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Цель обзора: 

Вирусы являются частыми возбудителями инфекций центральной нервной системы (ЦНС). 

Отсутствие специфической противовирусной терапии или неадекватный клинический ответ 

могут приводить к назначению кортикостероидов. В настоящем обзоре описывается 

обоснование применения и клинический опыт использования адъювантных кортикостероидов 

при вирусных инфекциях ЦНС. 

 

Последние данные: 

Кортикостероиды проявляют противовоспалительное, иммуносупрессивное, 

антипролиферативное и вазоконстрикторное действие посредством геномной и негеномной 

регуляции клеток человека. Недавние популяционные исследования неизменно показывают, что 

эмпирическое применение дексаметазона в ходе диагностического обследования при менингите 

не ассоциировалось ни с улучшением исходов, ни с нежелательными явлениями при вирусном 

менингите. Миелит чаще всего обусловлен неинфекционными причинами, и стандартная 

эмпирическая терапия включает высокие дозы метилпреднизолона. Убедительных данных по 

вирусному миелиту, которые бы обосновывали изменение данного подхода, не существует. 

Кортикостероиды эпизодически применялись при различных типах вирусного энцефалита. 

Данные наблюдательных исследований и нескольких рандомизированных клинических 

испытаний не задокументировали каких-либо существенных положительных эффектов 

адъювантных кортикостероидов при вирусном энцефалите. Риск причинения вреда при 

применении современных схем лечения в опубликованных исследованиях оставался низким. 

 

Резюме: 

За исключением миелита, данные, подтверждающие рутинное применение кортикостероидов 

при вирусных инфекциях ЦНС, отсутствуют. Крупные мультидисциплинарные синдромальные 

платформенные исследования энцефалита любой этиологии могут стать жизнеспособным 

способом для обоснования клинических рекомендаций по лечению. 
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ВСТУПЛЕНИЕ 

Вирусы являются частыми причинами 

инфекций центральной нервной системы 

(ЦНС) и могут проявляться в виде 

менингита, миелита или энцефалита. 

Тяжесть течения варьирует от 

доброкачественного и 

самокупирующегося состояния при 

вирусном менингите до параплегии при 

миелите и существенных нейрокогнитивных 

нарушений, очагового неврологического 

дефицита или летального исхода при 

энцефалите [1*,2,3]. Применение 

кортикостероидов при инфекциях ЦНС 

обычно обосновывается несколькими 

аргументами, такими как уменьшение 
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сопутствующего повреждения  

нейронов вследствие иммунного ответа и 

облегчение отека [4,5]. С другой стороны, 

опасения по поводу иммуносупрессии и, 

как следствие, неконтролируемого 

течения инфекции могут нивелировать 

любые благоприятные эффекты [6,7,8**]. 

Эффекты кортикостероидов при вирусных 

инфекциях ЦНС также могут различаться в 

зависимости от того, является ли 

клиническое проявление частью 

первичной инфекции (например, 

флавивирусы или энтеровирусы) или 

реактивации вирусной латентности (то 

есть герпес-вирусы у взрослых). 

В настоящем обзоре мы суммируем 

теоретические основы и представляем 

актуальные данные о текущем опыте 

применения кортикостероидов для 

лечения вирусных инфекций ЦНС. 

 

ВИРУСНЫЕ ПРИЧИНЫ ИНФЕКЦИЙ 

ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

Основные возбудители вирусных инфекций 

ЦНС обычно относятся к семейству герпес-

вирусов, флавивирусам, энтеровирусам у 

детей или лиц с гипогаммаглобулинемией, 

либо к вирусу бешенства в зависимости от 

географического положения и факторов 

экспозиции (Рис. 1) [9]. 

Тем не менее в патогенез было вовлечено 

множество различных вирусов, и этот список 

непрерывно расширяется [9–11]. Важно 

отметить, что современные тенденции в 

области глобальных путешествий, изменения 

климата и увеличение частоты экстремальных 

погодных явлений способствуют 

непредсказуемому распространению 

патогенов и потенциальных переносчиков 

арбовирусных инфекций. 

