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Введение 
Глюкокортикоидные гормоны (ГК) триум-

фально вошли в арсенал противоревматических 
препаратов в 1949 г., когда P. Hench сообщил о вы-
раженном клиническом эффекте «субстанции Е» 
при ревматоидном артрите (РА) [1]. Несмотря на 
то, что ГК применяются в медицине уже в течение 

более 75 лет, они по-прежнему играют ключевую 
роль в терапии многих иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний (ИВРЗ) и представ-
ляют собой наиболее часто используемый класс 
противовоспалительных лекарственных средств, 
несмотря на появление инновационных методов 
лечения, таких как генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП), В  частности, ГК по-
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прежнему используются в современных страте-
гиях лечения РА с  целью быстрого подавления 
активности заболевания и создания терапевти-
ческого «моста» с  медленно нарастающим эф-
фектом базисных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП). Практически всем пациентам 
с ревматической полимиалгией, гигантоклеточ-
ным артериитом, системными васкулитами и си-
стемной красной волчанкой (СКВ) в  реальной 
клинической практике назначаются пероральные 
и инфузионные ГК. 

ГК и инфекции 
Однако по мере накопления клинического 

опыта применения ГК стало очевидным, что эти 
средства, наряду с положительными эффектами, 
способны оказывать на организм и многоплановое 
отрицательное действие. В частности, хорошо из-
вестна взаимосвязь иммуносупрессивного действия 
ГК и повышенной восприимчивости к инфекциям 
(табл. 1). Повышенный риск коморбидной инфек-
ции (КИ) обусловлен множеством факторов, вклю-
чая дозу, продолжительность и  интенсивность 
лечения ГК, а  также сложным взаимодействием 
с индивидуальными биологическими и клиниче-
скими факторами хозяина, наряду с одновремен-
ным применением иммуносупрессивной терапии. 

Как видно из табл. 1, ГК обладают множе-
ственными противовоспалительными и иммуно-
депрессивными эффектами. Они воздействуют 
практически на все иммунные клетки, и их кон-
кретные эффекты зависят от дифференцировки 
и состояния клеточной активации. Они противо-
действуют дифференцировке макрофагов, а также 
подавляют продукцию макрофагами интерлейки-
на-1, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли 
и провоспалительных простагландинов и лейко-
триенов. ГК также подавляют туморицидную и мик-
робицидную активность активированных макро-
фагов, адгезию нейтрофилов к  эндотелиальным 
клеткам и  нарушают высвобождение ими лизо-
сомальных ферментов, окислительный взрыв и хе-
мотаксис к  воспалённому участку. ГК могут вы-
зывать выраженную лимфопению, затрагивающую 
все субпопуляции лимфоцитов; они подавляют 
активацию Т-клеток, ингибируя интерлейкины 2, 
3, 4 и 6. ГК могут нарушить созревание двойных 
положительных Т-лимфоцитов (CD4+ CD8+), ко-
торые составляют большую часть популяции ти-
моцитов, поскольку эти клетки очень чувстви-
тельны к  апоптозу, вызываемому данными пре-
паратами. ГК также оказывают иммуносупрессив-
ное действие на созревание и функционирование 
дендритных клеток (антиген-презентирующих кле-
ток, которые могут взаимодействовать с наивными 
Т-клетками, запуская адаптивный иммунный ответ). 
ГК также способны снижать продукцию антимик-

робных полипептидов (например, кателицидинов, 
дефензинов, лизоцима), представляющих собой 
важнейший компонент врождённого иммунитета. 
В конечном итоге ГК уменьшают состав и актива-
цию иммунных клеток в месте инфекции и ослаб-
ляют воспалительную реакцию, необходимую для 
устранения инфекционного патогена. 

ГК и инфекции при ИВРЗ 
Прежде чем обсуждать влияние ГК-терапии, 

необходимо подчеркнуть, что пациенты с  ИВРЗ, 
по всей видимости, исходно подвержены повы-
шенному риску инфицирования по сравнению 
с  общей популяцией, независимо от приёма им-
муномодулирующих препаратов, что в первую оче-
редь связано с  высокой активностью основного 
заболевания. Так, по данным исследования, вы-
полненного в Научно-исследовательском институте 
ревматологии им.  В. А. Насоновой, высокая ак-
тивность воспалительного процесса была ведущим 
фактором риска развития пневмонии у больных 
ревматоидным артритом (РА) и системной красной 
волчанкой (СКВ) (ОШ 15,5, 95% ДИ 5,3–45,1 и ОШ 
11,6, 95% ДИ 3,2–41,3 соответственно) [3]. 

A. L. Smitten и  соавт.  [4] проанализировали 
данные 24 530 пациентов с РА из базы PharMetrics 
и 500 000 контрольных пациентов без РА. Они за-
фиксировали скорректированную по возрасту 
и  полу заболеваемость госпитализированными 
КИ, составившую 4,4 и  2,2 на 100 человеко-лет 
в когортах с РА и без РА соответственно. Популя-
ционное исследование в Миннесоте выявило за-
болеваемость госпитализированными КИ, равную 
9/100 человеко-лет среди пациентов с РА по сравне-
нию с 5/100 у пациентов без РА. После коррекции 
по возрасту, полу, употреблению табака, исполь-
зованию ГК и других факторов они обнаружили, 
что у пациентов с РА по-прежнему был более вы-
сокий риск инфицирования (отношение рисков 
Hazard ratio (HR) 1,83, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,52–2,21). Этот повышенный риск инфици-
рования, вероятно, является многофакторным 
и обусловлен нарушением иммунной регуляции 
и поражением суставов/органов, связанным с за-
болеванием  [5]. Другие ИВРЗ, такие как СКВ, 
также имеют более высокие показатели инфи-
цирования, вероятно, из-за нарушения клеточного 
и гуморального иммунитета [6–8]. 

Текущая доказательная база, описывающая 
риск КИ, связанных с ГК, в значительной степени 
получена из рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) и наблюдательных исследо-
ваний (как популяционных, так и одно- или мно-
гоцентровых) (табл. 2). В целом, отдельные РКИ 
сообщали о  небольшом количестве инфекций. 
Тем не менее, наблюдательные исследования не-
изменно показывали повышенный риск при при-
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менении ГК. В  большинстве этих исследований 
суточные дозы преднизолона делились на кате-
гории «низких», «умеренных» и «высоких». С опре-
делённой степенью условности, большинство ис-
следований рассматривают в качестве «низкой» 
дозу преднизолона � 5 мг/сут или в  некоторых 
случаях � 7,5 мг/сут. Длительность терапии также 

важна, но, возможно, менее чётко определена 
с точки зрения сопутствующего инфекционного 
риска. Точные дозировки и продолжительность, 
которые существенно меняют соотношение поль-
зы и риска для ГК, вероятно, варьируются в за-
висимости от индивидуума и его основных фак-
торов риска инфекции. 
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Таблица 1. Иммунологические эффекты ГК [2] 
Table 1. Immunological effects of GCs [2] 
Тип клетки                Влияние ГК                                           Лабораторные результаты   Клинические последствия 
                                           на клеточные реакции                     
Нейтрофилы           � Продукция                                        Нейтрофилез и нарушение    � Риск распространённых  
                            	 Экстравазация                                фагоцитарной активности     бактериальных и вирусных КИ  

Эозинофилы           � Апоптоз                                              Эозинопения                                 � Риск грибковых КИ 
                            	 Сигнализация TLR                         

