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Целью исследования явился сравнительный анализ эффективности лечения детей с клас-
сическими формами врожденной гиперплазии надпочечников с использованием различных 
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по различным схемам. Результаты: по данным исследования показано, что дети, получавшие 
гидрокортизон с учетом суточного ритма функционирования гипоталамо-гипофизарно-над-
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Objective of the research – to perform a comparative analysis of effectiveness of treatment 
of children with classical forms of congenital adrenal hyperplasia using various regimens of 
hydrocortisone. Materials and methods: а retrospective analysis of case histories of 40 children 
observed at the Russian Children's Clinical Hospital over the previous 10 years and treated with 
hydrocortisone using various regimens was performed. Results: the study showed that children who 
received hydrocortisone considering the daily rhythm of hypothalamic-pituitary-adrenal system 
functioning, demonstrate a more satisfactory clinical and laboratory compensation.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, hydrocortisone, children, hypothalamic-pituitary-adrenal 
system.

Quote: E.N. Volkova, M.F. Logachev. Analysis of various hydrocortisone therapy regimens in children 
with congenital adrenal hyperplasia. Pediatria. 2019; 98 (5): 61–66.

Врожденная дисфункция коры надпочечни-
ков (ВДКН) – это группа наследственных болез-
ней, обусловленных генетическими дефектами 
ферментов, участвующих в стероидогенезе в 
коре надпочечников. Главным звеном патогенеза 
основных и наиболее часто встречающихся форм 
ВДКН является нарушение синтеза кортизола, 
приводящее к его хроническому дефициту, накоп-
лению метаболитов, предшествующих дефектно-
му этапу биосинтеза гормонов, и повышенной про-
дукции андрогенов с развитием гиперандрогении 
и врожденной гиперплазии надпочечников (ВГН) 
[1–4]. В настоящее время описано 17 вариантов 
надпочечниковых ферментопатий, из них раз-
витием ВГН сопровождаются 7 форм [5, 6]. Из 
этих 7 форм чаще всего встречается генетический 
дефект ферментов 21-гидроксилазы (90–95%) 
и 11-гидроксилазы. Выделяют 4 клинические 
формы ВГН: простую (вирильную, компенсиро-
ванную), тяжелую (сольтеряющую), некласси-
ческую (легкую, поздно начавшуюся) и гипер-
тоническую (гипертензивную). В отечественной 
литературе под термином ВДКН, как правило, 
описываются именно эти 4 формы ВГН [7–9].

 Первое клиническое описание ВГН относит-
ся к концу XIX века, но только в середине XX 
века удалось выяснить причину данной патоло-
гии и разработать принципы терапии этой груп-
пы болезней [10]. Первым препаратом глюкокор-
тикоидного ряда, который был применен у детей 
с ВГН, был кортизон. В дальнейшем, с развитием 
фармацевтической промышленности, были син-
тезированы другие препараты: преднизолон, дек-
саметазон, метилпреднизолон, триамцинолон, 
гидрокортизон [11]. Внедрение в медицинскую 
практику синтетических глюкокортикоидов (ГК) 
привело к снижению летальности от приступов 
острой надпочечниковой недостаточности (ОНН) 
при ВГН, поэтому в настоящее время абсолют-
ное большинство пациентов доживает до зрелого 
возраста, обретает семьи, прогноз индивидуа-
лен. Тем не менее, несмотря на существование 
большого количества ГК-препаратов, различных 
алгоритмов лечения и более чем 50-летний опыт 
наблюдения пациентов с ВГН, ведение таких 
детей и подростков остается сложной задачей. 
В связи с необходимостью пожизненного приема 
препаратов ГК особую сложность представля-
ет подбор их адекватной дозы. Недостаточная 
доза ГК приводит к развитию надпочечниковой 
недостаточности, гиперандрогении и преждевре-
менному закрытию эпифизарных зон, а передо-