Ряд нейротропных вирусов оказывает прямое 

цитолитическое действие на нейроны, 

включая вирус простого герпеса 1-го и 2-го 

типа (ВПГ-1 и ВПГ-2) [12**], вирус ветряной 

оспы и опоясывающего герпеса (VZV) [13–15], 

вирус Западного Нила (WNV) [16–19], вирус 

японского энцефалита (JEV) [20], а также 

полиовирусы и неполиомиелитные 

энтеровирусы [21,22]. Однако пара- и 

постинфекционные иммунологические реакции 

также могут вызывать опосредованное 

повреждение или нарушение функции нейронов 

и других клеток в пределах ЦНС. Это привело к 

появлению многочисленных экспериментальных 

адъювантных методов лечения, таких как 

применение рибавирина, интерферонов, 

иммуноглобулинов и моноклональных антител. 

Тем не менее кортикостероиды на сегодняшний 

день остаются наиболее часто применяемым 

противовоспалительным средством при 

инфекциях ЦНС. 

 

КОРТИКОСТЕРОИДЫ 

 

Синтетические кортикостероидные гормоны 

оказывают противовоспалительное, 

иммуносупрессивное, антипролиферативное и 

вазоконстрикторное действие [23]. Они добились 

колоссального успеха в лечении многочисленных 

аутоиммунных и воспалительных состояний 

начиная с 1948 года [6]. 

Ключевые аспекты:                                         

 
● Синтетические кортикостероидные гормоны 

оказывают широкий спектр противовоспалительных, 

иммуносупрессивных, антипролиферативных и 

вазоконстрикторных эффектов посредством геномной 

(от часов до суток) и негеномной регуляции (от минут 

до часов). 

 

● В целом краткосрочное лечение 

кортикостероидами, по-видимому, не сопровождается 

значительным повышением риска нежелательных 

явлений и применяется при многочисленных 

инфекциях ЦНС на протяжении более полувека. 

 

● При вирусном менингите кортикостероиды, по-

видимому, не приносят ни пользы, ни вреда. 

 

● Миелит чаще всего является неинфекционным, и 

эмпирическое лечение высокими дозами 

кортикостероидов остается обязательным с учетом 

отсутствия данных, свидетельствующих о вреде при 

вирусном миелите. 

 

● На сегодняшний день не получено доказательств 

того, что адъювантное применение дексаметазона 

ассоциируется с улучшением исходов при вирусном 

энцефалите. 
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Соответственно, Нобелевская премия по 

физиологии или медицине в 1950 году была 

присуждена трем ученым, которые открыли  

гормоны коры надпочечников и описали их 

молекулярную структуру и биологические 

эффекты. 

 

 

 

 

 

 

 

 

РИСУНОК 1. Отдельные вирусы, способные вызывать вирусные инфекции центральной нервной системы у 

человека. EEE — вирус восточного энцефалита лошадей; HTLV-1 — Т-лимфотропный вирус человека 1-го типа; JEV — 

вирус японского энцефалита; TBE — вирус клещевого энцефалита, европейский (-E) или дальневосточный (-FE) 

подтип; VEE — вирус венесуэльского энцефалита лошадей; WEE — вирус западного энцефалита лошадей; WNV — 

вирус Западного Нила.

В целом синтетические кортикостероиды 

обладают ограниченной 

минералокортикоидной активностью, 

однако различаются по выраженности 

противовоспалительного эффекта, 

причем дексаметазон является одним из 

наиболее мощных [6,7,24*]. К частым 

побочным эффектам относятся 

остеопороз, подавление гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси, 

кушингоидные черты и увеличение массы 

тела, гипергликемия, сердечно-

сосудистые заболевания и дислипидемия, 

миопатия, катаракта и глаукома, психические 

расстройства, желудочно-кишечные 

кровотечения и атрофические изменения 

кожи [23]. Однако большинство из этих 

потенциальных неблагоприятных 

последствий обычно встречаются при 

длительном лечении в течение нескольких 

месяцев и не встречались чаще по 

сравнению с плацебо в рандомизированных 

контролируемых испытаниях (РКИ) при 

краткосрочной адъювантной терапии 

дексаметазоном при бактериальном 

менингите. 

