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АННОТАЦИЯ
Кортикостероиды широко используются в клинической практике при оказании помощи детям, находящимся в кри-
тическом состоянии, однако данные об их эффективности в неонатальной практике весьма ограничены. В настоящей 
публикации предпринята попытка обобщения и систематизации данных литературы об использовании экзогенных 
кортикостероидов при различных заболеваниях неонатального периода. Особое внимание уделено патофизиологии 
острой дисфункции надпочечников в структуре критических состояний, ее диагностике и лечению. Представлены ре-
зультаты ряда исследований, подтверждающих эффективность применения различных кортикостероидов в неона-
тальной кардиохирургии, при артериальной гипотензии, неонатальном сепсисе, рефрактерном септическом шоке, син-
дроме аспирации мекония и бронхолегочной дисплазии. Продемонстрировано, что препаратом выбора в критических 
ситуациях является гидрокортизон, для которого характерен минимальный период полувыведения и низкая вероят-
ность развития побочных эффектов. Установлено, что современные данные о целесообразности, эффективности и без-
опасности применения кортикостероидов при критических состояниях неонатального периода очень противоречивы 
и требуют проведения дальнейших экспериментальных и клинических исследований. Вопрос о необходимости приме-
нения кортикостероидов в неонатальной кардиохирургии и при различных заболеваниях легких (синдром аспирации 
мекония, бронхолегочная дисплазия) остается открытым, хотя имеется достаточно данных, свидетельствующих об их 
положительном терапевтическом эффекте, однако рандомизированные мультицентровые исследования отсутствуют, 
что ограничивает использование кортикостероидов в клинической практике. Абсолютным показанием для назначения 
кортикостероидов у новорожденных является наличие острой надпочечниковой недостаточности, врожденной гипер-
плазии коры надпочечников и катехоламин-резистентного септического шока.

Ключевые слова: кортикостероиды; новорожденный; острая надпочечниковая недостаточность; сепсис; шок; 
неонатальная кардиохирургия; синдром аспирации мекония; бронхолегочная дисплазия.
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ABSTRACT
Corticosteroids are widely used in clinical practice in the care of children in critical condition, but data on their efficacy in 
neonatal practice are very limited. This publication attempts to summarize and systematize the literature data on the use 
of exogenous corticosteroids in various diseases of the neonatal period. Special attention is paid to the pathophysiology 
of acute adrenal dysfunction in the structure of critical conditions, its diagnosis and treatment. The results of a number 
of studies confirming the effectiveness of various corticosteroids in neonatal cardiac surgery, arterial hypotension, neo-
natal sepsis, refractory septic shock, meconium aspiration syndrome and bronchopulmonary dysplasia are presented. 
It has been demonstrated that hydrocortisone is the drug of choice in critical situations due to its minimal half-life and 
low probability of side effects. It has been established that current data on the feasibility, efficacy and safety of cortico-
steroid use in critical conditions of the neonatal period are very controversial and require further experimental and clini-
cal studies. The question of the necessity of corticosteroids use in neonatal cardiac surgery and in various lung diseases 
(meconium aspiration syndrome, bronchopulmonary dysplasia) remains open, although there is enough evidence of their 
positive therapeutic effect, but there are no randomized multicenter studies, which limits the use of corticosteroids in 
clinical practice. An absolute indication for the administration of corticosteroids in neonates is the presence of acute 
adrenal insufficiency, congenital adrenal cortical hyperplasia and catecholamine-resistant septic shock.

Keywords: corticosteroids; neonatal; acute adrenal insufficiency; sepsis; shock; neonatal cardiac surgery; meconium 
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ВВЕДЕНИЕ
Период новорожденности — уникальный этап жизни 

человека, во время которого происходят значительные 
анатомические и  функциональные перестройки в  орга-
низме, направленные на адаптацию к  новым условиям 
существования. Самые значимые изменения происходят 
в дыхательной, сердечно-сосудистой и нейроэндокринной 
системах, которые призваны обеспечить компенсацию ро-
дового стресса [1, 3].

Впервые термин «стресс» в  первой половине XX  в. 
ввел американский психофизиолог Уолтер Кэннон, ко-
торый использовал его для обозначения «нервно-психи-
ческого» напряжения. В  последующем стресс стал рас-
сматриваться в  более широком контексте, как пусковой 
механизм защитно-приспособительных и  компенсатор-
ных реакций организма в  ответ на воздействие любых 
флогогенов, приводящих к расстройствам ауторегуляции 
гомеостаза [9, 15].

