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Цель исследования: исследовать клиническую эффективность двух способов дозирования преднизолона 
(в мг и мг/кг) для индукции ремиссии у больных язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК) с использова-
нием технологии построения и оценки функции эффективности (зависимости «доза —  эффект»).
Материалы и методы. В исследование включены 86 больных с активным заболеванием средней и тяже-
лой степени (61 — с ЯК, 25 — с БК) в возрасте от 18 до 65 лет. Для индукции ремиссии в качестве первого 
курса терапии всем пациентам назначали преднизолон в начальной дозе от 30 до 60 мг/сутки с последую-
щим снижением. Эффект терапии оценивали на момент полной отмены преднизолона с использованием 
общепринятых критериев оценки клинической ремиссии. Проводили анализ двух функций эффективности: 
первая — при дозировании преднизолона в мг и вторая при расчете дозы в мг/кг веса пациента. Масса тела 
пациентов колебалась от 41 до 98 кг. Построение функции эффективности (зависимости «доза —  эффект») 
для преднизолона проводилось по оригинальной методике, смысл которой заключается в адекватном стати-
стическом преобразовании исходных клинических данных, получаемых в виде количественного выражения 
примененной совокупности доз и зарегистрированных альтернативных ответов, установленных по критери-
ям конечной точки, в наглядный график, по которому возможно проведение аналитических оценок. Оценка 
среднего значения в каждой точке определялась на основе метода ядерной оценки регрессии. Достовер-
ность различий вычислялась на основе t-критерия Стьюдента.
Результаты. Построены два графика «доза —  эффект» преднизолона в мг и в мг/кг массы тела. Оптималь-
ная клинически эффективная доза (ОКЭД) при расчете в мг/кг составила 0,70 ± 0,01 (0,68 � 0,72) мг/кг с со-
ответствующим эффектом 79,25 ± 6,26 (66,62 � 91,88) %. При наложении двух графиков в мг и в мг/кг веса 
показано, что при назначении начальной дозы 40 мг без учета массы тела пациента эффект терапии будет 
на 25 % ниже. Назначение дозы 60 мг в сутки без учета массы будет оптимальным для пациентов с массой 
тела 85–90 кг. При более низкой массе тела клинический эффект не уменьшится, однако вероятность появле-
ния побочных эффектов преднизолона следует ожидать пропорциональной уменьшению массы тела.
Заключение. Проведено сравнение клинической эффективности двух способов дозирования преднизоло-
на (в мг и в мг/кг) у больных ЯК и БК при первом индукционном курсе. Анализ зависимости «доза — эф-
фект» позволил доказать достоверную связь массы тела пациентов с клиническим эффектом преднизолона 
у больных ЯК и БК. Установлена оптимальная клинически эффективная доза преднизолона у больных ЯК и БК 
при первом индукционном курсе, равная 0,70 мг/кг, которая может быть рекомендована к применению в кли-
нической практике для назначения индивидуальных доз.
Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, преднизолон, функция эффективности, расчет дозы
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Aim: to investigate the clinical efficacy of two methods of oral dosing of prednisolone (in mg and mg/kg) for the 
induction of remission for patients with ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) using the technology of con-
structing and evaluating the effectiveness function (dose-effect relationship).
Material and methods. In this study were included 86 patients aged from 18 to 65 years with moderate or severe 
active inflammatory bowel disease (61 — UC, 25 — CD). All patients were treated with prednisolone at an initial 
daily dose from 30 to 60 mg with a subsequent tapering of dose. The clinical response to treatment was evaluated 
at the time of complete withdrawal of prednisolone using the generally accepted criteria. Two efficiency functions 
were constructed, compared and analyzed: the first — at the initial dosage of prednisolone in mg and the second 
calculating the dose in mg/kg of patient weight. The patients' body weight ranged from 41 to 98 kg. The “dose-effect” 
relationship for prednisolone was constructed with statistical transformation of the baseline clinical data and a quan-
titative expression of the actual doses and alternative responses into a graph of the effectiveness function. The mean 
value at each point was estimated based on the regression kernel scoring method.
Results. Two graphs of the “dose-effect” of prednisolone in mg and mg/kg of patient weight were constructed. The 
optimal clinically effective dose (OCED) when calculated in mg/kg of weight was 0.70 ± 0.01 (0.68 � 0.72) mg/kg 
with the corresponding effect 79.25 ± 6.26 (66.62 � 91.88) %. When two graphs in mg and mg / kg of weight were 
superimposed, it is shown that when an initial dose of 40 mg is prescribed without taking into account the patient's 
weight, the effect of therapy will be 25 % lower. Prescribing a dose of 60 mg per day without weight will be optimal for 
patients with a body weight of 85–90 kg. With a lower body weight, the clinical effect will not decrease, but the like-
lihood of recognized side effects of prednisolone should be expected in proportion to the decrease in body weight.
Conclusion. The clinical efficacy of two methods of prednisolone dosing (mg and mg/kg) for patients with IBD 
during the first induction course was compared.
Using a new technology for constructing and evaluating the effectiveness function (dose-effect relationship) allowed 
us to prove a reliable relationship between the body weight of patients with the clinical effect of prednisolone in 
patients with UC and CD. Based on the analysis of the dose-effect relationship, the optimal clinically effective dose 
of prednisolone for patients with UC and CD during the first induction course was established, equal to 0.70 mg/kg, 
which can be recommended for use in clinical practice for calculating individual doses.
Key words: ulcerative colitis, Crohn's disease, prednisolone, efficiency function, dose calculation
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Введение 
Системные кортикостероиды короткого дей-