Вирусы с эпидемическим потенциалом 

 

 

 

 

 

Герпес-вирусы 

Вирус простого герпеса 1 

Вирус простого герпеса 2 

Вирус ветряной оспы 

Цитомегаловирус 

 

Вирус Эпштейна–Барр 

Вирус герпеса человека 6b 

Вирус герпеса человека 7 
 

Другие 

вирусы Грипп А и В 

Краснуха 

Энтеровирус 

Корь 

ВИЧ 

Полиовирус 

Северная Америка 
 

ВЗН (Вирус Западного 
Нила) 

Энцефалит Сент-Луис 
Вирус Ла-Кросс 
ВЭЛ (Восточный 

энцефалит лошадей) 
Повассан 

Вирус Джеймстаун-
Каньон 

ВЗЛ (Западный 
энцефалит лошадей) 

Модок 

Азия 
ЯЭ (Японский 
энцефалит) 
Бешенство 

КЭ (Дальневосточный) 
Чикунгунья 

Нипах 
HTLV-1 
Лангат 
Усуту 

Австралия 
ЯЭ (Японский 
энцефалит) 

Австралийский 
вирус летучих 

мышей 
Энцефалит 

долины Муррей 

Африка 
ВЗН 

Вирус 
бешенства 

HTLV-1 
Чикунгунья 

Усуту 

Индия 
Вирус бешенства 

Нипах 

Центр. и Юж. Америка 
Денге 
Зика 

ВВЭЛ (Венесуэльский 
энцефалит лошадей) 

ВЗЛ 
Вирус Кашэ-Вэлли 

Оропуш 

Европа 
 

КЭ (Клещевой 
энцефалит) 

ВЗН 
Вирус Тоскана 
Шотландский 
энцефалит 

Усуту 
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ГЕНОМНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ И НЕГЕНОМНЫЕ 

ЭФФЕКТЫ КОРТИКОСТЕРОИДОВ 

 
Противовоспалительные эффекты 

кортикостероидов сложны и различаются в 

зависимости от типа клеток. Наиболее 

известным механизмом является геномная 

регуляция, для реализации которой обычно 

требуются часы. Эта регуляция в основном 

опирается на связывание и активацию 

цитозольных глюкокортикоидных рецепторов, 

которые напрямую активируют или подавляют 

транскрипцию генов, участвующих в 

подавлении или усилении воспалительного 

ответа (Рис. 2) [6,7]. Однако цитозольные белок-

белковые взаимодействия («тетеринг») между 

активированными глюкокортикоидными 

рецепторами и другими факторами 

транскрипции, вовлеченными в 

воспалительный ответ, также могут 

опосредованно оказывать 

противовоспалительное действие [6,26]. Третий 

механизм включает связывание 

кортикостероидов с сегментами ДНК, которые 

служат рецепторами как для глюкокортикоид-

чувствительных элементов, так и для других 

факторов транскрипции, важных для 

воспалительного ответа у человека. Особого 

внимания при применении при острых 

инфекциях ЦНС заслуживает тот факт, что 

кортикостероиды могут также индуцировать не 

связанные с регуляцией генов 

противовоспалительные эффекты, возникающие 

в течение от секунд до минут [6]. Это включает 

широкий спектр путей, посредством которых 

кортикостероиды или их цитозольные 

рецепторы влияют на общее функционирование 

клетки и нижестоящую внутриклеточную 

передачу сигнала. 

 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

КОРТИКОСТЕРОИДОВ 

 
Введение кортикостероидов быстро приводит к 

снижению экспрессии провоспалительных 

цитокинов, таких как ИЛ-1a, ИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-3, 

ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-16, ИЛ-

17, интерферон-γ, фактор некроза опухоли и 

гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор [6,23]. 

Кортикостероиды также уменьшают отек за счет 

снижения продукции медиаторов вазодилатации и 

сосудистой проницаемости (то есть 

простагландинов, лейкотриенов и брадикинина) и 

улучшения чувствительности эндотелиальных 

клеток к вазоконстрикторам [6,27]. Экстравазация и 

миграция лейкоцитов в инфицированную ткань 

ослабляется вследствие снижения экспрессии 

хемокинов и молекул адгезии в сосудистых 

эндотелиальных клетках [6,27]. Кортикостероиды 

также вызывают мощную индукцию апоптоза в 

иммунных клетках, особенно в лимфоцитах. При 

некоторых состояниях, таких как миелопатия, 

ассоциированная с Т-лимфотропным вирусом 

человека 1-го типа (HTLV-1), кортикостероиды могут 

даже подавлять репликацию вируса путем 

ослабления ответа Т-клеток хозяина [28,29]. Кроме 

того, адаптивный клеточный иммунный ответ 

нарушается из-за снижения активности Т-клеток 

(например, TH1 и TH17), тогда как влияние 

кортикостероидов на гуморальный иммунитет 

остается неясным и противоречивым [6]. 