Классическая концепция стресса была разработана 
Гансом Селье, опубликовавшим в  1936 г. первую работу 
по адаптационному синдрому и сформулировавшим опре-
деление стресса, под которым он подразумевал неспе
цифическую реакцию организма на любое предъявлен-
ное к нему требование, сопровождающееся напряжением 
функциональных систем для поддержания гомеостаза 
[1, 3, 15, 44, 49].

Ключевую роль в предотвращении родового дистресса 
играет эндокринная система, особенно у новорожденных 
с  низкой и  экстремально низкой массой тела, нуждаю-
щихся в  мероприятиях интенсивной терапии, поскольку 
именно срыв механизмов эндокринной адаптации у  них 
лежит в основе патогенеза острой надпочечниковой не-
достаточности [1–3, 6, 18, 19, 49].

Все виды стрессорного воздействия ведут к мобили-
зации защитных реакций организма посредством модуля-
ции нейроиммуноэндокринной системы, в первую очередь 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и  вегетатив-
ной нервной систем.

Активация симпатического отдела вегетативной 
нервной системы приводит к  увеличению синтеза ри-
лизинг-факторов в  гипоталамусе, стимулируя секрецию 
адренокортикотропного гормона (АКТГ), тиреотроп-
ного и  соматотропного гормонов. Достигая коры над-
почечников, АКТГ стимулирует секрецию глюкокор-
тикоидов, в  первую очередь, кортизола. Увеличение 
энергоресурса происходит за счет массивного выброса 
катехоламинов, синтезируемых мозговым веществом 
надпочечников, которые инициируют гликогенолиз, глю-
конеогенез и липолиз, что приводит к мобилизации жи-
ровой ткани с  образованием свободных жирных кислот 
и глюкозы.

Значительный выброс соматотропного гормона в  си-
стемный кровоток в  физиологических условиях приво-
дит к  активации анаболических процессов, повышению 

концентрации тироксина и трийодтиронина в крови, уси-
ливающих основной обмен веществ, однако при крити-
ческом состоянии отмечается обратный эффект, при этом 
все метаболические реакции представлены катаболиз-
мом. При чрезмерном или продолжительном воздействии 
флогогенов отмечается избыточное поступление в кровь 
гормонов стресса, что может стать причиной истощения 
их запасов, дисфункции надпочечников и других патоло-
гических эффектов [1]. В  частности, гиперсекреция нор
адреналина сопровождается увеличением концентрации 
внутриклеточного кальция, что лежит в  основе цитоли-
за. Высокий уровень катехоламинов и кортикостероидов 
в крови может стать причиной выраженной вазоконстрик-
ции, ухудшения реологии крови и расстройств микроцир-
куляции с последующим развитием органных поврежде-
ний [1, 5, 7].

Активация гормонами стресса окислительных фер-
ментов при прогрессировании тканевой гипоксии и вазо-
констрикции приводит к увеличению продукции активных 
форм кислорода, вызывающих патологические изменения 
структуры и функции белков. Супероксиды приводят к ак-
тивизации процессов перекисного окисления липидов, 
образованию свободных радикалов с последующим раз-
рушением клеточных лизосом и  освобождением липазы 
и фосфолипазы.

Накопление альдегидов, кетонов и  спиртов лежит 
в  основе карбонильного стресса. Токсические эффекты 
этих веществ и  активизация ферментов приводят к  де-
полимеризации мембран и  цитолизу. Активные формы 
кислорода в  условиях дефицита антиоксидантов, взаи-
модействуя с оксидом азота, являются причиной развития 
нитрозактивного стресса. Образующиеся при этом актив-
ные формы азота способны угнетать функции белков, 
ионных каналов, индуцируют апоптоз клеток иммунной 
системы, нейронов, островков Лангерганса поджелудоч-
ной железы и других систем и органов [1, 29, 36]. Установ-
лена связь между увеличением секреции вазопрессина 
и  активацией тромбопоэза, увеличением тромбогенеза, 
гиперкоагуляции, что может стать причиной тромботиче-
ских осложнений [12].

Стрессоры можно квалифицировать как физиологи-
ческие и  психоэмоциональные, при этом известно, что 
повреждающий эффект связан не только с  силой или 
длительностью воздействия, но и  с  ответной реакцией 
организма на него [1, 4]. В табл. 1 представлена физио-
логическая концентрация основных гормонов стресса.