ствия, преднизолон и метилпреднизолон (КС), 
остаются рекомендуемой терапией для индукции 
ремиссии у пациентов с активными воспалитель-
ными заболеваниями кишечника (ВЗК): язвенным 
колитом (ЯК) и болезнью Крона (БК) — средней 
степени тяжести, которые не отвечают на лечение 
препаратами 5-АСК, и для быстрого купирования 
симптомов у тяжелых больных [1–4].

В клинических рекомендациях по лечению ЯК 
и БК при расчете дозы КС использованы различные 
подходы. Вариабельность практических рекомен-
даций по расчету дозы КС представляет трудности 
для выбора правильного решения на практике.

Так, руководство Великобритании рекомен-
дует у больных ЯК средней и тяжелой степени 
и у больных БК легкой и средней степени, которые 
не реагировали на месалазин в течение 2–4 недель, 
прием пероральных кортикостероидов в началь-
ной фиксированной дозе 40 мг преднизолона в день 
с последующим снижением на 5 мг с еженедельными 
интервалами, что отвечает 8-недельному курсу [2, 5].

В Европейских клинических рекомендациях [1] 
и рекомендациях Американской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации [6] указана такая же начальная 

доза преднизолона для приема внутрь у больных 
активным ЯК средней степени. Подчеркивается, 
что назначение КС гастроэнтерологом должно 
быть в минимальной эффективной дозировке с по-
степенным снижением на 5 мг в неделю в течение 
необходимого периода. Следует избегать быстрого 
снижения назначенной дозы, слишком короткого 
курса лечения (<3 недель) и назначения неэффек-
тивной дозы преднизолона (<15 мг в день).

В клинических рекомендациях Американского 
колледжа гастроэнтерологов пациентам с актив-
ным ЯК и БК рекомендованы дозы перорального 
преднизолона 40–60 мг в день. Также могут на-
значаться дозы 1 мг/кг веса больного, но не более 
60 мг в сутки [7, 8].

В практических клинических рекомендациях 
Итальянской группы по изучению воспалительных 
заболеваний кишечника традиционные перораль-
ные кортикостероиды рассматриваются к примене-
нию в случаях неэффективности или непереносимо-
сти лечения топическими КС или для достижения 
быстрого облегчения симптомов при активном 
левостороннем и тотальном ЯК средней тяжести 
в дозе 40–60 мг преднизолона, при БК илеоце-
кальной локализации легкой и средней степени 
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в дозе 40–60 мг в сутки или 1 мг/кг веса пациен-
та в качестве первой линии терапии. При тяжелой 
степени ЯК и БК лечение рекомендовано начинать 
с внутривенного введения КС — метилпреднизо-
лона в дозе 0,75–1 мг/кг с переходом на прием 
внутрь 48 мг в сутки (60 мг преднизолона) и сни-
жением на 4–8 мг в неделю до полной отмены [4].

