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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

Нефротический синдром является серьезным заболеванием почек, 

приводящим к жизнеугрожающим осложнениям и часто требующим повторных 

госпитализаций и длительного лечения. Терапия нефротического синдрома в 

дебюте болезни направлена на индукцию ремиссии и включает прием 

преднизолона [37]. Внедрение глюкокортикоидной терапии в свое время сыграло 

колоссальную роль в повышении выживаемости детей с нефротическим 

синдромом. Однако после того как достижение ремиссии у большинства больных 

перестало быть проблемой, новым вызовом явилось формирование стероидной 

зависимости, требующее  повторных курсов и/или длительной поддерживающей 

терапии преднизолоном.  

Несмотря на многочисленные исследования по изучению эффективности 

альтернативных иммуносупрессивных агентов, до настоящего времени 

отсутствует консенсус или оптимальная стратегия выбора препарата первой 

линии у детей со стероидзависимым нефротическим синдромом. Потенциальный 

риск канцерогенности и инфертильности привел к значительному сокращению 

показаний к применению алкилирующих агентов [38, 44, 73, 112]. Из-за 

недостаточной эффективности и малой доступности крайне редко используется 

неспецифический иммуностимулятор левамизол [101]. Ингибиторы 

кальцинейрина показали эффективность в виде поддержания стойкой ремиссии 

болезни в течение по меньшей мере первых двух лет применения у большинства 

больных [105, 112]. Вместе с тем актуальными проблемами стали формирование 

циклоспориновой зависимости, развитие нефротоксичности, присоединение 

артериальной гипертензии и формирование косметических побочных эффектов 

[63, 66, 77, 88, 104]. В последние годы у детей с идиопатическим 

стероидзависимым нефротическим синдромом все чаще применяется 

микофенолата мофетил. В литературе микофенолата мофетил чаще всего 

упоминается как препарат второй линии [5, 16, 23, 78, 94, 130, 160]. Ряд 

исследований демонстрируют большую эффективность циклоспорина А по 
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сравнению с микофенолата мофетилом [50, 72, 136], в то время как другие 

подчеркивают их схожий стероидсберегающий эффект [68, 115, 164]. Как 

правило, препарат назначается при доказанном недостаточном эффекте или 

токсичности циклоспорина А, тогда как его роль как иммуносупрессивного 

препарата первой линии недостаточно изучена.  

При этом вопросы рациональной, эффективной и безопасной терапии 

являются важнейшими задачам при ведении детей со стероидзависимым 

нефротическим синдромом. Существующая на сегодняшний момент 

противоречивость сравнительных анализов эффективности микофенолата 

мофетилом у детей со стероидзависимым нефротическим синдромом требует 

продолжения исследовательских работ для выбора оптимального ведения данной 

группы пациентов. 

Степень разработанности проблемы  

Вопросы рациональной, эффективной и безопасной терапии являются 

важнейшими задачами при ведении детей со стероидзависимым нефротическим 

синдромом. Согласно практическим рекомендациям KDIGO по лечению детей с 

гломерулонефритами, возможными терапевтическими опциями являются 

применение алкилирующих агентов, левамизола, ингибиторов кальцинейрина, 

микофенолата мофетила. При сравнительной оценке различных режимов 

иммуносупрессивной терапии нигибиторы кальцинейрина показали хорошую 

эффективность, однако определенные риски нефротоксичности ограничивают их 

использование. Существующие в настоящее время исследования демонстрируют 

большую эффективность аликилирующих агентов и левамизола у пациентов с 

часто рецидивирующим нефротическим синдромом чем у стероидзависимых, в 

связи с чем препараты не нашли широкого применения в терапии 

стероидзависимого нефротического синдрома [101, 112, 133]. В последние годы 

все чаще применяется микофенолата мофетил. В отечественной и иностранной 

литературе представлены научные исследования, касающиеся в основном 

изучения его стероидсберегающего эффекта как препарата второй линии [5, 16, 
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23, 47, 78]. Однако эффективность микофенолата мофетила в качестве препарата 

первой линии и сравнительный анализ с циклоспорином А изучены недостаточно.  

В настоящее время необходимо обобщение данных мировой литературы, а 

также анализ собственных данных эффективности микофенолата мофетила в 

качестве иммуносупрессивной терапии первой линии, что будет иметь как 

научную, так и практическую значимость. 

Цель исследования 

Обосновать выбор рациональной тактики иммуносупрессивной терапии 

первой линии у детей со стероидзависимым нефротическим синдромом. 

Задачи исследования 

1. Оценить влияние иммуносупрессивных препаратов (циклоспорина А, 

микофенолата мофетила) на клиническое течение стероидзависимого 

нефротического синдрома.  

2. Провести сравнительный анализ эффективности циклоспорина А и 

микофенолата мофетила в качестве терапии первой линии. Выявить взаимосвязь 

между изначальной пороговой дозой глюкокортикостероидов и эффективностью 

альтернативной иммуносупрессивной терапии.  

3. Оценить эффективность микофенолата мофетила в качестве 

иммуносупрессивного препарата второй линии у детей со стероидзависимым 

нефротическим синдромом.  

4. Оценить безопасность стероидсберегающих препаратов (микофенолата 

мофетила, циклоспорина А) у детей со стероидзависимым нефротическим 

синдромом. 

5. На основании полученных данных выработать предложения по оптимизации 

иммуносупрессивной терапии первой линии у детей со стероидзависимым 

нефротическим синдромом.  

Научная новизна 

1. Получены убедительные данные об эффективности и безопасности 

микофенолата мофетила в качестве иммуносупрессивного препарата первой 

линии у детей со стероидзависимым течением нефротического синдрома. 
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2. Установлена высокая эффективность микофенолата мофетила в качестве 

стероидсберегающего препарата второй линии после предшествующей терапии 

циклоспорином А. 

3. Установлена эффективность циклоспорина А и микофенолата мофетила 

у пациентов, сохранивших ремиссию после отмены преднизолона вне 

зависимости от изначальных пороговых доз глюкокортикостероидов. 

4. Продемонстрирована тенденция к снижению эффективности терапии 

циклоспорином А ко 2 и 3 году от начала терапии ввиду нарастания частоты 

рецидивов, что предполагает пересмотр тактики ведения данных пациентов после 

2-3 лет от начала лечения.  

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Снижение годовой стероидной нагрузки, частоты рецидивов в год и 

поддержание стойкой длительной ремиссии болезни вне глюкокортикостероидов 

в условиях терапии микофенолата мофетилом позволяют рекомендовать его в 

качестве иммуносупрессивного препарата первой линии у детей со 

стероидзависимым нефротическим синдромом.  

Тенденция к нарастанию частоты рецидивов в год ко 2 и 3 году терапии 

циклоспорином А с закономерным снижением его эффективности и высокая 

частота реализации нефротоксичности, требуют пересмотра тактики ведения 

пациентов через 2-3 года от начала терапии с переводом на прием микофенолата 

мофетила. В случае недостаточного стероидсберегающего эффекта микофенолата 

мофетила, целесообразно проведение повторной нефробиопсии с целью 

исключения нефротоксичности и возобновления терапии циклоспорином А. 

Методология и методы диссертационного исследования 

При выполнении исследования были изучены и проанализированы данные 

отечественной и иностранной научной литературы, посвященные 

иммуносупрессивной терапии первой и второй линии у детей с диагнозом 

стероидзависимого нефротического синдрома. Работа выполнена в дизайне 

ресроспективного исследования данных медицинской документации 
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(выкопировка из истории болезни) с использованием клинических и 

статистических методов с соблюдением принципов доказательной медицины.  

Методология исследования включала оценку изменения годовой 

глюкокортикостероидной нагрузки в течение первого года от назначения 

иммуносупрессивной терапии, выраженности признаков 

глюкокортикостероидной токсичности, анализ длительности ремиссии до первого 

рецидива после отмены глюкокортикостероидов, средней длительности ремиссии 

за весь период проводимой терапии, частоты рецидивов год, безопасности 

препаратов у детей с диагнозом стероидзависимого нефротического синдрома на 

фоне проводимой иммуносупрессивной терапии первой  (циклоспорином А и 

микофенолата мофетилом) и второй (микофенолата мофетил) линий. 

Математическая обработка материала проведена с использованием 

статистического пакета SPSS 22. При статистической обработке все переменные 

имели отличное от нормального распределение, в связи с чем использовались 

непараметрические критерии:  Уилкоксона (для двух связанных выборок), Манна-

Уитни (для 2 независимых выборок), для сравнения частоты встречаемости 

признака между двумя группами - метод chi-квадрат (хи-квадрат Пирсона для 

двух независимых выборок) и критерий Мак-Немара (для двух связанных 

выборок). Для анализа связи между признаками применялся коэффициент 

корреляциии Спирмена (r). Критический уровень значимости при проверке 

статистических гипотез принимался равным 0,05. 

Положения, выносимые на защиту  

1. Микофенолата мофетил наряду с циклоспорином А является эффективным 

иммуносупрессивным препаратом первой линии для лечения детей со 

стероидзависимым нефротическим синдромом.  

2. Терапия микофенолата мофетилом и циклоспорином А эффективна вне 

зависимости от изначальных минимальных доз глюкокортикостероидов, на 

которых развиваются рецидивы нефротического синдрома до начала 

альтернативной стероидсберегающей терапии. 
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3. При длительном применении циклоспорина А (более 3 лет) возрастает риск 

развития нефротоксичности, что требует пересмотра тактики ведения 

пациентов с переводом на прием микофенолата мофетила.  

Степень достоверности результатов исследования  

Исследование основывается на современных представлениях о терапии 

стероидзависимого нефротического синдрома, которые обсуждаются в 

отечественной и иностранной литературе. Достоверность результатов 

исследования определяется использованием достаточного количества 

наблюдений, современных методов исследования. Научные положения и выводы, 

сформулированные в диссертации, подкреплены убедительными фактическими 

данными, наглядно представленными в приведенных таблицах и рисунках. 

Внедрение результатов исследования в практику 

 Основные научные положения и рекомендации настоящего исследования 

используются в клинической работе нефрологического отделения ФГАУ «НМИЦ 

Здоровья детей» Минздрава России, нефрологического отделения  

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы  

«Морозовская детская городская клиническая больница департамента 

здравоохранения города Москвы». 

Апробация материалов исследования 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на российско-

финском семинаре по детской нефрологии (Москва, октябрь 2018 г), на научно-

практической конференции молодых учёных «Студеникинские чтения» (Москва, 

декабрь 2019 г), на XIX российском конгрессе «Инновационные технологии в 

педиатрии и детской хирургии» с международным участием (Москва, октябрь 

2020 г).  

Публикации результатов исследования 

По теме диссертации опубликованы 4 работы, из них 3 статьи в журналах, 

рекомендованных ВАК РФ для публикаций результатов диссертационных 

исследований.  
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Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 122 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, описания объема и методов исследования, 

результатов собственного исследования, обсуждения результатов исследования, 

выводов, практических рекомендаций и списка литературы, включающего 171 

источник, в том числе 4 отечественных и 167 зарубежных авторов. Работа 

иллюстрирована 20 таблицами и 9 рисунками.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Современные представления о патофизиологических механизмах 

развития нефротического синдрома у детей 

 

Нефротический синдром (НС) – клинико-лабораторный симптомокомплекс, 

характеризующийся протеинурией более 3,5 г/1,73 м2 (более 50 мг/кг/24 ч, 40 

мг/м2/час) или соотношение белка к креатинину более 200 мг/ммоль, 

гипоальбуминемией менее 25 г/л, гиперхолестеринемией и отеками [37, 129,155].  

Эпидемиология нефротического синдрома  

По данным эпидемиологических исследований, проведенных с 1946 по 2014 

г, общий показатель ежегодной заболеваемости НС в детской популяции в мире 

составляет 4,7 (1,15-16,9) на 100 000 детского населения [40]. Данных о 

заболеваемости и распространенности НС у детей в Российской Федерации нет, 

ввиду отсутствия национального регистра больных. В 2009 г в г. Воронеже 

впервые был создан региональный регистр больных с нефротическим синдромом. 

Согласно проведенному статистическому анализу за период С1992–2006 гг, 

заболеваемость НС составила 2,5/100 000 детского населения [4]. Представленные 

значения соответствуют общемировым данным. Так, заболеваемость НС в 

Германии составляет 1,2 на 100 0000 детского населения, в Голландии – 1,52/100 

000, Австралии – 1,23/100 000, во Франции – 3,35/100 000, в Тайване – 3,36/100 

000, в то время как аналогичный показатель выше в таких странах как Саудовская 

Аравия – 2-7/100 000, США – 2-7/100 000, Япония – 6,49/100 000 

[8, 15, 17, 40, 41, 51, 60, 84, 106]. 

Патофизиология нефротического синдрома 

При дебюте болезни в возрасте старше 1 года общепринято выделение 

первичного (идиопатического) и вторичного НС.  

Внедрение методов молекулярной генетики позволило подтвердить 

наследственный характер болезни в большинстве случаев при развитии НС в 

возрасте до 1 года [100, 139, 150].  
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Наследственные формы НС связаны с мутациями в генах, кодирующих 

компоненты щелевой диафрагмы, базальной мембраны, митохондральных белков, 

актинового цитоскелета, подоцитов, лизосомальных белков и ядерных факторов 

транскрипции [84, 100, 139, 150]. 

Точные механизмы, лежащие в основе развития идиопатического НС (ИНС) 

при наиболее распространенных морфологических вариантах, остаются 

неизвестными. Многочисленные исследования по изучению патогенеза ИНС 

ведутся с 70-х гг.  

Еще в работе Shalhoub в 1970х гг подчеркивалась роль дисфункции Т-

клеточного иммунитета, вследствие которой Т-хелперы продуцируют 

циркулирующие факторы проницаемости [149]. Гипотеза была основана на 

отсутствии иммунных комплексов в клубочках, случаях ассоциации НС с 

болезнью Ходжкин, а также развитие спонтанной ремиссии у больных, 

инфицированных корью, при которой развивается абсолютная лимфопения. В 

последующем было продемонстрировано появление протеинурии у лабораторных 

мышей после внутривенного введения им сывороток крови больных НС [32]. 

Аналогичный эффект вызывает супернатант культуры лимфоцитов, взятых у 

больных с активной стадией НС [119].  

Основываясь на гипотезе Shalhoub, ученые на протяжении десятилетий 

пытаются идентифицировать циркулирующие факторы, повышающие 

проницаемость клубочков для сывороточных белков. Среди различных 

предполагаемых факторов наиболее вероятными считаются цитокины [123, 170]. 

В многочисленных экспериментальных и клинических работах у пациентов с 

рецидивами нефротического синдрома установлено повышение уровня таких 

цитокинов как ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-18, 

интерферон-γ, фактор некроза опухоли (ФНО)-α, фактор роста эндотелия сосудов 

(VEGF) [7, 55, 99, 142, 148]. 

Ранее считалось, что факторы проницаемости приводят к утрате 

нормального анионного заряда гломерулярной мембраны, однако данная теория 

была подвергнута критике [117]. Причиной и основным морфологическим 
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субстратом развития протеинурии принято считать изменение цитоструктуры 

эпителиальных клеток клубочков – подоцитов.  

На протяжении последнего десятилетия, помимо цитокинов, в качестве 

факторов проницаемости рассматриваются такие молекулы как активные формы 

кислорода [26], ядерный фактор-kB [132], CD80 [34], ангиопоэтин-подобный 

белок 4 [45], suPAR [35]. Однако до сих пор не идентифицирован конкретный 

фактор, достоверно приводящий к повреждению цитоскелета подоцитов. 

 Активно изучается роль В-лимфоцитов в патогенезе идиопатического 

нефротического синдрома. Долгое время отрицалось их участие в развитии 

болезни, но эффект ритуксимаба, представляющего собой молоклональные 

антитела к CD20 B-лимфоцитам, позволил пересмотреть данную концепцию 

[85, 138]. Предполагается, что аномальное взаимодействие между В и Т-

лимфоцитами ведет к патологической активации последних за счет 

специфического белка, продуцируемого В-лимфоцитами [138, 171]. 

Морфологической основой ИНС является болезнь минимальных изменений 

(БМИ) или фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС). Согласно данным 

литературы, на долю БМИ приходится 76-93% случаев ИНС, в то время как 

ФСГС занимает от 10 до 18% в структуре ИНС у детей [10, 12, 127]. 

 

1.2 Основные группы препаратов, используемые в терапии 

стероидзависимого нефротического синдрома у детей 

 

1.2.1 Терапия в дебюте нефротического синдрома 

Основу лечения идиопатического нефротического синдрома в дебюте в 

соответствии с практическими рекомендациями KDIGO (2012 г) по улучшению 

глобальных исходов болезни почек составляет преднизолон в дозе 60 мг/м2/сутки 

или 2 мг/кг/сутки (максимально до 60 мг/сутки) в течение 6 недель. По 

достижении ремиссии, вслед за этим проводят терапию в альтернирующем 

режиме, т.е. через день в дозе 40 мг/м2 или 1,5 мг/кг/сут еще 6 недель [37].  
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Доза преднизолона 60 мг/м2/сутки или 2 мг/кг/сутки является международно 

признанной в лечении дебюта ИНС. В 1970-х годах члены экспертной группы 

международного исследования заболеваний почек (ISKDC) согласовали 

эмпирическую дозу 60 мг/м2/сутки в качестве стандартного для терапии первого 

эпизода идиопатического нефротического синдрома. Расчёт на основании 

площади поверхности тела был сразу же принят немецкой рабочей группой по 

педиатрической нефрологии (Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Nephrologie) и 

французской (Haute Autorité de Santé) [52, 75]. В таких странах как Канада, США, 

Индия наибольшее распространение получил расчет на основании массы тела (2 

мг/кг/сутки) в связи с легкостью подсчета дозы на практике. В рекомендациях 

KDIGO оба варианта расчета рекомендуются к использованию [37]. Вместе с 

этим, исследование канадских ученых показало, что при расчете на основе веса 

пациента, доза ГКС получается меньше, чем при подсчете на основе площади 

поверхности тела для пациентов с массой тела <30 кг [57].  

Механизм действия ГКС основан на подавлении транскрипции матричной 

РНК, ответственной за синтез провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 2, 6, что в 

свою очередь предотвращает активацию Т-лимфоцитов [12, 58].  

Согласно классификации, предложенной ISKDC, в зависимости от ответа на 

терапию преднизолоном НС следует подразделять на стероидчувствительный 

(редко/часто рецидивирующий; стероидзависимый) и стероидрезистентный. В 

80% случаев пациенты чувствительны к начальной стероидной терапии. Среди 

них 75% имеют в дальнейшем рецидивы, при этом у 50% болезнь приобретает 

часто рецидивирующий или стероидзависимый характер [12]. Диагноз СЗНС 

устанавливается при развитии рецидивов нефротического синдрома при 

снижении дозы преднизолона или не позднее, чем через 2 недели после отмены, 

СРНС – при отсутствии ремиссии в течение 8 недель терапии [2, 116]. 

Для поддержания ремиссии при часто рецидивирующем или 

стероидзависимом варианте течения нефротического синдрома при отсутствии 

признаков стероидной токсичности возможен приём минимальной дозы 

преднизолона, удерживающей ремиссию болезни. В исследовании Yadav (2019 г) 
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было показано, что ежедневное применение низких доз стероидов (0,2-0,3 

мг/кг/сут) оказалось эффективнее высоких доз в альтернирующем режиме (0,5-0,7 

мг/кг/через день). Наблюдалось достоверно меньшее количество рецидивов (0,55 

и 1,94 рецидива/человека в год), а также более высокие показатели стойкой 

ремиссии в течение одного года (у 60% и 31,6% детей) [166]. Из побочных 

эффектов у 2 пациентов, получавших ГКС в альтернирующем режиме, была 

диагностирована катаракта, у 3 развился перитонит, кушингоидный тип ожирения 

был описан у 71% детей. Среди пациентов, получавших ГКС по ежедневному 

приему, стероидной катаракты не было выявлено ни у одного ребенка, признаки 

экзогенного гиперкортицизма наблюдались у 43,4%.  

Длительное применение глюкокортикостероидов при СЗНС сопряжено с 

риском развития серьезных побочных эффектов, связанных как с течением 

болезни, так и с длительным приемом препарата. Результаты многочисленных 

исследований описывают развитие таких осложнений как задержка роста, 

артериальная гипертензия, деминерализация костной ткани, эрозивно-язвенные 

поражения желудочно-кишечного тракта, сахарный диабет, катаракта, 

инфекционные осложнения, психические расстройства, гипертрихоз, ожирение, 

стрии, угревая сыпь [3, 9, 79, 167]. Столь большой перечень побочных эффектов 

диктует необходимость применения альтернативных стероидсберегающих 

агентов для поддержания стойкой ремиссии нефротического синдрома вне 

глюкокортикостероидной терапии. 

 

1.2.2 Алкилирующие агенты в терапии стероидчувствительного 

нефротического синдрома у детей 

С 60х гг прошлого века у пациентов с частыми рецидивами и при 

стероидзависимом варианте течения нефротического синдрома активно стали 

применять алкилирующие агенты, такие как хлорамбуцил и циклофосфамид.  

