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В настоящее время применение Циклоспорина А (ЦcА) является признанным методом лече-
ния нефротических вариантов гломерулонефритов (ГН), в основе которых лежит повреждение 
подоцитов. Этот препарат занял общепризнанное место в лечении БМИ и ФСГС, при которых 
он используется чаще всего в комбинации с кортикостероидами (ГКС) и рекомендуется, главным 
образом, при ГКС-рефрактерности либо при непереносимости или наличии противопоказаний 
к ГКС. Кроме того, применение ЦсА предлагается для поддержания ремиссии нефротического 
синдрома (НС), достигнутой ГКС-терапией, а также для профилактики и/или лечения рецидивов 
заболевания. В обзоре представлены общие сведения и механизмы действия ЦсА на Т-лимфоциты 
(иммуносупрессивный эффект), на неиммунные клетки и непосредственно на подоцит (анти-
протеинурический эффект). Считается, что эффективность ЦсА при лечении НС у пациентов 
с ФСГС связана с ингибицией кальцинейрин-обусловленного дефосфорилирования и уменьшени-
ем распада белка синаптоподина, результатом чего является стабилизация подоцитарного актино-
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вого цитоскелета, повреждаемого, в частности, факторами проницаемости, особенно при наличии 
определенной генетической предрасположенности. В данной статье приводится обзор литературы 
по применению ЦсА в лечении нефротических видов гломерулонефритов – болезни минимальных 
изменений и фокальном сегментарном гломерулосклерозе.

Last decades Сyclosporin A (CsA) is widely used for treatment of  nephrotic syndrome (NS) in 
patients with several types of  glomerulonephritis, mainly those with predominantly podocyte damage. 
Currently CsA became a useful treatment option for minimal change disease (MCD) and focal segmental 
glomerulosclerosis (FSGS), often applied in combination with steroids. CsA is recommended also for 
steroid-resistant NS or in cases when steroids are contraindicated or not well tolerated. Furthermore, CsA 
is used to maintain steroid-induced NS remission in steroid-sensitive NS in order to prevent relapses, 
and also for treatment of  relapses. Here we present a review tackling the issues of  GN pathogenesis 
and classification, and CsA influence on T-lymphocytes (immunosuppressive effect), non-immune cells 
and directly on podocytes (antiproteinuric effect), as actually CsA efficacy in FSGS is referred mostly 
to inhibition of  calcineurin-dependent dephosphorylating and stabilization of  podocytes cytoskeleton 
components, including sinaptopodyn, damaged by permeability factor. We also present available data 
concerning usage of  CsA for treatment of  MCD and FSGS.

Key words: minimal change disease, focal segmental glomerulosclerosis, nephrotic syndrome, cyclosporine A, podocytopathy, 
sinaptopodin

Введение

Гломерулонефриты (ГН) являются одной из 
главных причин терминальной хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН). Хотя в странах Евро-
пы и США в последние годы они уступили первое 
место диабетической нефропатии, в России их 
удельный вес в популяции больных, начинающих 
заместительную почечную терапию, по-прежнему 
резко превалирует [2, 63, 170]. Именно значимая 
роль ГН как причины прогрессирующей хрониче-
ской болезни почек и развития ХПН определяет вы-
сокую актуальность продолжающейся разработки 
новых подходов к терапии этого заболевания в со-
временной клинической нефрологии. 

Учение о гломерулярных заболеваниях почек 
берет начало с 30-40-х годов 19 столетия, когда 
британский ученый Richard Bright (1827-1843) [38] 
сформулировал представление о болезнях почек как 
самостоятельной причине отеков – наряду с болез-
нями сердца, печени и серозных оболочек. При этом 
он выделил 3 формы болезней почек – амилоидный 
нефроз при туберкулезе легких, подострый нефрит 
с полулуниями и хронический нефрит с вторич-
ным сморщиванием почек. На протяжении после-
дующих почти двух столетий изучение природы 
и механизмов развития гломерулонефритов стало 
предметом многочисленных разнообразных как экс-
периментальных, так и клинических исследований. 
Введение в практику клинической нефрологии с на-
чала 50-х годов прошлого столетия прижизненной 
пункционной биопсии почки с гистологическим, 
а затем и иммуногистохимическим и электронно-
микроскопическим исследованием нефробиопта-
та значительно обогатило существовавшие ранее 
представления о патоморфологии и патофизиоло-
гии этих заболеваний и привело, в конечном счете, 

к разработке современной классификации ГН. Со-
гласно этой классификации, выделяют 5 основных 
морфологических типов изменений клубочков, со-
ответствующих патогенетически разным вариантам 
хронических ГН, каждый из которых может быть 
как идиопатическим, так и носить вторичный харак-
тер, развиваясь в рамках системных аутоиммунных 
заболеваний или вследствие воздействия особых 
патогенных факторов (вирусы, лекарства и др.) [67]. 
Соответственно современной классификации сре-
ди идиопатических хронических ГН в настоящее 
время выделяют: болезнь минимальных изменений 
(БМИ), фокальный сегментарный гломерулоскле-
роз (ФСГС), мембранозный ГН, известный также 
как мембранозная нефропатия (МН), и мезангио-
пролиферативный ГН (МезПГН), представленный 
в подавляющем большинстве случаев иммуноглобу-
лин А (IgA) нефропатией. Что касается пятого ва-
рианта – мембрано-пролиферативного ГН (МПГН), 
то в настоящее время полагают, что в большинстве 
случаев этот вариант является вторичным и обнару-
живается при повреждениях, обусловленных имму-
нокомплексной патологией, дисрегуляцией системы 
комплемента, парапротеинемиями либо тромбо-
тической микроангиопатией [67]. Наряду с четки-
ми морфологическими отличиями, отражающими 
в большой степени разный патогенез этих ГН, они 
различаются также по своему клиническому тече-
нию и прогнозу и, как показывает накопленный к на-
стоящему времени опыт, требуют разных подходов 
к терапии [91]. С клинической точки зрения первые 
три варианта ГН – БМИ, ФСГС и МН традицион-
но относят к нефротическим типам, морфологи-
ческой особенностью которых является отсутствие 
интракапиллярной пролиферации как признака 
воспалительного поражения почечных клубочков, 
а МезПГН и МПГН рассматриваются как нефрити-
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ческие типы ГН. При этом наиболее неблагопри-
ятным прогнозом с исходом в ХПН в течение 5-8 
лет болезни отличаются фокальный сегментарный 
гломерулосклероз и мембранопролиферативный 
гломерулонефрит, в особенности в случаях, когда 
они клинически протекают с нефротическим син-
дромом (НС) [24, 50].

