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РЕЗюМЕ В настоящий момент оценка нарушений функции надпочечников у пациентов, находящихся в 
критическом состоянии, и пути коррекции дисфункции надпочечников заместительной гормо-
нальной терапией являются крайне затруднительными. По результатам Кокрейновского мета-
анализа «Глюкокортикоиды при лечении сепсиса» было показано, что выживаемость оказалась 
выше среди пациентов с респираторным дистресс-синдром и септическим шоком, получавших 
глюкокортикоиды (преимущественно — гидрокортизон) длительным курсом и в низких дозах. 
Данные результаты крайне хорошо согласуются с концепцией о развитии надпочечниковой дис-
функции в подострой и хронической стадиях критического состояния и необходимости назначе-
ния заместительной терапии глюкокортикоидами в этой ситуации.
Международными рекомендациями по лечению сепсиса и септического шока от 2016 года пред-
лагается избегать применения гидрокортизона у пациентов при развитии сепсиса. И только раз-
витие септического шока и сохраняющаяся нестабильность гемодинамики на фоне достижения 
нормоволемии и высоких доз вазопрессоров являются показанием к применению гидрокорти-
зона 200 мг внутривенно. В 2021 году в пересмотренных рекомендациях одобрено введение 
гидрокортизона пациентам с септическим шоком, не дожидаясь достижения нормоволемии. В 
противовес данным рекомендациям, Общество Критической Медицины и Европейское Обще-
ство Интенсивной Терапии в своих рекомендациях от 2017 года предлагают при надпочечни-
ковой дисфункции, вызванной критическим состоянием у пациентов с тяжелой внебольничной 
пневмонией, остановкой кровообращения, использование гидрокортизона в ранние сроки, до 
развития полиорганной недостаточности. В существующих рекомендациях не рассматривается 
применение гидрокортизона в критических состояниях при проведении экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО). Время назначения гидрокортизона пациентам, находящимся 
в критическом состоянии и нуждающимся в ЭКМО, и длительность данной терапии в настоящее 
время являются актуальным предметом обсуждения в области интенсивной терапии. Для обес-
печения полноты списка литературы для составления систематического обзора в базах данных 
MEDLINE, PubMed, MeSH, eLIBRARY.RU был выполнен поиск соответствий по ключевым словам и 
словосочетаниям, корням ключевых слов с учетом возможных словоформ по двумстам одной 
релевантным ссылкам в случае наличия такого количества ссылок. Критерий исключения — «при-
менение синтетических глюкокортикоидов».
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ВВЕДЕНИЕ

Целью данного обзора было проведение анализа 
современной периодической литературы по проблеме 
надпочечниковой дисфункции, вызванной критичес-
ким состоянием (НДВКС), и результатов применения 
гидрокортизона при критических состояниях (КС). 
Также будет теоретически рассмотрена возможность 
развития НДВКС при проведении экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО).

Поскольку развитие НДВКС не является процессом 
линейным, то в обзоре уделяется большое внимание 
фазам КС. Применение ЭКМО при КС на сегодняшний 
день практически не исследовано с позиций формиро-
вания НДВКС, и поэтому авторы обзора анализируют 
возможность экстраполяции данных, полученных при 
других КС.

Впервые концепция НДВКС была принята в 
2008 году членами Общества интенсивной терапии 
(Social of Critical Care Medicine (SCCM)) и Европейского 
общества интенсивной терапии (ESIM). В основе над-
почечниковой дисфункции, вызванной НДВКС, лежит 
нарушение регуляции на любом уровне в системе 
гипоталамус–гипофиз–надпочечники–ткань-мишень, 
что приводит к снижению выработки кортизола над-
почечниками и (или) резистентности тканей к глюко-
кортикоидам [1].

НДВКС характеризуется нарушением регуляции 
системного воспаления, обусловленным неадекват-
ной внутриклеточной глюкокортикоид-опосредован-
ной противовоспалительной активностью у пациентов 
в КС. НДВКС ассоциировано с повышением уровня 
маркеров воспаления, гиперкоагуляцией, длительнос-
тью нахождения в отделении интенсивной терапии и 
летальностью [1, 2].

В 2017 году были пересмотрены рекомендации по 
диагностике и лечению НДВКС. Основанием для пере-
смотра рекомендаций по НДВКС послужили две воз-
никшие необходимости: признание важности науч-
но обоснованного подхода в лечении пациента для 
достижения лучшего результата и безопасности при 
лечении; широкое использование кортикостероидов 
у больных в КС выдвигает на первый план необходи-
мость в общепризнанном, надежном и понятном спо-
собе оценки клинических признаков НДВКС [2].

ЭКМО — временный метод поддержания жизне-
деятельности при КС, в первую очередь, связанных с 
развитием тяжелой дыхательной и (или) сердечной 
недостаточности. Метод ЭКМО в полной мере не явля-
ется лечебным мероприятием, а всего лишь органо-
заместительная мера, дающая время на поддержание 
адекватного кровообращения, оксигенации органов и 
тканей и проведение патогенетически обоснованной 
терапии, направленной на восстановление повреж-
денного органа или системы [3]. Применение ЭКМО в 
условиях отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) дает возможность снизить риск неблаго-
приятных исходов при КС. В то же время агрессивность 
данного вида лечения несет в себе риски развития 
осложнений [4]. К сожалению, на данный момент 

отсутствуют работы по оценке НДВКС у взрослых 
пациентов при проведении ЭКМО.

НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ ДИСФУНКЦИЯ, ВЫЗВАННАЯ 
КРИТИЧЕСКИМ СОСТОЯНИЕМ

Критическое состояние (КС) — это комплекс пато-
физиологических изменений в организме, требующих 
замещения функций жизненно важных органов и сис-
тем для предотвращения неминуемой смерти [5].

Неспецифические симптомы НДВКС включают в 
себя тошноту, рвоту, резистентную к инфузионной 
терапии и катехоламинам гипотензию, гипонатри-
емию, гиперкалиемию, гипогликемию, эозинофи-
лию, лимфоцитоз и лихорадку. Неврологические рас-
стройства могут проявляться в виде делирия и комы 
[6]. Следует отметить, что гипонатриемия не всегда 
наблюдается при дисфункции надпочечников, так как 
применение таких препаратов, как натрия гидрокар-
бонат, гиперосмолярные растворы нивелирует истин-
ные нарушения электролитного баланса.

На сегодняшний день однозначной лабораторной 
диагностики НДВКС не существует. Диагностика пер-
вичной надпочечниковой недостаточности, применя-
емая у пациентов чаще всего на амбулаторном этапе, 
зачастую не дает оснований для постановки диагноза 
НДВКС.

Лабораторная диагностика первичной надпочеч-
никовой недостаточности основана на оценке уров-
ня адренокортикотропного гормона (АКТГ), кортизо-
ла, ренина и альдостерона в плазме крови в ранние 
утренние часы [6–8]. Рекомендуется исключить диаг-
ноз «надпочечниковая недостаточность», если уро-
вень кортизола в крови утром выше 500 нмоль/л [9]. 
Колебания уровня кортизола в плазме крови при раз-
витии КС — процесс динамический и не может быть 
критерием оценки степени поражения надпочечни-
ков. Также развитие сепсиса и острого респираторного 
дистресс-синдрома часто ассоциируются с нарушени-
ем регуляции глюкокортикоидных рецепторов, что, 
в свою очередь, приводит к нарушению регуляции 
транскрипции маркеров воспаления. Данное состоя-
ние называют кортикостероидной резистентностью 
(кортикорезистентностью), ассоциированной с сис-
темным воспалением [10].

При наличии клинических признаков надпочеч-
никовой недостаточности, не соответствующих выше-
указанным лабораторным критериям, рекомендова-
но проведение диагностических проб при отсутствии 
противопоказаний [11, 12]. Проводится стимуляцион-
ный тест с препаратами синтетического АКТГ (1–24 
АКТГ) и (или) инсулинотолерантный тест [13–15]. В 
основе диагностического теста с 1–24 АКТГ лежит 
оценка ответа надпочечников. При увеличении уровня 
в крови общего кортизола выше 500 нмоль/л первич-
ная надпочечниковая недостаточность может быть 
исключена.

Информативность диагностического теста с синте-
тическим АКТГ при оценке уровня общего кортизола 

АКТГ — адренокортикотропный гормон
ГАМК-рецепторы — рецепторы гамма-аминомасляной 

кислоты
ГГН — система гипоталамус-гипофиз-надпочечники
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
КС — критическое состояние
КСГ — кортизол-связывающий глобулин

НДВКС — надпочечниковая дисфункция, вызванная 
критическим состоянием

ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
ПОН — полиорганная недостаточность
ССВО — синдром системного воспалительного ответа
ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация
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зависит от уровня в плазме крови кортизол-связыва-
ющего белка и в меньшей степени — от такового для 
альбумина [16, 17]. Во время КС, особенно при сепсисе, 
уровень в крови глобулина, связывающего кортикос-
тероиды, падает на 50%, вследствие чего в ней увели-
чивается процент свободного кортизола [18]. В таком 
случае результаты данного диагностического теста с 
целью выявления НДВКС неинформативны. Оценка 
уровня свободного кортизола в условиях ОРИТ затруд-
нительна, так как не является рутинным методом.

Инсулинорезистентный диагностический тест 
дает возможность оценить реактивность всей систе-
мы гипоталамус-гипофиз-надпочечники (ГГН). Тест 
считается положительным при уровне глюкозы ниже 
2,2 ммоль/л в любой из исследуемых точек. Однако 
проведение гипогликемического стресса в условиях КС 
небезопасно и чревато ухудшением тяжести состояния 
больных [15].

Интерпретация результатов вышеуказанных мето-
дов оценки уровня гормонов и диагностических проб 
с целью выявления НДВКС необъективна. Способность 
надпочечников реагировать в ответ на введение высо-
ких доз синтетического АКТГ в виде повышения уров-
ня в крови кортизола не определяет полноценность 
системы ГГН, а именно: отсутствует информация об 
ответной реакции оси ГГН на такие стимулы, как гипо-
тензия и гипогликемия. Проведение теста высокой 
дозой синтетического АКТГ не является естественным 
условием для организма, тем более при развитии сеп-
тического шока [19, 20].

Невозможность интерпретации вышеуказанных 
результатов диагностических тестов и лабораторных 
анализов также основана на совершенно иных колеба-
ниях уровня АКТГ и кортизола при КС (рис. 1).

