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Резюме
В ряде случаев у пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией (ТВП), несмотря на своевременную и адекватную антибактериальную 
терапию, возникают смертельные осложнения в виде острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и / или септического 
шока (СШ), обусловленные, как предполагается, чрезмерным неконтролируемым системным воспалительным ответом и неадекватной 
реакцией надпочечников на инфекцию из-за кортикостероидной (КС) недостаточности, связанной с критическим состоянием. Поэтому 
при дополнительном применении системных глюкокортикостероидов (сГКС) может существенно улучшиться выживаемость пациентов, 
переносящих ТВП. Целью работы явилась демонстрация наиболее актуальных доклинических и клинических исследований и метаанали-
зов, по данным которых оценивается эффективность и безопасность применения системных ГКС при ВП. Результаты. Продемонстрировано, 
что наиболее оптимальной в отношении риска / пользы схемой применения сГКС является ранняя (в первые 3 суток) низкодозовая (доза, 
эквивалентная 6 мг в сутки дексаметазона) терапия коротким курсом (5–7 дней) с одномоментной отменой препаратов. Применяется 
такая схема с наилучшим эффектом у пациентов с ТВП, нуждающихся в искусственной вентиляции легких (инвазивной или неинвазив-
ной) при создании положительного давления в конце выдоха ≥ 5 см вод. ст. или высокопоточной кислородотерапии (вдыхаемая фракция 
кислорода (FiO2) ≥ 50 %; соотношение парциального давления кислорода в артериальной крови (РаO2) и FiO2 < 300) и / или вазопрессор-
ной поддержке. Заключение. Согласно федеральным клиническим рекомендациям, в настоящее время не следует рутинно применять КС 
у взрослых пациентов с ВП, за исключением лиц с рефрактерным СШ, однако по результатам описательного обзора продемонстрированы 
доказательства эффективности использования дополнительной терапии КС у взрослых пациентов при ТВП, особенно осложненной СШ, 
ОРДС, наличии сопутствующей патологии в виде бронхиальной астмы и / или хронической обструктивной болезни легких при условии 
отсутствия легочных нагноений, тяжелой гриппозной и микотической инфекции, что, несомненно, является веским аргументом в пользу 
пересмотра существующих отечественных клинических рекомендаций в части, касающейся применения сГКС. Таким образом, необходи-
мы дальнейшие исследования, чтобы установить подгруппы пациентов, которые могут получить дополнительную пользу или, наоборот, 
потенциальный вред от терапии КС. Кроме того, требуется определить оптимальную схему применения КС с уточнением конкретных 
препаратов, их дозы, путей введения, кратности и продолжительности терапии, а также методики отмены.
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Abstract
Some patients with severe community-acquired pneumonia develop fatal complications in the form of acute respiratory distress syndrome and/or 
septic shock despite the timely adequate antibacterial therapy and presumably due to an excessive uncontrolled systemic inflammatory response and 
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Внебольничная пневмония (ВП) – это острое инфек-
ционное воспаление легких, вызываемое бактериями, 
вирусами, грибами, в редких случаях – простейшими 
микроорганизмами, возникающая вне стационара, 
либо в первые 48 ч с момента госпитализации, харак-
теризуемое очаговым поражением респираторных 
отделов легких с обязательным наличием воспали-
тельной внутриальвеолярной экссудации [1]. Тяжелая 
ВП (ТВП) – это особая форма заболевания, характе-
ризуемая выраженной острой дыхательной недоста-
точностью (ОДН) и / или сепсисом [2, 3]. В ряде слу-
чаев у пациентов с ВП, несмотря на своевременную 
и адекватную антибактериальную терапию возникают 
смертельные осложнения в виде острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС) и / или септического 
шока (СШ) [4]. Известно, что основу патогенеза ОРДС 
и сепсиса составляет неконтролируемая реакция ор-
ганизма на инфекцию в виде генерализованного (си-
стемного) воспаления, которое способствует наруше-
нию газообмена и дисфункции органов-мишеней [1, 
2, 4, 5]. Поэтому в дополнение к стандартной терапии 
системные глюкокортикостероиды (сГКС) (термин, 
рекомендованный к использованию на I Европейском 
симпозиуме, посвященном терапии ГКС) как наиболее 
эффективные противовоспалительные лекарства [6] 
могут не только контролировать чрезмерную воспали-
тельную реакцию, но и корректировать надпочечнико-
вую недостаточность (НПН) в случае ее развития [7]. 
Однако несмотря на наличие нескольких патофизиоло-
гических гипотез, истинный механизм действия сГКС 
при ВП до конца неясен. Кроме того, индивидуальная 
реакция пациента на прием ГКС может изменяться 
в зависимости от тяжести и этиологии ВП, а также вида 
и схемы применения препаратов. Использование сГКС 
при ВП также может привести к серьезным побочным 
эффектам, таким как суперинфекция, кровотечение, 
гипергликемия, миопатия и т. п. [8, 9].