Начало современного этапа лечения ГН при-
ходится на середину 20 столетия, когда, исходя из 
накопленных к тому времени знаний об иммуно-
опосредованной и специально аутоиммунной при-
роде повреждения почечных клубочков при этих 
заболеваниях, в клинике было начато применение 
глюкокортикостероидов (ГКС). Их очевидный эф-
фект уже к 1960-м годам позволил заключить, что 
эти препараты должны быть обязательным компо-
нентом лечения ГН. Однако ограниченность до-
стигаемого эффекта и даже его полное отсутствие 
в ряде случаев, с одной стороны, и высокая часто-
та серьезных осложнений ГКС-терапии с другой, 
стимулировала разработку новых режимов, предпо-
лагающих использование цитостатиков, применяв-
шихся, как правило, в комбинации с ГКС. Введение 
в клиническую практику цитостатиков, бесспорно, 
способствовало повышению эффективности тера-
пии ГН, но и их применение в значительной мере 
ограничивалось высокой частотой тяжелых, нередко 
фатальных осложнений. И хотя как ГКС, так и ци-
тостатики, и в настоящее время остаются важными 
составляющими современной терапии ГН, недо-
статочная удовлетворенность ее эффективностью 
послужила основанием к поиску новых препаратов 
и новых более эффективных и/или безопасных 
подходов к лечению этих заболеваний [117]. Одним 
из них является применение циклоспорина А (ЦсА) 
– ингибитора кальцинейрина, первоначально пред-
ложенного как базисный иммуносупрессант для 
клинической трансплантологии. 

2. Применение Циклоспорина А  
для лечения хронических гломерулонефритов

2.1. Общие сведения и механизм действия 
Циклоспорина А

Циклоспорин А (ЦсА) представляет собой ци-
клический полипептид грибковой природы, состо-
ящий из 11 аминокислот, и первоначально исполь-
зовавшийся как селективный иммуносупрессант 
в клинической трансплантологии. Его первое при-
менение датируется 1978 г., [40], и уже в течение 
ближайших лет внедрение ЦсА привело к принци-
пиальному улучшению результатов трансплантации 
органов и сделало трансплантацию почки «золотым 
стандартом лечения терминальной ХПН». Спустя 
несколько лет, в 80-е годы прошлого века, ЦсА на-
чал применяться в клинической нефрологии для 
лечения разных вариантов гломерулонефритов [67].

Первая оригинальная масляная лекарственная 
форма ЦсА получила название Сандиммун. Ее недо-
статком была нестабильность абсорбции в желудоч-
но-кишечном тракте, что приводило к значитель-
ной вариабельности показателей фармакокинетики. 
Этот недостаток был устранен созданием в 1995 г. 
новой лекарственно формы ЦсА, получившей на-
звание Неорал (в нашей стране – Сандиммун-Не-
орал). Будучи микроэмульсией, образованной ком-
бинацией ЦсА с сурфактантом – липофильным 
и гидрофильным растворителем, Сандиммун-Не-
орал быстро всасывается в кишечнике, что обеспе-
чивает стабильный профиль его фармакокинетики. 
К настоящему времени созданы генерические пре-
параты ЦсА, которые находят все более широкое 
использование, и в нашей стране используются та-
кие препараты как Экорал, биоэквивалентный Сан-
диммуну-Неоралу, и Панимун-Биорал.

2.1.1. Механизм действия на Т-лимфоциты 
(иммуносупрессивный эффект) 

В основе иммуносупрессивного действия ЦсА 
лежит ингибиция кальций-регулируемого энзима 
кальцинейрина в иммуно-компетентных клетках. 
В нормальных условиях кальцинейрин, будучи уни-
версальной фосфатазой (кальций-активируемая 
серин-треонин фосфатаза), вызывает дефосфо-
рилирование ядерного фактора активированных 
Т-лимфоцитов (NF-AT) – мультимерного ком-
плекса цитоплазматических белков (семейство NF-
AT включает, по крайней мере, 4 члена – NF-ATр, 
NF-ATс, NF-AT3, NF-AT4), необходимое для его 
транслокации в ядро клетки. Попадая после дефос-
форилирования в ядро, NF-AT стимулирует транс-
крипцию генов, кодирующих продукцию таких ци-
токинов как интерлейкин-2 (IL-2), интерлейкин-3 
(IL-3), интерлейкин-4 (IL-4), интерлейкин-5 (IL-5), 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и некоторых 
других. 

ЦсА, входя в клетку, после связывания со своим 
цитоплазматическим рецепторным белком цикло-
филином образует с ним активный комплекс и свя-
зывает далее кальцинейрин, что приводит к ингиби-
ции последнего и блокаде, таким образом, одного из 
важнейших путей активации Т-лимфоцитов, след-
ствием чего, в конечном счете, является нарушение 
транскрипции и, соответственно, экспрессии ряда 
генов цитокинов, прежде всего IL-2, а также IL-4, 
интерферона-γ (IF-γ), TNF-α и ряда других. Конеч-
ным эффектом этого воздействия является уменьше-
ние пролиферации лимфоцитов [11, 106].