Повышение уровня АКТГ и, как следствие, кортизо-
ла в острой фазе КС характеризуется стресс-реакцией 
[21]. Согласно Greet Van den Berghe [22], в случае невос-
становления витальных функций в течение несколь-
ких суток КС переходит из острой фазы в подострую. В 
подострой фазе КС наблюдается разнонаправленный 
уровень кортизола крови на фоне подавленного уров-
ня АКТГ [23]. При этом возрастающий уровень корти-
зола ассоциирован со смертельным исходом [24]. При 
таких условиях интерпретация результатов определе-
ния кортизола и АКТГ в плазме крови и проведение 
диагностических проб не дают объективной картины 
наличия/отсутствия НДВКС. При терапии КС требу-
ется безотлагательное принятие решений; ожидание 
результатов гормональных исследований исключает 
целесообразность проведения подобных диагности-
ческих тестов.

При КС высокий уровень кортизола не являет-
ся показателем сохранности системы гипоталамус–
гипофиз–надпочечники–ткань-мишень, так как не 
исключена глюкокортикоидная резистентность [10, 
25]. Развитие тканевой кортикостероидной резистен-
тности при КС может быть обусловлено несколькими 
факторами: глюкокортикоидный рецептор α явля-
ется классическим рецептором глюкокортикоидов и 
функционирует как лиганд-зависимый транскрипци-
онный фактор; глюкокортикоидный рецептор β не 
способен связываться с гормоном, находится в ядре 
клетки и является доминантным ингибитором глю-
кокортикоидного рецептора α. Высокое содержание 
изоформ глюкокортикоидного рецептора β на фоне 
высокой концентрации провоспалительных цитоки-
нов в цитоплазме может играть ключевую роль в меха-

низме развития резистентности к глюкокортикоидам 
[26]. Можно предположить, это и является ключевым 
фактором неэффективно высокого уровня кортизола 
плазмы. Возникает вопрос: каким образом примене-
ние гидрокортизона при КС на фоне высокого уровня 
кортизола в крови оказывает положительный эффект в 
виде снижения потребности в вазопрессорах?

Основываясь на российских клинических рекомен-
дациях, пациентам в тяжелом состоянии с симптома-
ми надпочечниковой недостаточности необходимо 
предварительно при возможности выполнить забор 
крови для определения уровня в ней гормонов и, не 
дожидаясь результатов лабораторных анализов, начи-
нать лечение глюкокортикоидами [27]. Данные реко-
мендации, возможно, могут быть первостепенными в 
диагностике и инициации лечения НДВКС.

В существующих зарубежных рекомендациях в 
отношении диагностических критериев НДВКС одно-
значного мнения не имеется, приоритеты между 
оценкой уровня общего кортизола крови и проведе-
нием теста с 1–24 АКТГ не расставлены. При этом про-
ведение теста с 1–24 АКТГ считается более предпоч-
тительным, чем гемодинамический ответ на введение 
гидрокортизона для диагностики НДВКС (условная 
рекомендация, очень низкое качество доказательной 

Рис. 1. Уровень гормонов гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой (ГГН) системы и метаболизм. 
Концентрация ключевых компонентов зависит от их 
содержания в плазме крови и от времени (фазы КС) [21]. 
График показывает динамические изменения концентрации 
в плазме: адренокортикотропного гормона (АКТГ), общего 
кортизола, кортизол-связывающего глобулина (КСГ) и 
свободного кортизола, а также метаболизма кортизола при 
развитии критических состояний. Как видно на рисунке, 
острая фаза чаще всего характеризуется повышением уровня 
АКТГ и, как следствие, повышением уровня кортизола. 
Подострая фаза характеризуется устойчивым повышением 
уровня общего и свободного кортизола при низком уровне 
АКТГ. Хроническая фаза характеризуется уровнем АКТГ и 
кортизола в плазме крови не выше референтных значений
Fig. 1. Hormone level of the hypothalamic pituitary adrenal (HPA) axis 
and metabolism. Time-dependent and dose-dependent changes in plasma 
concentrations of the key components during critical illness. The graph 
shows the dynamic alterations in the blood plasma concentrations of 
adrenocorticotropic hormone (ACTH), total cortisol, cortisol-binding 
globulin (CBG) and free cortisol, as well as cortisol metabolism following 
the onset of critical illness. The acute phase is mostly characterized by a 
centrally ACTH-driven rise in cortisol; the sub-acute phase is marked by 
sustained elevated total cortisol and free cortisol but low blood plasma 
ACTH levels; the chronic phase is a phase during which neither plasma 
ACTH nor plasma cortisol levels are elevated above normal; and the 
recovery phase is that in which plasma ACTH and (free) cortisol rise to 
supra-normal levels that often exceed those present during critical illness. 
Whether and when the plasma concentration returns to normal values 
remain unclear
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базы) [2]. Следовательно, возникает противоречие: 
отсутствие стандартов в диагностике НДВКС и воздер-
жание от введения гидрокортизона с целью оценки 
гемодинамического ответа в пользу диагностичес-
ких проб. Иные диагностические возможности были 
отклонены в связи с «нецелесообразностью их прове-
дения в условиях интенсивной терапии».

