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ДЕФЛАЦАКОРТ -  СИНТЕТИЧЕСКИЙ ГЛЮКОКОРТИКОИД С 

МЕНЬШИМИ ПОБОЧНЫМИ ЭФФЕКТАМИ?

Н И И  пульмонологии М3 РФ, Москва

С тех пор, как кортизон был впервые использован 
для лечения ревматоидного артрита [34], структура 
молекулы терапевтического стероида была существенно 
изменена. Вопреки потенциально высокой антиин- 
фламматорной активности, естественные и старые 
глюкокортикоиды (ГК), такие как кортизон, являются 
неселективными и обладают значительной минерало- 
кортикоидной активностью. Это приводит к нежела
тельным эффектам со стороны водно-электролитного 
баланса. В связи с этим химические манипуляции 
были направлены на создание препаратов с пролонги
рованным антиинфламматорным действием, но без 
минералокортикоидных эффектов [56]. К сожалению, 
стало ясно, что препараты с антиинфламматорными 
свойствами, не обладающие минералокортишидной 
активностью, все еще вызывают существенные побочные 
эффекты. Тем не менее, они наиболее распространены 
среди глюкокортикоидов с длительным эффектом. Та
кими нежелательными эффектами при длительном 
лечении глюкокортикоидами являются потеря костной 
массы [1,25,31,37,69,70], нарушения метаболизма глю
козы [60,79], снижение эндогенной секреции кортизола 
[6,45,79] и увеличение веса.

Компромиссный подход привел к развитию препа
ратов, используемых сегодня, таких как преднизолон 
(РЫ), преднизон и дексаметазон. Дальнейшее совер- ? 
шенствование структуры стероида привело к созданию 
дефлацакорта (Ъ¥2)  — нового препарата [26,46], 
который был провозглашен препаратом с более щадящим 
костным эффектом по сравнению с преднизолоном 
при эквивалентных антиинфламматорных дозах. С 
момента создания ¥)¥Ъ появилось большое количество 
исследований, сравнивающих его с другими кортико
стероидами.

¥)¥Ъ — синтетический дериват преднизолона, в 
структуру которого в позиции 16 и 17 внедрено кольцо 
метилоксацолина. ¥)¥2 обладает типичными свойствами 
глюкокортикоидов, а именно гормональным, антиво- 
воспалительным и иммуносупрессивным эффектами. 
Он быстро резорбируется и быстро растворяется в 
крови. Построенный таким образом метаболит 21- 
дексацетил-дефлацакорт является фармакологически 
активной субстанцией. Примерно через 2 часа после 
приема он достигает наивысшей фармакологической 
концентрации. Период полураспада дексацетил-дефла- 
цакорта составляет около 2 часов. Транспортируется он



в эритроцитах и на 40% связан протеинами плазмы. 
Метаболизм его происходит так же, как и у других 
кортикостероидов: вслед за 21-дексацетил-дефлаца- 
кортом образуется в больших количествах 6-Beta-Hyd- 
roxy-Deflazacort-21-OH, около 70% метаболитов выде
ляются с мочой, 30% — со стулом [19].

* О п р е д е л е н и е  э к в и в а л е н т н ы х  доз

Исследования по определению эквивалентных доз 
имеют особое значение, так как многие авторы при
ходят к различным результатам: одни определяют 
эквивалентные дозы в соотношении 1:1,5 [43], другие
— 1:1,3, третьи определяют коэффициент эквивалент
ности 0,76 [12], существуют также мнения, что еди
нице PN соответствует 0,64 DFZ [15] и т.д.

При экспериментах in vitro для изучения иммуно- 
супрессивного феномена одинаковый эффект PN и 
DFZ достигался при использовании их в соотношении 
5:6 [38]. В других публикациях мы встречаем иные 
данные относительно эквивалентных доз: например, 
дозы DFZ от 5 до 7,8 мг так же эффективны, как и 5 мг 
PN [24].

Очень хорошей и ясной работой в отношении экви
валентных доз у взрослых пробандов, на которую мы

 ̂ выше уже ссылались, является работа L und  [43]. 
Представляет также интерес исследование с пациен- 
тами-детьми —  Vignolo [77], в которой автор исполь
зует дозировки PN: DFZ=5:7,5 и 5:9. В недавних 
исследованиях по изучению соотношения DFZ:PN 
[8,78] у здоровых пробандов было показано, что более 
мягкий эффект DFZ связан, вероятно, с разным пери
одом жизни его метаболитов, по сравнению с PN. 
Поэтому необходимы сравнительные исследования мо
лекулярной основы влияния кортикостероидов. Не
смотря на несколько исследований, основа для расчетов 
эквивалентных доз по отношению к специальным 
эффектам является недостаточной. Создается впечат
ление, что вопрос об эквивалентных дозах DFZ по

2  отношению к другим глюкокортикоидам еще не иссле
дован достаточно полно [38].

Оценки минимальных эффективных доз PN и DFZ 
были определены в трех различных типах клиничес
ких исследований [5]:
— двойной слепой (double-blind );
— перекрестные исследования (cross-over s tu d ie s );
— исследования между пациентами (between pa tien t  

studies).

