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Резюме
Введение. Системные глюкокортикоиды успешно применяются при лечении пациентов с COVID-19 среднетяжелого и тяже-
лого течения. Однако остается неясным, какой режим дозирования и длительности применения глюкокортикоидов обладает 
лучшей клинической эффективностью.
Цель. Оценить результаты применения различных режимов системной глюкокортикоидной терапии в лечении пациентов 
с COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения.
Материалы и методы. Приводятся результаты ретроспективного исследования медицинской документации 200 пациентов, 
перенесших COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения в период с мая 2020 г. по декабрь 2021 г. Критерием включения яви-
лось применение у данных пациентов различных по дозе и длительности режимов системной глюкокортикоидной терапии без 
использования блокаторов янус-киназ и генно-инженерных биологических препаратов. Клиническая эффективность оценива-
лась по выраженности и достаточности противовоспалительного эффекта, частоте и характеру нежелательных эффектов терапии. 
Результаты. Режим применения глюкокортикоидов в дозе, эквивалентной 6 мг/сут дексаметазона, в течение 7 сут. продемон-
стрировал наибольшую клиническую эффективность: значимо снижал С-реактивный белок, гематологические воспалитель-
ные индексы, процент поражения легочной ткани, минимально влияя на углеводный обмен и гемостаз. Глюкокортикоидная 
терапия, эквивалентная 20 мг/сут дексаметазона, в течение более 7 сут. и пульс-терапия в течение 3 сут. продемонстриро-
вали значимо меньшую клиническую эффективность. 
Выводы. У пациентов с COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения обоснованно применять дозу глюкокортикоида, экви-
валентную 6 мг/сут дексаметазона, длительностью от 7 до 10 сут. либо эквивалентную 20 мг/сут не более 7 сут. Не рекомен-
довано применение пульс-терапии и использование глюкокортикоидов в дозе, эквивалентной ≥ 20 мг/сут дексаметазона, 
более 7 сут. Для оценки динамики течения воспаления и контроля эффективности проводимой глюкортикоидной терапии, 
помимо рутинных маркеров воспаления, рекомендовано использовать гематологические воспалительные индексы. 

Ключевые слова: COVID-19, дыхательная недостаточность, глюкокортикоиды, клиническая эффективность, 6 мг/сут декса-
метазона, гипергликемия, гиперкоагуляция, пульс-терапия 
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Abstract
Introduction. Systemic glucocorticoids have been successfully used in the treatment of patients with moderate to severe 
COVID-19. However, the best clinical efficacy dosage regimen and duration of glucocorticoid usage is remained unclear.
Aim. To evaluate the results of using different regimens of systemic glucocorticoid therapy in the treatment of patients with 
moderate and severe COVID-19.
Materials and methods. The results of a retrospective study of medical papers of 200 patients who had moderate to severe 
COVID-19 in the period from May 2020 to December 2021 are presented. The inclusion criterion was the use different regimens 
of doses and durations systemic glucocorticoid therapy in these patients without the use blockers of Janus kinases. and genet-
ically engineered biological drugs. Clinical effectiveness was assessed by the severity and sufficiency of the anti-inflammatory 
effect, the frequency and nature of side effects of this therapy.
Results. The regimen of glucocorticoids at a dose equivalent to 6 mg/day of dexamethasone for 7 days demonstrated the great-
est clinical effectiveness: it significantly reduced C-reactive protein, hematological inflammatory indices,% lung tissue damage, 
minimally affecting carbohydrate metabolism and hemostasis. Glucocorticoid therapy equivalent to 20 mg/day of dexametha-
sone for more than 7 days and pulse-therapy for 3 days demonstrated significantly lower clinical effectiveness.
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ВВЕДЕНИЕ

Глюкокортикоиды (ГК), благодаря их способности моду-
лировать процесс воспаления (противовоспалительный эф-
фект), занимают важное место в патогенетической терапии 
пациентов с COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения. 

На сегодняшний день является доказанным то, что 
применение системных ГК в составе комплексной тера-
пии при сравнении с терапией без ГК значимо снижает 
30-дневную летальность у пациентов с дыхательной недо-
статочностью, время нахождения пациентов на ИВЛ, уве-
личивает количество дней без респираторной поддержки, 
при этом не влияя на частоту внутригоспитальной инфек-
ции и время выведения вируса из организма, у пациен-
тов с COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения [1–5]. 

Однако в начале пандемии новой коронавирусной 
инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 2019 г., ис-
пользование системной ГК терапии не было рекомендо-
вано. Только после серии публикаций, в которых авторы 
сообщали о преимуществах применения ГК у пациентов 
с COVID-19 и дыхательной недостаточностью, системная 
ГК-терапия в составе комплексной терапии вошла в оте-
чественные и зарубежные рекомендации [3, 5–7]. 

По данным проведенного анализа лекарственной те-
рапии пациентов с COVID-19 [8], дексаметазон являет-
ся самым часто назначаемым глюкокортикоидом. Так, 
в одном из первых крупных исследований, посвящен-
ных оценке эффективности ГК у пациентов с COVID-19, – 
RECOVERY (6 425 пациентов) впервые было показано, что 
прием дексаметазона в дозе 6 мг/сут в течение 10 сут. 
в отличие от стандартного лечения снижает 28‑дневную 
летальность госпитализированных пациентов с COVID‑19, 
которым требуется оксигенотерапия или ИВЛ [3]. Приме-
нение 12 мг/сут дексаметазона не имело преимуществ 
в снижении 90-дневной летальности, потребности в ИВЛ 
и частоте развития нежелательных эффектов ГК перед 
6 мг/сут у пациентов с COVID-19 [9].

По данным B.M. Tomazini et al., применение 20 мг/сут 
дексаметазона в течение 5 сут. оказалось эффективным 
у пациентов с COVID-19 и ОРДС, снижая 28-дневную ле-
тальность и  уменьшая количество дней в  ОРИТ  [10]. 
В то же время, по данным H. Jamaati et al., применение 
20 мг/сут дексаметазона в течение 5–10 сут. у пациентов 

с COVID-19 и ОРДС не сопровождалось клиническим пре-
имуществом перед лечением без ГК [11].