2.1.2. Действие Циклоспорина А  
на не-иммунокомпетентные клетки

ЦсА стал первым иммуносупрессантом, кото-
рый, в отличие от его предшественников, вызы-
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вает селективное ингибирование пролиферации 
лимфоцитов без одновременного угнетающего 
действия на другие компоненты иммунного ответа. 
В отличие от ГКС, он не подавляет фагоцитарную 
активность нейтрофилов и не обладает свойствен-
ным неселективным цитостатикам миелотоксиче-
ским эффектом. В то же время, будучи ингиби-
тором кальцинейрина, играющего важную роль 
в функционировании и не-иммунокомпетентных 
клеток организма, ЦсА неизбежно вызывает и ряд 
других, весьма существенных эффектов. Среди них 
важное место занимают гипертензивное действие, 
обусловленное ингибицией кальцинейрина в сим-
патической нервной системе и гладко-мышечных 
клетках, а также гепато- и нейротоксичность, ги-
пердислипидемия, гиперурикемия и некоторые 
другие. Серьезным побочным действием ЦсА яв-
ляется вызываемое им усиление экспрессии транс-
формирующего фактора роста β (TGF β), который, 
с одной стороны, ингибиpует IL-2 и образование 
цитотоксичных Т-лимфоцитов, а с другой сторо-
ны, будучи ключевым фактором фиброза, может 
играть важную роль в механизме развития тубуло-
интерстициального фиброза, являющегося мор-
фологическим субстратом хронического нефро-
токсического эффекта. Перечисленные побочные 
эффекты ЦсА обусловлены, как указано выше, ин-
гибированием кальцинейрина в соответствующих 
тканях и органах, таких как симпатическая нервная 
система, гладкомышечные клетки сосудистой стен-
ки и некоторых других, и носят дозозависимый 
характер. С учетом этого факта клиническое при-
менение ЦсА требует мониторирования его уровня 
в крови со стабилизацией в пределах определен-
ного, оптимального «терапевтического окна» [68]. 

2.1.3. Механизм действия циклоспорина А  
на подоцит (антипротеинурический эффект) 

В последние годы особое внимание исследовате-
лей привлечено к действию ЦсА на клетки почеч-
ного клубочка и, в частности, на подоциты – эпи-
телиальные клетки висцерального листка капсулы 
Шумлянского-Боумена, повреждение которых, как 
общепризнанно в настоящее время, играет цен-
тральную роль в нарушении проницаемости клу-
бочкового фильтра для белков сыворотки крови [33, 
67].

Подоциты, покрывающие снаружи стенку капил-
ляров клубочка и образующие таким образом наруж-
ный слой гломерулярного фильтра, представляют 
собой покрытые гликокаликсом высоко-специали-
зированные, высоко-дифференцированные эпите-
лиальные клетки с уникальной внешней и внутрен-
ней структурой, не способные в физиологических 
условиях к делению. Морфологически их структура 
включает тело, от которого отходят несколько от-
ростков, каждый из которых образует множество ма-

лых отростков, называемых также ножками подоци-
тов, тесно контактирующих друг с другом подобно 
скрещенным пальцам обеих рук и оплетающих ка-
пилляр с внешней стороны, придавая клетке пауко-
образную форму. Узкое пространство между малы-
ми отростками подоцитов носит название щелевой 
диафрагмы, структура и функция которой определя-
ется, в свою очередь, структурно-функциональным 
состоянием подоцита и играет центральную роль 
в регуляции проницаемости клубочкового фильтра 
для белка [1, 3, 4, 20, 21, 65, 129, 168].

В настоящее время установлено, что белки подо-
цита организованы в сложную структурно-функци-
ональную систему, в которой можно выделить три 
составляющих: (1) белки щелевой диафрагмы, про-
странственно организованные по типу «застежки 
молнии»; (2) внутриклеточный домен, включающий 
как непосредственно структурные белки актинового 
скелета подоцита (например, α–актин), так и белки, 
обеспечивающие передачу сигнала (например, по-
доцин, СД2–ассоциированный протеин), а также 
белки, регулирующие цитоскелет подоцита (синап-
топодин, подокальцин, NcK и др.); и (3) домен ба-
зального полюса подоцита (малых отростков), пред-
ставленный α3β1-интегринами [65, 65, 126].

Все три домена функционально и структурно 
тесно связаны между собой таким образом, что из-
менения, возникающие при внешних воздействиях 
в каком-нибудь одном домене (например, в щелевой 
диафрагме), сразу приводят к изменениям в двух 
других. Благодаря такому взаимодействию подо-
цит способен менять форму, регулировать размеры 
щелевой диафрагмы, «подтягивая» или «расслабляя» 
свои ножки. В настоящее время стало понятным, что 
подоцит и образованная его отростками щелевая 
диафрагма выполняют не просто роль механиче-
ской преграды на пути фильтрации протеинов, а ак-
тивно регулируют этот процесс, причем не только 
в патологии, но и в физиологических условиях, что, 
как полагают, определяет колебания физиологиче-
ской протеинурии [168].

Другие функции подоцита включают: регуляцию 
геометрии капилляров клубочка и противодействие 
их растяжению под действием гидростатического 
давления крови [100], участие в кооперации с мезан-
гиальными и эндотелиальными клетками в синтезе 
компонентов гломерулярной базальной мембраны 
(ГБМ) [159], эндоцитоз фильтрующихся белков [87].

Сложное структурно-фукциональное устройтво 
подоцита обеспечивает широкий набор приспосо-
бительных реакций, делая его одновременно и весь-
ма ранимым по отношению к разным патогенным 
воздействиям. При этом возможны три типа его па-
тологических изменений: слияние (распластывание) 
малых отростков, апоптоз и пролиферация.

Исторически феномен распластывания/слияния 
малых отростков подоцитов был обнаружен почти 
одновременно с внедрением электронной микро-
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скопии для морфологического исследования био-
птатов, и в настоящее время он рассматривается 
как морфологический эквивалент нефротического 
синдрома при разных вариантах ГН [52, 55, 64, 65, 
171, 187]. Установлено, что этот феномен обуслов-
лен нарушениями актинового цитоскелета подо-
цита и представляет собой его неспецифическую 
реакцию на действие патогенных факторов [52, 65], 
к которым при различных морфологических фор-
мах первичных или вторичных гломерулопатий от-
носят комплемент и его фракции, многочисленные 
цитокины и факторы роста, свободные кислород-
ные радикалы, а также ангиотензин II, гомоцистеин 
и другие факторы, фильтрующиеся из крови или 
образующиеся при воспалении в клубочке [18, 19, 
164] Таким образом, феномен слияния (распласты-
вания) ножек подоцита рассматривается в насто-
ящее время как морфологический эквивалент его 
повреждения, обусловленный, главным образом, на-
рушением нормальной структуры актинового цито-
скелета, первичным по отношению к развитию НС 
при большинстве иммунных и неиммунных гломе-
рулопатий [156, 166]. Персистирующее поврежде-
ние цитоскелета сопровождается нарушением связи 
подоцита с ГБМ и его апоптозом, что проявляется 
подоцитурией [3, 20, 21, 52, 65, 66, 81, 129, 141, 164, 
182], а возникающее таким образом «оголение» ГБМ 
приводит к образованию синехий между капилляр-
ными петлями и капсулой Шумлянского-Боумена 
и формированию гломерулосклероза.

