
18 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (4)

ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Разработка и внедрение в клиническую практи-

ку глюкокортикостероидов (ГКС) стали одним 

из самых больших достижений медицины XX 

века, сопоставимым по значению с открытием 

инсулина или антибиотиков. Однако одновре-

менно с противовоспалительной активностью 

ГКС были описаны многочисленные нежела-

тельные эффекты препаратов этой группы, 

которые развиваются даже при их применении 

в низких дозах. ГКС остаются одним из основ-

ных компонентов лечения у пациентов с 

системной красной волчанкой (СКВ). Изучение 

геномных и негеномных механизмов действия 

ГКС обосновывает их применение в более низ-

ких стартовых дозах (не более 30-40 мг/сут), в 

том числе при наличии волчаночного нефрита. 

Чтобы обеспечить возможность быстрого сни-

жения дозы ГКС вплоть до полной их отмены у 

пациентов с СКВ, целесообразно проводить 

пульс-терапию метилпреднизолоном и назна-

чать гидроксихлорохин и иммуносупрессивные 

препараты. Разрабатываются также новые пре-

параты, обладающие стероидосберегающей 

активностью, такие как ингибиторы рецептора 

интерферонов I типа (анифролумаб) и ингиби-

торы кальциневрина (воклоспорин), эффектив-

ность которых установлена у пациентов с 

активной СКВ и волчаночным нефритом, соот-

ветственно.  

Ключевые слова. Системная красная вол-

чанка, глюкокортикостероиды, нежела-

тельные эффекты, анифролумаб, 

воклоспорин. 

В середине 30-х гг. прошлого столетия 
Edward Kendall (США) и Tadeus 
Reichstein (Швейцария) выделили 

кортикостероиды из коры надпочечников, а 
в 1948 г. Philip Hench, руководивший отделе-

нием ревматологии в клинике Мейо (США), 
впервые ввел кортизон прикованной к инва-
лидному креслу 29-летней пациентке с рев-
матоидным артритом, которая уже после 
первых инъекций смогла ходить. В 1950 г. 
три ученых были удостоены Нобелевской 
премии по физиологии и медицине за 
открытие гормонов коры надпочечников. 
Вскоре глюкокортикостероиды (ГКС) стали 
широко применять для лечения не только 
ревматоидного артрита, но и системной 
красной волчанки (СКВ) и других ревмати-
ческих заболеваний, хотя уже в 1951 г. были 
описаны побочные эффекты длительной 
терапии ГКС в группе пациентов с ревмато-
идным артритом (отеки, округлость лица, 
тахикардия, артериальная гипертония и бес-
сонница) [1]. В нашей стране первый опыт 
применения ГКС для лечения СКВ был 
опубликован в 1960 г. Е.М. Тареевым и В.А. 
Насоновой, которые отмечали не только 
эффективность, но и недостатки препаратов 
этой группы, в том числе риск развития сте-
роидозависимости и нежелательных эффек-
тов [2]. Е.М. Тареев говорил о 
необходимости пройти между Сциллой и 
Харибдой при лечении ГКС, т.е. подавить 
активность болезни и в то же время избежать 
осложнений [3]. Спустя 70 лет ГКС сохра-
няют ведущие позиции в лечении многих 
системных иммуновоспалительных заболева-
ний, хотя не прекращаются попытки ограни-
чить их применение, прежде всего из-за 
побочных эффектов, которые в ряде случаев 
нивелируют пользу терапии. 

Механизмы действия и место глюкокорти-
костероидов в лечении СКВ 
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проявляется уже в первые дни после начала приема, и, 
наряду с гидроксихлорохином, остаются одним из ком-
понентов терапии у пациентов с любыми проявлениями 
СКВ [4]. Величина стартовой дозы и скорость ее сниже-
ния зависят от активности заболевания и наличия и 
тяжести поражения внутренних органов, прежде всего 
почек и центральной нервной системы. В последних 
рекомендациях EULAR по лечению СКВ (2019 г.) реко-
мендуемые стартовые дозы ГКС не указаны, однако в 
одновременно опубликованных рекомендациях по лече-
нию волчаночного нефрита отмечено, что начальные 
дозы преднизолона для приема внутрь составляют 0,3-
0,5 мг/кг [5].  Таким образом, у большинства пациентов 
с СКВ, в том числе с поражением почек, начинать 
лечение преднизолоном целесообразно в дозе не более 
30-40 мг/сут. Стартовую дозу желательно постепенно 
снизить по крайней мере до 7,5 мг/сут в течение 3-6 
мес. Чтобы обеспечить эффективность относительно 
невысоких стартовых доз ГКС и возможность более 
быстрого их снижения, эксперты EULAR рекомендуют 
два подхода, которые не исключают друг друга: (1) 
внутривенное введение метилпреднизолона в дозе от 
250 до 1000 мг/сут на протяжении 3 дней и (2) примене-
ние иммуносупрессивных препаратов (метотрексат, аза-
тиоприн, циклофосфамид, ингибиторы кальциневрина 
и др.) [4]. У пациентов со средне-тяжелым и тяжелым 
течением СКВ последние целесообразно назначать уже 
на первом этапе терапии. Например, лечение волчаноч-
ного нефрита предполагает применение ГКС в сочета-
нии с циклофосфамидом в низкой дозе (500 мг каждые 
2 недели в течение 3 мес) или микофенолатом мофети-
лом (2-3 г/сут).  