В период с 1975 по 1990 гг. было проведено семь 
исследований со 160 пациентами, страдающими рев
матоидным артритом, бронхиальной астмой, дермато
логическими и другими заболеваниями. Результаты 
этих исследований показали, что потенциальное соот
ношение DFZ к PN составило 1,28 : 1 (1,17— 1,38). 
Таким образом, требуется приблизительно в 1,3 раза 
больше DFZ, чем PN, чтобы был достигнут такой же

3 биологический эффект. Результаты по потенциальному 
соотношению DFZ по отношению к метилпреднизолону 
составили приблизительно 1,6 : 1 (1,45— 1,75). Кост- 
носберегающие свойства DFZ определялись с исполь

зованием концепции костносберегающих соотношений. 
И это соотношение PN по отношению к DFZ составило 
в среднем 2,03 : 1 (1,84— 2,23). Таким образом, при 
терапевтически эквивалентных дозах потери костной 
массы при DFZ оказываются в два раза ниже, чем при PN.

В л и я н и е  D F Z  
на к о с т н ы й  о б м е н  и р о с т

Большое число работ посвящено сравнительным 
исследованиям влияния DFZ и PN  на состояние кост
ного обмена. Были исследованы такие показатели и 
заболевания, как минеральное содержание костной 
массы, костный рост, остеопороз при различных инф- 
ламматорных патологиях, а также остеопороз, вызы
ваемый стероидами. Имеются также эксперименталь
ные исследования. DFZ часто использовался при ле
чении ревматоидного артрита у детей и взрослых. Так, 
в течение по крайней мере одного года было проведено 
лечение 31 ребенка с ювенильным хроническим (рев
матоидным) артритом (10 мг PN каждые 2 дня). Затем 
часть из них была переведена на DFZ, а другая часть 
продолжала лечение PN. Каждые три месяца в течение 
одного года исследовались плотность костной ткани, 
клинические и биохимические индексы. Через год все 
обследуемые дети были переведены на лечение DFZ 
и обследованы через 6 месяцев. В результате было 
показано, что через год костный рост позвоночника 
позволил достичь соматического роста лучше у детей 
на DFZ, чем на PN (р=0,007). Отмечено также, что при 
PN наблюдается снижение роста позвоночника на 10%, 
в то время как при DFZ этого не наблюдается [42].

Эти результаты были также подтверждены в иссле
довании [19], где дети с ювенильным хроническим 
артритом лечились DFZ до 2 лет. Это 2-летнее иссле
дование показало, что терапия DFZ дает возможность 
для более гармоничного соматического роста детей.

Интересно сообщение о 35 детях с ювенильным 
хроническим артритом, леченных стероидами до 10 
лет [21]. Авторы не сообщают о различии во влиянии 
PN и DFZ на пациентов, но отмечают следующее:
— внутрисуставное лечение не замедляет уровень 

роста детей;
— отрицательные побочные эффекты развиваются 

только при достижении пубертата.
У детей с полиартритом DFZ применялся как внут

ривенно, так и интраартикулярно, при этом отмечался 
больший кальцийсберегающий эффект по сравнению 
с PN [4].

У 9 детей после трансплантации почки исследова
лись соотношения рост/масса тела и скорость роста 
до и после замены метилпреднизолона на DFZ. Все 
дети находились в стадии пубертата Tanner I. Показано, 
что скорость роста возросла с 1,5±0,3 до 3,2±0,5 см 
в год у всех детей (р<0,005). Соотношение рост/масса 
тела снизилось с 28,4± 8,5% до 16± 6,7% (р<0,005) [23].

Проводились исследования у женщин. У женщин в 
предменопаузе с ревматоидном артритом (РА), средний 
возраст которых составил 36,5 года, на терапии PN 
отмечалось статистически достоверное снижение ми
неральной плотности кости поясничных позвонков,



бедренной кости, в треугольнике W ard и общей ми
неральной плотности по сравнению с получавшими 
DFZ-терапию [51].

Очень хорошо методически проведена работа [53] 
по исследованию эффектов доз DFZ и PN на костную 
массу и индексы костного метаболизма. Исследование 
проводилось у 16 женщин в постменопаузе с РА, 
получавших менее 15 мг DFZ в день и 16 пациенток 
с РА, достигших постменопаузального возраста и с 
большой длительностью заболевания, получавших ме
нее 10 мг PN в день. Две контрольные группы соста
вили 16 здоровых женщин в постменопаузе и 16 
женщин с РА, не получавших стероиды. Плотность 
костной массы позвоночника оказалась ниже у паци
енток, леченных PN, по сравнению с пациентками на 
DFZ, уровни которых приближались к уровням паци
енток из контрольной группы — РА без стероидов. Не 
было обнаружено также значительных различий в 
минеральной плотности радиальных костей. Низкие 
дозировки DFZ не обнаружили значительных отличий 
при воздействии на костную массу.

Проводилось doab le-blind исследование у 26 паци
ентов с РА, ревматической полимиалгией и другими 
хроническими инфламматорными заболеваниями. По
казано, что PN вызывает быстрое повышение уровня 
экскреции кальция по сравнению с DFZ. Предполагается, 
что DFZ может послужить эффективной альтернативой 
PN с большим кальцийсберегающим эффектом [28].

