
Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением кристаллов моноурата натрия в раз-

личных тканях и развивающимся в связи с этим воспалени-

ем, у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредо-

выми и/или генетическими факторами [1].

Одной из первоочередных задач при лечении больного

подагрой является быстрое и безопасное купирование арт-

рита. С этой целью, помимо нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (НПВП) и колхицина, используют и

глюкокортикоиды (ГК) [2]. Положительный терапевтиче-

ский эффект ГК хорошо известен: даже однократное внут-

рисуставное введение может приводить к купированию арт-

рита [3]. Отмечается хороший результат короткого (5-днев-

ного) курса терапии ГК (35 мг/сут преднизолона), назнача-

емыми перорально при остром подагрическом артрите [4]. 

В то же время эффективность коротких курсов ГК у боль-

ных с хроническим течением подагры часто бывает недоста-

точной [5]. При этом даже однократное применение ГК не-

редко сопровождается развитием множества нежелательных

явлений: повышением артериального давления (АД), харак-

терными для ишемии миокарда изменениями на ЭКГ, нару-

шениями углеводного обмена, повышением уровня холе-

стерина в сыворотке крови, бессонницей, нарушениями

ритма сердца, чувством горечи во рту [6, 7]. Среди наиболее

тяжелых осложнений длительной терапии ГК – сахарный

диабет (СД), артериальная гипертензия (АГ), дислипиде-

мия, остеопороз, остеонекроз, описанные у больных с сис-

темными ревматическими заболеваниями [8]. В литературе

возможность длительного применения ГК при подагре во-

обще не рассматривается. 

Одним из осложнений при отмене терапии ГК является

надпочечниковая недостаточность. До глюкокортикоидной

эры основной причиной надпочечниковой недостаточности

была болезнь Аддисона – изолированное поражение надпо-

чечников (первичное). Причиной ее чаще всего являлся ту-

беркулез. В наше время первичное поражение надпочечни-

ков (болезнь Аддисона в классическом понимании) носит

уже аутоиммунный характер. А вот причиной вторичной

надпочечниковой недостаточности чаще всего является ят-

рогения, и здесь на первом месте стоит прием глюкокорти-

коидов. В этом случае нарушается исключительно синтез

кортизола, без вовлечения минералокортикоидов и мелано-

цит-стимулирующего гормона (МСГ). Поэтому при вторич-

ной надпочечниковой недостаточности никогда не возника-

ют гиперпигментные пятна и желание есть соль. Кроме того,

при первичной  надпочечниковой недостаточности повы-

шен уровень  адренокортикотропного гормона (АКТГ), так

как надпочечники связаны с гипофизом негативной обрат-

ной связью: малое количество кортизола заставляет гипофиз

синтезировать много АКТГ. И когда в организме много ГК,

пусть и экзогенного происхождения, гипофиз перестает

синтезировать АКТГ. Результатом подавления функции соб-

ственной гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой сис-

темы является крайне тяжелая, жизнеугожающая симптома-

тика, возникающая при отмене ГК. Появляются общая сла-

бость, недомогание, боль в суставах, головная боль, миал-

гии, ортостатическая гипотония, анорексия, депрессия, по-

ражение желудочно-кишечного тракта (тошнота, рвота),

сердцебиение, снижение АД, уменьшение массы тела. По-

тенциально жизнеугрожающими состояними являются ги-

потензия, шок, гипогликемия, сепсис, гиперкалиемия с на-

рушением ритма, перфорация кишечника [9–11]. 

Приводим описание больного подагрой, длительно по-

лучавшего с целью купирования артрита внутримышечные

инъекции бетаметазона. У пациента развились хронический

артрит, гиперкортицизм, а также острые симптомы надпо-

чечниковой недостаточности как результат резкой отмены

ГК. Рассмотрена возможность терапевтической коррекции

возникших у пациента обменных нарушений. 

Больной И., 38 лет, поступил в ФГБУ «НИИР» РАМН в

январе 2012 г. с жалобами на выраженную общую слабость,

сердцебиение, недомогание, головную боль, головокружение,

отсутствие аппетита, а также артрит коленных, голено-

стопных суставов и суставов тыла стоп. 

Острый приступ артрита I плюснефалангового сустава

впервые развился в 2001 г. В поликлинике по месту жительст-

ва хирург назначил инъекции бетаметазона, и уже через 3 дня

больной отметил полное исчезновение симптомов артрита. 