Базофилы                 � Апоптоз                                              Базопения и снижение            Ограниченная клиническая  
                                                                                                           выброса гистамина                    значимость 
Тучные клетки        	 Продукция цитокинов,              Снижение высвобождения    Ограниченная клиническая 
                                        хемокинов и производных          гистамина и противоаллер-  значимость 
                                        арахидоновой кислоты,                гическое действие 
                                        а также экспрессия FcεRI                                                                             
Макрофаги               � Про-разрешающий цитокин  Ограниченное влияние на     � Риск внутриклеточных КИ 
и моноциты             	 Продукция воспалительных   функцию макрофагов, хотя   (например, Legionella spp.,  
                                        цитокинов, сигнализация TLR  и нарушается опсонизация   Salmonella spp.), МБТ  
                                                                                                           и активация Т-хелперных       и грибковых инфекций 
                                                                                                                                                                          клеток   
Естественные          � Активация                                         Сниженная                                     � Риск вирусных КИ  
клетки–киллеры   	 Продукция воспалительных   цитотоксичность                         или их реактивации (например  
                                        цитокинов                                                                                                          герпес-вирусных, ЦМВ)  
                                                                                                                                                                          и грибковых инфекций 
Дендритные             � Апоптоз                                              Снижение активности             Ограниченная клиническая 
клетки                        	 Продукция воспалительных   Т-клеток                                           значимость (хотя существенно 
                                        цитокинов, презентация                                                                            влияет на реакцию Т-клеток) 
                                        антигена, созревание                                                                                     
Т-клетки                    � Апоптоз                                              Уменьшение количества        � Риск бактериальных, вирусных 
(клетки CD4)           	 Клеточный ответ Th1 � Th2     циркулирующих Т-хелпер-     и грибковых КИ или их реакти- 
                                        и Th17                                                      ных клеток с переходом         вации, включая внутриклеточные 
                            	 Продукция воспалительных   от клеточного иммунитета     (напрмер, Legionella spp., Salmo- 

                                        цитокинов, сигналлинг                к гуморальному                           nella  spp.) и оппортунистические 
                                        Т-клеток                                                 иммунитету                                   КИ (например, MTB, пневмоци- 
                                                                                                                                                                          стоз, кандидоз, криптококкоз,  
                                                                                                                                                                          аспергиллёз, стронгилоидоз) 
Цитотоксические  � Апоптоз                                              Сниженная                                     � Риск вирусных КИ  
Т-клетки (CD8+      	 Продукция воспалительных   цитотоксичность                         или реактивации  
Т-клетки)                   цитокинов, сигналлинг                                                                              (герпес-вирусные, ЦМВ) 
                                        Т-клеток                                                                                                                
В-клетки                    � BAFF, IL-10, Blimp-10,                   Уменьшение количества        � Риск Neisseria meningitides,  
                                        апоптоз                                                  циркулирующих В-клеток      Haemophilus influenzae,  
                            	 Сигналлинг рецепторов           и снижение уровня имму-      Streptococcus pneumoniae 

                                        B-клеток и сигналлинг TLR-7     ноглобулинов в плазме, 
                                                                                                           за исключением IgE                     
Примечание. � — стимулирующие эффекты; 	 — ингибирующие эффекты. BAFF (B-cell activating factor) — фактор 
активации В-клеток; Blimp1 (B-lymphocyte–induced maturation protein 1) —  белок, индуцирующий созревание 
В-лимфоцитов; ЦMВ — цитомегаловирус; FcεRI (Fc epsilon RI) — высокоаффинный рецептор для Fc-региона 
иммуноглобулина E; IL — интерлейкин; MBТ — микобактерии туберкулёза; Th — Т-хелпер; Th1 — Т-хелпер 1-го 
типа; Th2 — Т-хелпер 2-го типа; Th17 — Т-хелпер 17-го типа; TLR (Toll-like receptor) — Toлл-подобный рецептор. 
Note. � — stimulating effects; 	 — inhibitory effects. BAFF — B-cell activating factor; Blimp1— B-lymphocyte–induced 
maturation protein 1; ЦMВ — cytomegalovirus; FcεRI (Fc epsilon RI) — a high-affinity receptor for the Fc region of im-
munoglobulin E; IL — interleukin; MBT — Mycobacterium tuberculosis; Th — T-helper; Th1 — T-helper type 1; Th2 — 
T-helper type 2; Th17 — T-helper type 17; TLR — Toll-like receptor.
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Таблица 2. КИ у пациентов с АИВЗ, получающих ГК 
Table 2. CI in patients with autoimmune inflammatory diseases receiving GCs 
Автор [библ. источник] 

КИ в целом 
Smitten A. L. и соавт. [4] 
 
 
 
 
Doran M. F. и соавт. [5] 
 
Yang S. C. и соавт. [6] 
 
 
 
 
 
Abe K. и соавт. [8] 
 
 
 
 
Franklin J. и соавт. [9] 
 
Lacaille D. и соавт. [10] 
 
Lane M. A. и соавт. [11] 
 
Crowson C. S. и соавт. [12] 
 
 
Curtis J. R. и соавт. [13] 
 
 
 
Wilson J. C. и соавт. [14] 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grijalva C. G. и соавт. [15] 
 
 
 
 
 
 
 
 
Widdifield J. и соавт. [16] 
 
 
 
 
Dixon W. G. и соавт. [17] 
 
 
 
 

 
 
Характеристика исследования 

 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 11 505) 
 
 
 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 609) 
Ретроспективное когортное, 
СКВ: ГК (+) (n = 1850), ГК (-) 
(n = 7400) 
 
 
 
Проспективное когортное,  
СКВ (n = 509) 
 
 
 
Проспективное когортное,  
РА (n = 530) 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 12 302) 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 20814) 
Популяционное когортное  
РА (n = 584) 
 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 5326) 
 
 
Ретроспективное  
«случай–контроль»,  
РА и без РА (n = 34050 в каждом) 
 
 
 
 
 
 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 10484),  
ПСО или СпА (n = 3215) 
 
 
 
 
 
 
Ретроспективное когортное,  
пожилые пациенты,  
РА (n = 4978) 
 
 
Ретроспективное  
«случай–контроль»,  
пожилые пациенты,  
РА (n = 16207) 
 

 
 

