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Резюме 
Синтетические глюкокортикостероиды широко применяются в рутинной медицинской практике в случаях угрозы преждев-
ременных родов и при подозрении на врожденную гиперплазию надпочечников. Доказано снижение показателей смертно-
сти недоношенных новорожденных под влиянием данной терапии, а также уменьшение вирилизации наружных гениталий 
и  мозга у  плодов женского пола с  ВДКН. Врожденная дисфункция коры надпочечников, обусловленная дефицитом 
21-гидроксилазы, является распространенным, потенциально летальным заболеванием. Частота заболевания, рассчитанная 
по  данным скрининга новорожденных, составляет 1  случай на  14  000  живых новорожденных среди населения мира, 
1 – на 9 638 в России. Дексаметазон проникает через плацентарный барьер, что снижает продукцию АКТГ плода и подавля-
ет фетальную продукцию андрогенов. В то же время предродовое лечение не исключает потребности в пожизненном лече-
нии в будущем и не является профилактикой синдрома потери соли в послеродовом периоде, а безопасность дексаметазо-
на в отношении когнитивного развития детей, пренатально получавших дексаметазон, все еще остается предметом дискус-
сий. Беспокойство усугубляет тот факт, что дозы дексаметазона, воздействию которых подвергается плод, в 60 раз превыша-
ют нормальный уровень кортизола плода. Глюкокортикоидные и минералокортикоидные рецепторы высоко экспрессирова-
ны в  гиппокампе, миндалевидном теле и  префронтальной коре. Эти области, важные для исполнительной деятельности, 
эмоциональной регуляции, памяти, уязвимы для высоких доз глюкокортикостероидов. Результаты исследований демонстри-
руют, что антенатальное применение синтетических глюкокортикостероидов ассоциировано с повышенным риском развития 
метаболических и сердечно-сосудистых нарушений, изменением поведения и когнитивных способностей. 
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Abstract
Synthetic glucocorticoids are widely used in pregnancies at risk of preterm delivery and in pregnant women at risk of having 
a child with severe 21-hydroxylase deficiency. The positive effects of reducing mortality in preterm and virilisation in girls with 
congenital adrenal hyperplasia are now unquestionable. The adrenogenital syndrome responding to 21-hydroxylase deficiency is 
a common, potential fatal disease. Its incidence calculated on the basis of neonatal screening data makes 1 case for 14000 live 
newborns among the worldwide population, 1 for 9638 – in Russia. DEX passes through the placenta and decreases fetal ACTH 
production thereby suppressing the fetal production of androgens. The prenatal treatment does not preclude from a life-long 
treatment in future and it is not prevention of a salt-losing syndrome at the postnatal period, and dexamethasone safety in rela-
tion to cognitive development of children prenatally treated with dexamethasone is still up for debate. Adding to the concern is 
the fact that the doses of DEX that the fetus is exposed to are estimated to be 60 times the normal fetal cortisol level. The 
glucocorticoid and the mineralocorticoid receptors are highly expressed in the hippocampus, amygdala, and prefrontal cortex. 
These areas, important for executive functioning, emotional regulation, and memory, are vulnerable to high doses of GCs. Most 
experimental data from animal have shown that prenatal exposure to synthetic glucocorticoids programs the foetal HPA and may 
lead to altered susceptibility to metabolic and cardiovascular disease i.e. metabolic syndrome, high blood pressure. Prenatal 
glucocorticoid exposure also leads to modification of HPA- associated behaviours and cognition. 
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ВВЕДЕНИЕ