В течение последующих 8 лет рецидивировал артрит колен-

ных, голеностопных суставов, суставов плюсны. Приступы

купировал самостоятельно при помощи внутримышечных инъ-

екций бетаметазона, к врачу не обращался. Частота присту-

пов и потребность в инъекциях бетаметазона постепенно на-

растали: в 2008 г. потребовалось уже 10 инъекций ГК, а поло-

жительный эффект от их применения уменьшался (межпри-

ступный интервал сократился до 4–5 нед). Параллельно, к

2010 г., появились симптомы гиперкортицизма: стрии на ко-

же живота, ягодиц, угревые высыпания, ожирение (с 2008 по

2010 г. масса тела увеличилась на 22 кг, достигнув 98 кг) с пре-

имущественным отложением жировой клетчатки в области

живота, уменьшение массы мышечной ткани в области конеч-

ностей (рис. 1). В октябре 2010 г. при обследовании по месту

жительства впервые отмечены повышение АД до 

150/90 мм рт. ст., увеличение базального сывороточного уров-
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ня глюкозы до 7,2 ммоль/л и гликированного гемоглобина

(7,5%). Диагностированы глюкокортикоид-индуцированный

СД, АГ и назначена сахароснижающая (метформин 

1000 мг/сут) и гипотензивная (периндоприл 2,5 мг/сут) терапия.

В течение 2011 г. – 30 внутримышечных введений бета-
метазона (в среднем каждые 10 дней), при этом полного купи-

рования артрита достигнуть не удава-

лось, клинический эффект был явно не-

достаточным. В мае 2011 г. при обсле-

довании у эндокринолога впервые выяв-

лено 5-кратное снижение сывороточно-

го уровня кортизола (<27,6 нмоль/л при

норме 138–635 нмоль/л) и 2-кратное

свободного кортизола в моче (11,0

нмоль/сут при норме 24,8–496,8), сыво-

роточный уровень АКТГ также был

низким (<5 пг/мл при норме <46 пг/мл).

В конце декабря обратился в ФГБУ

«НИИР» РАМН. При осмотре отмеча-

лись артриты суставов плюсны, колен-

ных и голеностопных суставов, симпто-

мы гиперкортицизма (перераспределе-

ние жировой ткани, стрии, лунообраз-

ное лицо с плеторой, уменьшение мышеч-

ной массы, АД, гипергликемия). Пациен-

ту было указано на недопустимость

дальнейшего бессистемного использова-

ния бетаметазона, рекомендованы по-

стоянное наблюдение у ревматолога и

консультация эндокринолога. Для купи-

рования подагрического артрита назна-

чены НПВП с рекомендацией увеличить

промежутки между введениями ГК. Па-

циент отказался от внутримышечных

инъекций бетаметазона, к эндокриноло-

гу не обращался. Через 2–3 нед в январе

2012 г., во время новогодних праздников

появились головная боль, анорексия, ли-

хорадка до 38 °С, общее недомогание,

миалгии, ортостатическая гипертен-

зия, сердцебиение, боль в суставах. С

клинической картиной надпочечниковой

недостаточности больной госпитализи-

рован в ФГБУ «НИИР» РАМН. Само-

стоятельно не передвигается из-за слабости, поступил на ин-

валидной коляске. При осмотре рост – 171 см, масса тела – 82

кг (снижение массы тела с 98 до 82 кг произошло в январе при

отмене ГК), индекс массы тела –

28,0 кг/м2, стрии на коже живота и ягодиц, угревые высыпания

на коже спины, ожирение с преимущественным отложением

жировой клетчатки в области живота,

окружность талии – 102 см, окруж-

ность бедер – 99 см, уменьшение массы

мышечной ткани в области конечно-

стей. АД – 100/60 мм рт. ст., частота

сердечных сокращений – 100 в минуту.

Припухлость, боль при пальпации колен-

ных, голеностопных суставов и суставов

тыла стоп, ограничение объема движе-

ния в них. Оценка боли по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) – 80 мм. 

В сыворотке крови – гиперурике-

мия, высокий уровень высокочувстви-

тельного СРБ (вчСРБ), СОЭ, снижение

уровня кортизола (табл. 1). 