Оценка гормонального статуса в  раннем неонаталь-
ном периоде представляет сложную задачу, поскольку 
уровень гормонов подвержен значительным колебаниям 
и  зависит от срока гестации, постнатального возраста 
новорожденного, способа родоразрешения и  особенно-
стей анестезии во время родов, массы тела при рожде-
нии и многих других факторов [10]. Кортизол — главный 
гормон стресса, концентрация которого зависит от срока 
гестации (табл. 2) [8, 14].
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Концентрация кортизола в  сыворотке крови может 
варьировать в  широких пределах и  определяется мно-
жеством факторов: степенью зрелости новорожденно-
го, физиологическим уменьшением уровня кортизола 
в раннем неонатальном периоде, дородовым введением 
кортикостероидов, оценкой по шкале Апгар, наличием 
респираторного дистресса, гипогликемией, инфекцией, 
необходимостью в проведении искусственной вентиляции 
легких и т. д. [1, 3]. Имеются данные, свидетельствующие 
о том, что при поступлении в ОРИТ у всех новорожденных 
с пороками развития отмечалось значительное увеличе-
ние концентрации кортизола, которая превышала показа-
тели референсных значений на 50 % [3].

НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Дисфункция надпочечников  — частое осложнение 
критических состояний, среди которых первое место за-
нимает септический шок, при этом наличие надпочечни-
ковой недостаточности ассоциировано с  неблагоприят-
ным исходом [31, 48].

Спровоцировать острый адреналовый криз могут 
стрессовые ситуации, включающие фебрильную лихорад-
ку (>38 °C), интеркуррентные заболевания с рвотой, дли-
тельную диарею, инфекционные заболевания, требующие 

назначения антибиотиков, анестезия и  хирургические 
вмешательства, при этом наиболее частой причиной как 
относительной, так и абсолютной недостаточности надпо-
чечников являются сепсис и септический шок [20].

При оценке частоты встречаемости дисфункции над-
почечников у 30 новорожденных с начальными проявле-
ниями септического шока абсолютная надпочечниковая 
недостаточность (исходный уровень кортизола в сыворот-
ке крови <15 мкг/дл, повышение уровня кортизола в сы-
воротке крови менее чем 9 мкг/дл после инъекции АКТГ) 
была диагностирована у 6 детей, а относительная надпо-
чечниковая недостаточность (исходный уровень кортизо-
ла ≥15 мкг/дл, повышение уровня кортизола в сыворотке 
крови более чем на 9 мкг/дл после инъекции АКТГ)  — 
у  2  новорожденных. Таким образом, частота дисфунк-
ции надпочечников составила 27 %, при этом на стадии 
декомпенсированного септического шока она достигала 
95 %. У  17 (57 %) новорожденных с  септическим шоком 
концентрация кортизола в  крови была менее 15 мкг/дл 
с адекватным повышением (более чем на 9 мкг/дл) после 
стимуляции АКТГ, что указывало на дисфункцию надпо-
чечников, хотя реакция на АКТТ-тест была адекватной [24].

Ключевым звеном патогенеза острой надпочечнико-
вой недостаточности при сепсисе являются расстройства 
на уровне гипоталамо-гипофизарной надпочечнико-
вой оси. Установлено, что пациенты, имеющие высокий 

Таблица 1. Гормоны стресса 
Table 1. Stress hormones

Гормон / Gormone Возраст / Age Референсные значения, пг/мл / Reference value, pg/ml

Адреналин / Adrenaline

2–11 сут / 2–11 days 36–400

11 сут–4 мес. / 11 day–4 months 55–200

4 мес.–1 год / 4 months–1 year 55–440

Норадреналин / Noradrenaline

2–11 сут / 2–11 days 170–1180

11 сут–4 мес. / 11 day–4 months 370–2080

4 мес.–1 год / 4 months–1 year 270–1120

Адренокортикотропный гормон / 
Adrenocorticotropic hormone 0–1 год / 0–1 year 0–50

Таблица 2. Референсные значения уровня кортизола у новорожденных в зависимости от срока гестации
Table 2. Neonatal cortisol reference values depending on gestational age

Категория детей / Category of children Уровень кортизола в крови, нмоль/л / Blood cortisol, nmol/l

Больные недоношенные дети со сроком гестации до 28 нед. / 
Sick premature babies with gestation up to 28 weeks 156 ± 39

Больные недоношенные дети со сроком гестации 29–32 нед. / 
Sick preterm infants with a gestation period of 29–32 weeks 135 ± 23