ПРИМЕНЕНИЕ ГИДРОКОРТИЗОНА В УСЛОВИЯХ 
ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ

Одним из основных показаний к применению 
гидрокортизона, относящегося к естественным глю-
кокортикоидам, является надпочечниковая недоста-
точность, так как гидрокортизон обладает наиболь-
шей минералокортикоидной активностью [28]. 
Минералокортикоидная активность эндогенного 
кортизола выражается в реабсорбции натрия и, как 
следствие, воды в почечных канальцах и выведении 
калия [29]. Помимо этого в гладких мышцах сосудов 
кортизол повышает чувствительность к вазопрессор-
ным агентам, таким как катехоламины и ангиотен-
зин II. Эти эффекты частично опосредуются через 
повышенную транскрипцию и экспрессию соответ-
ствующих рецепторов эндотелия. В отличие от естест-
венных существуют синтетические глюкокортикоиды, 
а именно: нефторированные (преднизолон, предни-
зон, метипреднизолон) и фторированные (дексамета-
зон, бетаметазон, триамцинолон). Основное различие 

между естественными и синтетическими глюкокор-
тикоидами заключается в преобладании/отсутствии 
минералокортикоидной активности. При отсутствии 
гидрокортизона и необходимости замещения функции 
надпочечников допускается применение нефториро-
ванных (преднизон, преднизолон, метилпреднизолон) 
глюкокортикоидов. У фторированных глюкокортикои-
дов минералокортикоидная активность практически 
отсутствует, в связи с чем их применение с целью ста-
билизации гемодинамики не рекомендовано [28].

При недостаточности минералокортикоидной 
активности гидрокортизона используют флудрокорти-
зон, который обладает высокой минералокортикоид-
ной активностью. 

Кокрейновский метаанализ «Глюкокортикоиды при 
лечении сепсиса», опубликованный в 2018 году, вклю-
чил данные 15 исследований, продемонстрировавших 
преимущество в применении гидрокортизона при КС 
[30]. Представленная таблица объединила результаты 
кокрейновского анализа с учетом применения гид-
рокортизона или иных глюкокортикоидов (таблица), 
(жирным шрифтом выделены работы, касающиеся 
применения гидрокортизона).

Согласно данным, упомянутым в таблице, наблю-
далось статистически значимое снижение 28-дневной 
летальности при длительном использовании низких 
доз глюкокортикоидов. 

Та бл и ц а
Результаты Кокрейновского метаанализа. Глюкокортикоиды при лечении сепсиса (обзор)
Ta b l e
Results of Cochrane meta-analysis. Glucocorticoids in the treatment of sepsis (Review)

Авторы Группа на лечении глюкокортикоидами, n/N 
Группа контроля, n/N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bollaert 1998 [31] 7/22 
12/19

7/22 
12/19

3/8 
6/9

8/22 
12/19

15/22 
4/19

15/21 
7/19

1/22 
3/19

Briegel 1999 [32] 3/20 
4/20

3/20 
4/20

4/20 
6/20

17/20 
12/20

18/20 
16/20

1/20 
0/20

Bone 1987 [33] 65/191 
48/190

Luce 1988 [34] 22/38 
20/37

18/37 
16/36

Chawla 1999 [35] 6/23 
10/21

6/23 
1021

6/23 
8/21

16/23 
9/21

17/23 
10/21

1/23 
2/21

Annane 2002 [36] 82/151 
92/149

82/151 
92/149

60/114 
73/115

90/151 
101/149

60/151 
40/149

67/151 
57/149

11/51 
8/149

Oppert 2005 [37] 10/23 
11/25

10/23 
11/25

5/12 
6/14

14/18 
16/23

Confalonieri 2005 
[38]

0/23 
6/23

0/23 
6/23

0/23 
7/23

1/23 
1/23

Tandan 2005 [39] 11/14 
13/14

11/14 
13/14

11/14 
13/14

5/14 
3/14

Rinaldi 2006 [40] 6/26 
7/26

6/26 
7/26

5/26 
6/26

Cicarelli 2007 [41] 7/14 
12/15

0/14 
0/15

Meduri 2007 [42] 10/42 10/42 8/19 5/10 
3/6

11/42 
10/19

0/42 
0/19

Sprung 1984 [43] 33/43 
11/16

1/43 
2/16

Hu 2009 [44] 4/38 
6/39

4/38 
6/39

4/38 
6/39

33/38 
27/39

Snijders 2010 [45] 6/104 
6/109

6/104 
6/109

0/104 0/109

Arabi 2011 [46] 33/39 
26/36

33/39 
26/36

24/39 
24/36

24/39 
14/36

13/39 
4/36
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Результаты метаанализа суммарно не показали 
снижения 28-дневной летальности при назначении 
глюкокортикоидов при сепсисе. Однако при анализе 
данных мы должны безусловно учитывать как гете-
рогенность групп и дизайнов исследования, так и 
гетерогенность назначавшихся препаратов — так, из 
6 включенных в анализ исследований лишь в одной 
работе применялся гидрокортизон.

В последующем анализе, который учитывал рас-
пределение назначавшихся препаратов, 12 исследо-
ваний показали статистически значимое снижение 
28-дневной летальности от септического шока при 
применении глюкокортикоидов. Из 12 работ 11 были 
выполнены с использованием гидрокортизона. Скорее 
всего мы можем утверждать о наличии индивидуаль-
ных различий в эффективности препаратов, назна-
чаемых при сепсисе, и отдавать преимущество гид-
рокортизону как наиболее эффективному из них и 
оказывающему наибольшее положительное влияние 
на выживаемость пациентов.