При анализе синовиальной жидко-

сти методом поляризационной микро-
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Рис. 1. Клинические проявления гиперкортицизма: а, б – ожирение, 
стрии на коже передней блюшной стенки, уменьшение мышечной массы верхних 

и нижних конечностей (стрелки)

а                                                               б

Таблица 1. Л а б о р а т о р н ы е  п о к а з а т е л и  п р и  п о с т у п л е н и и

Показатель                                                   Значение                                          Норма

Примечание. МК – мочевая кислота, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

вчСРБ, мг/л

СОЭ, мм/ч (по Панченкову)

МК, мкмоль/л

Кортизол, нмоль/л 

Глюкоза, ммоль/л

Креатинин, мкмоль/л

СКФ, мл/мин

190

42

756

<27,6

4,35

68,5

95,3

0–5,0

0–15,0

180–360

138–635

3,5–5,5

44–97

80–120

Рис. 2. МРТ коленных суставов: а – инфаркт костного мозга бедренной кости сле-
ва (стрелка); б – инфаркт костного мозга большеберцовой кости справа (стрелка)

а                                                                       б



скопии выявлены кристаллы моноурата натрия. Определя-

лись множественные тофусы: внутрикостные – на рентге-

нограммах дистальных отделов стоп, внутрипочечные –

при УЗИ почек. По данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) коленных суставов выявлены инфаркт кост-

ного мозга в бедренной кости слева и большеберцовой кости

справа (рис. 2).

Поставлен диагноз: кристаллверифицированная подагра,

тофусная форма (внутрикостная, нефролитиаз), хроническое

течение, хронический артрит. Хроническая надпочечниковая

недостаточность, ятрогенная (синдром отмены ГК). Синдром

Кушинга. СД, индуцированный ГК, средней степени тяжести

в стадии компенсации. Гипертоническая болезнь II cтадии,

дополнительный риск умеренный. Множественные инфаркты

костного мозга. 

Лечение надпочечниковой недостаточности
Заместительная ГК-терапия проводится при всех видах

надпочечниковой недостаточности для стимуляции выработ-

ки собственного кортизола с последующим медленным сниже-

нием дозы препарата до полной его отмены. Оптимальным яв-

ляется назначение АКТГ, однако в аптечной сети препарат

отсутствовал. В связи с этим был назначен преднизолон в до-

зе 15 мг/сут с последующим медленным снижением дозы до 

10 мг/сут – дозу снижали по 2,5 мг (1/2 табл.) каждую неде-

лю. Учитывая хороший клинический эффект, использовали аль-

тернирующую схему снижения дозы преднизолона (табл. 2).

В результате симптомы хронической надпочечниковой

недостаточности регрессировали уже в течение первой

недели приема преднизолона: исчезли лихорадка, общая

слабость, потливость, перестала снижаться масса тела,

полностью купировались явления артрита. Пациент стал

набирать мышечную массу (к марту 2012 г. масса тела –

85 кг); сывороточный уровень кортизола увеличился до 

214 нмоль/л к маю, что свидетельствует о купировании

надпочечниковой недостаточности. 

Антигиперурикемическая терапия
Одновременно с преднизолоном больной получал анти-

гиперурикемическую терапию: сочетание урикостатика 

(аллопуринол 100 мг/сут) с урикозуриком (бензбромарон 

50 мг/сут). Сывороточный уровень МК снизился до целевого

уровня (c 756 мкмоль/л в январе до 330 мкмоль/л в феврале).

Достигнута нормоурикемия, которая сохраняется до на-

стоящего времени. Артрит не рецидивировал. 

Терапия сопутствующих заболеваний. Сахарный диабет
Продолжена сопутствующая терапия метформином