Согласно KDIGO (2012 г), рекомендуемая доза циклофосфамида составляет 

2 мг/кг/сут в течение 8-12 недель (максимальная кумулятивная доза 168 мг/кг), 
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хлорамбуцила – 0,1-0,2 мг/кг/сут в течение 8 недель (максимальная кумулятивная 

доза 11,2 мг/кг) [37]. 

Их иммуносупрессивное действие проявляется в подавлении пролиферации 

преимущественно В-лимфоцитов, что нередко приводит к тяжелым 

бактериальным и вирусным инфекциям [33].  

В условиях терапии циклофосфамидом рецидивы нефротического синдрома 

отсутствуют у 27-52% пациентов [13, 25, 44, 134]. В исследовании Berkane и 

соавт. (2016 г) стойкая ремиссия болезни отмечалась у 52% и 48% пациентов 

через 1 и 2 года от начала терапии ЦФ [25]. Близкие результаты описаны Azib 

(2011 г), ремиссия болезни наблюдалась у 57% к первому году терапии и у 42% ко 

второму году [13]. Меньшие значения описаны в наблюдении Cammas (2011 г): ко 

второму году терапии рецидивы отсутствовали лишь у 27% детей [33]. Согласно 

данным ISKDC (1974 г) ремиссия сохраняется у 52% пациентов с 

рецидивирующим течением НС к 22 месяцу терапии, в то время как у 48% 

пациентов рецидивы сохраняются [134]. 

Результаты проведенных исследований в настоящий момент 

демонстрируют большую эффективность данной группы препаратов у детей с 

часто рецидивирующим течением нефротического синдрома чем со 

стероидзависимым [112, 133]. Ремиссия нефротического синдрома у детей с 

ЧРНС сохраняется у 72% через 2 года и у 36% через 5 лет от начала терапии ЦФ, 

в то время как у детей со стероидной зависимостью - у 40% и 24% соответственно 

[112]. 

С началом использования этой группы препаратов были опубликованы 

данные о тяжелых вирусных и бактериальных осложнениях [38, 44, 93, 122]. Они 

обладают цитококсическим действием, оказывают общее токсическое действие на 

гемопоэз. Известно, что длительное применение сопряжено с риском развития 

лимфо- и миелопролиферативных заболеваний [112, 113]. Опубликованы данные 

о гонадотоксичности при превышении максимально допустимой кумулятивной 

дозы [73, 112].  
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Высокий риск развития тяжелых осложнений, а также меньшая 

эффективность у пациентов со стероидзависимым нефротическим синдромом по 

сравнению с часто рецидивирующим течением ограничивают в настоящее время 

применение этой группы препаратов [73].  

 

1.2.3. Ингибиторы кальцинейрина в терапии стероидзависимого 

нефротического синдрома у детей 

Следующим шагом в терапии стероидзависимого варианта нефротического 

синдрома у пациентов стало применение ингибиторов кальцинейрина – 

циклоспорина А и такролимуса. 

Доза циклоспорина А составляет от 2,5 до 6 мг/кг/сут и корригируется с 

учетом концентрации препарата в крови (целевое значение препарата в крови 

через 12 часов после ночного приема 80-120 нг/мл и через 2 часа после утреннего 

приема – 700-1200 нг/мл), такролимуса – 0,1 мг/кг/сутки (целевые значения в 

крови 6-10 нг/мл) [37]. Из исследования Ishikura (2008 г) следует, что необходимо 

опираться на целевое значение концентрации препарата в крови, а не на 

фиксированную дозу [87]. Так, поддержание стойкой ремиссии нефротического 

синдрома возможно при концентрации циклоспорина А в крови через 12 часов 

после ночного приема в пределах 80-100 нг/мл и с 7 по 24 месяц – 60-80 нг/мл при 

средней дозе 5,4 мг/кг/сут. Напротив, Iijima с соавт. (2014 г) указывают, что 

высокая концентрация ЦсА в крови (целевое значение концентрации препарата 

через 2 часа после утреннего приема от 600 до 700 нг/мл для первых 6 месяцев 

терапии и от 450 до 550 нг/мл в течение следующих 18 месяцев) по сравнению с 

низкой (от 450 до 550 нг/мл в течение первых 6 месяцев и от 300 до 400 нг/мл в 

течение последующих 18 месяцев) не влияет на частоту рецидивов НС [86]. 

Механизм действия препаратов данной группы основан на блокировании 

кальцинейрина. Кальцинейрин является кальцийзависимой 

серин/треонинфосфатазой, которая экспрессируется в различных тканях. 

Посредством дефосфорилирования транскрипционного фактора и ядерного 
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фактора активированной Т-клетки (NFAT), кальцинейрин активирует последний и 

приводит к транслокации NFAT в ядро, где он регулирует экспрессию генов Т-

клеточного иммунного ответа. В частности, приводит к выработке цитокинов, 

таких как IL-2 и IL-4 [11]. Механизм действия ингибиторов кальцинейрина (ИК) 

основан на подавлении NFAT-сигнала в Т-лимфоцитах и ингибировании 

фосфатазной активности кальцинейрина. Данные более поздних исследований 

показывают, что ИК не только подавляют синтез цитокинов, но и напрямую 

стабилизируют цитоскелет подоцитов. Активация кальцинейрина достаточна для 

того, чтобы вызвать протеинурию через деградацию синаптоподина [56]. ИК 

стабилизируют актиновый цитоскелет подоцитов путем ингибирования 

кальцинейрин-опосредованного дефосфорилирования синаптоподина.  

К настоящему моменту проведено множество исследований, сравнивающих 

эффективность ЦсА с другими иммуносупрессивными препаратами, в частности с 

циклофосфамидом и микофенолата мофетилом. Полученные данные 

демонстрируют большую эффективность ЦсА по сравнению с алкилирующими 

агентами при СЗНС [105, 112]. Так, в наблюдении Khemani (2016 г) ремиссия НС 

вне стероидной терапии сохранялась чаще у детей, получавших циклоспорин А 

по сравнению с циклофосфамидом (78,5% и 34,2%) [105]. Результаты 

исследований, сравнивающих эффективность циклоспорина А и микофенолата 

мофетила, неоднозначны. В соответствии с представленными данными трех 

рандомизированных исследований циклоспорин А является более эффективным 

препаратом в лечении детей со стероидзависимым нефротическим синдромом 

ввиду поддержания более длительной стойкой ремиссии болезни [50, 72, 136]. В 

исследовании Dorresteijn (2008 г) у 58,3% пациентов, получавших ММФ и у 

91,6%, принимавших ЦсА, ремиссия болезни после отмены ГКС сохранялась в 

течение 12 месяцев наблюдения, а количество рецидивов составило 0,83±1,27 и 

0,08±0,29 соответственно (р=0,08) [50]. Близкие результаты сообщает Gellermann 

с соавт. (2013 г) [72]. ЦсА демонстрирует хороший клинический эффект на 

первом году терапии, в то время как ММФ – на втором, после проведенного курса 

ЦсА. Рецидивов в течение первого года терапии было больше на фоне приема 
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ММФ чем ЦсА (1,10 и 0,24 соответственно), в то время как на втором году 

терапии показатель был значительно меньше в условиях приема ММФ (0,2 и 0,4 

соответственно). Суммарно рецидивы отсутствовали у 85% пациентов на фоне 

приема ЦсА и у 64% пациентов на фоне терапии ММФ. В наблюдении Rahman 

(2018 г) более значимое снижение количества рецидивов было достигнуто на 

фоне терапии ЦсА по сравнению с ММФ (с 3,94±1,57 до 0,72± 1,30, ММФ – с 

4,21±0,67 до 1,50 ± 1,44 эпизода/год) [136]. Во всех трех исследованиях 

циклоспорин А продемонстрировал большую эффективность по сравнению с 

ММФ, однако функция почек была значительно лучше в условиях терапии 

микофенолата мофетилом.   

Противоположные этим данным результаты получены в других 

наблюдениях, в ходе которых показан схожий стероидсберегающий эффект как 

циклоспорина А, так и микофенолата мофетила [115, 164]. В крупном 

рандомизированном исследовании, проведенном Wang, к 12 месяцу приема ММФ 

рецидивы отсутствовали у 54,2% больных, в группе такролимуса – у 64,5%, 

суммарная частота рецидивов в первой группе снизилась с 2,56 до 0,67 

эпизодов/год, во 2 – с 2,39 до 0,42 к 12 месяцу терапии [164]. Согласно данным 

Lim (2015 г) в течение первых 6 месяцев терапии рецидивы наблюдались у 13,3% 

детей, получавших ЦсА, у 50% - левамизол и у 9,1% - ММФ, при этом количество 

рецидивов/год в течение 6 месяцев терапии левамизолом уменьшилось с 2,6 до 0,6 

эпизодов в год, ММФ - с 3 до 0,24, ЦсА – с 2,8 до 0,5 [115]. Наблюдение в течение 

года выявило ремиссию вне глюкокортикостероидов у 63,6% пациентов, 

принимающих ММФ, у 58,3% на терапии ЦсА и у 41,7% в условиях приема 

левамизола.  

Интерес представляет наблюдение Fujinaga, демонстрирующее большую 

эффективность ММФ по сравнению с ЦсА: отмечена меньшая частота рецидивов 

и, соответственно, более длительная ремиссия болезни (0,7 и 1 эпизод/год 

соответственно) [68].  

Особый интерес вызывает сравнение эффективности такролимуса и ЦсА у 

детей с часто рецидивирующим или стероидзависимым нефротическим 



22 

 

синдромом. В одном из первых рандомизированных наблюдений, Wang (2012 г) 

продемонстрировал схожую эффективность ЦсА и такролимуса в отношении 

поддержания длительной ремиссии (χ2=1,908, р=0,39) и снижения рецидивов (в 

течение первого года: χ2=1,046, р=0,59; в течение второго года: χ2=0,587, р=0,75) 

[165]. Однако в условиях приема ЦсА наблюдалось большая частота развития 

побочных эффектов. Нефротоксичность была выявлена у 4/24 детей, получавших 

ЦсА, в то время как ни у одного ребенка, принимавшего такролимус, признаков 

нефротоксичности не наблюдалось (р=0,002); гирсутизм отмечался у 8/24 детей 

на терапии ЦсА и ни одного ребенка на терапии такролимусом (р<0,001). 

Отличные данные продемонстрированы в работе Sinha (2006 г). При схожей 

эффективности обоих препаратов, значимого отличия в отношении почечной 

функции и риска развития нефротоксичности установлено не было [153]. В 

исследовании, проведенном Kim (2014 г), показано сохранение ремиссии у 78% 

детей, получавших такролимус и у 57,14% - циклоспорин А [108].  

Вопрос относительно длительности терапии до сих пор остается спорным. В 

исследовании Ishikura (2012 г) показано, что после отмены терапии ЦсА, лишь у 

15,3% пациентов отсутствуют рецидивы НС [89]. Аналогичные данные 

представлены в мета-анализе, выполненном в 2013 году: стойкая ремиссия вне 

стероидной терапии сохраняется в период проводимой терапии ЦсА, в то время 

как после отмены препарата наблюдается возобновление рецидивов НС [133].  

С увеличением продолжительности приема ЦсА возрастает риск развития 

нефротоксичности. Развитие тубулоинтерстициальных повреждений описано в 

30-40% случаев уже ко 2 году терапии [63, 77, 104]. После повторного проведения 

нефробиопсии Fujinaga описал признаки ЦсА-индуцированной нефротоксичности 

у 42% детей, получавших терапию >24 месяцев [63]. В наблюдении Hamasaki 

признаки нефротоксичности определялись у 36% пациентов [77]. Близкие 

результаты показаны итальянскими учеными, тубулоинтерстициальные 

изменения были выявленв у 31% детей с диагнозом СЗНС, получавших ЦсА в 

среднем 4,7±2 года [104].  
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Во избежание развития нефротоксичности, большинство авторов 

рекомендуют не превышать курс терапии более 3 лет [77, 89, 136, 153].  

Терапия ингибиторами кальцинейрина, как было показано в 

многочисленных исследованиях, позволяет поддержать стойкую ремиссию НС 

вне ГКС. Вместе с тем актуальными проблемами стали формирование 

циклоспориновой зависимости, развитие нефротоксичности, присоединение 

артериальной гипертензии и формирование косметических побочных эффектов 

(гипертрихоз, гиперплазия десен), ограничивающих длительность терапии более 3 

лет [66, 88, 112, 140, 154].  

 

1.2.4. Микофенолата Мофетил в терапии стероидзависимого 

нефротического синдрома у детей 

Учитывая риск развития серьезных осложнений или недостаточную 

эффективность на фоне приема ЦсА с 2000 гг активно ведутся исследования, 

направленные на оценку эффективности ММФ в качестве стероидсберегающего 

агента у детей со СЗНС.  

Рекомендуемая суточная доза препарата составляет 1200 мг/м2 [37]. ММФ 

является эфиром микофеноловой кислоты, оказывает мощное селективное 

цитостатическое действие на лимфоциты. Механизм действия основан на 

подавлении синтеза пуриновых нуклеотидов путем ингибирования фермента 

инозин 5–монофосфатдегидрогеназы. Данный фермент в норме превращает 

инозинмонофосфат в ксантиновый монофосфат – метаболит, способствующий 

образованию гуанозинтрифосфата (ГТФ). ГТФ участвует в синтезе 

рибонуклеиновой кислоты (РНК), дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и 

белка. В результате вышеописанного каскада реакций ММФ снижает продукцию 

гуанозиновых нуклеотидов, препятствуя синтезу ДНК, РНК и белка, 

необходимых для образования иммунных клеток [144, 169]. 

Эффективность микофенолата мофетила в качестве стероидсберегающего 

препарата первой линии оценена лишь в единичных исследованиях, при этом 
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полученные данные противоречивы [136, 164]. Согласно данным Rahman ММФ 

как препарат первой линии уступает по своей эффективности ЦсА, в то время как 

в одном из крупных рандомизированных исследований, выполненном Wang, 

установлен схожий стероидсберегающий эффект как ММФ, так и ингибиторов 

кальцинейрина [136, 164].  

Существующие в настоящее время многочисленные исследования 

описывают эффективность ММФ преимущественно как препарата второй линии 

после проведенного курса алкилирующими препаратами, ингибиторами 

кальцинейрина или левамизолом [5, 16, 23, 47, 66, 78, 94, 130, 160]. Согласно им, 

в условиях терапии ММФ удается поддержать длительную ремиссию болезни, 

отменив глюкокортикостероиды у 43-77% пациентов. А среди детей, не 

преодолевающих стероидную зависимость (25-38%) - снизить дозу ГКС по 

ежедневному приему более чем в 2 раза.  

В наблюдении Baudouin (2011 г) терапия ММФ после алкилирующих 

агентов позволила поддержать стойкую ремиссию НС в течение первых 6 месяцев 

у 82,6%, поддерживающая доза преднизолона при этом была снижена с 25 (20–44) 

до 9 (7.5–11.2) мг/м2/через день, а кумулятивная стероидная нагрузка - с 459 (382 

– 689) до 264 (196-306) мг/м2/мес [23]. К 12 месяцу приема ММФ в сочетание с 

низкими дозами ГКС в альтернирующем режиме ремиссия сохранялась у 73,9% 

детей. В исследовании Afzal в условиях терапии ММФ глюкокортикостероиды 

были успешно отменены у 11,9% детей в течение первых 12 месяцев, у 38% дозы 

ГКС были снижены на 50%, а у 19% детей – на 40-50%. При этом количество 

рецидивов/год снизилось с 3 до 0,7 [5]. В наблюдении индийских нефрологов у 

пациентов с диагнозом СЗНС ГКС были успешно отменены у 43% в течение 

первого года терапии, а у 26% пациентов минимальная поддерживающая доза 

ГКС снизилась более чем в 3 раза – с 0,96±0,29 до 0,26±0,05 мг/кг/через день [16]. 

Суммарно у 70% отмечался положительный эффект от терапии, у 30% - 

неэффективность терапии в виде сохранения потребности в высоких дозах 

гормонов (с 1,16±0,3 до 1,05±0,35 мг/кг/через день). В другом исследовании 

французские ученые показали эффективность терапии ММФ у 77% с диагнозом 
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СЗНС [47]. При этом лишь 15 из 96 детей не получали до ММФ другую 

иммуносупрессивную терапию, в то время как остальные в качестве терапии 

первой линии получали ЦсА, ЦФ, левамизол. У 48 детей (50%) ГКС были 

успешно отменены через 18,1 (7,8-30) месяц от начала лечения, а у 26 детей (27%) 

потребность в гормонах была снижена на 60%. Вместе с этим наблюдалось 

снижение годовой стероидной нагрузки в 1,6 раз – с 521 (317–863) до 313 (244–

402) мг/м2/месяц и частоты рецидивов в год с 3 до 0,86. Hettiarachchi (2018 г) за

период наблюдения 12 месяцев в условиях приема ММФ показали снижение 

минимальной поддерживающей дозы стероидов с 1,19 [0,42; 1,96] до 0,42 [0,12; 

0,6] мг/кг/сут и ЧРГ с 3,54 до 1,83/год [78]. Близкие значения относительно 

снижения частоты рецидивов в год описан Nandi (2019 г). В условиях приема 

ММФ ЧРГ уменьшилась с 3,43 ± 1,26 до 1,62 ± 1,14 (р=0,001), а кумулятивная 

стероидная нагрузка С190,9 ± 47,81 до 119,09 ± 60,09 мг/кг/год [126]. В 

исследовании Jellouli (2016 г) суммарная частота рецидивов в год снизилась с 1,75 

до 0,45, а потребность в ГКС с 0,74 до 0,2 мг/кг/сут [94]. Наблюдение в течение 24 

месяцев показало отсутствие рецидивов у 50% больных, у 23% - снижение 

частоты рецидивов в 2 раза и более. В работе Novak (2005 г) общая частота 

рецидивов/год снизилась с 0,80±0,41 до 0,47±0,43 при длительности терапии 

1,0±0,5 г. Хороший терапевтический эффект наблюдался у 76%, получавших 

ММФ: у 12 пациентов (57%) наблюдалось снижение количества рецидивов более 

чем на 50%, у 4 (19,1%) - менее чем на 50%, у 1 (4,8%) - частота осталась 

неизменной, еще у 4 (19,1%) отмечалось увеличение количества рецидивов [130]. 

В 2006 г Fujinaga описал результат терапии ММФ у 12 детей с 

циклоспориновой зависимостью [66]. У 75% пациентов из 12 ЦсА был полностью 

отменен. Потребность в глюкокортикостероидах снизилась с 0,29±0,16 до 

0,21±0,11мг/кг/сут. При длительности приема ММФ 11 (6-42) месяцев количество 

рецидивов уменьшилось с 2,7±1,6 до 0,6±0,9 эпизодов/год. В наблюдении Ulinski 

после перехода с ЦсА на ММФ все дети (n=7) с установленным диагнозом СЗНС 

оставались в стойкой ремиссии НС без рецидивов при длительности наблюдения 

261 [85; 650] дней, а потребность в ГКС была снижена с 0,85 [0,26–2,94] до 0,29 
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[0–1,1] мг/кг/сут. При этом после отмены ЦсА наблюдалось увеличение скорости 

клубочковой фильтрации (с 76,9±4,8 до 119,9±5,9 мл/мин) и купирование 

нежелательных косметических проявлений (гипертрихоз, гиперплазия десен) 

[160].  

Проанализированные данные проведенных ранее исследований не выявили 

серьезных осложнений в условиях приема ММФ. В основном нежелательные 

побочные эффекты имели транзиторный характер. Регистрировались желудочно-

кишечные нарушения в виде анорексии, боли в животе, тошноты, диареи, запоров 

[5, 16, 50, 61, 78, 130], транзиторное повышение печеночных ферментов [16, 152], 

респираторные вирусные инфекции [5, 78], гематологические изменения в виде 

транзиторной лейкопении, лимфопении, анемии [16, 71, 80, 112, 152], кожные 

проявления в виде сыпи, экземы [50], рецидивы герпес-вирусной инфекции 

[5, 130]. У небольшого количества пациентов сообщается о развитии артралгии, 

тремора, кашля, диспноэ, тахикардии, алопеции [78]. У одного пациента описано 

развитие гепатита А, еще у одного – контагиозного моллюска [5], кандидозного 

стоматита [130]. У одного ребенка было описано развитие острого почечного 

повреждения [164]. 

1.2.5. Левамизол в терапии стероидзависимого нефротического 

синдрома у детей 

Рекомендации KDIGO включают в себя так же применение левамизола у 

детей со СЗНС – иммуномодулирующего препарата, относящегося к 

антигельминтным средствам группы имидазолов [37]. Рекомендуемая доза 

составляет 2-2,5 мг/кг через день в течение 12-24 месяцев под контролем 

лейкоцитов периферической крови [124]. 

В исследовании Szeto показано повышении экспрессии генов ИЛ-18 

левамизолом, что ведет к изменению баланса Т-лимфоцитов в сторону Т-хелперов 

1 типа [156]. 
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В терапии НС левамизол начал применяться с 80хх гг [158]. В первом 

крупном контролируемом исследовании, выполненном в Англии, было показано 

значительное снижение ЧРГ в условиях приема препарата [30]. В последующем 

ряд работ также продемонстрировали эффективность левамизола по сравнению с 

плацебо в отношении поддержания длительной ремиссии болезни [74, 103]. При 

этом на фоне терапии левамизолом установлена большая эффективность у 

пациентов с часто рецидивирующим течением нефротического синдрома чем со 

стероидзависимым [101]. 