Результаты исследований молекулярной биоло-
гии подоцита в патогенезе иммунных и неиммунных 
гломерулопатий и специально роли кальцинейрина 
в функциональной организации его цитоскелета 
явились отправной точкой детальных исследований 
C.Faul и соавт (2007) [65]. Было установлено, что 
среди гломерулярных структур именно подоцит, 
важную роль в функциональной дезорганизации 
цитоскелета которого играет высокая активность 
внутриклеточного белка синаптоподина после его 
дефосфорилирования кальцинейрином, является 
мишенью действия ЦсА. Блокируя кальцинейрин 
и тем самым препятствуя дефосфорилированию 
синаптоподина, активность которого существенно 
возрастает в патологических условиях, ЦсА обе-
спечивает стабилизацию последнего, способствуя 
тем самым восстановлению α-актинового цитоске-
лета подоцита и в конечном итоге его функций 
[66,112,113]. При этом цитоскелет не просто стаби-
лизируется, но становится динамичным, что обеспе-
чивает малым отросткам подоцитов подвижность 
[11, 65, 186] 

Таким образом было установлено, что помимо 
воздействия на иммунное звено (Т-лимфоциты) 
патогенеза ГН, ЦсА обладает также уникальным 
свойствами восстанавливать структуру и функцию 
подоцита, что может объяснять и определенный 
антипротеинурический эффект препарата.

2.2. Применение циклоспорина А  
в лечении гломерулонефритов

Для лечения хронических гломерулонефритов 
(ГН) ЦсА начал применяться уже со второй поло-
вины 1980-х годов. Этому предшествовал ряд экспе-
риментальных исследований. Так D. Baran и соавт. 
(1986) [29], изучая эффект препарата у крыс с ин-
дуцированным хлоридом ртути аутоиммунным ГН 
установили, что ЦсА, введенный до первой инъек-
ции нефротоксического препарата, предупреждал 
развитие поражения почек. Точно так же 15-днев-
ный курс лечения ЦсА тормозил повреждение, если 
его впервые применяли на 10 день после инъекции 
хлорида ртути. Почти одновременно F.Thaiss et al. 
(1986)[162] оценили влияние ЦсА, назначавшегося 
перорально в дозах 2,5; 15; или 25 мг/кг массы тела, 
на течение ГН, индуцированного у крыс кроличьи-
ми антителами к человеческому IgG. Все режимы 
применения ЦсА приводили к значимому сниже-
нию экскреции белка с мочой. H.C.Gunn и соавт 
(1986) [79] показали, что у мышей линии NZB/W, 
склонных к развитию ГН, применение ЦсА со-
провождалось не только снижением протеинурии, 
но и уменьшением отложения иммуноглобулинов 
и комплемента на базальной мембране клубочков.

Уже в первых клинических исследованиях, в ко-
торых предпринимались попытки применения ЦсА 
для лечения ГН, четко обозначились тенденции, 
в дальнейшем определившие область его исполь-
зования в клинической нефрологии. В первую оче-
редь, в качестве показаний к применению препара-
та рассматривались случаи ГН, протекавшие с НС. 
В частности, ЦсА стал применяться при неэффек-
тивности и/или плохой переносимости традици-
онных режимов иммуносупрессивной терапии этих 
заболеваний, как правило, включавших в качестве 
базисного компонента ГКС. Так F.B.Waldo et al. [176] 
описали в 1987 г. ремиссию НС при использовании 
ЦсА у 1 из 6 детей с морфологически подтвержден-
ным фокальным сегментарным гломерулосклеро-
зом (ФСГС). В 1988 г. было опубликовано сообще-
ние о результатах применения ЦсА у 45 взрослых 
больных с НС [125], по данным этого исследования 
длительное лечение ЦсА привело к развитию ча-
стичной или полной ремиссии примерно у 75% па-
циентов с БМИ и у 50% – с ФСГС.

Анализ клинического опыта, накопленный на 
протяжении почти 30-летнего дальнейшего исполь-
зования ЦсА для лечения гломерулонефритов, вы-
явил несомненные преимущества его применения 
при двух формах гломерулонефрита нефротиче-
ского типа – БМИ и ФСГС, объединяемых опре-
деленной общностью патогенеза, а именно – по-
вреждением подоцитов, лежащим в основе развития 
изолированного НС, при отсутствии морфологиче-
ских признаков иммуновоспалительного поврежде-
ния почечных клубочков. При этом выяснилось так-
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же, что препарат может с успехом применяться как 
изолированно, то есть в качестве монотерапии, так 
и в комбинации с ГКС.

2.2.1. Действие глюкокортикоидов на подоцит 
и возможные механизмы воздействия их 
комбинации с ЦсА на подоцитопатию

Глюкокортикоидные средства (ГКС) к настояще-
му времени нашли широкое применение при лече-
нии самых различных патологических процессов. 
В клинической нефрологии начало их использова-
ния, как уже отмечено выше, относится к 50-ми го-
дам прошлого века, и одним из первых показаний 
к их применению был изолированный нефротиче-
ский синдром у детей при болезни минимальных 
изменений. В настоящее время, благодаря широко-
му спектру эффектов, и в первую очередь, их про-
тивовоспалительному и иммуносупрессивному дей-
ствию, они применяются для лечения различных 
иммуно-воспалительных и, в частности, аутоиммун-
ных заболеваний почек. 