Обоснованием современных схем применения ГКС 
являются представления о механизмах противовоспали-
тельного действия препаратов этой группы, которые 
разделяют на геномные и негеномные [6]. Геномные 
эффекты ГКС опосредуются цитозольными глюкокор-
тикоидными рецепторами, с которыми они связывают-
ся после прохождения через клеточную мембрану. 
Образующийся комплекс ГКС с рецептором проникает 
в ядро клетки, ингибирует активность различных фак-
торов транскрипции и вызывает снижение синтеза про-
воспалительных цитокинов, таких как интерлейкин 
(ИЛ)-6 и фактор некроза опухоли a. Этот эффект ГКС 
называют трансрепрессией. При увеличении концент-
рации ГКС в цитоплазме они взаимодействуют с 
определенными последовательностями ДНК (глюко-
кортикоид-отвечающими элементами) и активируют 
транскрипцию некоторых генов, в том числе участвую-
щих в обмене веществ. Полагают, что этот процесс – 
трансактивация – в основном опосредует нежелатель-
ные эффекты ГКС, такие как усиление глюконеогенеза, 
инсулинорезистентность, ингибирование костеобразо-
вания и др. [7], хотя механизмы противовоспалительно-
го и токсического действия ГКС не следует трактовать 
упрощенно. Например, трансактивация сопровождается 
индукцией ИЛ-10, который подавляет прововоспали-
тельные цитокины, а некоторые побочные эффекты 

ГКС могут быть связаны с трансрепрессией [6]. 
Негеномные эффекты ГКС опосредуются их взаимо-

действием с глюкокортикоидными рецепторами, распо-
ложенными в цитоплазме или связанными с 
мембранами, и неспецифическим взаимодействием с 
клеточными мембранами. Комплекс ГКС с цитозоль-
ным рецептором может оказывать прямое блокирующее 
действие (т.е. независимо от транскрипции) на фосфо-
липазу А2 и образование арахидоновой кислоты, в то 
время как активация мембранных рецепторов вызывает 
снижение активности лимфоцитов за счет р38 митоген-
активируемой протеинкиназы [8]. Неспецифическое 
взаимодействие ГКС с оболочками иммунных клеток 
приводит к ингибированию образования АТФ и сниже-
нию клеточной активности. Негеномное действие ГКС 
начинается очень быстро (в течение 15 мин), так как 
оно не предполагает модуляцию транскрипции генов и 
синтез белков. 

Возможность нарастания противовоспалительного 
действия, опосредованного геномными механизмами, 
при увеличении дозы ГКС зависит от степени насыще-
ния глюкокортикоидных рецепторов (рис. 1) [9]. При 
применении низких доз ГКС, эквивалентных ≤7,5 мг 
преднизолона, степень связывания рецепторов состав-
ляет менее 50%. Противовоспалительная активность 
таких доз ГКС небольшая, однако она достаточна для 
поддерживающей терапии, направленной на сохране-
ние достигнутой ремиссии иммуновоспалительного 
заболевания. При назначении средних доз ГКС (от 7,5 
до 30 мг в пересчете на преднизолон) степень насыще-
ния глюкокортикоидных превышает 50% и прогрессив-
но увеличивается, что позволяет использовать 
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Рис. 1. Геномные и негеномные эффекты ГКС в зависимо-

сти от дозы
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указанные дозы для стартовой терапии. Степень насы-
щения рецепторов достигает 100% при увеличении дозы 
ГКС примерно до 100 мг/сут, однако сегодня такие 
дозы не используются в клинической практике из-за 
высокой токсичности. Как видно на рис. 1, степень 
связывания глюкокортикоидных рецепторов близка к 
максимальной при применении ГКС в дозах 30-40 
мг/сут. Это означает, что применение более высоких 
доз пероральных ГКС чаще всего не имеет смысла, так 
как не позволяет достичь значительного усиления 
геномного действия этих препаратов, в то время как 
увеличение их кумулятивной дозы приводит к более 
частому развитию побочных эффектов. 

Дополнительный противовоспалительный эффект 
очень высоких доз ГКС опосредуется негеномными 
механизмами, что послужило основанием для внедре-
ния пульс-терапии, т.е. кратковременного (в течение 1-
3 дней) внутривенного введения метилпреднизолона в 
дозе ≥250 мг/сут, которое обеспечивает быстрый и 
выраженный противовоспалительный эффект и позво-
ляет проводить терапию пероральными ГКС в более 
низких дозах и, соответственно, уменьшить их побоч-
ные эффекты, обусловленные геномными механизма-
ми. По негеномной активности метилпреднизолон и 
дексаметазон в несколько раз превосходят преднизо-
лон, поэтому для пульс-терапии предпочительно при-
менять первые два препарата [10]. В рекомендациях 
EULAR метилпреднизолон предлагается вводить в дозе 

до 1000 мг/сут (суммарная доза 3000 мг), хотя результа-
ты ряда исследований свидетельствуют о том, что дозы 
250-500 мг/сут не менее эффективны и более безопасны 
при обострениях СКВ [11-13]. Некоторые авторы счи-
тают возможным вводить метилпреднизолон и в более 
низкой дозе – 125 мг [6]. Четких рекомендаций по 
выбору доз метилпреднизолона для пульс-терапии у 
пациентов с СКВ нет, поэтому этот вопрос следует 
решать индивидуально с учетом активности заболева-
ния и тяжести висцеральных проявлений. Необходимо 
отметить, что пульс-терапия показана не всем пациен-
там с СКВ и обоснована только при средней или высо-
кой активности заболевания [4]. 