 

Любопытно, что в некоторых обстоятельствах 

кортикостероиды могут усиливать врожденные 

иммунные реакции, повышая чувствительность 

паттерн-распознающих рецепторов к экзогенным 

патоген-ассоциированным молекулярным 

паттернам (PAMP) микроорганизмов и эндогенным 

молекулярным паттернам, ассоциированным с 

повреждением (DAMP) клеток человека [6]. Это 

усложняет анализ потенциальной пользы или 

вреда в контексте инфекционных заболеваний 

[6,7,30,31]. Некоторые авторы предполагают, что 

про- и противовоспалительные эффекты 

кортикостероидов имеют двухфазную зависимость 

«доза-эффект» и временную взаимосвязь. Было 

высказано предположение, что низкие 

физиологические дозы кортикостероидов до 

инфекции поддерживают систему врожденного 

иммунитета в состоянии готовности и быстрого 

реагирования, тогда как более высокие дозы после 

начала сепсиса приводят к выраженным 

противовоспалительным эффектам для 

противодействия непропорциональному 

иммунологическому ответу [6]. Эволюционным 

обоснованием этого могло бы быть то, что 

физиологическая опасность обнаруживается и 

устраняется на ранней стадии, что приводит к 

сокращению продолжительности воспаления и 

улучшению исхода заболевания.
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РИСУНОК 2. Геномная и негеномная регуляция действия кортикостероидов и их противовоспалительные 

эффекты у человека. ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ИЛ — 

интерлейкин; ФНО-α — фактор некроза опухоли α. 

 

КОРТИКОСТЕРОИДЫ ПРИ 

ВИРУСНЫХ И ДРУГИХ ИНФЕКЦИЯХ 

ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 

СИСТЕМЫ 

 

Клинический опыт применения 

кортикостероидов при бактериальном и 

туберкулезном менингите восходит к 

1950-м годам, а при энцефалите, 

вызванном вирусом простого герпеса 

(ВПГ), — к 1970-м [25,32–39]. Интересно, 

что применявшиеся кортикостероиды 

различались по конкретному препарату, 

дозировкам и продолжительности 

лечения; например, в плацебо-

контролируемом исследовании 

бактериального менингита в 1960-х 

годах использовали внутривенный (в/в) 

метилпреднизолон по 40 мг каждые 6 

часов в течение 12 дней [40]. Роль 

кортикостероидов при пневмококковом 

менингите в дальнейшем изучалась на 

моделях кроликов в 1980-х годах с 

применением доз метилпреднизолона, 

соответствующих 1 г в/в у человека [4,5]. 

Было показано, что метилпреднизолон 

снижает сопротивление оттоку ликвора [5], 

а дексаметазон, по сравнению с плацебо и 

метилпреднизолоном, также уменьшает 

отек и уровень лактата в спинномозговой 

жидкости [4]. Модель на 

нечеловекообразных приматах позволила 

предположить, что дексаметазон обладает 

лучшим проникновением в ЦНС по 

сравнению с преднизолоном [41]. Эти и 

подобные экспериментальные модели на 

животных помогли закрепить применение 

дексаметазона в дозе 0,15 мг/кг каждые 6 

часов в течение четырех дней (≈10 мг для 

Геномная и негеномная регуляция 

Кортикостероиды 

Подавление 

внутриклеточного 

воспалительного 

каскада (минуты) 

Усиление 

противовоспалительного 

ответа 

 