Данные наблюдений свидетельствуют, что частота рецидивов в период 

проводимой терапии снижается на 10-45%. В крупном исследовании, 

проведенном в 2018 г Sinha, была показана схожая эффективность ММФ и 

левамизола, ремиссия НС сохранялась у 40,8% на фоне приема ММФ и у 34,2% - 

левамизолом, при этом количество рецидивов снизилось с 2,42 [1,94; 2,9] до 1,05 

[0,34; 1,32] и с 2,12 [1,61;2,63] до 1,34 [1,08;1,65] соответственно [152]. Близкие 

результаты продемонстрированы Madani в виде снижения частоты рецидивов и 

стероидной нагрузки в 2 раза [118]. Схожие данные представлены Elmas, 

стероидная нагрузка снизилась в 2 раза – с 5582 (2137,0–17340) до 2160 (840–

9325) мг/м2/год, а ЧРГ – с 4 (3–8) до 0 (0-2) эпизодов/год [54]. В работе 

Ekambaram левамизол был эффективен у 77,3% детей, стероидная нагрузка в 

течение первого года терапии снизилась с 4109 мг/м2 до 661 мг/м2 (р<0,001). При 

этом в период проводимой терапии рецидивы отсутствовали у 73,5%, а в течение 

1 года после отмены – у 64,7% [53].  

У большинства пациентов отмечается возобновление рецидивов после 

отмены терапии [20, 133, 145]. В наблюдении Samuel у 95 детей с ЧРНС и СЗНС в 

условиях приема левамизола в течение одного года рецидивы уменьшились в 3 

раза, с 4,22/год до 1,35/год, а годовая стероидная нагрузка с 4200 (3200-4300) 

мг/м2 до 1100 (500-2900) мг/м2. Наблюдение в течение 24 месяцев после отмены 

терапии показало возобновление рецидивов у 48,8% пациентов [145]. В 

наблюдении Basu среди пациентов, получавших ММФ, такролимус и левамизол, 
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стойкая ремиссия была наименьшей в условиях приема левамизола. У 76% детей, 

получавших данный препарат, отмечалось возобновление рецидивов НС [20]. 

Из побочных эффектов описаны различные диспепсические явления, боли в 

животе [33], транзиторное повышение печеночных ферментов, сыпь [111]. Из 

гематологических нарушений - тромбоцитопения [111, 124], лейкопения 

(нейтропения) [53, 124]. Описаны также случаи развития АНЦА-

ассоциированного васкулита [36]. 

1.2.6. Ритуксимаб в терапии стероидзависимого нефротического 

синдрома у детей 

В случае рефрактерности к традиционным иммуносупрессантам все чаще 

применяется ритуксимаб, представляющий собой рекомбинантные химерные 

моноклональные антитела к поверхностным рецепторам CD 20 B-лимфоцитов.  

Интерес к данному препарату в качестве альтернативы в лечении тяжелого 

стероид- и циклоспоринзависимого нефротического синдрома возник в 2004-2005 

гг. В 2004 г была описана стойкая ремиссия НС и тромбоцитопенической 

пурпуры у подростка после начала терапии ритуксимабом [24]. В 2005 году Nozu 

представил результат лечения ритуксимабом 12-летнего ребенка, у которого 

наблюдался возврат НС в трансплантированную почку, а также развитие 

диффузной крупноклеточной лимфомы через 4 месяца после трансплантации. 

После начала терапии ритуксимабом отмечалась ремиссия 

лимфопролиферативного заболевания и, вместе с тем, протеинурии на 

протяжении 3-летнего наблюдения [131]. Эти и ряд других исследований 

позволили пересмотреть патогенез НС и предположить участие В-лимфоцитов в 

реализации болезни. Вызывая деплецию В-клеток, ритуксимаб блокирует Т-

лимфоциты, тем самым приводит к восстановлению регуляторных функций Т-

хелперов [141]. Подтверждением потенциальной роли В-клеток в развитии ИНС 

является также возобновление рецидивов вместе с восстановлением CD-20 В-

клеток [46]. 



29 

Fornoni и соавторы обнаружили у пациентов с ФСГС уменьшение 

количества подоцитов, экспрессирующих SMPDL-3b 

(сфингомиелиндиэстеразный кислотоподобный фактор 3 b), что приводит к 

нарушению актинового цитоскелета [59]. Установлено, что ритуксимаб, 

связываясь с SMPDL-3b на поверхности подоцитов, регулирует активность 

кислотосфингомиелиназы (ASMase), стабилизируя актиновый цитоскелет.  

Результаты проведенных исследований демонстрируют сохранение стойкой 

ремиссии НС после первого курса ритуксимаба у 30-90% детей со СЗНС в 

течение 12 месяцев [1, 6, 21, 82, 85, 138, 146, 147, 157]. При этом ГКС удается 

отменить в 60-94% случаев [18, 83, 85, 102, 138, 147, 165], а рецидивы 

развиваются в среднем через 8-18 месяцев от начала терапии ритуксимабом 

[16, 21, 81 82, 85, 138, 146, 147, 157]. Ко 2 году терапии ремиссия сохраняется 

лишь у 10-40%, а у 40-90% пациентов возникает необходимость в повторных 

курсах [61, 65, 81, 95, 96, 109, 121, 138, 146, 147, 151, 157].  

 В крупном многоцентровом исследовании, выполненном в 2014 г в Японии 

выявлено, что средняя длительность ремиссии после первого курса ритуксимаба 

составила 9 месяцев, у 88% пациентов ГКС удалось отменить, а длительность 

ремиссии между отменой и развитием 1 рецидива составила 7 месяцев. К 12 

месяцу терапии у 70% детей отмечалось развитие рецидива НС [85]. В 

наблюдении Ravani после первого курса ритуксимаба ремиссия НС к 12 месяцу 

сохранялась у 66% вне ГКС, а к 24 месяцу – у 34%, при этом среднее время 

развития рецидива составило 18 месяцев [138]. Суммарная 

глюкокортикостероидная нагрузка у всех пациентов снизилась с 0,7 до 0,1 

мг/кг/сут. В наблюдении нефрологов из Кореи показано сохранение ремиссии НС 

к 6 месяцу после 1 инфузии препарата у 74,3% детей (по сравнению с плацебо – 

31%) [6]. Средняя продолжительность ремиссии составила 9 месяцев, стероидная 

нагрузка снизилась с 0,456±0.39 до 0,235±0,192 мг/м2/сут. Дозу ЦсА удалось 

уменьшить практически в 2 раза. В другом крупном исследовании, проведенном 

Basu, у 90% детей, получивших 1 курс ритуксимабом и у 63,3% на терапии 

такролимусом сохранялась стойкая ремиссия НС к 12 месяцу. При этом 
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продолжительность ремиссии до первого рецидива составила 40 и 29 недель 

соответственно, а кумулятивная стероидная нагрузка значимо снизилась в 

условиях терапии ритуксимабом до 27,8 мг/кг/год [21]. Аналогичные результаты 

представлены в исследовании Вашуриной Т.В [1]. К 12 месяцу от начала терапии 

ритуксимабом все пациенты находились в ремиссии НС, терапия преднизолоном 

была успешно прекращена у 66,6% пациентов. У остальных пациентов, 

продолживших прием преднизолона, дозы были значимо снижены - до 0,095 

(0,04-0,25) мг/кг/сут и 0,04 (0,02-0,04) мг/кг/сут. 

Для поддержания ремиссии в литературе описано несколько 

терапевтических подходов. Наиболее распространенным является повторный 

курс ритуксимаба при возобновлении рецидивов и восстановлении В-лимфоцитов 

[146, 147, 157]. У 44-60% пациентов прослеживается связь между 

восстановлением В-лимфоцитов и рецидивами при средней продолжительности 

деплеции 6-15 месяцев [65, 81, 96, 108, 138]. При этом период между 

восстановлением В-лимфоцитов и развитием рецидива составляет в среднем 5 

месяцев [95]. У части пациентов такая корреляция отсутствует, рецидивы могут 

развиваться несмотря на наличие деплеции [109]. Учитывая, что после 1 года 

терапии большая часть пациентов начинает рецидивировать, одной из возможных 

терапевтической опций для пролонгирования ремиссии является продолжение 

приема стероидсберегающих препаратов [48, 147, 151].  

В крупном рандомизированном исследовании RITURNS было установлено, 

что при подключении сопутствующей терапии ММФ после второго курса 

ритуксимаба сохранялась более длительная ремиссия по сравнению с 

монотерапией ритуксимабом (84 и 30 недель соответственно) и у 75% пациентов 

не отмечалось рецидивов НС в течение 2 лет наблюдения [21]. При сравнении 

ММФ и ЦсА в качестве поддерживающей терапии было показано, что стойкая 

ремиссия НС наблюдалась преимущественно в группе ЦсА, в то время как у 7 из 

16 детей, получавших ММФ, терапия оказалась неэффективной. Во время 

развития рецидивов в обеих группах отмечено восстановление В-лимфоцитов 

[69]. В настоящее время проводятся два крупных многоцентровых проспективных 
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рандомизированных исследования для изучения роли ММФ в качестве 

поддерживающей терапии [18, 83].  

Наряду с перечисленными исследованиями, в литературе опубликованы 

многочисленные данные об успешной отмене сопутствующей 

иммуносупрессивной терапии без увеличения риска развития рецидивов у 23-50% 

пациентов [61, 91, 133, 138, 147]. Наиболее дискутабельным вариантом является 

плановая терапия ритуксимабом, направленная на достижение стойкой и 

длительной деплеции В-лимфоцитов. В исследовании Kimata 4 последующих 

введения ритуксимаба (375 мг/м2/введение) в течение 3 месяцев у 5 детей 

привели к длительной ремиссии без каких-либо серьезных осложнений [110]. В 

наблюдении Takahashi повторные введения ритуксимаба с интервалом 6 месяцев 

в течение 2 лет способствовали длительной ремиссии у половины пациентов, 

однако у многих пациентов наблюдались значительные тяжелые побочные 

эффекты [157]. 

Первоначальный курс ритуксимаба, применявшийся у больных с лимфомой, 

включал 4 введения с интервалом в 1 неделю. Вместе с этим, с началом 

применения препарата, были предложены различные протоколы, включая 

однократное, дву- и четырехкратное введение с интервалом в неделю. 

Проведенные исследования не продемонстрировали преимущества введения 4 доз 

по сравнению С1 или 2 дозами [42, 62, 76, 85, 102, 121, 128]. В большинстве 

исследований рекомендуемая доза ритуксимаба составляет 375 мг/м2/введение 

[6, 76, 121], однако в ряде исследований доза колеблется от 100 до 1500 

мг/м2/введение [39, 42, 49, 121, 135]. По данным одних исследований в 

зависимости от вводимой дозы (100 мг/м2, 375 мг/м2 или 375 мг/м2 двукратно) 

отличается время восстановления В-субпопуляции клеток (2,5, 5 и 6 месяцев 

соответственно) [81], по данным других - на длительность деплеции В-

лимфоцитов не влияет количество проводимых инфузий [47]. 

Согласно большинству наблюдений, терапия ритуксимабом безопасна для 

детей [21, 85, 102, 139, 143, 165]. Инфузионные реакции являются наиболее 

распространенными побочными явлениями, избежание которых становится 
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возможным благодаря предварительной премедикации и низкой скорости 

введения [39, 97, 125]. Тем не менее, описано развитие гипогаммаглобулинемии, 

лекарственного гепатита, лейкоэнцефалопатии, вирусного миокардита, 

пневмоцистной пневмонии, меланомы, легочного фиброза 

[29, 43, 48, 91, 110, 114, 120, 133, 147, 159, 161]. Известно о возможном 

образовании антител непосредственно к ритуксимабу [64]. Среди 

гематологических изменений определяются агранулоцитоз, нейтропения и 

лимфопения [39, 85, 98]. 

 

1.2.7. Другие иммуносупрессивные препараты, используемые у 

пациентов со стероидзависимым нефротическим синдромом 

Одной из возможных новых терапевтических опций в случае 

рефрактерности к ритуксимабу или развития инфузионных реакций 

рассматривается применение офатумумаба – моноклонального препарата, 

обладающего большой аффинностью к CD-20 В-лимфоцитам и ингибирующего 

их раннюю активацию [67, 162]. Обладает как антителозависимой 

цитотоксичностью, так и связываясь со специфическим эпитопом на поверхности 

CD20, активирует систему комплемента, что ведет к комплемент-

опосредованному лизису клетки [19]. 

С 2014 г появились публикации, продемонстрировавшие его эффективность 

при лекарственно мультирезистентной форме (в т.ч. после терапии 

ритуксимабом) нефротического синдрома у детей [19, 27, 163]. Так, после начала 

терапии офатумумабом хронического лимфолейкоза у 19-летней пациентки с 

сопутствующим диагнозом идиопатического СРНС, Basu описал достижение 

стойкой ремиссии НС [19]. В исследованиях Vivareli и Wang суммарно у 5 из 7 

детей, не ответивших на предшествующую терапию ЦсА, ММФ, ритуксимабом, 

отмечался выход в стойкую ремиссию после введения офатумумаба, еще у 1 – 

частичная ремиссия [162, 163]. В наблюдении Bonanni применение более низких 

доз препарата (1000 мг/1,73 м2 в 2 приема) привело к положительному эффекту 
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лишь у 1 ребенка, еще у одного наблюдалась частичная ремиссия, длившаяся 2 

месяца [27]. Предварительные результаты небольших наблюдений 

продемонстрировали многообещающую эффективность препарата при СРНС и 

вызвали интерес в отношении возможного применения офатумумаба при плохо 

контролируемом течении СЗНС. В связи с этим, С2016 г проводится крупное 

рандомизированное контролируемое исследование со сравнением ритуксимаба и 

офатумумаба у детей со СЗНС [137]. 

 Определенный интерес в последнее время возник к терапии абатацептом. 

Подобно нативному Т-лимфоцит ассоциированному антигену 4 (CTLA4), 

молекула этого белка связывается с более высокой авидностью с CD80/CD86, 

блокируя активацию Т-лимфоцитов. В исследовании Garin сообщается об одном 

ребенке с частыми рецидивами болезни и высоким уровнем в моче CD80, у 

которого введение абатацепта способствовало изначально поддержанию 

ремиссии, однако в последующем рецидивы НС возобновились [70]. Тем не менее 

в два раза удалось снизить дозу такролимуса и преднизолона. Схожий результат 

представлен Isom у 23-летнего пациента с НС, у которого была достигнута 

длительная ремиссия болезни [90]. Механизмы, с помощью которых абатацепт 

поддерживает ремиссию у пациентов с БМИ и высоким уровнем CD80 в моче, 

неясны. Yu предположил, что препарат может стабилизировать активацию В1-

интегрина в подоцитах [168]. В исследовании Isom было показано, что CTLA-4 

IgG1 предотвращает дефосфорилирование нефрина в культивированных 

подоцитах, обработанных сыворотками пациентов с рецидивом НС [90].  

Количество наблюдений за пациентами, находящихся на этой терапии, 

ограничено. В литературе описаны единичные случаи применения абатацепта у 

детей с НС. Тем не менее положительный эффект на примере небольших 

наблюдений диктует необходимость проведения дальнейших исследований с 

целью оценки эффективности и безопасности препарата при НС. 
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1.3. Проблема выбора иммуносупрессивной терапии первой линии у детей со 

стероидзависимым нефротическим синдромом 

Выбор иммуносупрессивной терапии первой линии при стероидзависимом 

нефротическом синдроме остается предметом дискуссий. Клинические 

рекомендации KDIGO включают в себя применение у детей со СЗНС 

неспецифического иммуномодулятора левамизола, алкилирующих агентов, 

ингибиторов кальцинейрина, микофенолата мофетила. Отсутствие 

стероидсберегающего действия перечисленных препаратов и критическая степень 

хронической стероидной интоксикации диктует необходимость использования 

курса биологической терапии ритуксимабом после тщательного исключения 

противопоказаний. 

Левамизол продемонстрировал большую эффективность у пациентов с 

часто рецидивирующим течением нефротического синдрома чем со 

стероидзависимым [101]. Возобновление рецидивов нефротического синдрома 

сразу после прекращения терапии левамизолом, отсутствие четких показаний к 

назначению, а также ряд серьезных побочных эффектов, развивающихся на фоне 

приема препарата, привели к ограничению его использования 

[20, 36, 37, 133, 145]. 

Алкилирующие агенты также демонстрируют большую эффективность у 

пациентов с часто рецидивирующим нефротическим синдромом чем у 

стероидзависимых, в связи с чем не нашли широкого применения в терапии 

стероидзависимого нефротического синдрома [112, 133]. Наряду с этим 

применение препаратов этой группы чревато развитием тяжелых инфекционных 

осложнений, лейкопении, алопеции, геморрагического цистита, 

гонадотоксичности, что в свою очередь ограничивает показания к их назначению.  

Альтернативной опцией у детей со СЗНС согласно рекомендациям KDIGO 

является назначение ингибиторов кальцинейрина. Стойкая ремиссия 

нефротического синдрома в условиях приема данной группы препаратов 
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подтверждена в многочисленных исследованиях [50, 108, 165]. В настоящий 

момент проведено множество сравнительных анализов эффективности 

циклоспорина А с алкилирующими агентами, подтвердивших большую 

эффективность циклоспорина А у детей со СЗНС в виде поддержания стойкой 

ремиссии болезни вне глюкокортикостероидов [105, 112]. Данные большинства 

наблюдений со сравнением терапии ЦсА и ММФ при стероидзависимом течении 

нефротического синдрома неоднозначны. Ряд исследований демонстрируют 

большую эффективность циклоспорина А [50, 72, 136] благодаря более 

продолжительной ремиссии, значимому снижение частоты рецидивов и 

купированию признаков стероидной токсичности. В то время как другие 

исследования подчеркивают схожий стероидсберегающий эффект обоих 

препаратов [115, 164] или преобладание микофенолата мофетила [68].   

В настоящее время одной из важнейших проблем при терапии 

циклоспорином А остается вопрос формирования нефротоксичности. В условиях 

приема циклоспорина А развитие тубулоинтерстициальных повреждений 

встречается с частотой до 30-40% случаев уже ко 2 году терапии [63, 77, 104]. В 

связи с этим большинство авторов рекомендуют не превышать курс терапии 

более 3 лет [77, 89, 136, 153]. Другой важной проблемой является формирование 

циклоспориновой зависимости. Стойкая ремиссия вне стероидной терапии 

сохраняется в период проводимой терапии ЦсА, в то время как после отмены у 

большинства пациентов наблюдается возобновление рецидивов НС [89, 133]. 

При недостаточном эффекте циклоспорина А или при развитии 

нефротоксичности рекомендуется применение микофенолата мофетила. В 

настоящее время проведены многочисленные исследования, оценивающие 

эффективность терапии ММФ как препарата второй линии, в то время как в 

качестве терапии первой имеются лишь единичные публикации. Согласно 

данным большинства исследований, при применении ММФ в качестве 

иммуносупрессивной терапии второй линии у подавляющего большинства 

пациентов отмечается стойкая ремиссия болезни с отменой 

глюкокортикостероидов у 43-77% пациентов [5, 16, 23, 47, 66, 78, 94, 130, 160]. 
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При анализе эффективности ММФ как препарата первой линии существующие 

данные противоречивы, в одних наблюдениях ММФ демонстрирует схожий с 

ЦсА стероидсберегающий эффект, в других ММФ уступает по своей 

эффективности ЦсА [136, 164].  

Вопросы рациональной, эффективной и безопасной терапии являются 

важнейшими задачами при ведении детей со стероидзависимым нефротическим 

синдромом. Микофенолата мофетил обладает хорошим профилем безопасности, 

однако его роль как иммуносупрессивного препарата первой линии по сравнению 

с циклоспорином А изучена недостаточно. Противоречивость результатов 

большинства исследований стала причиной отсутствия единого консенсуса по 

выбору терапии первой линии у детей при СЗНС. Это в свою очередь требует 

проведения более крупных сравнительных исследований для выработки наиболее 

рациональной тактики ведения пациентов. 
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ГЛАВА 2. ОБЪЕМ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

 

Работа выполнена на базе федерального государственного автономного 

учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья 

детей» Министерства здравоохранения Российской Федерации (директор – д.м.н., 

профессор Фисенко А.П.) в нефрологическом отделении (заведующий 

отделением – профессор Цыгин А.Н.).  

В исследование были включены 147 детей (97 мальчиков, 50 девочек) с 

диагнозом стероидзависимого нефротического синдрома, госпитализированных в 

нефрологическое отделение в период с 2003 по 2018 гг. Данные были получены 

из историй болезни пациентов. Исследование было одобрено независимым 

локальным этическим комитетом ФГАУ «НМИЦ Здоровья детей» Минздрава 

России.  