Основные результаты 
 
Серьёзные КИ: 
ГК в целом: ОР 1,92; 95% ДИ 1,67–2,21, 
ГК � 5 мг/сут: ОР 1,32; 95% ДИ 1,06–1,63, 
ГК 6–10 мг/сут: ОР 1,94; 95% ДИ 1,53–2,46, 
ГК � 10 мг/сут: ОР 2,98; 95% ДИ 2,41–3,69 
Серьёзные КИ:  
ГК в целом, ОР 1,56; 95% ДИ 1,2–2,01 
Оппортунистические КИ: 
ГК в целом: сОР 39,73; 95% ДИ 13,15–120,01 
ГК 7,5–15 мг/сут: сОР 1,4; 95% ДИ 0,8–2,5 
ГК 15–30 мг/сут: сОР 1,7; 95% ДИ 1,02–2,9 
ГК 30–60 мг/сут: сОР 1,96; 95% ДИ 1,17–3,28 
ГК � 60 мг/сут: сОР 2,24; 95% ДИ 1,26–4,00 
Серьёзные КИ, требующие госпитализации: 
ГК 0–2,5 мг/сут: контроль 
ГК 2,6–5,0 мг/сут: ОР 2,7; 95% ДИ 0,9–8,0 
ГК 5,1–7,5 мг/сут: ОР 6,8; 95% ДИ 2,2–21,3 
ГК 7,6–15 мг/сут: ОР 7,7; 95% ДИ 2,4–24,9 
Серьёзные КИ:  
ГК в целом ОР 2,2; 95% ДИ 1,5–3,4 
Серьёзные КИ:  
ГК в целом, ОР 1,9; 95% ДИ 1,75–2,05 
Серьезные КИ:  
ГК в целом, HR 2,14; 95% ДИ 1,88–2,43 
Серьёзные КИ:  
ГК � 10 мг/сут: HR 1,74; 95% ДИ 1,35–2,24, 
ГК � 10 мг/сут: HR 3,6; 95% ДИ 1,9–6,82 
Серьёзные КИ: 
ГК � 5 мг/сут: HR 1,49; 95% ДИ 0,82–2,72, 
ГК 5–10 мг/сут: HR 1,46; 95% ДИ 0,84–2,54, 
ГК � 10 мг/сут: HR 1,85; 95% ДИ 1,21–2,85 
Серьёзные КИ:  
ГК в целом: сОР 1,41; 95% ДИ 1,25–1,59,  
текущее применение ГК: сОР 1,77;  
95% ДИ 1,54–2,04;  
кумулятивная доза ГК:  
� 700 мг: сОР 1,31; 95% ДИ 1,11–1,54, 
� 700 � 3500 мг: сОР 1,52; 95% ДИ 1,30–1,77, 
� 3500 � 7000 мг: сОР 1,43; 95% ДИ 1,16–1,76, 
� 7000 мг: сОР 1,56; 95% ДИ 1,24–1,97 
Серьёзные КИ: 
РА: 
ГК � 5 мг/сут: HR 1,32; 95% ДИ 1,1–1,58, 
ГК 5–10 мг/сут: HR 1,78; 95% ДИ 1,47–2,15; 
ГК � 10 мг/сут: HR 2,95; 95% ДИ 2,41–3,61 
ПСО+СпА: 
ГК � 5 мг/сут: HR 1,15; 95% ДИ 0,75–1,77 
ГК 5–10 мг/сут: HR 2,01; 95% ДИ 1,08–3,73 
ГК � 10 мг/сут: HR 2,77; 95% ДИ 1,44–5,32 
Серьёзные КИ: 
ГК � 5 мг/сут: ОР 3,96; 95% ДИ 3,67–4,27, 
ГК 6–9 мг/сут: ОР 4,28; 95% ДИ 3,70–4,96, 
ГК 10–19 мг/сут: ОР 5,93; 95% ДИ 5,42–6,59, 
ГК � 20 мг/сут: ОР 7,57; 95% ДИ 6,87–8,34 
Серьёзные КИ: ГК в целом: сОР 1,72;  
95% ДИ 1,53–1,94; текущее применение ГК: 
сОР 1,84; 95% ДИ 1,64–2,16;  любое приме-
нение ГК за последние 30 дней: сОР 2,08; 
95% ДИ 1,86–2,33; любое применение ГК  
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Continuation of Table 2  
Автор [библ. источник] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schneeweiss S. и соавт. [18] 
 
 
 
 
 
 
Greenberg J. D. и соавт. [19] 
 
 
Gale S. и соавт. [20] 
 
Tanaka Y. и соавт. [21] 
 
 
 
 
Mehta B. и соавт. [22] 
 
 
Migita K. и соавт. [23] 
 
Best J. H. и соавт. [24] 
 
 
 
 
 
Katz P. и соавт. [25] 
 
 
Dixon W. G. и соавт. [26] 
 
 
 
 
Palmowski A. и соавт. [27] 
 

ИДП/Пневмонии 
Frodlund M. и соавт. [7] 
 
 
 
Wolfe F. и соавт. [28] 
 
 

 
 
Характеристика исследования 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ретроспективное когортное,  
пожилые пациенты,  
РА (n = 15597) 
 
 
 
 
Проспективное когортное,  
РА (n = 3826) 
 
Ретроспективное когортное, 
ГКА (n = 8781) 
Ретроспективное когортное,  
РП (n = 373) 
 
 
 
Проспективное когортное,  
РА (n = 20361), невоспалительные 
РМЗ (n = 6176) 
Ретроспективное когортное, 
АИВЗ (n = 604) 
Ретроспективное когортное, 
ГКА (n = 785) 
 
 
 
 
Продольное когортное,  
СКВ (n = 512) 
 
Метаанализ 21 РКИ и 42 ОИ,  
РА (n = 528592) 
 
 
 
Метаанализ 6 исследований,  
РА (n = 1078) 
 
Наблюдательное когортное, 
СКВ (n = 5309) 
 
 
Проспективное когортное,  
РА (n = 6396) 
 

 
 

Основные результаты 
за последние 90 дней: сОР 2,26;  
95% ДИ 2,02–2,54; средняя суточная доза  
за последние 30 дней (при нарастании  
на каждые 5 мг преднизолона): сОР 1,07;  
95% ДИ 1,06–1,08; средняя суточная доза 
за последние 90 дней (при нарастании  
на каждые 5 мг преднизолона): сОР 1,09; 
95% ДИ 1,08–1,11; максимальная доза  
за последние 30 дней (при нарастании  
на каждые 5 мг преднизолона): сОР 1,03; 
95% ДИ 1,02–1,03; максимальная доза  
за последние 90 дней (при нарастании  
на каждые 5 мг преднизолона): сОР 1,02; 
95% ДИ 1,01–1,02 
Серьёзные бактериальные КИ: 
ГК в целом (по сравнению с МТ) aRR 2,34; 
95% ДИ 0,46–3,75; 
ГК � 5 мг/сут, aRR 1,34; 95% ДИ1 0,85–2,13; 
ГК 6–9 мг/сут, aRR 1,53; 95% ДИ1 0,95–2,48; 
ГК 10–19 мг/сут, aRR 2,97; 95% ДИ1 1,89–4,7; 
ГК � 20 мг/сут, aRR 5,48; 95% ДИ1 3,29–9,11; 
КИ в целом: ОР 1,05; 95% ДИ 0,97–1,15, 
ГК � 10 мг/сут: ОР 1,3; 95% ДИ 1,11–1,53, 
ОИ: ОР 1,63; 95% ДИ 1,20–2,21 
Серьёзные КИ: ГК в целом:  
ОР 1,05; 95% ДИ 1,01–1,1 
Серьёзные КИ:  
ГК � 7,6 мг/сут: контроль 
ГК 7,6–10,2 мг/сут: сОР 0,57; 95% ДИ 0,2–1,5 
ГК 10,3–13,2 мг/сут: сОР 0,47; 95% ДИ 0,2–1,4 
ГК � 13,3 мг/сут: сОР 0,5; 95% ДИ 0,2–1,5 
Серьёзные КИ: ГК в целом:  
HR 1,3; 95% ДИ 1,2–1,5 
 
