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Резюме
Несмотря на 70 лет исследований саркоидоза, его лечение остается неопределенным. Традиционный подход заключается в назначении 
глюкокортикостероидов (ГКС) лицам, нуждающимся в лечении. Однако на сегодняшний день строгих схем применения системных 
ГКС (сГКС) не существует, а при их применении рецидивы происходят чаще, чем в случаях, когда эти препараты не назначались. Целью 
работы явилась оценка течения и исходов саркоидоза легких у пациентов, которым были назначены сГКС. Методы. В ретроспективное 
неинтервенционное исследование были включены пациенты (n = 1 518) с саркоидозом. При диспансерном наблюдении сГКС получали 
493 (32,5 %) пациента, из них были отобраны больные (n = 333) с гистологически подтвержденным диагнозом, период наблюдения 
за которыми составил ≥ 1 года. Сравнивались данные на момент установления диагноза и момент проведения анализа (пациенты 
в дальнейшем оставались под наблюдением одних и тех же врачей). Результаты. Положительный эффект от сГКС (разрешение или 
стабилизация процесса) при наблюдении за больными в течение ≥ 1 года был достигнут только в 50 % случаев, остальным больным 
потребовались дополнительные курсы терапии сГКС или применение альтернативных препаратов. Отрицательная динамика чаще 
наблюдалась при полиорганном поражении, назначении сГКС сразу после установления диагноза без периода наблюдения и при про-
должительности 1-го курса гормонотерапии < 7 мес. У 33,6 % пациентов, получавших сГКС, отмечены клинически значимые нежела-
тельные явления, в 13,2 % случаев потребовалась отмена или замена гормонального препарата на альтернативный. Факторами, корре-
лирующими с развитием фиброза, наряду с пожилым возрастом, являлись повторные курсы сГКС, при этом переход на препараты 
2-го ряда не был связан с нарастанием фиброза. Заключение. При лечении саркоидоза препаратами 1-й линии остаются сГКС. 
По результатам проведенной оценки рекомендуется назначать сГКС после периода наблюдения (если это позволяет состояние больно-
го) и в течение ≥ 6 мес. В случае обострения или рецидива саркоидоза после курса сГКС последующая терапия более эффективна пре-
паратами 2-й линии вместо повторного курса сГКС.
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Abstract
The treatment of sarcoidosis remains uncertain despite 70 years of studies. The conventional approach is to initiate corticosteroids in individuals 
who require treatment. However, to date, there are no strict dosing regimens for systemic corticosteroids (SСS), and patients who were treated with 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


Оригинальные исследования ● Original studies

635The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Саркоидоз – системное воспалительное заболевание 
неизвестной этиологии, характеризуемое образо-
ванием неказеифицирующихся гранулем, мульти-
системным поражением различных органов и ак-
тивацией Т-клеток в месте гранулематозного вос-
паления с высвобождением различных хемокинов 
и цитокинов [1]. Саркоидоз может поражать любой 
орган, но внутригрудное поражение встречается 
у 90 % пациентов с симметричной двусторонней 
внутригрудной лимфаденопатией и / или диффуз-
ными легочными поражениями [2]. Распростра-
ненность саркоидоза колеблется от 2 до 160 случаев 
на 100 000 населения разных стран, при этом может 
быть поражен практически любой орган, у > 10 % па-
циентов развивается прогрессирующее заболевание 
легких [3]. Причина прогрессирования и формиро-
вания фиброза, а также роль проводимой терапии 
остаются неясными. Лечение саркоидоза также оста-
ется проблемой, т. к. уровень доказательности в ре-
комендациях недостаточен, а спонтанная ремиссия 
наступает в > 50 % случаев [4]. Системные глюкокор-
тикостероиды (сГКС) остаются терапией 1-й линии 
при прогрессирующем саркоидозе, за исключением 
случаев связанной с саркоидозом усталости, когда 
рекомендуются программа физической реабилитации 
или нейростимуляторы [5]. Однако при снижении 
дозы сГКС и / или завершении курса возникают обо-
стрения и рецидивы, а ретроспективные наблюдения 
свидетельствуют о том, что только у 20 % больных 
наблюдается полное разрешение процесса, у 50 % 
стабилизируются проявления генерализованного 
саркоидоза [6]. Даже при полиорганном заболевании, 
включая кардиальный саркоидоз, когда активная 
терапия не вызывает возражений, не всегда ясно, 
кто получит пользу от терапии или когда начинать 
лечение. При этом рандомизированные контроли-
руемые исследования или крупные проспективные 
наблюдения, по данным которых можно было бы 
определить, какие препараты, в каких дозах и как 
долго следует применять, отсутствуют [7].

