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Аннотация
В обзоре рассматривается актуальная для специалистов различного профиля пробле-
ма нарушений углеводного обмена у пациентов, находящихся на кортикостероидной 
терапии. В статье подробно описываются эпидемиология и факторы риска развития 
нарушений углеводного обмена при применении глюкокортикостероидов. Приведены 
современные сведения об определении, распространенности, патогенезе стероид-ин-
дуцированной гипергликемии. Особое внимание уделено актуальным данным о вариан-
тах нарушений углеводного обмена у пациентов терапевтического профиля. Подробно 
рассматриваются основные подходы к коррекции гликемии при стероид-индуцирован-
ных нарушениях углеводного обмена с помощью современной терапии.

Заключение. Широкое применение глюкокортикостероидов, значительная распро-
страненность стероид-индуцированных нарушений углеводного обмена, особенности 
патогенетических механизмов стероид-индуцированного сахарного диабета обуслов-
ливают необходимость создания алгоритмов диагностики и лечения данных состоя-
ний. Сделан вывод, что рациональная сахароснижающая терапия, учитывающая пато-
генетические и клинические аспекты стероид-индуцированных нарушений углеводного 
обмена, может уменьшить скорость макро- и микрососудистых осложнений.
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Abstract
The review deals with the problem of carbohydrate metabolism disorders in patients under-
going corticosteroid therapy, relevant for specialists in various fields. The article describes 
the epidemiology and risk factors for the development of carbohydrate metabolism disorders 
when using glucocorticosteroids. Contemporary information is provided about the diagnostics, 
prevalence and pathogenesis of steroid-induced hyperglycemia. A particular attention is paid 
to current data on various disorders of carbohydrate metabolism in patients with a therapeutic 
profile. Main approaches to the correction of glycemia in the steroid-induced disorders of car-
bohydrate metabolism using modern therapy are considered elucidated.

Conclusion. The widespread use of glucocorticosteroids, significant prevalence of the ster-
oid-induced disorders of carbohydrate metabolism, features of the pathogenetic mechanisms 
of steroid-induced diabetes mellitus determine the need to create algorithms for the diagnosis 
and treatment of these conditions. A conclusion is made that rational glucose-lowering therapy 
that takes into account the pathogenetic and clinical aspects of the steroid-induced disorders 
of carbohydrate metabolism, can reduce the rate of macro- and microvascular complications. 
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Введение
Терапия глюкокортикостероидами (ГКС) дав-

но и широко применяется при различных забо-
леваниях внутренних органов, в частности при 
лечении хронической обструктивной болезни 
легких, в ревматологической практике (систем-
ные заболевания, подагра и др.), в качестве хи-
миотерапии при опухолях, гломерулонефритах, 
аутоиммунных поражениях кишечника и  др. 
Применение ГКС в рамках патогенетического 
лечения, помимо основного иммуносупрес-
сивного и противовоспалительного действия, 
ассоциировано с развитием ряда неблагопри-
ятных эффектов. К наиболее распространен-
ным их проявлениям относятся артериальная 
гипертензия, нарушения углеводного обмена 
(НУО), дислипидемия, остеопороз, психиче-
ские расстройства. Среди указанных наруше-
ний стероид-индуцированный сахарный диабет 
(СИСД) вызывает особый интерес в связи с осо-
бенностями течения и диагностики, значитель-
ной распространенностью, вероятным негатив-
ным влиянием на органы и ткани.

Критерии диагностики СИСД и стероиинду-
цированных НУО не отличаются от нарушений 
обмена углеводов другого генеза, в частности 
сахарного диабета (СД) 2 типа. В настоящее 
время опубликовано большое количество ис-
следований, доказывающих высокий повре-
ждающий потенциал гипергликемии на сердеч-
но-сосудистую систему и внутренние органы. 
Также доказан вклад раннего выявления НУО, 
поддержания оптимального уровня гликемии 
в  замедление прогрессирования микро- и ма-
крососудистых осложнений, а также ассоции-
рованных с ними клинических исходов [1–5].

