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Что мы знаем о безопасности 
интраназальных кортикостероидов?

В помощь врачу

В.В. Шиленкова

Ярославская государственная медицинская академия 

Анализ 62 литературных источников и клинических исследований, основанных на принципах доказательной меди-
цины, позволил авторам статьи заключить, что современные интраназальные глюкокортикостероиды обладают 
хорошим профилем безопасности и могут широко использоваться для лечения аллергических и воспалительных 
заболеваний носа и околоносовых пазух как у взрослых, так и у детей.
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Analysis of articles and clinical studies conducted in accordance with the principles of evidence-based medicine allows making a 
conclusion that new nasal corticosteroids have a favorable of safety profile and they can be widely used for the management of allergy 
and inflammatory diseases of nose and paranasal sinuses in adults and childhood.
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Интраназальные (или топические) глюкокортикосте-
роиды (ИнГКС) представляют собой группу синтетических 
гормонов, предназначенных для нанесения на слизи-
стую оболочку полости носа, и оказывают противоал-
лергическое и противовоспалительное действие, что 
проявляется снижением клеточной инфильтрации в зоне 
воспаления, проницаемости стенок сосудов и секреции 
слизи [1–3].

В настоящее время в многочисленных исследовани-
ях доказана высокая эффективность ИнГКС в терапии 
целого ряда болезней верхних дыхательных путей: аллер-
гического ринита (АР), острого и хронического гнойного 
риносинусита, полипозного риносинусита [4–14]. Так, 
M. Benninger с соавт., проанализировав 54 рандоми-
зированных, плацебоконтролируемых исследования, 
в которых участвовало более 14 тыс. взрослых паци-
ентов и 1580 детей, страдающих АР, пришли к выводу, 
что интраназальные глюкокортикостероиды оказывают 
более выраженный эффект в отношении назальных 
симптомов ринита по сравнению с оральными и интра-
назальными антигистаминными препаратами [15]. 
Кроме того, в последнее время ИнГКС позиционируют 
не только как препараты, эффективно справляющие-
ся с назальными симптомами, но и как средства для 

устранения глазных симптомов аллергического ринита. 
Во многих работах отмечается, что это класс-эффект 
ИнГКС [16, 17].

В настоящее время топические стероиды находят 
все большую популярность в практике педиатра, при-
чем не только в лечении АР, но и распространенных 
ассоциированных с ним состояний. Имеются, напри-
мер, исследования, которые демонстрируют эффектив-
ность ИнГКС при гипертрофии глоточной миндалины 
[18–20], секреторном отите на фоне аллергического 
ринита [21].

Первым топическим (назальным) стероидом был 
беклометазона дипропионат, прочно вошедший в прак-
тику лечения аллергического ринита в 70-х гг. прошлого 
века. В настоящее время в России зарегистрировано 
5 интраназальных глюкокортикостероидов: бекломета-
зона дипропионат, будесонид, флутиказона дипропионат, 
флутиказона фуроат и мометазона фуроат. Их противо-
воспалительная активность зависит от ряда факторов, 
в частности от степени сродства к глюкокортикоидному 
рецептору; липофильности, обес печивающей лучшее 
преодоление мембраны клетки; вязкости; комплаентно-
сти пациента; удобства дозирующего устройства и спо-
собности больного правильно им пользоваться. Вопрос 
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о преимуществах того или иного ИнГКС в купировании 
воспалительных процессов в полости носа и околоносо-
вых пазухах до сих пор остается весьма дискутабельным 
[22–24].

Помимо указанных выше различий, топические фор-
мы ГКС имеют разный уровень биодоступности, от кото-
рого непосредственно зависит наличие побочных эффек-
тов. Самая высокая биодоступность у беклометазона 
дипропионата — 44%. На втором месте — будесонид 
(34%). Наиболее низкой биодоступностью характери-
зуются современные ИнГКС: флутиказона пропионат 
(< 2%), флутиказона фуроат (< 0,5%) и мометазона фуроат 
(< 0,1%). Несмотря на долгую историю применения топи-
ческих стероидов, совершенствование структур молекул, 
направленное на повышение их противовоспалительной 
активности, исключение возможности неблагоприятного 
воздействия на гипоталамическую систему человека, 
внушительный опыт использования на практике, назна-
чение их по-прежнему вызывает опасение как у пациен-
тов (и родителей), так и у многих врачей.