Актуальность изучения применения сГКС при 
саркоидозе подчеркивается по результатам недав-

но опуб ликованного анализа случаев саркоидоза 
(n = 9 795) в Дании, при этом отмечена значительно 
более высокая смертность среди пациентов, получав-
ших сГКС, по сравнению с таковой среди пациентов, 
не получавших лечения. Пациенты сравниваемых 
групп не различались по возрасту, полу, социальному 
положению и индексу коморбидности [8]. Решение 
о том, когда начинать лечение саркоидоза с помощью 
сГКС и / или препаратов 2-й линии, зависит от двух 
основных факторов – риска органной недостаточно-
сти и / или смерти и ухудшения качества жизни. Важ-
но учитывать возможность развития нежелательных 
явлений (НЯ) в ответ на назначенное лечение при 
саркоидозе, особенно если клиническая ситуация 
ухудшается несмотря на лечение, при снижении дозы 
или завершении курса [9]. Однако в реальной прак-
тике преобладает чрезмерное и раннее назначение 
сГКС и недостаточная продолжительность курса, что 
делает актуальным дальнейшее изучение эффектив-
ности сГКС при саркоидозе. В связи с этим прове-
ден ретроспективный анализ данных клинических 
наблюдений у больных саркоидозом, получавших 
сГКС.

Целью работы явилась оценка течения и исходов 
саркоидоза легких у пациентов, которым хотя бы 
однократно за период наблюдения были назначены 
сГКС.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное неинтервенционное ис-
следование с участием пациентов (n = 1 518) с сарко-
идозом. При включении в исследование проводились 
общее клиническое обследование, лабораторная диаг-
ностика (общий анализ крови, определение уровней 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, креатинина сыворотки крови, общего кальция 
сыворотки крови и кальция суточной мочи), ультра-
звуковое исследование (УЗИ) печени и селезенки, 
компьютерная томография (КТ) высокого разреше-
ния, спирометрия, пульсоксиметрия, гистологическое 
исследование. Больные постоянно находились под 

SСS develop relapses more frequently than those who have not received these drugs. The aim of this work was to evaluate the course and outcomes 
of pulmonary sarcoidosis in patients who were prescribed systemic corticosteroids. Methods. The study was retrospective and noninterventional. 
493 (32.5%) of 1,518 patients with sarcoidosis were prescribed corticosteroids during follow-up. Only 333 cases were selected because they had 
histologic confirmation and follow-up of 1 year or more. The data at the time of diagnosis and at the time of analysis were compared (patients 
remained under the supervision of the same physicians thereafter). Results. After at least one year of follow-up, the positive effect of SCS (resolution 
or stabilization of the process) was achieved only in half of the cases, while the rest of the patients required more courses of SCS or the use of 
alternative drugs. Worsening was more common when multiple organs were involved, when SCS were administered immediately after diagnosis 
without a follow-up period, and when the duration of the first course of hormone therapy was less than 7 months. 33.6% of patients treated with 
SCS had clinically significant adverse events (AEs), and 13.2% had to discontinue or replace one hormonal drug with another. Older age and 
repeated courses of SCS were associated with the development of fibrosis, whereas transition to second-line drugs was not. Conclusion. SCS remain 
the first-line drugs in the treatment of sarcoidosis. The analysis performed allows us to recommend them after an observation period (if the patient’s 
condition allows it) and for at least 6 months. In case of exacerbation or recurrence of sarcoidosis after treatment with SCS, subsequent therapy with 
second-line drugs is more effective that a repeated course of SCS.
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наблюдением пульмонолога. В анализ включались 
данные, полученные на момент исследования (на-
блюдение не прекращалось).

В ретроспективный анализ были включены данные 
пациентов (n = 1 518) с саркоидозом, которые наблю-
дались 3 пульмонологами – специалистами клиниче-
ских баз Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Казанский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.

В период наблюдения сГКС получали 493 (32,5 %) 
пациента, из них были отобраны больные (n = 333), 
у которых имелись гистологическое подтверждение 
саркоидоза и данные наблюдения в течение ≥ 1 года. 
Сопоставлялись данные на момент установления ди-
агноза и последней точки на момент анализа (паци-
енты в дальнейшем оставались под наблюдением тех 
же врачей).