Данные о клинической эффективности и пользе пульс-
терапии ГК у пациентов с COVID-19 противоречивы. По 
данным А.А. Зайцева, пульс-терапия метилпреднизолоном 
(125–500 мг/день в течение 2–3 дней) при тяжелом тече-
нии COVID‑19 уменьшает выраженность системного воспа-
лительного ответа и нарушений свертывания, способству-
ет восстановлению газообмена в легких, а также снижает 
число интубаций и летальных исходов [12]. Однако в оте
чественном исследовании «Путник»  [13] пульс-терапия 
ГК (до 1000 мг/сут метилпреднизолона в течение 3 сут.) 
в сравнении с плацебо у пациентов с COVID-19 тяжело-
го течения (по шкале NEWS 2 до 11 баллов) действительно 
способствовала более выраженному снижению С-реактив-
ного протеина (СРБ), но одновременно с этим приводи-
ла к гипергликемии, гиперфибриногенемии, повышению 
концентрации D-димера, повышению индекса соотноше-
ния «нейтрофилы/лимфоциты» (ИСНЛ), что в конечном 
итоге, по мнению авторов, могло повлиять на замедление 
разрешения воспаления легочной ткани и бо́льшую дли-
тельность пребывания в стационаре пациентов, получав-
ших пульс-терапию. При прямом сравнении краткосрочной 
пульс-терапии метилпреднизолоном (250–1000 мг в день 
в течение одного или нескольких дней подряд) со стан-
дартными дозами (0,5–1,5 мг/кг метилпреднизолона в сут-
ки, эквивалентно 10–20 мг/сут дексаметазона) у пациен-
тов с COVID‑19 тяжелого течения продемонстрировано 
повышение риска смерти или ИВЛ на фоне пульс-терапии, 
особенно у пациентов старше 65 лет [14–16].

P. Ssentongo на основе результатов исследования [17], 
выполненного на 13 404 пациентах, сделал вывод, что оп-
тимальная продолжительность применения ГК у пациен-
тов с COVID-19 тяжелого течения должна составлять до 
6 сут., поскольку при лечении длительностью более 7 сут. 
отсутствует дополнительная польза от терапии и улучше-
ние выживаемости пациентов.

К сожалению, на сегодняшний день отсутствуют мас-
штабные исследования, посвященные изучению прямого 
сопоставления препаратов ГК, а имеющиеся сравнитель-
ные работы являются недостаточно надежными.

Согласно последним отечественным рекоменда-
циям  [18], у  пациентов с  COVID-19  среднетяжелого 

Conclusions. In patients with moderate to severe COVID-19, it is reasonable to use a dose of glucocorticoid equivalent to 
6 mg/day of dexamethasone for 7 to 10 days, or equivalent to 20 mg/day for no more than 7 days. The use of pulse therapy and 
the use of glucocorticoids at a dose equivalent to ≥ 20 mg/day of dexamethasone for a duration of 7 days are not recommended. 
To assess the dynamics of inflammation and monitor the effectiveness of glucorticoid therapy, in addition to routine markers 
of inflammation, it is recommended to use hematological inflammatory indices.

Keywords: COVID-19, respiratory failure, glucocorticoids, clinical effectiveness, 6 mg/day dexamethasone, hyperglycemia, 
hypercoagulation, pulse therapy
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и тяжелого течения рекомендовано использовать дек-
саметазон в дозе 6–24 мг/сут либо метилпреднизолон 
60– 250 мг/сут в течение 3–4 сут. с последующим посте-
пенным снижением дозы ГК. 

Необходимо учитывать, что терапия ГК сопровожда-
ется развитием большого количества нежелательные эф-
фектов. При недлительном применении системных ГК са-
мые частые и опасные из нежелательных эффектов – это 
гипергликемия, повышенное тромбообразование, крово
течение  [19–22]. Именно эти нежелательные эффек-
ты вносят значительный вклад в риск летального исхо-
да [23, 24]. Необходимо также учитывать, что заболевание 
COVID-19 само по себе приводит к развитию у пациента 
иммунной коагулопатии с гиперкоагуляцией, ассоцииро-
ванной с тромбозами. 

Таким образом, позиция медицинского сообщества по 
поводу наиболее эффективного применения ГК, дозы пре-
парата, времени инициации и длительности терапии у па-
циентов с COVID-19 в течение последних трех лет транс-
формировалась. Однако, несмотря на это, сегодня остается 
большое количество противоречий и нерешенных вопро-
сов в клинических рекомендациях, посвященных исполь-
зованию ГК у пациентов с COVID-19.

Цель исследования – оценить результаты применения 
различных режимов системной глюкокортикоидной те-
рапии в лечении пациентов с COVID-19 среднетяжелого 
и тяжелого течения и определить режим с максимальной 
клинической эффективностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Сформирована ретроспективная выборка историй бо-
лезни пациентов, находившихся на лечении в ВМедА им. 
С.М. Кирова: 1-й клинике терапии усовершенствования 
врачей им. академика Н.С. Молчанова и клинике военно-
полевой хирургии, а также в 442-м военном клиническом 
госпитале им. З.П. Соловьева с мая 2020 г. по декабрь 2021 г.

Были изучены 200 архивных историй болезни пациен-
тов, у которых был установлен диагноз «COVID-19 средне-
тяжелого или тяжелого течения». COVID-19 среднетяжело-
го или тяжелого течения считался подтвержденным при 
наличии в истории болезни пациента критериев, указан-
ных в актуальных на момент лечения отечественных ре-
комендациях [25].

Критерии включения были следующие: возраст стар-
ше 18 лет; патогенетическая терапия, включающая в себя 
системную ГК-терапию; отсутствие критериев исключения: 
индивидуальная непереносимость глюкокортикоидов; со-
вместное с глюкокортикоидами применение ингибиторов 
янус-киназ и/или антицитокиновых препаратов; наличие 
сопутствующих заболеваний, требующих назначения иной 
ГК-терапии и (или) иной иммуномодулирующей терапии, 
а также ингибиторов янус-киназ и антицитокиновых пре-
паратов; возраст моложе 18 лет.