В 2010 г. в официальном журнале Европейского 
общества оториноларингологов «European archives of 
otorhinolaryngology» была опубликована статья C. Cingi 
и М. Songu (Турция) «Перспективы назальных стероидов: 
знания и отношения», в которой авторы заметили, что, 
несмотря на широкое применение ИнГКС в клиниче-
ской практике, частота их назначения растет непропор-
ционально числу случаев аллергического ринита [25]. 
При анкетировании врачей и их пациентов, страдающих 
АР, авторы установили, что большинство опрошенных 
оказались недостаточно осведомлены о безопасности 
ИнГКС. Поэтому озабоченность по поводу возможных 
системных эффектов интраназальных глюкокортикосте-
роидов привела к позиционированию их как препаратов 
второй линии выбора. Причем это в одинаковой мере 
касалось как больных, так и врачей. Хотя и те и другие 
признавали ведущую роль ИнГКС в терапии аллерги-
ческого ринита, тем не менее, многие предпочитали 
использовать более безопасные, по их мнению, лекар-
ственные средства.

Нами проанализировано более 50 литературных 
источников, которые содержат те или иные сведения 
об использовании ИнГКС, большинство из них свидетель-
ствуют о хорошей переносимости топических стероидов 
[23, 26–29]. Еще в 1977 г. H. M. Brown с соавт. пред-
ставили пятилетний опыт длительного и многократного 
назначения беклометазона дипропионата у 315 боль-
ных с АР [26]. Авторы подсчитали, что в общей слож-
ности терапия составила 534 пациенто-лет без каких-
либо доказательств побочных эффектов. Через 20 лет 
R. J. Davies и H. S. Nelson обобщили результаты 20 клини-
ческих исследований эффективности мометазона фуроа-
та в сравнении с другими ИнГКС [23]. Исследования 
проводились в различных странах мира, в них участво-
вало более 6000 пациентов с сезонной и круглогодичной 
формой аллергического ринита. Доказана хорошая пере-
носимость мометазона фуроата в рекомендуемых дози-
ровках, в т. ч. и при длительном применении, что крайне 
важно, поскольку во многих случаях больным требуется 
именно длительное назначение этой группы препаратов. 
Интересно, что на таком репрезентативном клиническом 
материале не было зафиксировано ни одного случая раз-
вития атрофических процессов в полости носа. Напротив, 
продемонстрировано восстановление слизистой оболоч-
ки до нормальной структуры.

В настоящее время бесспорным является факт 
отсутствия реального воздействия большинства ИнГКС 
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
человека [30, 31]. Причем это в равной мере касается 
не только современных лекарственных средств, таких 
как флутиказона пропионат, мометазона фуроат и флути-
казона фуроат, но и так называемых «старых» топических 
стероидов, за исключением беклометазона. Результаты 
многочисленных исследований, проводившихся у детей, 
свидетельствуют, что применение ИнГКС в терапевти-
ческих дозах не влияет на рост ребенка. Достаточно 
упомянуть работы S. M. Gawchik и C. L. Saccar, а также 
S. Weinstein с соавт., посвященные ретроспективному 
анализу длительного, в течение 6–12 мес, использова-
ния триамцинолона ацетонида у детей младшего возрас-
та [32, 33]. Авторами не было зафиксировано замедления 
роста детей, в равной степени как и снижения прибавки 
в весе. Не отмечено и подавления функции коры надпо-
чечников, что подтверждено результатами измерения 
уровня кортизола в сыворотке крови.

Подобные исследования были выполнены в отноше-
нии других ИнГКС [4, 6, 24, 28, 34–38]. Доказано отсут-
ствие влияния будесонида, мометазона фуроата, флу-
тиказона пропионата и флутиказона фуроата не только 
на содержание кортизола в крови и моче, но и на уровень 
остеокальцина — информативного маркера формирова-
ния кости [16, 31, 39]. Лишь беклометазона дипропионат 
можно считать потенциально опасным для детского воз-
раста. D. P. Skoner с соавт. на примере использования 
этого препарата у детей в возрасте 6–9 лет в течение 
52 нед показали, что он достоверно замедляет рост 
ребенка [40]. Поэтому нужно регулярно следить за дина-
микой роста детей, длительно получавших ИнГКС, вне 
зависимости от того, какой препарат был выбран для 
терапии [41]. Соответствующее предупреждение вносят 
в инструкции препаратов, относящихся к классу ИнГКС.