Нежелательные эффекты глюкокортикостероидов 

ГКС вызывают многочисленные побочные эффекты, 
включая кушингоид, ожирение, стрии, остеопороз и 
остеонекроз, сахарный диабет, дислипидемию, катарак-
ту, артериальную гипертонию и др., риск развития 
которых зависит от дозы и длительности лечения, т.е. 
кумулятивной дозы (рис. 2) [14]. J. Curtis и соавт. с 
помощью почтового опроса изучили частоту основных 
нежелательных эффектов ГКС у 2446 пациентов (сред-
ний возраст 53±14 лет, 71% женщин) с различными 
заболеваниями, включая СКВ, получавших препараты 
этой группы в средней дозе 16±14 мг в пересчете на 
преднизолон в течение по крайней мере 60 дней [15]. 
По крайней мере одно нежелательное явление при 

Нежелательные эффекты       ОР (95% ДИ)
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0,9 54321

Рис. 2. Отношение рисков (ОР) развития нежелательных эффектов в наблюдательном исследовании у 24117 пациентов с 

бронхиальной астмой, получавших ГКС, и 24117 подобранных пациентов, не принимавших препараты этой группы
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лечении ГКС отметили более 90% респондентов. 
Наиболее распространенными побочными эффектами 
ГКС были  увеличение массы тела, изменения кожи 
(истончение, синяки, акне) и расстройства сна, а также 
катаракта (15%) и переломы костей (12%). Риск побоч-
ного действия ГКС зависел от дозы и длительности 
лечения. В задачи настоящей публикации не входило 
обсуждение всех возможных побочных эффектов ГКС, 
поэтому ниже рассматриваются лишь некоторые из них. 

Одним из серьезных побочных эффектов ГКС 
является остеопороз, хотя при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях, таких как СКВ, в патоге-
незе его играют роль различные факторы, в том числе 
возраст, пол, гормональные расстройства, воспаление и 
др. [16]. По данным мета-анализа 31 исследования, 
частота остеопороза, подтвержденного при денситомет-
рии, у 3089 пациентов с СКВ составила 16%, а наличие 
его ассоциировалось с кумулятивной дозой и длитель-
ностью терапии ГКС, а также возрастом больных, 
длительностью заболевания и менопаузой [17]. 
Относительный риск развития остеопороза у больных 
СКВ был в 2,03 (95% доверительный интервал 1,33–
3,10, р=0,001) раза выше, чем в контрольной группе. 
Выраженный остеопороз нередко осложняется перело-
мами позвонков и других костей, частота которых у 
пациентов с СКВ увеличивается в 1,2-4,7 раза [18]. В 
разных исследованиях переломы позвонков наблюдали 
у 18-50% больных СКВ. При мета-анализе 21 исследо-
вания было показано, что риск любых переломов у 
пациентов с СКВ увеличен в 2,07 раза (p<0,001), в том 
числе шейки бедра в 1,99 раза (p<0,001), остеопороти-
ческих переломов в 1,36 раза (p<0,001) и переломов 
позвонков в 2,97 раза (p<0,001) [19]. В крупном популя-
ционном исследовании одним из факторов риска пере-
лома было применение ГКС в течение предыдущих 6 
мес [20]. Риск переломов значительно увеличивается 
при лечении ГКС в дозе более 7,5 мг в пересчете на 
преднизолон [21], хотя частота переломов повышается и 
при применении ГКС в более низких дозах [22]. После 
отмены пероральных ГКС риск переломов быстро сни-
жается до исходного уровня [22]. 

К тяжелым осложнениям лечения ГКС относится 
аваскулярный остеонекроз, нередко мультифокальный, 
частота которого у пациентов с СКВ составляет 10-15% 
[23]. У 90% больных наблюдается двустороннее повреж-
дение головок бедренных костей. Остеонекроз сопро-
вождается болью и ограничением подвижности в 
суставах, хотя возможно и бессимптомное его течение. 
Патогенез остеонекроза изучен недостаточно, а в разви-
тии его могут играть роль не только ГКС, но и другие 
факторы, в том числе специфичные для СКВ. В пользу 
последней гипотезы свидетельствует тот факт, что 
остеонекроз у пациентов с СКВ встречается чаще, чем у 
пациентов с другими заболеваниями, требующими 
лечения ГКС [24]. 

