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Гпавенствующая роль в поддержании адаптационного резерва организма отводится комплексу ней- 
ро-иммуно-эндокринных взаимодействий, ключевым звеном которого выступает гипоталамо-гипофизар- 
но-надпочечниковая система. Нарушение состоятельности компенсаторно-приспособительных процессов 
лежит в основе формирования широкого ряда соматических заболеваний, которые можно выделить в раз
ряд дезадаптивных состояний. Введение малых доз  синтетического аналога конечного эффектора этой си
стемы — кортизола, позволяет модулировать ее функциональную активность, позитивно изменяя адаптив
ные механизмы в условиях стрессорных воздействий.
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Введение

Ведущая роль в обеспечении неспецифических меха-
низмов реактивности принадлежит системе взаимосвязей 
гипоталамус—гипофиз—кора надпочечников, функцио-
нальная активность которой регулируется достаточно 
сложными контурами обратной связи [2—4, 6—10, 12, 13]. 
При этом, весомой составляющей генеза широкого круга 
патологических процессов выступает нарушение состоя-
тельности компенсаторно-приспособительных реакций 
[1—5, 11, 14]. В связи с этим, адекватная терапия заболе-
ваний должна быть не только этиотропной и патогенети-
чески обоснованной, но и содержать элементы повыше-
ния естественной резистентности и, что очень важно, со-
здавать условия для восстановления резервов компенса-
ции стрессорных последствий.

Известно, что введение кортикостероидов извне вы -
зывает торможение продукции собственных гормонов ги- 
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, сте-
пень и длительность которого напрямую зависит от дозы 
использованного стероида. Дозозависимые эффекты  сис-
темных глюкокортикоидов легли в основу предлагаемой 
концепции управления резистентностью организма путем 
использования малых доз глюкокортикоидов, и, в частно-
сти, синтетического аналога кортизола — дексаметазона. 
Его применение из-за особенностей фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических характеристик позволяет 
создать постоянную минимальную суточную концентра-
цию и избежать развития побочных эффектов стероидной 
терапии.

Целью исследования было изучение возможности огра-
ничения стрессорной стимуляции при использовании ма-
лых доз дексаметазона.

Объект и методы исследования

Проведено сравнительное изучение эффектов малых 
доз дексаметазона у здоровых лиц при двукратном суточ-
ном  мониторировании концентрационных уровней 
АКТГ, кортизола и инсулина. Продолжительность иссле-
дования 9 дней. Обследовано 10 практически здоровых 
волонтёров — мужчин в возрасте от 25 до 40 лет (средний 
возраст составил 31,2 ± 2,7 года). Критерии включения: 
возраст от 25 до 40 лет; отсутствие аллергических реакций 
и каких-либо заболеваний, обязательное наличие пись-
менного «информированного согласия». Критерии иск-

лючения: участие в иных клинических исследованиях 
в течение последних 30 дней; злоупотребление алкоголем, 
лекарственная или наркотическая зависимость; примене-
ние каких-либо препаратов в течение последних 2 недель. 
Исследование проводилось при госпитализации во-
лонтёров в клинику НИИ  фармакологии продолжитель-
ностью 7 дней. Оценка состояния проводилась по следую-
щим параметрам: сбор анамнестических данных; физика- 
льное обследование врачом-терапевтом; общий и биохи-
мический анализ крови, анализ мочи; электрокардиогра-
фия; измерение уровня артериального давления и частоты 
сердечных сокращений, термометрия.

