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В статье представлены результаты проспективного одноцентрового исследования эффективности и безопасности 
терапии такролимусом стероид-резистентного нефротического синдрома (СРНС) у 8 детей. Стартовая доза такролимуса 
составляла 0,1 мг/кг/24 ч и назначалась в комбинации с преднизолоном в дозе 0,5–1,0 мг/кг/48 ч. Проводилась коррекция 
терапевтической дозы такролимуса в соответствии с концентрацией препарата в крови (5,0–10,0 нг/мл). Полная клинико-
лабораторная ремиссия СРНС была достигнута у 3 (38%) детей, частичная – у 2 (25%), отсутствие эффекта от терапии 
такролимусом наблюдалось у 3 (38%) больных. Полная ремиссия заболевания сохранялась после отмены препарата 
у всех 3 больных в течение 15 месяцев наблюдения. Побочные эффекты терапии такролимусом: гиперкалиемия – у 4 
(50%) детей, увеличение выраженности артериальной гипертензии – у 3 (38%), нефротоксичность – у 2 (25%), глюкозу-
рия – у 1 (13%). Представленные первые результаты исследования позволяют рассматривать такролимус в качестве 
эффективного иммуносупрессанта, способствующего индукции полной и частичной ремиссии заболевания у 63% детей 
с СРНС, включая резистентных к ранее проводимой иммуносупрессивной терапии.

The results of a prospective single-center study of efficacy and safety of tacrolimus therapy of steroid-resistant nephrotic syndrome 
(SRNS) in 8 children are presented. Initial tacrolimus dose of 0,1 mg/kg/24 h was combined with 0,5–1,0 mg/kg/48 h prednisolone. Tac-
rolimus dose was adjusted to achieve the target blood level of 5,0–10,0 ng/ml. Complete remission was achieved in 3 (38%) children, 
partial remission in 2 (25%) of them, 3 (38%) patients did not respond to tacrolimus. In 3 children the complete remission remained for 
15 months after withdrawal of tacrolimus. The side effects observed were: hyperkalemia in 4 (50%) children, worsening of hyperten-
sion in 3 (38%), nephrotoxicity in 2 (25%), glycosuria in 1 (13%) case. Tacrolimus can be considered as effective immunosuppressive 
agent in children with SRNS.
Key words: children, steroid-resistant nephrotic syndrome, immunosuppressive treatment, tacrolimus.

Стероид-резистентный нефротический синдром (СРНС) 
у детей характеризуется высоким риском прогрессирования 
заболевания с формированием хронической почечной недо-
статочности более чем у 50% пациентов в течение 5–10 лет 
[5, 10, 22]. Ведение пациентов с СРНС представляет собой 
определенные трудности, связанные с риском развития 
осложнений заболевания, побочными явлениями иммуносу-
прессивной терапии, а также прогрессированием патологии 
почек. Индукция ремиссии заболевания с применением 
иммуносупрессивной терапии является достоверным пре-
диктором благоприятного прогноза с сохранными функциями 
почек [5, 42]. По данным cистемного мета-анализа, положи-
тельный эффект иммуносупрессивной терапии достигается 
у 50–60% детей с СРНС [13]. Проведенные проспективные 
рандомизированные контролируемые исследования пока-
зали отсутствие эффекта от пероральной терапии цикло-

фосфаном у пациентов с СРНС [15, 30, 39]. Обобщенные 
результаты обсервационных исследований установили, 
что внутривенная терапия стероидами или внутривенные 
введения циклофосфана эффективны у 45–60% пациен-
тов, но отмечена высокая частота побочных эффектов [1, 
14]. Циклоспорин А, используемый в течение 2 последних 
десятилетий, способствовал достижению ремиссии СРНС 
у детей в 36–64% случаев [10, 15, 28, 29]. Однако терапия 
ЦсА может сопровождаться развитием нефротоксичности 
и ЦсА-зависимости [19, 32]. Эффективность терапии мико-
фенолатом мофетила (MМФ) оценена в немногочисленных 
исследованиях и приводит к развитию ремиссии СРНС у 
20–63% детей [8, 24].