зировка является причиной развития синдрома 
Кушинга (Иценко–Кушинга), ожирения и остео-
пороза, что приводит к замедлению темпов роста, 
а, значит, к снижению конечного роста пациен-
тов [12–16]. По данным исследований, осущест-
вление адекватного лечения ВГН и достижение 
удовлетворительной компенсации при исполь-
зовании современных протоколов приема ГК до 
сих пор остаются трудно выполнимой задачей 
[17, 18]. Актуальным вопросом на сегодняшний 
день является поиск альтернативных подходов к 
оптимизации лечения ВГН с применением новых 
схем терапии, направленных на улучшение отда-
ленных результатов лечения, клинико-метаболи-
ческих показателей, снижение частоты осложне-
ний. 

 В настоящее время в терапии ВГН использу-
ются различные препараты ГК (кортизон, пред-
низолон, дексаметазон, гидрокортизон), облада-
ющие разной ростподавляющей активностью и 
в разной степени подавляющие секрецию адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ). При этом 
препараты, обладающие максимальной АКТГ-
подавляющей активностью (дексаметазон, пред-
низолон), оказывают наибольший ростподав-
ляющий эффект [19]. Поскольку в педиатри-
ческой практике рост ребенка является одним 
из важнейших показателей успешной терапии, 
применение препаратов с максимальной АКТГ-
подавляющей активностью ограничено. В насто-
ящее время в мировой практике лечения ВГН 
препаратом выбора является гидрокортизон, 
который характеризуется наиболее коротким 
периодом полураспада по сравнению с други-
ми препаратами ГК-ряда и поэтому обладает 
минимальным супрессивным действием на про-
цессы роста ребенка. Согласно международным 
стандартам, гидрокортизон назначается в суточ-
ной дозе 10–20 мг/м2, 3 раза в сутки в равных 
дозах через равные промежутки времени [20, 
21]. В литературе имеются данные о приме-
нении гидрокортизона (таблетированного и в 
виде подкожных введений с помощью инсулино-
вых помп) с учетом суточной секреции АКТГ и 
кортизола, при этом продемонстрированы адек-
ватное подавление АКТГ, продукции андроге-
нов и хорошие темпы роста пациентов [22, 23]. 
В России до настоящего времени подобных 
исследований не проводилось.

 Целью данного исследования явился срав-
нительный анализ эффективности лечения детей 
с классическими формами ВГН с использовани-
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ем различных схем приема препарата гидрокор-
тизона (Кортеф).

 Для выполнения поставленной цели были 
решены следующие задачи: изучены схемы назна-
чения и дозы гидрокортизона у детей с классиче-
скими формами ВГН; по каждой схеме проведена 
оценка клинического статуса (сравнение физиче-
ского развития, темпов роста, степени компенса-
ции болезни, наличие осложнений терапии ГК), 
лабораторного и инструментального обследований 
наблюдавшихся пациентов, уровней 17-гидрокси-
прогестерона (17-ОН-прогестерона) и тестостерона 
как критериев компенсации болезни.

Материалы и методы исследования

Исследование проводили путем ретроспек-
тивного анализа историй болезни детей с клас-
сическими формами ВГН, наблюдавшихся в 
отделении общей эндокринологии Российской 
детской клинической больницы (РДКБ) в период 
с 2004 по 2014 гг. В исследование были включе-
ны пациенты с ВГН (диагноз поставлен в первый 
месяц жизни, подтвержден молекулярно-гене-
тически), находившиеся на терапии гидрокор-
тизоном по различным схемам в течение как 
минимум 24 месяцев, предшествующих иссле-
дованию, имевшие на момент исследования 
открытые зоны роста и наблюдавшиеся в РДКБ 
с момента постановки диагноза. На основании 
данных критериев в исследование были включе-
ны 40 пациентов с ВГН в возрасте от 2 до 12 лет, 
мальчиков – 10, девочек – 30. С вирильной фор-
мой ВГН (ВФ ВГН) наблюдались 15 пациентов, с 
сольтеряющей формой ВГН (СФ ВГН) – 25.