В день проведения исследования кубитальная вена ка- 
нюлировалась катетером I. V. Catheter Size 20G и в 800 
осуществлялся забор крови в количестве 10 мл для опре-
деления исходного уровня биохимических параметров и 
оцениваемых гормонов. Затем, в течение 4 ч с дискретно-
стью в 1 ч, а затем, в 1400, 1600, 1800, 2000, 2400, в 600 и в 800 
следующих суток забиралась кровь для определения кон-
центрации гормонов. Через 1,5 ч после установки катете-
ра пациенты получали стандартный низкокалорийный 
завтрак. После 12-го забора крови (через 24 ч) катетер 
удалялся из вены с наложением асептической повязки. 
Через 7 дней, в случае отсутствия у добровольцев ка-
ких-либо отклонений в состоянии здоровья, план прове-
дения исследования дублировался, но обследуемые полу-
чали натощак 0,5 мг дексаметазона в 8 ч утра.

Оценка гормонального статуса проводилась на пол-
ном  иммуноферментном автоматическом анализаторе 
фирмы  «COBAS-CORE». Уровни кортизола, инсулина и 
АКТГ в сыворотке крови определяли, согласно инструк-
циям, предлагаемым производителями тест-систем 
(«DSL, Inc.», USA и «Алкор Био», г.Санкт-Пе!ербург). 
Полученные результаты обработаны статистически с ис-
пользованием пакета программ «Statistica 6,0».

Результаты и их обсуждение

В ходе исследования побочных эффектов, аллергиче-
ских реакций и непереносимости препарата не выявлено.

Суточный мониторинг концентраций инсулина, 
АКТГ, кортизола, позволил вскрыть ряд новых данных об 
их внутрициркадных девиациях. По результатам измене-
ния концентраций оцениваемых гормонов (рис. 1), выяв-
лено некоторое отставание утреннего прироста уровня
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Рис. 1. Околосуточные изменения уровней концентрации оценивае
мых гормонов сыворотки крови у здоровых лиц (А — АКТГ, Б — корти
зол, В — инсулин).

Рис. 2. Внутрициркадные изменения уровней концентрации АКТГ (А), 
кортизола (Б), инсулина (В) сыворотки крови у здоровых лиц в усло
виях редуцированной дексаметазоновой пробы.

кортизола по отношению  к  таковому АКТГ. Присутствие 
этого феномена из-за чрезвычайно высокой вариабельно-
сти концентраций оцениваемых гормонов и достаточно 
небольшой выборки было выявлено при анализе индиви-
дуальных концентрационных уровней. Процедура уста-
новки (в 8 часов утра) интравазального катетера для забо-
ра проб крови расценивается как элемент стрессирующе- 
го воздействия, что и находит отражение в характеристи-
ках суточных кривых гормональной инкреции. В большей 
степени эти влияния отразились на величинах концентра-
ции АКТГ, физиологический пик  которой, приходящий-
ся в покое на 8.00 ч ± 10 мин, сместился практически 
к  9 часам и составил 94,3 ± 4,2 пкг/мл. Максимум кон-
центрации кортизола также приходится на это время, что 
доказывает несостоятельность используемой дискретно-
сти получения информации, не позволяющей дифферен-
цировать регулирующее действие АКТГ на продукцию 
кортизола. Умеренная кортизоловая стимуляция, опреде-
ленная в диапазоне 1600—2000 часов, с максимальным 
значением в 1800 (316,0 ± 27,0 нмоль/л), также не позво-
лила выявить опережающий стимулирующий прирост 
концентрации АКТГ, что, по-видимому, связано с невоз-
можностью зарегистрировать этот феномен при заборе 
крови с двухчасовыми промежутками. Наиболее ярко 
прямые зависимости взаиморегуляции выявлены при 
анализе проб крови, полученных в утренние 600 и 800 ча-
сов, когда повышение уровня АКТГ сопровождалось вы -
раженным приростом концентраций кортизола до
351,7 ± 22,1 нмоль/л.