Также результаты метаанализа показали статисти-
чески значимое снижение 28-дневной летальности в 
подгруппе пациентов, у которых наблюдалось прояв-
ление острого респираторного дистресс синдрома на 

Yildiz 2002 [47] 8/20 
12/20

8/20 
12/20

2/5 
5/9

0/20 
0/20

Yildiz 2011 [48] 16/27 
15/28

16/27 
15/28

3/6 
8/14

0/27 
0/28

Meijvis 2011 [49] 9/151 
11/153

9/151 
11/53

1/151 0/153

Sabry 2011 [50] 2/40 
6/40

2/40 
6/40

2/40 
6/40

38/40 
26/40

2/40 
2/40

Liu 2012 [51] 3/12 
6/14

3/12 6/14  

Rezk 2013 [52] 0/18 
3/9

0/18 3/9 +

Gordon 2014 [53] 7/31 
7/30

7/31 
7/30

7/31 
8/30

19/31 
13/30

23/31 
21/30

0/31 
0/30

Torres 2015 [54] 6/59 
9/61

6/59 
9/61

1/42 
6/46

VASSCSG 1987 [55] 23/112 
24/111

14/112 
10/111

Schumer 1976 [56] 9/86 
33/86

2/86 1/86

Sprung 2008 [57] 86/251 
78/248

86/251 
78/248

49/125 
39/108

102/251 
89/247

186/251 
145/248

200/251 
183/248

15/234 
13/232

р 0,013 0,3 0,03 0,013 0,06 0,09 0,045 0,00001 0,01 0,4

Примечания: n — число умерших пациентов; N — общее число пациентов. Жирным шрифтом выделены исследования с применением гидрокортизона. 1. 28-дневная 
госпитальная летальность при длительном курсе лечения низкими дозами глюкокортикоидов (n). 2. Влияние глюкокортикоидов на 28-дневную госпитальную 
летальность при сепсисе (n). 3. Влияние глюкокортикоидов на 28-дневную госпитальную летальность при септическом шоке (n). 4. Влияние глюкокортикоидов на 
28-дневную госпитальную летальность при сепсисе и остром респираторном дистресс-синдроме (n). 5. Влияние глюкокортикоидов на 28-дневную госпитальную 
летальность при сепсисе и внебольничной пневмонии (n). 6. Влияние глюкокортикоидов на 28-дневную госпитальную летальность при надпочечниковой дисфункции, 
вызванной критическим состоянием (n). 7. Летальность в отделении интенсивной терапии (n). 8. Обратимость шока до 7 дней при длительном курсе лечения низкими 
дозами глюкокортикоидов (n). 9. Обратимость шока до 28 дней при длительном курсе лечения низкими дозами глюкокортикоидов (n). 10. Побочные действия 
глюкокортикоидов: желудочно-кишечные кровотечения, суперинфекция, гипергликемия, гипернатриемия, полинейропатия (суммарно статистически значимых различий 
не выявлено) (n)
Notes: n — number of deaths; N — total number of patients. Studies using hydrocortisone are highlighted in bold. 1. 28-day hospital mortality rate of patients with sepsis 
in case of long course of treatment with low doses of glucocorticoids (n). 2. The effect of glucocorticoids on 28-day hospital mortality rate of patients with sepsis (n). 3. The 
effect of glucocorticoids on 28-day hospital mortality rate of patients with septic shock (n). 4. The effect of glucocorticoids on 28-day hospital mortality rate of patients 
with sepsis and ARDS (n). 5. The effect of glucocorticoids on 28-day hospital mortality rate of patients with sepsis and community-acquired pneumonia (n). 6. The effect of 
glucocorticoids on the 28-day hospital mortality rate of patients with CIRCI (n). 7. Mortality in the intensive care unit. 8. Reversibility of shock for up to 7 days in case of long 
course of treatment with low doses of glucocorticoids (n). 9. Reversibility of shock up to 28 days in case of long course of treatment with low doses of glucocorticoids (n). 10. 
Side effects of glucocorticoids: gastroduodenal bleeding, superinfection, hyperglycemia, hypernatraemia, neuromuscular weakness (no significant differences were found in 
total) (n)

О ко н ч а н и е  т а бл и ц ы
E n d  o f  t a b l e

Авторы Группа на лечении глюкокортикоидами, n/N 
Группа контроля, n/N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

фоне течения сепсиса. Следует отметить, что только 
в одной работе из трех, представленных в метаанали-
зе, назначался гидрокортизон. Разницы в 28-дневной 
летальности при сепсисе на фоне течения тяжелой 
внебольничной пневмонии без развития респиратор-
ного дистресса выявлено не было, при этом из пяти 
работ с назначением гидрокортизона выполнялись 
лишь две работы.

Метаанализ не показал снижения 28-дневной 
летальности в группах, в которых у пациентов рас-
сматривалось развитие НДВКС на фоне проведения 
терапии глюкокортикоидами. Вероятно, это связано 
с выборкой групп (из 8 в 5 работах применяли гид-
рокортизон). К данным результатам нельзя отнестись 
однозначно, так как развитие НДВКС является общим 
следствием КС, и ее возникновение можно рассмат-
ривать и в оставшихся 11 работах, где у пациентов с 
сепсисом при лечении применяли гидрокортизон.