М. Zitt с соавт. на примере мометазона фуроата попы-
тались объяснить системную безопасность стероида 
изначально низкой растворимостью препарата в воде 
[42]. По мнению авторов, уникальное свойство момета-
зона фуроата позволяет лишь малой части действующего 
вещества проникнуть через слизистую оболочку полости 
носа в кровоток. По-видимому, именно этот факт явился 
пусковым моментом в рекомендации добавить ИнГКС 
в терапию первой линии АР у беременных в случаях 
тяжелого течения заболевания. Терапия триамциноло-
ном, флутиказоном и мометазоном оказалась эффектив-
ной в отношении улучшения симптомов аллергического 
ринита и не вызвала развития аномалий у родивших-
ся младенцев [43]. Хотя в отношении большинства 
топических стероидов значимые научные исследования 
по изучению возможного тератогенного эффекта отсут-
ствуют. Важно обратить внимание врачей на требования 
регулирующих инстанций разных стран к составлению 
инструкций по применению. Если какой-либо побочный 
эффект был зарегистрирован для одного представите-
ля конкретного класса препаратов, то регулирующие 
инстанции обычно требуют включать предупреждение 
о возможности этого побочного эффекта в инструкции 
всех препаратов данного класса, даже если при приме-
нении других препаратов этот побочный эффект никогда 
не наблюдался.

Стандартным требованием к инструкции является так-
же упоминание об отсутствии качественных клинических 
исследований или достоверных данных о применении 
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препарата у беременных и о действии на развивающийся 
плод. Естественно, что клинические исследования пре-
паратов, не предназначенных для применения исключи-
тельно у беременных, не проводятся у этой категории лиц 
по этическим соображениям. Поэтому данные о терато-
генности, репродуктивной токсичности и возможности 
применения у беременных ограничиваются исследова-
ниями in vitro у животных, данными о женщинах, у кото-
рых во время клинического исследования случилась 
незапланированная беременность, и данными, получен-
ными в результате отслеживания случаев беременности 
при применении препаратов в реальной клинической 
практике.

Частота возможных побочных эффектов в реальной 
клинической практике, а также в условиях применения 
на фармацевтическом рынке (так называемый опыт пост-
маркетингового применения) определяется следующим 
образом: возникновение побочных эффектов с частотой 
� 1/10 (т. е. � 10%) классифицируется как «очень часто»; 
с частотой � 1/100, но < 1/10 (т. е. � 1%, но < 10%) — как 
«часто»; с частотой � 1/1000, но < 1/100 (т. е. � 0,1%, 
но < 1%) — как «нечасто»; � 1/10000, но < 1/1000 
(т. е. � 0,01%, но < 0,1%) — как «редко», менее 1/10000 
(< 0,01%) — «очень редко». Указываются также единичные 
случаи побочных эффектов, когда-либо зарегистрирован-
ные во время применения препарата. Важно помнить, 
что развитие во время применения препарата побочных 
эффектов не всегда отражает прямую причинную связь. 
Необходимо обращать внимание на сравнение часто-
ты побочных эффектов при применении препарата с их 
частотой при применении плацебо, в качестве которого 
при изучении ИнГКС обычно используется физиологи-
ческий раствор. При применении плацебо в таком же 
ингаляционном устройстве также возможны побочные 
эффекты за счет механического воздействия носика 
ингалятора и некоторого раздражающего действия вво-
димого неактивного раствора.

Как и при назначении практически любого лекар-
ственного средства, побочные эффекты от применения 
ИнГКС все же возможны. Считается, что они возникают 
в 5–10% случаев и одинаковы для всех представите-
лей этой группы препаратов [44]. Но частота их между 
разными препаратами может значительно варьировать. 
В большинстве случаев побочные эффекты носят харак-
тер нежелательных явлений, свойственных не только 
ИнГКС, но и другим лекарственным препаратам, приме-
няемым интраназально. Наиболее распространенными 
являются чихание, кашель, зуд, жжение и сухость в поло-
сти носа, ощущение дискомфорта в глотке, головная боль 
[33, 45–47]. В большинстве случаев эти явления обуслов-
лены индивидуальными особенностями пациента, слабо 
выражены и не требуют отмены препарата. Частота побоч-
ных эффектов может также зависеть от ингаляционного 
устройства (возможность механического травмирования 
слизистой оболочки) и неактивных составляющих препа-
рата (эксципиентов). Предварительная беседа с больным 
или родителями о возможности возникновения непри-
ятных ощущений в полости носа и глотке после ингаляции 
топического стероида позволяет в большинстве случаев 
избежать негативной реакции на прием препарата.