Имеются многочисленные эпидемиологиче-
ские, клинические и экспериментальные ис-
следования, демонстрирующие пристальный 
интерес к влиянию СД 2 типа на течение различ-
ных заболеваний [6–9]. В то же время поврежда-
ющий потенциал стероид-индуцированных НУО 
недостаточно изучен и освещен в литературе.

По данным различных авторов развитие сте-
роид-индуцированного нарушения углеводного 
обмена составляет 13,0–32,5% [10–12]. Рас-
пространенность СИСД изучена недостаточ-
но в связи с отсутствием крупномасштабных 
исследований, четких алгоритмов и стандар-
тизированных методик диагностики НУО при 
применении ГКС, что приводит к слабой насто-
роженности соответствующих специалистов 
относительно возникновения стероид-индуци-
рованных НУО у пациентов при клиническом 
применении данной терапии.

СИСД, в отличие от СД 2 типа, имеет различия 
в патогенетических механизмах развития НУО, 
что диктует необходимость их учета, а также 
требует изучения эффективности и безопасно-
сти применения сахароснижающих препаратов 
в конкретной клинической ситуации [13, 14].

Эпидемиология и факторы риска развития 
нарушений углеводного обмена при при-
менении глюкокортикостероидов

К стероид-индуцированным НУО относят 
стероид-индуцированную гипергликемию, сте-
роид-индуцированный СД, нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ) на фоне использо-
вания ГКС.

СИСД  — заболевание, характеризующееся 
хронической гипергликемией, вызванное экзо-
генным введением ГКС. Критерии постановки 
СИСД не отличаются от критериев диагности-
ки СД 2 типа. Факторами риска СИСД являются 
возраст, отягощенный по СД семейный анамнез, 
ИМТ более 25,0 кг/м2, гестационный СД в анамне-
зе, наличие стероид-индуцированной гипергли-
кемии в анамнезе, высокие дозы ГКС [15–18].

В литературе имеются лишь отдельные ис-
следования, посвященные риску развития 
гипергликемии в зависимости от дозы прини-
маемых ГКС, оценке факторов риска, а так-
же заболеваемости стероид-индуцированных 
НУО. В исследовании J. H. Gurwitz et al. (1994) 
продемонстрировано, что у пациентов, полу-
чающих ГКС, предполагаемый относительный 
риск развития гипергликемии составляет 2,23 
(95% доверительный интервал, 1,92 до 2,59), 
в  отличие от пациентов, не получающих ГКС. 
Также показано, что при увеличении суточной 
дозы ГКС повышался риск развития гипергли-
кемии. Применение среднесуточных доз ГКС 
(эквивалентных гидрокортизону) 1–39 мг, 40–
79 мг, 80–119 мг, 120 мг и более соответствуют 
отношению шансов гипергликемии 1,77; 3,02; 
5,82; 10,34 соответственно [19].

В исследовании S. S. Shaharir et al., прове-
денном в 2015 году [20], включавшем 100 па-
циентов с системной красной волчанкой (СКВ), 
получавших ГКС, оценивались заболеваемость 
и факторы риска развития СД. У 13 из 100 па-
циентов развился СД (13 %) в пределах первых 
8 лет от момента начала приема ГКС (медиан-
ный диапазон 0,5–21 год). При этом фактора-
ми, ассоциированными с формированием СД, 
являлись более высокие показатели вовле-
ченности органов и систем в СКВ, абдоминаль-
ное ожирение, гипертриглицеридемия и прием 
преднизолона более 1 мг/кг в сутки.
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В другом исследовании проводилась оцен-
ка заболеваемости и факторов риска СИСД 
у  больных раком, получавших химиотерапию, 
включались пациенты с недавно диагности-
рованным раком ЖКТ, которые получили по 
крайней мере 3 цикла химиотерапии, в рамках 
которой применялся дексаметазон. Гликемию 
натощак, постпрандиальную гликемию и уро-
вень гликированного гемоглобина крови опре-
деляли перед началом химиотерапии и через 
3 и 6 месяцев после начала химиотерапии. 
В  качестве оценки инсулинорезистентности 
использовался показатель HOMA-IR. В анализ 
включались 77 пациентов без предшествующе-
го СД. 45 пациентов (58,4%) были резистентны 
к инсулину, и у 17 пациентов (22,1%) развивал-
ся СИСД через 3 и 6 месяцев после первой хи-
миотерапии, которая включала дексаметазон. 
Выявлена значимая взаимосвязь частоты воз-
никновения стероид-индуцированного диабета 
с кумулятивной дозой дексаметазона [21].