По данным доклинических исследований, выпол-
ненных на экспериментальных моделях лаборатор-

ных животных и клеточных линиях легких человека, 
моделирующих острое повреждение легких, проде-
монстрирован положительный опыт применения 
сГКС [10–12]. В настоящее время по данным рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ), 
систематических обзоров и метаанализов доказна эф-
фективность и безопасность применения сГКС при 
СШ [13, 14], прямом инфекционном ОРДС [15–17] 
и новой коронавирусной инфекции (COronaVIrus 
Disease 2019 – COVID-19) тяжелого течения [18]. В то 
же время по данным систематических обзоров и мета-
анализов, обобщающих РКИ, выполненных с участи-
ем пациентов с ВП, демонстрируются противоречивые 
результаты, показывающие как отсутствие влияния 
ГКС на смертность пациентов [19], так и ее увеличе-
ние [20, 21] или снижение [22, 23]. Предполагается, 
что данные противоречия могут быть обусловлены 
неоднородностью популяции пациентов (разная сте-
пень тяжести и этиология ВП, наличие осложнений 
и сопутствующей патологии) и / или разными схемами 
применения ГКС (лекарственная форма, доза, путь, 
время начала и длительность введения, способ отмены 
препаратов) [24]. Эффективное и безопасное лечение 
сГКС при ВП является сложной задачей и вынуждает 
клиницистов постоянно пересматривать и взвешивать 
риски и преимущества такой терапии.

Целью работы явился обзор литературы о доклини-
ческой и клинической эффективности адъювантной 
терапии сГКС при ВП с учетом неоднородности групп 
пациентов и различных схем применения препаратов.

Патогенетическое обоснование и методы 
применения системных глюкокортикостероидов 
при внебольничной пневмонии

Патогенетическая терапия сГКС при ВП основана 
на их противовоспалительном, иммуносупрессивном 
и противошоковом эффектах [25]. Соотношение поль-
за / риск использования сГКС при ВП определяется 
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прежде всего выбором лекарственного препарата, его 
дозой, путем введения, длительностью применения 
и способом отмены, а также оптимальным временем 
инициации терапии с учетом тяжести ВП, наличием 
ее осложнений и сопутствующей патологии [26].

В настоящее время в качестве патогенетической 
терапии при ВП используются следующие сГКС:
• аналоги естественных гормонов (гидрокортизон);
• синтетические производные гидрокортизона 

(преднизолон, метилпреднизолон);
• фторированные синтетические производные ГКС 

(дексаметазон).
ГКС различаются по выраженности противово-

спалительной и минералокортикоидной активности, 
длительности действия (табл. 1) [27].

Если минералокортикоидную и противовоспа-
лительную активность гидрокортизона принимать 
за единицу, то наилучшим минералокортикоидным 
действием обладает гидрокортизон, а противовоспа-
лительным эффектом – дексаметазон. Однако дли-
тельный период выведения дексаметазона определяет 
его наивысшую из всех ГКС способность подавлять 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
(ГГНС). Период противовоспалительной активности 
ГКС приблизительно равен длительности подавления 
ими ГГНС и составляет от 2 до 8 дней соответственно 
(см. табл. 1).

Эталоном для расчета дозы ГКС считается пред-
низолон и по отношению к нему оценивается эффек-
тивность других препаратов. Обычно используются 
следующие коэффициенты пересчета сГКС: доза 1 мг 
дексаметазона эквивалентна 26,7 мг гидрокортизо-
на, 5,3 мг метилпреднизолона и 6,6 мг преднизолона 
соответственно [28]. При этом согласно зарубежным 
рекомендациям, дозы ГКС при парентеральном и пе-
роральном введении считаются эквивалентными, что 
не согласуется с мнением некоторых отечественных 
экспертов. В частности, предполагается, что при вну-
тривенном введении ГКС препараты теряют свою 
биологическую активность в 5–6 раз за счет более 
короткого периода нахождения в тканях-мишенях 
по сравнению с приемом препаратов внутрь [29].

В известном исследовании RECOVERY доза дек-
саметазона 6 мг, принимаемая внутрь, считалась 
эквивалентной такой же дозе препарата, вводимого 

внутривенно. Учитывая, что положительный эффект 
от применения дексаметазона достигнут у пациен-
тов, получающих искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ), можно прийти к заключению о преимущест-
венном парентеральном введении препарата в данном 
РКИ [30]. К сожалению, прямые сравнительные ис-
следования с достаточным уровнем доказательности 
по изучению биологической активности препаратов 
ГКС при внутривенном и пероральном пути введения 
отсутствуют.

Существуют разные подходы и в классификации 
доз, и выборе схем использования ГКС. На Европей-
ском симпозиуме по ГКС-терапии был принят кон-
сенсус по номенклатуре доз и режимов применения 
ГКС [6], согласно которому, суточные дозировки ГКС 
≤ 7,5 мг эквивалентны таковым перорального предни-
золона и обозначаются как низкие, > 7,5 и ≤ 30 мг – 
как средние, > 30 и ≤ 100 мг – как высокие, > 100 мг – 
как очень высокие. Минипульс-терапия составляет 
≥ 250 мг в сутки при парентеральном введении. Пульс-
терапия метилпреднизолоном подразумевает внутри-
венное капельное введение около 1,0 г (10–30 мг / кг 
массы тела) препарата в сутки в течение 2–3 дней. 
Однако при использовании сГКС при острых крити-
ческих состояниях применяется иная номенклатура 
доз. В частности, в большинстве случаев доза декса-
метазона ≤ 6 мг в сутки и ее эквивалент относительно 
других ГКС считается низкой [18, 30, 31].