В работе [29] исследовались 35 пациентов с различ
ными инфламматорными нарушениями: 21 — с дер
матозом, 5 —  с астмой, 4 — с РА, 1 — с полимиозитом 
и т.д. Пациенты в течение 6 месяцев получали PN и 
DFZ в соотношении 5 мг: 6 мг. У пациентов с повы
шенной потерей костной массы после перехода на 
DFZ эта потеря снижалась, о чем свидетельствовали 
сниженные уровни экскреции кальция с мочой. Таким 
образом, экскреция кальция у больных на PN была 
выше нормы, а у больных на DFZ она снижалась 
(р<0,001):0,25±0,003 — до перехода на DFZ и 0,21 ±0,03 
ммоль/мл креатинина — после перехода. Экскреция 
гидроксипролина до перехода составляла 22,4± 1,9 и 
19,4±1,4 ммоль/мл креатинина — после перехода. 
Этот эффект сопровождался также снижением резор
бции кости. Авторы предполагают некоторое повышение 
остеобластической активности. Мы считаем, что такие 
исследования должны проводиться на протяжении по 
крайней мере одного года.

В двойном слепом проспективном контролируемом 
исследовании нефротических пациентов PN давался в 
дневной дозе 80 мг и DFZ — 96 мг. В течение 12 
месяцев эти дозы постепенно снизились до 20 мг PN 
и 24 мг DFZ. Всего были исследованы 23 пациента (12 
на PN и 11 на DFZ). Изучалось минеральное содер
жание (ВМ С ) поясничных позвонков (с помощью 
DPA), плечевой кости (с помощью DPA и единичной 
фотоновой абсорптиометрии) и нижней челюсти (с 
использованием DPA) до начала исследования, через 
6 месяцев и через 12 месяцев. Кроме этого изучались 
параметры метаболизма кальция. Ухудшение ВМ С 
предплечья составило 5,3% в год в группе больных на

РЫ и 2 %  в год — на (р<0,001). В нижней 
челюсти эти показатели составили 7 %  в год у обеих 
групп больных, в то время как показатели на пояснич
ных позвонках составили 12,5% в год — на РЫ, а у 
больных на — 6,8% в год (р<0,001). Таким 
образом терапия нефротических пациентов с исполь
зованием как Р1М, так и приводит к потере
костной массы, которая при этом значительно ниже < 
при применении DFZ [61]. Необходимо добавить, что 
в обеих группах имели место побочные эффекты, хотя 
явного диабета не было отмечено, а при приеме РЫ 
наблюдалась также еще и повышенная экскреция 
кальция с мочой на протяжении лечения. При соотно
шении доз : РЫ — 1,2:1 терапевтический эффект 
был примерно одинаков. Общие протеины плазмы и 
концентрации альбумина повышались, а протеины в 
моче снижались в обеих группах. На протяжении 
лечения возрастание суточной экскреции кальция с 
мочой проявилось только у больных на РГ\[. Отмечено, 
что при длительной терапии разрушающий эффект на 
кости скелета достоверно снижался при приеме DFZ 
по сравнению с РИ [63].

Стимулированный глюкокортикоидами остеопороз 
является серьезной проблемой при все возрастающем 
их применении в клинике внутренних болезней [63].
До настоящего времени не дано объяснение специфи
ческого патогенетического механизма, обуславливаю
щего снижение костной формации и возрастание ко
стной резорбции у больных на стероидной терапии 
[67,68], но, в соответствии с несколькими теориями, 
это связано с ингибированием протеина, коллагена и 
синтеза РН К [68]. Было опубликовано несколько ис
следований, демонстрирующих наличие стероидинду- 
цированого остеопороза [67,68], который больше прояв
ляется в трабекулярных костях, чем в кортикальных [68].

Как упоминалось ранее, целый ряд работ связан с 
исследованием эффекта у больных с уже имею
щимся остеопорозом. В частности, рассматриваются 
механизмы остеопороза, вызванного приемом глюко-  ̂
кортикоидов. Было установлено, что у пациентов на 
Р1М и DFZ отмечаются:
— снижение костной формации;
— возрастание костной резорбции;
— снижение синтеза костной матрицы.

В соответствии с [18] DFZ способствует этим эф
фектам меньше, чем РМ.

DFZ также часто использовался при лечении сар- 
коидоза. Авторы работы [47] показали менее остопо- 
ротогенный эффект DFZ по сравнению с РЫ у больных 
с саркоидозом. Эти результаты были подтверждены в 
работе [71].

Проблема остеопороза при РА рассматривается в 
работе [36]. Авторы полагают, что развитие остеопо
роза при стероидной терапии ожидается почти у 40% 
больных с РА. Однако применение нового кортикос
тероида DFZ в сочетании с оральным приемом кальция I 
дает положительный эффект. Двойное слепое (дли
тельное) исследование эффектов высоких доз PN и 
DFZ подтверждает результаты имеющихся непродол-



жительных исследований с применением малых доз 
этих стероидов, которые также продемонстрировали 
костносберегающий эффект [63]. Было показано, что 
при лечении PN сроком 1 год потеря костной массы 
в поясничной части позвоночника составила 12,6%, 
однако эти результаты не могут быть распространены 
на более длительный прием PN. Эта потеря вполне 

4 объясняет нам природу развития некоторых фрактур 
и других осложнений остеопороза у пациентов, полу
чающих стероиды. Однако имеются факты, когда дли
тельное лечение стероидами не приводит к потере 
костной массы (например, у больных с транспланти
рованной почкой).