(1000 мг/сут). Минимизировать нежелательные явления по-

могло назначение пациенту различных препаратов, улучшаю-

щих механизмы контрглюкокортикоидного действия. Так, был

проведен курс лечения актовегином, который оказывает мно-

гофакторное влияние, в том числе на процессы внутриклеточ-

ного метаболизма. Применительно к описываемой ситуации

особенно важно инсулиноподобное действие препарата. Наи-

более клинически значимый метаболический эффект актове-

гина, заключающийся в улучшении транспорта глюкозы и

утилизации ее в тканях, связан с активностью входящих в его

состав олигосахаридов [12]. Улучшая инсулиночувствитель-

ность в тканях, актовегин способствует снижению уровня

гликемии [13], что в первую очередь необходимо учитывать у

пациентов с СД 2-го типа. При инсулинорезистентности уро-

вень МК может быть повышен, а у больных с подагрой такое

повышение ассоциируется с более тяжелым течением заболе-

вания [14]. Ранее мы использовали актовегин при лечении тро-

фических язв у больных подагрой – во всех случаях отмечено

заживление раневых поверхностей [15]. На основании этих

данных проведен курс терапии актовегином (10 внутривенных

капельных инъекций раствора по 1 г). Косвенным свидетельст-

вом положительного эффекта актовегина на углеводный об-

мен могло служить то, что уровень гликемии на фоне терапии

преднизолоном (даже по 15 мг/сут) сохранялся в пределах нор-

мы. Кроме того, уже на 3-й день применения актовегина от-

мечено исчезновение акне.

Артериальная гипертензия
Продолжена сопутствующая антигипертензивная тера-

пия периндоприлом в дозе 2,5 мг/сут. 

Нарушение циркадных ритмов (бессоница)
Больному был назначен мелатонин в дозе 3 мг/сут в связи с

прямым показанием – бессонницей. Известно, что мелатонин
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Таблица 2. Л е ч е н и е  б о л ь н о г о  И .  в  Ф Г Б У  « Н И И Р »  РАМ Н

Препарат                                                                                                                                 2012 г.
январь                                   февраль                                     март                                      апрель*

Примечание. * – до октября 2012 г. препараты и их дозы оставались без изменений; ** – в сочетании с уралитом У по 1 мерной ложке 
3 раза в день.

Преднизолон, мг

Мелатонин, мг, перед сном

Витамин С, мг, утром

Аллопуринол, мг 

Бензбромарон, мг**

Колхицин, мг

Метформин, мг

Периндоприл, мг

15–12,5

3

1000

100

25

1

1000

2,5

10 – 7,5

3

1000

100

50

1

1000

2,5

5–2,5

Отмена

Отмена

100

50

1

1000

2,5

2,5 – отмена

–

–

100

50

Отмена

1000

2,5



нормализует циркадные ритмы, но отношение к совместному

его назначению с ГК в литературе неоднозначно. Непосредст-

венно надпочечниковая недостаточность не является показа-

нием для приема препарата. Имеется некоторая насторожен-

ность в отношении совместного применения мелатонина  и ГК,

что нам представляется совершенно не обоснованным. У наше-

го пациента назначение мелатонина имело огромное значение

для восстановления циркадных ритмов, значительно нарушен-

ных под влиянием пролонгированного приема ГК. 

Интересным и крайне важным для обоснования целесооб-

разности использования мелатонина является представление

о формировании надпочечниковой недостаточности. АКТГ и

МСГ имеют общий прогениторный гормон. При болезни Адди-

сона из-за негативной обратной связи с кортизолом (которо-

го недостаточно из-за повреждения надпочечников) наряду с

высоким уровнем АКТГ отмечается высокий уровень МСГ.

Именно это и обусловливает гиперпигментацию слизистых

оболочек. При ятрогенной надпочечниковой недостаточности

гиперпигментация не наблюдается, наоборот, в этих случаях

уровень АКТГ снижен. Можно предположить, что МСГ и ме-

латонина также недостаточно. Этим можно объяснить бес-

сонницу, чувство разбитости, заторможенность и снижение

когнитивных функций у нашего пациента, т. е. все симптомы,

характеризующие нарушение циркадных ритмов. Ведь больной

длительно получал ГК, что в значительной степени обуслови-

ло нарушение циркадных ритмов. 

Нарушение циркадного ритма не является проблемой ис-

ключительно ЦНС. Существует понятие периферического цир-

кадного ритма, который не может восстанавливаться так

быстро, как центральный, под действием мелатонина [16–18].

Успешному купированию нарушения циркадных ритмов способ-

ствует совместное использование препаратов центрального

действия (мелатонин) и факторов, которые могут оказать пе-

риферическое действие. Показано, что периферическим влияни-

ем обладают режим питания [19], а также катехоламины

[20], ГК [21] и некоторые другие вещества. Наш пациент при-

нимал ГК перорально утром и мелаксен вечером, что могло спо-

собствовать быстрому восстановлению циркарных ритмов и

уменьшению симптомов надпочечниковой недостаточности. 

Кроме того, утром больной получал витамин С в дозе 

1000 мг/сут.