Применение ГКС в течение > 7 дней определяется 
как длительный прием, соответственно < 7 дней счи-
тается коротким курсом. Инициация лечения сГКС 
в первые 3 суток от дебюта патологического процесса 
называется ранней терапией [32].

ГКС – это «гормоны стресса», вырабатываемые 
корой надпочечников, которые влияют на метаболи-
ческие процессы практически каждого типа клеток. 
В спокойных условиях у здоровых людей выделяется 
около 20 мг кортизола в сутки, но при стрессе секре-
ция может достигать 200–250 мг в сутки (стрессовые 
дозы по кортизолу) [33]. При приеме ГКС в физиоло-
гических дозах (у взрослых – 2,5–5 мг в сутки пред-
низолона или 10–30 мг в сутки гидрокортизона per os) 
угнетения ГГНС не происходит. Если используются 
более высокие дозы, то уже через 1–2 нед. отмечает-
ся функциональное угнетение коры надпочечников, 

Таблица 1
Характеристика системных глюкокортикостероидов

Table 1
Characteristics of systemic corticosteroids

Синтетические ГКС Эквивалентная доза (мг)*
Противовоспалительная 

активность (по сравнению 
с гидрокортизоном)

Минералокортикоидная 
активность (относительно 

гидрокортизона)
Биологический период 

полураспада, часы

Гидрокортизон 20 1 1 8–12

Преднизолон 5 4 0.3 12–36

Метилпреднизолон 4 5 0.5 12–36

Дексаметазон 0,75 30 0 36–72

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; * – эквивалентная доза указана для перорального или внутривенного введения препаратов.
Note: *, The equivalent dose is indicated for oral or intravenous administration.
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а в дальнейшем развивается ее атрофия. Точно пред-
сказать подавление ГГНС по дозе или продолжитель-
ности терапии ГКС нельзя [8, 9].

Физиологический ответ ГКС играет центральную 
роль при острых критических состояниях, таких как 
ТВП, сепсис и ОРДС, при которых нерегулируемое 
воспаление является основным фактором полиорган-
ной недостаточности и смертности. Активация ГГНС 
является универсальной реакцией организма на любой 
стресс в рамках неспецифического адаптационного 
синдрома, впервые описанного Гансом Селье (1936) 
[33]. В рамках этого адаптационного синдрома при 
критических состояниях возникает т. н. истощение 
коры надпочечников, подразумевающее стрессовое 
повышение концентрации эндогенного кортизола 
в плазме, более высокое по уровню, чем у здоро-
вых людей, но все же недостаточное для того, чтобы 
справиться с уровнем стресса, вызванного болезнью. 
Поэтому организм в таких условиях не в состоянии 
адекватно контролировать витальные функции, пре-
жде всего гемодинамику и уровень воспалительных 
цитокинов [34]. Ранее это состояние называлось 
специальным термином «относительная надпочеч-
никовая недостаточность», в 2008 г. по концепции 
Общества интенсивной терапии (Social of Critical Care 
Medicine – SCCM) и Европейского общества интен-
сивной терапии (The European Society of Intensive Care 
Medicine – ESIM) термин «надпочечниковая недоста-
точность» был заменен термином «кортикостероидная 

недостаточность, связанная с критическим заболева-
нием» (Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency – 
CIRCI) [35]. Частота выявления CIRCI в отделениях 
интенсивной терапии составляет 10–20 % случаев 
среди всех пациентов в критических состояниях и до 
70 % – среди пациентов с СШ, при этом по данным 
аутопсии абсолютная НПН выявляется в 3 % случаев. 
В 2017 г. в журнале Critical Care Medicine опубликованы 
международные рекомендации по выявлению CIRCI, 
факторов его риска, распространенности и ведения 
в условиях интенсивной терапии [36].

Таким образом, CIRCI включает абсолютную 
или относительную НПН и резистентность к ГКС. 
Сообщается, что причина возникновения НПН при 
критических состояниях часто остается неизвестной, 
но основу нарушения реакции ГГНС на стресс и раз-
витие CIRCI составляют 3 основных патофизиологи-
ческих явления:
• дисфункция гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой оси (центральная НПН);
• изменение метаболизма кортизола;
• резистентность тканей к кортикостероидам (КС) 

(периферическая НПН) (табл. 2).
Дизрегуляция ГГНС является сложным процес-

сом, включающим в себя дисфункцию кортикотро-
пин-рилизинг-гормона / адренокортикотропного 
гормона (АКТГ), симпатоадреналовой системы, ар-
гинин-вазопрессина и иммунной системы. По данным 
недавних исследований показано, что плазменный 

Таблица 2
Основные механизмы развития глюкокортикостероидной недостаточности, связанной с критическими 

заболеваниями (CIRCI)
Table 2

Main underlying mechanisms of critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI)

Общий дефект Основные механизмы Ключевые факторы

Недостаточность эндогенного кортизола

Дисфункция гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси (аномальный  
синтез КРГ / АКТГ)

Некроз / кровоизлияние в гипофиз Коллапс, шок, ДВС-синдром, лечение вазопрессорными 
препаратами

Ингибирование синтеза АКТГ

Быстрая отмена препаратов ГКС

Отрицательная обратная связь от повышенного уровня 
циркулирующего кортизола, вследствие АКТГ-независимого 
механизма