До настоящего времени у синтетических глюкокорти-
коидов во всем мире не было альтернатив в профилак-
тике респираторного дистресс-синдрома у новорожден-
ных с  риском преждевременных родов. При угрозе 
преждевременных родов на сроке гестации 23–34 нед. 
рекомендован курс дексаметазона или бетаметазона 
в курсовой дозе 24 мг. Многочисленные рандомизиро-
ванные исследования подтвердили, что курс антена-
тальной глюкокортикостероидной терапии, назначаемой 
беременным женщинам с  риском преждевременных 
родов, снижает частоту и  тяжесть респираторного 
дистресс-синдрома и  улучшает прогноз выживаемо-
сти [1]. Последующие исследования продемонстрирова-
ли, что антенатальная глюкокортикостероидная терапия 
также улучшает стабильность кровообращения у  недо-
ношенных новорожденных, что приводит к  снижению 
частоты внутрижелудочковых кровоизлияний и  некро-
тического энтероколита по сравнению с недоношенны-
ми новорожденными, не  получавшими глюкокортико-
стероиды антенатально [2]. В то же время накопленный 
клинический опыт демонстрирует сложности в  прогно-
зировании преждевременных родов у  значительной 
части женщин (30%), получивших антенатальный курс 
ГКС, родовая деятельность не  развивается в  течение 
7 дней [3]. Это привело к широкому назначению ежене-
дельных (многократных) курсов глюкокортикостероидов 
беременным женщинам с  угрозой преждевременных 
родов во многих медицинских центрах в конце 90-х – 
начале 2000-х гг. Также глюкокортикостероиды приме-
няются у  беременных женщин с  врожденной дисфунк-
цией коры надпочечников плода с целью предотвраще-
ния вирилизации наружных гениталий и влияния избыт-
ка андрогенов на половую дифференцировку головного 
мозга у  плодов женского пола с  дефицитом 21-гидро
ксилазы  [4]. Антенатальная терапия ВДКН эффективна 
при условии, что лечение дексаметазоном начато 
до 6-й нед. гестации. Дефицит 21-гидроксилазы является 
аутосомно-рецессивным заболеванием, и  вероятность 
заболевания у плода составляет 12,5% в семье, в кото-
рой уже есть ребенок с  таким заболеванием. Учитывая 
тот факт, что пренатальная диагностика возможна только 
на 10-й нед. беременности, в 87,5% случаев плод будет 
подвергаться воздействию высоких доз глюкокортикои-
дов без какого-либо эффекта от  4–6-й до  10-й нед. 
беременности. С начала 90-х гг. на отдельных территори-
ях РФ синтетические глюкокортикоиды применялись 
у  женщин при угрозе невынашивания беременности 
с  целью профилактики репродуктивных потерь в  соот-
ветствии с приказом МЗСР РФ от 10.03.2003 №50 (при-
знан утратившим силу 29.04.2013, приказ МЗСР РФ 
№268). В  связи с  отсутствием единых стандартизован-
ных нормативов маркеров адреналовой гиперандроге-
нии с  учетом их метаболизма в  период гестации, воз-
никла проблема гипердиагностики неклассической 
формы врожденной дисфункции коры надпочечников 
у беременных женщин [5] и широкого применения глю-

кокортикоидов на ранних сроках гестации. Так, на  тер-
ритории Тюменской области за  период 2002–2004  гг. 
у  17,7% беременных в  общей популяции имело место 
назначение глюкокортикоидной терапии с  целью про-
филактики репродуктивных потерь. Однако при иссле-
довании влияния глюкокортикоидной терапии на угрозу 
невынашивания беременности в тюменской популяции 
беременных не  было выявлено ее эффективности 
в  улучшении прогноза беременности: у  70,7% женщин 
угроза сохранялась [6]. Исследования, изучающие влия-
ние антенатальной глюкокортикостероидной терапии 
на  здоровье детей в  последующем, были затруднены 
наличием причин различной этиологии, провоцирую-
щих преждевременные роды в исследуемых популяци-
ях, разнообразием показаний для антенатальной тера-
пии ГКС, вариабельностью продолжительности перио-
да между лечением и родами, сроков гестации, в кото-
рых была инициирована терапия, различием вводимых 
доз ГКС. Это привело к  значительному разбросу 
результатов.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ НА ПЛОД