Лечение любыми иммуносупрессивными препарата-
ми, включая ГКС, сопровождается повышением риска 
развития инфекционных осложнений, которые остают-

ся ведущей причиной смертности пациентов с СКВ, в 
том числе в экономически развитых странах [25]. По 
данным анализа американской базы данных Medicaid, 
среди 33565 пациентов с СКВ частота серьезных инфек-
ций составила 10,8 на 100 пациенто-лет, а среди боль-
ных волчаночным нефритом – 23,9 на 100 пациенто-лет 
[26]. У пациентов, получавших ГКС, риск инфекцион-
ных осложнений был в 1,5 раза выше, чем у больных, 
которые никогда не принимали препараты этой группы. 
Следует отметить, что лечение гидроксихлорохином, 
наоборот, ассоциировалось со снижением риска разви-
тия инфекций.  Сходные данные были получены и в 
других исследованиях. Например, при мета-анализе 26 
клинических исследований у 2611 пациентов с волча-
ночным нефритом самое значительное увеличение 
частоты тяжелых инфекций было выявлено при лече-
нии ГКС в высоких дозах, в то время как частота 
инфекционных осложнений была ниже при лечении 
некоторыми иммуносупрессивными препаратами, таки-
ми как такролимус, микофенолат мофетил и азатио-
прин [27]. Увеличение риска инфекций было отмечено 
даже при применении ГКС в низких дозах. Например, в 
японском исследовании частота серьезных инфекций у 
пациентов, получавших преднизолон в дозе 5,0-7,5 
мг/сут, была достоверно выше, чем у больных, у кото-
рых доза препарата составляла 0-2,5 мг (скорректиро-
ванное отношение рисков 6,80, 95% доверительный 
интервал 2,17-21,27) [28]. 

У пациентов с СКВ риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений в 2-3 раза выше, чем в общей популя-
ции [29], а сердечно-сосудистые заболевания, наряду с 
инфекциями и злокачественными опухолями, являются 
основной причиной смерти таких больных [30]. 
Увеличение риска сердечно-сосудистых осложнений 
при СКВ, как и других иммуновоспалительных заболе-
ваниях, объясняется различными причинами, включая 
персистирующее воспаление, которое способствует раз-
витию эндотелиальной дисфункции и повреждения 
сосудов. ГКС вызывают повышение АД и различные 
метаболические нарушения, которые вносят вклад в 
повышение сердечно-сосудистого риска у пациентов с 
СКВ. По данным систематизированного обзора клини-
ческих исследований, применение ГКС в высоких дозах 
было независимым предиктором сердечно-сосудистых 
осложнений, утолщения интимы-медии сонных арте-
рий, образования бляшек, кальциноза коронарных 
артерий и увеличения жесткости артерий [31]. 
Увеличение риска развития субклинического атероскле-
роза было выявлено и при мета-анализе клинических 
исследований, в которых оценивали состояние сонных 
артерий у пациентов с СКВ [32]. Одним из факторов, 
способствовавших утолщению интимы-медии сонных 
артерий и образованию атеросклеротических бляшек, 
было лечение ГКС.  

Какова безопасная доза глюкокортикостероидов 
и возможна ли их отмена при СКВ? 

Целью лечения СКВ является достижение полной 
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ремиссии заболевания, которая, в соответствии с крите-
риями EULAR, характеризуется отсутствием клиниче-
ской активности на фоне приема только 
гидроксихлорохина [4]. На практике более реалистич-
ной целью терапии представляется низкая активность 
СКВ: счет SLEDAI ≤4 на фоне приема гидроксихлоро-
хина, преднизолона в дозе ≤7,5 мг/сут и/или хорошо 
переносимых иммуносупрессивных препаратов в ста-
бильных дозах. В американской когорте вероятность 
достижения низкой активности СКВ у пациентов евро-
пеоидной расы составила 52% через 1 год и 93% через 5 
лет, а у больных волчаночным нефритом – 33% и 89%, 
соответственно  [33]. Доза преднизолона 7,5 мг/сут счи-
тается относительно безопасной, хотя результаты ряда 
исследований свидетельствуют о том, что применение 
ГКС даже в более низких дозах сопровождается уве-
личением риска различных побочных эффектов, в част-
ности инфекционных осложнений и остеопороза. 
Кроме того, кумулятивная доза ГКС зависит не только 
от величины поддерживающей дозы, но и длительности 
ее применения. Эти данные свидетельствуют о том, что 
абсолютно безопасной дозы ГКС не существует, поэто-
му в идеале необходимо стремиться к полной их отме-
не, хотя прекращение терапии может привести к 
развитию обострения СКВ. 