Были выделены группы пациентов, получавших раз-
личные по дозе и длительности режимы системной ГК-те-
рапии (табл. 1). В дополнение к комплексной терапии 
COVID-19 в группе 1 ГК применялся в дозе, эквивалентной 

6 мг/сут дексаметазона, в течение ≤ 7 сут.; в группе 2 – 
ГК в дозе, эквивалентной 20 мг/сут дексаметазона, в те-
чение ≤ 7  сут.; в  группе 3 – ГК в дозе, эквивалентной 
45– 95 мг/сут дексаметазона (пульс-терапия), в течение 
3 сут.; в группе 4 ГК – в дозе, эквивалентной 6 мг/сут дек-
саметазона, в течение > 7 сут.; в группе 5 – ГК в дозе, эк-
вивалентной 20 мг/сут дексаметазона, в течение > 7 сут.

Всем пациентам за время госпитализации выпол-
нялось: ежедневное измерение сатурации крови с по-
мощью пульсоксиметра. При поступлении, при выписке 
и на 3–4-е сут. в группах 1, 2, 3, на 8–10-е сут. в груп-
пе 4, группе 5 после назначения ГК выполнялись: об-
щий анализ крови, биохимическое исследование крови 
(глюкоза, общий белок, креатин, мочевина, АЛТ, АСТ, СРБ, 
ферритин), коагулограмма (D-димер, фибриноген, АЧТВ, 
протромбин по Квику); спиральная компьютерная томо-
графия органов грудной клетки (СКТ) минимум двукрат-
но (при поступлении и во время контроля динамики со-
стояния пациента) с подсчетом пораженных сегментов 
легких и процента пораженной легочной ткани эмпири-
ческим методом.

Для статистической обработки использовалась про-
грамма IBM SPSS Statistics v. 23.0  (IBM, США). Коли-
чественные признаки представлены с  помощью оце-
нок математического ожидания (средней) и  среднего 
квадратического отклонения (стандартная ошибка)  – 
M (±SD), а также медианы и межквартильного интервала 
(1-й и 3-й квартили) – Me [Q1; Q3]. Качественные призна-
ки представлены как абсолютные (n) и относительные (%) 
величины. Распределение количественных данных прове-
рялось при помощи критериев Шапиро – Уилка и Колмо-
горова – Смирнова. Достоверность нормального распре-
деления признавали статистически значимой при уровне 
ошибки первого рода более 5% (p > 0,05) по Шапиро – 
Уилка и более 20% (p > 0,02) по Колмогорову – Смирнову. 
На основании этого были применены параметрические 
и непараметрические методы статистического анализа. 
Для сравнения количественных параметров двух незави-
симых выборок использовали U-критерий Манна – Уит-
ни, для сравнения количественных параметров в двух 
и более независимых выборках использовали критерий 
Краскела – Уоллиса. Проблема множественных сравне-
ний решалась установкой порогового уровня значимо-
сти р = 0,01 при сравнении 5 групп либо применением 
теста Шеффе. Также сравнение дисперсий (лаборатор-
ных параметров) и достоверность различий между дву-
мя и более группами пациентов оценивались методом 
дисперсионного анализа. Для сравнения качественных 

 Таблица 1. Рандомизация групп по режиму системной 
терапии глюкокортикоидами

 Table 1. Randomization of groups according to the regimen 
of systemic glucocorticoid therapy 

Параметр Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5

Доза ГК, эквивалентная 
дексаметазону, мг/сут 6 20 47–94 6 20

Длительность лечения, сут. ≤7 ≤7 3 >7 >7
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переменных независимых выборок использовали крите-
рий χ2 (хи-квадрат) или точный критерий Фишера (в слу-
чае малого числа наблюдений n ≤ 5). Различия признава-
ли статистически значимыми при уровне ошибки первого 
рода менее 5% (p < 0,05). Сравнение количественных па-
раметров (значения лабораторных показателей) в двух 
зависимых выборках проводили с использованием кри-
терия Вилкоксона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как представлено в табл. 2, количество наблюдений 
в группах относительно равномерное. Значимых разли-
чий по возрасту, полу, ИМТ и частоте встречаемости ожи-
рения, случаев сахарного диабета в сравниваемых груп-
пах не было. Индекс коморбидности Чарлсон у пациентов 
в группе 1 значимо отличался от пациентов в группе 4 
(2,0 балла против 3,0 балла, р = 0,001), между остальными 
группами значимых различий в этом показателе не наблю-
далось. Значения медианы пульсоксиметрии, баллов по 
шкале NEWS 2, процента поражения легочной ткани и ко-
личества пораженных сегментов легких по данным СКТ 
значимо не различались между группами. Примечательно, 
что более чем 50% пациентов в каждой группе оценены 
по шкале NEWS 2 в 7 и более баллов и имели формальные 

показания для лечения в условиях ОРИТ (количество таких 
пациентов было сопоставимо между группами).

При поступлении у пациентов всех 5 групп не наблюда-
лось значимых различий в количестве эритроцитов, лейко-
цитов, нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов, тромбоцитов, 
СОЭ, показателях индексов, характеризующих воспаление: 
индекса соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (ИСНЛ), 
индекса соотношения моноцитов к лимфоцитам (ИСМЛ), 
индекса соотношения СРБ к лимфоцитам (ИССРБЛ), си-
стемного иммуновоспалительного индекса (СИВИ).