 Все пациенты были разделены на 3 группы 
согласно схемам назначения гидрокортизона. 
1-я группа детей (n=22) получала суточную дозу, 
разделенную на 2 равных приема или в соот-
ношении: утро – 75%, вечер – 25% от суточной 
дозы; 2-я группа (n=8) получала суточную дозу 
гидрокортизона в 3 равных приема; 3-я группа 
пациентов (n=10) получала препарат по схеме: 
утро – 50% суточной дозы, днем и вечером – по 
25% суточной дозы. Распределение в группах по 
полу, возрасту (паспортному и костному), форме 
ВГН представлено на рис. 1 и табл. 1.

 Анализ историй болезни включал оценку следу-
ющих параметров: 

 1) подсчет средней суточной дозы гидрокортизона;
 2) клинический статус: оценка показателей физи-

ческого развития (SDS роста), темпов роста, показате-
лей костного возраста, наличие эпизодов криза ОНН 
на фоне интеркуррентных заболеваний, стрессовых 
ситуаций в межгоспитальный период; 

 3) лабораторные исследования: изучение гормо-
нального (определение уровней 17-ОН-прогестерона, 
тестостерона, лютеинизирующего гормона (ЛГ), фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), пролактина, 
эстрадиола, прогестерона) и метаболического (опреде-
ление уровней гликемии, общего холестерина, липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов, каль-
ция общего и ионизированного, фосфора, щелочной 
фосфатазы (ЩФ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ)) статуса; 

 4) инструментальные исследования: эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭГДС). 

Результаты и их обсуждение

При оценке средней суточной дозы гидрокор-
тизона получены следующие показатели: в 1-й 
группе она составила 19,3 мг/м2, во 2-й группе 
– 17,2 мг/м2, в 3-й группе – 17 мг/м2. Разница 
средней суточной дозы между группами оказа-
лась статистически не значимой (р>0,05), хотя 
видно, что доза во 2-й и 3-й группах ниже, чем 
в 1-й группе. Все пациенты с СФ ВГН получали 
минералокортикоидные препараты в рекоменду-
емых дозировках.

 Для оценки физического развития был 
использован показатель SDS роста, полученные 
результаты представлены на рис. 2. При срав-
нении этого показателя в исследуемых груп-
пах статистически значимых отличий в группах 
выявлено не было, но на рис. 2 видно, что медиа-
на SDS роста детей 1-й и 2-й групп находится в 

Таблица 1

Средний паспортный и костный возраст детей 
в трех наблюдаемых группах пациентов

Показатели 1-я 
группа

2-я 
группа

3-я 
группа

Возраст, годы 6,9±0,52 6,2±1,25 5,1±1,05

Костный 
возраст, годы 6,4±0,61 5,8±1,23 5,0±1,05
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Рис. 1. Характеристика наблюдавшихся пациентов по 
полу (а), диагнозу (б) и возрасту (в).

 – девочки,  – мальчики;  – вирильная форма,  – 
сольтеряющая форма;  – 2–3 года,  – 3–7 лет,  – 7–12 
лет.
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области отрицательных значений, медиана SDS 
роста 3-й группы – в диапазоне положитель-
ных значений. Поскольку для оценки прогноза 
конечного роста пациентов большое значение 
имеет показатель костного возраста, был про-
изведен анализ SDS роста в соответствии с кост-
ным возрастом (рис. 2). В данном случае при 
сравнении этого показателя в исследуемых груп-
пах статистически значимых отличий в груп-
пах также не было выявлено, но медиана SDS 
роста детей по костному возрасту во 2-й и 3-й 
группах находилась в области положительных 
значений, тогда как в 1-й группе этот показатель 
оставался в диапазоне отрицательных значений. 
По совокупности данных можно предположить, 

что конечный рост детей 3-й группы будет выше 
конечного роста пациентов 1-й и 2-й групп. 