Нарушение синтеза кортизола 
в надпочечниках

Некроз / кровоизлияние в надпочечники ОПП, коллапс, шок, кровотечение, ДВС, ингибиторы 
тирозинкиназы

Угнетение стероидогенеза

Гиперактивация иммунных клеток / Toll-подобных рецепторов / 
цитокинов

АКТГ-подобные молекулы, например кортикостатины

Лекарственные препараты, высокие дозы и длительные курсы 
ГКС

Изменение метаболизма кортизола

Снижение транспорта кортизола Дизрегуляция синтеза кортизол-связывающего глобулина 
и альбумина в печени

Снижение уровня кортизола
Снижение экспрессии и активности ГКС-инактивирующих 
ферментов 5-редуктазы печени с предполагаемой ролью 
желчных кислот; снижение экспрессии и активности 
гидроксистероиддегидрогеназы в почках

Резистентность тканей к кортизолу Неадекватная активность ГКС-рецепторов Снижение плотности и транскрипции GR-α и чрезмерная 
активация ядерного фактора NF-κB

Примечание: CIRCI (Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficiency) – кортикостероидная недостаточность, связанная с критическим заболеванием; ДВС – диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание; КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон; АКТГ – адренокортикотропный гормон; ГКС – глюкокортикостероиды; ОПП – острое повреждение почек.



Передовая статья ● Editorial

779The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

клиренс кортизола заметно снижается во время кри-
тических состояний, что объясняется подавленной 
экспрессией и активностью первичных ферментов, 
метаболизирующих кортизол в печени и почках [37].

Следует отметить, что кроме сепсиса, ОРДС, ТВП, 
факторами риска CIRCI являются следующие:
• использование медикаментов, угнетающих про-

дукцию ГКС;
• состояния, вызывающие кровоизлияния в надпо-

чечники или их инфаркты (синдром Уотерхауса–
Фредерикса);

• заболевания печени;
• ДВС-синдром;
• менингококцемия;
• прием антикоагулянтов;
• антифосфолипидный синдром;
• гепарин-индуцированная тромбоцитопения.

Редко при ТВП возникает относительная НПН 
вследствие реакции Яриша–Герксгеймера на массив-
ную антибактериальную терапию из-за высвобожде-
ния токсинов из распадающихся микробов [38].

По данным проспективного исследования, про-
веденного C.Mueller, продемонстрирована возмож-
ность развития CIRCI у пациентов с ТВП без СШ 
(n = 179) [39]. У пациентов с ТВП обнаружены более 
высокие сывороточные уровни кортизола, и более 
низкие уровни дегидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭАС) по сравнению с пациентами с нетяжелой 
ВП. Кроме того, у умерших пациентов уровни корти-
зола и ДГЭА были выше по сравнению с выживши-
ми. Известно, что снижение сывороточного уровня 
ДГЭАС (80 % синтезируется в надпочечниках) при 
одновременном повышении содержания кортизола 
является диагностическим маркером функциональной 
или относительной НПН [40].

Таким образом, введение экзогенных ГКС может 
модулировать гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовую ось и влиять на выработку кортизола, тем 
самым потенциально улучшая результаты лечения 
пациентов с ВП, даже при отсутствии СШ.

Традиционно диагноз CIRCI предполагает опре-
деление у больных в критических состояниях низкого 
уровня сывороточного кортизола (< 100 мкг / л) или 
подтверждается пробой с надпочечниковой стимуля-
цией синтетическим АКТГ. Отсутствие роста уровня 
кортизола > 90 мкг / л после введения 250 мкг синте-
тического АКТГ (cosyntropin) свидетельствует о раз-
витии CIRCI. Однако «норму» содержания кортизола 
в крови при критических состояниях трудно опре-
делить, т. к. на нее оказывают влияние как тяжесть 
заболевания, так и проводимое лечение, поэтому для 
диагностики CIRCI и определения показаний для 
назначения синтетических ГКС эти пробы в кли-
нической практике не рекомендованы. Подозре-
ние на CIRCI у пациентов отделения интенсивной 
терапии должно возникать при развитии стойкой 
гипотензии, рефрактерной к инфузионной и вазо-
прессорной поддержке (признаки рефрактерного 
СШ), что является показанием для применения си-
стемных ГКС. Другие клинические признаки острой 
НПН (гипонатриемия, гиперкалиемия, гипоглике-

мия и др.) неспецифичны и могут быть обусловлены 
разными причинами [37].

По данным экспериментальных исследований 
по изучению фармакокинетики и фармакодинамики 
синтетических препаратов ГКС продемонстрировано, 
что наилучшей способностью проникать в легочную 
ткань обладает метилпреднизолон [41], дексамета-
зон лучше всех стимулирует выработку эндогенного 
сурфактанта альвеолоцитами 2-го типа [42], а гид-
рокортизон сильнее всех поддерживает системную 
гемодинамику [43]. Кроме того, при непрерывной 
инфузии обеспечивается лучшее проникновение 
в легкие ГКС-препаратов по сравнению с болюсным 
их введением [32].

Далее будут рассмотрены результаты современных 
исследований эффективности и безопасности допол-
нительной терапии сГКС при ВП и ее осложнениях, 
прежде всего ОРДС, сепсисе и СШ.