На фоне терапии ГК (табл. 3) регистрировалось значи-
мое превышение количества лейкоцитов (WBC) в группе 5 
по сравнению с группой 1 (9,3 × 109/л против 7,8 × 109/л, 
р = 0,04). Аналогичная закономерность была выявлена 
в содержании нейтрофилов (NEUT): у пациентов груп-
пы 5 их количество было значимо больше, чем в груп-
пе 1 и группе 4 (р = 0,04). Содержание тромбоцитов (PLT) 
было значимо ниже в  группе 3 по сравнению с  груп-
пой 2 (201,0 × 109/л против 273,5 × 109/л, р = 0,02) и груп-
пе 4 (201,0 × 109/л против 286,5 × 109/л, р = 0,04). Меди-
ана значений и ИССРБЛ были максимальны в группе 5, 
а СИВИ в группе 2. ИСНЛ был значимо больше у паци-
ентов группы 5 в сравнении с пациентами группы 1 и 4 
(р = 0,04). В  свою очередь медиана значений ИССРБЛ 
была значимо больше в группе 1 по сравнению со всеми 

 Таблица 2. Характеристика групп пациентов с COVID-19 при поступлении в стационар в зависимости от дозы и длительно-
сти применения глюкокортикоидов

 Table 2. Characteristics of groups in COVID-19 patients upon admission to hospital depending on the dose and duration 
of glucocorticoid usage 

Параметры Группа 1
(6 мг/сут ≤ 7 сут.)

Группа 2 
(20 мг/сут ≤ 7 сут.)

Группа 3
(пульс-терапия 3 сут.)

Группа 4 
(6 мг/сут > 7 сут.)

Группа 5
(20 мг/сут >7 сут.)

Значимость 
p

Количество наблюдений, абс. (%) 44 (22,0) 58 (29,0) 27 (13,5) 48 (24,0) 23 (11,5)

Возраст, лет,  
Me [Q1; Q3] 

57,5
[43,5; 68,0]

59,0
[50,0; 66,0]

51,0
[45,0; 63,0]

61,5
[55,0; 68,5]

52,0
[45,0; 65,0] pобщ = 0,3 

Пол:
•	мужчина, абс. (%)
•	женщина, абс. (%)

24 (20,5)
20 (24,1)

33 (28,2)
25 (30,1)

18 (15,4)
9 (10,8)

26 (22,2)
22 (26,5)

16 (13,7)
7 (8,4)

pобщ = 0,6

ИМТ, кг/м2

Me [Q1; Q3] 
28,3

[25,5; 31,1]
28,9

[25,5; 32,5]
27,1

[25,1; 31,1]
27,0

[24,2; 30,0]
27,8

[25,3; 33,8] pобщ = 0,7

Ожирение, абс. (%) 15 (34,1) 26 (44,8) 8 (29,6) 12 (25,0) 9 (39,1) Pобщ = 0,2

Индекс коморбидности Чарлсон, балл, 
•	Me [Q1; Q3] 
•	M (±SD)

2,0
[1,0; 3,0]&

1,9 (±1,3)

3,0
[1,0; 3,0]
2,4 (±1,5)

3,0
[1,0; 4,0]
2,6 (±1,5)

3,0
[2,0; 5,0]
3,6 (±2,0)

2,0
[1,0; 3,0]
2,3 (±2,0)

pобщ= 0,001
p1/4 = 0,001

Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 11 (25) 15 (26) 8 (30) 14 (29) 8 (35) pобщ = 0,9

Пульсоксиметрия, (SpO2), %, 
•	Me [Q1; Q3] 
•	M (±SD)

93,0
[92,0; 94,7]
93,2 (±2,5)

92,0
[91,0; 93,0]
91,9 (±2,7)

93,0
[92,0; 94,7]
92,5 (±2,2)

93,5
[91,2; 95,7]
92,9 (±4,9)

93,0
[92,0; 93,0]
92,6 (±1,4)

pобщ = 0,05

Баллы по шкале NEWS 2, абс. 
Me [Q1; Q3] 

6,0  
[4,0; 8,0]

7,5 
[5,0; 8,0]

6,0  
[4,0; 8,0]

6,0  
[4,0; 8,0]

8,0  
[6,0; 8,0] pобщ = 0,08

≥7 баллов NEWS 2, абс. (%) 21 (47,7) 38 (65,5) 12 (44,4) 23 (47,9) 16 (69,6) pобщ = 0,1

Процент поражения легочной ткани, %, 
Me [Q1; Q3]

68,5 
[52,0; 77,5]

65,5 
[51,0; 77,5]

65,0
[45,0; 76,0]

70,0
[54,0; 79,0]

60,0
[47,0; 76,0] pобщ = 0,4

Количество пораженных сегментов легких, абс. 
Me [Q1; Q3]

18,5
[11,5; 20,0]

20,0
[11,0; 20,0]

18,0
[9,0; 20,0]

20,0
[12,0; 20,0]

18,0
[11,0; 20,0] pобщ = 0,5

Примечание. робщ – статистическая значимость при сравнении 5 групп (критерий χ2 Пирсона и Краскела – Уоллиса); & Статистическая значимость при сравнении с группой 4 (критерий 
Манна – Уитни). 
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остальными группами (4,6,12,6, 20,4, 8,5, 23,0 ед., р < 0,03). 
Важно, что ИССРБЛ в группе 4 был значимо меньше, чем 
в группе 3 (р = 0,04) и группе 5 (р = 0,004). Максимальное 
значение медианы СИВИ регистрировалось у пациентов 
группы 2, и оно было значимо больше в сравнении с па-
циентами не только группы 1 (1 592,0 ед. против 957,4 ед., 
р = 0,04), группы 3 (1 592,0 ед. против 631,4 ед., р = 0,01), 
но и группы 4 (1 592,0 ед. против 928,6 ед., р = 0,02). СИВИ 
у пациентов группы 5 был значимо больше, чем у пациен-
тов группы 3 (1 394,2 ед. против 631,4 ед., р = 0,03). Зна-
чимых различий между группами при сравнении количе-
ства эритроцитов, лимфоцитов, моноцитов, СОЭ, ИСМЛ не 
было выявлено.

При выписке у пациентов всех групп значимых разли-
чий в показателях клинического анализа крови и обсуж-
даемых расчетных индексах выявлено не было.

При поступлении значимых различий между группами 
в концентрации С-реактивного протеина (СРБ), феррити-
на выявлено не было (рис. 1). 

После назначения глюкокортикоидной терапии дан-
ные маркеры воспаления закономерно снижались в срав-
нении с их концентрацией при поступлении. Минималь-
ная концентрация СРБ зафиксирована в группе 1, и она 
значимо отличалась от группы 3 (5,0 мг/л против 36,2 мг/л, 
р = 0,009) и группы 5 (5,0 мг/л против 28,7 мг/л, р = 0,01). 
Концентрация же ферритина была самой низкой в груп-
пе 5, и она значимо отличалась от группы 2 (235,0 нг/мл 
против 509,8 нг/мл, р = 0,02). 