Среди осложнений ИнГКС в литературе упоминаются 
ларингит, носовые кровотечения, кандидоз полости носа 
[6, 48]. Однако их частота во многих случаях соизмерима 
с частотой этих нежелательных явлений при примене-
нии плацебо, а по данным некоторых исследований, 

даже ниже, чем плацебо. Например, С. Е. Baena-Cagnani 
и Р. Patel, наблюдая за детьми в возрасте 3–11 лет, стра-
дающими круглогодичным аллергическим ринитом, уста-
новили, что по истечении 4 нед ежедневного применения 
мометазона фуроата носовое кровотечение имело место 
в 4% случаев, в то время как после приема плацебо — 
у 5% детей [49].

До настоящего времени возникают вопросы о дей-
ствии ИнГКС, содержащих консервант бензалкония хло-
рид, на мерцательный эпителий [50]. Действительно, 
в нескольких исследованиях in vitro, т. е. в культурах кле-
ток слизистой оболочки носа животных и человека, было 
показано некоторое уменьшение частоты биения рес-
ничек при нанесении на клетки растворов препаратов, 
содержащих бензалкония хлорид (мометазона фуроат, 
флутиказона пропионат) [51, 52]. Экспериментальные 
данные важны для понимания потенциально возможных 
эффектов лекарственных средств. Однако следует учесть, 
что описанные эксперименты in vitro проводились в куль-
туре клеток, т. е. в ситуации, когда клетки лишены такого 
важнейшего защитного фактора как слизь, и невозмож-
но учесть действия других факторов — анатомических 
особенностей, действия различных медиаторов и т. д. 
В то же время в длительных исследованиях in vivo не было 
выявлено отрицательного воздействия ИнГКС на рес-
нитчатый эпителий, поэтому совершенно обоснованно 
можно говорить об отсутствии отрицательного влияния 
ИнГКС при лечении этими препаратами. В частности, 
Е. Minshall с соавт. сравнили гистологическую картину 
слизистой оболочки полости носа до и после годичного 
применения мометазона фуроата у взрослых [53]. Анализ 
биоптатов показал отсутствие каких-либо атрофических 
изменений эпителия. Авторами доказано, что даже дли-
тельное использование препарата не вызывает фор-
мирования в слизистой оболочке воспалительных про-
цессов. Более того, мометазона фуроат способствовал 
восстановлению целостности эпителиального покрова 
полости носа и редукции клеточных инфильтратов, в т. ч. 
и  эозинофильных.

Одним из вызывающих наибольшее опасение у врача 
и пациента побочных эффектов ИнГКС является перфора-
ция носовой перегородки [33, 54]. Механизм ее развития 
неизвестен и, к сожалению, это осложнение недостаточ-
но описано в литературе. В связи с этим следует отметить 
статью шведских ученых A. Cervin и M. Andersson, кото-
рые, обследовав 32 пациента с перфорацией носовой 
перегородки, обратившихся в клинику в течение 5 лет, 
пришли к выводу, что только в 11 случаях заболева-
ние можно было связать с терапией стероидами [55]. 
Преимущественно это были женщины (10 случаев из 11) 
молодого возраста (19–49 лет). По данным авторов, 
риск развития перфорации возрастает при длительном 
приеме ИнГКС, наличии деформации носовой перегород-
ки, одновременном использовании вазоконстрикторов, 
а также при отсутствии контроля врача за пациентом. 
Большинство больных на фоне приема ИнГКС испыты-
вали выраженную сухость в носу, у них наблюдались 
эпизоды носовых кровотечений. Однако они продолжали 
использовать препарат.

По мнению разных авторов, причиной перфораций 
носовой перегородки в большинстве случаев служит 
неправильное применение ингаляционного устройства: 
направление струи препарата не в сторону латераль-
ной стенки полости носа, а на носовую перегород-
ку. Избежать осложнения позволяет предварительное 
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обучение пациента или родителей технике нанесения 
спрея на слизистую оболочку полости носа и предпо-
чтительное применение водных растворов топических 
стероидов [56].