Критерии включения в анализ:
• гистологическое подтверждение диагноза;
• наличие в анамнезе хотя бы 1 курса сГКС.

Все больные были распределены на 2 группы: 
1-ю (n = 164) составили лица с благоприятной дина-
микой, 2-ю (n = 169) – c неблагоприятной динамикой 
на момент исследования. Динамика считалась поло-
жительной при полном разрешении заболевания или 
достижении стойкой ремиссии без изменений в тече-
ние 1 года. Кроме того, сравнивались полярные исхо-
ды – полное разрешение (n = 79) и фиброз (n = 44).

Обезличенная информация о пациентах вводи-
лась в базу данных, созданную с помощью программы 
SPSS-18 (IBM, США). Статистический анализ вклю-
чал в себя оценку нормальности распределения вариа-
ционного ряда по статистике Колмогорова–Смирнова 
(ZК–С), при нормальном распределении – расчет сред-
него арифметического и стандартного отклонения 

M (SD), в случае отличия от нормального распределе-
ния – медиана (Me) и межквартильный интервал (Me 
(Q1; Q4)). Критерий сопряженности Пирсона χ2 и от-
ношение шансов (ОШ) рассчитаны с 95%-ным дове-
рительным интервалом (ДИ). Для небольших выборок 
(ожидаемое значение < 5) рассчитан точный критерий 
Фишера. Для многомерного анализа использовалась 
логистическая регрессия. Статистически значимым 
считалось значение p < 0,05.

Результаты

Установлено, что среди больных саркоидозом (n = 333: 
213 (64 %) женщин, 120 (36 %) мужчин; средний 
возраст – 47,02 ± 12,7 (15–81) года; ZК–С = 1,13; 
р = 0,1570) 52,3 % имели степень бакалавра или ма-
гистра, 0,6 % – ученую степень, 36,3 % – диплом про-
фессионально-технического училища, 9,6 % – атте-
стат средней школы, 1,2 % посещали среднюю школу, 
но не завершили обучение; 192 (57,7 %) пациента яв-
лялись жителями Татарстана, 141 (42,3 %) – 37 горо-
дов Российской Федерации.

Распределение рентгенологических стадий сар-
коидоза на момент выявления диагноза и в послед-
ней точке наблюдения показано на рис. 1. Полная 
рентгенологическая ремиссия достигнута в 23,7 % 
случаев, фиброз развился в 13,2 % случаев. За период 
наблюдения доля больных саркоидозом I и II стадий 
уменьшилась, а III стадии – несколько увеличилась. 
Перераспределение стадий являлось статистически 
значимым (χ2 = 185,0; d. f. = 16; p < 0,001).

Синдром Лефгрена диагностирован у 18,0 %, 
на момент окончания наблюдения – у 4,8 % пациен-
тов (χ2 = 65,3; d. f. = 16; p < 0,001). Давность заболе-
вания колебалась от 1 до 39 лет (Me – 3 (2; 7) года), 
а продолжительность периода наблюдения у пульмо-
нолога – от 1 до 21 года (Me – 3 (1; 5) года).

Рис. 1. Распределение рентгенологических стадий саркоидоза на момент выявления саркоидоза и в последней точке наблюдения; %
Figure 1. Distribution of X-ray stages of sarcoidosis at the time of detection of sarcoidosis and at the last observation point; %
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В конечной точке данного исследования у паци-
ентов выявлены следующие заболевания:
• саркоидоз кожи (15,6 %);
• подкожный саркоидоз (2,4 %);
• узловатая эритема (4,5 %);
• боль и припухлость суставов (24 %);
• саркоидоз сердца (1,5 %);
• саркоидный увеит (2,7 %);
• паралич Белла (0,9 %);
• саркоидоз периферических лимфатических узлов 

(7,8 %);
• поражение слюнных желез (0,6 %);
• поражение центральной нервной системы (1,5 %);
• нейропатия мелких волокон (3,3 %).

УЗИ селезенки выполнено у 166 пациентов, при 
этом в 18,1 % случаев выявлена спленомегалия, 
в 2,4 % – очаговые изменения. Частота семейного 
саркоидоза составила 3 %. Симптомы аллергии от-
мечены у 37,8 % пациентов, артериальная гипертен-
зия – у 33,9 %, сахарный диабет 2-го типа – у 5,7 %, 
1-го типа – у 0,3 %, несахарный диабет – у 0,3 %.