Отслеживая суточные изменения концентраций инсу-
лина, мы надеялись выявить его взаимосвязь с «поведени-
ем» кортизола, как контргормона, по крайней мере, 
в рамках их стрессреализующего и стресслимитирующего 
действия. Однако в ответ на установку интравазального 
катетера, при зарегистрированном приросте концентра-
ции кортизола, имело место умеренное снижение уровня 
инсулина. Вполне вероятно, что эти разнонаправленные 
изменения концентрации гормонов не имеют отношения 
к  реакции на стресс, в силу его (стресса) минимальной ве-
личины  и должны рассматриваться как  естественные рит-
мы инкреции, по крайней мере, для инсулина. Дальней-
шие подъемы уровня инсулина, приходящиеся на 1000 и 
1400 ч и составившие 12,2 ± 1,3 и 9,8 ± 1,2 мМЕ /л  соответ-
ственно, определяются, по всей видимости, приемом пи-
щи. И  только 2000-часовой прирост концентрации не-
сколько запаздывает по времени в отношении приема пи-
щи. Однако именно этот подъем концентрации инсулина 
соответствует по величине и по времени зарегистриро-
ванному в 1800 ч увеличению инкреции кортизола.

Результаты исследований динамики концентрацион-
ных уровней изучаемых гормонов, полученные в условиях 
редуцированной дексаметазоновой пробы (0,5 мг декса- 
метазона на 1 прием до забора крови и установки интра-
вазального катетера), приведены на рис. 2. Уровень 
АКТГ, зарегистрированный в 800 часов, несколько увели-
чился к  900 часам, с 86,3 ± 6,1 до 89,5 ± 5,5 пкг/мл, воз-
можно опять же за счет стрессирующего воздействия про-
цедуры установки катетера. Однако этот прирост был ме-
нее выражен в сравнении с контролем (94,3 ± 4,2 пкг/мл), 
что, судя по фармакокинетике препарата, может быть от-
несено к  тормозящим эффектам  принятого дексаметазо- 
на. К  1000 часам зарегистрировано выраженное, по отно-
шению  к  контролю, снижение концентрации АКТГ
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(р<0,05). Далее, по точкам наблюдения, оцениваемый 
уровень АКТГ, вплоть до полуночи был статистически 
ниже такового, полученного в контроле. В 2400 и в 400 часа 
утра уровни концентрации АКТГ были минимальны  и, 
в ряде случаев, не анализируемы при используемом ме-
тоде его количественной оценки. Скорее всего, именно 
этот факт явился причиной отсутствия различий между 
концентрациями АКТГ в контрольном исследовании и 
исследовании, выполненном  на фоне дексаметазоновой 
пробы. Ожидаемый физиологический и связанный с цир-
кадным ритмом подъем концентрации АКТГ в утренние 
часы (600 ч — 800 ч) при приеме дексаметазона не зареги-
стрирован. Тем не менее, судя по полученным результа-
там, кривая концентрационных характеристик АКТГ 
в условиях действия дексаметазона приобрела более по-
логий характер.

Концентрационные уровни кортизола, полученные 
в условиях дексаметазоновой пробы, также значимо отли-
чались от таковых контроля. Несмотря на то, что уровень 
кортизола в 800 часов утра несколько превышал таковой 
контроля, стрессирующее воздействие установки интра- 
вазального катетера не только не привело к  его приросту, 
но даже вьивало некоторое снижение с 427 ± 33,7 до 
411,0 ± 27,0 нмоль/л. Это может быть объяснено эффек-
тами гасящего действия введенного гормона. Далее, 
в 1000, 1100 и 1200 часов регистрируется наиболее интен-
сивное снижение концентрации кортизола с выходом на 
минимальное «плато» в диапазоне от 174 ± 6,5 до 
269 ± 11,1 нмоль/л. Теряется циркадный ритм инкреции 
кортизола. С 1200 часов девиации концентрации гормона 
минимальны и значимо уступают таковым контроля. Та-
ким  образом, однократный прием дексаметазона в дозе
0,5 мг приводит к  существенным изменениям  ритма инк-
реции кортизола, несколько повышая его базальный уро-
вень.