В  высоких концентрациях глюкокортикостероиды 
(ГКС) могут преодолевать ферментативный барьер пла-
центы, представленной, в  частности, активной 11ß-ги-
дроксистероиддегидрогеназой 2-го типа (11ß-ГСД 2), 
и  в  последующем связываться с  глюкокортикоидными 
рецепторами (ГКР) плода, которые экспрессируются 
в  цитоплазме большинства клеток, особенно в  различ-
ных областях головного мозга, связанных с  реакцией 
на стресс и определяющих формирование эмоций и ког-
нитивных способностей, − область СА1 гиппокампа, зуб-
чатая извилина, ядра миндалины, ядра гипоталамуса, 
медиальная префронтальная кора. После связывания 
с  глюкокортикоидом гормон-рецепторный комплекс 
транслоцируется в ядро и связывается с ДНК. С помощью 
взаимодействия со  специфическими регуляторными 
последовательностями ДНК, называемыми глюкокор
тикоид-чувствительными элементами (GRE), ГКР влияет 
на  транскрипцию специфических генов и  тем самым 
изменяет синтез в  клетке специфических белков. ГКР 
не  опосредует эти эффекты сам, но  рекрутирует транс-
крипционные коактиваторы и  корепрессоры, такие как 
активирующий протеин 1  (АР-1) и  цитоплазматический 
фактор транскрипции (NF-kB), для влияния на  транс-
крипцию генов-мишеней [7–12]. 

АНТЕНАТАЛЬНАЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДНАЯ 
ТЕРАПИЯ И РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Существует большой и  постоянно растущий объем 
доказательств, связывающий неблагоприятные прена-
тальные условия с  программированием развития 
сердечно-сосудистых заболеваний во  взрослой жизни 
[13–15]. Доказана связь между низкими показателями 
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массы тела при рождении и программированием разви-
тия гипертонии с нарушениями развития почек и регу-
ляции ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы [16], изменением структуры и функции сосудов [17], 
а  также изменением активности гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой  [18] и  симпато-
адреналовой систем  [19, 20]. Результаты недавних 
исследований демонстрируют, что сверхэкспрессия гена 
фенилэтаноламин-N-метилтрансферазы (PNMT) в  над-
почечниках, сердце и стволе мозга вызывается измене-
нием регуляции транскрипции и  вносит вклад в  их 
гипертензивный фенотип [21]. Ранее были опубликова-
ны данные, свидетельствующие о  том, что экспрессия 
надпочечникового PNMT повышается, когда потомство 
подвергается пренатальному воздействию высоких доз, 
что вызвано измененными механизмами транскрип-
ции [22]. PNMT – это фермент, участвующий в биосинте-
зе катехоламинов, превращающий норадреналин 
в  адреналин. Промотор гена PNMT регулируется чув-
ствительными к стрессу факторами транскрипции, вклю-
чая ранний ростовой ответ 1  (Egr-1), активирующий 
белок связывания энхансера 2 (FH-2), белок специфич-
ности 1  (Sp-1) и  рецептор глюкокортикоидов (GR). 
Гормональная регуляция осуществляется через 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось  [23]. 
Нейрорегуляция промотора PNMT запускается через 
симпато-адреналовую систему, где чревный нерв высво-
бождает ацетилхолин и полипептид, активирующий аде-
нилатциклазу гипофиза (PACAP), активируя Egr-1  и 
Sp-1  в хромаффинных клетках надпочечников через 
цАМФ/РКА, сигнальные пути РКС и  МАРК  [24, 25]. Все 
4  фактора транскрипции могут независимо активиро-
вать транскрипцию PNMT и/или синергетически усили-
вать активность промотора PNMT сверх их индивидуаль-
ных эффектов [26].

АНТЕНАТАЛЬНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ: ПОВЕДЕНИЕ 
И КОГНИТИВНЫЕ СПОСОБНОСТИ ДЕТЕЙ 
В ПОСЛЕДУЮЩЕМ

Антенатальное применение синтетических глюко-
кортикостероидов оказывает влияние на нервную систе-
му и  поведение в  последующем, как было показано 
в  исследованиях на  животных и  людях  [27–37]. Было 
проведено исследование интеллектуальных способно-
стей школьников, родившихся недоношенными, которые 
получали терапию дексаметазоном в  течение первой 
недели жизни по  поводу синдрома дыхательной недо-
статочности, в  сравнении с  контрольной плацебо-
группой. ДЕКС-группа продемонстрировала значительно 
худшее развитие моторики, более низкий показатель IQ, 
а  также более низкие показатели по  трем из  четырех 
индексов WISC-III, таким как сенсорная организация, 
свобода повышенной отвлекаемости и скорость усвое-
ния. Индекс вербального восприятия в  обеих группах 
исследуемых детей не отличался  [38]. По мнению мно-
гих исследователей, недоношенность представляет 

собой основной фактор риска неблагоприятных исхо-
дов в области когнитивных способностей и поведения. 
В  относительно небольшом количестве исследований 
изучались отсроченные эффекты антенатального приме-
нения глюкокортикостероидов у  доношенных детей. 
В  группе детей (6–10 лет), родившихся в  срок и полу-
чивших 1  курс глюкокортикостероидов, наблюдалось 
уменьшение поясной коры  – области, которая, как 
известно, вовлечена в  аффективные расстройства  [39]. 
Интересно, что в последующем исследование показало 
существенную взаимосвязь между пренатальным при-
менением ГКС и  постнатальными социально-
демографическими неблагоприятными факторами. Дети 
после антенатального курса ГКС (родившиеся доношен-
ными) при воздействии неблагоприятных социально-
экономических факторов продемонстрировали сниже-
ние производительности памяти, тогда как у  детей, 
которые подвергались воздействию только пренаталь-
ных ГКС без постнатальных неблагоприятных факторов, 
не  наблюдалось ухудшения функции памяти  [40]. 
Недавнее ретроспективное исследование интеллекту-
альных показателей 395 детей от матерей с адренало-
вой гиперандрогенией демонстрирует взаимосвязь 
между сроком гестации, в котором была начата антена-
тальная глюкокортикостероидная терапия, и характером 
последствий. Было обследовано 283  ребенка, матери 
которых принимали дексаметазон во время беременно-
сти с  целью профилактики репродуктивных потерь. 
В группу контроля вошли 107 детей от матерей с адре-
наловой гиперандрогенией, которые дексаметазон 
не  принимали. Группа контроля была подобрана мето-
дом паракопий: по данным гинекологического, акушер-
ского анамнеза матери, особенностям течения беремен-
ности, сроку гестации и  полу различий в  исследуемых 
и  контрольных группах не  было. По  данным анализа 
нервно-психического развития детей в раннем возрасте 
не  установлено отличий развития в  основной и  кон-
трольной группах. Однако по  достижении школьного 
возраста у детей основной и контрольной групп выявле-
ны значимые различия показателей интеллекта. В ходе 
исследования у школьников было установлено, что при-
менение дексаметазона у  беременных женщин в  ран-
ние сроки гестации приводит к значимым отсроченным 
негативным эффектам на  интеллектуальные способно-
сти у детей в младшем школьном возрасте: снижению 
уровня речевого развития, вербально-логического 
мышления, сформированности произвольного внима-
ния и способности организации, регуляции деятельно-
сти. Не было выявлено взаимосвязи между показателя-
ми интеллектуального развития детей и  дозой 
дексаметазона [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основным предметом исследований по  антенаталь-
ной глюкокортикостероидной терапии был анализ долго-
срочных последствий и  механизмов программирования 
развития в  последующем, при этом потомство обычно 
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исследуют в зрелом возрасте. Однако исследования, рас-
смотренные выше, подчеркивают важность понимания 
взаимосвязи между начальным фенотипом и фенотипом 
в более взрослой жизни. Исследование эпигенетических 
механизмов непосредственно во время первоначального 
воздействия дексаметазона и  на  всех этапах развития 
имеет важное значение для интерпретации метаболиче-
ских и  молекулярных фенотипов в  последующем. 

Необходимо изучить особенности здоровья и  развития 
детей, подверженных антенатальному воздействию дек-
саметазона, как в ранние, так и в более поздние периоды 
развития, чтобы исключить неоднозначность интерпрета-
ции результатов.�
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