 Для оценки темпов роста была выделена 
группа детей, получавших гидрокортизон по той 
или иной схеме с первого месяца жизни, она 
включала 9 пациентов 1-й группы, 5 – 2-й груп-
пы, 5 – 3-й группы. Динамика темпов роста и 
прогрессии костного возраста представлена на 
рис. 3 и 4. Как видно из представленных данных, 
после 4–5 лет показатели физического развития 
у детей 3-й группы выше, чем у детей 1-й и 2-й 
групп; кроме того, после 7 лет у детей 1-й и 2-й 
групп по сравнению с детьми 3-й группы отме-
чается более быстрая прогрессия костного воз-
раста. Следовательно, дети 3-й группы к момен-
ту закрытия зон роста, вероятнее всего, будут 
иметь более высокие показатели роста.

Эпизоды ОНН на фоне интеркуррентных 
заболеваний, стрессовых ситуаций в межгоспи-
тальный период (9 месяцев) в 1-й группе отмеча-
лись от 1 до 3 раз у 19 пациентов, во 2-й группе 
эпизоды декомпенсации заболевания наблюда-
лись 1–2 раза у 3 детей, в 3-й группе эпизоды  
ОНН были отмечены не более 2 раз у 4 пациен-
тов. При сравнении количества случаев разви-
тия ОНН у детей трех групп (табл. 2) статисти-
чески значимо реже они отмечены у детей 2-й 
и 3-й групп (статистически значимые отличия 
были выявлены в 1-й и 2-й группах и в 1-й и 3-й 
группах, p<0,05).

При анализе лабораторных показателей 
степени компенсации болезни были получе-
ны следующие результаты. Медиана уровня 
17-ОН-прогестерона в 1-й группе составила 5,8 
нмоль/л [0,2; 204], во 2-й группе – 14,5 нмоль/л 
[0,3; 190,9], в 3-й группе – 5,6 нмоль/л [0,3; 406], 
при этом целевые значения 17-ОН-прогестерона 
имели 55% детей (n=12) 1-й группы, 38% 
пациентов (n=3) 2-й, 30% детей (n=3) 3-й груп-
пы. Уровни тестостерона, ЛГ, ФСГ, пролак-
тина, эстрадиола, прогестерона во всех груп-
пах были на уровне допубертатных значений. 
Метаболический статус детей (уровни глюкозы, 
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Рис. 2. SDS роста по паспортному (а) и костному (б) воз-
расту наблюдаемых детей.
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Таблица 2

Частота кризов ОНН у наблюдаемых детей

Число эпизодов криза 
ОНН

1-я группа 
(количество детей)

2-я группа 
(количество детей)

3-я группа 
(количество детей)

Один 3 (14%) 2 (25%) 1 (10%)
Два 14 (64%) 1 (13%) 3 (30%)
Три 2 (9%) 0 0

Таблица 3

Структура патологии ЖКТ у наблюдаемых детей

Патология ЖКТ 1-я группа 
(количество детей)

2-я группа 
(количество детей)

3-я группа 
(количество детей)

Дуоденит 2 (25%) 1 (10%)
Бульбит+дуоденит 1 (5%) 1 (13%)
Антральный гастрит 1 (5%)
Антральный гастрит+дуоденит+ бульбит 9 (40%) 2 (25%)

Антральный гастрит+дуоденит+ 
бульбит+эзофагит 1 (5%) 1 (10%)
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Рис. 3. Динамика роста наблюдаемых детей. 
Здесь и на рис. 4: а – 1-я группа, б – 2-я группа, в – 3-я 
группа.
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Рис. 4. Динамика костного возраста у наблюдаемых детей. 
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общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, триглице-
ридов, кальция общего и ионизированного, фос-
фора, ЩФ, АЛТ, АСТ) всех групп не имел досто-
верных отличий, и показатели не выходили за 
пределы референсных значений. 