По данным  мониторинга уровня инсулина в условиях 
дексаметазоновой пробы, как  и в контроле, выраженной 
его зависимости с кортизолом не выявлено. Однако, в от-
личие от контроля, в ответ на катетеризацию вены, при 
снижении концентрации кортизола, которое может быть 
отнесено к  эффектам  действия дексаметазона, имело мес-
то умеренное снижение уровня инсулина, но это сниже-
ние было более выраженным за счет исходно высоких его 
значений. Подъемы уровней инсулина, приходящиеся на 
1000, 1400 и 2000 часов, определяются, как и в контроле, 
приемом пищи. А  2000 часовой прирост концентрации 
инсулина, также несколько запаздывая по времени в от-
ношении приема пищи, был менее выражен по отноше-
нию  к  контролю (8,8 ± 0,7 мМЕ /л  проба и
10,7 ± 0,7 мМЕ /л  контроль). Связи изменений концент-
рации инсулина в 2000, 2400 и 400, 600, 800 часов утра с кор-
тизолом не выявлено. Отсутствие выраженных изменений 
концентрации АКТГ и кортизола в утренние часы сопро-
вождалось направленностью  к  увеличению уровня инсу-
лина. Наиболее выраженной отличительной особенно-
стью динамики уровней инсулина в условиях пробы явля-
ется, в отличие от контроля, где разброс показателей ино-
гда доходил до 200%, «монотонность» значений с внутри-
групповыми девиациями, не превышающими 50%.

Таким образом, введение дексаметазона, за счет его 
фармакокинетических характеристик, приводит к  доста-
точно длительному сглаживанию «провалов» уровня 
пульсирующих концентраций кортизола сыворотки кро-

ви. В свою очередь, именно концентрационные «прова-
лы» уровня кортизола, достигающие некоего критическо-
го уровня, являются прямым стимулом активации гипота- 
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и, в частности, 
инкреции АКТГ. Данные 24-часового мониторинга гор-
монов позволили выявить, что однократный прием декса-
метазона сказывается не только на циркадном ритме инк-
реции АКТГ и кортизола, но и влияет, возможно, даже 
в большей степени, на их внутрициркадные колебания.

Выявленные, при приеме дексаметазона, изменения 
во времени концентраций АКТГ и кортизола позволяют 
сделать заключение об искусственной модуляции ритма 
их инкреции. Действительно, с учетом сформированного 
кортизолового «плато», в пределах нижних границ сред-
них его значений, — «плато», не претерпевающего выра-
женных изменений в течение суток, и присутствующих 
элементах взаимосвязи кортизола с АКТГ, вполне право-
мерно вести речь именно о модуляции, т.е. создании не-
коего нового уровня работы системы. В данном  случае 
имеются ввиду изменяющиеся уровни адаптивной функ-
ции последних двух звеньев гормональной гипотала- 
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси. Немаловажным 
фактором является перманентно присутствующее в ис-
следовании, пусть не стандартизированное, но стрессиру-
ющее воздействие процедур подготовки к  забору крови 
(введение интравазального катетера), что ещё раз под-
тверждает действенность малых доз дексаметазона в пла-
не ограничения стрессорной реакции организма.
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Hormonal regulation of the stress response
Udut V.V., Borodulina E.V., Gridneva T.D., Trifonova O .Ju .,  

Mareev I.V., Rudenko A.A., Samykina I.A.

Dominant role in maintaining the body’s adaptive reserve assigned to complex neuro-immuno-endocrine inter
actions, which acts as a key element of the hypo thalamic-pituitary-adrenal system. Viola tion of consistency of 
compensatory-adaptive processes is the basis of the formation of a wide range of illnesses that can be allocated 
to the category of disadaptive conditions. Admin is tra tion of small doses of a syn thetic analogue of the final 
effector of this system — cortisol, allows to modulate its functional activity, positively changing the adaptive mech
anisms in conditions of stress.

Key words: adaptation, cortisol, ACTH, insulin, dexamethasone, stress response
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