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В настоящее время продолжается поиск наиболее 
эффективных вариантов лечения детей с нефротиче-
ским синдромом (НС). Большая часть случаев НС у детей 
при первичном гломерулонефрите связана с минималь-
ными изменениями в гломерулах, из которых около 95% 
– гормоночувствительные (ГЧНС). Прогноз при этом 
варианте НС в большинстве случаев благоприятный. 
Основная проблема лечения ГЧНС заключается в реци-
дивировании процесса, которое у 70–80% принимает 
часторецидивирующий или гормонозависимый харак-
тер [5]. По определению Международного исследования 
почек у детей (ISKDC) [12], часторецидивирующий НС 
(ЧРНС) – это ГЧНС, дающий рецидивы 4 и более раз в 
год или 2 и более раз в 6 месяцев при условии соблю-
дения правильных режимов лечения; гормонозависи-
мый НС (ГЗНС) – это ГЧНС, при котором обострения 
развиваются или при снижении дозы преднизолона, 
или в течение 2 недель после его отмены («быстрые 
рецидивы»), или в течение месяца после отмены пред-
низолона («отсроченные рецидивы»).

Больные с ЧРНС и ГЗНС вынуждены длительное 
время получать преднизолон, и, как правило, страдают 
от осложнений (стероидотоксичность), к которым от-
носятся образование язв желудка и 12-перстной кишки, 
стероидный диабет, катаракта, остеопороз, артериаль-
ная гипертензия, стероидный психоз и др. Вместе с 
тем имеются данные, что прогноз заболевания при его 
частом рецидивировании ухудшается.

Ретроспективное исследование эффективности 
двух схем применения хлорбутина у детей  
с гормоночувствительным нефротическим 
синдромом
В.В. Длин, И.М. Османов, Д.В. Пахомов, Е.С. Москалева 
МНИИ педиатрии и детской хирургии МЗ РФ, отдел нефрологии

Ключевые слова: дети, нефротический синдром, гормоночувствительность, гормонозависимость, хлор-
бутин.

Среди альтернативных методов лечения НС ос-
новное место до настоящего времени занимают 
алкилирующие агенты – хлорбутин и циклофосфан. 
Установлено, что при использовании этих препаратов 
удлиняется ремиссия ГЧНС, удается отменить предни-
золон у больных с ГЗНС, что приводит к исчезновению 
проявлений стероидотоксичности, улучшению течения 
заболевания [1, 3, 8].

Хлорбутин (лейкеран) относится к группе им-
мунодепрессивных препаратов антимитотического 
воздействия. Это алкилирующий агент, подавляющий 
клеточное деление. Химическая формула: 3-[(па-
ра-бис-b-Хлорэтил)-аминофенил]-масляная кислота. 
Механизм действия хлорбутина заключается в присо-
единении алкильных групп к важным биологическим 
веществам, особенно к нуклеиновым кислотам. В 
молекуле ДНК алкилирующая группа связывается с гу-
анином, что ведет или к разрушению молекулы, или ее 
деспирализации, в результате чего прерывается необхо-
димая для клеточного деления репликация ДНК. Также 
происходит инактивирование других биологически 
активных макромолекул. Алкилирующие соединения 
действуют в любой фазе клеточного цикла, а также на 
клетку в состоянии покоя [4].

Клинический опыт показывает, что эффективность 
глюкокортикоидных и цитостатических препаратов 
неодинакова как при различных, так и при однотип-
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ных клинико-морфологических вариантах гломеру-
лонефрита у больных. Прогнозировать и оценивать 
эффективность иммуносупрессивных препаратов 
трудно [5]. Широкое применение алкилирующих со-
единений ограничивается их побочными эффектами: 
гонадотоксичностью [10, 11, 15], повреждением крас-
ного костного мозга, проонкогенным эффектом [13]. 
Поэтому алкилирующие соединения показаны только 
тогда, когда риск продолжающейся гормонотерапии 
превышает потенциальный риск от их назначения [8]. 
При этом алкилирующие соединения нужно назначать 
в минимально возможных в данной ситуации дозах [11].

На протяжении последних десятилетий пересмо-
трен подход к длительности использования хлорбутина 
у детей с ГЧНС. В 1970-х годах использовались продол-
жительные курсы хлорбутина, который назначался в 
течение 6–8 недель в полной дозе и затем не менее 6 
месяцев – в половинной дозе [1]. Позднее были прове-
дены исследования, показавшие, что при кумулятивных 
курсовых дозах хлорбутина более 10–11 мг/кг риск 
развития токсических эффектов значительно увеличи-
вается [6, 9, 11]. Поэтому в настоящее время хлорбутин 
используется в течение 8 недель в курсовой дозе не 
более 11 мг/кг – это так называемая короткая схема 
лечения, когда общая курсовая доза не превышает порог 
токсичности [6]. По результатам многоцентрового ис-
следования ISKDC было показано, что при проведении 
курсов хлорбутина в дозе 0,15–0,2 мг/кг/сут в течение 
8 недель достигается стойкая клинико-лабораторная 
ремиссия у 70% детей с ГЧНС [8, 12]. Вместе с тем в не-
которых клиниках до настоящего времени хлорбутин 
используют длительно. Сравнительная эффективность 
длительных и коротких курсов применения хлорбутина 
у детей с ЧРНС и ГЗНС не установлена.

