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Резюме
С первых месяцев пандемии SARS-CoV-2 понимание того факта, что тяжелые формы COVID- 19 связаны с системным воспа-
лением, побудило медицинское сообщество к большим усилиям по оценке эффекта многочисленных противовоспалитель-
ных и иммуномодулирующих методов лечения. Кортикостероиды обладают широким и неспецифическим противовоспали-
тельным действием, они могут влиять на  транскрипцию мРНК воспалительных цитокинов, снижая выработку медиаторов 
воспаления. Следовательно, использование глюкокортикоидов уменьшит осложнения, вызванные цитокиновым штормом. 
С другой стороны, иммуносупрессия в респираторном эпителии может задерживать элиминацию вируса и предрасполагать 
ко вторичным инфекциям и клиническому ухудшению. Поэтому ВОЗ в настоящее время не рекомендует рутинное использо-
вание кортикостероидов при лечении пациентов с COVID- 19. Исследование RECOVERY показало снижение смертности при 
применении дексаметазона у пациентов с гипоксемией COVID- 19, а также увеличение числа дней без ИВЛ среди пациентов 
в критическом состоянии. Комитет REMAP-CAP пришел к выводу, что среди пациентов с тяжелой формой COVID- 19 7-дневный 
курс лечения гидрокортизоном с фиксированной или шокозависимой дозировкой по сравнению с его отсутствием привел 
к  вероятности достижения шансов на  исчезновение необходимости в  поддержке органов дыхания и  сердца в  течение 
21 дня соответственно 93 и 80%. Результаты исследований показывают, что в группе высоких доз нет статистических разли-
чий между применением стероидов и смертностью пациентов с COVID- 19, в то время как в группе средних доз статистиче-
ские различия есть. Группа менее 5 дней показала тесную связь между снижением смертности пациентов с COVID- 19 и исполь-
зованием стероидов, в то время как в группах 5–7 и более 7 дней статистически значимых ассоциаций нет. Учитывая эффек-
тивность и логичность применения кортикостероидов, стоит обратить внимание на использование их ингаляционных форм.
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Abstract
Since the early months of the SARS-CoV-2 pandemic, the understanding that severe forms of COVID- 19 are associated with sys-
temic inflammation has spurred the medical community to greater efforts to evaluate the effect of numerous anti-inflammatory 
and immunomodulatory therapies. Corticosteroids have a broad and non-specific anti-inflammatory action; they can interfere with 
mRNA transcription of inflammatory cytokines, reducing the production of inflammatory mediators. Therefore, the use of gluco-
corticoids will reduce the complications caused by the cytokine storm. On the other hand, immunosuppression in the respiratory 
epithelium may delay viral clearance and predispose to secondary infections and clinical deterioration. Therefore, WHO does not 
currently recommend the routine use of corticosteroids in the treatment of patients with COVID- 19. The RECOVERY study showed 
a reduction in mortality with dexamethasone in patients with COVID- 19 hypoxemia, as well as an increase in the number of days 
without mechanical ventilation among critically ill patients. The REMAP-CAP Committee concluded that among patients with 
severe COVID- 19, treatment with a 7-day course of various hydrocortisone dose versus no hydrocortisone resulted in 93 and 80% 
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ВВЕДЕНИЕ

31 декабря 2019 г. Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) признала появление нового вируса семей-
ства коронавирусов  – SARS-CoV-2. С  тех пор вспышка 
заболевания, вызванного этим вирусом  (COVID- 19), пре-
вратилась в глобальную пандемию, вызвав к маю 2022 г. 
более 519 млн случаев заболевания и 6,26 млн смертей. 

С первых месяцев пандемии SARS-CoV-2 понимание того 
факта, что тяжелые формы COVID- 19 связаны с системным 
воспалением, побудили медицинское сообщество к  боль-
шим усилиям по оценке эффекта многочисленных противо-
воспалительных и  иммуномодулирующих методов лече-
ния [1]. Во многих исследованиях оценивался и выраженный 
противовоспалительный эффект стероидов при COVID- 19 [2]. 
ВОЗ опубликовала руководство, рекомендующее системные 
кортикостероиды для лечения пациентов с тяжелой или кри-
тической формой COVID- 19 и отсутствие кортикостероидов 
для пациентов с нетяжелой формой COVID- 19 [3].

По  некоторым данным, благодаря противовоспали-
тельному действию глюкокортикоиды могут быстро 
уменьшать повреждение легких, улучшать оксигенацию 
и тем самым снижать смертность, что благоприятно влия-
ет на прогноз вирусной пневмонии [4].