2.1 Критерии включения в исследование: 

-диагноз стероидзависимого нефротического синдрома к началу 

стероидсберегающей терапии; 

-возраст от 1 года до 17 лет к моменту назначения стероидсберегающей 

терапии; 

-назначение иммуносупрессивной терапии первой линии циклоспорином А;  

-назначение иммуносупрессивной терапии первой линии микофенолата 

мофетилом; 

-назначение иммуносупрессивной терапии второй линии микофенолата 

мофетилом после циклоспорина А; 

-наблюдение в условиях приема иммуносупрессивной терапии не менее 12 

месяцев.  

2.2 Критерии невключения в исследование: 

-диагноз редко или часто рецидивирующего нефротического синдрома; 

-диагноз стероидрезистентного нефротического синдрома; 

-вторичный нефротический синдром; 

-неполный нефротический синдром  
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2.3 Критерии исключения: 

-прием алкилирующих агентов за один год до назначения циклоспорина А

или микофенолата мофетила; 

-проведение комбинированной терапии циклоспорином А и микофенолата

мофетилом; 

-применение моноклональных антител к CD20 B-лимфоцитов;

-развитие вторичной стероидной резистентности.

2.4 Дизайн исследования 

Сорок четыре ребенка соответствовали критериям исключения из 

исследования. Соответственно для анализа были отобраны истории болезни 103 

детей, которые были разделены на 2 группы: группа C - 75 детей с длительным 

наблюдением на этапе приема препарата первой линии циклоспорина А 

(подгруппа C1) и на этапе терапии второй линии микофенолата мофетила 

(подгруппа C2); группа M – 28 детей, принимавших микофенолата мофетил в 

качестве терапии первой линии (схема 1). 

2.5 Определения и протоколы терапии 

Диагноз стероидзависимого нефротического синдрома был установлен в 

соответствии с критериями ISKDC (International Study of Kidney Disease in 

Children). 

Зависимость от глюкокортикостероидов определялась по развитию 

рецидивов в течение первых 2 недель после отмены препарата или при попытке 

снижения дозы. 

Рецидив нефротического синдрома диагностировался при нарастании 

протеинурии более 1 г/л в трех последующих клинических анализах мочи. 

Терапия рецидива проводилась преднизолоном в дозе 2 мг/кг/сут до достижения 

ремиссии (белок <0,2 г/сут). 

Стероидсберегающая иммуносупрессивная терапия назначалась согласно 

рекомендациям KDIGO по лечению гломерулонефритов после установления 

морфологического диагноза. 
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Cхема 1. Дизайн исследования 

Терапия циклоспорином А проводилась в дозе от 2,3 до 5,5 мг/кг/сут под 

контролем концентарции препарата в крови (С0 70-100 нг/мл, С2 700-1000 нг/мл), 

микофенолата мофетил назначался в дозе 980-1250 мг/м2/сут. 

2.6 Характеристика пациентов, включенных в исследование 

Иммуносупрессивная терапия была начата после установления 

морфологической основы болезни у пациентов со стероидзависимым 

нефротическим синдромом и наличием признаков стероидной токсичности 

(биопсия почки под контролем УЗИ, игла биопсийная TER1820 для 

автоматических систем GT GUN 22 MBD-23, ProMag 2,2 18 g x 20 см, 16 g x 20 

см). Диагностическая нефробиопсия была выполнена 100 пациентам (73 пациента 

в группе С, 27 пациентов в группе М), 3 детям биопсия не выполнялась по 

техническим причинам). Морфологическое исследование почечной ткани 

выполнялось на базе городской клинической больницы №52 (д.м.н Столяревич 
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Е.С). Повторные биопсии почек (n=7) были выполнены для исключения 

нефротоксичности на фоне длительного приема циклоспорина А.  

Для оценки эффективности иммуносупрессивной терапии первой линии в 

зависимости от изначальных минимальных доз преднизолона,  на которых 

развивались рецидивы болезни, все пациенты были разделены на: 

 зависимые от высоких доз преднизолона >0,5 мг/кг/сут;

 средних доз – 0,3-0,4 мг/кг/сут;

 низких доз – 0,1-0,2 мг/кг/сут;

 рецидивировавшие в течение 14 дней после отмены ГКС.

У пациентов, продолживших прием глюкокортикостероидов, оценивалось 

изменение минимальной дозы ГКС по ежедневному приему.  

Для определения степени выраженности признаков стероидной токсичности 

к моменту назначения стероидсберегающих агентов была проведена оценка таких 

показателей как:  

 физическое развитие;

 индекс массы тела (ИМТ), рассчитанного по формуле М/Р2, где М — масса

тела (кг), Р — рост ребенка (м). Полученный результат оценивался с помощью

центильных таблиц Всемирной Организации Здравоохранения (2007; BMI-for-

age); недостаточностью питания считалась величина <15 перцентиля, нормой

– 25-75 перцентили, избыточной массой тела 85-95 перцентили, ожирением -

>95 перцентиля;

 минерализация костей на основе BMD z-score денситометрии поясничного

отдела позвоночника (оценка представлялась возможной при костном возрасте

>5 лет). Диагноз остеопороза устанавливается только при наличии остеопении

(z-score < -2) в сочетании с текущими переломами или указанием на них в 

анамнезе; 

 наличие или отсутствие катаракты;

 наличие АГ;
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 наличие эрозивных изменений со стороны верхних отделов желудочно-

кишечного тракта.

2.7 Критерии эффективности терапии 

Эффективность терапии циклоспорином А, микофенолата мофетилом в 

качестве первой линии и микофенолата мофетила как препарата второй  линий 

оценивалась на основе следующих критериев: 

 уменьшение частоты рецидивов в год на 50% и более;

 снижение годовой глюкокортикостероидной нагрузки в течение первого года

терапии, т.е. дозы преднизолона, которую получил пациент в течение первого

года после назначения стероидсберегающей терапии на 50%;

 средняя длительность ремиссии на фоне приема иммуносупрессивных

препаратов;

 средняя длительность ремиссии после отмены ГКС на фоне 

стероидсберегающей терапии;

 длительность ремиссии до первого рецидива;

 длительность болезни до первого рецидива после отмены 

глюкокортикостероидов; 

 среди пациентов, не отменивших глюкокортикостероиды, снижение

пороговой дозы преднизолона в 2 раза и более;

 купирование признаков стероидной токсичности.

2.8 Статистическая обработка полученных данных  

Данные были обработаны при помощи статистической программы SPSS 22 

с использованием непараметрических методов. Данные предварительно 

проверялись на нормальность распределения с помощью теста Колмогорова-

Смирнова. При статистической обработке все переменные имели отличное от 

нормального распределение, в связи с чем вычислялись медиана и 

интерквартильный размах (25­й и 75­й перцентили). Результаты считались 

статистически достоверными при р<0,05.  
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При оценке различий количественных признаков, распределение которых 

отличалось от нормальных, использовались непараметрические критерии: 

Уилкоксона (для двух связанных выборок), Манна-Уитни (для 2 независимых 

выборок). Для сравнения частоты встречаемости признака между двумя группами 

использовался метод chi-квадрат (хи-квадрат Пирсона для двух независимых 

выборок) и критерий Мак-Немара (для двух связанных выборок). Статистически 

значимыми считались различия между показателями при р<0,05. Для анализа 

связи между признаками применялся коэффициент корреляциии Спирмена (r). 
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ГЛАВА 3 - РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1 Клиническая характеристика пациентов перед началом 

иммуносупрессивной терапии первой линии 

Для оценки эффективности и безопасности иммуносупрессивной терапии 

первой линии у детей со СЗНС ретроспективно проанализированы истории 

болезни 147 детей в возрасте от 1 года до 17 лет 11 месяцев, наблюдавшихся в 

нефрологическом отделении ФГАУ «НМИЦ Здоровья детей» МЗ РФ с января 

2003 по декабрь 2018 г. 

Среди проанализированных историй болезни всем критериям включения 

соответствовали 103 пациента (79 мальчиков, 24 девочки), критериям исключения 

44 ребенка. Соответственно для анализа были отобраны 103 истории болезни 

детей, которые были разделенные на 2 группы:   

 группу C составили 75 детей с длительным наблюдением, которые получали

изначально ЦсА в качестве терапии первой линии (подгруппа C1), затем

ММФ как препарат второй линии (подгруппа C2).

 группу M – 28 детей, принимавших ММФ в качестве терапии первой линии.

Возраст дебюта болезни в группе C колебался от 2 до 4,4 лет с медианой 

2,58 лет, в M - от 2,5 до 4,1 лет с медианой 3,25 лет. У 3 детей (2,9%) в группе C в 

дебюте болезни отмечалась микрогематурия.  

Длительность приема ГКС до начала терапии первой линии в группе C 

составила 1,4 [0,75; 2,3] года, M - 2 [1,16; 3,29] года (p=0,018), при этом рецидивы 

развивались как в условиях приема высоких доз ГКС, так и при попытке 

снижения до средних, низких доз или в течение 2 недель после отмены стероидов 

(Таблица 1, рисунок 1, 2).  

До начала стероидсберегающей терапии первой линии больные в подгруппе 

С1 (получавшие циклоспорин А как препарат первой линии) и группе М 

(принимавшие микофенолата мофетил как препарат первой линии) имели схожие 

клинические характеристики, демонстрировали аналогичную зависимость от 

средних доз преднизолона (подгруппа С1 - 0,3[0,1; 0,6] мг/кг/сут, группа М - 
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0,3[0,1; 0,47] мг/кг/сут; р=0,603), одинаковую частоту рецидивов в год (подгруппа 

С1- 2,2 [1,38; 3] эпизода/год, группа М – 2 [1,56; 2,58] эпизода/год; р=0,346). 

Зависимость от высоких доз преднизолона до начала стероидсберегающей 

терапии суммарно отмечалась у 36 (34,9%) из 103 детей (27 в группе C, 9 – в 

группе M) и колебалась от 10 до 18,7 мг/сут с медианой 10 мг/сут и 

соответствовало 0,7 [0,55; 0,9] мг/кг/сут при суммарном количестве рецидивов в 

год 2,5 [2; 4]. При отдельном анализе обеих групп пациентов, демонстрировавших 

зависимость от высоких доз ГКС, установлено: 

 в группе C у 27 пациентов рецидивы развивались при снижении дозы

преднизолона до 0,7 [0,6; 1] мг/кг/сут или 10 [10; 20] мг/сут при частоте

рецидивов в год 3 [2; 4];

 в группе M среди 9 пациентов, получавших ММФ, показатель составил 0,55

[0,5; 0,72] мг/кг/сут, 11,87 [9,37; 16,25] мг/сут при частоте рецидивов 2,1 [2;

2,5].

У 22 детей (21,3%) рецидивы возникали на фоне приема ГКС в средней дозе 

- 0,35 [0,3; 0,4] мг/кг/сут, 6,25 [5; 7,5] мг/сут с ЧРГ – 2,4 [1,5; 3,3] эпизода, при

этом: 

 в группе C (n=14) рецидивы развивались на фоне приема 0,3 [0,3 до 0,4]

мг/кг/сут или 6,25 [4,68, 7,5] мг/сут преднизолона с ЧРГ 2,8 [1,66; 3,3];

 в группе M у пациентов (n=8) рецидивы (1,7 [1,14; 2,7] эпизодов/год)

возникали при попытке снижения дозы преднизолона до 0,4 [0,3; 0,4] мг/кг/сут

или 6,1 [5; 10,3] мг/сут.

У 32 детей (31%) рецидивы регистрировались на фоне приема низких доз 

гормонов - 0,14 [0,1; 0,2] мг/кг/сут или 2,5 [1,6; 4,5] мг/сут при количестве 

рецидивов в год 1,87 [1,3; 2,6], при этом:  

 в группе C (n=24) показатель соответствовал 0,14 [0,08; 0,18] мг/кг/сут, 2,5 [2;

4,5] мг/сут с ЧРГ 1,8 [1,3; 2,5];

 в группе M (n=8) – 2,5 [1,25; 4,56] мг/сут, 0,15 [0,1; 0,2] мг/кг/сут с ЧРГ 2,1

[1,37; 3,2].
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У остальных детей (n=13, 12,6%) рецидивы возникали в течение первых 2 

недель после отмены ГКС, при этом общее количество рецидивов составило 1 

[0,3; 2,8]: 

 в группе C - 10 детей с 0,78 [0,19; 2,2] рецидивами в год;

 в группе M – 3 ребенка.

Полученные данные демонстрируют схожую степень стероидной 

зависимости в обеих группах до начала стероидсберегающей терапии, 

достоверной разницы при этом между группами не получено (рисунок 1, 2). 

Таблица 1. Пороговая доза ГКС до начала иммуносупрессивной терапии первой линии 

Параметры/па

циенты 

Группа С 

(n=75) 

Группа С 

мг/кг/сут 

Группа М 

(n=28) 

Группа М 

мг/кг/сут 

p* 

Зависимость 

от высоких 

доз 

27 

(36%) 

0,7 

[0,6; 1] 

9 

(32%) 

0,55 

[0,5; 0,72] 

0,111 

Зависимость 

от средних 

доз 

14 

(18,6%) 

0,3 

[0,3; 0,4] 

8 

(28,6%) 

0,4 

[0,3; 0,4] 

0,280 

Зависимость 

от низких доз 

24 

(32%) 

0,14 

[0,08; 0,18] 

8 

(28,6%) 

0,15 

[0,1; 0,2] 

0,376 

Рецидивы в 

течение 2 

недель после 

отмены ГКС  

10 (13,4%) 3 (10,7%) 1,000 

*U-критерий Манна-Уитни

Рисунок 1. Пороговая доза ГКС, на которой развивались рецидивы перед 

началом терапии первой линии (Группа С) 

32%

18,6%

36%

13,4 %

высокие дозы средние дозы низкие дозы вне ГКС
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Рисунок 2. Пороговая доза ГКС, на которой развивались рецидивы перед 

началом терапии первой линии (Группа М) 

Длительность терапии ЦсА в подгруппе С1 составила 3,1 [2,3; 4,5] г, ММФ 

в подгруппе С2 – 2 [1; 3], в группе М - прием ММФ продолжался 2 [1; 2,5] года.  

Таблица 2. Характеристика пациентов со СЗНС до начала терапии 1 линии 

Показатели /Группы С (n=75) М (n=28) p* 

Возраст дебюта (г) 2,58 

[2; 4,4] 

3,25 [2,5; 4,1] 0,164 

Длительность болезни 

до начала терапии 1 

линии (г) 

1,4 

[0,75; 2,3] 

2 

[1,16; 3,29] 

0,018 

ЧРГ 2,2 

[1,3; 3,3] 

2 

[1,56; 2,58] 

0,346 

Средняя 

поддерживающая 

ремиссию доза ГКС 

(мг/кг/сут) 

0,3 

[0,1; 0,6] 

0,3 

[0,1; 0,47] 

0,603 

*U-критерий Манна-Уитни

До начала стероидсберегающей терапии у пациентов сформировались 

выраженные признаки стероидной токсичности, такие как: задержка роста; 

избыточная масса тела, ожирение; артериальная гипертензия; заднекапсулярная 

28,6 %

28,6 %

32%

10,7 %

высокие дозы средние дозы

низкие дозы вне ГКС
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катаракта; гастродуоденит, эрозивные изменения со стороны верхних отделов 

желудочно-кишечного тракта; снижение минерализации костей.  

1. Физическое развитие

В группе C оценка физического развития представилась возможной у 68 

детей до начала терапии первой линии. У 7 пациентов данные в анамнезе болезни 

отсутствовали. Патологически низкий профиль физического развития был 

выявлен у 29 детей (40,3%), в то время как средние величины были получены у 

29,8%, ниже средних значений - у 26,8% (Таблица 3).  

Таблица 3. Физическое развитие пациентов группе C к моменту начала 

иммуносупрессивной терапии (n=68) 

Перцентили Характеристика 

показателя 

Число детей (n) % 

3-10 Низкая величина 29 42,7 

10-25 Ниже среднего 18 26,4 

50-75 Средняя величина 18 26,4 

75-90 Выше среднего 2 3 

>90 Высокая величина 1 1,5 

В группе M задержка темпов физического развития наблюдалась у 8 (28,6%) 

пациентов из 28, в то время как средние цифры физического развития отмечались 

у 35,7% (Таблица 4). 

Таблица 4. Физическое развитие пациентов в группе M к моменту начала 

альтернативной терапии (n=28) 

Перцентили Характеристика 

показателя 

Число детей (n) % 

3-10 Низкая величина 8 28,6 

10-25 Ниже среднего 7 25 

25-75 Средняя величина 10 35,7 

75-90 Выше среднего 2 7 

>90 Высокая величина 1 3,7 
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2. Артериальная гипертензия 

У 5 детей (6,6%) в группе C в дебюте нефротического синдрома отмечалась 

артериальная гипертензия, в то время как в группе M ни у одного пациента АГ не 

наблюдалась. К моменту назначения стероидсберегающей терапии, данный 

показатель увеличился до 18 (24%) пациентов в группе C и 6 (21,4%) – в 

контрольной группе M.  

3. Катаракта  

Заднекапсулярная катаракта до начала лечения была диагностирована у 24 

детей (32%) в группе С и у 4 (14,3%) из 28 в M. 

4. Гастродуоденит, эрозивные изменения слизистой верхних отделов 

желудочно-кишечного тракта  

В группе C у 17 (44,7%) из 38 проанализированных детей до начала терапии 

циклоспорином А по данным эзофагогастродуоденоскопии определялись 

признаки гастродуоденита, у 4 (10,5%) - эрозивные изменения в верхних отделах 

желудочно-кишечного тракта (эрозивный рефлюкс-эзофагит, эрозии на слизистой 

желудка). А в группе M у 7 (35%) из 20 пациентов определялись признаки 

гастродуоденита, эрозий описано не было.  

5. Минерализация костей  

Данных за наличие компрессионных переломов костей в изученных 

историях болезни не было ни у одного ребенка. Оценка минеральной плотности 

костей (BMD) была проведена суммарно у 50 пациентов (в группе С у 37 детей, в 

группе М – у 13).  

В группе C у одного пациента z-score был менее -2,5, у остальных 36 

показатель варьировал от -1,8 до +1,8. В группе M у 2 детей z-score был менее -2, 

остальных 11 - от -1,1 до +2,1. 

6. Избыточная масса тела и ожирение  

Оценка индекса массы тела проведена у 48 детей из 75 в группе С и у 25 из 
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28 в группе М: в группе C нормальные значения индекса массы тела (25-75 

перцентили) определялись у 19 детей (39,5%), избыточная масса тела (85-95 

перцентили) была выявлена у 15 детей (31,2%), ожирение (>95 перцентиля) - у 14 

детей (29%); в группе M среди 25 детей недостаточность питания (<15 

перцентиля) определялась у 3 детей (12%), нормальные значения (25-75 

перцентили) были у 10 детей (40%), избыточная масса тела (85-95 перцентили) - у 

9 детей (12%), ожирение (>95 перцентиля) - у 6 детей (24%). 

Клиническая характеристика пациентов представлена в таблице 5. 

Таблица 5. Клиническая характеристика пациентов в обеих группах до начала терапии 1 

линии 

Показатели/Группы С1 М р* 

Задержка роста 42,7% 28,6% 0,038 

Избыточная масса тела (ИМТ 

85-95 перцентили)

31,2% 12% 0,019 

Ожирение (ИМТ >95

перцентиля) 

29% 24% 0,754 

Артериальная гипертензия 24% 21,4% 0,222 

ЭГДС: гастродуоденит 44,7%; 

10,5%– эрозивные 

изменения в 

желудке 

35% 0,477 

Катаракта 32% 14,3% 0,03 

*Точный критерий Фишера

Диагностическая нефробиопсия была проведена до начала 

сдероидсберегающей иммуносупрессивной терапии 73 пациентам из 75 в группе 

C в возрасте от 2,9 до 7,28 лет с медианой 5 лет, 27 из 28 детей в группе сравнения 

в возрасте от 4,8 до 10,6 с медианой 5,6 лет.  

В подгруппе C 1 у 69 пациентов (92%) морфологический диагноз 

соответствовал болезни минимальных изменений, у 3 (4%) – фокально-

сегментарному гломерулосклерозу, еще у 1 (1,3%) ребенка биоптат оказался 

неинформативен, у 2 (2,7%) биопсия не выполнялась по техническим причинам. В 
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группе М (n=28) у 24 детей (85,7%) морфологическая картина соответствовала 

БМИ, у 3 (10,7%) – ФСГС, у 1 (3,6%) данные отсутствовали. 

3.2 Результаты исследования в группе C 

3.2.1 Результаты исследования в группе пациентов, получавших 

циклоспорин А в качестве терапии первой линии (группа C 1) 

Дебют нефротического синдрома приходился на возраст от 2 до 4,4 лет с 

медианой 2,58 лет. К моменту назначения терапии ЦсА длительность болезни 

составила 1,4 [0,75; 2,3] года. У 68 детей (90,6%) функция почек соответствовала 

хронической болезни почек 1 стадии, у 7 (9,4%) – 2 стадии. Пороговая доза ГКС, 

на которой развивались рецидивы колебалась от 2,5 до 10 мг/сутки (медиана 5 

мг/сутки), от 0,1 до 0,6 мг/кг/сутки (медиана 0,3 мг/кг/сутки) с частотой 

рецидивов 2,2 [1,3; 3,3] эпизода на пациента/год.  