Целью настоящего исследования было ретро-
спективное сравнение эффективности двух режимов 
терапии – ранее используемого в отделении так назы-
ваемого длительного курса хлорбутина и современно-
го «короткого» курса, использующегося в последние 
десятилетия.

Характеристика группы больных

В отделении нефрологии Московского НИИ пе-
диатрии и детской хирургии МЗ РФ был проведен 
ретро-спективный анализ эффективности лечения 
длительным и коротким курсом хлорбутина у 18 детей 
с ГЧНС. Всем детям на основании комплексного неф-
рологического обследования был поставлен диагноз 
гломерулонефрит, нефротическая форма в стадии 
обострения.

Обследование включало: клинические и биохими-
ческие анализы крови и мочи, коагулограмму, имму-
нограмму, УЗИ почек, при необходимости рентгено-
логическое обследование органов мочевой системы, 
функциональные тесты. Проанализированы результаты 
обследования при госпитализации, перед назначением 
хлорбутина, через 1, 2 и 12 месяцев после окончания 
лечения хлорбутином.

Пациенты были разделены на две группы: I группа 
– 8 детей, получавшие короткий курс лечения хлорбу-
тином (8 недель), II группа – 10 детей, получавшие более 
продолжительный курс (не менее 6 месяцев) лечения 
препаратом.

Как правило, к моменту начала терапии хлорбути-
ном, больные переносили несколько обострений НС. 
Среднее количество обострений до начала терапии 
хлорбутином в I группе составило 4,12 (или 1,91 в год) и 
6,3 (или 2,29 в год) во II группе. Средняя продолжитель-
ность болезни – 26,25 месяцев в I группе и 29,3 месяца 
во II группе. Сравнительные характеристики больных 
из обеих групп перед применением хлорбутина пред-
ставлены в табл. 1. Не было достоверных различий 
между группами по возрасту, средней длительности 
заболевания и активности ГН к моменту исследования.

У большинства больных данный курс хлорбутина 
был первым (кроме одного больного второй группы). В I 
группе хлорбутин назначался в ранней стадии ремиссии, 
после того, как на фоне максимальной дозы преднизоло-
на исчезала протеинурия и переходили с ежедневного на 
альтернирующий курс преднизолона в дозе 1,5 мг/кг/48 
ч. Доза хлорбутина 0,15–0,2 мг/кг/сут, длительность ле-
чения 8–10 недель (курсовая доза 10,22 ± 2,88 мг/кг). Доза 
преднизолона постепенно снижалась, начиная с конца 
1-го месяца альтернирующего курса, вплоть до отмены, 
через 2–4 недели после отмены хлорбутина.

Во II группе хлорбутин назначался, как правило, 
через 1–2 недели от начала лечения преднизолоном в 
максимальной дозе. Доза хлорбутина 0,2–0,3 мг/кг/сут 
ч в среднем давалась 6–8 недель, далее половинная доза 
давалась до 5–6 месяцев (курсовая доза 27,6 ± 6,2 мг/кг). 
Доза преднизолона постепенно снижалась с последую-
щим переходом на интермиттирующий курс (3–4 дня в 
неделю) и отменой в среднем через 8–10 месяцев.

Таким образом, средняя курсовая доза хлорбутина во 
II группе была более чем в 2 раза больше, чем в I группе, 
а средняя курсовая доза преднизолона во II группе была 
также значительно больше, чем в I группе (табл. 2).

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных перед назначением 

хлорбутина

Т а б л и ц а  2
Сравнение средней курсовой дозы хлорбутина  

и преднизолона в исследуемых группах

Результаты и обсуждение

При оценке результатов эффективности лечения в 
исследуемых группах использовалось сравнение по-
казателей при помощи непараметрического критерия 
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Манна–Уитни, а также методом сравнения «кривых вы-
живаемости» (по показателям вероятности сохранения 
ремиссии после отмены хлорбутина).

В результате проведенного комплексного лечения 
преднизолоном и хлорбутином у всех детей обеих групп 
развилась полная клинико-лабораторная ремиссия. 
Средняя продолжительность сохранения ремиссии 
после отмены хлорбутина в I группе составила 12,75 ± 
7,04 мес., во II группе 14,15 ± 2,92 мес., что достоверно не 
различалось (p > 0,05) (табл. 3). В течение первого года 
после окончания курса терапии хлорбутином ремиссия 
сохранялась у половины детей I группы и несколько чаще 
у детей II группы (p > 0,05) (табл. 4). В течение второго 
года наблюдения ремиссия сохранялась у 12,5% больных 
первой группы и несколько чаще – во второй.