Возникновение цитокинового шторма приводит к раз-
витию синдрома системной воспалительной реакции, 
острому респираторному дистресс- синдрому  (ОРДС) 
и даже полиорганной недостаточности. 

Терапия глюкокортикоидами при ОРДС приводит 
к снижению периода использования у пациентов систем 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и количества ле -
тальных исходов, что демонстрируют результаты опуб-
ликованного в 2020 г. рандомизированного клинического 
исследования и метаанализа [5–7].

Кортикостероиды обладают широким и неспецифиче-
ским противовоспалительным действием, они могут вли-
ять на  транскрипцию матричной РНК воспалительных 
цитокинов и таким образом снижать выработку медиато-
ров воспаления [8].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СИСТЕМНЫХ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ

В  настоящее время ВОЗ не  рекомендует рутинное 
использование кортикостероидов при лечении пациен-
тов с COVID- 19. Их можно применять, если они показаны 
при рефрактерном септическом шоке или тяжелом ОРДС. 
Эта рекомендация основана на крупнейшем исследова-

нии RECOVERY. Но A. Parasher рекомендует использовать 
стероиды в  течение короткого периода времени, т.  е. 
3–5 дней у пациентов с прогрессирующим ухудшением 
насыщения кислородом, повышенной активацией про-
воспалительного ответа и быстрым ухудшением характе-
ристик при визуализации органов грудной клетки [9, 10].

Исследование RECOVERY показало снижение смертно-
сти при применении дексаметазона у пациентов с гипо-
ксемией COVID- 19  [10]. Применение дексаметазона 
в этом исследовании также было связано с увеличением 
числа дней без ИВЛ среди пациентов в  критическом 
состоянии  [8]. Метаанализ, который включал RECOVERY 
и шесть других клинических исследований, позволил сде-
лать вывод о том, что введение системных кортикостеро-
идов оказалось связано с  более низкой 28-дневной 
смертностью [10, 11]. Обновленные руководства рекомен-
дуют использовать дексаметазон у пациентов с  гипоксе-
мией и  COVID- 19. Внедрение дексаметазона в  качестве 
стандарта лечения представляет собой веху в  быстро 
развиваю щихся терапевтических стратегиях для COVID- 19. 

Комитет REMAP-CAP  (Randomized Embedded Multi-
facto rial Adaptive Platform for Community- acquired Pneu-
mo nia) пришел к выводу, что среди пациентов с тяжелой 
формой COVID- 19  7-дневный курс лечения гидрокорти-
зоном с фиксированной или шокозависимой дозировкой 
по  сравнению с  его отсутствием привел к  вероятности 
достижения шансов на  исчезновение необходимости 
в поддержке органов дыхания и сердца в течение 21 дня 
соответственно 93  и  80%. Поддержка органов дыхания 
определялась как инвазивная или неинвазивная механи-
ческая вентиляция или высокопоточная носовая канюля, 
если скорость потока составляла 30  л/мин или выше, 
а доля вдыхаемого кислорода – 0,4 или выше. Поддержка 
сердечно- сосудистых органов определялась как внутри-
венная инфузия любого вазопрессора или инотропа [12].

Лечение кортикостероидами было связано со сниже-
нием внутрибольничной смертности среди пациентов 
с тяжелой и критической формой COVID- 19, в том числе 
получаю щих ИВЛ. Лечение кортикостероидами является 
единственным доказанным вмешательством для сниже-
ния смертности, связанной с COVID- 19 [12, 13].

Среди зарубежных исследований использовались раз-
ные виды стероидов и  дозировки. E. Zhou et  al. в  своем 
исследовании предложили сделать классификацию 
по  определению дозы вводимых глюкокортикоидов. 
Результаты проведенных исследований показывают, что 
в группе высоких доз (преднизолон более 1,0 мг/кг/сут) нет 

chances of eliminating the need for respiratory and cardiac support for 21 days. The results of studies conducted show that there 
was no statistical difference between steroid use and mortality in patients with COVID- 19 in the high dose group, while there 
was statistical difference in the medium dose group. The less 5 days group showed a strong association between reduced mor-
tality in patients with COVID- 19 and steroid use, while there were no statistically significant associations in the 5–7 days group 
and the more than 7 days group. Inhaled forms of corticosteroids deserve attention given their effectiveness and logical use.