Значимых различий в концентрации общего белка, 
креатинина, мочевины, активности АЛТ, АСТ у пациентов 
между группами при поступлении, на фоне терапии, при 
выписке не регистрировалось.

Значимых различий между группами в концентрации 
глюкозы венозной крови, измеренной натощак, при посту-
плении не регистрировалось. После назначения ГК наблю-
далось закономерное увеличение концентрации глюко-
зы. Медиана концентрации глюкозы была самой большой 
в  группе 3 и оказалась значимо выше, чем в  группе 1 
(11,2 ммоль/л против 6,6 ммоль/л, p = 0,001) и группе 4 
(11,2 ммоль/л против 7,6 ммоль/л, p = 0,009) (рис. 2).

Стоит отметить, что средняя разница между кон-
центрацией глюкозы при поступлении и после назна-
чения ГК была максимальной в  группе 3 и составила 
4,4 ммоль/л (3,7–5,3 ДИ 95%), минимальной же она ока-
залась в группе 1 (0,7 ммоль/л (0,4–1,0 ДИ 95%)) и груп-
пе 4 (0,3 ммоль/л (0,0–0,7 ДИ 95%)). Средняя разни-
ца уровня глюкозы в  группе 3 была значимо больше, 
чем в группе 1  (p < 0,001), группе 2  (p < 0,001), груп-
пе 4 (p < 0,001). Медиана дней сохраняющейся гиперг-
ликемии после назначения ГК была максимальной 
среди всех групп в  группе  3  и  была значимо боль-
ше, чем в группе 1 (9,0 против 1,5 сут., p < 0,001), груп-
пе 2 (9,0 против 2,0 сут., p = 0,006) и группе 4 (9 против 
1,0 сут., p = 0,002) (табл. 4). 

У пациентов группы 3 и группы 5 значимо чаще при вы- 
писке сохранялась гипергликемия – в 85 и 95,5% случаев. 

 Таблица 3. Показатели общего анализа крови у пациентов с COVID-19 в зависимости от дозы и длительности применения 
глюкокортикоидов 

 Table 3. Blood count parameters in patients with COVID-19 depending on the dose and duration of glucocorticoid usage

Параметры
Группа 1

(6 мг/сут ≤ 7 сут.) 
(n = 44)

Группа 2
(20 мг/сут ≤ 7 сут.)

(n = 58)

Группа 3
(пульс-терапия 3 сут.)

(n = 27)

Группа 4
(6 мг/сут > 7 сут.)

(n = 48)

Группа 5
(20 мг/сут > 7 сут.)

(n = 23)
Значимость p

WBC, ×109/л
Me [Q1; Q3] 

7,8 
[5,5; 9,4]®

9,0 
[7,0; 11,3]

8,7 
[6,8; 12,6]

8,1 
[6,5; 10,7]

9,3 
[7,8; 11,4]

pобщ = 0,01
P1/5 = 0,04

NEUT, ×109/л
Me [Q1; Q3] 

5,6 
[3,6; 7,2]®

7,3 
[4,8; 8,9]

7,3 
[3,5; 10,0]

5,9 
[4,1; 7,6]®

7,8 
[6,6; 9,9]

pобщ = 0,003
p1/5 = 0,04
p4/5 = 0,04

PLT, ×109/л
Me [Q1; Q3]

231,5
[185,7; 312,7]

273,5
[203,5; 367,0]*

201,0
[111,0; 269,0]

286,5
[200,7; 369,7]*

234,0
[136,0; 319,0]

pобщ = 0,002
p2/3 = 0,02
p3/4 = 0,04

ИСНЛ, ед.
Me [Q1; Q3]

3,9 
[2,3; 5,9]®

5,2 
[3,8; 8,4]

5,1 
[2,2; 9,0]

3,4 
[2,4; 6,0]®

7,6 
[3,5; 10,0]

pобщ = 0,002
p1/5 = 0,04
p4/5 = 0,04

ИССРБЛ, ед.
Me [Q1; Q3]

4,6 
[1,4; 13,2]

12,6 
[3,8; 29,3]#

20,4 
[10,1;43,1]#&

8,5 
[4,0; 18,7]#

23,0
[4,4; 38,2]#&

pобщ < 0,001 
p1/2 = 0,03

p1/3 < 0,001
p1/4 = 0,04

p1/5 < 0,001
p3/4 = 0,04

p4/5 = 0,004

СИВИ, ед. 
Me [Q1; Q3]

957,4 
[490,9; 1 563,9]©

1592,0
[930,3; 2 213,4]*

631,4
[431,7; 1 843,2]

928,6 
[660,7; 1 692,3]

1394,2
[714,0; 3 047,4]*

pобщ = 0,001 
p1/2 = 0,04
p2/3 = 0,01
p2/4 = 0,02
P3/5 = 0,03

Примечание. робщ – статистическая значимость при сравнении 5 групп (критерий Краскела – Уоллиса). * Статистическая значимость при сравнении с группой 3 (критерий Манна – Уитни).  
© Статистическая значимость при сравнении с группой 2 (критерий Манна – Уитни). ® Статистическая значимость при сравнении с группой 5 (критерий Манна – Уитни).  
# Статистическая значимость при сравнении с группой 1 (критерий Манна – Уитни). & Статистическая значимость при сравнении с группой 4 (критерий Манна – Уитни).
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В  группе 3  значимо чаще, чем в  группе 1 (p  =  0,02) 
и 2 (p = 0,004), а в группе 5 значимо чаще, чем в группе 1 
(p = 0,004), группе 2 (p = 0,004), группе 4 (p = 0,004) (табл. 4). 