К моменту начала терапии циклосприном А средний возраст детей составил 

5,25 [4,25; 8,3] лет.  

В условиях терапии ЦсА глюкокортикостероиды были отменены у 62 

пациентов (82,7%), в то время как 11 больных (14,6%) стероидную зависимость 

преодолеть не смогли. Двум детям (2,7%) терапия была прекращена через 3 и 4 

месяца от начала ввиду развития острого почечного повреждения (стадия I по 

рRIFLE). 

Учитывая, что пациенты были разделены на основе зависимости от 

высоких, средних, низких доз ГКС или при развитии рецидивов в течение 2 

недель после отмены стероидов до начала терапии первой линии, анализ проведен 

в каждой подгруппе отдельно. В первой подгруппе пациентов ГКС были 

отменены у 22 из 27 детей (81,5%), 4 (14,8%) продолжили прием преднизолона, 

при этом у 3 детей зависимость от высоких доз ГКС снизилась до средних 

значений, у одного значимого снижения стероидной нагрузки не наблюдалось. 
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Еще у 1 ребенка (3,7%) ЦсА был отменен через 4 месяца от начала терапии из-за 

развития ОПП, в связи с чем подсчет стероидной нагрузки не проводился.  

У пациентов, рецидивировавших при снижении дозы преднизолона до 

средних значений, гормональная терапия была отменена у 12 из 14 (85,7%), у 1 

ребенка (7,1%) отмечалась неэффективность терапии в виде повышения 

потребности в ГКС, еще у 1 (7,1%) сохранялась зависимость от средних доз ГКС.  

В третей подгруппе ГКС были отменены у 20 (83,3%) из 24 детей. 

Остальные 4 ребенка (16,6%) стероидную зависимость преодолеть не смогли, при 

этом у 1 ребенка потребность в приеме преднизолона возросла до средних доз, у 

остальных 3 сохранялась зависимость от низких доз ГКС.  

Среди пациентов, рецидивировавших в течение первых двух недель после 

отмены преднизолона, стероидную зависимость преодолели 9 (90%) из 10 детей, в 

то время как у 1 пациента (10%) отмечались рецидивы в условиях приема средних 

доз ГКС. 

Среди детей, продолживших прием глюкокортикостероидов (n=11), у 4 

(5,3%) наблюдалось снижение годовой стероидной нагрузки в 2 раза и количества 

рецидивов в 1,8 раз, у 7 (9,4%) эффекта получено не было (рисунок 3, таблица 6). 

  

Рисунок 3. Эффективность стероидсберегающей терапии циклоспорином А 
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Таблица 6. Изменение стероидной нагрузки и частоты рецидивов в год у пациентов, не преодолевших стероидную зависимость в 

подгруппе С1 

N = 11 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Me p* 

Длительность 

болезни до ЦсА 

(г) 

0,6 0,3 3,1 1,3 0,9 0,8 1 2,3 3,4 3,3 1 

1 

[0,8; 3,1] 

Минимальная 

поддерживающая 

ремиссию 

доза ГКС 

(мг/кг/сут) до 

терапии 1 линии 

0,6 1,4 0,6 0,65 0,3 0,3 0,18 0,14 0,13 0,2 0 
0,3 

[0,14; 0,6] 

0,2 

Минимальная 

поддерживающая 

ремиссию 

доза ГКС на фоне 

терапии ЦсА 

0,3 0,5 0,4 0,3 0,35 0,6 0,3 0,17 0,12 0,05 0,3 0,3 

[0,17; 0,4] 

ГКС нагрузка до 

терапии ЦсА 

(мг/год) 

3620 2620 2860 3760 3900 3540 3415 3750 5460 2850 3050 

3540 

[2860;3760] 

0,374 

ГКС нагрузка на 

терапии ЦсА 

(мг/год) 

2700 2737 2380 2570 4300 4350 3820 3150 2720 1050 4880 

2737 

[2570;4350] 
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Продолжение таблицы 6. Изменение стероидной нагрузки и частоты рецидивов в год среди пациентов, не преодолевших стероидную 

зависимость в подгруппе С1 

N = 11 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Me p* 

ГКС нагрузка до 

ЦсА (мг/кг/год) 
289 194 158,8 289 264 271 242 219 175,3 178 203 

219 

[178; 289] 

0,594 ГКС нагрузка на 

терапии ЦсА 

(мг/кг/год) 

192 182,5 160 159 270 295 272 185 88,9 71 305 

185 

[159; 271] 

Средняя 

длительность 

ремиссии (мес.) 

10 12 13 14 5 3 18 12 15 30 4 

12 

[5; 15] 

Количество 

рецидивов/ 

год до ЦсА 

3,3 1 1,3 2,3 3,3 3 2,3 1,5 2,06 1,2 2 

3 

[2; 3] 

0,286 Количество 

рецидивов/ год 

на фоне терапии 

ЦсА  

1,4 1,2 0,85 1,7 3,17 2 3 1,9 1,2 0,84 1,67 

1,66 

[1,2; 2] 

Длительность 

терапии ЦсА (г) 
4,3 5 3 1,75 1,58 0,6 3,9 1,58 3 3,58 3 

3 

[1,58; 3,9] 

р* критерий по Уилкоксону 

Окончание таблицы 6.  
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3.2.1.1. Длительность ремиссии у пациентов в условиях 

иммуносупрессивной терапии циклоспорином А 

Длительность ремиссии до 1 рецидива у всех пациентов (n=73, за 

исключением 2 пациентов с острым почечным повреждением) составила 14 [7; 

26] месяцев. Проведен отдельный анализ среди отменивших и продолживших

прием глюкокортикостероидов детей. Установлено, что у 62 пациентов, 

преодолевших стероидную зависимость, ГКС были постепенно отменены через 4 

[2,75; 5] месяца, при этом ремиссия до 1 рецидива длилась 18,5 [10; 28,5] месяцев, 

а после отмены ГКС - 14 [4; 24,25] месяцев. К 12 месяцу терапии 62,6% детей не 

получали ГКС ввиду стойкой ремиссии болезни. У 11 детей, не преодолевших 

стероидную зависимость, длительность ремиссии до 1 рецидива составила 6 [4; 

12] месяцев.

За весь период наблюдения у 73 пациентов (за исключением 2 пациентов с 

ОПП) средняя длительность ремиссии за весь период проводимой терапии 

составила 18 [11; 30,5] месяцев. У детей, отменивших стероидную терапию, 

ремиссию удалось поддержать в течение 21 [11,75; 37,25] месяца, а после отмены 

ГКС – 15 [8; 29] месяцев. Среди детей, продолживших прием ГКС (n=11), 

ремиссия продолжалась в течение 12 [5; 15] месяцев.  

3.2.1.2. Изменение годовой глюкокортикостероидной нагрузки у 

пациентов в условиях терапии циклоспорином А 

В условиях стероидсберегающей терапии у 73 детей годовая стероидная 

нагрузка была снижена более чем в 2,5 раза, с 3560 [2843,7; 4445] до 1425 [900; 

2710] мг/год (р=0,001) и с 203 [157,4; 243,8] до 68,8 [47,7; 157,6] мг/кг/год 

(р=0,001). У детей, прервавших прием преднизолона (n=62), годовая нагрузка в 

первый год терапии снизилась с 3600 [2791; 4551] мг/год до 1190 [900; 2181,3] 

мг/год (р=0,001) и с 199,5 [153,6; 239,6] до 63,6 [44,9; 109] мг/кг/год (р=0,001) с 

последующей полной отменой (рисунок 4, 5). Среди 11 пациентов, не 

преодолевших стероидную зависимость, значимого снижения годовой дозы 
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глюкокортикостероидов не получено (с 3540 [2860; 3760] до 2737 [2570; 4350] 

мг/год при р=0,374 и с 219 [178; 289] до 185 [159; 271] мг/кг/год при р=0,594).  

Рисунок 4. Годовая доза глюкокортикостероидов (мг/год) до начала приема ЦсА 

и в течение первого года терапии 

Рисунок 5. Годовая доза глюкокортикостероидов (мг/кг/год) до начала 

приема ЦсА и в течение первого года терапии 
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3.2.1.3 Изменение частоты рецидивов в год в условиях терапии 

циклоспорином А 

Суммарное количество рецидивов в год у 73 пациентов снизилось с 2,2 [1,3; 

3,1] до 1,28 [0,4; 1,9] (p<0,001).  

У пациентов, отменивших ГКС (n=62) показатель снизился с 2,2 [1,38; 3] до 

0,8 [0,4; 1,7] эпизода в год (р<0,001) за весь период наблюдения. К первому году 

показатель снизился до 0,1 [0,08; 1] эпизодов, на втором году составил 1 [0,1; 2], 

на третьем - 1 [0,3; 2] эпизода в год. Выявлена статистически достоверная разница 

между ЧРГ на 1 и 2 году терапии (р=0,01), на 1 и 3 году приема ЦсА (р=0,002) и 

отсутствие разницы между 2 и 3 годами терапии (р=0,479). Полученные данные 

демонстрируют тенденцию к снижению эффективности ЦсА уже ко 2 году 

терапии.  

У пациентов, не преодолевших стероидную зависимость (n=11) – 

количество рецидивов/год незначимо снизилось с 3 [2; 3] до 1,66 [1,2; 2] 

эпизода/год при р=0,286, а по сравнению с пациентами, преодолевшими 

стероидную зависимость – р=0,03.  

В работе проведен корреляционный анализ, продемонстрировавший 

зависимость между длительностью ремиссии до 1 рецидива и общим количеством 

рецидивов/год в условиях иммуносупрессивной терапии (r2 = -0,760; p<0,01).

У 25 пациентов с первоначальным хорошим ответом на терапию ЦсА и 

стойкой ремиссией НС, проводился анализ причин возобновления рецидивов со 2 

года терапии. Исходя из этого, выделены следующие группы возможных причин: 

 пациенты, рецидивирующие ввиду низкой концентрации ЦсА в крови на

терапевтических дозах;

 пациенты, рецидивировавшие из-за снижения дозы ЦсА до 

субтерапевтической (менее 2 мг/кг/сутки);

 пациенты, рецидивировавшие на терапевтической дозе ЦсА.
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Анализ данных показал, что у 13 пациентов (52%) рецидивы НС отмечались 

при снижении дозы ЦсА до субтерапевтической. У 7 (28%) анализ концентрации 

ЦсА в крови показал значения ниже терапевтических (С0<70 нг/мл, С2<700 

нг/мл). У 5 пациентов (20%) рецидивы не были ассоциированы ни с низкой 

концентрацией препарата в крови, ни со снижением дозы препарата.  

3.2.1.4. Нефротоксичность и стойкое повышение креатинина в крови у 

детей в условиях терапии циклоспорином А 

Двум детям (2,7%) терапия была прекращена через 3 и 4 месяца от начала 

ввиду развития острого почечного повреждения (стадия I по рRIFLE).  

У 10 пациентов (13%) наблюдалось стойкое повышение концентрации 

креатинина, у 6 детей (8%) – транзиторное с нормализацией концентрации после 

коррекции дозы ЦсА. Среди детей со стойкой азотемией пятерым была проведена 

повторная нефробиопсия, при этом у всех были выявлены признаки 

нефротоксичности, остальным 5 детям терапия ЦсА была заменена на ММФ без 

повторной биопсии почки.  

Суммарно повторная нефробиопсия была проведена 7 детям (5 пациентам 

как указано ранее со стойким повышение сывороточного креатинина, 2 в связи с 

длительностью приема >3 лет, но при нормальной концентрации креатинина в 

крови). Суммарно у 6 детей определялись тубуло-интерстициальные изменения, 

потребовавшие смены терапии на микофенолата мофетил. 

Таким образом, у 6 (8%) пациентов терапия была прервана ввиду 

нефротоксичности, у 5 (6,6%) вследствие стойкого характера азотемии.  

К 12 месяцу от начала стероидсберегающей терапии циклоспорин А 

получали 72 (96%) пациента, к концу второго года - 63 (84%), к концу третьего 

года - 44 (58,6%).  

3.2.1.5. Анализ осложнений глюкокортикостероидной терапии 

До начала иммуносупрессивной терапии циклоспорином А ввиду 

длительного применения ГКС проводилась профилактика остеопороза, 
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гастропротективная терапия и гипотензивная терапия при наличии артериальной 

гипертензии.  

 Через 24 месяцев от начала терапии ЦсА средние показатели физического

развития отмечались у 25 (36,7%) пациентов из 68; у 19 (27,9%) сохранялась

задержка темпов развития;

 Недостаточность питания определялась у 3 (6,25%) детей, избыточная масса

тела сохранялась у 7 детей (14,5%) из 48, ожирение - у 5 детей (10,4%) из 48,

нормальные значения ИМП определялись у 33 детей (68,7%);

 Отмечено 2 новых случая заднекапсулярной катаракты, суммарно катаракта

определялась у 26 (35,6%) из 73;

 У 8 пациентов в условиях приема ЦсА отмечалось присоединение

артериальной гипертензии, суммарно АГ определялась у 24 детей (32,8%) из

73;

 Эрозивные изменения определялись лишь у 1 ребенка, признаки хронического

гастродуоденита – у 19 (39,5%) из 48 детей;

 Снижения z-score менее -2 отмечалось у 1 пациента, у остальных 36

показатель варьировал от -1,9 до +3,2; данных за развитие компрессионных

переломов зафиксировано не было.

Анализ данных демонстрирует статистически достоверное улучшение 

показателей роста, уменьшение количества детей с избыточной массой тела, 

ожирением в условиях стероидсберегающей терапии циклоспорином А (таблица 

7). В динамике отмечено увеличение количества детей с артериальной 

гипертензией, заднекапсулярной катарактой, гастродуоденитами различной 

степени выраженности, однако статистически достоверной разницы не выявлено.  

Преодоление стероидной зависимости позволило полностью купировать все 

признаки стероидной токсичности у 35% детей (20 из 57 детей). У 8 (21,6%) из 37 

пациентов сохранялась задержка роста, у 15 из 37 (40,5%) – артериальная 

гипертензия, у 19 (51,3%) – заднекапсулярная катаракта. 
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Таблица 7. Признаки стероидной токсичности до/после терапии циклоспорином А 

Показатели до начала терапии 

ЦсА 

на фоне терапии 

ЦсА 

р* 

Задержка роста 42,7% 27,9% 0,05 

Избыточная масса тела 31,2% 14,5% 0,001 

Ожирение 29% 10,4% 0,001 

Артериальная 

гипертензия 

24% 32,8% 0,607 

ЭГДС: гастродуоденит 

44,7% 39,5% 

0,359 

Заднекапсулярная 

катаракта 

32% 35,6% 0,607 

р* критерий Мак-Немара 

Среди детей, не преодолевших стероидную зависимость, лишь у 1 ребенка 

отсутствовали признаки стероидной токсичности (сохранялась зависимость от 

низких доз ГКС). Суммарно у 9 (81,8%) физическое развитие соответствовало 

низким (n=5) и патологически низким значениям (n=4), у 2 (18,2%) из 11 

показатели роста соответствовали 50 и 75 коридору. У 7 детей (63,6%) при 

повторных осмотрах определялась заднекапсулярная катаракта, у 8 – 

артериальная гипертензия (82,7%), еще у 8 (72,7%) – признаки гастродуоденита 

при проведении эзофагогастродуоденоскопии. Данных за компрессионные 

переломы не зафиксировано. 

3.2.2 Результаты исследования в группе пациентов, получавших 

микофенолата мофетил в качестве терапии второй линии (группа C 2) 

В группу С2 вошли 75 пациентов, получавших микофенолата мофетил в 

качестве иммуносупрессивной терапии второй линии. У 13 пациентов терапия 

циклоспорином А была заменена на микофенолата мофетил ввиду азотемии и/или 
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нефротоксичности (нефротоксичность по данным нефробиопсии у 6 детей, 

стойкое повышение креатинина у 5 детей, ОПП у 2 пациентов). У 9 пациентов 

смена терапии была обусловлена длительностью приема ЦсА (2,45-6,5 лет) при 

сохраняющейся ремиссии. У остальных 53 больных смена иммуносупрессивной 

терапии была связана с утратой эффективности ЦсА с возобновлением рецидивов 

НС.  

Таким образом, к моменту назначения терапии ММФ стероидную 

зависимость демонстрировали 66 пациентов, 9 пациентов были в стойкой 

ремиссии НС вне ГКС на фоне предшествующей терапии циклоспорином А.  

Пациенты, рецидивировавшие в условиях стероидной терапии, также были 

разделены на 4 группы перед началом терапии ММФ:  

 зависимые от высоких доз (n=8, медиана 0,5 [0,5; 0,6] мг/кг/сут, 10 [7,5; 10]

мг/сут);

 зависимые от средних доз (n=12, 0,3 [0,3; 0,38] мг/кг/сут, 10 [7,6; 10] мг/сут);

 зависимые от низких доз (n=22, 0,16 [0,12; 0,19] мг/кг/сут, 3,1 [2,18; 5] мг/сут);

 рецидивирующие в течение первых 2 недель после отмены ГКС (n=24);

 находящиеся в стойкой ремиссии нефротического синдрома (n=9).

В условиях терапии микофенолата мофетилом стероидную зависимость 

преодолели 54 ребенка (72%) из 66; 9 пациентов (12%) с предшествующей 

стойкой ремиссией НС не рецидивировали в условиях приема ММФ. У12 

пациентов (16%) глюкокортикостероиды отменить не удалось, при этом у 5,3% 

потребность в ГКС снизилась в 2 раза и более и у 10,6% больных эффекта 

достигнута не было. 

Среди пациентов, рецидивировавших на высоких дозах, ГКС были 

отменены у 3 (37,5%) пациентов, у 5 сохранялась потребность в ГКС. При этом у 

2 детей отмечалось снижение зависимости от высоких доз до средних (с 0,5 до 0,3 

мг/кг/сут, со 140 до 87,5 мг/кг/год) и низких доз ГКС (с 0,5 до 0,17 мг/кг/сут, со 

156,6 до 39,9 мг/кг/год). Еще у 3 детей значимого изменения годовой дозы 
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глюкокортикостероидов (у 1 ребенка –158 - 175 мг/кг/год, у 2 ребенка – 114,8 –

115,2 мг/кг/год, еще у 1 – 167,8 - 174,8 мг/кг/год) не определялось.  

Среди детей, зависимых от средних доз, ГКС были отменены у 9 (75%) из 

12 детей, при этом у 1 ребенка значимого снижения поддерживающей дозы ГКС 

получено не было, сохранялась зависимость от средних доз, а у 2 детей годовая 

стероидная нагрузка была снижена до низких доз (с 0,3 до 0,15 мг/кг/сут, со 180 

до 86,9 мг/кг/год и с 0,35 до 0,16 мг/кг/сут, с 220 до 112 мг/кг/год).  

У зависимых от низких доз успешность терапии отмечалась у 21 (95,4%) из 

22 пациентов, у одного больного существенного изменения годовой дозы 

глюкокортикостероидов не произошло (59,3 – 60,8 мг/кг/год).  

Среди пациентов, рецидивировавших в течение 2 недель после отмены ГКС, 

в условиях приема ММФ у 21 пациента из 24 ГКС удалось отменить. У 2 

пациентов отмечалась неэффективность терапии в виде повышения потребности в 

стероидах до 0,4 и 0,45 мг/кг/сутки (145,7 - 288 мг/кг/год и 66 - 188 мг/кг/год). 

Еще у одного пациента за весь период наблюдения рецидивов нефротического 

синдрома зафиксировано не было, поддерживающая доза ГКС составила 0,08 

мг/кг/сут (Таблица 8). 

Эффективность терапии при смене с циклоспорина А на микофенолата 

мофетил 

У 7 из 11 пациентов, не преодолевших стероидную зависимость на этапе 

терапии ЦсА, глюкокортикостероиды удалось отменить на фоне терапии 

микофенолата мофетилом. У 6 детей с предшествующим изначально 

положительным эффектом от ЦсА, к концу второго года терапии отмечалось 

возобновление рецидивов. 

В условиях последующего применения ММФ данные пациенты стероидную 

зависимость преодолеть не смогли, рецидивы развивались на фоне приема 

высоких доз ГКС. 
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Таблица 8. Изменение стероидной нагрузки и частоты рецидивов в год среди пациентов, не преодолевших стероидную зависимость в 

подгруппе С2 

N = 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

 

Me 

 

 

p* 

Минимальная 

поддержив 

ремиссию 

доза ГКС до 

ММФ (мг/кг/сут) 

0,13 0,5 0 0,5 0 0,35 0,6 0,5 1,1 0,3 0 0,35 

 

0,42 

[0,03; 0,5] 

 

 

 

 

            

0,523 Минимальная 

поддержив. 