Результаты рандомизированных контролируемых 
исследований адъювантной терапии системными 
глюкокортикостероидами при внебольничной 
пневмонии и ее осложнениях

Положительный эффект дополнительной систем-
ной терапии ГКС доказан при тяжелом течении 
COVID-19 [18], а в случае тяжелого гриппа при приеме 
ГКС, напротив, смертность может увеличиться [44]. 
Тем не менее в реальной клинической практике эти-
ология ВП в 60–70 % случаев неизвестна или имеет 
смешанный характер (ко- или микст-инфекция), по-
этому решение об использовании ГКС в большинстве 
случаев принимается эмпирически.

Эффективность сГКС продемонстрирована у па-
циентов с ТВП и выраженной системной воспали-
тельной реакцией. Так, в исследование A.Torres et al. 
были включены пациенты с ТВП (по критериям Аме-
риканского торакального общества (American Thoracic 
Society – ATS) или риском V класса по шкале Fine, при 
этом 75 % пациентов были госпитализированы в отде-
ление интенсивной терапии, а уровень С-реактивного 
белка при поступлении составлял > 150 мг / л [45]. 
При назначении сГКС (метилпреднизолон в дозе 
0,5 мг / кг массы тела каждые 12 ч в течение 5 дней) 
поздних неудач лечения было значительно меньше 
(p = 0,02) (13 % vs 31 %, включая рентгенологическое 
прогрессирование, позднюю ИВЛ и поздний СШ). 
При терапии ГКС наблюдалось абсолютное снижение 
смертности на 5 %. Гипергликемия отмечалась у 18 % 
пациентов, получавших ГКС, и 12 % пациентов, при-
нимавших плацебо (незначимое различие).

Согласно рекомендациям Европейского респира-
торного общества (The European Respiratory Society – 
ERS), Европейского общества интенсивной терапии 
(European Society of Intensive Care Medicine – ESICM), 
Европейского общества клинической микробиоло-
гии и инфекционных заболеваний (European Society 
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases ESCMID) 
и Латиноамериканской торакальной ассоциации 
(Latin American Thoracic Association – ALAT) по ТВП, 
опубликованным в апреле 2023 г., у пациентов с ТВП 
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применеяются системные ГКС при наличии шока 
(условная рекомендация, низкое качество доказа-
тельств) по следующей схеме: метилпреднизолон 
0,5 мг / кг каждые 12 ч в течение 5 дней. Эта реко-
мендация не распространяется на пациентов с вирус-
ной ТВП (грипп, инфекция SARS и MERS), некон-
тролируемым сахарным диабетом и ранее получающих 
сГКС по другому поводу [46]. В действующих реко-
мендациях по выживанию при сепсисе (2021) всем 
пациентам с СШ рекомендован гидрокортизон (200 мг 
в день) [47].

Согласно обновленным рекомендациям SCCM 
(2024) пациентам с СШ назначаются гидрокортизон 
внутривенно 200 мг в день (непрерывная или разде-
ленная на каждые 6 ч инфузия) при энтеральном при-
менении флудрокортизона 50 мкг ежедневно в течение 
7 дней или без такового, или до выписки из отделения 
интенсивной терапии [48]. Поэтому дебаты относи-
тельно схемы применения сГКС при сепсисе и СШ 
продолжаются.

ОРДС может быть как прямым осложнением ТВП 
(прямой ОРДС), так и возникнуть вследствие вне-
легочных осложнений, которые вызовут непрямой 
ОРДС [5] соответственно, эффективность ГКС в та-
кой ситуации может быть иной. Истинная частота 
развития ОРДС при ВП неизвестна. По данным обсер-
вационного проспективного исследования (n = 5 334) 
установлено, что ОРДС возникает как осложнение ВП 
у 29 % лиц, получающих ИВЛ [49].

По результатам экспериментальных доклиниче-
ских исследований продемонстрировано, что корот-
кие курсы низких доз сГКС после моделирования 
липополисахарид-индуцированного острого повре-
ждения легких у крыс приводят к снижению выражен-
ности легочного повреждения и уровня воспаления 
по данным аутопсии и анализа жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа [50]. При этом длительная терапия 
высокими дозами ГКС приводит к обратным эффек-
там [51].

По результатам обширного метаанализа 18 
РКИ [50] с участием взрослых пациентов (n = 2 826) 
с ОРДС любой этиологии (100 % получали инвазив-
ную вентиляцию легких) подтверждено, что при ис-
пользовании ГКС снижается госпитальная леталь-
ность (относительный риск (ОР) – 0,82; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) – 0,72–0,95).

Предлагаемые типы и дозы ГКС при ОРДС от ис-
следования к исследованию различаются. Высокая 
доза составляет примерно 30 мг / кг в сутки в пересче-
те на метилпреднизолон, а низкая доза – примерно 
1–2 мг / кг в сутки [52–54].

Установлено, что при коротких курсах терапии 
высокими дозами ГКС (10–30 мг преднизолонового 
эквивалента / 1 кг массы тела в сутки) (≤ 3 дней) уве-
личивается смертность как при СШ [55], так и при 
ОРДС [7, 54].