Обсуждение
Возникновение ассоциированных с длительным при-

менением ГК осложнений, несмотря на их доказанную

эффективность в лечении многих ревматических заболе-

ваний, хорошо известно и описано в литературе при рев-

матоидном артрите (РА), системной красной волчанке,

cистемных васкулитах [7]. Риск подобных осложнений

напрямую зависит от длительности приема, дозы, метода

введения препарата, наличия сопутствующих заболева-

ний, возраста пациента и др. У нашего пациента можно

говорить о систематическом лечении ГК в течение 4 лет.

Низкие дозы ГК ассоциируются с минимальным риском

развития нежелательных эффектов [22], однако частота их

нарастает по мере увеличения дозы и длительности прие-

ма [23]. Так, увеличение дозы преднизолона >7,5 мг/сут у

больных РА, ранее более 6 мес получавших его в дозе ≤7,5

мг/сут, или без предшествующего (в течение 12 мес) его

приема, ассоциировалось с 1,5-кратным риском повыше-

ния АД, развития глаукомы, депрессии [23]. 

У нашего пациента в пересчете на ежедневный прием

преднизолона доза бетаметазона была небольшой (пример-

но 3 мг/сут). В такой низкой дозе побочные эффекты редки

[22]. Однако у него отмечено появление синдрома Кушин-

га, развитие АГ и СД 2-го типа. Вероятно, доза одномо-

ментно вводимого бетаметазона была высокой (эквива-

лентна 30 мг преднизолона). В этом случае использование

бетаметазона, состоящего из двух компонентов, один из

которых обеспечивал достижение быстрого пика концент-

рации препарата в сыворотке крови (уже через 1 ч), а дру-

гой – пролонгирование эффекта (период полувыведения –

36–54 ч), в большей мере влияло на риск развития побоч-

ных эффектов – синдрома Кушинга, СД 2-го типа, АГ. На-

иболее интересным в данной ситуации представляется раз-

витие хронической надпочечниковой недостаточности, де-

бют которой отмечен задолго до отмены препарата. Поми-

мо типичных симптомов (сердцебиение, снижение АД до

100/60 мм рт. ст., общая слабость, недомогание, усиление

боли в суставах), о наличии надпочечниковой недостаточ-

ности свидетельствовало снижение (в 5 раз) концентрации

сывороточного уровня кортизола. Введение же бетаметазо-

на приводило к кратковременному улучшению самочувст-

вия, увеличению работоспособности, уменьшению боли в

суставах. Однако уже на 2-й день симптомы надпочечнико-

вой недостаточности возникали вновь.

При госпитализации пациент был не способен к само-

стоятельному передвижению (доставлен в палату на кресле-

каталке) из-за выраженного воспаления суставов нижних

конечностей, нуждался в посторонней помощи. 

Как оказалось, выбранные нами доза преднизолона и

схема ее снижения и отмены препарата были оправданы.
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Таблица 3. Д и н а м и к а  л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й

Показатель                             2011 г., декабрь                                                                                    2012 г.
январь                             февраль                              март                                   май

МК, мкмоль/л

Кортизол, нмоль/л

Глюкоза, ммоль/л

Холестерин, ммоль/л

СОЭ, мм/ч 

СРБ, мг/л

534

<27,6

6,2

5,0

22

15,6

594

–

6,4

4,5

53

190

220

39

5,5

4,5

5

–

229

81

5,6

4,1

1,0

–

413

214

5,8

4,7

1,0

10



Перестала уменьшаться масса тела (85 кг), исчезли общая

слабость, утомляемость, регрессировал артрит, пациент

смог самостоятельно передвигаться. Сывороточный уро-

вень кортизола нормализовался (214 нмоль/л в мае 2012 г.),

как и уровень МК (табл. 3), пациент продолжал принимать

аллопуринол и бензбромарон. 

Таким образом, необходимо помнить, что длительное

бесконтрольное лечение бетаметазоном может сопровож-

даться развитием осложнений, одно из которых – хрониче-

ская надпочечниковая недостаточность. Важным в этом

случае представляется не только диагностика, но и лечение.

В нашем случае лечение заключалось не только в назначе-

нии заместительной гормональной терапии, но и в мини-

мизации нежелательных явлений, связанных с действием

ГК, особенно учитывая наличие у пациента индуцирован-

ного ГК СД 2-го типа и АГ. 
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