Серьёзные КИ:  
ГК � 29,9 мг/сут: HR 1,7; 95% ДИ 1,01–2,9 
Серьёзные КИ — частота: 
ГК � 13,75 мг/сут — 16,8%, 
ГК � 13,75 � 25 мг/сут — 21,2%, 
ГК � 13,75 � 25 мг/сут — 21,2%, 
ГК � 25 � 40 мг/сут — 22,2% 
ГК � 40 мг/сут — 24,8% 
Серьезные КИ:  
ГК в целом: сОШ 1,5; 95% ДИ 1,1–2,2 
ГК � 7,5 мг/сут: сОШ 2,0; 95% ДИ 1,2–3,2 
Серьёзные КИ: ГК в целом: 
РКИ — ОР 0,97, 95% ДИ 0,69–1,36 
Когортные ОИ — ОР 1,55, 95% ДИ 1,35–1,79 
ОИ «случай–контроль» — ОР 1,95,  
95% ДИ 1,61–2,36 
Серьёзные КИ: ГК в целом:  
ОР 1,40, 95% ДИ 1,19–1,65 
 
Пневмония: 
ГК � 5 мг/сут: ОР 1,79; 95% ДИ 1,54–2,08 
ГК 5–7,5 мг/сут: ОР 2,12; 95% ДИ 1,77–2,54 
ГК � 7,5 мг/сут: ОР 3,14; 95% ДИ 2,62–3,76 
Госпитализация по поводу пневмонии: 
ГК в целом: HR 1,7; 95% ДИ 1,5–2,1 
ГК � 5 мг/сут: HR 1,4; 95% ДИ 1,1–1,6 
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Continuation of Table 2  
Автор [библ. источник] 
 
 
Frede N. и соавт. [29] 
 
Zhou X. и соавт. [30] 

 
Гепатит В 

Chen M. H. и соавт. [31] 
 
Lin W. T. и соавт. [32] 
 
Chen M. H. и соавт. [33] 
 
 
Li L. и соавт. [34] 
 
 

Mycobacterium spp.  
González-Naranjo L. A. и соавт. [35] 
 
 
Tam L. S. и соавт. [36] 
 
Torres-González P. и соавт. [37] 
 
Lao M. и соавт. [38] 
 

Пневмоцистная пневмония (ПнП) 
Katsuyama T. и соавт. [39] 
 
Harigai M. и соавт. [40] 
 
Hsu H. C. и соавт. [41] 
 
Zhao Z. и соавт. [42] 
 
 
Park J. W. и соавт. [43] 
 
Park J. W. и соавт. [44] 
 

Herpes zoster 
Frodlund M. и соавт. [7] 
 
 
Mok C. C. и соавт. [45] 
 
Hu S. C. и соавт. [46] 
 
Pappas D. A. и соавт. [47] 
 
Veetil B. M. и соавт. [48] 
 
Winthrop K. L. и соавт. [49] 
 
 

COVID-19 
Fernandez-Gutierrez B. и соавт. [50] 
 
 

 
 
Характеристика исследования 

 
 
Ретроспективное когортное, 
СпА (n = 330) 
Ретроспективное когортное, 
ПСШ+ИЗЛ (n = 162) 
 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 2334) 
Ретроспективное когортное, 
СКВ (n = 906) 
Ретроспективное когортное, 
СКВ (n = 607) 
 
Ретроспективное когортное, 
(n = 716, в т. ч. ИВРЗ-368) 
 
 
Ретроспективное  
«случай–контроль», СКВ (n = 67), 
контроль (n = 201) 
Ретроспективное  
«случай–контроль», СКВ (n = 526) 
Ретроспективное  
«случай–контроль», СКВ (n = 5365) 
Ретроспективное когортное, 
СКВ (n = 1108) 
 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 702) 
Проспективное 
«случай–контроль», РА (n = 123) 
Ретроспективное когортное, 
АИВЗ (n = 103117) 
Ретроспективное когортное, 
АИВЗ (n = 173) 
 
Ретроспективное когортное, 
АИВЗ (n = 1092) 
Ретроспективное когортное, 
АИВЗ (n = 732) 
 
Наблюдательное когортное, 
СКВ (n = 5309) 
 
Ретроспективное когортное, 
АИВЗ (n = 1479) 
Ретроспективное  
«случай–контроль», СКВ (n = 4604) 
Наблюдательное, РА (n = 28852) 
 
Ретроспективное когортное,  
РА (n = 84), контроль (n = 44) 
Ретроспективное когортное, 
ВЗС+ПсО (n = 33324) 
 
 
Проспективное когортное, 
РМЗ (n = 3951) 
 

 
 

Основные результаты 
ГК � 5–10 мг/сут: HR 2,1; 95% ДИ 1,7–2,7 
ГК � 10 мг/сут: HR 2,3; 95% ДИ 1,6–3,2 
ИДП: ГК в целом: ОР 9,24;  
95% ДИ 1,65–51,88 
ИНДП: ГК в целом: ОШ 2,3;  
95% ДИ 1,2–4,4 
 
ГК в целом: риск реактивации сОР 2,68, 
95% ДИ 1,24–5,81 
ГК � 5 мг/сут: риск реактивации ОШ 15,5, 
95% ДИ 1,4–166,5 
Риск реактивации: 
ГК в целом ОШ 4,8, 95% ДИ 1,7–13,3 
ГК � 10 мг/сут ОШ 3,68, 95% ДИ 1,6–8,7 
Риск 30-дневной летальности: 
ГК � 30 мг/сут, ОШ 1,99, 95% ДИ 1,2–3,5 
 
 
Кумулятивная доза ГК за 12 мес. � 1830 мг,  
OР, 2,74; 95% ДИ 1,26–5,98 
 
Кумулятивная доза ГК из расчета на 1 г 
препарата: ОР 1,23; 95% ДИ 1,04–1,45 
Кумулятивная доза ГК per os � 3 г/год,  
ОШ 18,85, 95% ДИ 6,91–51,5 
Кумулятивная доза ГК: ОШ = 2,32,  
95% ДИ 1,7–3,2 
 
ГК в целом: ОР 11,4; 95% ДИ 1,4–90,9 
 
ГК � 6 мг/сут: ОР 3,8; 95% ДИ 1,4–10,3 
 
ГК � 10 мг сут: сОР 9,2; 95% ДИ 6,2–13,5 
ГК парентерально: сОР 5,03; 95% ДИ 3,5–7,3 
ГК � 20 мг/сут: контроль 
ГК 20–40 мг/сут: ОР 8,0; 95% ДИ 2,8–23,1 
ГК � 40 мг/сут: ОР 15,9; 95% ДИ 523–47,7 
ГК 40–60 мг/сут: IRR 2,3; 95% ДИ 0,5–10,1 
ГК � 60 мг/сут: IRR 3,4; 95% ДИ 1,2–10,0 
ГК-пульс-терапия: ОР 75,0;  
95% ДИ 8,4–671,4 
 
ГК � 5 мг/сут: ОР 1,60; 95% ДИ 1,17–2,19 
ГК 5–7,5 мг/сут: ОР 2,02; 95% ДИ 1,41–2,89 
ГК � 7,5 мг/сут: ОР 3,14; 95% ДИ 2,23–4,42 
ГК на мг/сут: ОР 1,04; 95% ДИ 1,03–1,05 
 
ГК внутрь: сОШ 3,68; 95% ДИ 3,06–4,42 
ГК внутривенно: сОШ 2,18; 95% ДИ 1,68–2,82 
ГК 1–7,4 мг/сут: HR 1,12; 95% ДИ 0,87–1,46 
ГК � 7,5 мг/сут: HR 1,78; 95% ДИ 1,20–2,63 
ГК в целом: HR 1,72; 95% ДИ 1,03–2,87 
 
ГК 0–4 мг/сут: HR 1,37; 95% ДИ 1,08–1,72 
ГК 5–9 мг/сут: HR 1,18; 95% ДИ 0,89–1,56 
ГК � 10 мг/сут: HR 2,13; 95% ДИ 1,64–2,75 
 