В Российских клинических рекомендациях 
по лечению ЯК и БК, опубликованных в 2017 году, 
доза системных КС колеблется от 40 до 75 мг пе-
рорально в зависимости от локализации и степе-
ни тяжести. При тяжелой степени рекомендовано 
начинать с внутривенного введения 75 мг с пере-
ходом при клиническом ответе на эквивалентные 
дозы внутрь [9, 10]. В Российских клинических 
рекомендациях 2020 года при левостороннем и то-
тальном ЯК средней степени и неэффективности 
месалазина, системном воспалении преднизолон 
назначается в дозе 1 мг/кг веса пациента. При тя-
желом ЯК любой локализации доза увеличивает-
ся до 1,5–2 мг/кг [11]. При БК также предложен 
расчет дозы преднизолона на массу тела больного 
от 0,75 до 2 мг/кг. При тяжелом поражении ре-
комендовано начинать с внутривенного введения 
с переходом на прием внутрь [12].

Сравнение эффективности применения у боль-
ных ЯК и БК пероральных КС в мг и с учетом 
массы тела в мг/кг никогда не проводилось.

Цель
Исследовать клиническую эффективность двух 

способов дозирования преднизолона (в мг и в мг/кг) 
для индукции ремиссии у больных язвенным коли-
том и болезнью Крона с использованием техноло-
гии построения и оценки функции эффективности 
(зависимости «доза — эффект»).

Материалы и методы
В исследование включены 86 больных (из них 

61 — с ЯК и 25 — с БК) в возрасте от 18 до 65 лет, 
44 мужчины и 42 женщины, которым был назна-
чен преднизолон в качестве первого курса терапии 
в связи с активным заболеванием. 43 больным 
(50 %) с острым течением болезни преднизолон на-
значали без предшествующей терапии, 43 пациента 
(50 %) получали КС в связи с неэффективностью 
препаратов месалазина. Больным проводилось пол-
ное клиническое обследование и лечение в услови-
ях гастроэнтерологического стационара (городская 
больница № 13 и областная клиническая больница 
им. Н.А. Семашко г. Нижнего Новгорода) с по-
следующим амбулаторным наблюдением. Диагноз 
язвенного колита и болезни Крона был выставлен 
в соответствии с международными и российскими 
рекомендациями обследования больных с учетом 
клинической картины, результатов лабораторного, 
эндоскопического и морфологического обследова-
ния при исключении кишечных инфекций [4–6, 11, 
12]. Тяжесть атаки язвенного колита оценивалась 

по количественному индексу клинической актив-
ности Майо. Тяжесть болезни Крона устанавлива-
лась с использованием индекса активности болезни 
Крона (ИАБК). Такая оценка тяжести ВЗК явля-
ется общепринятой при проведении клинических 
исследований [13, 14].

48 (78,7 %) больных ЯК имели тотальное по-
ражение толстой кишки, левостороннее было у 13 
(21,3 %). При БК 10 (40,0 %) пациентов наблюда-
лись с терминальным илеитом, 8 (32,0 %) — с коли-
том, 7 (28,0 %) — с илеоколитом. В исследование 
были включены больные только с воспалительной 
формой БК и неосложненным течением болезни. 
Большинство больных имело острое течение забо-
левания: ЯК — 24 (39,3 %) и БК — 19 (76,0 %). 
Среди больных ЯК преобладали тяжелые фор-
мы  — 46 (75,4 %), 15 (24,5 %) имели среднюю 
тяжесть болезни. У 21 пациента БК (84,0 %) диа-
гностирована средняя тяжесть болезни, 4 пациен-
та были тяжелыми. Оценка активности болезни, 
клинического ответа, клинической ремиссии про-
водилась на момент начала приема КС, через две 
недели приема и после окончания курса терапии.

Преднизолон был назначен в дозах от 30 
до 60 мг внутрь. Выбор дозы проводился лечащи-
ми врачами в соответствии с их клинической прак-
тикой. У тяжелых больных лечение КС начинали 
с внутривенного введения с переходом на прием 
внутрь в той же дозе. При наличии клинического 
ответа через две недели дозу преднизолона снижа-
ли на 5 мг в неделю до полной отмены. При болез-
ни Крона преднизолон назначали вместе с азати-
оприном 2 мг/кг веса пациента. При достижении 
клинической ремиссии на момент завершения 
курса лечения больным ЯК назначали месалазин 
2 г в сутки в качестве поддерживающей терапии. 
Больные БК продолжали прием азатиоприна 2 мг/кг 
веса в сутки.