Подавление 

провоспалительного 

ответа 

ЧАСЫ 

Рецепторы глюкокортикостероидов 

↓ Отекa 

Простагландины 

Брадикинины 

Лейкотриены 

↓ Цитокины 

ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-

4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-12, 

ИЛ-13, ИЛ-16, ИЛ-17, 

интерферон-γ, ФНО-α и  

ГМ-КСФ 

 
↑ Апоптоз 

Особенно лимфоцитов 

↑ Экстравазация и миграция 

лейкоцитов 

↑ ↓ Активность Т-клеток 

Противовоспалительные эффекты 

↓ Адаптивный 

иммунный ответ 

Особенно 𝑇ℎ1 и 𝑇ℎ17 
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взрослого человека массой 70 кг) в качестве 

кортикостероида выбора в последующих РКИ 

бактериального менингита в 1980-х и 1990-х 

годах [25,42–44]. Соображения о периоде 

полувыведения из плазмы (T1/2), составляющем 

3,5–4,5 часа, и обычной продолжительности 

повышенного внутричерепного давления при 

бактериальном менингите, возможно, 

послужили основанием для назначения 

дексаметазона четыре раза в сутки в течение 4 

дней. С фармакодинамической точки зрения 

выбранный режим представляется менее 

логичным, учитывая продолжительность 

противовоспалительного действия 

дексаметазона, составляющую 36–72 часа [24*]. 

Проспективное клиническое исследование 2013 

года также показало, что T1/2 дексаметазона в 

плазме у взрослых с пневмонией может 

достигать 9 часов [45]. Однако эти данные, 

вероятно, не были известны на момент 

проведения исследований, а текущий режим 

доказал свою эффективность в РКИ [25]. 

Дексаметазон в модифицированных дозах в 

зависимости от тяжести заболевания и при 

увеличенной продолжительности лечения также 

применялся в РКИ туберкулезного и 

криптококкового менингита с различными 

результатами [46–49]. 

Некоторые из первых случаев применения 

кортикостероидов при энцефалите, вызванном 

ВПГ-1, включали двух взрослых пациентов, 

получавших дексаметазон в дозе 5 мг каждые 6 

часов в течение 14 и 22 дней соответственно, с 

последующим снижением до 4 мг каждые 8 

часов на период неизвестной 

продолжительности [39]. С тех пор клиническое 

применение кортикостероидов расширилось и 

охватило широкий спектр вирусных инфекций 

ЦНС ввиду неудовлетворительного эффекта или 

отсутствия специфической противовирусной 

терапии для большинства нейротропных 

вирусов. 

 

 

ВИРУСНЫЙ МЕНИНГИТ 

Кортикостероиды, как правило, не 

рекомендуются при вирусном менингите, 

однако иногда применяются в рамках 

эмпирической терапии бактериального 

менингита в ходе первичного диагностического 

обследования [50–53]. В недавнем крупном 

проспективном популяционном когортном 

исследовании с участием 1025 взрослых, 

госпитализированных с вирусным менингитом в 

Дании, изучалось, ассоциировалось ли 

эмпирическое применение дексаметазона в дозе 10 

мг каждые 6 часов с оценкой по шкале исходов 

Глазго от 1 до 4 баллов через 30 дней после 

выписки [54**]. В общей сложности 36% пациентов 

получали дексаметазон по поводу первоначально 

подозреваемого бактериального менингита, 

медиана числа доз составила четыре (IQR 2–5). Для 

учета искажающего влияния тяжести заболевания 

был проведен анализ на основе 

псевдорандомизации (propensity-based analyses). В 

соответствии с предыдущими отчетами той же 

исследовательской группы, в данном исследовании 

не наблюдалось каких-либо общих или 

дозозависимых преимуществ либо 

неблагоприятных последствий эмпирического 

применения дексаметазона, хотя более тонкие 

нейрокогнитивные эффекты не оценивались 

[1*,55,56]. В дополнительном анализе пациентов с 

энтеровирусным менингитом, получивших не 

менее пяти доз дексаметазона, был отмечен слабый 

сигнал потенциального вреда [взвешенное 

отношение шансов 3,08, 95% доверительный 

интервал (95% ДИ) 1,36–6,94] [54**]. Однако 

дополнительный анализ чувствительности показал, 

что остаточное искажение, связанное с тяжестью 

заболевания, являлось вероятной причиной этого 

поискового результата. В другом исследовании с 

участием 32 детей, у которых в конечном итоге был 

диагностирован вирусный или асептический 

менингит и которые эмпирически получали 

дексаметазон по поводу бактериального 

менингита, также было установлено, что все 

участники вернулись к нормальной повседневной 

активности в течение 3 дней после выписки [57]. 