У  пациентов при поступлении медианы значений 
D-димера, фибриногена, АЧТВ, протромбина по Кви-
ку между группами значимо не различались (рис. 3). Од-
нако на фоне глюкокортикоидной терапии концентра-
ция D-димера, АЧТВ и протромбина по Квику приобрела 
значимые различия между группами (р < 0,001). Так, кон-
центрация D-димера была значимо больше в группе 3, 
чем в группе 1 (700,0 нг/мл против 425,0 нг/мл, p = 0,04). 
В группе 3 регистрировали значимо самое короткое АЧТВ 
в сравнении с группой 1 (р < 0,001), группой 4 (р = 0,02), 
группой 5 (р = 0,02). Протромбин по Квику был меньше 
в группе 3 (р = 0,04), 4  (р = 0,001), группе 5 (р = 0,002) 
в сравнении с группой 1. 

При выписке у пациентов группы 3 и группы 5 концен-
трация фибриногена была значимо больше, чем в груп-
пе 1 (р < 0,001, р = 0,001) и группе 4 (р < 0,001). Медианы 
АЧТВ в группах 2, 4, 5 были больше референсных значе-
ний и значимо отличались от группы 1 (р < 0,001) и груп-
пы 3 (р < 0,001). Минимальное значение протромбина по 
Квику регистрировали в группе 3, которое было значимо 
меньше, чем в группе 1 (р = 0,004) и 2 (р < 0,001). 

Стоит отметить, что у большинства пациентов в груп-
пе 2, группе 3, группе 4 и группе 5 при выписке сохраня-
лась гиперфибриногенемия, однако данный феномен не 
был характерен для пациентов группы 1 (рис. 3).

Согласно табл. 5, пациенты в  группе 3 находились 
в стационаре значимо дольше, чем пациенты группы 1 
(20 против 10 сут., p < 0,001), группы 2 (20 против 12 сут., 
p = 0,009), группы 4 (20 против 14 сут., p = 0,002). Также 
у пациентов из группы 3 при выписке сохранялись бо-
лее выраженные патологические изменения по данным 
СКТ органов грудной клетки в сравнении с  группой 1 
(p < 0,001), группой 2 (p < 0,001), группой 4 (p < 0,001). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Исходя из представленных в табл. 2 характеристик 
пациентов, мы можем констатировать, что при посту-
плении пациенты сравниваемых групп, за исключением 
группы 4, не имели значимых различий в представленно-
сти коморбидной патологии, которая могла бы повлиять 
на степень тяжести их клинического состояния и внести 
вклад в результат проводимой, в т. ч. глюкокортикоидной, 
терапии. Также была сопоставимой между изучаемыми 
группами пациентов и тяжесть состояния по основному 
заболеванию.

Клиническая польза глюкокортикоидной терапии паци-
ентов с COVID-19 определяется, с одной стороны, противо-
воспалительным эффектом, а с другой – частотой и выра-
женностью нежелательных явлений. В связи с этим крайне 
важным является определение такого режима применения 

 Рисунок 1. Динамика маркеров воспаления у пациентов с COVID-19 в зависимости от дозы и длительности применения 
глюкокортикоидов

 Figure 1. Dynamics of inflammatory markers in patients with COVID-19 depending on the dose and duration of glucocorticoid usage

* Статистическая значимость при сравнении группы 1 и группы 5 с группой 3 (критерий Манна – Уитни). # Статистическая значимость при сравнении группы 5 с группой 2 (критерий 
Манна – Уитни) 
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 Рисунок 2. Динамика концентрации глюкозы венозной 
крови натощак у пациентов с COVID-19 в зависимости от 
дозы и длительности применения глюкокортикоидов

 Figure 2. Dynamics of fasting glucose concentration 
in venous blood in COVID-19 patients depending on the dose 
and duration of glucocorticoid usage

* Статистическая значимость при сравнении группы 3 с группой 1 и группой 4 (критерий 
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 Таблица 4. Характеристика нарушений углеводного обмена у пациентов с COVID-19 в зависимости от дозы и длительности 
применения глюкокортикоидов

 Table 4. Characteristics of carbohydrate metabolism disorders in COVID-19 patients depending on the dose and duration 
of glucocorticoid usage

Параметры
Группа 1 

(6 мг/сут ≤ 7 сут.)
(n = 44)

Группа 2
(20 мг/сут ≤ 7 сут.)

(n = 58)

Группа 3
(пульс-терапия 3 сут.) 

(n = 27)

Группа 4
(6 мг/сут > 7 сут.)

(n = 48)

Группа 5
(20 мг/сут >7 сут.)

(n = 23)
Значимость p

Средняя разность между 
глюкозой при поступлении 
и глюкозой после 
назначения ГК, ммоль/л, М 
(95% ДИ)

0,7 
(0,4–1,0)*©®

1,6
(1,0–2,1)*#& 

4,4
(3,7–5,3)

0,3
(0,1–0,7)*©®

2,2
(1,5–3,0)

pобщ < 0,001
p1/3 < 0,001 
p1/2 = 0,01

p1/5 < 0,001
p2/3 < 0,001
p4/2 < 0,001
p4/3 < 0,001
p4/5 < 0,001 

Дней гипергликемии, сут., 
Me [Q1; Q3]

1,5
[1,0; 8,0]*

2,0
[1,0; 9,0]*

9,0
[7,0; 13,0]

1,0
[1,0; 8,5]*

8,0
[6,0; 10,0]

pобщ < 0,001
p1/3 < 0,001
p2/3 = 0,006
p3/4 = 0,002

Гипергликемия при 
выписке, абс. (%) 26 (59)*® 37 (64)*® 23 (85) 31 (64,5)® 22 (95,5)

pобщ = 0,007
p1/3 = 0,02

p2/3 = 0,004
p1/5 = 0,002
p2/5 = 0,004
p4/5 = 0,005

Примечание. робщ – статистическая значимость при сравнении 5 групп (критерий χ2 Пирсона и Краскела – Уоллиса). * Статистическая значимость при сравнении с группой 3 (критерий 
Манна – Уитни). © Статистическая значимость при сравнении с группой 2 (критерий Манна – Уитни). ® Статистическая значимость при сравнении с группой 5 (критерий Манна – Уитни).  
# Статистическая значимость при сравнении с группой 1 (критерий Манна – Уитни). & Статистическая значимость при сравнении с группой 4 (критерий Манна – Уитни).
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 Рисунок 3. Динамика показателей коагулограммы у пациентов с COVID-19 в зависимости от дозы и длительности примене-
ния глюкокортикоидов

 Figure 3. Dynamics of coagulogram parameters in patients with COVID-19 depending on the dose and duration of glucocorticoid usage

* Статистическая значимость при сравнении с группой 3 (критерий Манна – Уитни). # Статистическая значимость при сравнении с группой 1 (критерий Манна – Уитни) 
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терапии ГК, когда необходимый клинический эффект ре-
ализуется применением минимально достаточной дозы 
препарата, сопровождающимся минимально выраженны-
ми нежелательными явлениями или их отсутствием. 