Имеется ряд работ, показывающих более щадящий 
эффект DFZ по сравнению с PN, применяемых не 
менее 1 года у больных с нефротическим синдромом. 
Имеются также указания на меньший остеопоротоген- 
ный эффект DFZ на предплечье и нижнюю челюсть 
(хотя данные не являются пока статистически досто
верными из-за малой выборки больных).

В еще одном двойном слепом исследовании была 
проведена оценка эффектов длительного применения 
высоких доз стероидов по жизненным показаниям на 
кости скелета у пациентов с остро развившимся не- 

 ̂ фротическим синдромом. Необходимо отметить, что у 
данных пациентов изменений в костях скелета перво
начально не отмечалось. 23 пациента лечились на 
протяжении 6 месяцев высокими дозами PN (в сред
нем 9275 мг/год) или эквивалентной дозой DFZ — 
11130 мг/год) и 18 пациентов на протяжении 1 года. 
Эти группы, схожие по полу, возрасту, артериальному 
давлению и массе тела, имели в результате близкие 
лабораторные и абсорбциометрические параметры [63].

О с т е о к а л ь ц и н

Остеокальцин —  современный чувствительный и 
специфический биохимический маркер костного обмена; 
концентрации его в сыворотке хорошо коррелируют с 

:г гистоморфологическими индексами образования кости
[11]. Остеокальцин как продукт остеобластов дозоза
висимо подавляется глюкокортикоидами [39]. Сыворо
точный остеокальцин редуцируется посредством вы
соких доз PN  и возвращается к уровню выхода, когда 
доза стероида редуцируется [65]. Нормальный уровень 
остеокальцина лежит в пределах 1,29 0,86 мкг/л 
(средний уровень± стандартная ошибка); его уровень 
редуцируется на 50% через 1 неделю лечения пред- 
низолоном по 20 мг 2 раза в день ежедневно [35]. 
Доказана его высокая корреляция с уровнем кортизола 
[58]. Другими факторами, влияющими на уровень 
остеокальцина, являются возраст, размеры тела, сы
вороточный креатинин и, естественно, доза преднизо- 
лона [30].

Имеется много работ, в которых проведено наблю
дение за влиянием DFZ на остеокальцин по сравнению 
с PN. И главной идеей при этом является тот факт, 

2 что DFZ имеет более слабый эффект, чем PN. Напри
мер, работа Brow n et al. [11] показывает, что DFZ 

'вызывает меньшее подавление остеокальцина, чем 
PN, что авторы трактуют как меньший остеопорото-

генный эффект ¥ ¥ 1 .  Точно такие же данные, подтвер
ждающие работу [11], получены в работе [52], где 
обследовались 28 постменопаузальных женщин с рев
матоидным артритом (15 из них лечились РИ в дозе 
5— 25 мг в день, в среднем 12,33 мг в день, а 13 — 
¥ ¥ 1 ) .  У женщин, леченных ¥ ¥ 2 } было отмечено 
менее значительное снижение остеокальцина в сыво
ротке, чем у женщин, леченных эквивалентной дозой 
РЫ (р<0,005). Терапия РЫ при дозах, превышающих 
10 мг в день, привела к значительной супрессии 
уровня остеокальцина в сыворотке в большинстве 
случаев. В то же время эффект DFZ был мягким у 
большинства пациентов, леченных дозами до 30 мг в 
день. Эти данные подтверждаются и в исследовании 
[53]. Как показывает данная работа, ¥ ¥ 1  по сравне
нию с РЫ имеет более мягкий подавляющий эффект на 
величины остеокальцина в сыворотке. При этом не 
наблюдается корреляции между плотностью костей 
позвоночника (у-ВМЭ) и уровнем остеокальцина сы
воротки.

В процессе лечения глюкокортикоидами хронических 
инфламматорных заболеваний после замены РЫ на 
¥ ¥ 1  [29] было показано, что средняя доза ¥ ¥ 1  11,0±0,7 
мг в день очень хорошо переносилась пациентами без 
каких-либо гастроинтестинальных нарушений. Не на
блюдался также негативный эффект на функцию поч
ки, гематологические индексы или функцию печени 
по сравнению с РГГ Было показано возрастание остео
кальцина сыворотки: уровень его составлял 10,8±1,2 
мкг/л до замены РЫ на ¥>¥1, 11,9±1,0 мкг/л через 
1 месяц после замены и 13,0±1,6 мкг/л — через 6 
месяцев. У пациентов с нормальными базальными 
тощаковыми уровнями кальцийурии наблюдалась сле
дующая клиническая картина: 11,1 ±1,4 мкг/л — до 
замены; 11,7± 1,3 мкг/л — через 1 месяц и 13,3±2,2 
мкг/л — через 6 месяцев после замены РЫ на DFZ. 
У  пациентов с повышенными базальными тощаковыми 
уровнями кальцийурии наблюдалось следующее: 9,6± 1,4 
мкг/л — до; 12,2±1,6 мкг/л —  через 1 месяц и 
12,0± 1,8 мкг/л — через 6 месяцев после замены РЫ 
на DFZ. Авторы придерживаются точки зрения, что 
возможный механизм может заключаться в том, что 
¥ ¥ 1  имеет меньший ингибиторный эффект на интес
тинальную абсорбцию кальция [26]. Возможно, это 
служит причиной повышения активности остеобластов.