Оценка динамики состояния больных и измене-
ния тактики на момент последней точки наблюдения 
представлены на рис. 2. Частота благоприятного тече-
ния заболевания достигала в сумме 49,2 %.

В 69,4 % случаев сГКС были назначены не ранее 
чем через 4 мес. с момента установления диагноза, 
в 30,6 % – сразу после; 64,3 % пациентов получили 
1 курс сГКС, 22,2 % – 2 курса; 9,6 % – 3 курса; 3,3 % – 
4 курса; 0,6 % – 5 курсов.

Начальная доза колебалась от 5 до 90 мг (25 (20; 
30) мг), максимальная доза в период наблюдения так-
же составляла 5–90 мг в сутки (30 (25; 30) мг).

Продолжительность 1-го курса составила 1–72 мес. 
(8 (4; 12) мес.).

При применении сГКС НЯ отсутствовали у 12,3 % 
пациентов, у 40,8 % отмечены клинически незначи-
мые НЯ, у 33,6 % – клинически значимые, при ко-
торых коррекция не требовалась, у 13,2 % – НЯ, при 
которых требовались либо снижение дозы, либо от-
мена препарата.

На протяжении всего периода наблюдения паци-
енты наряду с сГКС получали различные сопутствую-
щие препараты, частота приема которых представлена 
на рис. 3.

В табл. 1 представлено сравнение показателей па-
циентов, получавших сГКС, с положительной и от-
рицательной динамикой (однофакторный анализ). 
Результаты многомерного анализа представлены 
на рис. 4. Различий по полу и возрасту не отмечено. 
Выявлены различия между пациентами исследуемых 
групп по длительности заболевания и распространен-
ности внелегочных поражений, не подтвержденных 
однако результатами многомерного анализа. Отмечено, 
что благоприятными были 1 курс сГКС по сравнению 
с повторными, а также переход на препараты 2-го ряда. 
Положительный ответ на гормональную терапию реже 
встречался у пациентов, которым сГКС были назначе-
ны сразу после установления диагноза на срок ≤ 6 мес., 
а также в случаях внелегочных проявлений саркоидоза.

Сравнительная характеристика пациентов, у кото-
рых процесс в легких полностью разрешился, а также 
лиц, у которых развился легочный фиброз (одномер-
ный анализ), приведена в табл. 2.

Факторами, связанными с развитием фиброза, 
явились пожилой возраст, длительность заболевания, 

Рис. 2. Оценка динамики состояния пациентов и изменения тактики на момент последнего пункта наблюдения за больными; %
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; благоприятное течение заболевания отмечено звездочкой (всего 49,2 %).
Figure 2. Evaluation of the state of patients over time and changes in treatment tactics at the time of the last point of observation of patients; %
Note: Favorable disease courses are marked with an asterisk (49.2% in total).
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Рис. 3. Частота использования различных сопутствующих препаратов у пациентов с саркоидозом, получавших системные глюкокорти-
костероиды в разные периоды лечения; %
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды.
Figure 3. The frequency of use of various concomitant drugs in patients with sarcoidosis who received SCS at different points of treatment; %

Таблица 1
Характеристика пациентов с саркоидозом с благоприятной (n = 164) и неблагоприятной (n = 169) динамикой 

при применении системных глюкокортикостероидов; n (%)
Table 1

Characteristics of patients with sarcoidosis with favorable (n = 164) and unfavorable (n = 169) changes against the use  
of systemic corticosteroids; n (%)

Параметры Благоприятная 
динамика

Неблагоприятная 
динамика

Статистическая значимость*

ОШ (95 %-ный ДИ)
χ2 p

Пол:
• мужской 61 (37,2) 59 (34,9)

0,19 0,66 1,10 (0,70–1,73)
• женский 103 (62,8) 110 (65,1)

Возраст, годы:
• до 60 138 (84,1) 133 (78,7)

1,6 0,20 1,43 (0,82–2,51)
• 60 и старше 26 (15,9) 36 (21,3)

Срок болезни, годы:
• < 5 109 (66,5) 86 (50,9)

8,3 0,004 1,91 (1,22–2,98)
• ≥ 5 55 (33,5) 83 (49,1)

Стадия при выявлении:
• I 32 (19,5) 26 (15,4)

3,4 0,49 –
• II 114 (69,5) 130 (76,9)
• III 13 (7,9) 11 (6,4)
• IV 4 (2,4) 2 (1,2)

Саркоидоз плевры 1 (0,6) 0
Стадия в конечной точке:

• I 14 (8,5) 13 (7,7)