Свой основной иммуносупрессивный эффект 
ГКС реализуют через блокирование цитокинов, 
продуцируемых Т-лимфоцитами и антиген-пред-
ставляющими клетками, а также через подавление 
экспрессии цитокиновых рецепторов. Диффун-
дируя внутрь клетки, они связываются с цитоплаз-
матическими рецепторами, после чего комплекс 
стероид-рецептор перемещается в ядро, где после 
связывания с ДНК-последовательностью, ингиби-
рует транскрипцию генов цитокинов и тормозит 
транслокацию в ядро клетки ядерного фактора 
транскрипции NFκВ, играющего основную роль 
в индукции генов кодирования широкого спектра 
цитокинов. ГКС ингибируют экспрессию таких ци-
токинов как IL-1, IL-2, IL-3, интерлейкин-6 (IL-6), 
TNF-α и IF-γ, что приводит к подавлению процесса 
активации Т-лимфоцитов [6, 8, 115].

Действие ГКС включает в себя и неспецифиче-
ские эффекты – иммуносупрессивный и противо-
воспалительный. В частности, вызывая миграцию 
лимфоцитов из сосудистого русла в лимфоидную 
ткань, они вызывают лимфопению, а ингибируя 
миграцию моноцитов в область воспаления и бло-
кируя синтез, высвобождение и действие ряда хемо-
аттрактантов и вазодилататоров, оказывают проти-
вовоспалительное действие [6].

В последние годы были выяснены принципиаль-
но новые эффекты ГКС и, в частности, их действие 
на гломерулярные клетки [185]. Так в специальных 
исследованиях было продемонстрировано, что ГКС 
повышают стабильность клеточных актиновых фи-
ламентов [44], увеличивают степень полимериза-
ции актина и активируют киназы, ассоциированные 
с цитоскелетом мезангиоцитов [98]. В исследовани-
ях на культуре подоцитов было установлено, что 
добавление в инкубирующую среду дексаметазона 

приводит к увеличению экспрессии нефрина, по-
давлению синтеза подоцитами сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGF), а также к инги-
биции продукции провоспалительных цитокинов 
IL-6 и интерлейкина-8 (IL-8) [183]. Выяснилось 
также, что дексаметазон существенно повышает вы-
живаемость подоцитов [183, 171]. В частности, было 
продемонстрировано торможение дексаметазоном 
апоптоза подоцитов при нефротическом синдро-
ме, индуцированном аминонуклеозидом пуромици-
на [171], и установлено, что дексаметазон снижает 
синтез внутриклеточных проапоптотических проте-
инов, одновременно увеличивая экспрессию анти-
апоптотических белков [171, 172] 

Кроме того, в исследованиях на культуре по-
доцитов было обнаружено, что добавление в нее 
ГКС приводит к увеличению активности RhoA-
гуанинтрифосфатазы (RhoA-GTPase), основно-
го белка синтеза стрессорных (пучковых) волокон 
α-актинового цитоскелета, что позволило авторам 
впервые высказать мысль о том, что в основе благо-
приятного действия ГКС при БМИ лежит не столь-
ко их влияние на Т-лимфоциты, сколько действие 
на цитоскелет подоцита [139].

Таким образом, в настоящее время есть все осно-
вания полагать, что ГКС, как и ЦсА, помимо имму-
носупрессивного эффекта, оказывают воздействие 
и непосредственно на подоцит, способствуя вос-
становлению его структуры и функции. Исходя из 
этого, комбинацию ЦсА и ГКС можно рассматри-
вать как патогенетически обоснованную специаль-
но при нефропатиях, в механизме развития которых 
основную роль играет повреждение подоцитов, что, 
в частности, относится к идиопатическим гломеру-
лонефритам, таким как БМИ или ФСГС [47, 61, 78].

2.2.2. Применение Циклоспорина А  
при болезни минимальных изменений

БМИ, именуемая также липоидным нефрозом, 
является наиболее распространенной причиной 
идиопатического НС у детей. Так, более 70-80% 
случаев этого заболевания приходится на долю де-
тей в возрасте до 8 лет. У взрослых она наблюдается 
значительно реже и составляет лишь 15-20% случа-
ев идиопатического НС в возрастной группе старше 
16 лет. При этом ее особенностью у взрослых явля-
ется более торпидное в сравнении с детьми течение 
с замедленным ответом на терапию. Более предрас-
положены к развитию этого заболевания мужчины.

В настоящее время БМИ рассматривается как 
вариант подоцитопатии, то есть повреждения по-
доцитов. Полагают, что последнее возникает под 
влиянием ряда цитокинов и факторов проницае-
мости (IL-13, кардиотропин-подобный цитокин 1, 
растворимый рецептор урокиназы подоцитов), про-
дуцируемых Т-лимфоцитами (CD4) вследствие их 
активации рядом патогенных воздействий, в том 
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числе инфекций, различных аллергенов, токсинов 
и лекарственных препаратов [13, 21].

Морфологически при этом свето-оптические 
признаки повреждения почек отсутствуют, но при 
электронной микроскопии выявляется диффузное 
сглаживание (распластывание) малых отростков по-
доцитов (рис. 1) При иммунофлюоресценции отло-
жения иммуноглобулинов и компонентов системы 
комплемента отсутствуют или носят неспецифиче-
ский характер. 

Клиническим эквивалентом такого повреждения 
при наличии, как полагают, определенной генети-
ческой предрасположенности, является повышение 
проницаемости клубочкового фильтра для белка 
с развитием НС. Последний при БМИ, как прави-
ло, не сопровождается артериальной гипертонией 
и изменениями осадка мочи, хотя в 20% случаев ми-
крогематурия различной степени все же возможна. 
У детей протеинурия носит селективный характер, 
у взрослых с мочой могут экскретироваться как аль-
бумин, так и крупномолекулярные сывороточные 
белки. Содержание компонентов системы компле-
мента в сыворотке крови – в пределах нормы, за ис-
ключением небольшого снижения концентрации 
C1q. При рецидивах заболевания нередко наблю-
дается снижение в сыворотке крови концентрации 
IgG, в то время как уровень IgM может быть умерен-
но повышенным как во время ремиссии, так при ре-
цидиве НС. 