В табл. 6 представлены сводные данные о значимо 
влияющих на клиническую эффективность факторах, изу-
ченных в исследовании.

Режим короткого применения ГК-терапии, эквивалент-
ной 6 мг/сут дексаметазона, в течение ≤ 7 сут. (группа 1) 
характеризовался выраженным противовоспалительным 

эффектом с  наиболее значительным снижением СРБ 
с уменьшением гематологических воспалительных индек-
сов и объема пораженной воспалительным процессом ле-
гочной ткани, а также минимальным нежелательным влия-
нием на обмен глюкозы и систему гемостаза.

В свою очередь, применение такого же по длительно-
сти, но отличного по дозе режима ГК-терапии, эквивалент-
ной 20 мг/сут дексаметазона, в течение ≤ 7 сут. (группа 2) 
приводила к менее клинически эффективным результа-
там. Данный режим хоть и сопровождался выраженным 

 Таблица 5. Показатели при выписке у пациентов с COVID-19 в зависимости от дозы и длительности применения глюкокор-
тикоидов

 Table 5. Discharge parameters in patients with COVID-19 depending on the dose and duration of glucocorticoid usage

Параметры Группа 1 (n = 44)
(6 мг/сут ≤ 7 сут.)

Группа 2 (n = 58)
(20 мг/сут ≤ 7 сут.)

Группа 3 (n = 27)
(пульс-терапия 3 сут.)

Группа 4 (n = 48)
(6 мг/сут > 7 сут.)

Группа 5 (n = 23)
(20 мг/сут > 7 сут.)

Значимость 
p

Количество койко-дней, абс., 
Me [Q1; Q3]

10,0 
[12,0; 14,0]*

12,0 
[14,0; 16,2]*

20,0 
[22,0; 25,0]

14,0 
[12,0; 20,2]*

17,0
[14,0; 24,0]

pобщ< 0,001 
p1/3 < 0,001 
p2/3 = 0,009
p4/3 = 0,002 

Процент поражения легоч-
ной ткани, %, 
Me [Q1; Q3],  
M (±SD)

10,0
[0,0; 11,0]*
7,6 (±5,7)

10,0 
[5,0; 10,0]*
7,7 (±4,1)

17,0
[11,0; 21,0] 
15,8 (±8,5)

10,0 
[0,0; 11,0]*
8,6 (±6,4)

12,0 
[0,0; 20,0] 
12,2 (±9,6)

pобщ < 0,001 
p1/3 < 0,001 
p2/3 < 0,001
p4/3 < 0,001 

Количество пораженных 
сегментов легких, абс.,
Me [Q1; Q3], 
M (±SD)

4,0 
[0,0; 5,7]
3,1 (±2,6)

4,0 
[1,7; 5,0] 
3,8 (±3,0)

4,0 
[2,0; 6,0] 
4,0 (±2,7)

4,0 
[0,0; 6,0] 
3,2 (±2,5)

3,0 
[0,0; 4,0] 
2,3 (±2,0)

pобщ = 0,2

Примечание. робщ – статистическая значимость при сравнении 5 групп (критерий Краскела – Уоллиса). * Статистическая значимость при сравнении с группой 3 (критерий Манна – Уитни).

 Таблица 6. Сводные данные о клинической эффективности различных режимов глюкокортикоидной терапии у пациентов 
с COVID-19 

 Table 6. Summary of clinical efficacy of various glucocorticoids therapy regimens in patients with COVID-19

Параметры
Группа 1

Доза, эквивалентная 
6 мг/сут дексаметазона, 

≤ 7 сут.

Группа 2
Доза, эквивалентная 

20 мг/сут дексаметазона, 
≤ 7 сут.

Группа 3
Пульс-терапия, 
45–95 мг/сут, 

3 сут.

Группа 4
Доза, эквивалентная 

6 мг/сут дексаметазона, 
> 7 сут.

Группа 5
Доза, эквивалентная 

20 мг/сут дексаметазона, 
> 7 сут.

Глюкоза венозной крови, Δ 
в сравнении с концентрацией 
при поступлении 

+12% +21% +58% +10% +31%

Длительность гипергликемии, 
сут. 1,5 2,0 9,0 1,0 8,0

Доля пациентов 
с гипергликемией 
при выписке

59% 64% 85% 64% 96%

Гиперкоагуляция ↑ ↑↑ ↑↑↑↑ ↑ ↑↑↑

СРБ, Δ в сравнении 
с концентрацией при 
поступлении

-81% -69% -53% -64% -52%

Ферритин, Δ в сравнении 
с концентрацией 
при поступлении

-25% -26% -31%  -19% -37%

Гематологические 
воспалительные индексы ↓↓↓ ↓↓ ↓ ↓↓↓ ↓↓

Процент поражения легочной 
ткани, Δ в сравнении с СКТ 
при поступлении

-56% -52%  -45% -53% -50%

Примечание. Δ – разница между показателем при поступлении и на фоне ГК терапии. ↑ – умеренное увеличение. ↑↑ – средневыраженное увеличение. ↑↑↑ – значительное увеличение. 
↑↑↑↑ – крайне выраженное увеличение. ↓ – умеренное снижение. ↓↓ – средневыраженное снижение. ↓↓↓ – значительное снижение.↓↓↓↓ – крайне выраженное снижение. 
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противовоспалительным эффектом, однако уступал в этом 
дексаметазону 6 мг/сут и приводил к более выраженному 
нежелательному влиянию на метаболизм глюкозы и си-
стему гемостаза: более длительная и выраженная гиперг-
ликемия и гиперкоагуляция. 