В исследовании, включающем 80 пациентов 
с лимфомой во время химиотерапии по прото-
колу CHOP, с ритуксимабом или без него, изу-
чались заболеваемость и факторы риска раз-
вития СИСД. Пациенты с предшествующим СД 
в исследование не включались. СИСД сфор-
мировался у 26 (32,5%) пациентов этой груп-
пы. Установлено, что возраст, превышающий 
60  лет, уровень гликированного гемоглобина 
крови более 6,1%, индекс массы тела более 
30,0 кг/м2, применение ГКС в анамнезе, наличие 
артериальной гипертензии и метаболическо-
го синдрома были существенными факторами 
риска развития СИСД [22].

В другом исследовании был продемонстри-
рован существенный вклад курения в разви-
тие СИСД. Так, в работе T. Sugiyama et al. [23] 
у 681 пациента с заболеваниями соединитель-
ной ткани, получавших большую дозу ГКС без 
анамнеза СД, был выявлен статус курения как 
независимого фактора риска развития СИСД. 
Доза принимаемого преднизолона у пациентов, 
включенных в исследование, была 40±14,1 мг/
сутки, при этом СИСД наблюдался у 26,3% па-
циентов. Группа пациентов с СИСД имела более 
высокий возраст, более высокий ИМТ, наличие 
системной красной волчанки или микроскопи-
ческого полиангиита, более высокие показа-
тели курения, употребления алкоголя. Анализ 
показал, что риск развития сахарного диабета, 
вызванного ГКС, был независимо выше каждые 
10 лет прироста начального возраста с скор-
ректированным отношением шансов (OR) 1,556 
(95% доверительный интервал: 1,359–1,783), 
каждые 1 кг/м2 при ИМТ с ОР 1,062 (1,002–1,244), 

при курении с ОР 1,644 (1,057–2,222) и при каж-
дом добавлении начальной дозы преднизолона 
в дозе 10 мг с ОР 1,250 (1,074–1,454) [23].

Особенности патогенеза стероид-индуциро-
ванного сахарного диабета

СИСД имеет патофизиологические особен-
ности формирования НУО. ГКС являются гор-
мональными циркулирующими антагонистами 
инсулина. Известно, что манифестация НУО 
возникает при развившейся относительной 
или абсолютной инсулинопении. В основе фор-
мирования стероид-индуцированной гипергли-
кемии лежит как инсулинорезистентность, так 
и дисфункция бета-клеток. При НУО, индуци-
рованных ГКС, формируется преимущественно 
пререцепторная ИР, которая обычно является 
преходящей, напротив, при СД 2 типа имеется 
генетически обусловленная пострецепторная 
ИР, имеющая перманентный характер [24, 25].

Стимулами для секреции инсулина являются 
уровень глюкозы внутри бета-клетки, а также 
многочисленные гормоны, в частности адрена-
лин, норадреналин, ацетилхолин, ГКС [26, 27]. 
Активация парасимпатической нервной систе-
мы индуцирует увеличение секреции инсули-
на, при стимуляции симпатической  — секре-
ция инсулина уменьшается. В исследовании 
D. Hamamdzic и соавт. (1995) показано, что ГКС 
усиливают экспрессию альфа2-адренорецеп-
торов, тем самым усиливая ответ бета-клетки 
на симпатическую стимуляцию [28].

