствием

как лечения ГК, так и активности основного заболевания

(СКВ, РА) [27, 28]. Не меньший вклад может вносить сопут-

ствующая патология. Большая продолжительность систем-

ных заболеваний сопровождается большей коморбидно-

стью, что может привести к полипрагмазии [29]. К эффек-
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Индекс токсичности глюкокортикоидов
Glucocorticoids toxicity index

1. ИМТ
Снижение Приближение к нормальному диапазону более чем -8 Значительное увеличение 

на 2 единицы (норма 18,5–24,9 кг/м2) ИМТ 

Нет изменений Отклонение на ±2 единицы по сравнению с исходным уровнем 0

или ИМТ в пределах нормы

Умеренное увеличение Увеличение на >2, но <5 единиц по сравнению с верхним 21

пределом нормы (24,9 кг/м2)

Значительное увеличение Увеличение как минимум на 5, но <8 единиц по сравнению 36

с нормой (24,9 кг/м2)

2. Толерантность к глюкозе
Улучшение Cнижение уровня HbA1c >10% по сравнению с исходным без -8 Диабетическая ретинопатия,

увеличения числа лекарств диабетическая нефропатия,

или уменьшение приема лекарств при СД без повышения уровня диабетическая невропатия

HbA1c >10% либо уровень HbA1c <5,7%

Нет изменений Отклонение уровня HbA1c в пределах 10% по сравнению 0

с исходным либо уровень HbA1c <5,7% без изменений в лечении,

или увеличение уровня HbA1c >10% по сравнению с исходным 

при уменьшении приема лекарств,

или снижение уровня HbA1c на >10% по сравнению с исходным 

при увеличении приема лекарств

Ухудшение Повышение уровня HbA1c от >5,7% до >10% по сравнению 32

с исходным без изменений в приеме лекарств 

или увеличение числа препаратов для лечения СД с нарастанием 

уровня HbA1c <10%

Ухудшение, несмотря Увеличение уровня HbA1c от >5,7% до >10% по сравнению 44

на лечение с исходным при увеличении числа препаратов для лечения СД

3. АД
Улучшение Снижение АД >10% по сравнению с исходным без увеличения -10 Неотложная гипертензия,

числа препаратов, кроме случаев, когда исходное САД ≤120 задний обратимый синдром

и ДАД ≤85 мм рт.ст. энцефалопатии

или уменьшение приема лекарств без повышения АД >10%, 

если исходное САД не ≤120 мм рт. ст. и ДАД ≤85 мм рт. ст.

Нет изменений Отклонение АД в пределах 10% по сравнению с исходным либо 0

САД ≤120 мм рт. ст. и ДАД ≤ 85 мм рт. ст. без изменений

в приеме лекарств, 

или повышение САД либо ДАД >10% при уменьшении 

приема лекарств, 

или изменение САД или ДАД в сторону улучшения >10% 

при увеличении приема лекарств

Ухудшение Повышение АД >10% при САД >120 мм рт. ст., 19

или ДАД >85 мм рт. ст. без изменения препарата, 

или увеличение приема антигипертензивных средств 

сопровождается стабильностью либо отсутствием 

значительных изменений и САД, и ДАД 

Ухудшение, несмотря Повышение АД >10% при САД >20 мм рт. cт. 44 

на лечение или ДАД >85 мм рт. cт. на фоне увеличения приема лекарств

4. Липиды
Снижение уровня Снижение концентрации ЛПНП >10% по сравнению с исходной -9

и приближение к целевому уровню без увеличения приема лекарств 

или уменьшение приема лекарств без увеличения уровня ЛПНП 

>10% либо уровень ЛПНП в пределах целевого

Отсутствие Уровень ЛПНП в пределах 10% по сравнению с исходным 0
гиперлипидемии либо в пределах целевого диапазона без изменений в лечении,

или повышение содержания ЛПНП >10% при уменьшении 
приема лекарств, 
или снижение уровня ЛПНП >10% при увеличении 
числа лекарств
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Примечание. ИМТ – индекс массы тела; HbA1c – гликированный гемоглобин; АД – артериальное давление; САД – систолическое, ДАД – ди-

астолическое артериальное давление; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЯБ – язвенная болезнь.

Нарастание Повышение содержания ЛПНП >10% от целевого значения 10

гиперлипидемии без изменения числа лекарств, 

или увеличение числа препаратов при изменении уровня ЛПНП <10%

Нарастание Повышение уровня ЛПНП >10% и увеличение приема лекарств 30

гиперлипидемии,

несмотря на лечение

5. МПК
Увеличение Увеличение на >3% -1 Значительное снижение МПК,

остеопоротические переломы

Нет изменений МПК от -3% до +3% 0

Снижение Уменьшение на >3% 29

Стероидная миопатия
Отсутствие – 0 Тяжелая стероидная 

миопатия

Легкая степень Слабость без функциональных ограничений 9

Умеренная или более Слабость с функциональными ограничениями 63

выраженная степень

Поражение кожи
Отсутствие – 0 Тяжелая кожная токсичность

Легкой степени – 8

Средней степени или – 26

выше (умеренная кожная 

токсичность)