А. Mathian и соавт. в 12-месячном рандомизирован-
ном клиническом исследовании изучали последствия 
отмены преднизолона у 124 пациентов с СКВ, у кото-
рых в течение года отсутствовала активность СКВ, а 
поддерживающая доза препарата составляла 5 мг/сут 
[34]. Продолжение приема преднизолона в дозе 5 мг/сут 
в течение 1 года сопровождалось более низким риском 
обострений СКВ, в том числе средне-тяжелых и тяже-
лых, по сравнению с таковым у пациентов, прекратив-
ших прием препарата (7% и 27%, соответственно). L. Ji 
и соавт. провели мета-анализ исследований, в которых 
изучалась возможность отмены ГКС в целом у 738 
пациентов с СКВ [35]. Частота обострений заболевания 
после прекращения приема ГКС составила 24%, в том 
числе серьезных – 13%, а средний срок до развития 
обострения – около 21 мес. Отмена ГКС сопровожда-
лась увеличением риска любых обострений СКВ на 38% 
(относительный риск 1,38; 95% доверительный интер-
вал 1,01-1,89), в то время как повышение риска серьез-
ных обострений не достигло статистической 
значимости. Те же авторы показали, что риск обостре-
ния СКВ после прекращения терапии ГКС был выше у 
пациентов молодого возраста, но не зависел от пола, 
длительности болезни, ремиссии и лечения ГКС, а 
также приема иммуносупрессивных препаратов [36]. 
Вероятность обострения снижалась при лечении гидро-
ксихлорохином, хотя этот эффект был недостоверным. 
Помимо возраста, фактором риска развития обострения 
СКВ после отмены ГКС является сохранение серологи-
ческих признаков активности (антител к дсДНК и/или 
гипокомплементемии) несмотря на отсутствие клини-
ческих проявлений заболевания [37,38]. Интересные 
результаты получили Y. Hao и соавт. в клиническом 

исследовании у 139 пациентов с СКВ, достигших низ-
кой активности или ремиссии заболевания [39]. 
Безрецидивная выживаемость, рассчитанная с помо-
щью метода Каплана-Мейера, у больных, прекратив-
ших прием ГКС, была значительно ниже, чем у 
пациентов, продолживших лечение преднизолоном в 
дозе ≤7,5 мг/сут (p=0,004), однако частота обострений 
существенно не отличалась при применении преднизо-
лона в различных диапазонах низких доз (0-2,5 мг, 2,5-
5,0 мг или 5,0-7,5 мг). В другом исследовании 
медленное снижение поддерживающей дозы преднизо-
лона по 1 мг каждые 7 недель вплоть до полной отмены 
позволило избежать увеличения риска обострений в 
течение 2 лет по сравнению с таковым при продолже-
нии приема препарата в дозе 5 мг/сут [40]. 

Хотя эксперты EULAR рекомендуют стремиться к 
полной отмене ГКС после достижения ремиссии СКВ, 
вопросы о том, когда, как и в каких случаях следует 
прекращать поддерживающую терапию этими препара-
тами, остаются спорными [41].  В клинических иссле-
дованиях отмена поддерживающих доз ГКС, особенно 
быстрая, сопровождалась увеличением риска развития 
обострений СКВ. Тем не менее, у большинства пациен-
тов, как продолжавших, так и прекративших терапию 
ГКС после достижения стойкой ремиссии, обострения 
заболевания отсутствовали, что обосновывает попытки 
их отмены у многих пациентов. Факторами риска 
обострений СКВ после прекращения терапии были 
более молодой возраст и серологические признаки 
активности заболевания, в то время как медленное сни-
жение подерживающих доз ГКС ассоциировалось со 
снижением вероятности ухудшения состояния больных. 
Тем не менее, предсказать возможные обострения СКВ 
при отмене ГКС сложно.  

В рекомендациях EULAR одним из критериев низ-
кой активности СКВ является доза ГКС, которая не 
должна превышать 7,5 мг/сут в пересчете на преднизо-
лон, хотя на практике достаточная поддерживающая 
доза часто составляет 2,5-5 мг/сут. Недавно группой 
экспертов в рамках инициативы DORIS (Definitions Of 
Remission In SLE) были разработаны новые критерии 
ремиссии СКВ, которые предлагается использовать как 
в клинической практике, так и в клинических и наблю-
дательных исследованиях [42]: 
 • SLEDAI = 0. 
 • Общее мнение врача об активности <0,5 (0-3). 
 • Наличие серологических признаков активности 

(антитела к ДНК и/или снижение содержания ком-
племента) не препятствует установлению ремиссии. 

 • Пациент может принимать гидроксихлорохин, ГКС в 
низких дозах (преднизолон ≤5 мг/сут) и/или имму-
носупрессивные препараты, в том числе генно-инже-
нерные, в стабильных дозах. 
В отличии от критериев EULAR, предложенное 

определение допускает возможность установления 
ремиссии СКВ при отсутствии клинических признаков 
активности у пациентов, продолжающих прием не толь-
ко гидроксихлорохина, но и ГКС в дозе ≤5 мг/сут в 
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пересчете на преднизолон. Основаниями для разработ-
ки нового определения СКВ послужили следующие 
соображения: с одной стороны, ремиссия СКВ после 
прекращения иммуносупрессивной терапии (за исклю-
чением гидроксихлорохина) на практике сохраняется 
редко, а, с другой стороны, активные попытки полной 
отмены иммуносупрессивных/противовоспалительных 
препаратов у пациентов, ответивших на лечение, могут 
оказаться излишними и привести к негативным послед-
ствиям. По мнению многих членов группы DORIS, 
желательной целью является достижение “безстероид-
ной” ремиссии СКВ, однако эксперты все же приняли 
решение не включать отмену ГКС в критерии ремис-
сии, но “ограничили” их дозу.  