Keywords: cytokine storm, acute respiratory distress syndrome, dexamethasone, prednisolone, budesonide, pulse therapy

For citation: Skvortsov V.V., Tumarenko A.V., Malyakina E.A., Maljakin G.I. Glucocorticoids in the combination therapy of COVID-19. 
Meditsinskiy Sovet. 2023;17(6):52–56. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2022-049.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

2023;17(6):52–56

https://doi.org/10.21518/ms2022-049


54 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

CO
VI

D
-1

9

статистических различий между применением стероидов 
и смертностью пациентов с COVID- 19, в то время как в груп-
пе средних доз статистические различия есть (преднизолон 
от 0,5 до 1,0 мг/кг/сут). Последняя группа, в свою очередь, 
была разделена на подгруппы в зависимости от времени 
использования глюкокортикоидов. Подгруппа менее 5 дней 
показала тесную связь между снижением смертности паци-
ентов с COVID- 19 и использованием стероидов, в то время 
как в подгруппах 5–7 и более 7 дней статистически значи-
мых ассоциаций нет. В  этом исследовании была под-
тверждена положительная корреляция между смертностью 
пациентов с COVID- 19 и использованием стероидов и их 
средней дозой. Использование именно этого алгоритма 
работы с  большей вероятностью приводит к  снижению 
смертности. Этот результат является убедительным и объек-
тивным, основанным на  лечении 10  954  пациентов, уча-
ствовавших в этих исследованиях [14].

Таким образом, у пациентов с прогрессирующим ухуд-
шением показателей оксигенации, быстрой отрицатель-
ной динамикой и  чрезмерной активацией воспалитель-
ной реакции организма глюкокортикоиды следует при-
менять в течение короткого периода времени (3–5 дней), 
а рекомендуемая доза не должна превышать эквивален-
та 1–2 мг/кг/сут метилпреднизолона. 

Использование средней дозы глюкокортикоидов 
в  течение короткого времени с  большей вероятностью 
снизит смертность. В  то  же время применение средней 
дозы стероидов в  течение короткого времени имеет 
небольшой риск побочных эффектов для пациентов 
с COVID- 19 [14].

Исследование RECOVERY предоставляет доказатель-
ства того, что лечение дексаметазоном в дозе 6 мг один 
раз в день в течение 10 дней снижает 28-дневную смерт-
ность у пациентов с COVID- 19, получаю щих респиратор-
ную поддержку. Из этих пациентов 6425 были рандоми-
зированы для получения либо дексаметазона (2104 паци-
ента), либо только обычного ухода (4321 пациент) [12].

В  настоящее время COVID- 19  по-прежнему является 
пандемией с растущей смертностью и отсутствием специ-
фической противовирусной лекарственной терапии. 
Лечение пациентов с  COVID- 19  в  основном носит 
поддерживаю щий характер. REACT придерживается мне-
ния, что эффект стероидов заключается в  подавлении 
воспаления, быстром улучшении повреждения легких, 
оксигенации и таким образом снижении смертности [11].

Учитывая эффективность и  логичность применения 
кортикостероидов, стоит обратить внимание на использо-
вание ингаляционных форм кортикостероидов. 
Ингаляционное введение кортикостероидов быстро соз-
дает высокую концентрацию лекарственного средства 
непосредственно в трахеобронхиальном дереве и позво-
ляет избежать развития системных побочных проявлений.

Ингаляционные кортикостероиды также могут быть 
полезны при лечении COVID- 19, поскольку они снижают 
экспрессию ключевых белков, которые участвуют в про-
никновении вируса в клетки- хозяева [12, 15]. Проведенные 
исследования показали, что ингаляционные кортикосте-
роиды вызывают подавление генов COVID- 19 [16].

ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ БУДЕСОНИДА

Использование ингаляционного препарата будесонид 
у пациентов с COVID- 19 показало снижение потребности 
в  неотложной медицинской помощи и  уменьшение 
смертности, связанной с COVID- 19 [17, 18].

PRINCIPLE – это многоцентровое открытое многогруп-
повое рандомизированное контролируемое исследова-
ние с  адаптивной платформой, проводимое удаленно 
из  центрального исследовательского центра и  в  центрах 
первичной медико- санитарной помощи в Велико британии. 
4700 участников были рандомизированы в группы с исполь-
зованием будесонида  (n  = 1073), только обычной тера-
пии (n = 1988) или других видов лечения (n = 1639). Модель 
первичного анализа включала 2530 участников с положи-
тельным результатом на SARS- CoV-2, из которых 787 нахо-
дились в  группе лечения будесонидом, 1069  – в  группе 
обычного ухода и  974  – в  группе, получавшей другое 
лечение. В  группе будесонида по  сравнению с  группой, 
получавшей обычное лечение, наблюдалось более быстрое 
выздоровление  (11,8 против 14,7 дня). Расчетная частота 
госпитализации или летального исхода составила 
6,8% (95% доверительный интервал (ДИ) 4,1–10,2) в груп-
пе будесонида по  сравнению с  8,8%  (95% ДИ 5,5–12,7) 
в группе обычного лечения. 