Применение глюкокортикоидов показало статис-
тически значимое снижение летальности у пациентов, 
находившихся на лечении в отделении интенсивной 
терапии (из 13 работ в 11 применяли гидрокортизон).

Объективно мы понимаем, что этот результат мета-
анализа при назначении глюкокортикоидной тера-
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пии, пожалуй, является важнейшим. Это связано с 
наибольшей тяжестью состояния пациентов, которые 
находились на лечении в отделениях интенсивной 
терапии; именно эту когорту следует рассматривать 
как истинных пациентов с развитием на фоне сепсиса 
полиорганной недостаточности (ПОН), в том числе — 
требующей протезирования витальных функций. 
Поскольку НДВКС патофизиологически формирует 
течение подострой и хронической стадий КС, то имен-
но эти пациенты наиболее длительное время находят-
ся на лечении в отделениях интенсивной терапии, и 
статистически значимое снижение летальности в этих 
группах является более приоритетным результатом, 
нежели общее влияние на летальность у всех пациен-
тов, которым сепсис диагностировали на основании 
более широких диагностических дефиниций, приня-
тых в ранние годы существования понятия синдрома 
системного воспалительного ответа (ССВО). Большое 
количество этих пациентов за счет умеренной (хоть и 
выигрышной с точки зрения ранней настороженности 
и эскалации лечебной тактики) гипердиагностики сеп-
сиса не имели тяжести состояния, которая бы требова-
ла пребывания на лечении в отделениях интенсивной 
терапии. Поэтому у них и не возникало развития 
НДВКС, характерной для подострой стадии КС.

Статистически значимо повышалась обратимость 
септического шока как в течение 7, так и 28 дней при 
длительном использовании низких доз гидрокортизо-
на — в 10 и 7 работах соответственно. 

Тяжесть состояния пациентов при ее оценке по 
шкале SOFA статистически значимо снижалась при 
применении глюкокортикоидов (из 8 в 7 работах при-
меняли гидрокортизон).

Суммарно статистически значимых различий по 
побочным действиям глюкокортикоидов не выявлено.

В целом по результатам метаанализа можно сде-
лать ключевой вывод о том, что наилучшие результаты 
при применении глюкокортикоидов у септических 
пациентов были достигнуты в тех ситуациях, когда 
исходная тяжесть состояния была высокой, пациенты 
требовали лечения в условиях отделения интенсивной 
терапии и у них имели место значимые проявления 
дыхательной и сердечно-сосудистой недостаточнос-
ти — в первую очередь респираторного дистресс-синд-
рома и септического шока. Данные результаты крайне 
хорошо согласуются с концепцией о развитии НДВКС в 
подострой и хронической стадиях КС и необходимости 
назначения заместительной терапии глюкокортикои-
дами в этой ситуации. Важным подтверждением этого 
вывода служит тот факт, что все продемонстрирован-
ные преференции выживаемости пациентов, получав-
ших глюкокортикоиды, отмечались именно в группах 
пациентов и в исследованиях, в которых препараты 
(преимущественно гидрокортизон) назначали дли-
тельным курсом и в низких дозах. Короткие курсы 
кортикостероидов в высоких дозировках преимуществ 
не продемонстрировали, что вероятнее всего под-
тверждает их значение не как препаратов, стабилизи-
рующих гемодинамику в острой стадии КС, а именно 
как средства длительной заместительной терапии в 
подострой и хронической стадиях КС.

Международными рекомендациями по лечению 
сепсиса и септического шока от 2021 года впервые 
было предложено введение гидрокортизона пациен-
там в септическом шоке, не дожидаясь достижения 
нормоволемии. Кроме того, при сохраняющейся неста-
бильной гемодинамике инициация введения гидро-

кортизона рекомендована через 4 часа от момента 
введения норадреналина или адреналина в дозе до не 
менее 0,25 мкг/кг/мин [29, 58–60]. В рекомендациях 
от 2016 года назначение гидрокортизона происходило 
при сохраняющейся нестабильности гемодинамики 
на фоне достижения нормоволемии и высоких доз 
вазопрессоров. Также предлагалось избегать приме-
нения гидрокортизона у пациентов при сепсисе без 
развития септического шока [61].

В противовес вышесказанному, Общество интен-
сивной терапии и Европейское общество интенсивной 
терапии в своих рекомендациях от 2017 года пред-
лагают при НДВКС у пациентов с тяжелой внеболь-
ничной пневмонией и остановкой кровообращения 
использование гидрокортизона в ранние сроки до 
развития ПОН [30, 62–64]. При тяжелой внебольнич-
ной пневмонии применение гидрокортизона позво-
ляет сократить период госпитализации, длительность 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), предотвра-
тить острый респираторный дистресс-синдром и сни-
зить летальность.

По результатам Кокрейновского метаанализа не 
рекомендовано введение глюкокортикоидов пациен-
там с сепсисом и наличием потребности в вазопрес-
сорах. Анализ рандомизированных контролируемых 
исследований показал, что глюкокортикоиды не ока-
зывают влияния на упреждение развития септичес-
кого шока, не сокращают длительности пребывания в 
отделении реанимации и проведения ИВЛ, не влияют 
на 28-дневную госпитальную летальность при сепсисе 
[30]. Однако следует отметить, что неэффективность 
глюкокортикоидов при сепсисе, вероятно, обуслов-
лена: их поздним назначением пациенту на фоне 
развития выраженной кортикорезистентности; при-
менением синтетических глюкокортикоидов (в 8 рабо-
тах); только в трех работах назначался естественный 
гидрокортизон.