Эффект лечения КС оценивали через 12 не-
дель по общепринятым критериям по аналогии 
конечных точек стандартного клинического ис-
следования. Конечной точкой было достижение 
клинической ремиссии [15]. Построение зави-
симости «доза — эффект» или в статистическом 
определении функции эффективности КС у боль-
ных проводилось по технологии, разработанной 
С.В. Криштопенко и соавт. [16]. Оценка среднего 
значения в каждой точке функции эффективности 
определяется по методу ядерной оценки регрес-
сии как взвешенное среднее переменных отклика 
в фиксированной окрестности точки по принципу 
k-ближайших соседей на основе известного в не-
параметрической статистике ядра Епанечкова [17]. 
Достоверность различий вычислялись на основе 
t-критерия Стьюдента [18]. Смысл построения 
функции эффективности заключается в адекват-
ном статистическом преобразовании исходных 
клинических данных в виде количественного вы-
ражения реально примененной совокупности доз 
и зарегистрированных альтернативных ответов 
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(0 или 1) в наглядный график, по которому воз-
можно проведение аналитических оценок. Важной 
особенностью указанной технологии является ко-
личественная оценка итоговой погрешности выпол-
нения исследования, основу которой составляют 
два ведущих фактора: индивидуальная чувстви-
тельность организма к лекарственному препарату 
и адекватный подбор с последующей оценкой па-
раметров конечной точки.

По итогам выполненных исследований про-
водилось сравнение двух функций эффективно-
сти (зависимости «доза — эффект»): первая  — 
при дозировании преднизолона в мг и вторая 
при дозировании в мг/кг веса пациента. Масса 
тела пациентов колебалась от 41 до 98 кг.

Результаты
Какой режим выбрать? Дозу системных КС 

в мг или в мг/кг массы тела пациента? Для ответа 
на этот вопрос были построены две функции эф-
фективности преднизолона.

Построение функции эффективности с расчетом 
дозы преднизолона в мг/кг массы тела представле-
но на рисунке 1.

На графике прослеживается начальная точка 
выхода функции эффективности на плато, стати-
стически отражающая уровень насыщения при-
знака, а клинически — величину максимально 
возможного эффекта препарата (в %). Эта точка 
получила название оптимальной клинически эф-
фективной дозы (ОКЭД).

ОКЭД составила 0,70 ± 0,01 (0,68 ÷ 0,72) мг/кг 
с соответствующим эффектом 79,25 ± 6,26 (66,62 ÷ 
91,88) %. Дальнейшее увеличение дозы в мг/кг 
не приводит к возрастанию эффекта, что свидетель-
ствует о своеобразном насыщении признака кли-
нического эффекта КС в данной точке на уровне 

80 % с дальнейшим выходом функции эффектив-
ности на плато.

Клиническая интерпретация полученных ре-
зультатов состоит в доказанной оптимальности на-
значения больным ЯК и БК лечебных доз пред-
низолона с учетом найденного показателя 0,70 мг/кг. 
К примеру, больным с массой тела 55–60 кг ре-
комендуется индивидуальная доза преднизолона 
40 мг (0,70 мг/кг × 56 кг), а больным с массой 85–
90 кг — доза 60 мг (0,70 мг/кг × 86 кг) для перво-
го индукционного курса.

Для наглядности демонстрации клинических 
различий в дозировании преднизолона у больных 
ЯК и БК в мг и в мг/кг массы тела на рисунке 2 
показано наложение двух функций эффективно-
сти при коэффициенте смещения доз в мг/кг 56,6 
по оси абсцисс с целью сопоставления эффектов 
в заданных точках на оси ординат.

Анализ приведенных двух функций эффектив-
ности в сопоставленных точках 40 мг для функции 
(2) и 0,70 мг/кг × 56,6 = 40 мг/кг (по коэффи-
циенту смещения) для функции (1) свидетельству-
ет о том, что при назначении дозы 40 мг в сутки 
без учета массы тела пациентов эффект может сни-
жаться до 25 %. Вместе с тем назначение дозы 60 мг 
в сутки без учета массы будет адекватным только 
для пациентов с массой тела 85–90 кг. При на-
значении индивидуальной дозы 60 мг пациентам 
с массой тела ниже 85 кг клинический эффект, 
естественно, не уменьшится, однако появление по-
бочных эффектов преднизолона следует ожидать 
пропорционально уменьшению массы тела.

