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В статье представлен обзор литературных данных о современных взглядах на механизмы глюкокортикоид-
ной артериальной гипертензии у реципиентов донорских органов. Артериальная гипертензия является одним 
из основных факторов риска сердечно-сосудистых осложнений. На фоне приема глюкокортикоидов повыше-
ние артериального давления развивается примерно в 15–20% случаев. 

Мы обобщили основные механизмы, участвующие в генезе индуцированной глюкокортикоидами артери-
альной гипертензии: задержка натрия и увеличение объема циркулирующей жидкости, ГК-зависимая вазо-
констрикция, повышенный синтез катехоламинов и экспрессия бета1-адренергических рецепторов, измене-
ние чувствительности к норадреналину в результате повышенного синтеза эндотелина. В практической ра-
боте необходимо использовать безстероидные протоколы или минимизировать дозы у реципиентов внутрен-
них органов, взвешивая риски отторжения трансплантата и возможные нежелательные побочные реакции при 
приеме глюкокортикоидов.
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In this paper we present a review of literary data about the modern views on glucocorticoid arterial hypertension 
arrangement in donor organs recipients. Arterial hypertension is one of the main risk, pacing for cardiovascular 
complications development. In cases with glucocorticoids uptake arterial blood pressure develops approximately 
in 15–20%. We generalized the main schemes participating in genesis of the arterial hypertension induced by 
glucocorticoids: a time delay of sodium and increase in circulating liquid volume, GC -dependent vasoconstriction, 
increased synthesis of catecholamines and beta 1 – adrenergic receptor expression, change of noradrenaline sensitivity 
as a result of the increased endothelin synthesis. In a practical manipulation it is necessary to use non-steroid protocols 
or minimize doses in internal organs recipients, weighing risks of transplant rejection and possible undesirable side 
responses in cases with glucocorticoids administration.
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В центрах трансплантации используют разноо-
бразные протоколы иммуносупрессии. Двойная те-
рапия иммуносупрессивными препаратами обычно 
включает ингибитор кальциневрина и глюкокортико-
иды. Тройная терапия, как правило, состоит из инги-
битора кальциневрина, глюкокортикоида и антимета-
болического средства. 

Глюкокортикоиды (ГК) – первые иммунодепрес-
санты, примененные при трансплантации органов, 

все еще играют важную роль в иммуносупрессивной 
терапии, в особенности как первая линия лечения в 
целях профилактики криза отторжения. ГК регулиру-
ют множество физиологических процессов в организ-
ме. Экспериментальные и клинические данные сви-
детельствуют о влиянии ГК на белковый, липидный и 
углеводный обмен. Многообразие эффектов гормонов 
обусловлено разнообразием механизмов их действия. 
ГК обладают не только способностью модулировать 
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геномные механизмы регуляции экспрессии генов, но 
и оказывать быстродействующие эффекты негеном-
ной природы [1–3].

Рецепторы глюкокортикоидов, являющиеся транс-
крипционными факторами, способны регулировать 
экспрессию зависимых генов как в результате акти-
вации геномного механизма действия, так и оказывая 
белок-белковое взаимодействие с другими фактора-
ми транскрипции [4]. В настоящее время известно, что 
быстрые эффекты этого класса препаратов опосреду-
ются взаимодействием с мембраной [1, 5]. Человече-
ский мембранный глюкокортикоидный рецептор впер-
вые был описан на злокачественных лимфоцитах, а за-
тем обнаружен на мононуклеарных клетках перифе-
рической крови здоровых доноров [6]. Самый высо-
кий уровень экспрессии глюкокортикоидных рецепто-
ров был зарегистрирован на Т-лимфоцитах [7]. Ядер-
ный глюкокортикоидный рецептор связан в неактив-
ной форме с белками шаперонного комплекса. Уровень 
экспрессии мембранного глюкокортикоидного рецеп-
тора значительно ниже по сравнению с цитоплазма-
тическим и ядерным. Отмечено, что увеличению экс-
прессии мембранного глюкокортикоидного рецептора 
способствует добавление липополисахарида. Выявле-
но, что ГК могут оказывать супрессорное действие че-
рез Т-клеточный рецепторный белковый комплекс [6].

Глюкокортикоиды используют для лечения раз-
личных заболеваний благодаря мощному противовос-
палительному, иммуносупрессорному и противоал-
лергическому действию [3, 8, 9]. 