В л и я н и е  ¥ )¥  X  
на и м м у н н у ю  с и с т е м у

Глюкокортикоиды подавляют лимфоциты сыворотки 
крови максимально через 4— 6 часов после приема, а 
возвращение их числа к первоначальному количеству 
происходит через 24 часа. Эозинофилы максимально 
подавляются через 6— 8 часов, а их нормализация 
происходит через 72 часа [3]. Глюкокортикоиды по
давляют также и моноциты в течение первых 12 часов 
после аппликации, затем их число постепенно норма
лизуется. Один субтип моноцитов (Р М З / 1+) кажется 
специфическим по его реакции на глюкокортикоиды. 
Он йграет пока еще не полностью разъясненную роль 
в событии воспаления и определяется с помощью



моноклональных антител. Индикация RM3/1 + моно
цитов происходит в зависимости от дозы, то есть 
общее число моноцитов через 12 часов и 4 дня после 
аппликации различается процентуально в зависимости 
от дозы. R M 3 / 1+ моноциты через 24 часа снижаются 
повторно, однако еще в течение 15 дней остаются 
выше первоначального уровня [81].

Несколько исследований посвящено изучению состо
яния крови у пациентов с аутоиммунной патологией. Так, 
A.Ferrari et al. [22] сравнивали влияние PN и DFZ у 
больных с аутоиммуной тромбопенической пурпурой. 
Они исследовали влияние двух этих стероидов на 
количество плателет, антиплателетные антитела, под
множество лимфоцитов и наличие побочных эффектов. 
Всего было обследовано 27 пациентов: 13 на PN, 14 на DFZ.

В обеих группах через 4 недели терапии отмечалось 
статистически достоверное снижение антиплателет- 
ных антител, но только у больных на PN это снижение 
продолжалось до 24 недель. Через 4 недели авторы 
наблюдали повышение в абсолютных числах следую
щих фракций Т-лимфоцитов — TD3, CD2, CD4, CD8, 
обусловленное возрастанием числа циркулирующих 
лимфоцитов. Однако значительных изменений в про- 
центуальном соотношении фракций CD4/CD8 в ис
следуемой популяции не наблюдалось. Авторы счита
ют, что существенных различий во влиянии двух 
стероидов не наблюдается. Hahn et at. [32] показали 
очень близкие данные по иммуносупрессивным свой
ствам обоих стероидов: 13— 75 мг DFZ приводят к 
такой же супрессии лимфоцитов, как и 10— 60 мг PN, 
хотя действие DFZ сохраняется несколько дольше.

Имеется доказанное мнение [27,40,44,54,59,72,80] 
о том, что глюкокортикоиды могут ингибировать, в 
частности, интерлейкин 1 (IL-1), фактор некроза опухоли 
(TNF) и инсулиноподобный фактор роста (IGF-1). 
Эксперименты in vitro  показали, что остеобласты и 
хондроциты отражают антигены класса HLA II и, если 
культуры этих клеток перемешаны с Т-клетками, то 
Т-клетки активируются, что приводит к секреции 
многих цитокинов — цитокинному “мылу” , имеющему 
костновымывающие свойства. Активация Т-клеток может 
быть ингибирована глюкокортикоидами [73]. Многие 
эксперименты подтвердили, что глюкокортикоиды ин
гибируют продукцию цитокинов моноцитов, таких как 
1Ы , TNF и IL-6 [9,10,20].

Некоторые авторы [76] сообщают об отсутствии 
катаболического эффекта DFZ на костную ткань. В 
этом отношении мы хотели бы сослаться на одну 
экспериментальную работу, которая очень хорошо 
выполнена методически и проведена на культурах 
черепа интактных ожирелых крыс и на богатых осте
областами клетках периферических костей ожирелых 
крыс. Эффект DFZ сравнивался с эффектом кортизола. 
Был показан более высокий костносберегающий эффект 
DFZ in vitro  и более низкий ингибиторный эффект на 
продукцию IGF-1 по сравнению с кортизолом [16].

Различные глюкокортикоиды по-разному влияют на 
продукцию цитокина в костных и других локальных 
клетках. Например, DFZ больше влияет на ингибиро
вание продукции цитокинов — производных моноцитов,

чем цитокинов — производных остеобластов [73]. На 
молекулярном уровне это могут быть тканевые разли
чия в механизмах регуляции транскрипции гена [48]. 
Природа комплекса глюкокортикоид-рецептор может 
влиять на пути взаимодействия гена со стероидом. С 
другой стороны, различные стероиды также оказывают 
разное влияние на функцию комплекса глюкокортикоид- 
рецептор и, соответственно, на механизмы его ответа [73].