Больные недоношенные дети со сроком гестации 33–37 нед. / 
Sick preterm infants with a gestation period of 33–37 weeks 241 ± 19

Больные доношенные новорожденные / Sick full-term newborns 325 ± 6
Недоношенные здоровые дети со сроком гестации 33–37 нед. / 
Preterm healthy infants with a gestation period of 33–37 weeks 207 ± 26

Доношенные здоровые дети / Full-term healthy babies 210 ± 41
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уровень С-реактивного белка и  положительные резуль-
таты бактериологического исследования крови, более 
склонны к дисфункции надпочечников [31]. Важнейшими 
критериями диагностики надпочечниковой недостаточно-
сти служат клинические проявления, изменения уровней 
гормонов стресса и электролитов в крови [8, 13, 19, 21, 26]. 
Симптомы, свидетельствующие о  высокой вероятности 
дисфункции надпочечников, — гипогликемия, гипонатрие
мия, гиперкалиемия, обезвоживание, метаболический 
ацидоз, гиперпигментация и рефрактерная артериальная 
гипотензия. У пациента с нормальной функцией почек со-
отношение Na/K в  сыворотке крови ниже 20 убедитель-
но свидетельствует о  надпочечниковой недостаточности 
[16, 33, 54].

ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ 
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Пациенты с надпочечниковой недостаточностью под-
вержены риску развития надпочечникового криза и смер-
ти, если они не получают дополнительного лечения корти-
костероидами во время болезни или операции [16, 43, 48]. 
Препаратом выбора для лечения острой дисфункции над-
почечников у  новорожденных является гидрокортизон, 
поскольку он имеет минимальный период полувыведения 
по сравнению с другими кортикостероидами, что способ-
ствует его управляемости и уменьшению вероятности раз-
вития побочных эффектов в отличие от кортикостероидов 
длительного действия (табл. 3). В частности, преднизолон 
и дексаметазон угнетают рост в 5 и 80 раз соответственно 
больше по сравнению с гидрокортизоном [39].

Надпочечниковый криз у детей купируется путем неза-
медлительного введения гидрокортизона (внутривенно или 
внутримышечно) в дозе 25 мг у детей до 1 года, 50 мг — 
в возрасте 1–5 лет, и 100 мг — у детей 6 лет и старше [43]. 
Для устранения минералокортикоидной недостаточности 
используют флудрокортизон в дозе 0,1 мг (0,5–1 таблет-
ка 2 раза в день). В неонатальном периоде и у пациентов 
с  резистентностью к  альдостерону может потребоваться 
более высокая доза [16, 50, 54]. Средняя терапевтическая 
доза гидрокортизона для лечения артериальной гипотен-
зии или надпочечниковой недостаточности у  младенцев 
составляет до 3  мг/(кг×сут) или от 30 до 50  мг/(м2×сут), 
которая делится на 3–4 введения. При заместительной те-
рапии кортикостероидами обычно требуется гораздо более 
низкая суточная доза гидрокортизона (≈8–10 мг/(м2×сут)), 
если у ребенка отсутствует врожденная гиперплазия коры 
надпочечников, при которой могут потребоваться более 
высокие дозы. При остром адреналовом кризе рекомен-
дуется внутривенное болюсное введение гидрокортизона 
в дозе 100 мг/м2 с последующей инфузией в суточной дозе 
100–200 мг/м2 в течение 1–2 дней [8]. Заместительная те-
рапия кортизоном должна быть назначена при любом по-
дозрении на синдром Уотерхауса–Фридериксена [17].

Продолжительность заместительной терапии кортико-
стероидами при острой надпочечниковой недостаточности 
очень сильно варьирует и зависит от конкретной клиниче-
ской ситуации, однако короткие курсы (до 5 дней) явля-
ются предпочтительными, поскольку позволяют устранить 
выраженные расстройства гемодинамики и избежать раз-
вития ятрогенных осложнений. Ориентировочные схемы 
отмены гидрокортизона представлены в табл. 4 [39].

