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Недавнее открытие эффективности кортикостероидной терапии в снижении смертности 
у пациентов с тяжелой формой коронавирусной болезни-19 (COVID-19) является 
долгожданным прорывом [1–6]. В этой статье мы освещаем текущее понимание 
эффекта кортикостероидной терапии при тяжелой форме COVID-19. 
 

1. Доказательства эффективности из рандомизированных контролируемых 
исследований у госпитализированных пациентов с COVID-19. 

Рандомизированное контролируемое исследование (РКИ) RECOVERY  (Randomised 
Evaluation of Covid-19 Therapy) продемонстрировало, что дексаметазон (6 мг в день в 
течение 10 дней) у госпитализированных пациентов с COVID-19 снижает (i) 28-
дневную смертность (отношение шансов 0,83; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,75–
0,93). ), (ii) длительность госпитализации и (iii) переход к инвазивной механической 
вентиляции легких [1]. Наибольшее снижение смертности наблюдалось у тех, кто 
получал кислородную терапию или инвазивную механическую вентиляцию легких; не 
наблюдалось улучшения у пациентов без респираторной поддержки [1]. 
Проспективный метаанализ 7 РКИ дополнительно подтвердил пользу 
кортикостероидной терапии в снижении смертности тяжелобольных пациентов с 
COVID-19 (суммарное отношение шансов [OR] 0,66, 95% ДИ, 0,53–0,82) [2]. Это 
лучшее прямое доказательство в пользу терапии кортикостероидами при тяжелой 
форме COVID-19. 
 

2. Доказательства эффективности при невирусном остром респираторном 
дистресс-синдроме (ОРДС). 

Недавнее РКИ в Испании (n = 277) пациентов с ОРДС от умеренной до тяжелой степени 
тяжести показало, что дексаметазон (20 мг и 10 мг в течение 5 дней каждый), по 
сравнению с плацебо, был связан с увеличением дней без ИВЛ и более низкой 
смертностью. Обновленный метаанализ десяти РКИ показывает, что 
кортикостероидная терапия, начатая до 14 дня ОРДС, была связана со значительным 
сокращением продолжительности ИВЛ и госпитальной смертности (отношение рисков 
[ОР] 0,67; 95% ДИ 0,52–0,87 ) [7]. 
 

3. Доказательства эффективности при внебольничной пневмонии. 
Несколько систематических обзоров показали, что у пациентов, госпитализированных 
с внебольничной пневмонией (ВП), кортикостероидная терапия ассоциировалась со 
снижением смертности, продолжительности пребывания в стационаре и времени до 
достижения клинической стабильности [8]. 
 

4. Нарушение регуляции иммунного ответа при COVID-19.  
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Кортикостероидная терапия направлена на поддержку центральной регуляторной 
функции активированного глюкокортикоидного рецептора α (GC-GRα) на протяжении 
всего развития и разрешения заболевания. Дисрегулируемый иммунный ответ, 
наблюдаемый при COVID-19, качественно аналогичен таковому при многофакторном 
ОРДС [9]. У пациентов с тяжелой формой COVID-19 экспрессия глюкокортикоидных 
рецепторов в миелоидных клетках бронхоальвеолярного лаважа отрицательно связана 
с нейтрофильным воспалением легких, НЕТозом и тяжестью симптомов [10]. 
Трансляционные исследования у пациентов с ОРДС, рандомизированных для приема 
метилпреднизолона, продемонстрировали способность кортикостероидной терапии 
восстанавливать клеточные концентрации и функции активированного GC-GRα, что 
приводит к подавлению системных и легочных ядерных факторов - κB-активируемых 
маркеров воспаления, коагуляция и фибропролиферации [11, 12]. Биологическое 
улучшение было связано с ускорением разрешения болезни [11]. Необходима 
дальнейшая работа, чтобы понять влияние терапии кортикостероидами на иммунный 
ответ на COVID-19. 
 

5. Результаты компьютерной томографии и патологические находки. 
Результаты компьютерной томографии находки в виде матового стекла и 
гистопатологические особенности (патологоанатомические исследования) диффузного 
альвеолярного повреждения и острой фибринозной и организующей пневмонии [13] 
соответствуют воспалительным заболеваниям легких способным ответить на 
кортикостероидную терапию. 
 

6. Роль оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники. 
Данные исследований тяжелого острого респираторного синдрома (SARS) 
предполагают, что инфицирование SARS-CoV-2 связано с нарушением стрессовой 
реакции выделения кортизола (рис. 1). 
 

7. Микротромбы и коагулопатия. 
Патогенез заболевания COVID-19, по-видимому, вызван нарушением регуляции 
системного и легочного воспаления, а также повреждением эндотелия, 
гиперкоагуляцией и тромбозом [14, 15]. Образование тромбоцитов-фибриновых 
тромбов в мелких артериальных сосудах обычно наблюдается при 
патологоанатомическом исследовании легких пациентов с COVID-19 [16]. Новые 
данные показывают, что гиперкоагуляция у COVID-19 вызвана нерегулируемым 
высвобождением внеклеточных ловушек нейтрофилов (NET). В экспериментальной 
модели на лошадях дексаметазон уменьшал образование NET [17], что может 
способствовать наблюдаемому положительному эффекту от терапии 
кортикостероидами при COVID-19. 
 