Синтетические ГК чрезвычайно широко использу-
ются в клинической практике, в том числе для про-
филактики отторжения транплантата [10, 11]. Угне-
тение продукции интерлейкинов и пролиферации 
Т-лимфоцитов являются базовыми механизмами им-
муносупрессорного действия ГК. В отличие от ци-
тостатиков, ГК оказывают более избирательное дей-
ствие на клетки крови, не изменяя существенно эри-
тро-, тромбо- и лейкопоэз, в меньшей степени пода-
вляют продукцию В-лимфоцитов. ГК-зависимая лей-
копения опосредуется прежде всего перераспределе-
нием лимфоцитов из сосудистого русла в лимфоид-
ные ткани. Препараты ингибируют экспрессию неко-
торых цитокинов (например, ИЛ-1, -2, -3 и -6, ФНО-a 
и ИФН-g). Блокада антигенпредставляющими клет-
ками экспрессии ИЛ-1 и ИЛ-6 имеет особое значе-
ние, поскольку перечисленные цитокины обеспечи-
вают передачу критических сигналов для экспрессии 
ИЛ-2 активированными Т-клетками, что играет важ-
ную роль в процессе отторжения трансплантата. 

ГК могут приводить к развитию многих нежела-
тельных побочных реакций: артериальная гиперто-
ния (АГ), сахарный диабет, нарушения липидного об-
мена, апноэ сна, остеопороз, миопатия, нарушения 
коагуляции и фибринолиза, замедление роста костей, 

повышение восприимчивости к инфекциям, неблаго-
приятное воздействие на кожу и глаза, острую надпо-
чечниковую недостаточность, поведенческие измене-
ния [7, 12, 13].

Между приемом ГК и развитием сердечно-
сосудистых заболеваний прослеживается прямая 
причинно-следственная связь. Популяционное иссле-
дование Souverein P.C. и соавторов показало, что па-
циенты, принимавшие системно ГК, имели более вы-
сокую частоту сердечно-сосудистых заболеваний (ин-
фаркт миокарда, остановка сердца и цереброваску-
лярная болезнь) в течение 1–5 лет наблюдения [14]. 

АГ характерна для больных, принимающих ГК, и 
развивается примерно в 15–20% случаев [15, 16]. Ран-
ние экспериментальные исследования кардиотроп-
ных эффектов показали способность ГК влиять как 
на кровеносные сосуды, так и на сердце. В частно-
сти, введение дексаметазона в дозе 0,5 мг/кг в сут-
ки внутрь у собак сопровождалось уменьшением сер-
дечного выброса и увеличением общего сопротивле-
ния периферических сосудов, а 24-часовая инфузия 
(125 мг/кг в час) повышала среднее давление крови, 
снижала кровоток в почках и брыжейке у крыс [17, 
18]. Дексаметазон у людей (3 мг/сут в течение 7 дней) 
также повышал центральное и общее сопротивление 
периферических сосудов [19]. 

В короткие сроки от начала приема ГК наблюда-
ется увеличение частоты не только АГ, но и инсули-
норезистентности, сахарного диабета, дислипидемии 
[20, 22]. Большое количество работ подтверждают 
факт развития метаболического синдрома и повыше-
ние сердечно-сосудистых рисков у реципиентов вну-
тренних органов на различных режимах иммуносу-
прессивной терапии, особенно с включением в схему 
лечения высокодозированных ГК [23–25].

Минералокортикоидные рецепторы обычно акти-
вируется при связывании альдостерона и кортико-
стероидов, следствием чего является усиленная реаб-
сорбция воды и ионов натрия в почках [26]. Извест-
но, что глюкокортикоидный рецептор экспрессирует-
ся практически во всех типах клеток и тканей с вари-
ацией от 2000 до 30 000 сайтов связывания на клет-
ку [9, 27]. ГК вызывают активную стимуляцию ми-
нералокортикоидных рецепторов, снижая выведение 
натрия в почках, и, как следствие, увеличивая объем 
циркулирующей жидкости с дальнейшим повышени-
ем системного АД [28–40]. Кортикостероиды с ярким 
минералокортикоидным эффектом, такие как флудро-
кортизон и гидрокортизон вызывают максимальную 
задержку жидкости. Другие представители этой груп-
пы (преднизон, метилпреднизолон, дексаметазон, 
триамцинолон, бетаметазон) также способны акти-
вировать минералокортикоидный рецептор, задержи-
вать натрий и повышать АД [31, 32]. Кортикостероид-
индуцированная задержка жидкости может быть до-
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статочным патофизиологическим механизмом для 
инициации АГ de novo, тем более этот механизм спо-
собен усугубить уже существующую АГ до транс-
плантации органов [33].