Таблица 3. Характеристика эффектов кортикостероидов
Table 3. Corticosteroid effects

Стероид / Steroid Гидрокортизон / 
Hydrocortisone

Преднизолон / 
Prednisolone

Дексаметазон / 
Dexamethasone

Противовоспалительный эффект, у. е. / Anti-inflammatory effect, c.u. 1 4 30
Минералокорикоидный эффект, у. е. / Mineralocorticoid effect, c.u. 1 0,25 0
Задержка роста, у. е. / Growth-restricting effect, c.u. 1 5 80
Период полувыведения в плазме крови, мин / Plasma half-life, min 80–120 120–300 150–300
Биологическое время полувыведения, ч / Biologic half-life, h 8 16–36 36–54

Таблица 4. Схемы отмены гидрокортизона в зависимости от длительности терапии
Table 4. Hydrocortisone withdrawal regimens by treatment duration

Продолжительность терапии / 
Duration of steroid use

Схема отмены гидрокортизона / 
Approach to taper hydrocortisone

Менее 1–2 нед. / <1–2 weeks Постепенная отмена не требуется / Taper not typically required

2–4 нед. / 2–4 weeks Уменьшение суточной дозы на 10–20 % (или 1–2 мг/м2 в сутки) каждые 1–2 дня / 
Decrease total daily dose by 10 %–20 % (or 1–2 mg/m2 per day) every 1–2 days

5–8 нед. / 5–8 weeks Уменьшение суточной дозы на 10–20 % (или 1–2 мг/м2 в сутки) каждые 3 дня / 
Decrease total daily dose by 10 %–20 % (or 1–2 mg/m2 per day) every 3 days

9 нед. и более / 9+ weeks Уменьшение суточной дозы на 10–20 % (или 1–2 мг/м2 в сутки) каждые 7 дней / 
Decrease total daily dose by 10 %–20 % (or 1–2 mg/m2 per day) every 7 days
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ПРИМЕНЕНИЕ СТЕРОИДОВ 
ПРИ СЕПСИСЕ И ИНФЕКЦИЯХ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

В исследовании, оценивающем эффекты кортикостеро-
идов при септическом шоке у детей, было установлено, что 
их назначение не оказывает значимого влияния на дли-
тельность медикаментозной гемодинамической поддерж-
ки, продолжительность искусственной вентиляции легких 
и  лечения в  стационаре [40]. Частота побочных эффектов 
была сопоставимой в группе гидрокортизона и плацебо.

По мнению ряда авторов, при катехоламин-рези-
стентном шоке гидрокортизон целесообразно назначать 
сразу же после забора образца крови для оценки уровня 
базального кортизола, не дожидаясь результата. Доза 
гидрокортизона при надпочечниковом кризе составляет 
50–100 мг/м2 [25, 38, 43].

При рефрактерном септическом шоке, который не ре-
грессирует на фоне волемической нагрузки и  введения 
вазопрессоров, внутривенное введение гидрокортизона 
следует начинать в дозе 50–100 мг/м2 или, при его отсут-
ствии, любого кортикостероида в эквивалентной дозе [38].

Средняя поддерживающая доза гидрокортизона со-
ставляет 6 мг/(м2×сут) [15 мг/(м2×сут) у новорожденного], 
которую следует корректировать исходя из клинической 
ситуации — мониторинг скорости роста, массы тела и ар-
териального давления [54].

В метаанализе, куда вошли рандомизированные кон-
тролируемые исследования эффектов кортикостероидов 
по сравнению с плацебо или традиционным лечением (ан-
тибактериальная терапия, волемическая и  вазопрессор-
ная поддержка) у детей и взрослых с сепсисом, установ-
лено, что применение стероидов уменьшает госпитальную 
и 28-дневную смертность, сокращает продолжительность 
лечения в ОРИТ и приводит к значительному сокращению 
длительности стационарного лечения. Риск развития ос-
ложнений при приеме кортикостероидов незначительный 
или вообще отсутствует, однако имеется вероятность раз-
вития мышечной слабости, гипернатриемии и  гипергли-
кемии [23].

В отечественных клинических рекомендациях по ин-
тенсивной терапии шока у  новорожденных указано, что 
при отсутствии эффекта от применения вазоактивных 
препаратов оправдано назначение гидрокортизона в дозе 
1–2  мг/кг каждые 6 ч (при необходимости доза может 
быть увеличена до 2–2,5  мг/кг каждые 4 ч). Возможно 
также использование дексаметазона в дозе 0,5 мг/кг, ко-
торый вводится повторно каждые 2–6 ч [8].

Рандомизированные исследования у детей продемон-
стрировали, что применение дексаметазона до введения 
или вместе с  первым назначением антибактериальных 
препаратов в  суточной дозе 0,6  мг/кг ежедневно в  те-
чение 4 дней снижает частоту потери слуха и  тяжелых 
неврологических осложнения у  детей с  бактериальным 
менингитом [22].