Это контрастирует с результатами нескольких 

китайских наблюдательных исследований, 

указывающих на повышенный риск 

неблагоприятных исходов и смертности у детей с 

инфекцией, вызванной энтеровирусом 71 типа 

[58,59]. Наконец, на экспериментальной модели 

мышей было показано увеличение вирусной 

нагрузки и повышение смертности при лечении 

дексаметазоном, начатом в течение четырех дней 

после заражения, но не в более поздние сроки [60]. 

 

Синдром Рамсея–Ханта обусловлен реактивацией 

VZV из ганглия коленца, что приводит к параличу 
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лицевого нерва, и рекомендуется 

комбинированное лечение (вал)ацикловиром и 

кортикостероидами [61–63,64*,65,66]. В 

недавнем проспективном популяционном 

когортном исследовании стойкий паралич 

лицевого нерва через 30 дней после выписки 

наблюдался у 6 из 16 (38%) пациентов, 

получавших адъювантные кортикостероиды по 

поводу синдрома Рамсея–Ханта и 

сопутствующего VZV-менингита, по сравнению с 

12 из 20 (60%, P = 0,18) пациентов, получавших 

только противовирусные препараты [61]. 

 

ВИРУСНЫЙ МИЕЛИТ 

Вирусный миелит вызывается прямым 

инфицированием нейронов или может 

возникать как параинфекционный феномен, 

вероятно, вследствие молекулярной мимикрии 

между патогенами и эпитопами в пределах ЦНС 

человека [67]. Было описано, что несколько 

вирусов способны проявляться в виде миелита, 

в том числе энтеровирусы, HTLV-1, WNV, вирус 

клещевого энцефалита (TBE), VZV, ВПГ-2, вирус 

Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, вирус Зика и 

ВИЧ. Острый поперечный миелит является 

наиболее тяжелым клиническим фенотипом и 

может быть частичным, полным или 

продольным. Обычно он возникает у 

подростков и молодых взрослых с ежегодной 

заболеваемостью приблизительно 1–4 случая на 

1 000 000 человек [2]. Хотя вирусы 

действительно вызывают миелит, крупное 

одноцентровое ретроспективное когортное 

исследование показало, что наиболее частыми 

фоновыми состояниями являлись сосудистые 

или системные заболевания, рассеянный 

склероз, идиопатический миелит и заболевания 

спектра оптиконейромиелита (NMOSD) [68*]. 

Энтеровирусы могут вызывать острый вялый 

миелит, главным образом у детей и при участии 

определенных штаммов, таких как D68, A71, D70 

и полиовирусы [22,69]. Кортикостероиды 

применялись в нескольких наблюдательных 

когортных исследованиях без четких сигналов о 

пользе или вреде [70–72]. 

Миелопатия, ассоциированная с HTLV-1 (HAM), 

лечится с применением иммуносупрессивной 

терапии, включая кортикостероиды [28,73]. 

Недавно в японском исследовании проводилась 

рандомизация пациентов с HAM на индукционную 

терапию в/в метилпреднизолоном в дозе 1 г в 

течение 3 дней по сравнению со стандартным 

лечением пероральным преднизолоном у восьми 

пациентов с быстро прогрессирующим 

заболеванием (открытое исследование, 

ослепленная оценка конечных точек); и 

пероральным преднизолоном по сравнению с 

плацебо у 32 пациентов с медленно 

прогрессирующими нарушениями ходьбы (двойное 

слепое исследование) [74*]. Первичные конечные 

точки включали комбинации функциональных 

шкал через 2 недели (Группа 1) и 24 недели (Группа 

2) соответственно. Хотя были отмечены сигналы в 

пользу как в/в метилпреднизолона для индукции у 

пациентов с быстрым прогрессированием, так и 

перорального преднизолона у пациентов с 

медленным прогрессированием, исследование 

было ограничено малым размером выборки и не 

показало статистически значимых различий в 

функциональных исходах. Наблюдались некоторые 

признаки улучшения воспалительных маркеров в 

спинномозговой жидкости у пациентов, 

получавших преднизолон, по сравнению с плацебо. 