ГК в целом: риск госпитализации ОР 1,7; 
95% ДИ 1,01–2,9 
 



Рандомизированные 
контролируемые 
исследования (РКИ) 
В большинстве РКИ были чётко определены 

доза преднизолона и продолжительность терапии, 
однако небольшое число пациентов, включённых 
в исследования, и отсутствие стандартизирован-
ного способа сообщения о нежелательных явле-
ниях (НЯ) в этих публикациях затрудняют интер-

претацию  [61–64]. Например, лишь в  немногих 
РКИ чётко сообщалось о числе серьёзных бакте-
риальных КИ в каждой группе лечения. W. G. Dixon 
и соавт. [26] включили в метаанализ 21 РКИ с уча-
стием пациентов с РА или недифференцированным 
воспалительным полиартритом, получавших и не 
получавших ГК. Доза преднизолона варьировалась 
между исследованиями, но в основном была менее 
10 мг/сут. Несколько исследований включали 
пульс-дозы ГК, а  другие  — схемы постепенного 
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Continuation of Table 2  
Автор [библ. источник] 
Haberman R. H. и соавт. [51] 
 
Conway R. и соавт. [52] 
 
England B. R. и соавт. [53] 
 
Attauabi M. и соавт. [54] 
 
FAI2R/SFR/SNFMI/SOFREMIP/ 
CRI/IMIDIATE consortium  
and contributors [55] 
Esatoglu S. N. и соавт. [56] 
 
Schmajuk G. и соавт. [57] 
 
 
Chevalier K. и соавт. [58] 
 
Ugarte-Gil M. F. и соавт. [59] 
 
 
 
 
Regierer A. C. и соавт. [60] 
 
 
 
 
 
 
Примечание. РА — ревматоидный артрит; ОИ — оппортунистические инфекции; СпА — спондилоартриты; CКВ — 
системная красная волчанка; сОР — скорректированное отношение рисков; ПСШ — первичный синдром Шегрена; 
ИЗЛ — интерстициальное заболевание лёгких; РП — ревматическая полимиалгия; IRR (incidence rate ratio) — коэф-
фициент заболеваемости; РМЗ — ревматические и мышечно-скелетные заболевания; C19-GRA (COVID-19 Global 
Rheumatology Alliance physician registry) — регистр пациентов с ИВРЗ и COVID-19, созданный Глобальным ревмато-
логическим альянсом; ОШ — отношение шансов; HR (hazard ratio) — отношение рисков; ААВ–АНЦА — ассоции-
рованные васкулиты; АИВЗ — аутоиммунные воспалительные заболевания; РКИ — рандомизированное клиниче-
ское исследование; ОИ — обсервационное (наблюдательное) исследование; ВЗС — воспалительное заболевание 
суставов; ПсО — псориаз; МТ — метотрексат; aRR (adjusted rate ratio) — скорректированное отношение частот. 
Note. РА — rheumatoid arthritis; ОИ — opportunistic infections; СпА — spondyloarthritis; CКВ — systemic lupus ery-
thematosus; сОР — adjusted odds ratio; ПСШ — primary Sjogren's syndrome; ИЗЛ — interstitial lung disease; РП — 
polymyalgia rheumatica; IRR – incidence rate ratio; РМЗ — rheumatic and musculoskeletal diseases; C19-GRA (COVID-19 
Global Rheumatology Alliance physician registry) — registry of patients with IIRDs and COVID-19, created by the Global 
Rheumatology Alliance; ОШ — odds ratio; HR — hazard ratio; ААВ–АНЦА — associated vasculitis; АИВЗ — autoimmune 
inflammatory diseases; РКИ — randomized clinical trial; ОИ — observational study; ВЗС — inflammatory joint disease; 
ПсО — psoriasis; MT — methotrexate; aRR — adjusted rate ratio.

 
 
Характеристика исследования 

Проспективное, когортное, 
РА+СпА (n = 103) 
Регистр C19-GRA, РМЗ (n = 105) 
 
Когортное, РА (n = 33 886);  
контроль(n = 33 886) 
Когортное популяционное, РМЗ 
(n = 20 513), контроль (n = 583 788) 
Когортное, РМЗ (n = 694);  
контроль (n = 175) 
 
Когортное, РМЗ (n = 167) 
 
Ретроспективное,  
когортное, РМЗ (n = 501);  
контроль (n = 25 615) 
Ретроспективное когортное, 
АВРЗ (n = 1213) 
Регистр C19-GRA, СКВ (n = 1606) 
 
 
 
 
Германский регистр,  
РМЗ (n = 2274) 

 
 

Основные результаты 
ГК в целом: риск госпитализации ОР 26,22; 
95% ДИ 3,8–180,2 
ГК в целом: риск госпитализации  
ОШ 15,01, 95% ДИ 1,8–127,2  
ГК в целом: риск госпитализации/ 
летальности HR  1,87, 95% ДИ 1,43–2,45 
ГК в целом: риск тяжёлого течения  
ОШ 3,56, 95% ДИ 1,83–7,1 
ГК в целом: риск тяжёлого течения  
ОШ 1,97, 95% ДИ 1,1–3,54 
 
ГК в целом: риск неблагоприятного исхода 
ОШ 4,53, 95% ДИ 1,65–12,76 
Риск госпитализации /летальности: 
ГК � 10 мг/сут: ОШ 1,33, 95% ДИ 1,2–1,48; 
ГК � 10 мг/сут: ОШ = 1,29, 95% ДИ 1,1–1,52; 
ГК в целом: риск тяжелого течения  
сОШ 2,47, 95% ДИ 1,58–3,87 
Риск развития тяжёлых форм COVID-19 
(ИВЛ/летальный исход): 
ГК 1–5 мг/сут, ОШ = 1,86; ДИ 1,3–2,66 
ГК 6–9 мг/сут, ОШ = 2,47; ДИ 1,25–4,86 
ГК � 10 мг/сут, ОШ = 1,95, ДИ 1,27–2,99 
Риск тяжёлого течения: 
Ремиссия/низкая активность 
ГК 1–10 мг/сут, ОШ = 1,6; ДИ 1,2–2,0 
ГК � 10 мг/сут, ОШ = 4,6, ДИ 1,9–11,4 
Умеренная/высокая активность: 
ГК 1–10 мг/сут, ОШ = 2,4; ДИ 1,5–3,7 
ГК � 10 мг/сут, ОШ = 5,3, ДИ 2,5–10,9 



снижения дозы преднизолона. Продолжитель-
ность лечения была относительно короткой, по 
сравнению с наблюдательными исследованиями, 
и не превышала 3,5 лет. В большинстве исследо-
ваний не было отмечено значимого повышения 
риска КИ в группах ГК. В целом установлено, что 
КИ развивались у 5,8 и 5,4% пациентов, получавших 
и не получавших ГК соответственно. Существенной 
разницы между двумя группами не было, при 
этом относительный риск (ОР) инфекции, свя-
занный с  терапией ГК, составил 0,97 (95% ДИ 
0,69–1,36). Результаты иных РКИ, опубликованные 
в дальнейшем, были схожими как по применяемой 
дозе преднизолона, так и по зарегистрированным 
инфекциям. 