Эффективность стероидов у  детей с  бактериаль-
ным менингитом зависит от возбудителя инфекции: 
при выделении Haemophilus influenzae и  Streptococcus 
pneumoniae дексаметазон уменьшает вероятность тя-
желой потери слуха и снижает уровень маркеров воспа-
ления в  ликворе, в  то время как при менингококковом 
менингите, вызванном Neisseria meningitide, он снижает 
количество летальных исходов, но не уменьшает риска 
развития глухоты и  не оказывает положительного вли-
яния на уровень воспалительных маркеров в  ликворе. 
Несмотря на имеющиеся противоречия в  опубликован-
ных данных, Американское общество инфекционных за-
болеваний рекомендует эмпирическое назначение дек-
саметазона в  дозе 0,15  мг/кг внутривенно каждые 6  ч 
в  течение двух дней при менингите, вызванном H.  influ­
enzae и  S.  pneumoniae у  младенцев в  возрасте 6 нед. 
и старше [22].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СТЕРОИДОВ 
В ДЕТСКОЙ КАРДИОХИРУРГИИ

На протяжении многих десятилетий кортикостероиды 
использовали для предотвращения синдрома системного 
воспалительного ответа, который достаточно часто раз-
вивается при кардиохирургических вмешательствах с ис-
пользованием искусственного кровообращения, однако 
целесообразность и  эффективность их применения по-
прежнему не доказана [27, 30, 52].

Было высказано предположение, что высокие дозы 
кортикостероидов, в  частности метилпреднизолона, 
угнетают гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
систему. В  одном из исследований было продемон-
стрировано, что надпочечниковая недостаточность 
чаще возникала у  пациентов, которые получали вы-
сокие дозы метилпреднизолона. В  то же время среди 
119 детей старше 3  мес., которые перенесли кардио-
хирургическое вмешательство с  искусственным крово
обращением и получили 30 мг/кг метилперднизолона до 
подключения аппарата искусственного кровообращения, 
не было ни одного случая выраженной потребности 
в  инотропных препаратах и  значительной гиперлакта-
темии. Таким образом, введение метилпреднизолона 
детям с  врожденными проками сердца (ВПС) перед 
операцией с использованием искусственного кровообра-
щения никак не влияет на развитие надпочечниковой 
недостаточности [27].

Авторами одной из работ было обследовано 40 ново-
рожденных, прооперированных на открытом сердце, ко-
торые были разделены на две группы. Пациентам первой 
группы (группа стресс-дозы кортикостероидов) во вре-
мя операции было введено 2  мг/кг метилпреднизолона 
и через 6 ч после хирургического вмешательства начата 
постоянная инфузия гидрокортизона [0,2 мг/(кг×ч)] с по-
степенным снижением дозы в  течение 5 дней. Вторая 
группа получала плацебо. Уровень интерлейкина 6 (IL‑6) 
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в первой группе был значительно ниже в послеопераци-
онном периоде, чем в группе плацебо. Среди пациентов, 
получающих стресс-дозы кортикостероидов, также имела 
место более низкая потребность в инотропах, в более ко-
роткие сроки проводили ушивание раны грудины и реже 
отмечалась дельта-деформация желудочков. Авторы 
сделали вывод, что терапия стресс-дозами кортикосте-
роидов подавляла гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую ось не больше, чем плацебо [51].

Для определения оптимальной дозы метидпреднизо-
лона были разработаны две экспериментальные популя-
ционные фармакокинетические модели, эффективность 
которых оценивалась на основании анализа концентра-
ции IL‑6 и IL‑10 в плазме крови при введении препарата 
в дозе 10 и 30 мг/кг. В группу контроля вошли дети, ко-
торым метилпреднизолон не вводили. Использовали две 
схемы введения метидпреднизолона: 1) только на этапе 
подключения аппарата искусственного кровообращения; 
2) за 8 ч до начала искусственного кровообращения и на 
этапе его инициации. Установлено, что однократное вве-
дение метилпреднизолона в дозе 10 мг/кг ингибирует син-
тез IL‑6 и  стимулирует образование IL‑10 по сравнению 
с плацебо. Эффективность дозы 30 мг/кг или двукратного 
введения метилпреднизолона не установлена [32].