Следует отметить, что моноклональное антитело 

против CCR4 недавно продемонстрировало 

умеренную эффективность в замедлении 

прогрессирования заболевания при HAM, и 

ожидаются дальнейшие исследования [75,76]. 

Флавивирусы, такие как WNV и TBE, иногда 

приводят к развитию миелита или острого вялого 

паралича и в ряде случаев лечатся 

кортикостероидами [77–79,80*,81–83]. В недавнем 

итальянском ретроспективном наблюдательном 

когортном исследовании нейроинвазивной формы 

заболевания, вызванного WNV, проведенном в пяти 

больницах, не наблюдалось различий во 

внутрибольничной смертности или 

неврологических последствиях при выписке в 

зависимости от того, получали ли пациенты 

кортикостероиды в любое время в ходе 

госпитализации (n = 33) или нет (n = 32) [80&*]. 

Однако распределение случаев между менингитом, 

миелитом и энцефалитом было неясным, и 

исследование недостаточно учитывало искажение 

по назначению и ошибку бессмертного времени. 

VZV также вызывает миелит в редких случаях, 

особенно у лиц с ослабленным иммунитетом [14,84–

88]. Он может возникать вследствие прямого 

вирусного цитотоксического действия на нейрон 

или посредством VZV-опосредованного васкулита 
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[85,86]. Стандартное внутривенное введение 

ацикловира в дозе 10–15 мг/кг три раза в сутки 

(t.i.d.) в течение 14 дней в комбинации с 

кортикостероидами в форме перорального 

преднизона в дозе 1 мг/кг ежедневно в течение 

5 дней без постепенной отмены было 

рекомендовано при VZV-васкулите на основании 

экспертного мнения и нескольких 

наблюдательных когортных исследований [14]. 

Синдром Эльсберга определяется как 

пояснично-крестцовый полирадикулит с 

миелитом или без него [89,90]. Популяционное 

когортное исследование показало, что синдром 

Эльсберга диагностируется примерно у 1,2 на 1 

000 000 взрослых в год, преимущественно у 

молодых женщин [91*]. Причиной являлся ВПГ-2 

в 19/28 (68%), VZV в 2/28 (7%), и возбудитель 

остался неидентифицированным в 7/28 (25%) 

случаев. Кортикостероиды применялись у 4/28 

(14%) пациентов, однако данные об исходах в 

зависимости от данного воздействия 

отсутствовали. Другое исследование с участием 

30 пациентов с подозрением на синдром 

Эльсберга показало, что 13 (43%) из них 

получали кортикостероиды без четкой связи с 

исходом, хотя последующее наблюдение было 

лишь фрагментарным [92]. 

 

ВИРУСНЫЙ ЭНЦЕФАЛИТ 

Недавно был опубликован систематический 

обзор и мета-анализ опубликованных по 2020 

год исследований, посвященных применению 

кортикостероидов при вирусном энцефалите 

[8&,*]. Сообщения о прогрессирующей 

мультифокальной лейкоэнцефалопатии, 

прионных болезнях и подостром 

склерозирующем панэнцефалите были 

исключены. Авторы выявили 50 приемлемых 

исследований (37 описаний клинических 

случаев с участием 43 пациентов) и добавили 

неопубликованные данные о 155 пациентах из 

собственных центров. В совокупности это 

составило 281 человека с вирусным 

энцефалитом, из которых 120 (43%) получали 

адъювантные кортикостероиды. Только 10 

наблюдательных когорт соответствовали 

критериям включения в мета-анализ. В число 

вовлеченных патогенов входили главным 

образом ВПГ-1, WNV, вирус кори, TBE, VZV и JEV. 

Исследования были гетерогенны в отношении 

патогенов, схем лечения кортикостероидами (тип 

препарата, дозировка, продолжительность), оценки 

исходов, полноты последующего наблюдения и 

применения других адъювантных методов лечения. 