Наблюдательные 
исследования 
Наблюдательные исследования неизменно 

демонстрируют повышенный риск серьёзных КИ 
(обычно определяемых как инфекции, требующие 
госпитализации, внутривенного введения анти-
биотиков или приводящие к инвалидности или 
смерти), иногда даже при приёме эквивалентных 
по преднизолону дозах (ЭПД) � 5 мг/сут. При ана-
лизе результатов, полученных с помощью нацио-
нальных баз данных Medicaid и Medicare (США), 
установлено, что у пациентов с РА системное при-
менение ГК было значимо связано с повышенным 
риском серьёзных бактериальных КИ и с дозоза-
висимым нарастанием развития последних [15]. 
W. G. Dixon и соавт. [17] провели гнездный анализ 
случай–контроль с включением 16 207 пациентов 
в возрасте � 65 лет с РА, проживавших в Квебеке 
(Канада). После поправки на тяжесть заболевания, 
другие базисные противовоспалительные пре-
параты (БПВП) и сопутствующую патологию, ав-
торы выявили повышенный риск серьёзных бак-
териальных КИ уже при ЭПД = 5 мг/сут в течение 
одной недели, а также зависимое от дозы и про-
должительности ступенчатое увеличение риска 
указанных КИ. В этом исследовании скорректи-
рованные отношения шансов (сОШ) серьёзных 
бактериальных КИ составили 1,03 (95% ДИ 
1,02–1,11) и  2,0 (95% ДИ 1,69–2,26) у  пациентов, 
принимавших ЭПД = 5 мг/сут в течение последних 
7 дней и последних 3 лет соответственно. 

Другие исследования также подтвердили факт 
того, что ГК даже в низкой дозе могут приводить 
к развитию серьёзных КИ. F. Wolfe и соавт. [28] вы-
явили повышенный риск госпитальной пневмонии 
у  больных РА при дозе преднизолона 5  мг/сут  
(HR 1,4 95% ДИ 1,1–1,6) с  более высоким риском 
при дозах � 10 мг в  день (HR 2,3 95% ДИ 1,6–3,2). 
A. L. Smitten и соавт. [4] обнаружили, что ЭПД � 5 мг 
в день были связаны с повышенным риском гос-
питальных КИ (отношение частот  — rate ratio  — 

RR 1,32; 95% ДИ 1,06–1,63). По сравнению только 
с  метотрексатом применение ГК у  больных РА 
удваивало частоту серьёзных бактериальных КИ. 
Этот дозозависимый повышенный риск составлял 
от 1,53 (95% ДИ 0,95–2,48) для доз от 6–9 мг до 5,48 
(95% ДИ 3,29–9,11) для доз � 20 мг/день [18]. Среди 
86 039 пациентов с РА в возрасте � 66 лет, получавших 
ГК и проживавших в провинции Онтарио (Канада), 
ОШ серьёзных бактериальных КИ было самым 
высоким, по сравнению с другими БПВП, и соста-
вило 3,96 (95% ДИ 3,67–4,27) и 7,57 (95% ДИ 6,87–8,34) 
для доз � 5 мг/сут и � 20 мг/сут соответственно [16]. 

В то же время другие исследования выявили 
повышенный риск КИ только при применении 
более высоких доз ГК. В ретроспективном анализе, 
включавшем 5326 пациентов с РА, риск серьёзной 
бактериальной КИ был повышен только у боль-
ных, принимавших ЭПД в  дозе более 10 мг/сут 
(сОР 1,85, 95% ДИ 1,21–2,85), при этом подобных 
ассоциаций при применении более низких доз 
не наблюдалось [13]. 

По данным метаанализа, включавшего 42 на-
блюдательных исследования («случай–контроль» 
или когортные исследования с  участием паци-
ентов с РА или воспалительным полиартритом). 
применение системной терапии ГК в целом было 
связано с повышенным риском КИ (относитель-
ный риск — ОР 1,67, 95% ДИ 1,49–1,87). В исследо-
ваниях «случай–контроль» был зарегистрирован 
более высокий ОР по сравнению с  когортными 
исследованиями: 1,95 (95% ДИ 1,61–2,36) и  1,55 
(95% ДИ 1,35–1,79) соответственно. В  целом, не-
зависимо от типа исследования, риск инфици-
рования был связан с дозой: для работ со средней 
ЭПД � 5 мг/день он составил 1,37 (95% ДИ 1,18, 
1,58), тогда как при средней ЭПД 5–10 мг/день — 
1,93 (95% ДИ 1,67, 2,23), и только в одном иссле-
довании сообщалось об ОР для дозы ЭПД 
10–20 мг/день — 2,97 (95% ДИ 1,89, 4,67)] [26]. 

В работе А. Strangfeld и  соавт.  [65] показано, 
что у пациентов с РА риск серьёзных КИ со вре-
менем снижался при назначении ГИБП, поскольку 
использование последних позволяло снизить 
применение преднизолона и/или его дозы с тече-
нием времени. 

Оппортунистические 
инфекции 
Помимо серьёзных бактериальных КИ, при 

применении ГК увеличивается риск оппортуни-
стических КИ (ОКИ), т. е. инфекций, которые, как 
принято считать, возникают у людей с нарушенной 
иммунной системой. Показано и хорошо докумен-
тировано нарастание риска развития таких ОКИ, 
как пневмоцистная пневмония (ПнП), опоясы-
вающий герпес — Herpes zoster (HZ) и туберкулёз 
(ТБ). Предполагается рост риска других ОКИ, таких 
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как аспергиллёз, нетуберкулёзная микобактери-
альная инфекция (НТМБ), кандидоз и криптокок-
коз, но доказательная база менее надёжна. При 
сопоставлении показателей заболеваемости не-
которыми ОКИ, такими как ТБ и  ПнП, которые 
являются эндемичными в  определённых частях 
мира, необходимо учитывать конкретный регион. 

Пневмоцистная пневмония. Доказательная 
база относительно связи между ПнП и ГК в значи-
тельной степени основана на данных моноцент-
ровых работ. Исследование, проведённое в клинике 
Мэйо с участием 116 пациентов с ПнП (без ВИЧ), 
показало, что 105 больных (91%) получали ГК по 
различным показаниям в течение одного месяца 
до постановки диагноза ПнП, при этом медианная 
ЭПД составляла 30 мг/сут [66]. В ретроспективном 
исследовании сингапурских учёных риск развития 
ПнП среди пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями был выше у тех, кто принимал ГК в дозах 
� 30 мг/сут (ОР 19, 95% ДИ 2–183) [67]. 

У пациентов с аутоиммунным заболеванием, 
принимающих системные ГК, существует высокая 
вероятность пневмоцистной колонизации. 
С. Fritzsche и соавт. [68] провели ПЦР-тестирова-
ние индуцированной мокроты на P. jiroveci 
у 102 пациентов с аутоиммунным заболеванием, 
принимающих ГК (более одной недели), и 117 здо-
ровых лиц контрольной группы. У 29 (28,5%) па-
циентов с аутоиммунным заболеванием и 3 (2,6%) 
здоровых лиц контрольной группы они обнару-
жили доказательства колонизации P. jiroveci 
(OР 15,10, 95% CI 4,43–51,38). Однако эти пациенты 
также принимали другие БПВП, а  медианная 
доза преднизолона не различалась между носи-
телями и неносителями. 