Необходимо учитывать, что кумулятивная доза ГКС 
в значительной степени зависит от стартовых доз этих 
препаратов и темпов их снижения [43]. Соответственно, 
ограничение экспозиции ГКС на начальном этапе лече-
ния (в том числе доз метилпреднизолона для пульс-
терапии) может иметь более важное значение для 
профилактики нежелательных эффектов, чем прекра-
щение приема преднизолона в поддерживающей дозе 
2,5-5,0 мг/сут. Очевидно также, что прекращение дли-
тельной терапии ГКС в низких дозах у части пациентов 
невозможно из-за сниженной эндогенной продукции 
кортизола. 

Перспективы стероидосберегающей терапии 

Эксперты EULAR рекомендуют всем пациентам с СКВ 

назначать гидроксихлорохин [4]. Чтобы избежать ток-
сических эффектов препарата, прежде всего ретинопа-
тии, суточная доза его не должна превышать 5 мг/кг 
(т.е. 300-400 мг в большинстве случаев), хотя в клини-
ческих исследованиях препарат изучался в дозе 6,5 
мг/кг. По данным мета-анализов, лечение гидроксихло-
рохином снижает частоту обострений СКВ и инфек-
ционных осложнений, увеличивает выживаемость 
больных, предупреждает прогрессирующее необратимое 
повреждение органов, тромбозы и снижение массы 
тела, улучшает липидный профиль [44-46]. Основным 
побочным эффектом гидроксихлорохина является рети-
нопатия, однако частота ее низкая [47]. Безопасность 
препарата подтверждена у беременных женщин, поэто-
му отменять препарат во время беременности не следу-
ет [48]. Несмотря на доказанные эффективность и 
безопасность гидроксихлорохина в лечении СКВ, на 
практике врачи далеко не всегда назначают этот препа-
рат. Например, в российском многоцентровом исследо-
вании ESSENCE, проводившемся в 6 городах, было 
показано, что ГКС получали практически все пациенты 
с СКВ, а производные аминохинолина – менее полови-
ны [49]. 

При среднетяжелом течении СКВ гидроксихлорохин 
и ГКС целесообразно применять в сочетании с метот-
рексатом или азатиоприном, а также микофенолата 
мофетилом, ингибиторами кальциневрина или белиму-
мабом. В более тяжелых случаях, например, при нали-
чии волчаночного нефрита III-IV класса обосновано 
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ТАБЛИЦА 1. Новые препараты, которые разрабатываются для лечения СКВ

Мишень Препараты Механизм действия 

В-клетки 

 

 
 

Т-клетки 
 

 

 

 
 

 
 

Плазматические клетки 

Интерферон 

Интерлейкины 

 

Кальциневрин 

mTOR 
 

JAK 

Тирозинкиназа Брутона 
 

Комплемент 
 

S1P (сфингозин-1-фосфат) 
рецепторы 

Обинутузумаб 

Обекселимаб 

Телитацицепт 
 

Белатацепт 
 

Лулизумаб 

Ригеримод 

Дапирозулимаб пэгол 
 

Итолизумаб 
 

Даратумумаб 

Анифролумаб 

Устекинумаб 

Секукинумаб 

Воклоспорин 

Сиролимус 
 

Барицитиниб 

Фенебрутиниб 
 

Нарсоплимаб 
 

Финголимод 

Ценеримод 

Антитело к CD-20, вызывающее деплецию В-клеток 

Антитело к CD-19, одновременно блокирующее Fc-рецепторы В-клеток  

Рекомбинантный белок, блокирующий активность BlyS и APRIL и подавляющий 
выживаемость зрелых В-клеток и плазматических клеток 

Белок, состоящий из Fc фрагмента IgG1 и внеклеточного домена CTLA-4 и  
блокирующий стимуляцию Т-клеток 

Антитело к CD28, необходимому для активации Т-клеток 

Фрагмент рибонуклеопротеина U1-70K, ингибирующий активность Т-клеток 

Пегилированный Fab фрагмент антитела к CD40L, блокирующий взаимодействие  
Т-клеток и антигенпрезентирующих клеток 

Антитело к CD6 рецептору на поверхности Т-клеток, ингибирующее Т-клеточный 
иммунный ответ 

Антитело к CD38, вызывающее деплецию плазматических клеток 

Антитело к рецептору интерферона I типа 

Антитело к р40 субъединице ИЛ-12 и ИЛ-23 

Антитело к ИЛ-17 

Новый аналог циклоспорина 

Блокирует активацию Т- и В-клеток за счет ингибирования сигнальной молекулы 
mTOR (mammalian target of rapamycin) 

Ингибитор сигнальной системы JAK-STAT 

Ингибитор внутриклеточной сигнальной молекулы, модулирующей созревание, 
выживаемость и активацию В-клеток 

Антитело к MASP-2 – сериновой протеазе, участвующей в активации лектинового 
пути 

Модулирует S1P-рецепторы лимфоцитов 

Селективный агонист S1P-рецепторов 

view4.qxp_Layout 1  13.11.2022  10:47  Page 23



назначение микофенолата мофетила или циклофосфа-
мида, а при их неэффективности – ритуксимаба [4,5].  