Нарушение функции бета-клеток также свя-
зано с усилением липолиза, обусловленного 
влиянием ГКС. Жирные кислоты, образующие-
ся в значительном количестве, уменьшают син-
тез инсулина. В исследовании S. Jacquement 
и соавт. (1999) показано, что пальмитат при 
длительной экспозиции на островках поджелу-
дочной железы крыс угнетает экспрессию гена 
инсулина, индуцированного глюкозой [29].

ГКС уменьшают количество переносчиков 
GLUT 4 на поверхности клеток скелетной му-
скулатуры. Глюкоза проникает в клетки по-
перечнополосатой мускулатуры посредством 
механизма облегченной диффузии. Потенциал 
поглощения в единицу времени глюкозы клет-
ками скелетной мускулатуры прямо пропорцио- 
нален количеству переносчиков GLUT 4 на по-
верхности клеток и градиенту концентрации 
глюкозы между вне- и внутриклеточной жид-
костью. Учитывая то, что скелетная мускула-
тура ответственна за поглощение 80% пост-
прандиальной глюкозы, эта доля уменьшается 
за счет уменьшения потенциала поглощения 
глюкозы, что и приводит к гипергликемии. В ис-
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следовании S. P. Weinstein и соавт. (1998), про-
веденном на крысах, было показано, что лече-
ние дексаметазоном в дозе 0,9 мг/кг в течение 
2 дней уменьшало GLUT 4 на клеточной поверх-
ности на 48 % и скорость максимального погло-
щения глюкозы [31].

Модель гипергликемии и особенности диа-
гностики стероид-индуцированных наруше-
ний углеводного обмена

Существующие патофизиологические раз-
личия формирования НУО обусловливают раз-
личия в модели гипергликемии. В многочислен-
ных исследованиях показано, что при СД 2 типа 
имеется повышение как постпрандиальной гли-
кемии, так и гликемии натощак [32], в то время 
как при СИСД имеется преимущественно пост-
прандиальная гипергликемия, а гликемия нато-
щак может оставаться в пределах нормальных 
значений.

Так, в исследовании Morton G. Burt и соавт. 
(2011), включавшем 60 пациентов с ХОБЛ, 1 груп-
па — 13 пациентов с ХОБЛ без СД, не принимаю-
щие ГКС; 2 группа — 40 пациентов с обострением 
ХОБЛ, не страдающие СД, которые применяют 
ГКС (преднизолон 30±6 мг/сут); 3 группа — 7 па-
циентов с ХОБЛ, страдающие СД, которым на-
значали преднизолон 26±9 мг/сут. Уровень гли-
кемии оценивался при помощи непрерывного 
мониторирования гликемии. Средняя концен-
трация глюкозы между 24:00–12:00 ч для группы 
3 была значительно выше, чем в двух других, 
тогда как средняя концентрация глюкозы между 
24:00–12:00 ч в группах 1 и 2 существенно не раз-
личались. Напротив, средние концентрации глю-
козы между 12:00–24:00 ч для групп 2 и 3 были 
значительно выше, чем в группе 1 [33].

В другом исследовании, включавшем паци-
ентов с эндогенным гиперкортицизмом, стра-
дающих СД, указано, что показатель гликемии 
натощак и гликированный гемоглобин не отли-
чаются от гликемии натощак пациентов из груп-
пы контроля, не имеющих СД, в то же время 
уровень гликемии через 2 часа на фоне ПГТТ 
с 75 г глюкозы выше у пациентов с синдромом 
Кушинга в отличие от пациентов из контрольной 
группы, не имеющих СД [34].

При учете специфической модели гиперг-
ликемии, сформированной на фоне исполь-
зования ГКС, становится ясным, что такие 
показатели, как гликемия натощак и уровень 
гликированного гемоглобина крови, имеют низ-
кую чувствительность в отношении диагности-
ки стероид-индуцированных НУО. Наибольшей 
чувствительностью выявления НУО при при-
менении глюкокортикостероидов обладают 

пероральный глюкозотолерантный тест с 75 г 
глюкозы (ПГТТ с 75 г глюкозы) и исследование 
гликемии через 2 часа после обеда [35, 36].