В 2024 г. экспертами SCCM [48] при раннем ОРДС 
(в течение 24 ч) рекомендуется дексаметазон 20 мг 
внутривенно ежедневно в течение 5 дней, затем 10 мг 
внутривенно ежедневно в течение 5 дней до экстуба-
ции [56]. В случае раннего ОРДС (в течение 72 ч) [57] 

можно применять метилпреднизолон 1 мг / кг внутри-
венно болюсно, затем по следующей схеме:
• дни 1–14 – непрерывная инфузия 1 мг / кг в сутки;
• дни 15–21 – 0,5 мг / кг в сутки;
• дни 22–25 – 0,25 мг / кг в сутки;
• дни 26–28 – 0,125 мг / кг в сутки.

В случае экстубации между 1-м и 15-м днями ле-
чения следует перейти к 15-му дню режима. При не-
разрешающемся ОРДС (7–21-й день) [58] требуется 
применение метилпреднизолона 2 мг / кг внутривенно 
болюсно, затем по следующей схеме:
• дни 1–14 – 2 мг / кг в сутки каждые 6 ч;
• дни 15–21 – 1 мг / кг в сутки;
• дни 22–28 – 0,5 мг / кг в сутки;
• дни 29–30 – 0,25 мг / кг в сутки;
• дни 31–32 – 0,125 мг / кг в сутки.

В случае экстубации до 14-го дня следует перейти 
к 15-му дню лекарственной терапии.

Таким образом, наличие таких осложнений ТВП, 
как СШ и ОРДС, являются веским основанием для 
применения ГКС, а легочные нагноения (острый абс-
цесс легких и / или эмпиема плевры и др.), инвазив-
ные микозы, наоборот, считаются противопоказанием 
для системной терапии ГКС. Кроме того, сопутст-
вующая патология в виде бронхиальной астмы (БА) 
и / или хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) могут служить поводом в определенных слу-
чаях для назначения ГКС.

По данным систематического обзора 9 РКИ с уча-
стием взрослых пациентов с ТВП (n = 995) в период 
с 1993 г. по ноябрь 2020 г. продемонстрировано сни-
жение смертности от всех причин в течение 30 дней 
в группе пациентов, дополнительно получающих 
сГКС по схеме: преднизолон 40–50 мг в сутки или 
метилпреднизолон 0,5 мг / кг через 12 ч или гидро-
кортизон 50 мг через 6 ч в течение 5–7 дней [38]. Од-
нако по данным других 16 исследований (n = 3 863) 
у пациентов с ВП, получавших дексаметазон, метил-
преднизолон, преднизолон, гидрокортизон в тече-
ние 1–20 дней, дополнительное применение ГКС 
не оказало влияния на летальность. При этом в слу-
чае терапии ГКС снижался риск не только перевода 
в отделение интенсивной терапии, но и потребности 
в механической вентиляции легких [19].

Однако по результатам других исследований 
(12 литературных источников, данные о лечении па-
циентов (n = 8 171) и смертельных исходов (n = 1 083)) 
показано увеличение смертности и риска развития 
внутрибольничных инфекций и необходимости ИВЛ 
при применении ГКС [20].

Недавно по результатам 2 крупных РКИ предприня-
та попытка разрешить эти противоречиворечия, однако 
тождественных результатов также не получено. Так, 
по данным рандомизированного исследования, вклю-
чающеего в себя анализ лечения пациентов (n = 586) 
в 42 медицинских центрах США, показано следующее: 
группой ESCAPe пациенты отделений интенсивной те-
рапии с ТВП были распределены на 2 группы: получав-
шие метилпреднизолон (начальная внутривенная доза 
40 мг в день в течение 7 дней с постепенным снижением 
дозы в течение 20 дней) и получавшие плацебо [59]. 
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В результате различий ни в первичном исходе 60-днев-
ной летальности (16 % vs 18 %; p = 0,61), ни в других 
клинически важных конечных точках не найдено. 
Именно поэтому на основании результатов этого ис-
следования экспертами ERS / ESICM / ESCMID / 
ALAT рекомендовано воздержаться от рутинного при-
менения ГКС при ВП без шока [24].

Однако по данным исследования CAPE COD, ре-
зультаты которого были опубликованы в мае 2023 г. 
и не вошли в рекомендации ERS / ESICM / ESCMID / 
ALAT по ВП, доказано обратное [60]. Пациенты 
(n = 800) 31 медицинского центра Франции с ТВП 
также были рандомизированы на 2 группы: получав-
шие гидрокортизон (начальная доза 200 мг в день в те-
чение 4 или 7 дней с последующим снижением дозы 
с 8-го по 14-й дни) и получавшие плацебо. Исследо-
вание было прервано в связи с пандемией COVID-19. 
Несмотря на это, был проведен запланированный 
2-й промежуточный анализ результатов исследования, 
по результатам которого установлены значительные 
различия в первичном исходе (28-дневная леталь-
ность). Так, в группе больных, получавших гидро-
кортизон, летальность была достоверно ниже таковой 
в группе плацебо (6,2 % vs 11,9 %; p = 0,006). Польза 
в отношении выживаемости сохранялась на момент 
90-дневной оценки так же, как и в отношении вто-
ричных исходов (начало вазопрессорной терапии или 
механической вентиляции), что свидетельствовало 
в пользу положительного эффекта гидрокортизона.