Несмотря на иммуносупрессивную терапию, у части 
больных СКВ сохраняется воспалительная активность 
и/или наблюдаются обострения. В канадском исследо-
вании стойкая ремиссия заболевания была достигнута 
только у 10% пациентов, в то время как у 9% – перси-
стировала активность, а у 67% – развивались обостре-
ния СКВ [50]. В многоцентровом 2-летнем 
исследовании, проводившемся в нескольких странах 
Европы, обострения СКВ были зарегистрированы более 
чем у половины из 412 пациентов [51]. В другом иссле-
довании признаки воспалительной активности несмот-
ря на иммуносупрессивную терапию были выявлены у 
40% из 332 больных СКВ [52]. Приведенные данные 
свидетельствуют о том, что для улучшения результатов 
лечения многие пациенты с СКВ нуждаются в новых 
препаратах, обладающих стероидосберегающей актив-
ностью и позволяющих ограничить применение ГКС, в 
том числе за счет профилактики обострений заболева-

ний, которые обычно предполагают необходимость в 
увеличении дозы ГКС или возобновлении их приема. 

В настоящее время в клинических исследованиях у 
пациентов с СКВ изучаются многочисленные лекарст-
венные препараты (как генно-инженерные биологиче-
ские препараты, так и синтетические молекулы), 
действующие на различные мишени в системе иммун-
ного ответа (табл. 1) [53]. Разработка большинства из 
них еще продолжается, однако некоторые препараты, в 
частности воклоспорин и анифролумаб, уже прошли 
необходимые испытания и в некоторых странах одобре-
ны для применения в клинической практике. 

Воклоспорин – это новый ингибитор кальциневри-
на, который имеет определенные преимущества перед 
другими препаратами этой группы, включая отсутствие 
необходимости в мониторировании сывороточных кон-
центраций во время лечения. Кроме того, воклоспорин 
в меньшей степени влияет на уровни липидов и глюко-
зы и не изменяет концентрации микофеноловой кисло-
ты. Эффективность и безопасность воклоспорина в 
сочетании с ГКС и микофенолата мофетилом изучались 
в двойном слепом, рандомизированном, плацебо-конт-
ролируемом исследовании AURORA-1 у 357 пациентов 
с активным волчаночным нефритом, подтвержденным 
при биопсии почек (III, IV или V класс) [54]. Из иссле-
дования исключали пациентов со скоростью клубочко-
вой фильтрации (СКФ) ≤45 мл/мин/1,73 м2. Терапию 
воклоспорином в дозе 23,7 мг два раза в сутки или пла-
цебо продолжали в течение 52 недель. Пациенты обеих 
групп получали также микофенолата мофетил в дозе 2 
г/сут и ГКС (метилпреднизолон в дозе 500 мг/сут внут-
ривенно в первые два дня, а затем преднизолон внутрь 
в дозе 20-25 мг/сут). Дозу преднизолона быстро снижа-
ли до 2,5 мг/сут в течение 16 недель. Первичным пока-
зателем эффективности был полный почечный ответ: 
отношение белок/креатинин в моче ≤0,5 мг/кг, ста-
бильная функция почек (СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 или 
отсутствие снижения СКФ более чем на 20%) и доза 
преднизолона не более 10 мг. Кроме того, оценивали 
частичный почечный ответ (снижение отношения 
белок/креатинин в моче по крайней мере на 50%) и ряд 
других вторичных конечных точек. 

Через 52 недели частота полного почечного ответа в 
группах воклоспорина и плацебо составила 41% и 23%, 
соответственно (p<0,0001). Воклоспорин достоверно 
превосходил плацебо и по вторичным показателям 
эффективности, включая частоту полного почечного 
ответа через 24 недели, частичного почечного ответа 
через 24 и 52 недели и скорость снижения протеинурии 
(рис. 3, 4). Переносимость препарата была хорошей. 
Дополнительным важным результатом исследования 
была эффективность низких доз ГКС в лечении волча-
ночного нефрита. Как указано выше, суммарная доза 
внутривенного метилпреднизолона составляла всего 
1000 мг, а исходная доза преднизолона – 20-25 мг/сут, 
причем ее быстро снижали до 2,5 мг/сут в течение 16 
недель. Несмотря на это, частота ответа на лечение в 
контрольной группе больных, получавших ГКС и мико-
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фенолата мофетил, соответствовала таковой в предыду-
щих исследованиях, в которых ГКС применяли в более 
высокой дозе. Необходимо отметить, что эффектив-
ность воклоспорина у пациентов с СКВ без поражения 
почек не изучалась.  