В л и я н и е  Z  
на г и п о ф и з а р н о - п и т у и т а р н о 

н а д п о ч е ч н и к о в у ю  с и с т е м у

Подавление гипофизарно-питуитарно-надпочечниковой 
(НРА) системы зависит от длительности терапии, 
времени аппликации, искусства врача, вида терапии, 
дозы препарата и интервалов дозировок [33]. После 
однократной оральной дозы в 32,5 мг РЫ, полученной 
в 16 часов, уровень кортизола в сыворотке на следу
ющее утро подавляется по сравнению с утренним 
уровнем до приема стероида. Если давать 25 мг РЫ 2 
раза в день в течение 5 дней, то уровни кортизона как 
натощак, так и после АСТН-стимуляции еще в течение 
2 дней после медикации значительно редуцированы 
[75]. Чем дольше применяется стероид, тем сильнее 
проявляется супрессия НРА-системы. Таким образом, 
можно предположительно заключить, что стероидная 
терапия длительностью более 2 недель возможна, при 
этом нет необходимости постепенно снижать дозу 
стероида для того, чтобы дать надпочечникам “отдох
нуть” [50]. 0,5 мг дексаметазона, данного в 8 часов 
утра, подавляет секрецию кортизола до 24 часов того 
же дня. Та же доза, данная в 16 часов, подавляет 
секрецию до 8 утра следующего дня. Если стероид 
дать в 24 часа (полночь), то супрессия длится 24 часа
[57]. Однократное применение стероида подавляет 
систему до тех пор, пока он определяется в сыворотке 
[50]. Поэтому препараты с коротким периодом полу
распада имеют меньший супрессивный эффект, чем 
препараты с длинным периодом. Таким образом, вы
сокие дозы стероидов сильнее подавляют НРА-систему, 
чем низкие, а частота побочных эффектов при более 
высоких дозах повышается [49].

При долгосрочном лечении глюкокортикоидами хро
нических инфламматорных заболеваний у 18 пациентов 
утренние уровни кортизола в сыворотке до и после 
внутримышечного введения препарата ТеНасоэасМ п  

(синтетический стероид) значительно повышались. 
Эти показатели были следующими: до инъекции — 
145±28 ммоль/л, через 30 минут — 278±48 ммоль/л, 
через 60 минут — 277±49 ммоль/л. После замены 
его на DFZ уровни кортизола сыворотки стали выше, 
как до приема, так и после: 0 минут — 215±43 
ммоль/л, через 30 минут — 408±68 ммоль/л, через 
60 минут — 409±69 ммоль/л [29].

В двойном слепом исследовании DFZ и РЫ у больных 
с РА, полимиалгией ревматика и другими хроническими 
инфламматорными заболеваниями было обнаружено, 
что секреция кортизола ингибировалась РЫ, но не 
ингибировалась DFZ. Это позволило предположить, 
что DFZ имеет также меньший ингибиторный эффект



на другие гормоны у пациентов с некоторыми инфлам- 
маторными заболеваниями, когда лечение кортикосте
роидами является необходимым [38].

В л и я н и е  D F Z  на  р е г у л я ц и ю  р о с т а

Многие работы посвящены сравнению эффектов 
DFZ и PN на рост и гормон роста. Считается, что DFZ 

** проникает в центральную нервную систему в меньшей 
степени, таким образом предполагается, что он имеет 
меньший ингибиторный эффект на секрецию гормона 
роста (GH). Для проверки этой гипотезы был изучен 
ответ GH на инсулин-толерантный тест (ITT) в двух 
группах пациентов, которым давались эквивалентные 
дозы DFZ и PN. Изменения глюкозы в сыворотке, 
вызванные ITT, были близкими в обеих группах и у 
контрольных субъектов. Среднее возрастание GH в 
плазме, в частности его пик и другие показатели, не 
отличались у контрольных субъектов и пациентов на 
DFZ (25±12,5 нг/мл и 1790±904 нг/мл/мин по 
сравнению с 27,7±21,5 нг/мл и 1578± 1242 нг/мл/мин), 
но были достоверно снижены у пациентов на PN 
(8,8±9,7 нг/мл и 431,6±451 нг/мл/мин). Данное 
исследование демонстрирует тот факт, что DFZ не 
влияет на ответ GH при ITT так, как это происходит 

^  при приеме PN [41].
В работе [23] был исследован эффект DFZ на 

линейный рост и секрецию GH у больных после 
трансплантации почки. Рассматривались изменения 
функции почки, скорости роста, соотношения масса 
тела/рост и секреция GH до замены метилпреднизона 
на DFZ и спустя 1 год у 9 пациентов в возрасте от 9 
до 15 лет через 4 года после трансплантации почки. 
Метилпреднизон, дававшийся в средней дозе 0,2 ±0,02 
мг/кг/массы, был заменен на DFZ в дозе 0,3±0,03 
мг/кг/массы в сутки на протяжении в среднем 15 
месяцев. Средняя спонтанная секреция GH возросла 
с 2,5±0,4 до 4,4± 1,2 нг/мл (р<0,05). Это исследова
ние показало, что иммуносупрессивное лечение DFZ 
также эффективно, как лечение метилпреднизоном и 

Р  сопровождается меньшими побочными эффектами.
С.M ariais et al. [55] сравнили эффекты таких кор

тикостероидов, как дексаметазон, пиридостигмин и 
гидрокортизон, с эффектом DFZ на секрецию GH у 
нормальных и ожирелых субъектов. Было продемон
стрировано, что все кортикостероиды стимулируют 
секрецию GH в одинаковой степени у нормальных лиц 
и не изменяют ее у ожирелых. Предполагается, что 
они являются селективными стимуляторами секреции 
GH и не приводят к высвобождению GH при ожирении. 
Их относительная независимость от холинергического 
контроля позволяет предположить, что они играют 
определенную роль при снижении секреции соматос- 
татина.