J. W. Park и  соавт.  [43] провели крупное на-
блюдательное исследование, посвящённое про-
филактике ПнП у больных ИВРЗ. Отмечено 1522 
эпизода лечения высокими дозами ГК (� 30 мг/сут) 
в течение � 4 нед. у 1092 пациентов за 12-летний 
период. Сделано заключение о том, что при приёме 
ГК в  дозе � 60 мг/сут польза от профилактики 
ПнП перевешивает риски развития НЯ. При этом 
применение сульфаметоксазола/триметоприма 
(СМ/ТМП) вызывает меньше НЯ у больных ИВРЗ, 
чем у ВИЧ-инфицированных. Однако данная ра-
бота подвергалась критике в связи с отсутствием 
контрольной группы — больных, не получавших 
профилактического лечения. В дальнейшем эти 
же авторы изучили значение первичной профи-
лактики СМ/ТМП у пациентов с ИВРЗ, получающих 
длительно небольшие дозы ГК. Проанализировано 
28 292 эпизода лечения ГК за 14-летний период. 
В  группе пациентов, получающих ГК в  дозе 
15  мг/сут, частота развития ПнП составила � 0,1 
на 100 пациенто-лет, следовательно, применение 
профилактики у  этих больных, по заключению 
авторов, является необоснованным. В группе па-

циентов, получающих средние дозы ГК (среди ко-
торых 44,4% составили больные СКВ, остальные — 
дерматомиозитом/полимиозитом — ДМ/ПМ и си-
стемными васкулитами), профилактика проводи-
лась в  45 (4,2%) случаях. В  этой группе присут-
ствовало больше пациентов с интерстициальными 
заболеваниями лёгких (ИЗЛ), чаще проводилась 
пульс-терапия ГК (250–1000 мг/сут метилпредни-
золона в  течение 1–3 дней) и  циклофосфаном 
(ЦФ) перорально или внутривенно. В группе боль-
ных, не получавших профилактическое лечение, 
чаще применялись микофенолата мофетил (ММФ) 
и МТ. Авторы заключают, что у пациентов с нали-
чием факторов высокого риска (пульс-терапия 
ГК, высокая кумулятивная доза ГК, лимфопения 
� 800/мкл) и сопутствующим лечением ЦФ польза 
от профилактики ПнП может превышать потен-
циальный риск развития НЯ [44]. 

Опоясывающий герпес (HZ). Несколько круп-
ных популяционных исследований обнаружили 
связь между применением ГК и HZ у пациентов 
с ИВРЗ. Исследование, проведённое в округе Олм-
стед, штат Миннесота, с использованием когорты 
из 813 пациентов с впервые диагностированным 
РА и  аналогичной группы без РА показало, что 
применение системных ГК было значимо связано 
с  развитием HZ (HR 1,78, 95% ДИ 1,14, 2,76)  [48]. 
В другом крупном популяционном исследовании 
10 614 пациентов с РА и 1721 пациент с невоспа-
лительными заболеваниями опорно-двигатель-
ного аппарата (остеоартрит, механическая боль 
в спине и т. д.) без предшествующего HZ наблю-
дались в  течение 33 825 пациенто–лет. Годовой 
показатель заболеваемости на 1000 пациенто-лет 
составил 13,2 у пациентов с РА и 14,6 у пациентов 
с заболеваниями опорно-двигательного аппарата 
и  значимо не различался после коррекции по 
возрасту и полу. Было обнаружено, что факт при-
менения преднизолона достоверно связан с раз-
витием HZ у  пациентов с  РА (HR 1,5, 95% ДИ 
1,2–1,8). Различий между дозами менее 5 мг и более 
5 мг в сутки не наблюдалось [28]. 

Другие исследования оценивали связь меж-
ду дозой ГК и частотой HZ. В немецком регистре 
биологических препаратов RABBIT применение 
системных ГК в дозе � 10 мг/сут было связано 
с  повышенным риском HZ (aHR 2,52  [95% 
ДИ 1,12–5,65]). Повышения риска не наблюдалось 
при более низкой дозе ГК — 1–9 мг в день [69]. 
В рамках сотрудничества SABER базовый приём 
10 мг/день или более был связан с повышенным 
риском HZ среди пациентов с АИВЗ по сравнению 
с отсутствием базового приёма ГК (aHR 2,13, 95% 
ДИ 1,64–2,75)  [49]. В  регистре CORRONA доза 
преднизолона не менее 7,5 мг/день была связана 
с повышенным риском HZ среди пациентов с РА 
(HR 1,78,  95% ДИ 1,20–2,63) по сравнению с  от-
сутствием приёма ГК [47]. 
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Туберкулёз. Базовый уровень заболеваемости 
ТВ повышен у  пациентов с  ИВРЗ по сравнению 
с общей популяцией. Риск ТВ при использовании 
ГК оценён в ряде наблюдательных исследований. 
Ретроспективное исследование случай–контроль 
в Великобритании показало, что, сОШ для ТВ со-
ставило 2,8 (95% ДИ 1,0–7,9) при ЭПД � 15 мг/день 
и 7,7 (95% ДИ 2,8–21,4) для доз � 15 мг/день  [70]. 
В исследование, выполненное в Колумбии, было 
включено 268 пациентов с СКВ, в т. ч. 67 — с раз-
личными формами ТВ, включая лёгочную (46,3%), 
внелёгочную (116,4%) и  диссеминированную 
(37,3%). Многофакторный логистический регрес-
сионный анализ показал, что лимфопения (ОШ 
2,91 95% CI 1,41–6,03), 12-месячная кумулятивная 
доза ГК � 1830 мг (ОШ 2,74 95% CI 1,26–5,98) и лече-
ние � 2 иммунодепрессантами в течение последних 
12 мес. (ОШ 2,81; 95% CI 1,16–6,82) были связаны 
с ТВ после корректировки по возрасту, полу, эт-
нической принадлежности, продолжительности 
заболевания, активности заболевания и индексу 
коморбидности  [35]. Значимость кумулятивной 
дозы ГК, наряду с  наличием нефрита и  лимфо-
пенией в качестве факторов риска ТВ при ИВРЗ 
также продемонстрирована в других исследова-
ниях [36–38]. В частности, увеличение кумулятив-
ной дозы ГК на 1 г было связано с повышением 
риска развития ТВ на 23% [36]. 

Микозы. Среди пациентов с ИВРЗ, получаю-
щих ГК, грибковые ОКИ встречаются редко. Кок-
цидиоидомикоз был выявлен у 16   из 854 пациентов 
с  РА, из которых 11 получали ГК. Большинство 
из них получали менее 10 мг в ЭПД, но о длитель-
ности приёма не сообщали и  связь между ГК 
и  кокцидиоидомикозом не анализировали [71]. 
В ретроспективном исследовании, включавшем 
48 пациентов с люпус-нефритом, больные с крип-
тококковым менингоэнцефалитом (КМ) (n = 16) 
получали значимо более высокие дозы ГК на мо-
мент постановки диагноза (27,5 ± 10,2 против 
15,5 ± 7,8 мг/сут; p � 0,001)  [72]. Тайваньские ис-
следователи сообщили о  15 пациентах с  СКВ 
и грибковыми ОКИ за 35-летний период. Наиболее 
частым был КМ — 9 случаев, далее следовали 
инвазивный кандидоз — 3, КМ + инвазивный ас-
пергиллёз — 2, сцедоспориоз — 1. В течение 3 мес. 
до постановки диагноза 87% пациентов применяли 
ГК в  различных дозах, наибольшие из которых 
были при КМ [73]. 