34,4 < 0,001 –
• II 56 (34,1) 88 (52,1)
• III 17 (10,4) 22 (13,0)
• IV 16 (9,8) 28 (16,6)
• 0 61 (37,2) 18 (10,7)

Синдром Лефгрена при выявлении:
• отсутствует 140 (84,5) 133 (78,7)

2,5 0,11 1,58 (0,89–2,79)
• присутствует 24 (14,6) 36 (21,3)

Синдром Лефгрена в конечной точке:
• отсутствует 159 (97) 158 (93,5)

2,2 0,14 2,2 (0,75–6,52)
• присутствует 5 (3,0) 11 (6,5)

Внелегочные поражения: 
• отсутствуют 121 (73,8) 105 (62,1)

5,2 0,02 1,72 (1,08–2,74)
• присутствуют 43 (26,2) 64 (37,9)

Начало. Окончание табл. 1 см. на стр. 639
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отсутствие синдрома Лефгрена на момент установле-
ния диагноза, а также повторные курсы сГКС.

Начальная противотуберкулезная терапия чаще 
проводилась у больных с последующим развитием 
фиброза, но разница не достигала статистической 
значимости. Результаты многофакторного анали-
за представлены на рис. 5. Связь возраста пациента 
и длительности заболевания с развитием фиброза 
не была подтверждена, однако связь развития фиброза 
с количеством курсов сГКС и отсутствием синдрома 
Лефгрена на момент установления диагноза остава-
лась статистически значимой.

Обсуждение

Продемонстрировано, что положительный эффект 
сГКС (разрешение или стабилизация процесса) при 
наблюдении больных в течение ≥ 1 года достигнут 
лишь в 50 % случаев, остальным больным потребо-
вались дополнительные курсы терапии сГКС или 
применение альтернативных препаратов. Неблаго-
приятная динамика чаще встречалась при полиор-
ганном поражении, начале применения сГКС сразу 
после установления диагноза без периода наблюдения 
и при продолжительности 1-го курса гормонотерапии 

Сопутствующие заболевания:
• отсутствуют 68 (41,5) 68 (40,2)

0,05 0,82 1,05 (0,68–1,63)
• присутствуют 96 (58,5) 101 (59,8)

Статус курения:
• курят 133 (81,1) 141 (83,4)

0,31 0,58 0,85 (0,48–1,50)
• не курят 31 (18,9) 28 (16,6)

Факторы риска:
• нет 71 (43,3) 79 (46,7)

6,4 0,71 –

• химические 27 (16,5) 32 (18,9)
• работа с детьми 14 (8,5) 6 (3,6)
• работа в медицине 18 (11,0) 21 (12,4)
• экстремальный климат 2 (1,2) 1 (0,6)
• органическая пыль 11 (6,7) 6 (3,6)
• неорганическая пыль 12 (7,3) 15 (8,9)
• радиация 1 (0,6) 1 (0,6)
• электромагнитное излучение 2 (1,2) 2 (1,2)
• стресс 6 (3,7) 6 (3,6)

Назначение сГКС:
• при выявлении 39 (23,8) 63 (37,3)

7,1 0,008 0,53 (0,33–0,85)
• ≥ 3 мес. после выявления 125 (76,2) 106 (62,7)

Длительность 1-го курса, мес.:
• ≤ 6 35 (21,3) 85 (50,3)

29,1 < 0,001 0,28 (0,17–0,44)
• ≥ 7 129 (78,7) 84 (49,7)

Число курсов сГКС:
• 1 144 (87,8) 70 (41,4)

78,6 < 0,001
8,81 (4,6–16,8)**

• 2 14 (8,5) 60 (35,5)
13,4 (5,4–33,0)**

• ≥ 3 6 (3,7) 39 (23,1)
Альфа-токоферол:

• не назначен 22 (13,4) 9 (5,3)
6,5 0,01 2,8 (1,22–6,18)

• назначен 142 (86,6) 160 (94,7)
Эфферентная терапия:

• не назначена 149 (90,9) 122 (72,2)
19,1 < 0,001 3,8 (2,04–7,18)

• назначена 15 (9,1) 47 (27,8)
Пентоксифиллин:

• не назначен 79 (48,2) 61 (36,1)
5,0 0,03 1,7 (1,06–2,55)

• назначен 85 (51,8) 108 (63,9)
Метотрексат:

• не назначен 154 (93,9) 90 (53,3)
70,2 < 0,001 13,5 (6,6–27,42)