На сегодняшний день нет рекомендаций по диаг-
ностике и лечении НДВКС у пациентов при проведе-
нии ЭКМО. Однако, анализируя патофизиологические 
изменения, как непосредственно возникающие при 
проведении ЭКМО, так и предшествующие его началу, 
мы можем экстраполировать данные, полученные при 
критических состояниях. По данным Greet Van den 
Berghe, КС уже подразумевает такую степень органного 
поражения и такую степень выраженности надпочеч-
никовой дисфункции, что к моменту возникновения 
показаний к ЭКМО мы безусловно должны говорить о 
развитии подострой фазы КС. Поэтому в следующем 
разделе мы рассмотрим патофизиологические изме-
нения при проведении ЭКМО и потенциальные меха-
низмы развития НДВКС.

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНАЯ МЕМБРАННАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ 
В ПОДОСТРОЙ ФАЗЕ КРИТИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ

На фоне развития множественных защитных ней-
роиммуноэндокринных реакций при возникнове-
нии КС формируется ССВО. Пусковым механизмом 
развития ССВО при КС являются повышение уров-
ня молекулярного фрагмента, ассоциированного с 
повреждениями (DAMPs), и (или) повышение уровня 
патоген-ассоциированного молекулярного фрагмента 
(PAMPs) [65, 66]. Нейроиммуноэндокринный ответ при 
КС формируется посредством интеграции притока 
информации от блуждающего нерва, периферических 
цитокиновых взаимодействий с рецепторами в облас-
ти органов, окружающих желудочки мозга (сосудистый 
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орган терминальной пластинки, субфорникальный 
орган, срединное возвышение, нейрогипофиз, суб-
комиссуральный орган и самое заднее поле), сосудов 
мозга и локального образования цитокинов в преде-
лах центральной нервной системы [67–69]. Согласно 
данным Greet Van den Berghe [70], в случае невосстанов-
ления витальных функций в течение нескольких суток 
КС переходит из острой фазы в подострую. Переход 
в подострую фазу КС и истощение защитной стресс-
реакции является результатом повреждения ядер лим-
бической, гипоталамической, норадренергичекой и 
вегетативной систем.

В результате многообразных патофизиологичес-
ких изменений при КС формируется синдром ПОН. 
Лечение КС и ПОН, обусловленных различными при-
чинами, является основной задачей современной реа-
ниматологии. В интенсивной терапии применяются 
различные методы лечения, в том числе отличающиеся 
высокой агрессивностью. Необходимость применения 
ЭКМО у пациентов с тяжелой дыхательной и (или) сер-
дечной недостаточностью оказывает самостоятельное 
дополнительное влияние на функционирование орга-
нов и систем. Методика ЭКМО является инвазивной и 
сопровождается внедрением в сосудистое русло синте-
тических материалов и постоянным контактом крови 
с искусственным контуром кровообращения, что, в 
свою очередь, усугубляет и без того тяжелое состояние 
пациента и является независимым фактором разви-
тия каскада воспалительных реакций [71]. Зачастую 
такой группе пациентов ЭКМО проводят длительно, 
что может повлечь за собой типичные осложнения 
экстракорпоральных методов, а именно: гипоксемию, 
нарушение состояния свертывающей системы крови, 
инфекционные осложнения и синдром органной дис-
функции [72].

Нестабильная гемодинамика и потребность в 
вазопрессорах при проведении ЭКМО могут характе-
ризоваться не только нарушением функции мозгового 
слоя, но и дисфункцией коркового слоя, так как это 
единый орган — надпочечники. Данное рассуждение 
основано на том, что при стресс-реакции лимбичес-
кая система через симпатическую нервную систему 
регулирует высвобождение катехоламинов в мозговом 
веществе надпочечников. Одновременно активизи-
руется система гипоталамус–гипофиз–корковый слой 
надпочечников [73]. То есть к одному из проявлений 
истощения стресс-реакции нейроэндокринной систе-
мы при КС можно отнести одновременно дисфункцию 
нервной (мозговой слой) и гуморальной (корковый 
слой) регуляции надпочечников. 

При проведении ЭКМО используют не только раз-
личные группы препаратов, но и увеличивают их 
дозы и длительность применения. Использование про-
пофола, бензодиазепинов и барбитуратов повышает 
чувствительность рецепторов гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК-рецепторов) к медиатору ГАМК и при-
водит к угнетению активности мозговой деятельности 
[74], что, в свою очередь, может вызывать подавление 
активности системы ГГН [75]. Кроме того, применение 
селективных агонистов α2-адренорецепторов с широ-
ким спектром фармакологических свойств, ставших 
особенно популярными в последнее время, подавляет 
активность голубого пятна ствола головного мозга 
[74]. Норадренергическая система регулирует, помимо 
уровня сознания, функциональную активность гипо-
таламуса при стресс-реакции [68, 75]. Иными словами, 
препараты для проведения общей анестезии и седа-

ции угнетают мозговую деятельность, что приводит к 
подавлению стресс-реакции организма в КС. Поэтому 
даже при вынужденном применении вышеуказан-
ных средств, в том числе для проведения ЭКМО, врач 
должен отчетливо понимать опосредованную этим 
применением степень угнетения функции нейроэн-
докринной системы.