Такролимус представляет собой антибиотик группы 
макролидов с относительно селективным ингибирующим 
действием на СD4-фракцию Т-хелперов лимфоцитов. 
Иммуносупрессивное действие такролимуса заключается 
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во внутриклеточном ингибировании кальциневрина – регу-
ляторного белка, дефосфорилирующего и активирующего 
ядерный фактор стимулированных Т-клеток, что приводит 
к подавлению активации и пролиферации СD4 Т-хелперов 
лимфоцитов и синтеза цитокина интерлейкина-2 [7, 34, 36, 
40]. Ингибирование этого ключевого сигнала в адаптивном 
иммунном ответе обеспечивает выраженный иммуносупрес-
сивный эффект.

Такролимус впервые был применен для предупрежде-
ния отторжения у пациентов после трансплантации почек в 
1989 году [38]. Исследования реципиентов трансплантатов 
почки, показали, что такролимус обладает более выражен-
ным иммуносупрессивным эффектом и реже оказывает 
потенциальное нефротоксическое действие по сравнению 
с циклоспорином А, что связывают с меньшим влиянием 
такролимуса на почечную гемодинамику [4, 11, 16, 17, 25, 37]. 
Кроме того, терапия такролимусом по сравнению с циклоспо-
рином А реже сопровождалась появлением артериальной 
гипертензии и дислипидемии, но отмечен повышенный риск 
развития сахарного диабета [9, 43].

В клинической нефрологии такролимус впервые был при-
менен для лечения СРНС в 1990 году [23]. С этого времени в 
мировой литературе опубликованы результаты 7 зарубежных 
одноцентровых исследований по применению такролимуса в 
лечении СРНС у детей [2, 3, 6, 12, 18, 31, 44]. До настоящего 
времени в отечественной литературе отсутствуют данные 
об эффективности такролимуса у детей с СРНС.

Целью настоящего исследования было определение 
эффективности и безопасности применения такролимуса в 
лечении первичного СРНС у детей.

Материалы и методы исследования

В проспективное обсервационное одноцентровое иссле-
дование были включены 8 детей (6 девочек и 2 мальчика) с 
первичным несемейным СРНС, наблюдавшихся в отделе на-
следственных и приобретенных болезней почек ФГУ «МНИИ 
педиатрии и детской хирургии Минздравсоцразвития» с 
2006-го по 2010 год. Продолжительность катамнестического 
наблюдения за больными составила 39,0 (24,0; 56,9) месяца.

Критериями включения в исследование являлись: пер-
вичный, морфологически подтвержденный СРНС; возраст 
пациентов при манифестации заболевания от 2,0 до 17,5 
года; скорость клубочковой фильтрации (СКФ) более 60 мл/
мин/1,73 м2; выраженность тотального гломерулосклероза 
в нефробиоптате не более 50%; отсутствие мутаций в гене 
NPHS2, кодирующего белок щелевой диафрагмы – подо-
цин. Пациенты с семейным, поздним и вторичным СРНС, 
связанным с генетическими синдромами, хромосомными 
аберрациями, болезнями соединительной ткани и васкули-
тами, были исключены из исследования.

Нефротический синдром определялся как симптомо-
комплекс в виде протеинурии более 3 г/24 ч (>50 мг/кг/24 
ч), гипоальбуминемии (<30 г/л), гиперлипидемии и отеков. 
СРНС характеризовался сохраняющейся протеинурией по-
сле 6–8 недель терапии преднизолоном в дозе 2 мг/кг/24 ч 
(максимум 60 мг/24 ч).

Функциональное состояние почек оценивалась на 
основании динамического обследования пациентов с 
определением СКФ, рассчитанной по формуле Швар-
ца [33] в соответствии с классификацией хронической 
болезни почек (ХБП) Национального почечного фон-
да «Инициатива качества исходов болезней почек»  

(K/DOQI) [27].
Почечная биопсия с последующим морфологическим 

исследованием нефробиоптата с применением световой и 
электронной микроскопии и иммуно флюоресценции была 
выполнена у всех детей с СРНС.

У всех пациентов с СРНС было проведено мо ле ку-
ляр но-генетическое исследование 8 экзонов гена NPHS2, 
кодирующего белок щелевой диафрагмы – подоцин в ла-
боратории ДНК-диагностики Медико-генетического центра 
РАМН (руководитель – проф. А.В. Поляков). Ни у одного 
пациента, включенного в данное исследование, не вы-
явлено мутаций в гене NPHS2, что позволило исключить 
генетическую основу СРНС и возможную резистентность к 
иммуносупрессивной терапии.