В то же время, введение метилпреднизолона в  дозе 
30 мг/кг во время операции (перед разрезом кожи) у но-
ворожденных с  ВПС способствует уменьшению часто-
ты неблагоприятных исходов. Критические инциденты 
(смерть, необходимость применения экстракорпоральной 
мембранной оксигенации, остановка сердца, повреж-
дение почек, печени или гиперлактатемия) у  детей, где 
применяли метилпреднизолон, были зарегистрированы 
лишь в  33 % случаев, тогда как в  группе плацебо они 
имели место у 42 % пациентов. Продемонстрировано, что 
применение метилпреднизолона способствовало умень-
шению потребности в вазоактивных препаратах, частоты 
развития синдрома малого сердечного выброса и вероят-
ности смерти пациента через 30 дней после выписки из 
стационара [30].

Относительно недавно было проведено исследование, 
куда вошли младенцы с ВПС с гемодинамикой единствен-
ного желудочка и двунаправленным шунтом Гленна, у ко-
торых вероятность свободнорадикального стресса после 
кардиохирургических операций наиболее высока. Авторы 
предположили, что введение высоких доз метилпредни-
золона (30  мг/кг) будет способствовать как ингибирова-
нию воспаления, так и окислительного стресса. К сожале-
нию, полностью их гипотеза не подтвердилась, поскольку 
лишь у небольшого числа пациентов стероиды приводили 
к  уменьшению воспаления, в  то время как степень вы-
раженности оксидативного стресса оставалась без изме-
нений [34].

В то же время результаты метаанализа, проведенного 
Y. Li и соавт. [37], свидетельствуют, что периоперационное 
введение кортикостероидов способствовало уменьшению 

частоты развития дисфункции миокарда, синдрома ма-
лого сердечного выброса, острого повреждения почек 
и смертности после кардиохирургических вмешательств, 
улучшало функцию сердца и приводило к уменьшало про-
должительность лечения в ОРИТ [37].

Аналогичные результаты были получены и  Е.А. Гу-
саковой и  И.В. Городецкой [5], которые установили, что 
введение глюкокортикоидов в  физиологических дозах 
обладает протекторным эффектом, регулируя уровень 
АКТГ, эндогенного кортизола и  инсулина в  крови, инги-
бируя процессы перекисного окисления липидов и  по-
давляя гиперкоагуляцию. Кроме этого, кортикостероиды 
улучшают неврологический статус и  функцию сердечно-
сосудистой системы за счет влияния на концентрацию 
тормозных нейромедиаторов: γ-аминомасляной кислоты, 
дофамина, серотонина, глицина и эндогенных опиоидных 
пептидов [5].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
КОРТИКОСТЕРОИДОВ ПРИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ

На сегодня нет убедительных доказательств отно-
сительно оптимальной дозы и  времени начала профи-
лактики бронхолегочной дисплазии у  новорожденных, 
нуждающихся в  респираторной поддержке, хотя име-
ются данные, что более высокие дозы кортикостерои-
дов позволяют снизить смертность и частоту нарушений 
развития нервной системы у  недоношенных новорож-
денных [45].

При оценке клинических исходов у  детей с  синдро-
мом аспирации мекония, которым проводили ингаляции 
с  будесонидом или вводили метилпреднизолон вну-
тривенно, установлено, что данные препараты сокра-
щали продолжительность респираторного дистресса, 
уменьшали потребность в  кислороде и  сроки госпита-
лизации, однако они не оказывали никакого влияния на 
показатели смертности у  данной категории пациентов 
[42, 46, 47]. Аналогичное мнение высказали и другие ав-
торы, которые полагают, что очевидных доказательств 
влияния стероидов на уровень смертности у  младен-
цев с  синдромом аспирации мекония в  настоящее 
время нет [53].

В метаанализе 56 рандомизированных контролиру-
емых исследований, посвященных оценке эффективно-
сти применения кортикостероидов при микоплазменной 
пневмонии у  детей, рефрактерной к  лечению макроли-
дами, установлено, что при назначении глюкокортикои-
дов может значительно снизиться уровень С-реактивного 
белка в крови, сократиться продолжительность лихорад-
ки и лечения в стационаре [35].

В клинической практике для отлучения пациента 
с бронхолегочной дисплазией от инвазивной искусствен-
ной вентиляцией легких широко используют схему назна-
чения дексаметазона, представленную в табл. 5 [11].
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ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ 
ТЕРАПИЯ ПРИ СТРЕССОВЫХ 
СОСТОЯНИЯХ

На фоне стресса вероятность развития адреналовых 
кризов у  пациентов с  имеющейся надпочечниковой не-
достаточностью, особенно у  детей младше года, значи-
тельно возрастает, что требует увеличения дозы экзоген-
ных кортикостероидов [16]. Вероятность развития кризов 
острой надпочечниковой недостаточности наиболее вы-
сока в хирургии врожденных пороков сердца, при недо-
ношенности и наличии генетических аномалий [28, 52].