Обсуждение
Рекомендуемые в настоящее время пероральные 

дозы системных кортикостероидов при БК были 
получены из популяционных исследований [19, 

Рис. 1. Функция эффективности преднизолона у больных ЯК и БК на момент окончания первого курса лече-
ния при дозировании в мг/кг (по оси абсцисс — доза в мг/кг; максимальная погрешность доз 25 %)
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20] и экстраполированы на использование при ЯК. 
При этом регрессионный метаанализ 32 исследо-
ваний не продемонстрировал ответа на терапию 
метилпреднизолоном в дозе, превышающей 60 мг 
в день [21]. В Национальном американском коо-
перативном исследовании R.W. Summers и соавт. 
при БК [19] применяли преднизолон в начальной 
дозе 0,5–0,75 мг/кг/сут, что соответствовало до-
зам 40–60 мг/сут в Европейском исследовании 
H. Malchow и соавт. [20], где использовали ме-
тилпреднизолон в дозе 48 мг в день (эквивалентно 
60  мг преднизолона). Принято считать, что доза 
1 мг/кг массы тела более эффективна, чем 40–60 мг 
внутрь в пересчете на преднизолон. Но, например, 
в популяционном исследовании W.A.  Faubion 
и соавт. [22] также использовали дозу 60 мг пред-
низолона перорально. При этом показатели ремис-
сии через 30 дней (58 %) были выше, чем при ис-
пользовании дозы 1 мг/кг/сут, применявшейся 
в Копенгагенской когорте (48 %) [23]. Одно ран-
нее исследование показало, что преднизолон в дозе  
40 мг/сут был столь же эффективен, как и  
60 мг/сут, в достижении клинической ремиссии 
при ЯК, вызывая при этом меньше побочных эф-
фектов [24]. Вариабельность практических реко-
мендаций представляет собой барьер на пути вы-
бора оптимального терапевтическое лечения.

Способы дозирования лекарственных препара-
тов определяются на основе проведенных исследо-
ваний, особенностей их фармакокинетики и фар-
макодинамики. В тех случаях, когда связь массы 
тела с клиническим эффектом доказана, исполь-
зуется способ дозирования в мг на кг массы тела.

Например, традиционно расчет лекарств 
для приема внутрь в мг/кг используется в педи-
атрии. Это связано прежде всего с тем, что вес 

детей разного возраста резко различается и одна 
доза или узкий диапазон доз не может быть реко-
мендован. Кроме того, особенности организма де-
тей значительно отличаются от взрослых, прежде 
всего по соотношению между вне- и внутрикле-
точной жидкостью. Так, внеклеточная жидкость 
у новорожденных составляет 45 %, а у взрослых 

— 15 % массы тела. У взрослых пациентов неко-
торые лекарственные препараты все же назнача-
ются перорально в дозах с расчетом на кг массы 
тела. При тяжелых формах ЯК и БК системные 
кортикостероиды короткого действия рекомендо-
вано вводить внутривенно с расчетом дозы на кг 
массы тела [4, 11, 12]. Внутривенное дозирование 
системных КС в мг/кг оправдано в связи с хорошо 
изученной фармакокинетикой [25], а также инди-
видуальным подходом к пациенту.

В связи с достаточно высокой биодоступностью 
системных кортикостероидов короткого действия 
(70–90 %) расчет доз в мг/кг, примененный в кли-
нических исследованиях при внутривенном введе-
нии, был экстраполирован и на пероральный при-
ем преднизолона.

Исследований разных способов перорального 
дозирования преднизолона с учетом массы тела 
у больных ЯК и БК, по данным литературы, до сих 
пор не проводилось [26].

Выводы
1. Использование технологии построения и оцен-

ки функции эффективности (зависимости «доза — 
эффект») позволило доказать достоверную связь 
массы тела пациентов с клиническим эффектом раз-
ных доз преднизолона у больных ЯК и БК.

Рис. 2. Функции эффективности преднизолона у больных ЯК и БК на момент окончания первого курса ле-
чения при дозировании в мг/кг (1) и в мг (2) (по оси абсцисс — доза в мг для функции (2) и в мг/кг × 56,6 
для функции (1); максимальная погрешность доз 25 %)
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2. На основании анализа зависимости «доза — 
эффект» установлена оптимальная клинически эф-
фективная доза преднизолона у больных ЯК и БК 
при первом индукционном курсе, равная 0,70 мг/
кг, которая может быть рекомендована к примене-
нию в клинической практике для расчета индиви-
дуальных доз.

3. Сравнение клинической эффективности двух 
способов дозирования преднизолона (в мг и в мг/кг) 
у больных ЯК и БК при первом индукционном 
курсе доказало возможность избежать как сни-
жения клинической эффективности до 25 %, так 
и появления побочных эффектов при дозировании 
с учетом массы тела.
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