• назначен 10 (6,1) 79 (46,7)
Лефлуномид:

• не назначен 162 (98,8) 154 (91,1)
– 0,002 7,9 (1,78–35,07)

• назначен 2 (1,2) 15 (8,9)
Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; сГКС – системные глюкокортикостероиды; * – для качественного сравнения данных использовался критерий χ2 (p) 
или точный критерий Фишера (p); ** – 2 курса vs 1 курса.
Note: *, the χ2 test (p) or Fisher’s exact test (p) was used for qualitative comparison of data; **, 2 courses vs 1 course.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 638



640 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (5): 634–644. DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-5-634-644

Визель А.А. и др. Течение саркоидоза у пациентов, получающих системные глюкокортикостероиды

Рис. 4. Многофакторный анализ неблагоприятной динамики. Скорректированное отношение шансов и 95%-ный доверительный ин-
тервал были рассчитаны при использовании логистической регрессии
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды.
Figure 4. Multivariate analysis for unfavorable changes of the patient state. The adjusted odds ratio and 95%CI were calculated using logistic regression

Таблица 2
Показатели, характеризующие больных саркоидозом с полной ремиссией (n = 79) и формированием легочного 

фиброза (n = 44); n (%)
Table 2

Characteristics of patients with sarcoidosis with complete remission (n = 79) and with the formation of pulmonary fibrosis 
(n = 44); n (%)

Параметры Полное 
выздоровление Развитие фиброза

Статистическая значимость*

ОШ (95%-ный ДИ)
χ2 p

Пол:
• мужской 30 (38) 20 (45,5)

0,65 0,42 0,83 (0,39–1,74)
• женский 49 (62) 24 (54,5)

Возраст, годы:
• до 60 67 (84,8) 30 (68,2)

4,7 0,03 2,60 (1,07–6,30)
• 60 и старше 12 (15,2) 14 (31,8)

Продолжительность заболевания, годы:
• < 5 39 (49,4) 12 (27,3)

5,7 0,02 2,60 (1,17–5,77)
• ≥ 5 40 (50,6) 32 (72,7)

Синдром Лефгрена при выявлении:
• отсутствует 60 (75,9) 41 (93,2)

5,7 0,02 0,23 (0,06–0,83)
• присутствует 19 (24,1) 3 (6,8)

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 641

Отношение шансов (95%-ный ДИ) для неблагоприятной динамики, log10

Длительность заболевания (> 5 лет vs < 5 лет)

Внелегочные поражения (есть vs нет)

сГКС назначены (через ≥ 3 мес. vs при выявлении)

Длительность 1-го курса (< 7 мес. vs > 7 мес.)

Количество курсов сГКС (2 курса vs 1 курса)

Количество курсов сГКС (3 курса vs 1 курса)

Альфа-токоферол (назначен vs не назначен)

Эфферентная терапия (назначена vs не назначена)

Пентоксифиллин (назначен vs не назначен)

Метотрексат (назначен vs не назначен)

Лефлуномид (назначен vs не назначен)

10,01,00,1

0,7 (0,4–1,4) p = 0,36

1,5 (0,8–2,9) p = 0,22

0,5 (0,2–0,9) p = 0,03

0,4 (0,2–0,7) p = 0,002

7,7 (3,5–16,6) p < 0,001

7,9 (2,7–23,0) p < 0,001

3,1 (1,0–9,4) p = 0,048

2,6 (1,1–6,1) p = 0,03

1,0 (0,5–1,8) p = 0,93

15,1 (6,6–34,7) p < 0,001

5,3 (0,9–31,9) p = 0,07
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Внелегочные поражения:
• отсутствуют 60 (75,9) 27 (61,4)

2,9 0,09 1,98 (0,89–4,41)
• присутствуют 19 (24,1) 17 (38,6)

Семейный саркоидоз:
• отсутствует 77 (97,5) 41 (93,2)

1,3 0,25 2,82 (0,45–17,5)
• присутствует 2 (2,6) 3 (6,8)

Сопутствующие заболевания:
• отсутствуют 33 (41,8) 14 (31,8)

1,19 0,28 1,53 (0,70–3,34)
• присутствуют 46 (58,2) 30 (68,2)

Статус курения:
• курят 59 (74,7) 35 (79,5)

0,37 0,54 0,75 (0,31–1,84)
• не курят 20 (25,3) 9 (20,5)

Факторы риска:
• нет 40 (50,5) 18 (40,9)