Проведено сравнительное исследование влияния 
DFZ и PN на общий рост и кости скелета у ревмати
ческих детей в препубертатном возрасте [77]. Задер- 

щ жка костного возраста оказалась выше (р<0,001) у 
детей на PN (-7,13± 1,17 mo/yr), чем у детей на DFZ 
(-1,80±0,59 mo/yr). Изучалась задержка роста в 35 
случаях с ювенильным хроническим артритом у взрослых

и детей, леченных стероидами [21]. Наблюдая за 
детьми в течение 10 лет, авторы пришли к заключению, что 
нарушения роста не всегда связаны со сниженными 
сывороточными уровнями ИН или ЮН. В действи
тельности только у 3 из 35 пациентов эти уровни были 
ниже нормальных. По рекомендациям авторов, лече
ние стероидами следует ограничивать теми случаями, 
когда они необходимы по жизненным показаниям, 
дозировки должны предусматривать наименьшие воз
можные дозы, которые дают по утрам, чередуя дни.

Другое исследование у детей (27 девочек и 38 
мальчиков) в возрасте от 3 до 12 лет, получавших DFZ 
и Р1\1 и страдающих гломерулярными нарушениями, 
продемонстрировало следующее: вопреки тому, что 
дозы DFZ были в 1,1 — 1,8 раз выше, чем дозы Р1М, 
замедление роста у детей на РЫ было в 2,3 — 2,5 раза 
выше, чем у детей, получавших [2].
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Множество исследований посвящено изучению со
стояния углеводного обмена как у здоровых пробандов, 
так и у пациентов с различной патологией. В клини
ческих и в фармакологических исследованиях сообща
ется о хорошем эффекте DFZ и меньших побочных 
явлениях его по сравнению с РЫ и бетаметазоном 
(ВМ ). Прежде всего было установлено меньшее диа
бетогенное влияние и меньший остеопоротический 
эффект DFZ при эквивалентных дозировках [62,64]. 
Исследуя толерантность к глюкозе у 6 здоровых про
бандов [64] после дачи Р1М, DFZ и ВМ , с последующим 
проведением орального теста толерантности к глюко
зе (СЮТТ), авторы пришли к заключению, что после 
дачи эквивалентных инфламматорных доз этих препа
ратов: Р1М (15+15 мг); Э Б г  (18+18 мг); ВМ  (1,5+1,5 
мг), PN и ВМ  повышали уровни глюкозы, инсулина и 
С-пептида в сыворотке, в то время как их не 
изменял. В работе [7] было изучено влияние DFZ и 
РЫ как у здоровых пробандов, так и у пробандов с 
отягощенной наследственностью по сахарному диабету 
II типа. Показано, что при проведении СЮТТ уровни 
глюкозы, инсулина, а также и остеокальцина редуци
руются под влиянием РЫ сильнее, чем под влиянием 

по сравнению с плацебо. Однако различия между 
самими стероидами оказались статистически недосто
верными (р>0,05). Необходимы дальнейшие исследо
вания по подбору дозировок изучаемых стероидов.

DFZ применяли у пациентов с инфламматорными 
заболеваниями, которые долгое время получали РЫ, а 
впоследствии в течение 6 месяцев — DFZ. Были 
получены следующие данные: пациенты худели и их 
толерантность к глюкозе улучшалась. Гликозилиро- 
ванный гемоглобин НЬА1с оставался на протяжении 
6 месяцев на том же уровне, но не ухудшался. Пока
зано, что до замены на DFZ уровень НЬА1с (ммоль 
НМБ/моль НЬ) составлял 35,5±0,6, а через 1 месяц 
после замены — 33,1 ±1,0. До замены на ¥)¥1 у 14 
(54% ) из 26 пациентов, у которых был проведен 
СЮТТ, за исключением известных диабетиков, пик 
уровней глюкозы в крови был выше 9 ммоль/л на



протяжении теста. Через 3 месяца лечения DFZ толь
ко 8 из этих пациентов имели высокие пиковые уровни 
глюкозы (р=0,16, не достоверно). Ни у одного паци
ента, получающего DFZ, не развилась нарушенная 
толерантность к глюкозе. Отмечено, что у 17 (65%) 
пациентов через 3 месяца применения DFZ показате
ли глюкозы на протяжении OGTT даже улучшались 
по сравнению с показателями на PN  (р<0,05) [29]. 
Исследование [28], проведенное у больных с хрони
ческими инфламматорными нарушениями по изуче
нию метаболизма глюкозы под влиянием DFZ и PN, 
также подтверждает эти данные.