Длительный режим ГК-терапии, эквивалентной 
6 мг/сут дексаметазона, в течение > 7 сут. (группа 4) харак-
теризовался практически схожими результатами с эквива-
лентным по дозе коротким 7-дневным режимом. Однако 
стоит отметить, что при длительном применении данного 
режима ГК-терапии чаще, чем при использовании корот-
кого режима, у пациентов при выписке сохранялась ги-
пергликемия и наблюдался более выраженный сдвиг в си-
стеме гемостаза в сторону гиперкоагуляции.

Длительный режим ГК-терапии, эквивалентной 20 мг/сут  
дексаметазона, в течение > 7 сут. (группа 5) оказался одним 
из двух худших режимов по клинической эффективности. 
Данный режим характеризовался слабым противовоспа-
лительным эффектом: минимальное снижение СРБ, гемато-
логических воспалительных индексов, уменьшение объема 
пораженной легочной ткани, однако выраженное снижение 
ферритина. Применение данного режима приводило к раз-
витию сильных по выраженности нежелательных эффектов.

Режим пульс-терапии ГК, эквивалентной 47– 94 мг/сут  
дексаметазона, в течение 3 сут. (группа 3) оказался ре-
жимом с минимальной клинической эффективностью. Из 
всех параметров, характеризующих противовоспалитель-
ный эффект, только ферритин максимально снижался, по 
снижению же остальных параметров (СРБ, гематологиче-
ские воспалительные индексы, процент пораженной ле-
гочной ткани при выписке) данный режим уступил ре-
жимам, использованным в группе 1, группе 2, группе 4 
и группе 5. Несмотря на применение в течение только 
3 сут., режим пульс-терапии ГК вызывал максимально вы-
раженные нежелательные эффекты (гипергликемия, ги-
перкоагуляция; значимо больше концентрация D-димера, 
короче АЧТВ) на фоне ГК-терапии, которые зачастую со-
хранялись на момент выписки пациента из стационара.

По результатам исследования установлено, что до-
статочный противовоспалительный эффект у пациентов 
с COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения обеспе-
чивает доза ГК, эквивалентная 6–20 мг/сут дексамета-
зона (с оптимальным соотношением пользы и риска для 
пациента), что согласуется с  современными публика
циями [1, 3, 7, 26–28].

При этом следует отметить, что доза ГК, эквивалент-
ная 6 мг/сут дексаметазона, не уступала в выраженности 
противовоспалительного эффекта дозе 20 мг/сут (по по-
казателю «процент пораженной легочной ткани при вы-
писке») и даже превосходила по выраженности снижения 
СРБ и гематологических воспалительных индексов. Одна-
ко доза ГК, эквивалентная 6 мг/сут дексаметазона, была 
ассоциирована с меньшим количеством и выраженностью 
нежелательных явлений, чем доза 20 мг/сут.

Применение ГК в дозе, эквивалентной 20 мг/сут дек-
саметазона, в течение > 7 сут. не сопровождалось увели-
чением противовоспалительного эффекта и было ассо-
циировано с большей частотой нежелательных явлений. 

Таким образом, в  соответствии с  нашими данными, 
а  также данными других исследований оптимальная 
длительность использования ГК не должна превышать 
7 сут. [17, 29–31].

Инициальное назначение либо эскалация ГК-те-
рапии до дозы, эквивалентной > 20 мг/сут и тем более 
близкой к пульс-терапии, не определяет нарастание кли-
нического эффекта, напротив, приводит к выраженным 
нежелательным реакциям и даже уступает по выраженно-
сти противовоспалительного действия дозе, эквивалент-
ной ≤ 20 мг/сут дексаметазона, парадоксально замедляя 
процесс разрешения воспаления в легких с удлинением 
сроков госпитализации. 

ВЫВОДЫ

Режим применения ГК-терапии, эквивалентной 
6 мг/сут дексаметазона, в течение ≤ 7 сут. обладает наи-
большей клинической эффективностью и является наибо-
лее сбалансированным по критерию «польза – риск ин-
тервенции».

Режимы применения ГК-терапии, эквивалентной 
20 мг/сут дексаметазона, в течение более 7 сут., а также 
пульс-терапии ГК, эквивалентной 47–94 мг/сут дексаме-
тазона, в течение 3 сут. обладают меньшей клинической 
эффективностью. Целесообразность их применения явля-
ется сомнительной, т. к. данные режимы не показали пре-
имущества перед применением дексаметазона 6 мг/сут 
в течение ≤ 7 сут. 

Гематологические индексы (ИСНЛ, ИССРБЛ, СИВИ) ока-
зались надежными маркерами для оценки динамики те-
чения воспаления у пациентов с COVID-19 и контроля эф-
фективности проводимой ГК-терапии.

Практические рекомендации. У пациентов с COVID-19 
среднетяжелого и тяжелого течения рекомендовано при-
менять дозу глюкокортикоида, эквивалентную 6 мг/сут, 
в течение 7–10 сут. либо эквивалентную 20 мг/сут декса-
метазона не более 7 сут.

Не рекомендовано применение глюкокортикоидов 
в дозе, эквивалентной ≥ 20 мг/сут дексаметазона, более 
7 сут. и назначение пульс-терапии. 

При отсутствии клинической эффективности от при-
менения рекомендованных режимов ГК-терапии необ-
ходимо своевременно рассмотреть к назначению другие 
средства патогенетической (моноклональные антитела, 
ингибиторы янус-киназ) терапии, оценить возможность 
наличия значимых конкурентных заболеваний.

Рекомендовано в дополнение к принятым в клини-
ческой практике рутинным лабораторным маркерам 
воспаления (СРБ, ферритин, фибриноген) использовать 
гематологические воспалительные индексы: индекс со-
отношения нейтрофилов к лимфоцитам (ИСНЛ), индекс 
соотношения моноцитов к лимфоцитам (ИСМЛ), индекс 
соотношения СРБ к лимфоцитам (ИССРБЛ), системный им-
муновоспалительный индекс (СИВИ).�
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