Нейропсихическая токсичность 
Отсутствует – 0 Психоз, ГК-ассоциированная

агрессия, другие тяжелые

нейропсихические

проявления

Легкие симптомы – 11

Умеренные или более – 74

выраженные симптомы

Инфекция
Отсутствует – 0 Инфекция IV или V степени

Кандидоз полости рта/вла- – 19

галища или неосложнен-

ный опоясывающий лишай

Инфекция ≥III степени – 93

Общий счет – от -36 до 439 баллов

Эндокринные нарушения – Недостаточность надпочеч-

ников

ЖКТ – ЯБ

Скелетно-мышечные – Аваскулярный некроз, разрыв 

нарушения сухожилия

Офтальмологические – Центральная серозная ретинопатия,

симптомы повышение внутриглазного давления,

задняя субкапсулярная катаракта



там ГК можно ошибочно отнести токсичность других пре-

паратов. Помимо этого, взаимодействие между лекарствами

способно увеличить риск возникновения НЯ, например,

сочетание ГК и НПВП может спровоцировать развитие яз-

вы желудка.

Длительное время предпринимались попытки разрабо-

тать индекс токсичности ГК (ИТГ), который мог быть ис-

пользован во всех медицинских дисциплинах для оценки

влияния этих препаратов на разные органы и системы.

В 2007 г. междисциплинарным комитетом EULAR

(European Alliance of Associations for Rheumatology) были

сформулированы 10 рекомендаций по безопасному приме-

нению ГК при ревматических заболеваниях. В них был сде-

лан акцент на необходимости предоставления пациентам

полной информации о данной терапии и особенностях при-

ема препаратов, а также на минимизации дозы при дости-

жении низкой активности или ремиссии заболевания, по-

стоянном мониторинге и профилактике НЯ [30]. 

Позже были опубликованы рекомендации по монито-

рингу НЯ при применении низких доз ГК как в клиниче-

ских испытаниях, так и в повседневной практике [21].

Снижение токсичности должно быть основным прин-

ципом терапии ГК. Выбор препарата, его начальная и под-

держивающая дозы, длительность применения должны оп-

ределяться с учетом активности заболевания, факторов ри-

ска и индивидуальной чувствительности. В связи с этим

важным шагом является разработка ИТГ, предназначенного

для количественной оценки токсичности и сравнения безо-

пасности разных доз и режимов применения ГК. Предло-

женный группой экспертов ИТГ представляет собой комби-

нированный показатель, состоящий из двух взаимодопол-

няющих инструментов – составного и специального спи-

сков. Составной, или композитный, список предназначен для

определения общих токсических эффектов различных ку-

мулятивных доз ГК в течение периода наблюдения. Специ-

альный список учитывает редкие поражения, представляю-

щие угрозу для здоровья (см. таблицу) [31].

Выбор разделов для составного ИТГ был основан на

следующих принципах: 

1) >5% вероятность возникновения у пациента токсиче-

ских эффектов на фоне терапии ГК;

2) независимость признаков; 

3) равнозначность признаков (несколько проявлений

токсичности ГК могут быть объединены при условии, что

они находятся в одной клинической области и эквивалент-

ны по степени токсичности); 

4) токсичность, скорее всего, связана с эффектом тера-

пии ГК, чем с самой болезнью;

5) токсичность вряд ли будет результатом терапии ГК

до включения в исследование (например, остеопоротиче-

ский перелом); 

6) измерения обычно не требуют инвазивных процедур

или визуализации.

Проявления токсичности ГК, которые не соответство-

вали перечисленным критериям, но считались значимыми

и не были связаны с основным или сопутствующими забо-

леваниями, были включены в специальный список.

В результате в составной ИТГ вошли 9 доменов и 

31 пункт; в специальный список – 11 доменов и 23 пункта

(см. таблицу). Параметры были сгруппированы по клиниче-

ским областям в порядке возрастания токсичности, так что

у конкретного пациента в каждой области мог учитываться

только один из них. Такие изменения, как атеросклероз, ин-

фаркт миокарда и инсульт, не внесены в ИТГ, поскольку

они могут быть проявлением коморбидного состояния или

последствиями основного заболевания. Из составного ИТГ

были исключены 14 элементов, требующих визуального

подтверждения, кроме МПК.

В 2019 г. группа российских исследователей [32] предло-

жила модифицированный комбинированный ИТ ГК

(МКИТ ГК). Анализ данных показал, что МКИТ ГК корре-

лирует с кумулятивной дозой (позволяя установить ее кри-

тический уровень), длительностью лечения и возрастом

больных, что является основанием для дальнейшего изуче-

ния возможности его применения в клинической практике

для оценки, прогнозирования и предупреждения НЯ.

Таким образом, ИТГ – объективный метод оценки НЯ,

вызванных ГК, в связи с чем в будущих исследованиях он

может использоваться для контроля безопасности различ-

ных режимов терапии. Более широкое внедрение данного

индекса у пациентов с СКВ позволит оптимизировать под-

ходы к увеличению доз ГК, рассматривать более раннее на-

значение генно-инженерных биологических препаратов, не

допуская развития тяжелых необратимых повреждений.
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