Стартовая доза такролимуса составляла 0,1 мг/кг/ 
24 ч с 2-кратным приемом в день и назначалась в ком-
бинации с преднизолоном в дозе 0,5–1,0 мг/кг/48 ч с 
последующим снижением дозы стероидов до полной от-
мены в течение 4 месяцев. Минимальный период перед 
назначением такролимуса после отмены предшествующей 
иммуносупрессивной терапии составлял 3 месяца. Про-
водилась коррекция терапевтической дозы такролимуса в 
соответствии с концентрацией препарата в крови (норма: 
5,0–10,0 нг/мл), определяемой иммуноферментным мето-
дом через 2 недели от начала терапии, затем ежемесячно.

Критерии оценки эффективности терапии такролимусом 
у детей с СРНС:

– полная клинико-лабораторная ремиссия заболевания: 
отсутствие протеинурии или снижение <10 мг/кг/24 ч и уро-
вень альбумина в крови >35 г/л;

– частичная клинико-лабораторная ремиссия заболева-
ния: снижение протеинурии более чем на 50%, но <1 г/24 ч 
и уровень альбумина в крови >30 г/л;

– без эффекта: персистирующая протеинурия нефро-
тического уровня (>3 г/24 ч или >50 мг/кг/24 ч) и гипоальбу-
минемия (<30 г/л).

6 из 8 (75%) больных с СРНС получали такролимус в 
течение ≥12 месяцев, 2 из 8 (25%) пациентов – 6 и 7 меся-
цев соответственно и продолжают лечение до настоящего 
времени.

Нефротоксичное действие такролимуса устанавлива-
лось при повышении уровня креатинина в крови более чем 
на 25% от исходного, что требовало снижения дозы пре-
парата на 25% с последующим повторным определением 
уровня креатинина крови через 1 неделю. Обратимая нефро-
токсичность определялась при снижении уровня креатинина 
до первоначального на фоне редукции дозы препарата в 
течение 1–2 недель. При отсутствии снижения креатинина до 
исходного уровня в течение 1–2 недель после уменьшения 
дозы такролимуса констатировалась стойкая нефротоксич-
ность и производилась отмена препарата.

Артериальная гипертензия определялась как повышение 
систолического или диастолического артериального давле-
ния выше 95-го перцентиля для данного возраста и пола 
[26]. На фоне приема такролимуса все пациенты с СРНС 
получали гипотензивную терапию ингибиторами ангиотен-
зин-превращающего фермента (АПФ) (n = 7) и блокаторами 
рецепторов к ангиотензину-II (n = 1).

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нена с использованием пакета программ STATISTICA 6.0 
(StatSoft, Inc., США). Оценка распределения данных прово-
дилась с применением критерия Колмогорова–Смирнова 
для нормальности. Значения с нормальным распределе-
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нием выражались в виде среднего и стандартной ошибки 
среднего значения (M ± m) в пределах 95% доверительных 
интервалов (95% ДИ). При анализе парных сравнений ис-
пользован t-критерий для зависимых выборок. Статистиче-
ски значимыми считались различия при уровне достовер-
ности р < 0,05.

Результаты исследования

На момент включения в исследование средний возраст 
пациентов с СРНС составил 12,5 ± 1,2 (95% ДИ: 9,7–15,3) 
года (табл. 1). При морфологическом исследовании не-
фробиоптатов ФСГС выявлен у 4 детей (50%), мембрано-
пролиферативный гломерулонефрит (МбПрГН) – у 2 (25%), 
мезангиопролиферативный ГН (МзПрГН) – у 2 (25%) паци-
ентов. Среди 4 пациентов с ФСГС выраженность очагового 
гломерулосклероза составила 19% (15–27%). Длительность 
заболевания до назначения такролимуса была в пределах 
41,3 ± 15,6 (95% ДИ: 4,3–78,2) месяца, терапия проводилась 
в течение 13,5 ± 1,7 (95% ДИ: 9,4–17,6) месяца. Катамнести-
ческое наблюдение пациентов осуществлялось в течение 
45,9 ± 10,0 (95% ДИ: 22,2–69,5) месяца.