7,5 0,49 –

• химические 13 (16,5) 10 (22,7)
• работа с детьми 5 (6,3) 1 (2,3)
• работа в медицине 6 (7,6) 7 (15,0)
• органическая пыль 6 (7,6) 1 (2,3)
• неорганическая пыль 6 (7,6) 4 (9,1)
• радиация 1 (1,3) 1 (2,3)
• электромагнитное излучение 0 1 (2,3)
• стресс 2 (2,5) 1 (2,3)

Противотуберкулезные препараты:
• не получали 62 (78,5) 30 (68,2)

1,6 0,28 1,70 (0,74–3,90)
• получали 17 (21,5) 14 (31,8)

Назначение сГКС:
• при выявлении 20 (25,3) 15 (34,1)

1,1 0,30 0,66 (0,29–1,46)
• ≥ 3 мес. после выявления 59 (74,7) 29 (65,9)

Начальная доза сГКС, мг:
• ≤ 15 11 (13,9) 8 (18,2)

0,39 0,53 0,73 (0,27–1,97)
• > 15 68 (86,1) 36 (81,8)

Начальная доза сГКС, мг:
• ≤ 25 45 (57,0) 24 (54,5)

0,07 0,80 1,10 (0,52–2,31)
• > 25 34 (43,0) 20 (45,5)

Длительность 1-го курса, мес.:
• ≤ 6 20 (25,3) 17 (38,6)

2,38 0,12 0,54 (0,24–1,19)
• ≥ 7 59 (74,7) 27 (61,4)

Количество курсов сГКС:
• 1 62 (78,5) 19 (43,2)

16,2 < 0,001
3,91 (1,46–10,48)**

• 2 10 (12,7) 12 (27,3)
6,10 (2,10–17,41)**

• ≥ 3 7 (8,8) 13 (29,5)
Альфа-токоферол:

• не назначен 5 (6,3) 3 (6,8)
0,01 0,92 0,92 (0,21–4,16)

• назначен 74 (93,7) 41 (93,2)
Эфферентная терапия:

• не назначена 72 (91,1) 35 (79,2)
3,4 0,07 2,64 (0,90–7,70)

• назначена 7 (8,9) 9 (20,5)
Пентоксифиллин:

• не назначен 33 (41,8) 15 (34,1)
0,7 0,40 1,39 (0,64–2,99)

• назначен 46 (58,2) 29 (65,9)
Метотрексат:

• не назначен 61 (77,2) 30 (68,2)
1,2 0,27 1,58 (0,69–3,61)

• назначен 18 (22,8) 14 (31,8)
Лефлуномид:

• не назначен 76 (96,2) 40 (90,9)
1,5 0,25 2,53 (0,54–11,9)

• назначен 3 (3,8) 4 (9,1)
Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; сГКС – системные глюкокортикостероиды; * – для качественного сравнения данных использовался критерий 
χ2 (p) или точный критерий Фишера (p); ** – 2 курса vs 1 курса.
Note: *, the χ2 test (p) or Fisher’s exact test (p) was used for qualitative comparison of data; **, 2 courses vs 1 course.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 640
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< 7 мес., что подтверждается данными литературы. 
Несмотря на то, что в настоящее время сГКС остаются 
препаратами 1-й линии при лечении прогрессирую-
щего саркоидоза, их эффективность далеко не одно-
значна [6]. Однако подчеркивается важность выбора 
правильных показаний для назначения сГКС и про-
должения терапии, а также сопоставления рисков 
прогрессирования заболевания и развития НЯ [10].

Полученные данные о снижении вероятности бла-
гоприятного эффекта сГКС при введении сразу после 
установления диагноза полностью согласуются с ре-
зультатами исследования, выполненного в Японии. 
Во всех случаях обострений и рецидивов саркоидоза 
сГКС назначались при первичном установлении диаг-
ноза [11]. Клинически значимые НЯ выявлены у 33,6 % 
получавших сГКС, еще у 13,2 % НЯ привели к отмене 
или замене гормонального препарата на альтернатив-
ный. Это согласуется с результатами удаленного мони-
торинга состояния пациентов с помощью приложения 
на смартфоне. О приеме лекарств от саркоидоза со-
общили 437 (71,2 %) из 614 участников, 244 (46,4 %) 
из 526 пациентов сообщили о побочных эффектах ле-
карств, чаще всего связанных с преднизолоном [12].