Следует отметить высокую важность анализа при-
чин, предопределивших различия результатов этих 
двух исследований:
• во-первых, критической разницей было время 

от обращения пациентов за медицинской помо-
щью и началом введения ГКС. Во французском ис-
следовании CAPE COD ГКС вводились в течение 
24 ч после определения соответствия пациентов 
критериям отбора, в то время как в американском 
исследовании ESCAPe время введения ГКС увели-
чивалось до 96 ч. Это различие важно, поскольку 
более раннее начало лечения с большей вероятно-
стью модулирует воспалительную реакцию и, сле-
довательно, приводит к лучшим результатам;

• во-вторых, общая продолжительность воздейст-
вия ГКС также различалась между исследования-
ми: 20 дней по протоколу исследования в США 
и в среднем 5 дней во французском исследовании. 
Вполне закономерно, что при меньшей продол-
жительности применения ГКС уменьшается риск 
возникновения побочных эффектов, которые, со-
ответственно, увеличиваются при более длитель-
ном применении ГКС.
По данным метаанализа 7 двойных слепых РКИ 

(n = 1 689), в т. ч. ESCAPe и CAPE COD, выполненных 
J.Y.Wu (2023), выявлено убедительное статистически 
значимое снижение смертности пациентов с ТВП 
без шока, особенно у лиц в возрасте 60 лет и старше, 
получавших гидрокортизон в течение ≤ 8 дней без 
постепенного снижения дозы [61].

Важно отметить, что в исследовании DEQUIN 
(2023) гидрокортизон (по схеме 200 мг в сутки, что 

эквивалентно 6 мг дексаметазона, в течение 4–8 дней 
в зависимости от клинического ответа) назначался 
пациентам с ТВП без шока, которым была необхо-
дима респираторная поддержка, в т. ч. инвазивными 
или неинвазивными методами [60]. Респираторная 
поддержка (инвазивная или неинвазивная) включала 
в себя применение положительного давления в конце 
выдоха ≥ 5 см вод. ст. или высокопоточной кисло-
родотерапии (вдыхаемая фракция кислорода (FiO2)) 
≥ 50 %; соотношение парциального давления кисло-
рода в артериальной крови (РаO2) и FiO2 < 300), что 
по сути является диагностическим критерием легкой 
степени ОРДС [5]. При этом из исследования исклю-
чались лица с СШ, иммуносупрессией, аспирацион-
ной пневмонией, гриппом. Фактически результаты 
данного исследования аналогичны полученным в ис-
следовании RECOVERY [30], хотя последнее прово-
дилось гораздо позже. Поэтому возникает закономер-
ный вопрос о наступлении времени использования 
ГКС в качестве стандартного лечения у пациентов 
с ТВП [62, 63].

В 2023 г. опубликован систематический обзор 
и парный метаанализ РКИ, посвященный изуче-
нию зависимости «доза–эффект» при применении 
ГКС [64]. В обзор были включены 18 исследований 
(в т. ч. 2 самых крупных РКИ – ESCAPe и CAPE 
COD; n = 4 661). Больные получали преднизолон 
(n = 1 971), гидрокортизон (n = 1 178), метилпред-
низолон (n = 807) и дексаметазон (n = 705). Средняя 
доза составляла 70,3 мг в сутки в течение 7 дней, что 
эквивалентно 10 мг дексаметазона в день. По резуль-
татам метаанализа показано, что при приеме ГКС, 
вероятно, снижается летальность при ТВП (относи-
тельный риск (ОР) – 0,62; 95%-ный ДИ – 0,45–0,85; 
средняя достоверность) с возможным уменьшением 
этого эффекта при более легком течении заболева-
ния (ОР – 1,08; 95%-ный ДИ – 0,83–1,42; низкая 
достоверность). По результатам метаанализа 12 РКИ 
(n = 2 133) продемонстрирована лучшая выживаемость 
пациентов, получающих дексаметазон 6 мг в сутки или 
его эквивалент в течение 7 дней (ОР – 0,45; 95%-ный 
ДИ – 0,32–0,68). При относительно более высоких до-
зах дексаметазона, превышающих 11,5 мг в день в те-
чение 7 дней, ОР смерти увеличивался (см. рисунок).

Показано также, что, помимо смертности, при 
приеме ГКС снижается потребность в инвазивной 
ИВЛ и интенсивной терапии.

В ноябре 2023 г. опубликованы результаты работы 
китайских ученых, в которых сравниваются эффек-
тивность и безопасность применения гидрокортизона 
и метилпреднизолона при ТВП, а также рассматри-
вается методика их отмены [65]. В анализ включа-
ены 7 исследований с участием пациентов с ТВП 
(n = 1 628). Госпитальная смертность в группе ГКС 
была значительно ниже, чем в контрольной группе 
лиц, не получавших ГКС (7 исследований (ОР – 0,49; 
95%-ный ДИ – 0,27–0,89; р = 0,02; I² = 58 %), умерен-
ная достоверность). Продолжительность ИВЛ в группе 
ГКС была значительно меньше, чем в контрольной 
группе (высокая достоверность). Существенных раз-
личий в частоте желудочно-кишечных кровотечений 
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или вторичной инфекции между группами получав-
ших ГКС и контролем не выявлено.