Заболеванию могут сопутствовать аллергические 
реакции. В ряде случаев развитие БМИ провоциру-
ется иммунизацией или острыми респираторными 
инфекциями. У части больных специальными ме-
тодиками могут быть обнаружены циркулирующие 
в крови иммунные комплексы. Сочетание БМИ 
с атопией ассоциируется с антигеном гистосовме-
стимости HLA-B12, что может указывать на возмож-
ную генетически обусловленную предрасположен-
ность к этому заболеванию [4, 14, 67].

Традиционной терапией БМИ является приме-
нение ГКС, которые, по общему признанию, у детей 
оказывают более полный эффект, чем у взрослых. 
Показано, что хотя у взрослых под влиянием ГКС 
частота полных ремиссий достигает 80%, сроки раз-
вития ремиссии, однако, существенно превышают 
таковые у детей, а продолжительность в большин-
стве случаев оказывается более короткой [109, 174].

Как следствие, в условиях ГКС-терапии реци-
дивирующее течение БМИ наблюдается более чем 
у половины взрослых пациентов, причем примерно 
у 1/3 из них заболевание приобретает часто-реци-
дивирующий характер, т.е. характеризуется развити-
ем в течение года двух и более рецидивов. При этом 
наблюдается так называемая ГКС-зависимость, ког-
да под влиянием терапевтической дозы преднизо-
лона быстро развивается полная ремиссия заболева-
ния (ГКС-чувствительность), сменяющаяся, однако, 
рецидивом НС при снижении дозы и/или попытке 

отмены ГКС, что, в свою 
очередь, диктует необходи-
мость возобновления ГКС-
терапии [168, 173].

Отсутствие стойкого 
терапевтического эффек-
та ГКС и связанная с этим 
необходимость их длитель-
ного применения чреваты 
высоким риском развития 
связанных с этим серьезных 
осложнений, стимулирова-
ли поиски альтернативных 
методов лечения. Стрем-
ление добиться стойкой 
ремиссии БМИ явилось, 
таким образом, мотивом 
к применению при этом 
заболевании цитостати-
ков, а затем, как упомяну-
то выше, препаратов ЦсА, 
очевидным преимуще-
ством которого является 
отсутствие свойственных 
неселективным цитостати-
кам серьезных побочных 
эффектов. 

К настоящему времени 
получены убедительные 

Рис. 1. Подоцит в норме (а) и при патологии (б)
Исходное увеличение Х8000

Электронограммы предоставлены к.б.н. Повилайтите П.Э. 
(зав. отделом экспериментальной патоморфологии. ГБУ РО «ПАБ» г. Ростов- на-Дону)

а) ремисиия НС при БМИ б) распластывание «ножек» подоцита
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данные, демонстрирующие безопасность и высо-
кую эффективность ЦсА при БМИ как у детей, так 
и у взрослых. В ряде наблюдательных клинических 
исследований было показано, что применение ЦсА 
при БМИ у взрослых способствует развитию ре-
миссий в 70-90% [120, 175]. Особый интерес в этом 
отношении представляет 10-летнее проспективное 
мультицентровое исследование, продолжавшееся 
с 1986 по 1996 г. и включавшее 82 взрослых пациен-
та с БМИ [123]. Его результаты показали, что при-
менение ЦсА (как правило, в дозе 5 мк/кг/сут) при-
водит к полной ремиссии НС у 74%, к частичной 
– у 13% пациентов, не оказывая при таком длитель-
ном применении препарата сколь-нибудь значимо-
го отрицательного влияния на функцию почек. 

Значительный интерес представляют также ис-
следования, в которых терапевтический эффект 
ЦсА оценивался в сопоставлении с действием цито-
статков и/или ГКС. С этой целью были проведены, 
хотя и весьма немногочисленные, рандомизирован-
ные контролируемые исследования. В одном из них, 
включавшем 73 взрослых и детей с часто рециди-
вирующим стероид-зависимым НС, морфологиче-
ским субстратом которого была БМИ у 31 и ФСГС 
у 42 пациентов, препаратом сравнения был цикло-
фосфамид. Соответственно пациенты рандомизи-
ровались в 2 группы – получавших ЦсА в течение 9 
мес в полной дозе с постепенным снижением далее 
к 12 мес, или циклофосфамид (в течение 8 нед). Эф-
фект оценивался по числу полных ремиссий к 9 мес 
и 2 годам наблюдения. К 9 мес оба препарата ока-
зались равно эффективными, и частота ремиссий 
составляла 74% в группе ЦсА и 64% в группе цикло-
фосфамида, но к 2 годам, однако, в группе ЦсА она 
снижалась до 25% против 63% в группе ЦсА [136].

Другая серия исследований была посвящена из-
учению эффективности комбинированного приме-
нения ЦсА и ГКС. Matsumoto H. И соавт. оценили 
эффект монотерапии ЦсА в сравнении с его комби-
нацией с ГКС в группе из 36 больных, из которых 26 
лечились в дебюте болезни, а 10 – во время рециди-
вов. Оказалось, что комбинация ЦсА с ГКС позво-
ляла добиться ремиссии в 100% случаев, тогда как 
в условиях ЦсА-монотерапии (доза 2-3 мкг/кг/сут.) 
– только в 75% случаев [114]. Заслуживает внима-
ния и другое контролируемое исследование, также 
проведенное в Японии. Оно показало, что частота 
полных ремиссий при БМИ у взрослых оказывается 
максимальной, если ЦсА назначается после приме-
нения метил-преднизолона в сверхвысоких дозах, 
причем в условиях такого режима срок наступления 
ремиссии сокращается почти в 2 раза по сравнению 
с изолированной ГКС-терапией [115]. С этими дан-
ными согласуются и данные A.Eguchi и соавт. (2010) 
[59], которые провели исследование в группе из 52 
взрослых больных с БМИ, получавших в дебюте за-
болевания комбинацию ЦсА с преднизолоном или 
только преднизолон. По данным этого исследова-

ния ремиссия также развивалась быстрее при приме-
нении комбинации ЦсА с преднизолоном, нежели 
при ГКС-монотерапии. В течение первых 2 недель 
лечения в группе больных, получавших ЦсА в соче-
тании с преднизолоном, наблюдалось более значи-
тельное снижение протеинурии, сопровождавшееся 
более быстрым устранением гипо-диспротеинемии 
и гиперхолестеринемии.