На данный момент четкие показания к  применению 
кортикостероидов у новорожденных в стрессовых ситуа-
циях отсутствуют. Чаще всего их используют при обшир-
ных хирургических вмешательствах, длительном эпизоде 
искусственного кровообращения, глубокой гипотермии 
с остановкой кровообращения, при коррекции синдрома 
гипоплазии левых отделов сердца по Норвуду или по-
вторных кардиохирургических вмешательствах. В табл. 6 
представлены рекомендуемые дозы гидрокортизона для 
внутривенного введения при различных стрессовых со-
стояниях [43, 54].

ПРИМЕНЕНИЕ КОРТИОСТЕРОИДОВ 
В ПОСТРЕАНИМАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

В настоящее время имеется единственное двуцентро-
вое рандомизированное исследование у взрослых, оцени-
вающее эффективность применения кортикостероидов при 

остановке сердца. С  целью коррекции гемодинамических 
нарушений в  постреанимационном периоде гидрокорти-
зон назначали ежедневно в дозе 240 мг в течение 7 дней 
с последующим постепенным снижением дозы. В качестве 
критериев эффективности терапии оценивали уровень ар-
териального давления и сатурацию кислородом централь-
ной венозной крови в  течение 72 ч после поступления 
в  ОРИТ. Установлено, что применение кортикостероидов 
как адъювантной терапии не оказывает положительного 
влияния на степень выраженности недостаточности кро-
вообращения, системного воспаления и  выживаемость 
при остановке сердца в стационаре [41]. В педиатрической 
практике аналогичные исследования отсутствуют.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные данные о целесообразности, эффектив-

ности и безопасности применения кортикостероидов при 
критических состояниях неонатального периода очень 
противоречивы и  требуют проведения дальнейших экс-
периментальных и клинических исследований. Абсолют-
ным показанием для назначения кортикостероидов у но-
ворожденных является наличие острой надпочечниковой 
недостаточности, врожденной гиперплазии коры над-
почечников и  катехоламин-резистентного септического 
шока. Вопрос о  необходимости их применения в  неона-
тальной кардиохирургии и  при различных заболеваниях 
легких (синдром аспирации мекония, бронхолегочная 
дисплазия) остается открытым, хотя имеется достаточ-
но данных, свидетельствующих об их положительном 

Таблица 5. Схема применения дексаметазона у новорожденных с бронхолегочной дисплазией с целью отлучения от инвазивной 
респираторной поддержки
Table 5. Scheme of application of dexamethasone in children with bronchopulmonary dysplasia to wean from invasive respiratory support

День терапии / Day of therapy Доза дексаметазона, мг/(кг×сут) / Dexamethasone dose, mg/(kg×day)
1–3-й день / 1–3 day 0,15

4–6-й день / 4–6 day 0,1

7–8-й день / 7–8 day 0,05

9–10–1 день / 9–10 day 0,02

Таблица 6. Применение гидрокортизона для внутривенного введения при стрессовых состояниях
Table 6. Intravenous hydrocortisone for stress situation

Степень тяжести / 
Severity Провоцирующие факторы / Provoking factors Доза гидрокортизона / 

Dose hydrocortisone

Легкая / Mild
Вакцинация, острые респираторные инфекции без лихорадки или с по-

вышением температуры тела до субфебрильных цифр / Vaccination, 
acute respiratory infections without fever or with fever to sub-febrile digits

10–20 мг/(м2×сут) /  
mg/(m2×day)

Средней тяжести / 
Moderate

Инфекции с лихорадкой более 38,5 °C, рвота, диарея, небольшие хирур-
гические операции, ожоги / Infections with fever over 38,5 °C, vomiting, 

diarrhea, minor surgery, burns

Увеличение дозы в 3–4 раза 
или 50–100 мг/(м2×сут) /  
3–4-fold increase in dose 
or 50–100 mg/(m2×day)

Тяжелая / Severe Сепсис, большие хирургические операции / 
Sepsis, major surgery

100 мг/(м2×сут) /  
mg/(m2×day)
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терапевтическом эффекте, однако рандомизированные 
мультицентровые исследования отсутствуют, что ограни-
чивает использование кортикостероидов в  клинической 
практике.
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