Реактивация гепатита В. В современной 
ревматологии несомненного внимания заслужи-
вает проблема КИ, вызванной вирусом гепатита 
В (Hepatitis B virus — HBV). Своеобразным камнем 
преткновения, подстерегающим ревматолога при 
ведении больных ИВРЗ, находящихся в  статусе 
неактивного носительства поверхностного «ав-
стралийского» антигена (HBsAg) или латентной 
HBV-инфекции и получающих иммуносупрессив-

ную терапию, является возможность перехода 
в фазу реактивации (HBV-р). Проблема HBV-р на 
фоне применения ГК хорошо освещена как в за-
рубежных, так и отечественных работах, находя-
щихся в открытом доступе [74–76]. ГК, назначаемые 
в высоких дозах, имеют иммуносупрессивное дей-
ствие за счёт ингибирования цитотоксической 
функции T-клеток путём подавления иммунных 
ответов хозяина против вируса. Кроме того, ГК 
могут активировать ГК-чувствительные регуля-
торные элементы транскрипции, содержащиеся 
в геноме HBV, что приводит к увеличению репли-
кации вируса. На протяжении последних лет от-
мечен значительный интерес к проблеме HBV-р 
при назначении ГК в дозе 20 мг/сут и более, опуб-
ликованы ряд работ, в том числе на достаточно 
большом материале. Показано также, что приём 
ГК в целом может ассоциироваться с HBV-р [31–34]. 
Используя многофакторный логистический ре-
грессионный анализ, W. T. Lin и  соавт.  [32] со-
общили, что преднизолон в дозе более 5 мг в день 
был независимым предиктором HBV-р, повышая 
вероятность развития последней у  пациентов 
с СКВ более чем в 15 раз. Однако вопрос HBV-р 
при лечении ГК в низкой дозе больных прочими 
ИВРЗ требует дальнейшего изучения. 

COVID-19. В многочисленных исследованиях 
показано, что пациенты с ИВРЗ имеют большую 
вероятность как развития COVID-19 в целом, так 
и  более тяжёлого течения данной инфекции, по 
сравнению с общей популяцией, чему способствует 
наличие ряда факторов риска. По данным иссле-
дования, выполненного в  ФГБНУ «НИИР 
им. В. А. Насоновой», возраст старше 60 лет, гипер-
тоническая болезнь, ожирение, заболевания лёг-
ких, хроническая болезнь почек, ишемическая бо-
лезнь сердца, сахарный диабет, острое нарушение 
мозгового кровообращения или ТВ лёгких в анам-
незе повышают риск госпитализации больных 
ИВРЗ с COVID-19 в 3–5 раз. Кроме того, при уве-
личении числа сопутствующих заболеваний от-
мечено нарастание риска госпитализации в  2–6 
раз [77]. Наряду с классическими факторами риска 
неблагоприятного прогноза, у пациентов с ИВРЗ 
тяжёлое течение COVID-19 и  летальность были 
связаны с  активностью воспаления, иммуносу-
прессивной терапией, в  первую очередь ГК, ри-
туксимабом и ингибиторами Янус-киназ. Так, в вы-
шеупомянутом исследовании, приём ГК как в це-
лом, так и в ЭПД � 10 мг в сутки приводил к нарас-
танию риска госпитализации (ОШ 1,8, 95% ДИ 
1,17–2,64 и ОШ 4,5, 95% ДИ 2,8–7,2 соответственно), 
в то время как пациентам, получавшим гидрокси-
хлорохин или ингибиторы фактора некроза опу-
холи-α, чаще требовалось амбулаторное лече-
ние [77]. Подобные данные получены другими ав-
торами [53–59]. Следует однако подчеркнуть, что, 
хотя длительная терапия ГК (� 10 мг в сутки) яв-
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ляется независимым фактором риска неблаго-
приятных исходов у пациентов с ИВРЗ, заболевших 
COVID-19, нельзя исключить, что факт приёма ГК 
может свидетельствовать о  воспалительной ак-
тивности фонового заболевания. По данным гер-
манского регистра, у  пациентов с  ИВРЗ риск тя-
жёлого течения COVID-19 нарастал в зависимости 
от активности заболевания и дозы ГК [68]. 

Профилактика инфекций 
при лечении ГК 
Ключевой вопрос заключается в том, как наи-

лучшим образом количественно оценить повы-
шенный риск КИ у пациентов, получающих лечение 
ГК, особенно в сочетании с другими методами им-
муносупрессивной терапии. Большинство пред-
ставленных данных свидетельствуют о том, что по-
вышенный риск КИ пропорционален дозе и про-
должительности лечения ГК. В то же время следует 
признать, что предложенные пороговые значения 
дозы и продолжительности не являются универ-
сальными. Предложение о стандартизации номен-
клатуры лечения ГК [78] улучшает согласованность 
в  отчётности, но не обеспечивает детальной ин-
формации, необходимой для объяснения сложного 
механизма действия различных  ГК на защитные 
механизмы макроорганизма. В будущих отчётах об 
исследованиях необходимо подробно описывать 
лечение ГК (конкретный препарат, доза, способ 
введения, продолжительность или кумулятивная 
доза, дополнительная прерывистая или «пульсовая» 
терапия, а также модификации до постановки ди-
агноза КИ), чтобы лучше охарактеризовать влияние 
различных ГК на иммунную функцию [2]. 

Вмешательства, направленные на предотвра-
щение инфекций или прогрессирования заболе-
ваний, вызванных патогенными микроорганиз-
мами, у  пациентов, получающих ГК, имеют ре-
шающее значение, но выявление тех, кому они 
могут принести пользу, остаётся клинической 
проблемой. До тех пор, пока не будут приведены 
более подробные данные об иммунологических 
эффектах различных методов лечения ГК или 
методы «расчёта» или определения «чистого со-
стояния» иммуносупрессии у пациентов, нуждаю-
щихся в ГК, врачи вынуждены полагаться на ДЭП 
для оценки риска КИ. Гетерогенность риска КИ 
у пациентов, получающих ГК, подтверждает не-
обходимость совместного принятия решений и со-
трудничества между врачами и пациентами. По-
стоянные и открытые обсуждения текущей кли-
нической картины ИВРЗ, предыдущего лечения, 
сопутствующих заболеваний и индивидуальных 
социальных и средовых факторов позволяют вы-
явить тех пациентов, кто подвержен наибольшему 
риску КИ. Информирование пациентов о  пред-
полагаемых рисках КИ улучшает их понимание 

и может способствовать более активному исполь-
зованию профилактических мер, включая скри-
нинг на бессимптомные КИ, антимикробную про-
филактику и вакцинацию. 

Заключение 
Таким образом, проблема определения дозы 

и продолжительности приёма ГК, повышающих 
риски развития КИ у пациентов с ИВРЗ, остаётся 
нерешённой. поскольку анализ результатов про-
ведённых исследований осложняется различной 
тяжестью заболевания, ограниченной информа-
цией о лечении ГК, непоследовательными перио-
дами определения экспозиции ГК, а также опре-
делением и распространением КИ. Сотрудничество 
и совместное принятие решений между различ-
ными специалистами, включая пациентов, имеют 
важное значение и должны использоваться для 
обсуждения вмешательств, направленных на пред-
отвращение острой инфекции или реактивации 
КИ. В качестве альтернативы, может помочь сни-
зить риск КИ ограничение дозы, продолжитель-
ности и  интенсивности ГК-терапии. В  будущих 
исследованиях должно быть учтено влияние раз-
личных ГК на субпопуляции лимфоцитов с целью 
количественной оценки риска КИ, обусловленного 
ГК, в отличие от сопутствующих заболеваний или 
других иммунодепрессантов. 
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