Обобщение накопленного к настоящему време-
ни опыта лечения БМИ представлено в междуна-
родных клинических практических рекомендациях 
KDIGO, опубликованных в 2012 г. [91], согласно 
которым в качестве препарата первой линии при 
лечении БМИ у взрослых рассматриваются ГКС, 
а ингибиторы кальцинейрина, в частности ЦсА, 
предлагаются как альтернатива ГКС при их непере-
носимости или противопоказаниях к ГКС-терапии. 
Одновременно следует признать, что ряд вопросов, 
связанных с применением ЦсА при этом заболева-
нии, остается нерешенным. Анализ литературы вы-
являет неоднозначность данных об оптимальных 
сроках применения, а также оптимальной дозе

ЦсА и тактике его использования при БМИ 
у взрослых, особенно при ее часто-рецидивирую-
щем течении. Имеются лишь единичные сообще-
ния, причем базирующиеся на немногочисленных 
группах наблюдения, демонстрирующих успеш-
ную тактику лечения при ЦсА-зависимости, кото-
рая представляет серьезную проблему при БМИ 
у взрослых. Наконец, отсутствует единое мнение 
о месте монотерапии ЦсА при БМИ у взрослых. 

2.2.3. Применение ЦсА при идиопатическом 
фокальном сегментарном гломерулосклерозе 

По современным представлениям ФСГС, как 
и БМИ, является вариантом подоцитопатии, отли-
чающейся более тяжелым течением и прогнозом. 

В настоящее время выделяют первичный и вто-
ричный ФСГС, причем последний является не само-
стоятельным заболеванием, а скорее представляет 
собой далеко зашедшую стадию различных пора-
жений почек, при которых гломерулосклероз разви-
вается как следствие действия адаптивных механиз-
мов (гиперперфузии и гиперфильтрации) в ответ 
на абсолютное или относительное уменьшение 
массы действующих нефронов [15, 37].Что касается 
первичного ФСГС, то его разделяют на идиопати-
ческий, под которым понимают хронический гло-
мерулонефрит, в основе которого, как полагают, 
лежит подоцитопатия неустановленной этиологии, 
и ФСГС, обусловленный либо повреждением подо-
цитов под действием определенных патогенов, та-
ких как вирусы (ВИЧ, парвовирус) и героин, либо 
возникающий вследствие мутаций генов, кодирую-
щих подоцитарные белки. При этом обсуждаются 
наиболее изученные мутации генов нефрина и по-
доцина, но также мутации и других генов – транс-
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крипционного фактора WT1, альфа-актинина-4 
и др. [127, 179].

Частота идиопатического ФСГС в последние 
десятилетия имеет тенденцию к возрастанию [27], 
и в настоящее время он относится к числу наибо-
лее частых гломерулярных заболеваний почек по 
данным нефробиопсий. Особенно часто это забо-
левание наблюдается у афроамериканцев и латино-
американцев, имеющих к этому генетическую пред-
расположенность [5, 23, 107].

Морфологически первичный ФСГС на ранних 
стадиях, как и БМИ, характеризуется отсутствием 
заметных структурных изменений на свето-оптиче-
ском уровне, отличаясь от БМИ лишь увеличенны-
ми размерами клубочков. Электронно-микроскопи-
ческая картина при этом, так же, как и при БМИ, 
проявляется только сглаживанием малых отростков 
подоцитов. С течением времени, однако, световая 
микроскопия при ФСГС выявляет расширение ме-
зангия с облитерацией капиллярных петель, сегмен-
тарный склероз и сращения капиллярных петель 
с капсулой Шумлянского-Боумена, а также тубуло-
интерстициальный склероз [1, 15, 49] (рис. 2).

Патогенез идиопатического ФСГС до настоя-
щего времени во многом остается неясным. Как 
и БМИ, он может инициироваться инфекциями, 
аллергическими либо токсическими воздействия-

ми, приводящи-
ми, как полагают, 
к дисфункции 
Т-лимфоцитов 
(CD4) [11, 13, 48, 
82, 138, 146, 150, 
167, 189]. Послед-
ние, возможно, во 
взаимодействии с 
В-лимфоцитами 

[137] являются источником гиперпродукции ци-
токинов, повреждающих гломерулярный фильтр, 
что и приводит к усиленному пассажу через него 
сывороточных белков. В специальных исследова-
ниях было установлено, что в основе этого фено-
мена лежит повреждение актинового цитоскелета 
подоцита циркулирующими факторами прони-
цаемости, продуцируемыми Т-лимфоцитами, что 
морфологически проявляется сглаживанием малых 
отростков подоцита, а клинически – резким по-
вышением проницаемости клубочкового фильтра 
для белка и формированием НС [57, 66, 78, 86, 128, 
184].

Изучение природы и химической структуры 
факторов проницаемости показало что у экспери-
ментальных животных их свойствами обладают 
IL-2, интерлейкин-18 (IL-18), а также VEGF, одна-
ко аналогичный эффект при заболевании челове-
ка подтвердить не удалось [116]. В последние годы 
в опытах на крысах получены также данные о воз-
можной роли гемопексина – протеазы, активирую-
щей протеинкиназу В и индуцирующей нефрин-за-
висимую реорганизацию актинового цитоскелета 
подоцитов с развитием протеинурии [103]. Но ос-
новное внимание в настоящее время привлечено 
к двум факторам проницаемости: обнаруженному 
в сыворотке больных с ФСГС растворимому рецеп-
тору урокиназы (suPAR), действие которого приво-
дит к активации интегринов и сглаживанию малых 
отростков подоцитов, и кардиотропин-подобному 
цитокину-1 (член семейства IL-6), обнаруженному 
в плазме реципиентов почечного трансплантата 
при рецидиве ФСГС [152, 178]. Именно с действи-
ем этих факторов связывают весьма характерное для 
ФСГС рецидивирование НС после трансплантации 
почки [11, 48, 82, 146, 150, 168], а также возможность 
устранения рецидива при применении плазмафере-
за или иммуносорбции [121].