Bruno e t al. [14] обследовали 27 нуждающихся в 
стероидах пациентов с различными инфламматорны
ми заболеваниями. Проводился OGTT с 75 г глюкозы 
до и после 2-месячного приема DFZ или ВМ . Уровни 
глюкозы и инсулина плазмы были достоверно выше 
после приема ВМ  на протяжении всего теста, в то 
время как DFZ повышал лишь тощаковые показатели 
инсулина. Показано, что степень глюкозной интоле- 
рантности и инсулиновой резистентности зависит от 
выбора стероида и его дозировки (доза DFZ составляла 
30— 50 мг в день, доза ВМ  составляла 2— 4 мг в день). 
Таким образом, длительное применение DFZ имело 
более мягкий эффект на метаболизм глюкозы по 
сравнению с ВМ . Механизмы, отвечающие за влияние 
стероидов, пока не до конца ясны, хотя могут иметь 
место эффекты на энзимы глюконеогенеза или пост- 
рецепторные эффекты инсулина.

Особый интерес у многих авторов вызывал вопрос 
о различиях влияния на углеводный обмен DFZ по 
сравнению с PN. Глюкокортикоиды, применяемые ре
гулярно, так или иначе ведут к инсулинорезистентности, 
что в свою очередь формирует патологическую глюко- 
зотолерантность [17]. Сравнительные исследования 
DFZ и PN  [13,64] показали меньшее диабетогенное 
влияние DFZ по сравнению с PN. Это меньшее диа
бетогенное влияние DFZ при наличии у него эквива
лентного антиинфламматорного эффекта имеет огромное 
значение для лечения больных диабетом, нуждающих
ся в стероидах. В этом отношении представляет боль
шой интерес экспериментальная работа по использо
ванию комбинированной терапии антиоксидантами и 
кортикостероидом [64]. Известно, что оксиген-свобод- 
ные радикалы применялись в качестве медиаторов 
панкреатических островков поврежденной ß-клетки 
при аутоиммунном инсулинозависимом сахарном ди
абете (IDDM). Исследование показало, что антиокси
дант пробукол вызывает только небольшое снижение 
в проявлениях диабета у диабетических мышей (NOD), 
животной модели IDDM у человека. Однако комбинация 
пробукола с антиинфламматорным кортикостероидом 
DFZ порождает ранний синергический эффект, задер
живает развитие диабета на 3 недели и поздний 
аддитивный эффект, снижая диабетические проявле
ния с 68% (17 из 25 мышей) до 23% (6 из 26 мышей), 
р<0,005. Защита от диабета при комбинации пробуко
ла и DFZ связана со значительным снижением инсу- 
литов —  инфильтрацией макрофагами (лимфоцитами) 
панкреатических островков и предотвращением потери

ß-клеток. Таким образом, эта комбинация значительно 
снизила иммунноинфламматорную инфильтрацию кле
ток панкреатических островков (инсулитов) и значи
тельно защитила от потери островковых инсулинпро- 
дуцирующих ß-клеток. Защитные механизмы по данной 
проблеме остаются пока неизвестными.

Глюкокортикоиды используются на протяжении ряда 
лет при лечении многих клинических нарушений, * 
большинство из которых характеризуются острыми 
и /или хроническими воспалениями или нарушения
ми в иммунной регуляции. Даже сегодня точные 
механизмы действия глюкокортикоидов при этих за
болеваниях только частично изучены, но определено 
много потенциальных механизмов их действия. Различия 
между DFZ и другими глюкокортикоидами в отношении 
эффекта на кости и другие метаболизмы после их 
демонстрации на хороших примерах могут быть ис
пользованы в клинике [74]. Мы подробно останавли
вались на них в приведенных работах. Ключевая 
проблема состоит в объяснении причин, отличающих 
DFZ от других стероидов. Одним из наиболее вероятных 
объяснений может быть различный характер распре
деления их в ткани и/или в превращении в активные 
или неактивные метаболиты. Действительно, известно, 
что DFZ может быть превращен как в активные, так f 
и в неактивные метаболиты и эти процессы могут 
протекать по-разному в различных тканях.

Различия между DFZ и другими глюкокортикосте
роидами можно было бы объяснить, если бы имелся 
более чем один глюкокортикоидный рецептор с раз
личными структурными сходствами для индивидуаль
ного кортикостероида, однако пока нет доказательств 
этому. Могли бы также быть различия в тканеспеци
фических механизмах регуляции транскрипции корти- 
костероидреспонсивного гена (отвечающего за этот 
стероид гена), и эта область является потенциально 
важной для дальнейших исследований. Необходимо 
отметить, что также существуют различия между 
структурными аналогами разных классов кортикосте
роидов (например, эстрогены, аналоги витамина D, о 
андрогены) в их воздействии на органы-мишени, для 
каждого из которых также существует только един
ственный тип внутриклеточного рецептора [74].

Таким образом DFZ как кортикостероид с новыми 
структурными чертами, обладая эквивалентным анти
инфламматорным потенциалом по сравнению с другими 
препаратами этого класса, проявляет более благопри
ятный спектр эффектов на обмен кальция и метабо
лизм глюкозы.
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