Ингаляционный будесонид улучшает время до выздо-
ровления, а  также может помочь снизить вероятность 
госпитализации или смертность людей с  COVID- 19  [19]. 
Раннее введение ингаляционного будесонида снижало 
вероятность потребности в  неотложной медицинской 
помощи и  сокращало время до  выздоровления после 
раннего COVID- 19  [17]. Результаты проведенного иссле-
дования показали, что добавление ингаляционного буде-
сонида к обычному уходу за пациентами, госпитализиро-
ванными по  поводу пневмонии, вызванной COVID- 19, 
безопасно и  демонстрирует обнадеживаю щую тенден-
цию к  снижению прогрессирования заболевания  [20]. 
Проводятся исследования и  с  другими ингаляционными 
кортикостероидами.

ИССЛЕДОВАНИЕ И ПРИМЕНЕНИЕ ЦИКЛЕСОНИДА

Среди доступных ингаляционных кортикостероидов 
циклесонид стал потенциальным вариантом лечения 
COVID- 19. In vitro было показано, что циклесонид облада-
ет противовирусными свой ствами против COVID- 19 и бло-
кирует репликацию вируса COVID- 19  [21]. Циклесонид 
обладает противовоспалительными свой ствами в тканях 
легких и бронхов с минимальными системными эффекта-
ми  [22]. Препарат снижает экспрессию ангиотензинпре-
вращаю щего фермента 2  (АПФ2), а  также ингибирует 
фермент PAK1 в  клетках, связанный с АПФ2. Ингибируя 
PAK1, циклесонид снижает иммунную супрессию и умень-
шает воспаление легких. Кроме того, установлено, что 
циклесонид воздействует на неструктурные белки вируса 
COVID- 19 [16, 23, 24].

В  рандомизированном клиническом исследовании 
с  участием 400  пациентов с  симптомами COVID- 19   
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циклесонид не сокращал время до облегчения всех сим-
птомов, связанных с  COVID- 19. Однако пациенты, полу-
чавшие лечение циклесонидом, реже обращались в отде-
ления неотложной помощи или госпитализировались 
по причинам, связанным с COVID- 19 [25].

ПУЛЬС-ТЕРАПИЯ МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОНОМ 

В настоящее время изучается применение и эффектив-
ность пульс- терапии глюкокортикоидами при лечении 
COVID- 19. Результаты ретроспективных наблюдательных 
и рандомизированных клинических исследований свиде-
тельствуют о  том, что применение метилпреднизоло-
на  (в  дозировке 125–500  мг/сут внутривенно в  течение 
2–3 дней) при тяжелом течении коронавирусной инфек-
ции приводит к снижению проявлений системного воспа-
лительного ответа и  нарушению системы свертывания, 
а также поддерживает восстановление газообмена в лег-
ких [26]. При сравнении с рутинной терапией без исполь-
зования кортикостероидов доказано снижение летальных 
исходов и  потребность в  интубации пациентов  [27, 28]. 
Проведенные исследования демонстрируют быстрое про-
тивовоспалительное действие глюкокортикоидов в  высо-

ких дозировках. Однако замечено увеличение соотноше-
ния нейтрофилов и  лимфоцитов, а  также количества 
D-димера. Прогнозируя изменения в  этих лабораторных 
показателях, необходимо профилактировать возникнове-
ние тромбоэмболических осложнений у пациентов [29, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря противовоспалительному действию глюко-
кортикоидные препараты могут быстро уменьшать 
повреждение легких, улучшать оксигенацию и тем самым 
снижать смертность, что благоприятно влияет на прогноз 
вирусной пневмонии. Таким образом, их использование 
уменьшит осложнения, вызванные цитокиновым штормом. 
С  другой стороны, иммуносупрессия в  нежном респира-
торном эпителии может задержать элиминацию вируса 
и предрасполагать ко вторичным инфекциям и клиниче-
скому ухудшению. Учитывая эффективность и логичность 
применения кортикостероидов, стоит обратить внимание 
на использование их ингаляционных форм. 
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