Важную роль в патогенезе СКВ играют интерфероны 
(ИФН) I типа (a, β, ε, κ и ω), которые через сигнальную 
систему JAK/STAT инициируют транскрипцию различ-
ных провоспалительных генов и оказывают действие на 
системы врожденного и адаптивного иммунного ответа 
[55,56]. Анифролумаб – это человеческое моноклональ-
ное антитело, взаимодействующее с рецептором ИФН I 
типа и блокирующее действие всех ИФН I типа. 
Эффективность и безопасность анифролумаба в лече-
нии СКВ были установлены в рандомизированном, 
плацебо-контролируемом клиническом исследовании 3 
фазы TULIP-2, в которое были включены 362 пациента 
со средней или высокой активностью СКВ [57]. 
Исследуемый препарат в дозе 300 мг или плацебо вво-
дили внутривенно каждые 4 недели в течение 48 недель. 
Первичным показателем эффективности была частота 
ответа по критериям BICLA. Кроме того, изучали раз-
личные вторичные показатели эффективности, включая 
стероидосберегающее действие у 170 пациентов, кото-
рые исходно получали ГКС в дозе ≥10 мг/сут в пересче-
те на преднизолон.  

По первичному показателю эффективности анифро-
лумаб достоверно превосходил плацебо: через 52 недели 

частота ответа на лечение в двух группах составила 
47,8% и 31,5%, соответственно (p=0,001) (рис. 5). 
Частота обострений СКВ при лечении анифролумабом 
была ниже, чем в контрольной группе, хотя разница не 
достигла статистической значимости (р=0,08). Кроме 
того, терапия анифролумабом оказывала благоприятное 
влияние на поражение кожи и привела почти к двукрат-
ному увеличению доли пациентов, у которых дозу пред-
низолона к 40-й неделе удалось снизить до 7,5 мг/сут 
и/или менее (51,5% против 30,2% в группе плацебо; 
р=0,01). В группе анифролумаба было отмечено уве-
личение частоты опоясывающего герпеса (7,2% против 
1,1% в группе плацебо), однако кожные высыпания во 
всех случаях прошли, несмотря на продолжение лече-
ния. Таким образом, результаты исследования TULIP-2 
показали, что применение анифролумаба позволяет 
добиться увеличения частоты ответа на лечение у паци-
ентов с активной СКВ, получающих гидроксихлорохин, 
ГКС и/или иммуносупрессивные препараты, и оказы-
вает стероидосберегающее действие. 

 

Заключение 

Несмотря на высокий риск нежелательных эффектов, 
ГКС остаются основой лечения СКВ и на протяжении 
нескольких десятилетий используются как для индук-
ции ремиссии заболевания, так и поддерживающей 
терапии. Изучение геномных и негеномных механизмов 
действия ГКС обосновывает их применение в более 
низких стартовых дозах, в том числе при наличии вис-
церальных проявлений СКВ, таких как волчаночный 
нефрит. Чтобы избежать нежелательных эффектов ГКС 
и прогрессирующего накопления повреждения внутрен-
них органов, пациентам с активной СКВ целесообразно 
проводить пульс-терапию метилпреднизолоном и уже 
на начальном этапе лечения назначать гидроксихлоро-
хин и иммуносупрессивные препараты. Стандартная 
пульс-терапия предполагает внутривенное введение 
метилпреднизолона в дозе 1000 мг/сут в течение 3 дней, 
хотя во многих случаях не менее эффективны более 
низкие дозы препарата. Например, при среднетяжелом 
течении СКВ, проявляющейся артритом, кожными 
высыпаниями и перикардитом, достаточным может 
быть применение метилпреднизолона в дозе 125-250 
мг/сут в течение 3 дней.  

Несмотря на стандартную иммуносупрессивную 
терапию, у части пациентов с СКВ персистирует воспа-
лительная активность и/или развиваются обострения, 
что определяет необходимость в разработке новых пре-
паратов, обладающих стероидосберегающей актив-
ностью и позволяющих улучшить результаты лечения. 
К таковым, в частности, относятся воклоспорин, инги-
бирующий кальциневрин, и анифролумаб, блокирую-
щий рецепторы ИФН I типа, эффективность и 
стероидосберегающее действие которых установлены в 
контролируемых клинических исследованиях у пациен-
тов с волчаночным нефритом и активной СКВ, соответ-
ственно. 
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Glucocorticoids in systemic lupus erythematosus:  
future of steroid-sparing therapy 

P. Novikov, S. Moiseev 

Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow State Medical 

University, Moscow, Russia 

The isolation of glucocorticoids (GC) was a tremendous 

achievement in the history of medicine and had a clinical 

impact similar to that of the discovery of insulin or antibiotics. 

However, with the expansion of their use, multiple side effects 

have become evident even patients treated with low doses. 

GC remain one of the main agents in the treatment of systemic 

lupus erythematosus (SLE). The studies of genomic and non-

genomic effects of GC justified their use in lower starting 

doses (e.g. 30 to 40 mg daily) even in patiens with lupus 

nephritis. Methylprednisolone pulses and early initiation of 

hydroxychloroquine and immunosuppressive agents may allow 

more rapid tapering and discontinuation of GC in SLE 

patients. Development of novel steroid-sparing agents, e.g. 

anifrolumab, a monoclonal antibody to interferon I receptor, 

or voclosporin, an oral calcineurin inhibitor, may result in fur-

ther improvement in the efficacy and safety of treatment.   

Key words. Systemic lupus erythematosus, glucocorti-

coids, side effects, anifrolumab, voclosporin. 
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