Первоначально предполагали, что только задержка 
натрия и увеличение объема циркулирующей жидко-
сти объясняет рост артериального давления на фоне 
глюкокортикоидов. В дальнейшем стало понятно, 
что основным механизмом является усиление пре-
ссорного ответа [32, 34]. В настоящее время наибо-
лее убедительна концепция ГК-зависимой артери-
альной гипертензии, основанная на фактах о дисба-
лансе между вазоконстрикцией и вазодилатацией с 
усилением вазоконстрикции, приводящей к повыше-
нию общего периферического сопротивления. Ме-
ханизмами ГК-зависимой вазоконстрикции являют-
ся повышенный синтез катехоламинов и экспрессия 
бета1-адренергических рецепторов [35, 36]. Кроме 
того, происходит изменение чувствительности тка-
ней к норадреналину в результате повышенного син-
теза эндотелина [9, 37]. В ряде экспериментов дока-
зано снижение порога и максимального ответа на но-
радреналин в сосудах брыжейки животных, получаю-
щих дексаметазон [17]. В ряде работ изучен катализ 
продукции адреналина, изменение чувствительности 
альфа1-адренергических рецепторов в гладкой муску-
латуре сосудов [38–40].

С введением в практику новых клинико-
фармакологических групп иммуносупрессивных пре-
паратов, в меньшей степени в сравнении с ГК влияю-
щих на гемодинамику, углеводный и липидный обмен, 
появились попытки исследований результатов лечения 
с использованием схем ранней отмены ГК. Все боль-
шее число сторонников использует «бесстероидные» 
протоколы. В настоящее время «бесстероидные» про-
токолы определяются как те, в которых вообще не ис-
пользуются глюкокортикоиды, или же используются 
только в интраоперационном и ближайшем послеопе-
рационном периоде (не более 7 дней). Теоретические 
преимущества исключения глюкокортикоидов: отсут-
ствие зависимости от глюкокортикоидов у пациен-
тов, не подвергавшихся воздействию этих препаратов; 
устранение всех потенциальных побочных эффектов 
с момента пересадки печени; отсутствие отрицатель-
ного воздействия на естественный процесс индукции 
толерантности. В современных протоколах прослежи-
вается тенденция уменьшения доз ГК, так как сниже-
ние дозы, ранняя отмена или приостановка лечения в 
целом могут снизить риски реализации прогипертен-
зивного действия ГК и/или улучшить контроль АД. В 
отдаленной перспективе возможно получение новых 
молекул ГК с меньшим числом нежелательных побоч-
ных реакций. Предпосылкой к этому является спо-
собность ГК оказывать разнонаправленные эффекты 
благодаря разным подтипам ГК-рецепторов. В част-

ности, фосфоинозитидный 3-киназный (PI3Ks) сиг-
нальный путь, реализующийся через взаимодействие 
α - ГК рецептора, приводит к защитным эффектам от-
носительно сердечно-сосудистой системы и головно-
го мозга [3]. Помимо давно известных альфа - рецеп-
торов и бета-рецепторов к ГК, оказывающих в ряде 
случаев противоположные эффекты, в последние годы 
были определены три изоформы: ГР-Г, ГР-А и ГР-Р, 
о роли которых в настоящее время известно крайне 
мало, их физиологическая роль остается невыяснен-
ной [2, 3]. Кроме того, в работе Cruz-Topete D и соав-
торов, опубликованной в 2015-м году, подчеркивается 
выявленное в последнее десятилетие разнообразие и 
недостаточное на сегодняшний день понимание меха-
низмов сигнализации ГК [2]. Ряд авторов подчеркива-
ет необходимость более подробного изучения клеточ-
ных сигнальных путей, активирующихся под влияни-
ем ГК, что позволит не только объяснить разнонаправ-
ленные эффекты гормонов, но и даст новые возмож-
ности в области разработки таргетных фармакологи-
ческих молекул [1, 2].
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