ремиссию 

доза ГКС на фоне 

терапии ММФ 

0,1 0,48 0,4 0,3 0,45 0,28 0,5 0,17 0,9 0,15 0,08 0,16 

 

0,43 

[0,1; 0,42] 

ГКС нагрузка 

 до ММФ (мг/год) 
2980 2850 2670 6938 2250 3400 3790 3760 3860 3780 1900 4400 

3580 

[2715; 3842] 

 

 

0,638 ГКС нагрузка 

 на ММФ (мг/год) 
3048 3150 5760 4350 4270 3000 3860 956 4020 1825 456,5 2737 

3112 

[2053; 4267] 

р* критерий по Уилкоксону 
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Продолжение таблицы 8. Изменение стероидной нагрузки и частоты рецидивов в год среди пациентов, не преодолевших стероидную зависимость 

в подгруппе С2 

N = 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Me p* 

ГКС нагрузка 

 до ММФ 

(мг/кг/год) 

59,3 158 145,7 140 66 102,5 114,8 156,6 167,8 180 70 220 

142,8 

[77; 165,3] 

0,695 ГКС нагрузка 

 на ММФ 

(мг/кг/год) 

60,8 175 288 87,5 188 89,1 115,2 39,9 174,8 86,9 16,8 112 

102 

[67; 174,9] 

Средняя 

длительность 

ремиссии (мес.) 

25 8 2 10 2 5 4 34 3 13 12 12 

9 

[3,2; 12,7] 

ЧР/год до  

терапии ММФ 
1,2 2,16 3 1,86 0,46 1,27 3,13 3,45 1,48 1,59 1 1,38 

1,82 

[0,67; 3,1] 

0,263 ЧР/ год на 

фоне терапии 

ММФ 

1,3 1,69 3,75 1,6 4 2 3,7 0,29 1,6 1 0 0 

1,6 

[0,46; 3,7] 

Длительность 

терапии ММФ (г) 
3 1,25 0,8 3,58 0,75 1 1,08 3,5 1,1 1,6 1,1 1 

1 

[0,85; 2,5] 

Окончание таблицы 8. 
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Еще у 4 детей ГКС не удалось отменить ни в условиях приема ЦсА, ни 

ММФ. Суммарно у 9 из 12 пациентов, не преодолевших стероидную зависимость 

на этапе терапии ММФ, ранее отмечалась стойкая ремиссия НС на этапе приема 

ЦсА.  

3.2.2.1. Длительность ремиссии у пациентов в условиях 

иммуносупрессивной терапии микофенолата мофетилом 

Длительность ремиссии до первого рецидива у всех пациентов (n=75, в том 

числе не преодолевших стероидную зависимость) составила 12 [7; 24] месяцев. У 

пациентов, преодолевших стероидную зависимость (n=54), первый рецидив 

развился через 15 [9; 27] месяцев (p<0,001), у 9 детей со стойкой ремиссией к 

моменту назначения ММФ, рецидивов болезни на этапе терапии ММФ не было.  

Соответственно, у 54 детей ГКС были отменены через 4,5 [3; 9] месяцев, 

после чего ремиссия сохранялась в течение 14 [6; 23] месяцев. У пациентов, 

продолживших прием ГКС (n=12), ремиссия до развития первого рецидива 

составила 6,5 [3,25; 12] месяцев.  

К моменту смены терапии с ЦсА на ММФ суммарно 11 пациентов 

глюкокортикостероидную терапию не получали (9 с предшествующей стойкой 

ремиссией и 2 пациента к моменту начала терапии микофенолата мофетилом ГКС 

отменили). Среди пациентов, преодолевших в последующем стероидную 

зависимость (n=54), у 8 детей первый рецидив возник на фоне продолжающегося 

приема ГКС через 6,5 [3,25; 13,5] месяцев от начала приема ММФ, у остальных 44 

детей (за исключением 2 детей, не получавших ГКС при назначении ММФ) 

длительность ремиссии до 1 рецидива после отмены ГКС составила 9 [4; 19,5] 

месяцев.  

Средняя длительность ремиссии на фоне приема ММФ составила 16 [11; 26] 

месяцев при длительности терапии 3,1 [2,3; 4,5] г. У 63 детей (54 пациента, 

преодолевших стероидную зависимость, 9 пациентов, не получавших к моменту 

назначению ММФ терапию ГКС) средняя длительность ремиссии составила 18 
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[12; 28] месяцев. У 54 детей, преодолевших стероидную зависимость, после 

отмены преднизолона через 4,5 [3; 9] месяцев ремиссия сохранялась 15 [7; 22] 

месяцев. Длительность терапии при этом составила 2 [1,25; 3] года. У пациентов, 

продолживших прием ГКС (n=12) ремиссия сохранялась в течение 9 [3,2; 12,7] 

месяцев при длительности терапии 1 [0,85; 2,5] год. 

3.2.2.2. Изменение годовой глюкокортикостероидной нагрузки у 

пациентов в условиях терапии микофенолата мофетилом 

Годовая стероидная нагрузка у всех детей (n=75) уменьшилась с 3335 

[1682,5; 4257] до 1441 [717; 2752] мг/год (р=0,001) и со 108,5 [46,9; 168,35] до 50 

[17,1; 87] мг/кг/год (р=0,001). В течение первого года терапии ММФ у 54 детей, 

отменивших преднизолон, суммарную глюкокортикостероидную нагрузку 

удалось снизить с 3432,5 [1800; 4312,5] мг/год до 1431 [893,7; 2240] мг/год 

(р=0,001) и с 123,9 [57; 172] мг/кг/год до 50 [26,2; 75,9] мг/кг/год (р=0,001) 

(рисунок 6, 7). Среди 12 пациентов, не преодолевших стероидную зависимость, 

общая годовая доза глюкокортикостероидов не снизилась (с 3580 [2715; 3842] до 

3112 [2053; 4267] мг/год при р=0,638 и с 142,8 [77; 165,3] до 102 [67; 174,9] 

мг/кг/год при р=0,695).  

При проведении корреляционного анализа также установлена обратная 

связь средней силы между длительностью ремиссии до 1 рецидива и общим 

количеством рецидивов/год в условиях терапии (r2 =-0,629; p<0,01).

3.2.2.3. Изменение частоты рецидивов в год в условиях терапии 

микофенолата мофетилом 

В условиях терапии микофенолата мофетилом суммарная частоте рецидивов 

в год составила 0,36 [0,12; 1]. Среди пациентов, преодолевших стероидную 

зависимость (n=54), количество рецидивов составило 0,06 [0,03; 0,87] при 

длительности терапии 2 [1,25; 3] года.  

У 9 детей со стойкой ремиссией вне стероидной терапии к моменту 

назначения микофенолата мофетила, рецидивов болезни на этапе терапии ММФ 
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не отмечено. У детей, продолживших прием глюкокортикостероидов, общее 

количество рецидивов в год в условиях приема ММФ составило 1,6 [0,46; 3,7].  

Рисунок 6. Годовая доза глюкокортикостероидов (мг/год) до начала приема 

микофенолата мофетилом и в течение первого года терапии 
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Рисунок 7. Годовая доза глюкокортикостероидов (мг/кг/год) до начала 

приема микофенолата мофетила и в течение первого года терапии 

3.2.2.4. Анализ осложнений глюкокортикостероидной терапии 

Анализ осложнений от длительной глюкокортикостероидной терапии проводился 

у детей с наиболее полными клиническими данными в историях болезни. В 

условиях стероидсберегающей терапии:  

 у 45 (62,5%) пациентов показатели физического развития были средними, у 8

(11,1%) – ниже средних, у 15 (20,8%) – низкими;

 к моменту начала терапии ММФ недостаточность питания определялась у 5

(10,4%) детей, нормальные значения индекса массы тела - у 29 детей (60,4%),

избыточная масса тела - у 11 детей (22,9%), ожирение - у 3 детей (6,25%); в

условиях начатой терапии избыточная масса тела наблюдалась у 6 детей

(12,5%), ожирение – у 2 (4%);

 у 19 (25,3%) пациентов отмечалась артериальная гипертензия;

 эрозивные изменения определялись лишь у 2 детей, признаки гастродуоденита

– у 25 (42,8%) из 57 проанализированных детей;

 катаракта определялась суммарно у 18 детей (24%). На фоне стероид-

сберегающей терапии второй линии отмечен 1 новый случай развития

катаракты. Вместе с тем, у 8 детей из 26 с установленным ранее диагнозом

заднекапсулярной катаракты (получавшие терапию ЦсА), при контрольных

осмотрах катаракта не определялась;

 при анализе z-score BMD среди 58 детей у 3 детей показатель был <-2 (-2,7, -

2,2, -2,1), у остальных колебался от -1,7 до +1,3 в отсутствие данных за

компрессионные переломы;

 функция почек оставалась сохранной за весь период наблюдения;
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 у одного ребенка наблюдалась алопеция, потребовавшая отмены терапии, еще

у 3 (4%) отмечалась транзиторная лейкопения, потребовавшая снижения дозы

препарата.

Суммарно у 38 пациентов (52,7%) из 72 отсутствовали все указанные 

осложнения.  

Таблица 9. Признаки стероидной токсичности до/после терапии ЦсА 

Показатели до начала 

терапии ЦсА 

на фоне терапии 

ЦсА 

на фоне терапии 

ММФ 

р* 

Задержка роста 29 (42,7%) из 68 19 (27,9%) из 68 15 (20,8%) из 72 0,05 

Избыточная масса 

тела и ожирение 

29 (60,2%) из 48 12 (24,9%) из 48 8 (16,5%) из 48 0,05 

Артериальная 

гипертензия 

18 (24%) из 75 24 (32%) из 75 19 (25,3%) из 75 0,617 

ЭГДС: 

гастродуоденит 

17 (44,7%) из 

38, 

у 4 (10,5%) – 

эрозии в 

желудке 

у 19 (39,5%) из 

48, у 1 – эрозии 

в желудке 

у 25 (42,8%) 

из 57 

0,046 

Заднекапсулярная 

катаракта 

24 (32%) из 75 26 (34,7%) из 75 19 (25,3%) из 75 0,046 

р* между показателями на фоне терапии ЦсА и ММФ – точный критерий Фишера 

Статистический анализ на этапе терапии микофенолата мофетилом так же 

продемонстрировал значимый стероидсберегающий эффект у пациентов, 

прервавших терапию преднизолоном. Отмечается статистически достоверное 

улучшение показателей роста, уменьшение количества пациентов с избыточной 

массой тела, ожирением. Так, признаки стероидной токсичности отсутствовали у 

35 (58,3%) из 60 детей. Среди остальных 25 детей у 8 (32%) пациентов 

сохранялась задержка роста, у 12 (48%) – контролируемая артериальная 
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гипертензия, еще у 15 (20%) пациентов сохранялись признаки заднекапсулярной 

катаракты; 

Среди детей, не преодолевших стероидную зависимость, у 3 (25%) детей из 

12 отсутствовали признаки стероидной токсичности. Суммарно у 3 (25%) 

физическое развитие соответствовало низкому, у 4 (33,3%) патологически низким 

значениям, у 4 (33,3%) показатели роста соответствовали 50 коридору, данные о 

еще одном ребенке отсутствовали. У 4 детей (33,3%) при повторных осмотрах 

определялась заднекапсулярная катаракта, у 7 – артериальная гипертензия 

(58,3%), еще у 9 (75%) – признаки гастродуоденита при проведении 

эзофагогастродуоденоскопии. Данных за компрессионные переломы не было.  

3.3 Результаты исследования в группе пациентов, получавших  

микофенолата мофетил в качестве терапии первой линии (группа M) 

Дебют нефротического синдрома в группе M приходился на возраст от 2,5 

до 4,1 лет с медианой 3,25 лет. Артериальной гипертензии, гематурии, азотемии в 

дебюте болезни ни у одного ребенка зафиксировано не было. К моменту 

назначения ММФ длительность болезни составила 1,7 [1; 2,5] лет.  

До начала стероидсберегающей терапии количество рецидивов составило 

суммарно 4 [2; 6] эпизода, 2 [1,56; 2,58] эпизода/год в год при пороговой дозе 

преднизолона - 5 [1,87; 10,6] мг/сут или 0,3 [0,1; 0,47] мг/кг/сут. К началу терапии 

ММФ средний возраст детей составил 5,4 [4,76; 6,97] года.  

3.3.1. Длительность ремиссии у пациентов в условиях 

иммуносупрессивной терапии микофенолата мофетилом 

Глюкокортикостероиды были отменены у 24 из 28 пациентов (85,7%) через 

3 [2; 4,5] месяца от начала терапии ММФ. Среди пациентов, демонстрировавших 

зависимость от высоких доз ГКС, стероидная терапия была отменена у всех детей 

(100%). У 6 (75%) пациентов из 8, зависимых изначально от средних доз ГКС и у 
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6 (75%) из 8 детей, зависимых от низких доз ГКС, стероидная терапия была 

прервана. И все 3 ребенка, рецидивировавшие в течение первых 2 недель после 

отмены ГКС, преодолели стероидную зависимость.  

Длительность ремиссии до первого рецидива у 28 пациентов составила 12 

[12; 29,5] месяцев. У пациентов, отменивших ГКС (n=24), ремиссия до 1 рецидива 

длилась 23 [12; 30] месяца, после отмены ГКС – 19 [10; 24,5] месяцев. Среди 

пациентов, не преодолевших стероидную зависимость, ремиссия сохранялась 3 

[2,25; 3] месяца.  

Средняя длительность ремиссии за весь период наблюдения у всех 

пациентов (n=28) составила 18 [12; 29,75] месяцев]. У пациентов, преодолевших 

стероидную зависимость ремиссия длилась в среднем 23 [12; 30] месяца, после 

отмены ГКС – 19 [10; 24,5] месяцев. У пациентов, продолживших прием ГКС, 

ремиссия длилась 6 [2,75, 18] месяцев. Длительность терапии при этом составила 

1,2 [1; 1,6] года.  

Проведенный в работе корреляционный анализ продемонстрировал 

зависимость между длительностью ремиссии до 1 рецидива и общим количеством 

рецидивов/год в условиях приема ММФ (r2 = -0,718; p<0,01).

3.3.2. Изменение годовой глюкокортикостероидной нагрузки у 

пациентов в условиях терапии микофенолата мофетилом 

В течение первого года терапии ММФ у 28 детей стероидная нагрузка 

уменьшилась с 3942 [3375; 5250] до 1306 [574; 1942] мг/год (р=0,001) и С187,5 

[121; 215] до 51 [24,6; 92] мг/кг/год (р=0,001). У детей, отменивших постепенно 

ГКС (n=24), суммарную годовую дозу глюкокортикостероидов удалось снизить с 

4065 [3527,5; 5665] до 1150 [412,5; 1402] мг/год (р=0,001), С189 [125,9; 240] до 

45,5 [19,5; 68,2] мг/кг/год (рисунок 8, 9). 

 У пациентов, продолживших прием ГКС (n=4), стероидная нагрузка не 

изменилась (с 3409 [3162; 4692] до 3295 [1830; 6000] мг/год и со 183 [126,4; 215] 

до 152 [96,7; 230] мг/кг/год при р=0,715). Среди 28 детей 4 стероидную 



71 

зависимость преодолеть не смогли. При этом у 1 ребенка отмечалось снижение 

потребности в ГКС до низких доз (с 0,4 мг/кг/сут до 0,2 мг/кг/сут), стероидная 

нагрузка снизилась с 3468 мг/год, 216,75 мг/кг/год до 1810 мг/год, 108 мг/кг/год, а 

ЧРГ уменьшилась с 4,4 до 2 эпизодов в год. 

Рисунок 8. Годовая доза глюкокортикостероидов (мг/год) до начала приема 

микофенолата мофетила и в течение первого года терапии 

Рисунок 9. Годовая доза глюкокортикостероидов (мг/кг/год) до начала 

приема микофенолата мофетила и в течение первого года терапии 
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У 1 ребенка отмечалась неэффективность терапии ввиду возрастания 

потребности в гормонах с 0,1 до 0,4 мг/кг/сут, а стероидной нагрузки с 3350 

мг/год, 116 мг/кг/год до 6435 мг/год, 242 мг/кг/год. Еще у 2 детей значимого 

снижения стероидной нагрузки достигнуто не было, сохранялась зависимость от 

средних и низких доз ГКС (Таблица 10). 

 

3.3.3. Изменение частоты рецидивов в год у пациентов в условиях 

терапии микофенолата мофетилом 

В условиях иммуносупрессивной терапии ММФ частота рецидивов в год у 

пациентов (n=28) снизилась С2 [1,56; 2,58] до 0,25 [0,06; 2,4] (р=0,001). У 

пациентов, преодолевших стероидную зависимость при длительности 

наблюдения 2 [1; 2,5] года ЧРГ снизилась с 1,9 [1,35; 2,35] до 0. У пациентов, 

продолживших прием ГКС, количество рецидивов в год незначительно снизилось 

с 3,3 [1,9; 4,2] до 2,6, [2; 2,97] (р=0,07) при длительности терапии 1,2 [1; 1,6] года. 

 

3.3.4. Анализ осложнений глюкокортикостероидной терапии 

Анализ частоты развития осложнений от глюкокортикостероидной терапии 

проводился у детей с наиболее полными клиническими данными в историях 

болезни: 

 у 3 из 8 детей с задержкой физического развития отмечалось улучшение 

показателей. У 14 пациентов (50%) из 28 физическое развитие было средним, 

у 5 (17,8%) – ниже среднего, еще у 5 (17,8%) – низким; 

 к моменту начала терапии ММФ недостаточность питания определялась у 3 

(12%) детей из 25, нормальные значения индекса массы тела - у 10 детей 

(40%), избыточная масса тела - у 9 детей (36%), ожирение - у 3 детей (12%); в 

условиях проводимой терапии нормальные значения индекса массы тела были 

установлены у 14 детей (56%) из 25, избыточная масса тела - у 4 детей (26%), 

ожирение - у 1 ребенка (11%); 
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Таблица 10. Пациенты, не преодолевшие стероидную зависимость в условиях терапии микофенолата мофетилом в группе М 

N=4 1 пациент 2 пациент 3 пациент 4 пациент Me p* 

Длительность болезни до ММФ (г) 0,9 2,5 1 1,6 
1,3 

[0,92;2,27] 

Минимальная поддерживающая ремиссию 

доза ГКС до ММФ (мг/кг/сут) 
0,4 0,1 0,45 0,2 

0,3 

[0,12; 0,43] 

0,371 Минимальная поддерживающая ремиссию 

доза ГКС на фоне терапии ММФ мг/кг/сут 
0,2 0,42 0,4 0,1 

0,33 

[0,13; 0,44[ 

ГКС нагрузка до ММФ (мг/год) 3468 3350 5100 3100 
3409 

[3162; 4692] 

0,715 
ГКС нагрузка на терапии ММФ (мг/год) 1810 6435 4700 1890 

3295 

[1830; 6000] 

ГКС нагрузка до ММФ (мг/кг/год) 216,75 116 210 157,6 
183 

[126,4; 215] 

0,715 
ГКС нагрузка на терапии ММФ (мг/кг/год) 108 242 196 93 

152 

[96,7; 230] 

Средняя длительность ремиссии (мес.) 7 5 2 4 
4,5 

[2,5, 6,5] 

*p-критерий по Уилкоксону
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Продолжение таблицы 10. Пациенты, не преодолевшие стероидную зависимость в условиях терапии микофенолата мофетилом в группе М 

N=4 1 пациент 2 пациент 3 пациент 4 пациент Me p* 

Количество рецидивов/ 

год до ММФ 
4,4 1,6 3 3,7 

3,3 

[1,9; 4,2] 

0,285 Количество рецидивов/ год на фоне 

терапии ММФ 
2 2,9 3 2,14 

2,5 

[2; 2,9] 

Длительность терапии ММФ (г) 1 1,75 1 1,4 
1,2 

[1; 1,6] 

Окончание таблицы 10. 
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 к моменту начала терапии микофенолата мофетилом у 6 детей (21,4%)

отмечалась артериальная гипертензия. В ходе терапии еще у 2 пациентов, не

преодолевших стероидную зависимость, описано присоединение

артериальной гипертензии, суммарно артериальная гипертензия наблюдалась

у 8 пациентов (28,5%);

 при проведении эзофагогастродуоденоскопии эрозивных изменений у

пациентов выявлено не было, у 13 из 28 (46,4%) пациентов определялись

признаки хронического гастродуоденита (при отрицательном H.pylori).

 заднекапсулярная катаракта наблюдалась у 5 (17,8%) из 28 пациентов;

 у 2 детей z-score был менее -2 (-2,8 и -3), у остальных 11 – от -1,2 до +1,2,

данных за развитие компрессионных переломов зафиксировано не было;

Суммарно у 13 пациентов (46,4%) из 28 в условиях терапии ММФ 

отсутствовали все указанные осложнения. Среди пациентов, преодолевших 

стероидную зависимость, отсутствие указанных признаков выявлено у 12 (50%) 

из 24 детей. Среди остальных пациентов, у 2 (16,6%) из 12 сохранялась задержка 

роста, у 5 (41,6%) – АГ, еще у 3 (25%) - заднекапсулярная катаракта.  

Таблица 11. Клиническая характеристика пациентов до начала терапии первой линии 

Р* критерий Мак-Немара 

Среди детей, не преодолевших стероидную зависимость, у 1 (25%) ребенка 

из 4 отсутствовали признаки стероидной токсичности. У 1 (25%) пациента 

Показатели До начала терапии 

ММФ 

На фоне терапии 

ММФ 

р* 

Задержка роста 28,6% 17,8% 0,015 

Избыточная масса тела 36% 26% 0,001 

Ожирение 12% 11% 0,001 

Артериальная 

гипертензия 

21,4% 28,5% 0,157 

ЭГДС: гастродуоденит 35% 46,4% 0,034 

Заднекапсулярная 

катаракта 

14,3% 7,8% 0,317 
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физическое развитие было низким, у 2 (50%) – ниже средних значений, еще у 1 

(25%) показатели роста соответствовали 50 перцентилю. 