У 5 из 8 (63%) пациентов до назначения такролимуса про-
водилась иммуносупрессивная терапия с использованием 
в/в циклофосфана (n = 4), циклоспорина А (n = 2) и ММФ 
(n = 1), в том числе два ребенка последовательно получали 
2 иммуносупрессанта. У 4 из 5 (80%) больных предшеству-
ющая иммуносупрессивная терапия была без эффекта, у 1 
пациента ранее проводимая терапия ММФ способствовала 
развитию частичной ремиссии заболевания, которая была 
нестойкой. Исходное состояние функции почек пациентов 
с СРНС: у 7 из 8 (88%) больных отмечена 1-я стадия хрони-
ческой болезни почек (ХБП), у одного ребенка (12%) – 2-я 
стадия ХБП.

Средний уровень концентрации такролимуса в крови 
после начала терапии составлял 7,0 ± 0,4 (95% ДИ: 6,2–7,9) 
нг/мл. Терапевтическая доза такролимуса к концу курса 
лечения составила 0,12 ± 0,02 (95% ДИ: 0,08–0,16) мг/кг/24 
ч, что соответствовало 4,9 ± 0,5 (95% ДИ: 3,7–6,0) мг/24 ч.

Полная клинико-лабораторная ремиссия СРНС 
была достигнута у 3 (38%) детей: ФСГС (n = 1), МбПрГН  
(n = 1) и МзПрГН (n = 1). Частичная ремиссия заболевания 
отмечена у 2 (25%) пациентов: ФСГС (n = 1) и МзПрГН (n = 
1). Отсутствие эффекта от терапии такролимусом наблю-
далось у 3 (38%) больных: ФСГС (n = 2) и МбПрГН (n = 1). 
Полная ремиссия заболевания была достигнута в течение 
2,5 ± 0,5 (95% ДИ: 2,0–4,5) месяца от начала терапии и 

сохранялась после отмены препарата у всех 3 больных в 
течение 15,0 ± 4,6 (95% ДИ: 4,7–34,7) месяца наблюдения. 
У 3 из 5 (60%) пациентов, резистентных к ранее проводимой 
иммуносупрессивной терапии, применение такролимуса 
способствовало развитию ремиссии заболевания: полной 
– у 2 и частичной – у 1 больного.

Анализ эффективности терапии такролимусом в зави-
симости от морфологического варианта СРНС выявил, что 
ремиссия заболевания была достигнута у 2 из 2 больных с 
МзПрГН, у 2 из 4 – с ФСГС и у 1 из 2 с МбПрГН.

Установлено значимое снижение среднего уровня про-
теинурии до назначения и через 6 и 12 месяцев терапии 
такролимусом: 2,7 ± 0,7 (95% ДИ: 1,2–4,3) vs. 0,8 ± 0,3 (95% 
ДИ: 0,2–1,5) (р = 0,0016) и 1,3 ± 0,7 (95% ДИ: 0,6–3,1) (р = 
0,017) соответственно (рис. 1). Средний уровень альбумина 
в крови достоверно не различался до назначения и через 
6 и 12 месяцев терапии такролимусом: 25,6 ± 2,8 (95% ДИ: 
14,1–34,7) vs. 28,4 ± 3,7 (95% ДИ: 19,8–37,1) (р = 0,25) и 
27,6 ± 4,9 г/л (95% ДИ: 15,1–40,0) (р = 0,33) (рис. 2). Ис-
ходное среднее значение СКФ статистически значимо не 
различалось через 6 и 12 месяцев терапии такролимусом: 
110,9 ± 10,6 (95% ДИ: 86,0–135,9) vs. 104,9 ± 9,1 (95% ДИ: 
83,3–126,4) (р = 0,5) и 96,7 ±10,4 (95% ДИ: 70,0–123,5) мл/
мин/1,73 м2 (р = 0,38) (рис. 3).