По результатам анализа данных смертность была 
значительно ниже в подгруппе получавших гидрокор-
тизон по сравнению с контрольной группой (6,0 % vs 
14,0 %). Однако существенной разницы в смертно-
сти между группой пациентов, принимавших метил-
преднизолон, и контролем не установлено (10,7 % vs 
10,0 %). Выявлена значительная разница в смертности 
только среди пациентов, получавших ГКС без посте-
пенного снижения дозы, по сравнению с пациентами, 
получавшими стандартную терапию (5,2 % vs 18,6 %).

По результатам метаанализа сделано заключение, 
что при использовании ГКС снижается смертность 
у пациентов с ТВП, при этом эффект может зависеть 
от типа используемых ГКС и методики их отмены 
(в приоритете короткие курсы низких доз гидрокор-
тизона с одномоментной отменой препарата). Кроме 
того, дополнительное лечение ГКС может привести 
к сокращению продолжительности ИВЛ без увеличе-
ния риска желудочно-кишечного кровотечения или 
вторичной инфекции у пациентов с ТВП.

Экспертами SCCM (2024) в самых последних ре-
комендациях продемонстрировано, что при приеме 
КС снижается смертность (умеренная достоверность) 
и сокращаются сроки госпитализации и продолжи-
тельность механической вентиляции (низкая досто-

верность) среди пациентов с ТВП бактериальной 
этиологии. При этом у пациентов, получивших ГКС 
более длительным курсом (> 7 дней), отмечены бо-
лее высокие показатели выживаемости по сравнению 
с теми, кто получал более короткий курс (≤ 7 дней) 
(p = 0,04 для взаимодействия подгрупп; умеренная 
достоверность) [48].

Заключение

По результатам исследований показано, что адъ-
ювантная терапия низкими дозами ГКС, эквивалент-
ных 6 мг дексаметазона, эффективна и относительно 
безопасна при лечении ТВП, особенно у пациентов 
с выраженной системной воспалительной реакцией 
и потребностью в кислородотерапии и / или респи-
раторной поддержке.

Согласно федеральным клиническим рекоменда-
циям, в настоящее время не следует рутинно приме-
нять КС у взрослых пациентов с ВП, за исключением 
лиц с ВП и рефрактерным СШ. Несомненно, требу-
ются существенный пересмотр данного положения 
и добавление рекомендаций по применению сГКС 
при тяжелом течении ВП, в случае развития прямого 
ОРДС, непосредственно связанного с ВП, а также при 
наличии сопутствующей хронической бронхообструк-
тивной патологии (ХОБЛ, БА).

Рисунок. Кривая «доза–эффект» между дозой глюкокортикострероидов и смертностью пациентов с внебольничной пневмонией (адап-
тировано из [64])
Примечание: фиолетовый цвет представляет нелинейную зависимость «доза–эффект» (95%-ный доверительный интервал) между дозой глюко-
кортикострероидов и смертностью пациентов. Желтый цвет представляет линейную зависимость «доза–эффект» (95%-ный доверительный ин-
тервал) между дозой глюкокортикострероидов и смертностью пациентов.
Figure. A “dose – response” curve for the corticosteroid dose and mortality in patients with community-acquired pneumonia (adapted from [64])
Note: Purple color represents non-linear “dose – response” relationship (95% confidence interval) between the corticosteroid dose and patient mortality. 
Yellow color represents linear “dose – response” relationship (95% confidence interval) between the corticosteroid dose and patient mortality.
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Также врачебное сообщество должно исключить 
использование ГКС у больных гриппом, инвазивным 
легочным микозом, абсцессом легких и эмпиемой 
плевры.

Противоречивость некоторых представленных 
данных диктует необходимость дальнейших иссле-
дований с целью определения идеальной когорты па-
циентов с ВП, которым показано применение сГКС 
в оптимальных форме, дозировке и режимах введения 
и отмены.

Список сокращений

АКТГ – адренокортикотропный гормон
БА – бронхиальная астма
ВП – внебольничная пневмония
ГГНС – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
система
ГКС – глюкокортикостероиды
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свер-
тывание
ДГЭА – дегидроэпиандростерон
ДГЭАС – дегидроэпиандростерона сульфат
ДИ – доверительный интервал
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон
КС – кортикостероиды
НПН – надпочечниковая недостаточность
ОДН – острая дыхательная недостаточность
ОПП – острое повреждение почек
ОР – относительный риск
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
РКИ – рандомизированное контролируемое иссле-
дование
сГКС – системные глюкокортикостероиды
СШ – септический шок
ТВП – тяжелая внебольничная пневмония
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ALAT (Latin American Thoracic Association) – Латино-
американская торакальная ассоциация
ATS (American Thoracic Society) – Американское тора-
кальное общество
CIRCI (Critical Illness-Related Corticosteroid Insufficien-
cy) – кортикостероидная недостаточность, связанная 
с критическим заболеванием
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) – новая коро-
навирусная инфекция (2019)
ERS (The European Respiratory Society) – Европейское 
респираторное общество
ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases) – Европейское общество клиниче-
ской микробиологии и инфекционных заболеваний
ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) – 
Европейское общество интенсивной терапии
ESIM (The European Society of Intensive Care Medicine) – 
Европейское общество интенсивной терапии
FiO2 – вдыхаемая фракция кислорода
SCCM (Social of Critical Care Medicine) – Общество 
интенсивной терапии
РаO2 – парциальное давление кислорода в артери-
альной крови
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