В обеих группах детей после проведенного кур-
са лечения хлорбутином было выявлено снижение 
частоты обострений по сравнению с периодом до 
использования хлорбутина как на первом, так и на 
втором году наблюдения (табл. 5). Если на первом году 
наблюдения частота обострений в обеих группах была 
одинаковой, то на втором году наблюдения наблюда-
ется явная тенденция к меньшей частоте обострений у 
детей второй группы, однако различия между группами 
недостоверны (р > 0,05). Сравнение показателей также 
проводилось методом сравнения кривых выживаемо-
сти, который подтвердил отсутствие существенных раз-
личий по длительности ремиссий между I и II группами 
после отмены хлорбутина (p = 0,9) (рис. 1).

Во время использования хлорбутина ни у кого из 
обследованных детей не отмечалось случаев токсиче-
ской лейкопении (менее 2000 в 1 мкл крови), которые 
могли бы потребовать отмены препарата. Однако у 4 
детей (q = 0,4) из II группы и у 1 больного из I группы  
(q = 0,125) на 2-м месяце лечения была отмечена тром-

Т а б л и ц а  3
Длительность сохранения ремиссий после отмены 

хлорбутина у обследуемых детей

Т а б л и ц а  4
Частота сохранения ремиссий в течение первого  

и второго года после отмены хлорбутина

Т а б л и ц а  5
Средняя частота обострений (в год) в динамике после 

отмены хлорбутина

Рис. 1. Кривая вероятности сохранения ремиссии  
в зависимости от длительности ремиссии в I и II группах 

после отмены хлорбутина

Т а б л и ц а  6
Частота токсической тромбоцитопении при лечении 

хлорбутином

Выводы

1. Включение хлорбутина в комплексную терапию 
больных с нефротической формой гломерулонефрита 
независимо от схемы применения позволяет снизить 
частоту обострений заболевания и удлинить продолжи-
тельность ремиссии, а у части детей вызвать развитие 
длительной ремиссии сроком более 2 лет.

2. Не выявлено достоверных различий по эффек-
тивности так называемых коротких и длительных схем 
лечения, несмотря на использование более высоких 
доз хлорбутина и преднизолона у больных II группы.

3. У больных, получающих хлорбутин в дозах более 
0,2 мг/кг/сут (II группа) возможны случаи побочных 
эффектов в виде тромбоцитопении.

4. Полученные данные подтверждают целесоо-
бразность использования так называемых коротких 
схем лечения хлорбутином в дозах 0,15–0,2 мг/кг/сут, 
с общей курсовой дозой не более 11 мг/кг с учетом их 
потенциально меньшей токсичности.
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Пиелонефрит – микробно-воспалительное забо-
левание почек, при котором в процесс вовлекается 
почечная лоханка, чашечки и паренхима почки с пре-
имущественным поражением межуточной ткани. На 
основании клинико-морфологических данных разли-
чают острый и хронический пиелонефрит, последний 
имеет обычно рецидивирующее течение в виде атак 
острого пиелонефрита [45].

Распространенность заболевания среди детской 
популяции, по данным различных авторов, колеблет-
ся от 7,3 до 27,5 на 1000 при уточнении диагнозов в 
специализированных стационарах (Ситникова В.П., 
1983; Сергеева К.М., 1983).

Большинство авторов в патогенезе пиелонефрита 
выделяют следующие основные факторы: 1) нарушение 
уродинамики – аномалии развития и другие морфо-
функциональные причины, приводящие к задержке 
мочи; 2) бактериурия, развивающаяся как при остром 
заболевании, так и вследствие присутствия хрониче-
ского очага инфекции; 3) предшествующее поражение 
интерстициальной ткани (вследствие метаболической 
нефропатии, перенесенных вирусных заболеваний, 
злоупотребления лекарственными препаратами, 
применения прививок без правил иммунизации; 4) 
нарушения реактивности организма, его гомеостаза. К 
последнему фактору можно отнести несовершенство 
механизмов защиты при инфицировании у детей ран-
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него возраста [3, 9, 15, 16, 28, 33, 36].
Необструктивный пиелонефрит у детей нередко 

связан с врожденными или наследственными дисэм-
бриогенетическими (диспластическими) процессами, 
либо с тубулопатиями, дисметаболическими расстрой-
ствами, парциальным иммунодефицитным состоянием 
[21, 23, 24]. Некоторые авторы считают возможным 
внутриутробное инфицирование почки, предполагая 
заражение ребенка через амниотическую жидкость, 
кровь, плаценту [9, 27].

Пиелонефрит, в основе которого имеет место орга-
ническое или функциональное нарушение уродинами-
ки, либо предшествующее заболевание мочевыводящих 
путей принято обозначать как вторичный. Для первич-
ного пиелонефрита характерно первичное инфициро-
вание мочевыводящей системы. Большинством авторов 
отмечается превалирование у детей, в частности ранних 
возрастных групп, первичных пиелонефритов. При 
этом подчеркивается большая, чем у взрослых, частота 
проявлений экстраренальной симптоматики, большое 
количество клинических масок, крайне затрудняющих 
своевременную диагностику заболевания [3, 7, 9, 14, 15, 
19, 21, 23, 24, 36, 48, 51].

В настоящее время утвердилось положение, удов-
летворяющее и педиатров, и урологов, что для развития 
острого пиелонефрита у детей, включая его деструк-
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