По данным протоколов ЭГДС была отмече-
на высокая частота развития воспалительных 
процессов в пищеводе, желудке, двенадцати-
перстной кишке. Так, в 1-й группе патология 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) встреча-
лась у 55% детей (n=12), во 2-й группе – у 63% 
пациентов (n=5), у 20% детей (n=2) 3-й группы. 
В общей структуре патологии ЖКТ преобладало 
сочетание поражения различных отделов ЖКТ 
– антральный гастрит, бульбит, дуоденит (58%), 
сочетание поражения тех же отделов с пораже-
нием пищевода наблюдалось у 10% пациентов, 
реже выявлялись дуоденит (16%), сочетание дуо-
денита и бульбита (11%), антральный гастрит 
(5%). Частота выявления различной патологии 
ЖКТ в трех группах представлена в табл. 3. 
Примечательно, что патология ЖКТ развивалась 
в среднем с 6,4±0,44 лет у детей 1-й группы, с 
6,2±0,98 лет во 2-й группе, статистически значи-
мо (p<0,05) позже всех патология ЖКТ развива-
лась у детей 3-й группы – с 9±0,47 лет.

 Выводы

1. Дети с ВГН, получавшие гидрокортизон 
с учетом суточного ритма функционирования 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системы, демонстрируют более высокие показа-
тели роста и наименьшую прогрессию костного 
возраста.

2. Более частые эпизоды ОНН на фоне интер-
куррентных заболеваний, стрессовых ситуаций 
в межгоспитальный период отмечены у детей 
с ВГН, получающих гидрокортизон в виде дву-
кратного приема.

3. Уровень 17-ОН-прогестерона как крите-
рий компенсации ВГН не должен оцениваться 
отдельно от клинических данных и не всегда 
является объективным показателем. 

4. Наиболее часто патология ЖКТ как ослож-
нение терапии ГК развивается при лечении гидро-
кортизоном равными дозами, разделенными на 2 
или 3 приема. При терапии гидрокортизоном с 
учетом суточного ритма функционирования гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
патология ЖКТ развивается реже и позже.

5. Использование схемы приема гидрокорти-
зона с учетом суточного ритма функционирова-
ния гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы позволяет добиться более удовлетвори-
тельных параметров физического развития детей 
с ВГН, улучшения клинических показателей и 
снижения частоты развития патологии ЖКТ.
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В настоящее время доказана этиологическая роль вирусов семейства герпес в генезе инфекци-
онных поражений печени. Однако большинство публикаций носит характер клинических при-
меров и основано на описании течения герпетического гепатита у небольшого числа пациентов, 
не разработана общепринятая тактика лечения герпесвирусных поражений печени. Целью 
настоящего исследования было установить роль вирусов семейства герпес в поражении печени 
и обосновать назначение виферонотерапии у детей. Материалы и методы исследования: этиоло-
гию заболевания у 173 детей 3–14 лет подтверждали методом ПЦР обнаружением в крови, моче, 
слюне и гепатоцитах ДНК цитомегаловируса (ЦМВ), вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), вируса 
герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6), а также позднего антигена ЦМВ (CMV LA), ядерного анти-
гена ВЭБ (EBNA-2) и латентного мембранного протеина ВЭБ (EBV LMP1) в гепатоцитах при 
проведении пункционной биопсии печени. Результаты: клиническая картина и лабораторные 
показатели при остром герпетическом гепатите были типичными и не отличались от таковых 
при острых гепатитах иной этиологии. Однако для герпетического гепатита было характерно 
тяжелое течение, в 64,9% случаев отмечалась хронизация процесса. Особо тяжело протекал 
врожденный герпетический гепатит, с высокой долей вероятности развития поражения желче-
выводящих путей и пороков развития в виде атрезий и кист. Оценка результатов лечения хрони-
ческих герпесвирусных гепатитов с использованием препарата Виферон® продемонстрировала 
его эффективность, о чем свидетельствовало формирование полной длительной ремиссии у 1/4 
детей с хроническим герпесвирусным гепатитом, а также высокий процент (69%) числа детей с 
формированием какого-либо варианта ремиссии в отличие от отсутствия таковой в группе кон-
троля. При этом не выявлено различий в эффективности терапии только препаратом Виферон® 