У 2 детей (50%) при повторных осмотрах определялась заднекапсулярная 

катаракта, у 3 (75%) – артериальная гипертензия, еще у 2 (50%) – признаки 

гастродуоденита при проведении ЭГДС. 

3.4 Сравнение полученных результатов 

3.4.1 Сравнительная оценка эффективности иммуносупрессивной 

терапии первой и второй линии в группе С (подгруппа C1 и C2) 

В настоящей части работы проведена сравнительная оценка 

стероидсберегающего эффекта в группе C на этапе терапии ЦсА (С1) и ММФ 

(С2).  

На этапе терапии циклоспорином А в подгруппе С1 стероидсберегающий 

эффект был достигнут у 82,6% пациентов, в той же группе на этапе приема 

микофенолата мофетила (подгруппа С2) – суммарно у 84% (к моменту назначения 

ММФ стероидную зависимость демонстрировали 66 пациентов, 9 пациентов были 

в стойкой ремиссии НС вне ГКС на фоне предшествующей терапии 

циклоспорином А).  

Стероидную зависимость не преодолели 11 (14,6%) пациентов (еще у 2 

пациентов ЦсА был так же отменен из-за острого почечного повреждения) на 

фоне приема ЦсА и у 12 (16%) детей, получавших ММФ.  

При смене терапии с циклоспорина А на микофенолата мофетил у 7 детей с 

сохраняющейся стероидной зависимостью при приеме ЦсА, на фоне терапии 

ММФ ГКС удалось отменить, ремиссия сохранялась в течение 8,5 [4; 24] месяцев. 

У 6 детей с предшествующим изначально положительным эффектом от ЦсА к 

концу второго года терапии отмечалось возобновление рецидивов, а в условиях 

последующего применения ММФ данные пациенты стероидную зависимость 

преодолеть не смогли, рецидивы развивались при снижении дозы ГКС до 0,5 [0,1; 
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0,7] мг/кг/сут. Вместе с тем максимально поддержать ремиссию у этих пациентов 

удалось в течение 6 [2,7, 10] месяцев; 

У 4 детей ГКС не удалось отменить ни в условиях приема циклоспорина А, 

ни микофенолата мофетила, при этом:  

 у одного ребенка как в условиях ЦсА, так и на фоне приема ММФ

сохранялась зависимость от низких доз ГКС, на этапе приема ЦсА ремиссия

сохранялась в течение 15 месяцев с суммарной частотой рецидивов в год 1,2

за 3 года наблюдения, а на фоне ММФ – 25 месяцев С1,3 эпизодами

рецидивов за 3,25 лет;

 у второго ребенка сохранялась зависимость от высоких доз ГКС (1,4 мг/кг в

условиях приема ЦсА и 0,5 мг/кг – ММФ). В последующем пациенту была

инициирована терапия ритуксимабом;

 у третьего пациента в условиях приема ЦсА зависимость от высоких доз

снизилась до средних, а ЧРГ с 3,3 до 1,4. А на фоне приема ММФ потребность

в ГКС уменьшилась до низких значений (0,15 мг/кг/сут), а количество

рецидивов/год снизилось до 1;

 у четвертого пациента как в условиях приема ЦсА, так и ММФ сохранялась

зависимость от средних доз ГКС. В последующем данному пациенту была

инициирована комбинированная терапия ЦсА в сочетании с ММФ.

При сравнительной оценке эффективности обоих препаратов у 73 детей 

(исключены 2 ребенка с острым почечным повреждением в условиях терапии 

ЦсА), как преодолевших стероидную зависимость, так и продолживших прием 

ГКС, выявлено отсутствие достоверной разницы в отношении длительности 

ремиссии до первого рецидива и средней длительности ремиссии за весь период 

проводимой терапии. Вместе с этим при анализе кумулятивной стероидной 

нагрузки в течение первого года от начала терапии и количества рецидивов, 

установлена статистически достоверная разница в пользу ММФ (Таблица 12).  
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Таблица 12. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии у пациентов в 

группе С (подгруппа C 1 и C 2) 

Параметры Подгруппа С1 Подгруппа С2 p* 

ГКС нагрузка (мг/кг/год) 68,8 [47,7; 157,6] 50 [17,1; 87] 0,001 

Частота рецидивов/год 1,28 [0,4; 1,9] 0,36 [0,12;1] 0,001 

Средняя длительность 

ремиссии (мес.) 

18 [11; 30,5] 16 [11; 26] 0,423 

Длительность ремиссии до 

первого рецидива (мес.)  

14 [7; 26] 12 [7; 24] 0,234 

*U-критерий Манна-Уитни

Аналогичные данные получены у пациентов, отменивших ГКС (Таблица 13). 

Полученный результат может быть обусловлен тем фактом, что к моменту 

назначения ММФ второй линией у 11 детей не проводилась ГКС терапия, а 

количество рецидивов удалось значимо снизить в условиях проводимой ранее 

иммуносупрессивной терапии. 

Таблица 13. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии на этапе С1 и С2 у 

пациентов, преодолевших стероидную зависимость 

Параметры  Подгруппа С1  Подгруппа С2 p* 

ГКС нагрузка 

(мг/кг/год) 

 63,6 

[44,9; 109] 

 50 

  [26,2; 75,9] 

0,001 

Частота 

рецидивов/год 

 0,8 

  [0,4; 1,7] 

 0,06 

[0,03; 0,87] 

0,001 

Средняя 

длительность ремиссии 

(мес.) 

     21 

 [11,75; 37,25] 

 18 

 [12; 28] 

0,619 

Средняя 

длительность ремиссии вне 

ГКС (мес.) 

 15 

 [8; 29] 

 15 

  [7; 22] 

0,914 

Длительность 

ремиссии до первого 

рецидива (мес.)  

 18,5 

  [10; 28,5] 

 15 

 [9; 27] 

0,842 

Длительность 

ремиссии до первого 
рецидива вне ГКС (мес.) 

 14 

 [4; 24,25] 

 14 

 [6; 23] 

0,979 

*U-критерий Манна-Уитни
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3.4.2 Сравнительная оценка эффективности иммуносупрессивной 

терапии первой линии в подгруппе C1 и M 

Пациенты в обеих группах были сопоставимы по возрасту дебюта, 

длительности болезни до начала терапии первой линии, количеству рецидивов и 

минимальной поддерживающей ремиссию дозе глюкокортикостероидов (таблица 

14). Проведенный анализ между подгруппой C1 и группой M не выявил 

статистической разницы в отношении средней длительности ремиссии, 

длительности ремиссии до первого рецидива, в то время как в отношении ГКС 

нагрузки (мг/кг/год) и количестве рецидивов в год выявлена статистически 

значимая разница в пользу ММФ (Таблица 15). 

Таблица 14. Характеристика пациентов в подгруппе C1 и группе M до начала 

иммуносупрессивной терапии первой линии 

Показатели С1 (n=75) M (n=28) p* 

Возраст дебюта (г) 2,58 

[2; 4,4] 

3,25 [2,5; 4,1] 0,164 

Длительность болезни 

до начала терапии 1 

линии (г) 

1,4 

[0,75; 2,3] 

2 

[1,16; 3,29] 

0,018 

Частота рецидивов/год 2,2 

[1,38; 3] 

2 

[1,56; 2,58] 

0,346 

Минимальная 

поддерживающая 

ремиссию доза ГКС 

(мг/кг/сут) 

0,3 

[0,1; 0,6] 

0,3 

[0,1; 0,47] 

0,603 

*U-критерий Манна-Уитни

При более детальном наблюдении, среди детей, преодолевших стероидную 

зависимость установлено отсутствие статистической разницы в отношении 

поддержания ремиссии после назначения препаратов и средней длительности 

ремиссии за весь период терапии. Однако при анализе кумулятивной стероидной 
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нагрузки получена достоверная разница между группами, в условиях приема 

ММФ стероидная нагрузка (мг/кг/год) была снижена в 4 раза по сравнению с ЦсА 

– в 3 раза (Таблица 16).

При сравнении частоты рецидивов в год на фоне терапии между подгруппой 

С1 и группой М были установлены статистически достоверные отличия (p<0,001). 

Установлено, что ко второму год терапии ЦсА среди пациентов, 

преодолевших стероидную зависимость, частота развития рецидивов составила 

59,7%, на фоне приема ММФ – 4,2%.  

Таблица 15. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии первой линии 

среди всех пациентов в подгруппе C1 и группе M 

*U-критерий Манна-Уитни

Вероятность развития рецидивов на фоне приема ЦсА ко 2 году терапии в 

34 раза выше чем при приеме ММФ (95% ДИ: 4,3-268,5). Между 

сопоставляемыми признаками отмечалась относительно сильная связь (V Крамера 

= 0,501). 

Анализируемые показатели Подгруппа C 1 Группа M p* 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/кг/год)  

68,8 [47,7; 157,6] 51 [24,6; 92] 0,024 

Частота рецидивов/год 1,28 

 [0,4; 1,9] 

0,25 

[0,06; 2,4] 

0,001 

Средняя длительность 

ремиссии (мес.) 

18 [11; 30,5] 18 [12; 29,75] 0,716 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива (мес.) 

14 [7; 26] 12 [12; 29,5] 0,579 
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Таблица 16. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии в подгруппе C1 и 

группе M у детей, преодолевших стероидную зависимость 

Анализируемые показатели Подгруппа C 1 Группа M  p* 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/год)  

1190 [900; 2181,3] 1150 [412,5; 1402] 0,072 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/кг/год)  

63,6 [44,9; 109] 45,5 [19,5; 68,2] 0,008 

Средняя длительность 

ремиссии (мес.) 

21 [11,75; 37,25] 23 [12; 30] 0,773 

Средняя длительность 

ремиссии вне ГКС (мес.) 

15 [8; 29] 19 [10; 24,5] 0,705 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива (мес.) 

18,5 [10; 28,5] 23 [12; 30] 0,234 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива вне ГКС 

14 [4; 24,25] 19 [10; 24,5] 0,234 

*U-критерий Манна-Уитни

При анализе пациентов, не преодолевших стероидную зависимость, 

установлено отсутствие статистической разницы между группами в отношении 

кумулятивной стероидной нагрузки (р=0,280) и средней длительности ремиссии 

(р = 0,08).   

Таблица 17. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии первой линии 

среди пациентов в подгруппе C 1 и группе M, не преодолевших стероидную зависимость 

*U-критерий Манна-Уитни

Анализируемые показатели Подгруппа C 1 Группа M p* 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/кг/год)  

185 

[159; 271] 

152 

[96,7; 230] 

0,280 

Частота рецидивов/год 1,66 

[1,2; 2] 

2,5 

[2; 2,9] 

0,04 

Средняя длительность 

ремиссии (мес.) 

12 

[5; 15] 

6 

[2,75; 18] 

0,008 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива (мес.) 

6 

[4; 12] 

3 

[2,25; 3] 

0,010 
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При этом в условиях приема ММФ зафиксирована статистически меньшая 

длительность ремиссии до первого рецидива (р=0,010) и большая частота 

рецидивов в год (р=0,04; таблица 17).  

3.4.3 Сравнительная оценка эффективности иммуносупрессивной 

терапии между подгруппой C2 и группой M 

При сравнительном анализе эффективности терапии микофенолата мофетила в 

подгруппе C2 и группе M получен равнозначный стероидсберегающий эффект 

как при назначении в качестве терапии первой, так и второй линии. Достоверная 

разница между сравниваемыми группами выявлена лишь при оценке частоты 

рецидивов в год. Вместе с тем ни у одного пациента, преодолевшего стероидную 

зависимость в группе М рецидивов болезни отмечено не было, в то время как 

аналогичный показатель в группе С2 снизился до 0,06 [0,03; 0,87] (р<0,001) 

(Таблица 18, 19).  

Таблица 18. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии в подгруппе C 2 и 

группе M среди всех пациентов 

Анализируемые показатели Подгруппа C2 Группа M p* 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/год)  

1441 

[717; 2752] 

1306 

[574; 1942] 

0,461 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/кг/год)  

50 

[17,1; 87] 

51 

[24,6; 92] 

0,661 

Частота рецидивов/год 0,36 

[0,12;1] 

0,25 

[0,06; 2,4] 

0,010 

Средняя длительность 

ремиссии (мес.) 

16 

[11; 26] 

18 

[12; 29,75] 

0,673 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива (мес.)  

12 

[7; 24] 

12 

 [12; 29,5] 

0,388 

При сравнении частоты рецидивов в год между группами также были 

установлены статистически достоверные отличия (p<0,001). В подгруппе С2 



83 

среди пациентов, преодолевших стероидную зависимость, частота развития 

рецидивов составила 36,5%, в группе М – 4,2%. При этом в условиях приема 

микофенолата мофетила как препарата второй линии вероятность развития 

рецидивов в 13 раз выше (95% ДИ: 1,67-104,46), а между признаками выявлена 

связь средней силы (V Крамера=0,323).  

Среди пациентов в обеих группах (как в подгруппе С1, так и в группе М), не 

отменивших ГКС, сопоставимые значения получены в отношении кумулятивной 

стероидной нагрузки, длительности ремиссии и частоты рецидивов в год 

(Таблица 20). 

Таблица 19. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии в подгруппе C 2 и группе 

M у детей, преодолевших стероидную зависимость 

*U-критерий Манна-Уитни

Анализируемые показатели Подгруппа C 2 Группа M p* 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/год)  

1431  

[893,7; 2240] 

1150  

[412,5; 1402] 

0,325 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/кг/год)  

50 

[26,2; 75,9] 

45,5 

[19,5; 68,2] 

0,813 

Средняя длительность 

ремиссии (мес.) 

18 

[12; 28] 

23 

[12; 30] 

0,532 

Средняя длительность 

ремиссии вне ГКС (мес.) 

15 

[7; 22] 

19 

[10; 24,5] 

0,213 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива (мес.)  

15 

[9; 27] 

23 

[12; 30] 

0,159 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива вне ГКС (мес.) 

14 

[6; 23] 

19 

[10; 24,5] 

0,218 
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Таким образом, результаты статистического анализа в обеих группах 

демонстрируют равнозначную эффективность терапии ЦсА, ММФ в отношении 

поддержания длительной ремиссии НС (отсутствие статистически достоверной 

разницы между подгруппой С1 и С2, между С1 и М, между С2 и М) при большем 

стероидсберегающем эффекте ММФ (как в подгруппе C 2, так и в группе M 

статистически более значимое снижение кумулятивной стероидной нагрузки).  

Таблица 20. Сравнение эффективности иммуносупрессивной терапии в подгруппе C 2 и 

группе M у детей, не преодолевших стероидную зависимость 

Анализируемые показатели Подгруппа C 2 Группа M p* 

Глюкокортикостероидная 

нагрузка (мг/кг/год)  

102 

[67; 174,9] 

152 

[96,7; 230] 

0,379 

Частота рецидивов/год 1,6 

[0,46; 3,7] 

2,5 

[2; 2,9] 

0,379 

Средняя длительность ремиссии 

(мес.) 

9 

[3,2; 12,7] 

6 

[2,75; 18] 

0,295 

Длительность ремиссии до 1 

рецидива (мес.) 

6,5 

[3,25; 12] 

3 

[2,25; 3] 

0,078 

*U-критерий Манна-Уитни

Анализ пациентов в подгруппе С2 и М так же установил одинаковый 

стероидсберегающий эффект ММФ как в качестве терапии первой линии, так и 

второй, однако при меньшей ЧРГ в условиях приема ММФ первой линией.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Внедрение глюкокортикоидной терапии в свое время сыграло колоссальную 

роль в повышении выживаемости детей с нефротическим синдромом. После того, 

как достижение ремиссии болезни у большинства больных перестало быть 

проблемой, новым вызовом явилось формирование стероидной зависимости, 

необходимость повторных курсов и/или длительной поддерживающей терапии 

преднизолоном. Для преодоления этой зависимости на протяжении полувека 

изучаются и применяются такие иммуносупрессивные препараты как 

алкилирующие агенты, левамизол, ингибиторы кальцинейрина, микофенолата 

мофетил.  

Результаты проведенных исследований в настоящий момент 

демонстрируют большую эффективность алкилирующих агентов и левамизола у 

детей с часто рецидивирующим течением НС чем со стероидзависимым 

[101, 112, 133]. При этом потенциальный риск канцерогенности и инфертильности 

привели к значительному сокращению показаний к применению алкилирующих 

агентов, а недостаточная эффективность, малая доступность и отсутствие четких 

показаний – к назначению левамизола. Ингибиторы кальцинейрина показали 

хорошую эффективность в виде поддержания стойкой ремиссии болезни в 

течение по меньшей мере первых двух лет применения у большинства больных 

[50, 72, 105, 136]. Вместе с этим актуальными проблемами с началом 

использования препаратов стали формирование нефротоксичности и 

циклоспориновой зависимости [24, 68, 112, 133, 124]. Микофенолата мофетил 

назначается при доказанном недостаточном эффекте или токсичности ЦсА, 

однако его роль как иммуносупрессивного препарата первой линии недостаточно 

изучена. В литературе микофенолата мофетил чаще всего упоминается как 

препарат второй линии, при этом ряд исследований демонстрируют большую 

эффективность циклоспорина А по сравнению с микофенолата мофетилом 

[50, 72, 136], в то время как другие подчеркивают их схожий стероидсберегающий 

эффект [68, 115, 164].   



86 

По этой причине на сегодняшний день отсутствует консенсус по выбору 

оптимальной терапии первой линии у детей, демонстрирующих зависимость от 

глюкокортикостероидов. Ввиду этого основной целью настоящего исследования 

явилось проведение сравнительной оценки эффективности ЦсА и ММФ в 

качестве терапии первой линии у детей со стероидзависимым нефротическим 

синдромом.  

В исследование были включены 147 детей (97 мальчиков, 50 девочек) с 

диагнозом стероидзависимого нефротического синдрома, наблюдавшихся в 

ФГАУ «НМИЦ Здоровья детей» Минздрава России за период с 2003 по 2018 гг. 

Критериям исключения соответствовали 44 ребенка, соответственно для анализа 

были отобраны истории болезни 103 детей. При сравнении размера выборок в 

зарубежных статьях, посвященных данной проблеме, выявлено, что количество 

пациентов является максимальным в настоящем исследовании.  

Эффективность терапии первой (циклоспорином А, микофенолата 

мофетилом) и второй (микофенолата мофетилом) линий оценивалась на основе 

процента детей, отменивших глюкокортикостероиды, по изменению годовой 

глюкокортикостероидной нагрузки в течение первого года терапии, частоты 

рецидивов в год, по длительности ремиссии до первого рецидива после отмены 

глюкокортикостероидов, средней длительности ремиссии за весь период 

наблюдения, купированию признаков стероидной токсичности. Среди пациентов, 

не преодолевших стероидную зависимость, анализировалось так же изменение 

пороговой дозы преднизолона по ежедневному приему.  

До начала стероидсберегающей терапии первой линии больные в подгруппе 

С1 (получавшие циклоспорин А как препарат первой линии) и группе М 

(принимавшие микофенолата мофетил как препарат первой линии) имели схожие 

клинические характеристики, демонстрировали аналогичную зависимость от 

средних доз преднизолона (подгруппа С1 - 0,3 [0,1; 0,6] мг/кг/сут, группа М - 0,3 

[0,1; 0,47] мг/кг/сут; р=0,603), одинаковую частоту рецидивов НС в год 
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(подгруппа С1- 2,2 [1,38; 3] эпизода/год, группа М – 2 [1,56; 2,58] эпизода/год; 

р=0,346).  

До начала иммуносупрессивной терапии 73 пациентам из 75 в подгруппе C1 

и 27 пациентам из 28 в группе М была проведена диагностическая нефробиопсия 

(суммарно 3 детям исследование не выполнено по техническим причинам). В 

подгруппе C1 у 69 пациентов (92%) морфологический диагноз соответствовал 

болезни минимальных изменений, у 3 (4%) – фокально-сегментарному 

гломерулосклерозу, еще у 1 (1,3%) ребенка биоптат оказался неинформативен, у 2 

(2,7%) биопсия не выполнялась по техническим причинам. В группе М (n=28) у 

24 детей (85,7%) морфологическая картина соответствовала БМИ, у 3 (10,7%) – 

ФСГС, у 1 (3,6%) данные отсутствовали. 

Основной целью назначения стероидсберегающих препаратов является 

поддержание стойкой ремиссии нефротического синдрома вне 

глюкокортикостероидной терапии и купирование признаков стероидной 

токсичности. В подгруппе С1 на этапе терапии первой линии циклоспорином А в 

подгруппе С1 (n=75) глюкокортикостероиды были отменены у 82,6%, в то время 

как 14,7% больных стероидную зависимость не преодолели, а у 2,7% терапия 

была прервана через 3 и 4 месяца из-за развития острого почечного повреждения. 