Таким образом, применение ЭКМО при тяжелой 
дыхательной и (или) сердечной недостаточности явля-
ется дополнительным агрессивным фактором при КС, 
что в свою очередь требует рассмотрения НДВКС.

В имеющихся рекомендациях и ряде научных работ 
по применению заместительной гормональной тера-
пии гидрокортизоном в условиях ОРИТ пациенты на 
фоне проведения ЭКМО не рассматриваются.

ЗАКЛюЧЕНИЕ

Надпочечниковая дисфункция, вызванная крити-
ческим состоянием, является динамическим процес-
сом и может развиться в любой момент при проведении 
интенсивной терапии. Надпочечниковая дисфункция, 
вызванная критическим состоянием, характеризуется 
снижением выработки кортизола и (или) резистент-
ностью тканей-мишеней к кортизолу.

Проведение оценки уровня адренокортикотропно-
го гормона, кортизола, ренина, альдостерона в крови 
и выполнение диагностических проб у пациентов в 
критическом состоянии неинформативно. Выявление 
надпочечниковой дисфункции, вызванной критичес-
ким состоянием, должно основываться прежде всего 
на клинической оценке пациента и потребности в 
вазопрессорах.

Применение гидрокортизона как «терапии отчая-
ния» при септическом шоке на фоне резистентности 
к вазопрессорам и нормоволемии скорее дискредити-
рует гидрокортизон. Именно дисбаланс между про- и 
противовоспалительными маркерами и повышение 
уровня кортизола в крови, наблюдаемые при септи-
ческом шоке, с высокой вероятностью характеризуют 
наличие надпочечниковой дисфункции, вызванной 
критическим состоянием. Не исключено, что причина 
неэффективности применения гидрокортизона при 
сепсисе обусловлена поздним началом его примене-
ния и, как следствие, продолжающимся усугублением 
тяжести состояния пациента.

По результатам Кокрейновского метаанализа 
«Глюкокортикоиды при лечении сепсиса» было пока-
зано, что выживаемость выше среди пациентов с рес-
пираторным дистресс-синдром и септическим шоком, 
получавших глюкокортикоиды (преимущественно — 
гидрокортизон) длительным курсом и в низких дозах. 

Данные результаты крайне хорошо согласуются с 
концепцией о развитии надпочечниковой дисфунк-
ции в подострой и хронической стадиях критических 
состояний, и рассмотрена необходимость назначения 
терапии глюкокортикоидами в этой ситуации. 

Рекомендации в отношении применения гид-
рокортизона при тяжелой внебольничной пневмо-
нии и остановке кровообращения свидетельствуют о 
необходимости рассмотрения использования данно-
го препарата и при проведении экстракорпоральной 
мембранной оксигенации. Длительное использование 
препаратов для общей анестезии и седации при прове-
дении экстракорпоральной мембранной оксигенации 
оказывает негативное влияние на стресс-реакции со 
стороны центральной нервной системы, в частности 
подавляется гипоталамо-гипофизарная активность.
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ABStRACt Currently, the assessment of adrenal dysfunction in critically ill patients and ways to correct adrenal dysfunction with hormone replacement therapy are 
extremely difficult. The results of the Cochrane meta-analysis “Corticosteroids for treating sepsis” showed that survival was higher among patients with respiratory 
distress syndrome and septic shock who received glucocorticoids (mainly hydrocortisone) for a long course and at low doses. These results are in very good 
agreement with the concept of critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI) development in the subacute and chronic stages of a critical condition and 
the need to prescribe glucocorticoid replacement therapy in this situation. International guidelines for the treatment of sepsis and septic shock for 2016 suggest 
avoiding the use of hydrocortisone in patients who developed sepsis. Only the development of septic shock, and the persisting instability of hemodynamics against 
the background of achieving normovolemia and high doses of vasopressors, are the indication for the use of hydrocortisone 200 mg intravenously. In 2021, revised 
guidelines approved the administration of hydrocortisone to patients in septic shock without waiting for an adequate fluid loading to be achieved. In contrast to 
these recommendations, the Society of Critical Care Medicine and the European Society of Intensive Care Medicine, in their recommendations for 2017, suggest 
for adrenal dysfunction caused by a critical condition in patients with severe community-acquired pneumonia and circulatory arrest the use of hydrocortisone in 
the early stages, before the development of multiple organ failure. The existing guidelines do not consider the use of hydrocortisone in critical conditions during 
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). The timing of hydrocortisone administration to critically ill patients requiring ECMO, and the duration of this 
therapy are currently a topical issue for intensive care specialists. To ensure the completeness of the list of references for compiling a systematic review in the 
databases MEDLINE, PubMed, MeSH, eLibrary.EN a search was performed for matches, by keywords, and phrases, the roots of keywords, taking into account possible 
word forms, by the first two hundred relevant links, in case there were so many links. The exclusion criterion was “the use of synthetic glucocorticoids”.
Keywords: hydrocortisone, adrenal insufficiency, adrenocorticotropic hormone, cortisol, septic shock, pneumonia, extracorporeal membrane oxygenation, ECMO, 
critical illness-related corticosteroid insufficiency, CIRCI
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