Проблема снижения дозы сГКС до 7,5 мг в эквива-
ленте преднизолона в течение 6 мес. являлась предме-
том исследований при генерализованном саркоидозе 
с поражением сердца, при этом наилучшие результаты 
были получены при добавлении на этом этапе мето-
трексата или инфликсимаба. Минимальная эффек-
тивная суточная доза преднизолона при монотерапии 
составила 14 мг [13].

По данным крупного исследования, проведенного 
в Японии, среди более чем 2,5 тыс. случаев сарко-
идоза формирование фиброзирующего саркоидоза 
обнаружено только у 10 пациентов, а оптимальная 
начальная доза составила 30 мг в эквиваленте предни-
золона [14]. Кроме того, пациенты с саркоидозом мо-
гут быть невосприимчивы к терапии сГКС, что чаще 

всего связано с тем фактом, что симптомы не всегда 
связаны с активными саркоидными гранулемами [15]. 
Возобновление и прогрессирование процесса часто 
описывалось при снижении дозы или по завершении 
применения сГКС [16].

Международными экспертами ранее подчеркива-
лось, что при лечении саркоидоза следует учитывать 
полиорганное поражение, не ограничиваясь контро-
лем только над легочным процессом [17]. С этой 
точки зрения добавление или переход на препара-
ты 2-го ряда (в первую очередь, метотрексат) может 
быть более перспективным, чем повторные курсы 
сГКС при обострении и рецидиве [6]. Это положе-
ние подтверждено также результатами настоящего 
исследования, при этом показано, что наряду с по-
жилым возрастом больных, повторные курсы сГКС 
являлись факторами развития фиброза, в то время 
как переход на препараты 2-го ряда не был связан 
с нарастанием фиброза. Средний ДИ для пациентов 
всей клинической базы составил 5,3 %, а для лиц, по-
лучавших сГКС, – 13,2 %. По данным американских 
исследователей, развитием фиброза сопровождает-
ся до 20 % случаев саркоидоза, превращая обычно 
доброкачественное заболевание в потенциально ле-
тальное [18]. С этой точки зрения следует вновь обра-
титься к рациональности позиции, согласно которой, 
пациентам с саркоидозом «высокого риска» (быстрое 
прогрессирование, полиорганное поражение) реко-
мендуется назначать препараты 2-го ряда на фоне 
снижения дозы сГКС [19]. В пользу более широкого 
применения метотрексата свидетельствуют данные 
исследования, 89 % участников которого принимали 
преднизолон и 70 % – метотрексат, при этом частота 
НЯ в 1-й группе составила 78 %, а во 2-й – 49 % [20].

Преимущества исследования. Преимуществами 
исследования являлись большая выборка пациен-
тов с гистологически подтвержденным диагнозом 
из различных учреждений разных городов России 

Рис. 5. Многофакторный анализ развития фиброза. Скорректированное отношение шансов и 95%-ный доверительный интервал были 
рассчитаны с использованием логистической регрессии
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; ДИ – доверительный интервал.
Figure 5. Multivariate analysis of the development of fibrosis. Adjusted odds ratio and 95% confidence interval were calculated using logistic regression

Отношение шансов (95%-ный ДИ) развития фиброза, log10
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Число курсов сГКС (2 курса vs 1 курса)
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0,14 (0,03–0,61) p = 0,008

4,2 (1,4–12,0) p = 0,009

7,6 (2,2–26,0) p = 0,001
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(это исключает влияние исследователей на назначение 
первичного лечения примерно в 50 % случаев), а также 
наличие четких критериев включения в исследование. 
Все пациенты в дальнейшем находились под наблюде-
нием 3 пульмонологов с личным участием в осмотре 
каждого пациента.

Ограничения исследования. Одним из ограничений 
исследования является его наблюдательный характер, 
а также отсутствие следующих факторов:
• группы сравнения, в которой больные не получали 

ГКС;
• биопсии второго органа;
• единого эксперта-морфолога, который мог бы оце-

нить гранулематозный процесс;
• единого эксперта-рентгенолога, который мог бы 

оценить результаты КТ (использовались описа-
ния участковых рентгенологов и просмотр всех КТ 
пульмонологами).

Заключение

При лечении саркоидоза препаратами 1-й линии оста-
ются сГКС, назначение которых можно рекомендо-
вать после периода наблюдения (если это позволяет 
состояние больного) в течение ≥ 6 мес. В случае обо-
стрения или рецидива саркоидоза после курса сГКС 
более эффективна последующая терапия препаратами 
2-й линии вместо повторных курсов сГКС.
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