Анализ динамики клинико-лабораторных показателей 
детей с СРНС до и во время терапии такролимусом выявил 
значимое снижение количества пациентов с протеинурией 
<1 г/24 ч на 6-м и 12-м месяцах терапии: 13% vs. 75 и 67% 
больных соответственно (табл. 2). На фоне терапии такро-
лимусом установлено увеличение количества больных с 
повышением уровня альбумина крови >35 г/л: 0% vs. 50% 
на 12-м месяце терапии. Снижение СКФ <90 мл/мин/1,73 
м2 отмечалось у 25 и 33% пациентов на 6-м и 12-м месяцах 
терапии такролимусом и было статистически незначимым.

Побочные эффекты терапии такролимусом наблюдались 
у 6 из 8 (75%) пациентов с СРНС. Нефротоксичный эффект 
такролимуса отмечен у 2 (25%) больных: у одного ребенка 
с МбПрГН наблюдалась обратимая нефротоксичность на 
2-м месяце терапии; у 2-го подростка с ФСГС имело место 
стойкая нефротоксичность, установленная на 6-м месяце 
терапии, потребовавшая отмены препарата. Кроме того, 
у 4 (50%) детей выявлялась транзиторная гиперкалиемия. 
Увеличение выраженности артериальной гипертензии вы-
явлено у 3 (38%) пациентов, что требовало увеличения дозы 
ингибиторов АПФ или назначения комбинированной гипо-
тензивной терапии. Транзиторная глюкозурия наблюдалась 
у 1 (12,5%) ребенка с СРНС.

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов с СРНС

№ 
п/п

Пол Морфоло-
гический 
диагноз

Длительность за-
болевания до терапии 

такролимусом, мес.

Ранее проводимая иммуносупрессив-
ная терапия

Возраст начала 
терапии такролиму-

сом, годы

Длительность 
терапии такроли-

мусом, мес.

1 жен. ФСГС 30,0 Циклоспорин А 13,0 19,0

2 жен. ФСГС 102,0 Циклофосфан в/в, Циклоспорин А 16,0 18,0

3 жен. ФСГС 120,0 Циклофосфан в/в 12,5 16,0

4 жен. МбПрГН 7,0 – 7,5 13,0

5 жен. МзПрГН 4,0 – 13,0 17,0

6 муж. МбПрГН 36,0 Циклофосфан в/в, ММФ 7,5 12,0

7 жен. ФСГС 6,0 – 16,0 6,0

8 муж МзПрГН 20,0 Циклофосфан в/в 17,0 7,0
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Обсуждение

Полученные результаты исследования показали, что те-
рапия такролимусом способствовала достижению ремиссии 
СРНС у 63% детей, при этом полная ремиссия заболевания 
была отмечена у 38% пациентов. Согласно данным лите-
ратуры, полная ремиссия СРНС была достигнута у 40–86% 
детей (табл. 3). Полученные различия эффективности та-
кролимуса в представленном исследовании по сравнению 
с литературными данными могут быть обусловлены рядом 
причин: у 63% детей исследуемой группы отмечалась 
резистентность к ранее проводимой иммуносупрессивной 
терапии. У 50% больных длительность СРНС перед нача-
лом терапии такролимусом составляла более 24 месяцев, 
что являлось критерием исключения в ряде исследований 
[6]. Кроме того, в ряд исследований были включены дети с 
поздним СРНС [3, 18].

Анализ эффективности терапии такролимусом в зави-
симости от морфологического варианта СРНС выявил, что 
ремиссия заболевания была достигнута у 2 из 2 больных с 
МзПрГН, у 2 из 4 с ФСГС и у 1 из 2 с МбПрГН. По данным 
ранее проведенных исследований, полная ремиссия СРНС 
отмечена у 4/4 (100%) детей с НСМИ, 4/6 (67%) с МзПрГН 
и у 8/20 (40%) пациентов с ФСГС [2, 44].

Период времени достижения полной ремиссии СРНС у 
детей на терапии такролимусом, по результатам представ-
ленного исследования, составил 2,5 месяца, что согласуется 
с ранее проведенными исследованиями, при которых ответ 
на терапию был отмечен в пределах 1–4 месяцев [3, 18, 
12, 31, 44]. Согласно результатам данного исследования, 
достигнутая полная ремиссия заболевания такролимусом 
была стойкой и сохранялась после отмены препарата у всех 
3 больных в среднем в течение 15 месяцев наблюдения. По 

Рис. 1. Протеинурия у детей с СРНС на терапии такролимусом

Рис. 3. СКФ у детей с СРНС на терапии  
такролимусом

Рис. 2. Уровень альбумина в крови у детей с СРНС на терапии 
такролимусом
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данным других авторов, развитие рецидива СРНС после 
отмены такролимуса отмечалось у 10–11% детей [2, 44].