Интересными также представляются работы, посвя-
щенные изучению влияния топических стероидов на орган 
зрения, в частности потенцирование развития глаукомы 
и катаракты. Приведем лишь некоторые из этих тру-
дов. В 2001 г. J. Dibildox описал результаты длительного, 
в течение года, применения мометазона фуроата у детей 
с персистирующим АР и с достоверной точностью доказал 
отсутствие изменений на сетчатке глаза и влияния пре-
парата на внутриглазное давление [57]. Впоследствии к 
тем же выводам пришел P. H. Ratner c соавт. в подобном 
исследовании [58]. Аналогичные данные были получены 
в отношении других, не менее популярных среди отори-
ноларингологов топических стероидов — флутиказона 
пропионата и флутиказона фуроата [16, 59]. Таким обра-
зом, доказано, что современные ИнГКС не провоцируют 
развитие катаракты и глаукомы.

Часто пациентов интересует влияние лекарственных 
препаратов на общее состояние организма. В 1993 г. 
L. Agertoft соавт. доказали, что применение ИнГКС суще-
ственно не влияет на жизненно важные функции челове-
ка, о чем свидетельствуют данные электрокардиограммы 
и лабораторных исследований, выполненных у пациен-
тов, длительно использовавших мометазона фуроат [37].

С недавнего времени Европейским консенсусом по 
риносинуситам и назальным полипам (European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps, EPOS, 2007) 
интраназальные глюкокортикостероиды рекомендованы 
как препараты выбора для лечения острого риносинусита 
в качестве адъювантной терапии с системными антибио-
тиками (в России — с 12-летнего возраста). При легких 
формах заболевания, без признаков тяжелой бактери-
альной инфекции, топические стероиды (мометазона 
фуроат) могут применяться и в виде монотерапии, с боль-
шим успехом заменяя антибиотики [13]. Неизбежным 
является вопрос о возможной провокации развития 
инфекции в околоносовых пазухах (ОНП) в ответ на при-
менение ИнГКС. Однако имеется достаточное число 
работ, указывающих на отсутствие каких-либо доказа-

тельств «вредного» воздействия топических стероидов, 
использующихся в терапевтических дозах, на микрофло-
ру слизистых оболочек. Одним из ярких исследований 
в этом направлении явились работы E. O. Meltzer с соавт. 
[13, 58]. В значительном (981 пациент с острым риноси-
нуситом) рандомизированном двойном слепом контро-
лируемом исследовании авторами доказано, что моме-
тазона фуроат даже в удвоенной дозировке не вызывает 
суперинфекции и не провоцирует обострения воспали-
тельного процесса в ОНП. Более того, в работе канад-
ских ученых (M. Desrosiers c соавт.) показано, что моме-
тазона фуроат способствует снижению бактериальной 
колонизации слизистой оболочки у больных, перенесших 
хирургические вмешательства на ОНП, что, по-видимому, 
связано с уменьшением отека и улучшением дренажной 
функции носа [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ИнГКС широко используются как у взрослых, так и 

у детей для лечения аллергического ринита и других забо-
леваний полости носа и околоносовых пазух. Широкое 
применение этого класса препаратов основано на соче-
тании их эффективности, хорошей переносимости и безо-
пасности. При необходимости долгосрочного применения 
ИнГКС важным для врача становится обучение паци-
ентов и/или родителей правильной технике ингаляций, 
а также обсуждение потенциальных побочных эффектов 
препаратов, разъяснение отсутствия действия ИнГКС 
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему, 
органы зрения и другие важные органы и функции орга-
низма, а также разъяснение безопасности использо-
вания ИнГКС одновременно с ингаляциями у больных 
бронхиальной астмой и преимуществ одновременного 
назначения этих препаратов для достижения контро-
ля астмы. Каждый пациент должен знать о возможных 
побочных эффектах интраназальных глюкокортикосте-
роидов. Рассматривать каждую клиническую ситуацию 
всегда необходимо индивидуально. В случае применения 
ИнГКС непосредственная польза от топического сте-
роида в большинстве случаев превышает потенциальные 
риски, а сама терапия позволяет избежать возможных 
осложнений и последствий АР и риносинуситов у детей.
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