Особенности коррекции гликемии при сте-
роид-индуцированных нарушениях угле-
водного обмена

Различия в модели гипергликемии у пациентов 
с СИСД и пациентов с СД 2 типа диктуют необ-
ходимость специфичности подхода на пути к 
достижению целевых цифр гликемии, учитывая 
также патогенетические механизмы НУО.

Учитывая наличие преимущественно пост-
прандиальной гипергликемии во вторую по-
ловину дня у пациентов с НУО, получающих 
ГКС, сахароснижающая терапия должна быть 
сконцентрирована именно на этот промежуток 
времени, одновременно не влияя на гликемию 
в ночное время и натощак.

В настоящее время опубликовано значитель-
ное количество работ, посвященных эффек-
тивности ингибиторов ДПП 4 типа [37–39]. В ис-
следовании, включавшем 11 пациентов с ХБП, 
получающих ГКС, регистрировалось значитель-
ное снижение гликемии через 2 часа после обе-
да. Лечение алоглиптином значительно умень-
шало уровни глюкагона в плазме с 116,1±38,7 до 
89,6±17,3 пг/мл [40].

Использование агонистов рецепторов ГПП-1 
имеет ограниченную базу доказанной эффек-
тивности при стероид-индуцированных нару-
шениях, что требует более глубокого изучения 
в рамках коррекции гипергликемии [41–43].

Применение ингибиторов альфа-глюкози-
дазы продемонстрировало эффективность 
в  коррекции постпрандиальной гликемии при 
стероид-индуцированном НУО, однако в ли-
тературе имеется незначительное количество 
публикаций, посвященных эффективности их 
применения у пациентов со стероид-индуциро-
ванными НУО [44, 45].

В литературе имеются единичные публика-
ции, посвященные применению ингибиторов 
SGLT-2. Опыт применения ипраглифлозина 
представлен ниже.

47-летнему мужчине, страдающему СД 2 типа, 
был диагностирован рак пищевода стадии IV 
(T3N2M1). Его лечили цисплатином (70 мг/м2, 
день 1) и 5-ФУ (700 мг/м2, дни 1–4) в качестве 
радиохимиотерапии. Внутривенную инфузию 
дексаметазона (9,9 мг) вводили в 1-й день, за-
тем добавляли дополнительные дозы (6,6 мг) 
в течение 3 дней в качестве противорвотной 
терапии. Пациент получал терапию инсулином 
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во время первого курса химиотерапии, однако 
сохранялась высокая гипергликемия, для сле-
дующего курса лечения дополнительно вво-
дился ипраглифлозин, в результате достигнуто 
нивелирование гипергликемии, что отражает 
его эффективность [46].

Применение тиазолидиндионов при сте-
роид-индуцированных НУО, показало эффек-
тивность в коррекции гипергликемии, уменьшая 
инсулинорезистентность [47, 48]. Коррекция 
стероид-индуцированного НУО инсулином яв-
ляется самой эффективной ввиду возможности 
гибкого дозирования на фоне изменения дозы 
ГКС. В многочисленных исследованиях пока-
зано, что требуется большая доза прандиаль-
ного инсулина ввиду более высокой гликемии 
в дневное и вечернее время [49, 50].

Заключение
Широкое применение ГКС, значительная рас-

пространенность стероид-индуцированных НУО, 
особенности патогенетических механизмов фор-
мирования НУО при применении ГКС и специфи-
ческой модели гипергликемии обусловливают 
необходимость создания алгоритмов диагно-
стики и лечения данных состояний. Также важен 
вопрос изменения схемы и интенсивности саха-
роснижающей терапии при изменении доз ГКС 
или их отмене. Рациональная сахароснижаю-
щая терапия, учитывающая патогенетические и 
клинические аспекты стероид-индуцированных 
НУО, может уменьшать скорость макро- и  ми-
крососудистых осложнений, ассоциированных 
с ухудшением качества жизни, ассоциированных 
клинических состояний, приводящих к уменьше-
нию продолжительности жизни.
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