В этой же группе больных при переходе с ЦсА на ММФ (подгруппа С2) 

стероидсберегающий эффект реализовался у 84% детей (72% пациентов 

преодолели стероидную зависимость, а 12% пациентов с предшествующей 

стойкой ремиссией в условиях терапии ЦсА не рецидивировали в условиях 

продолжающегося приема микофеноалата мофетила), стероидная зависимость 

сохранялась у 16% пациентов. Схожие данные получены у пациентов в группе М 

(n=28): глюкокортикостероиды были отменены у 85,7% пациентов, в то время как 

14,3% сохраняли зависимость от ГКС.  

Следует отметить, что среди детей, не преодолевших стероидную 

зависимость, положительным эффектом терапии считали значимое снижение 

пороговой дозы глюкокортикостероидов с сохранением на этом фоне ремиссии 
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НС. Так, в подгруппе С1 из 14,7% детей, не преодолевших стероидную 

зависимость, у 5,3% потребность в ГКС снизилась в 2 раза, в то время как у 9,4% 

пациентов эффекта получено не было. Близкие результаты определялись у 

пациентов на этапе приема микофенолата мофетила в подгруппе С2: снижение 

стероидной нагрузки в 2 раза у 6,7% (среди 16% пациентов) и отсутствие эффекта 

у 9,3%. В группе М уменьшение пороговой дозы преднизолона наблюдалось у 

3,5%, без эффекта – у 10,7%.  

Отмена глюкокортикостероидов у исследуемых пациентов позволила 

достоверно снизить годовую стероидную нагрузку и купировать признаки 

стероидной токсичности. Проведенный анализ показал снижение суммарной 

глюкокортикостероидной нагрузки в течение первого года терапии в условиях 

терапии циклоспорина А в 3 раза, с 199,5 [153,6; 239,6] до 63,6 [44,9; 109] 

мг/кг/год (р<0,001). При смене иммуносупрессивной терапии с ЦсА на ММФ у 54 

детей, отменивших преднизолон - в 2,5 раза, с 123,9 [57; 172] мг/кг/год до 50 

[26,2; 75,9] мг/кг/год (р=0,001). Аналогичные результаты получены в группе М в 

виде снижения годовой стероидной нагрузки в 4 раза, со 189 [125,9; 240] до 45,5 

[19,5; 68,2] мг/кг/год (р<0,001).  

При анализе стероидной нагрузки у пациентов, не преодолевших 

стероидную зависимость, значимого снижения показателей в группах не 

установлено. В подгруппе С1 стероидная нагрузка незначимо снизилась с 219 

[178; 289] до 185 [159; 271] мг/кг/год (р=0,594), на этапе приема ММФ в этой же 

группе больных – с 142,8 [77; 165,3] до 102 [67; 174,9] мг/кг/год (р=0,695). 

Близкие значения получены в группе М, при этом стероидная нагрузка так же 

осталась неизменной (со 183 [126,4; 215] до 152 [96,7; 230] мг/кг/год при р=0,715).  

Согласно данным нашего исследования к двенадцатому месяцу терапии 

циклоспорином А в связи со стойкой ремиссией болезни ГКС не получали 62,6% 

детей, а в условиях приема микофенолата мофетила как препарата первой линии – 

85,7% пациентов. 
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Следует отметить, что изменение суммарной глюкокортикостероидной 

нагрузки представлено лишь в немногочисленных зарубежных исследованиях, а 

имеющиеся публикации описывают преимущественно изменение годовой 

нагрузки в условиях терапии ММФ. Согласно им, стероидная нагрузка в течение 

первого года терапии ММФ у пациентов, отменивших глюкокортикостероиды, 

снижается в 1,5-2 раза [23, 47, 126].  

Согласно данным нашего исследования к 12 месяцу терапии 

циклоспорином А в связи со стойкой ремиссией болезни ГКС не получали 62,6% 

детей, а в условиях приема микофенолата мофетила как препарата первой линии – 

85,7% пациентов. По данным большинства международных исследований 

преодоление стероидной зависимости со стойкой ремиссией болезни в течение 

первого года терапии наблюдается у 42-63,6%, получающих ММФ и у 58,3-91,6% 

- ЦсА [14, 16, 50, 94, 115]. 

Установленная в нашей работе статистически одинаковая длительность 

ремиссии до первого рецидива в обеих группах демонстрирует равнозначную 

эффективность исследуемых препаратов (р=0,619 между С1 и С2, р=0,234 между 

С1 и М, р=0,159 между С2 и М). Так, у 62 пациентов, преодолевших стероидную 

зависимость в подгруппе С1, ГКС были постепенно отменены через 4 [2,75; 5] 

месяца, при этом ремиссия до 1 рецидива длилась 18,5 [10; 28,5] месяцев, а после 

отмены ГКС - 14 [4; 24,25] месяцев. К моменту смены терапии с ЦсА на ММФ 9 

(12%) пациентов находились в стойкой ремиссии болезни вне ГКС. В 

последующем данные пациенты не рецидивировали в течение 2 [1,25; 3] лет 

наблюдения в условиях терапии ММФ. Суммарно стероидную зависимость 

преодолели 54 ребенка (72%) из 66. ГКС были отменены у них через 4,5 [3; 9] 

месяцев, после чего ремиссия сохранялась в течение 14 [6; 23] месяцев. В группе 

М ГКС были отменены через 3 [2; 4,5] месяца от начала терапии, при этом 

ремиссия до 1 рецидива длилась 23 [12; 30] месяца, после отмены ГКС – 19 [10; 

24,5] месяцев. Несмотря на то, что после отмены глюкокортикостероидов 

ремиссия была максимальной в условиях приема ММФ в качестве препарата 
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первой линии, статистической разницы между группами получено не было 

(р=0,914 между С1 и С2, р =0,234 между С1 и М, р=0,218 между С2 и М). 

Следует обратить внимание на то, что в нашем исследовании выявлена 

отрицательная корреляционная связь между длительностью ремиссии до первого 

рецидива и общей частотой рецидивов/год как в группе С на этапе терапии ЦсА 

(r2 = -0,760; p<0,01) и ММФ (r2 =-0,629; p<0,01), так и в группе М (r2 = -0,718; 

p<0,01). Соответственно, данный результат имеет большое прогностическое 

значение и демонстрирует, что при изначальной эффективности 

иммуносупрессивных препаратов, вероятность стойкой длительной ремиссии без 

рецидивов болезни в последующем высока.  

В рамках нашего исследования изучена средняя длительность ремиссии 

СЗНС  за весь период наблюдения. Несмотря на то, что наибольшая длительность 

ремиссии установлена у пациентов в группе М (23 [12; 30] месяца по сравнению с 

подгруппой С1 - 21 [11,75; 37,25] месяц и подгруппой С2 - 18 [12; 28] месяцев), 

статистически достоверной разницы между группами не выявлено (р=0,423 

между С1 и С2, р=0,532 между С1 и М и р=0,773 между С2 и М). 

Глюкокортикостероиды были отменены у более чем 80% пациентов во всех 

группах, после чего поддержать ремиссию у них вне гормональной терапии в 

подгруппе С1 (n=62) удалось в течение 15 [8; 29] месяцев, в подгруппе С2 (n=63) - 

15 [7; 22] месяцев, в группе М (n=20) - 19 [10; 24,5] месяцев. При анализе данного 

показателя так же установлена схожая эффективность во всех сравниваемых 

группах (p=0,914 между С1 и С2, р=0,213 между С2 и М, р=0,705 между С1 и М). 

Среди пациентов, не преодолевших стероидную зависимость, ремиссия 

оказалась наименьшей в группе М - 6 [2,75; 18] месяцев (р=0,008 между М и С1), 

хотя достоверной разницы между подгруппой С1 и С2 (р=0,160) и подгруппами 

С2 и М (р=0,295) не установлено.  

Данные большинства зарубежных исследований со сравнительной оценкой 

длительности ремиссии в условиях терапии ЦсА и ММФ неоднозначны. Ряд 

исследований демонстрируют большую продолжительность ремиссии в условиях 
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приема циклоспорина А [50, 72, 136], в то время как другие исследования 

подчеркивают схожий стероидсберегающий эффект обоих препаратов [115, 164] 

или преобладание микофенолата мофетила [68].  

В нашем исследовании проведен анализ изменения частоты рецидивов в 

условиях иммуносупрессивной терапии. Установлено, что в подгруппе С1 на 

этапе приема циклоспорина А у пациентов, преодолевших стероидную 

зависимость (n=72, за исключением 2 пациентов с ОПП), количество рецидивов в 

год снизилось в 2 раза - С2,2 [1,38; 3] до 0,8 [0,4; 1,7] эпизодов в год (p<0,001) и 

до 0,06 [0,03; 0,87] на этапе терапии микофенолата мофетилом. В группе М за 

весь период наблюдения за детьми, отменившими ГКС, рецидивов болезни не 

зафиксировано, частота рецидивов в год таким образом снизилась в 2 раза – с 1,9 

[1,35; 2,35] до 0. При сравнении частоты рецидивов в год на фоне терапии между 

подгруппой С1 и группой М были установлены статистически достоверные 

отличия (p<0,001). Установлено, что к 24 месяцу терапии ЦсА среди пациентов, 

преодолевших стероидную зависимость, частота развития рецидивов составила 

59,7%, на фоне приема ММФ – 4,2%. Вероятность развития рецидивов на фоне 

приема ЦсА ко 2 году терапии в 34 раза выше чем при приеме ММФ (95% ДИ: 

4,3-268,5). Между сопоставляемыми признаками отмечалась относительно 

сильная связь (V Крамера=0,501). Между подгруппой С2 и группой М также были 

установлены статистически достоверные отличия (p<0,001). В группе С2 среди 

пациентов, преодолевших стероидную зависимость, частота развития рецидивов 

составила 36,5%, в группе М – 4,2%. В условиях терапии ММФ вероятность 

развития рецидивов в 13 раз выше в подгруппе С2, чем в группе М (95% ДИ: 1,67-

104,46), а между признаками выявлена связь средней силы (V Крамера = 0,323).  

У пациентов, продолживших прием глюкокортикостероидов, несмотря на 

относительное уменьшение количества рецидивов, статистически достоверный 

разницы на фоне терапии не получено (р=0,286 в подгруппе С1, р=0,285 в группе 

М).  
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Сравнительная оценка ЦсА и ММФ как препаратов первой линии 

представлена в единичных наблюдениях. Результаты многоцентровых 

исследований также демонстрируют снижение количества рецидивов как в 

условиях приема ММФ, так и ЦсА в 2 - 4,5 раза [5, 66, 72, 78, 94, 115, 126, 130, 

164]. 

При более детальном анализе установлено, что у пациентов, получавших 

циклоспорин А и преодолевших стероидную зависимость, к первому году 

терапии частота рецидивов в год снизилась до 0,1 [0,08; 1] эпизодов, на втором 

году составила 1 [0,1; 2], на третьем - 1 [0,3; 2]. Выявлена статистически значимая 

разница между ЧРГ на 1 и 2 году терапии (р=0,01), на 1 и 3 году приема ЦсА 

(р=0,002). Полученные данные демонстрируют тенденцию к некому снижению 

эффективности ЦсА уже ко 2 году терапии. Результаты согласуются с 

международными данными, демонстрирующими эффективность ЦсА, как 

правило, в течение первых 2 лет терапии с последующим возобновлением 

рецидивов болезни [24, 66, 160].  

В настоящее время в литературе активно обсуждается проблема 

потенциальной нефротоксичности циклоспорина А [124, 136, 153, 160]. С 

увеличением продолжительности приема препарата возрастает риск 

тубулоинтерстициальных повреждений. Согласно данным нашего исследования, 

признаки нефротоксичности на повторной биопсии были выявлены у 6 (8%) 

детей, при этом у 5 из 6 отмечалось стойкое повышение концентрации креатинина 

в крови в ходе терапии. Еще у 5 детей также описано стойкое повышение 

концентрации креатинина, потребовавшее смены терапии с ЦсА на ММФ без 

повторной нефробиопсии. Таким образом, терапия была прервана у 8% пациентов 

ввиду нефротоксичности, у 6,6% вследствие стойкого характера азотемии, у 2,7% 

детей через 3 и 4 месяца от начала из-за развития острого почечного повреждения 

(стадия I по рRIFLE). 

В зарубежной литературе развитие нефротоксичности описано в 30-50% 

случаев уже ко 2 году терапии [63, 66, 77, 104]. После повторного проведения 
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нефробиопсии через 24 месяца от начала приема циклоспорина А Fujinaga описал 

признаки ЦсА-индуцированной нефротоксичности у 42% детей [63]. Близкие 

результаты представлены Hamasaki и Kengne-Wafo: признаки нефротоксичности 

определялись у 31-36% пациентов [77, 104]. Выявленная нами высокая частота 

развития нефротоксичности подтверждает необходимость обязательного 

проведения повторной нефробиопсии через 3 года от начала терапии ЦсА  

Вопрос длительности безопасной терапии ЦсА по сей день остается 

предметом дискуссий. Во избежание развития нефротоксичности большинство 

нефрологов рекомендуют не превышать курс терапии более 3 лет [63, 77, 89, 124, 

136, 153, 160]. Это в свою очередь требует пересмотра тактики ведения пациентов 

через 3 года от начала терапии с переводом на прием ММФ. В случае отсутствия 

стероидсберегающего эффекта последнего, как вытекает из результатов нашего 

исследования, необходимо выполнение повторной нефробиопсии для решения 

вопроса об обратном переводе на прием циклоспорина А.  

Преодоление стероидной зависимости в условиях приема ЦсА позволило 

полностью купировать все признаки стероидной токсичности у 35% детей. 

Получено статистически достоверное улучшение показателей роста, уменьшение 

количества пациентов с избыточной массой тела и ожирением. У 21,6% 

пациентов сохранялась задержка роста, у 40,5% – артериальная гипертензия, у 

51,3% – заднекапсулярная катаракта. Схожие результаты получены на этапе 

терапии микофенолата мофетилом. Признаки стероидной токсичности 

отсутствовали у 58,3% пациентов, в то время как у 32% пациентов сохранялась 

задержка роста, у 48% артериальная гипертензия, еще у 20% пациентов 

определялись признаки заднекапсулярной катаракты. В группе М суммарно у 50% 

детей отсутствовали анализируемые нами осложнения, получено статистическое 

улучшение роста, тенденция к нормализации массы тела. Среди остальных 

пациентов, у 16,6% сохранялась задержка роста, у 41,6% – артериальная 

гипертензия, еще у 25% пациентов визуализировалась заднекапсулярная 

катаракта. 
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При анализе данных в ходе нашего исследования серьезных осложнений в 

условиях приема микофенолата мофетила выявлено не было. У 4% детей в 

подгруппе С2 определялась лейкопения, потребовавшая снижения дозы 

препарата. В группе М ни у одного ребенка изменений в гемограмме 

зафиксировано не было. Еще у одного пациента в подгруппе С2 была 

диагностирована алопеция, в связи с чем терапия была прервана. Диспепсические 

явления в виде тошноты, рвоты, диареи в анализированных историях болезни не 

описаны, однако по данным эзофагогастродуоденоскопии статистичесик 

достоверно увеличилось количество пациентов с гастродуоденитами различной 

степени выраженности (р=0,034 в группе М и р=0,046 в подгруппе С2). Таким 

образом, нами установлен высокий профиль безопасности микофенолата 

мофетила, в то время как терапия циклоспорином А осложнилась развитием 

острого почечного повреждения у 2 детей (2,7%) и стойкой азотемией у 10 детей 

(13%), потребовавшей смены терапии на микофенолата мофетил.  

Проанализированные данные проведенных ранее исследований не выявили 

серьезных осложнений в условиях приема ММФ. В основном нежелательные 

побочные эффекты имели транзиторный характер. Регистрировались желудочно-

кишечные нарушения в виде анорексии, боли в животе, тошноты, диареи, запоров 

[5, 16, 50, 61, 78, 130], транзиторное повышение печеночных ферментов [16, 152], 

респираторные вирусные инфекции [5, 78], гематологические изменения в виде 

транзиторной лейкопении, лимфопении, анемии [16, 71, 80, 112, 152], кожные 

проявления в виде сыпи, экземы [50], рецидивы герпес-вирусной инфекции 

[5, 130]. У небольшого количества пациентов сообщается о развитии артралгии, 

тремора, кашля, диспноэ, тахикардии, алопеции [78]. У одного пациента описано 

развитие гепатита А, еще у одного – контагиозного моллюска [5], кандидозного 

стоматита [130]. У одного ребенка было описано развитие острого почечного 

повреждения [164]. 

Исходя из полученных данных следует, что эффективность циклоспорина А 

и микофенолата мофетила в качестве терапии первой линии среди пациентов, 
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преодолевших стероидную зависимость, одинакова вне зависимости от 

изначальных пороговых доз ГКС, на которых развивались рецидивы. Так, в 

подгруппе С1 у пациентов, демонстрировавших зависимость от высоких доз ГКС, 

стероидная зависимость была преодолена у 81,5% детей. Пациентам, 

рецидивировавшим при снижении дозы преднизолона до средних значений, 

гормональная терапия была отменена у 85,7%, а у зависимых от низких доз – у 

83,3%. Среди пациентов, рецидивировавших в течение первых двух недель после 

отмены преднизолона, стероидную зависимость преодолели 90%. В группе М 

среди пациентов, демонстрировавших зависимость от высоких доз ГКС, 

стероидная терапия была отменена у всех детей. У 75%пациентов, зависимых 

изначально от средних доз ГКС и также у 75%, зависимых от низких доз ГКС, 

стероидная терапия была прервана. Все дети, рецидивировавшие в течение 

первых 2 недель после отмены ГКС, преодолели стероидную зависимость.  

Таким образом, суммируя результаты нашего исследования, можно сделать 

вывод о равнозначной эффективности циклоспорина А и микофенолата мофетила 

в качестве терапии первой линии у детей со стероидзависимым нефротическим 

синдромом на основании схожей средней длительности ремиссии болезни, 

длительности ремиссии до первого рецидива, изменения годовой 

глюкокортикостероидной терапии, снижения частоты рецидивов в год и 

купированию признаков стероидной токсичности. Микофенолата мофетил 

продемонстрировал высокий профиль безопасности, в то время как терапия 

циклоспорином А осложнилась развитием острого почечного повреждения  или 

стойкой азотемией у 15,7 % детей, что потребовало смены терапии на 

микофенолата мофетил. Установленная нами высокая частота развития 

нефротоксичности требует пересмотра тактики ведения пациентов через 3 года от 

начала терапии с переводом на прием микофенолата мофетила. В случае 

отсутствия стероидсберегающего эффекта последнего целесообразно выполнение 

повторной нефробиопсии с целью исключения нефротоксичности и 

возобновления терапии циклоспорином А. 
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ВЫВОДЫ 

1. Циклоспорин А и микофенолата мофетил являются эффективными 

препаратами первой линии в лечении детей со стероидзависимым 

нефротическим синдромом, при этом стойкая ремиссия болезни с отменой 

глюкокортикостероидов наблюдается у более чем 80% пациентов.  

 

2. Циклоспорин А и микофенолата мофетил продемонстрировали схожий 

стероидсберегающий эффект в виде снижения годовой стероидной нагрузки 

более чем в три раза, частоты рецидивов в год в два раза. Длительность 

ремиссии болезни до первого рецидива и средняя длительность ремиссии 

нефротического синдрома после отмены глюкокортикостероидов за весь 

период проводимой терапии статистически значимо одинаковы в обеих 

группах. 

 

3. Эффективность циклоспорина А и микофенолата мофетила у пациентов, 

сохранивших ремиссию после отмены преднизолона, одинакова вне 

зависимости от изначальных пороговых доз ГКС. 

 

4. Микофенолата мофетил продемонстрировал высокую эффективность в 

качестве иммуносупрессивной терапии второй линии при переходе с 

терапии циклоспорином А. Отмена глюкокортикостероидной терапии с 

последующей стойкой ремиссией болезни наблюдалась у 84% детей.   

 

5. Микофенолата мофетил продемонстрировал высокий профиль 

безопасности, в то время как терапия циклоспорином А осложнилась 

развитием острого почечного повреждения  или стойкой азотемией у 15,7% 

детей, что потребовало смены терапии на микофенолата мофетил.  
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6. Схожий с циклоспорином А стероидсберегающий эффект микофенолата 

мофетила позволяет рекомендовать его в качестве иммуносупрессивной 

терапии первой линии у детей с стероидзависимым нефротическим 

синдромом.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Сопоставимая с циклоспорином А эффективность микофенолата 

мофетила позволяет рекомендовать его в качестве иммуносупрессивной 

терапии первой линии у детей со стероидзависимым нефротическим 

синдромом вне зависимости от возраста дебюта болезни, длительности 

болезни до начала альтернативной иммуносупрессивной терапии первой 

линии, изначальных пороговых доз глюкокортикостероидов, на которых 

развивались рецидивы, выраженности признаков стероидной 

токсичности. 

2. Необходим пересмотр тактики ведения пациентов через 2-3 года от 

начала терапии циклоспорином А с переводом на прием микофенолата 

мофетила ввиду тенденции к снижению его эффективности и высокого 

риска реализации нефротоксичности. В случае недостаточного 

стероидсберегающего эффекта микофенолата мофетила, целесообразно 

проведение повторной нефробиопсии с целью исключения 

нефротоксичности и возобновления терапии циклоспорином А. 
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