8. Приемлемый профиль безопасности. 
Краткосрочная (до 4 недель) терапия кортикостероидами у пациентов с опасным для 
жизни системным воспалением переносится хорошо. Данные систематических обзоров 
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ВП и ОРДС показали, что кортикостероидная терапия была связана с преходящей 
гипергликемией, но не увеличивала частоту желудочно-кишечных кровотечений, 
нервно-мышечной слабости или нозокомиальных инфекций [8, 12]. Гипергликемия не 
повлияла на исход. Недавние данные свидетельствуют о том, что GRα необходим для 
активации и укрепления врожденного иммунитета и при правильном применении (т. Е. 
Соответствующая продолжительность приема кортикостероидов) связан с 
восстановлением анатомии и функции пораженных тканей, а также с параллельным 
поддержкой адаптивного иммунитета. Связанное с лечением кортикостероидами 
подавление системного и легочного воспаления может снизить риск развития 
внутрибольничных инфекций за счет (i) уменьшения продолжительности 
искусственной вентиляции легких, (ii) достижения среды, менее благоприятной для 
внутри- и внеклеточного роста бактериальных патогенов, часто встречающиеся при 
ОРДС (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter sps.), и (iii) 
улучшение функции фагоцитарных нейтрофилов (зависящей от опсонизация и 
внутриклеточное уничтожение [18].  
 

9. Долгосрочный результат. 
В РКИ пациентов с ОРДС терапия кортикостероидами была связана с улучшением 
выживаемости, которое сохранялось после выписки из больницы до одного года 
(предел измерения) [19]. Обширная литература предполагает, что провоспалительные 
цитокины действительно влияют на мозг и могут участвовать в патогенезе депрессии и 
посттравматического стрессового расстройства (ПТСР). Данные пяти небольших РКИ 
(n = 292) предполагают, что более длительная терапия кортикостероидами может быть 
связана с более низкими показателями тревожности и улучшением симптоматики 
ПТСР. Связанное с кортикостероидной терапией сокращение продолжительности 
искусственной вентиляции легких и седации также может иметь положительное 
влияние на долгосрочные симптомы посттравматического стрессового расстройства и 
когнитивные функции.  
 

10. Масштабируемость. 
Низкая стоимость и широкая доступность делают терапию кортикостероидами 
обоснованной и доступной во всем мире для людей с разным уровнем дохода. 
Недавние данные о терапии кортикостероидами представляют собой важную веху в 
лечении COVID-19, хотя остается много вопросов. Усилия по внедрению протоколов 
терапии кортикостероидами во всем мире должны быть подкреплены данными, 
касающимися обобщения наблюдаемого эффекта в рандомизированных 
контролируемых исследованиях по подгруппам пациентов, различным популяциям и 
ресурсам. Необходимы дополнительные данные для оценки влияния типа 
кортикостероида, времени начала, дозы, режима введения, продолжительности и 
постепенного изменения дозы на исход. А также для (i) определения способов 
корректировки дозы и продолжительности лечения на основе лабораторных параметров 
оксигенации и воспаления, и (ii) оценки воздействия сопутствующих вмешательств, 
направленных на улучшение ответа на терапию кортикостероидами [20]. В настоящее 
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время имеются ограниченные данные о влиянии терапии кортикостероидами на 
репликацию SARS CoV-2 и о потенциальных преимуществах сопутствующего 
противовирусного лечения. Следует изучить взаимодействие между терапией 
кортикостероидами и другими терапевтическими средствами против COVID-19, 
такими как интерфероны (IFN) [21] и антикоагулянты. 
В заключение, кортикостероидная терапия является безопасным и эффективным 
вмешательством в подавление интегрированных путей воспаления-коагуляции-
фибропролиферации на легочном и системном уровне  у пациентов с COVID-19. 
Существует этическая необходимость инвестиций в эту область исследований. 
 

	
Рисунок	1	Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковый	ответ	(ГГНО)	при	COVID-19.	На	левой	панели	показан	ответ	интактной	
оси	ГГН	на	стресс,	ведущий	к	подавлению	NF-kB.	На	правой	панели	показаны	механизмы,	потенциально	участвующие	в	нарушении	
реакции	оси	ГГН	на	стресс	при	COVID-19.	COVID-19	может	быть	связан	с	CIRCI	в	результате	ингибирования	оси	гипоталамус-
гипофиз-надпочечники	(HPA)	на	любом	или	всех	ее	уровнях,	как	показано	красными	крестиками:	(1)	Гипоталамус	(CRH	/	AVP),	(2)	
гипофиз	(ACTH	/	AT2	/	ACE2),	(3)	кора	надпочечников	(кортизол)	и	(4)	ткани-мишени	(рецепторы	глюкокортикоидов).системы	
сигнализации).	 При	 CIRCI	 резистентность	 тканей-мишеней	 к	 глюкокортикоидам	 может	 возникать	 даже	 при	 повышенных	
уровнях	циркулирующего	кортизола.	SARS	-CoV-2	имеет	эпитоп,	который	связывает	фермент	ACE2,	облегчая	проникновение	в	
клетки-хозяева,	что	может	влиять	на	функцию	оси	ГГН	на	уровне	(2).	SARS-CoV-2	может	содержать	пептид,	имитирующий	
АКТГ,	 который	 может	 действовать	 как	 агонист	 или	 антагонист	 рецептора	 АКТГ	 на	 уровне	 (3).	 Длительное	 лечение	
глюкокортикоидами	показано	при	нарушении	выработки	кортизола	и	/	или	чувствительности	тканей-мишеней	к	кортизолу		
CIRCI	 Критическая	 недостаточность	 кортикостероидов,	 связанная	 с	 заболеванием,	 кортикотропин-рилизинг-гормон	 CRH,	
аргинин-вазопрессин	 AVP,	 ангиотензин-превращающий	 фермент	 2	 ACE2,	 ангиотензин	 2	 AT2,	 кортикотропин	 ACTH,	 GR-
глюкокортикоидный	рецептор	GR	–	альфа,	белок	теплового	шока	HSPIP1,	коактивирующий	белок	теплового	шока	FKBP	ядерный	
фактор	p65	/	p50	(NF)	-kB	
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