Интересен факт достижения полной ремиссии СРНС на 
терапии такролимусом у 1 ребенка с ФСГС, ранее резистент-
ного к циклоспорину А. Подобные наблюдения были отмече-
ны в ранее проведенных исследованиях [12, 18]. Возможным 
объяснением более выраженного иммуносупрессивного 
эффекта такролимуса по сравнению с циклоспорином А у 
пациентов с СРНС может рассматриваться более значимое 
ингибирующее действие такролимуса на синтез цитокинов и 
факторов проницаемости, ответственных за развитие ФСГС 
[9, 20, 21, 41].

Полученные нами данные относительно выраженного 
антипротеинурического эффекта такролимуса и стабиль-

Т а б л и ц а  2
Динамика показателей у детей с СРНС  

на терапии такролимусом

До ле-
чения  
(n = 8)

6 месяцев 
терапии  
(n = 8)

12 месяцев 
терапии  
(n = 6)

Р1–Р2 Р1–Р3

n % n % n %

Протеинурия 
<1 г/24 ч 1 13 6 75 4 67 0,01 0,03

Уровень аль-
бумина крови 
>35 г/л

0 0 2 25 3 50 0,08 0,02

Снижение 
СКФ <90 мл/
мин/1,73 м2

1 13 2 25 2 33 0,28 0,19

ной СКФ согласуются с результатами ранее проведенных 
исследований [3, 6, 7].

По результатам представленного исследования 
нефротоксический эффект во время терапии такроли-
мусом отмечен у 2 из 8 (25%) детей с СРНС, что не-
сколько чаще по сравнению с данными других авторов, 
которые отмечали появление этого побочного эффекта  
в 11–14% случаев [12, 44]. Субклинические морфологи-
ческие признаки хронической нефротоксичности в виде 
увеличения выраженности интерстициального фиброза и 
тубулярной атрофии при пролонгированной терапии такро-
лимусом в течение более 12 месяцев были выявлены при 
повторной биопсии у 29% детей с СРНС [3]. Рандомизиро-
ванное контролируемое исследование сравнительной эф-
фективности и безопасности такролимуса и циклоспорина 
А у детей с СРНС установило, что стойкая нефротоксич-
ность, требующая отмены препаратов, отмечена у 5 и 10% 
пациентов на терапии такролимусом и циклоспорином А 
соответственно [6].

Увеличение выраженности артериальной гипертензии 
при лечении такролимусом в представленном исследовании 
наблюдалось у 38% детей с СРНС, что согласуется с дан-
ными других авторов, которые отмечали данное побочное 
действие терапии у 20–43% детей с СРНС [2, 18]. Гипергли-
кемия во время терапии такролимусом в представленном 
исследовании выявлена у 1 из 8 (13%) детей с СРНС. Другие 
авторы отмечали появление гипергликемии при лечении 
такролимусом в 9 и 11% случаев [12, 31]. Мы не наблюдали 
появления анемии или диареи у больных с СРНС во время 
терапии такролимусом, что отмечалось другими исследова-
телями у 10–32% больных [2, 12].

Проведенное исследование эффективности терапии 
такролимусом СРНС у детей имеет ряд ограничений: 
обсервационный характер одноцентрового исследования 
небольшой группы детей с морфологически гетерогенным 
составом патологии, что не позволило оценить эффектив-
ность терапии при различных морфологических вариантах 
заболевания.

Таким образом, представленные предварительные ре-
зультаты клинического исследования эффективности такро-
лимуса у детей с СРНС позволяют рассматривать данный 
препарат в качестве перспективного иммуносупрессанта, 
способствующего развитию полной и частичной ремиссии 
заболевания у 63% детей, включая резистентных к ранее 
проводимой иммуносупрессивной терапии. Необходимо 
проведение рандомизированных контролируемых исследо-
ваний сравнительной эффективности такролимуса с другими 
иммуносупрессивными препаратами для определения по-
тенциальной терапевтической значимости и безопасности 
в лечении СРНС у детей.
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