Воронкообразные графики указывали на наличие 

публикационной ошибки среди исследований, 

включенных в мета-анализ, а гетерогенность, 

оцененная с помощью I², составила 30%. В целом, 

ни в систематическом обзоре, ни в мета-анализе с 

использованием модели случайных эффектов не 

было обнаружено ни пользы, ни вреда от 

применения адъювантных кортикостероидов при 

вирусном энцефалите. 

Вдохновение для изучения кортикостероидов при 

энцефалите, вызванном ВПГ-1, было почерпнуто из 

ранних описаний клинических случаев с 

улучшением исходов у пациентов [39,93], а также из 

некоторых экспериментальных исследований, 

предполагавших уменьшение повреждения 

нейронов без увеличения вирусной нагрузки в 

головном мозге мышей и крыс, тогда как другие 

исследования этого не подтверждали [94–96]. За 

этим последовали два ретроспективных 

наблюдательных когортных исследования, 

проведенных одной и той же японской группой, 

которые показали улучшение исходов при 

добавлении кортикостероидов к ацикловиру при 

энцефалите, вызванном ВПГ-1 [97,98]. Однако 

ограничения дизайна исследований и размера 

выборки не позволили провести адекватную 

поправку на искажение по назначению. Немецкое 

исследование GACHE (German trial on Aciclovir and 

Corticosteroids in Herpes simplex virus Encephalitis) 

представляло собой РКИ, в которое за шесть лет 

удалось включить 41 пациента с ВПГ-энцефалитом, 

после чего оно было прекращено из-за 

недостаточного набора участников [99]. За ним 

последовало РКИ DexEnceph в Великобритании, 

которое успешно завершило набор 

запланированных 90 пациентов с энцефалитом, 

вызванным ВПГ-1 [100]. Первичным исходом 

являлось улучшение по индексу слуховой памяти 4-

го издания Шкалы памяти Векслера. В ожидании 

официальной публикации результаты были 

представлены на нескольких международных 

конференциях, и адъювантное применение 

дексаметазона не было ассоциировано с исходом 

или повышенным риском нежелательных явлений. 

Аналогичным образом, адъювантные 

кортикостероиды не продемонстрировали ни 

пользы, ни вреда в исследованиях энцефалита, 
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вызванного JEV [101–103], TBE [83,104,105], SLE 

[106], вирусом кори [107] и другими вирусами 

[8**]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

 

В совокупности, согласно имеющейся в 

настоящее время литературе, применение 

кортикостероидов при вирусном менингите не 

дает каких-либо очевидных преимуществ или 

пагубных эффектов. Вирусный миелит лечат 

противовирусными препаратами (если это 

применимо, например, при герпес-вирусах) и 

высокими дозами адъювантных 

кортикостероидов, такими как в/в 

метилпреднизолон по 1 г в течение 3–5 дней, 

что также составляет основу терапии 

идиопатического и неинфекционного 

воспалительного острого поперечного миелита 

[2]. Принимая во внимание риск развития 

нижнего парапареза и нарушений функции 

мочевого пузыря/кишечника, не было 

выявлено исследований, которые бы послужили 

основанием для изменения текущей практики 

ведения миелита. Наконец, в настоящее время 

отсутствуют убедительные данные, 

подтверждающие рутинное применение 

адъювантных кортикостероидов при вирусном 

энцефалите. 

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 

определить, существует ли какое-либо общее 

благоприятное противовоспалительное 

действие кортикостероидов с точки зрения 

сроков их назначения относительно начала 

заболевания, а также типа, дозы и 

продолжительности лечения 

кортикостероидами при различных видах 

вирусного энцефалита. Более того, 

аутоиммунный энцефалит может быть 

спровоцирован предшествующим вирусным 

энцефалитом, особенно анти-NMDA-

рецепторный энцефалит после энцефалита, 

вызванного ВПГ-1, и вопрос о том, могут ли 

адъювантные кортикостероиды снизить 

подобные риски, также требует изучения. 

Очевидное отсутствие вреда, связанного с 

краткосрочным применением адъювантных 

кортикостероидов, обосновывает 

необходимость создания столь востребованных 

крупных мультидисциплинарных 

синдромальных платформенных исследований 

с участием всех пациентов с подозрением на 

инфекционный или аутоиммунный энцефалит 

для улучшения диагностики и лечения этих 

сложных и угрожающих жизни состояний.
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