Повреждение подоцитов сопровождается актива-
цией процессов апоптоза, чему способствует свой-
ственная ФСГС и отличающая его от БМИ гипер-
продукция трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) [153]. Апоптоз подоцитов приводит к их 
слущиванию и появлению в моче, что характерно 
для активной стадии заболевания [ 82], с оголени-
ем базальной мембраны клубочка, способствующим 
формированию гломерулосклероза [34, 91]. 

Значительное сходство этиологических факто-
ров, начальных патофизиологических механизмов, 
а также клинической и морфологической картины 
БМИ и ранних стадий ФСГС, явились отправной 
точкой для взгляда на БМИ и ФСГС как на контину-
ум, при котором одинаковые начальные патофизи-
ологические механизмы приводят к повреждениям 
подоцита, тяжесть и, возможно, характер которых 
далее, в зависимости от генетических особенно-
стей, различаются. Как следствие, в одних случаях 
повреждение подоцита реализуется как БМИ, в дру-

Рис. 2. Тубулоинтестициальный склероз (ТИС)  
Окрас-гематоксилин-эозин
Снимки д.м.н. Столяревич Е.С.  

(профессор кафедры нефрологии ФПДО ФГОУ  
Московского Городского Медико-стоматологического Университета 

им А. И. Евдокимова)
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гих – как ФСГС, который характеризуется большей 
резистентностью к терапии и существенно более 
тяжелым прогнозом [91].

Идиопатический ФСГС клинически проявляется 
чаще всего в виде НС, иногда в сочетании с артери-
альной гипертонией и/или (реже) микрогематурией 
[100], и лишь в меньшинстве случаев при естествен-
ном течении заболевания протеинурия может не до-
стигать нефротического уровня [27]. В отличие от 
БМИ, частота которой значимо преобладает в дет-
ском возрасте, ФСГС является самой частой при-
чиной НС у взрослых, составляя 35% (против 10% 
у детей).

По общему признанию, это заболевание явля-
ется одним из наиболее прогностически неблаго-
приятных вариантов хронического ГН, и среди пер-
вичных нефропатий, приводящих к терминальной 
ХПН, его доля составляет 3,3% [95]. Прогноз ФСГС 
прямо зависит от персистирования НС и существен-
но улучшается, если заболевание протекает с изоли-
рованной умеренной протеинурией. Так, если при 
отсутствии НС 10-летняя почечная выживаемость 
превышает 80%, то в случаях персистирования НС 
она к тому же сроку снижается до 30%, причем у по-
ловины больных в течение 6-8 лет болезни развива-
ется терминальная ХПН, и скорость прогрессирова-
ния тесно коррелирует с уровнем экскреции белка 
[33, 158, 171].

Приведенные данные, а именно прямая связь 
межу тяжестью протеинурии и прогнозом идиопа-
тического ФСГС определяют задачи и мишени те-
рапии этого заболевания, каковыми являются устра-
нение протеинурии или ее уменьшение до уровня, 
не достигающего нефротического, что означает 
соответственно полную или частичную ремиссию 
заболевания. Эта проблема, однако, до настоящего 
времени все еще далека от своего решения. 

Традиционным видом терапии ФСГС являются 
ГКС, которые, однако, до середины 1980-х годов 
признавались малоэффективными. Позднее выяс-
нилось, что наблюдавшаяся на ранних этапах ГКС-
резистентность в значительной степени связана 
с недостаточной длительностью терапии и низкими 
дозами ГКС [91] Более продолжительное лечение 
с использованием более высоких доз ГКС способ-
ствовало улучшению результатов терапии ФСГС, 
так что при лечении преднизолоном в дозах 0,5-
1,5 мг/кг веса в течение 4 и более месяцев частота 
ремиссий заболевания достигла 50-75% [50, 96, 143]

В то же время высокая вероятность серьезных 
побочных эффектов многомесячного применения 
ГКС стимулировала разработку альтернативных ре-
жимов терапии ФСГС, исторически первым из ко-
торых была комбинация ГКС с цитостатиками. Это 
способствовало дальнейшему прогрессу в лечении 
ФСГС, и цитостатики до настоящего времени оста-
ются среди препаратов, рекомендуемых для лечения 
этого заболевания, особенно при его часто-рециди-

вирующем варианте течения [91, 143]. Тем не менее, 
применение этих препаратов, как и ГКС, также име-
ет свои ограничения в связи с их серьезными побоч-
ными эффектами. 

В связи с этим альтернативой лечения ФСГС, 
начиная с 90-х годов, стало применение ЦсА как 
в комбинации с ГКС, так и в качестве монотерапии. 
Уже первый опыт его использования дал весьма 
обнадеживающие результаты. В разнообразных на-
блюдательных неконтролируемых и контролиру-
емых ретро- и проспективных клинических иссле-
дованиях, в том числе в двух рандомизированных 
исследованиях с высоким уровнем доказательно-
сти, было продемонстрировано, что ЦсА в дозе  
3-5 мкг/кг/сут., обеспечивающей его уровень в кро-
ви в пределах 100-120 нг/мл в пробе крови натощак 
(С0) (600-900 нг/мл через 2 часа после приема пре-
парата – С2), может способствовать развитию ре-
миссии при прогностически наиболее неблагопри-
ятном ГКС-резистентном варианте ФСГС. При этом 
эффект констатирован как у детей, так и у взрослых, 
лечение которых нередко оказывается особенно за-
труднительным [10, 12, 42, 60, 88, 105, 124, 135, 148]. 
Следует отметить, однако, что наблюдательные ис-
следования продемонстрировали значительную ва-
риабельность частоты ремиссий в условиях приме-
нения ЦсА – в диапазоне от 10-15 до 75%, что может 
быть связано как с методическими особенностями 
исследований, так и с отсутствием рандомизации 
и соответственно – с различиями в составе леченых 
пациентов, а также в характере применявшейся од-
новременно с ЦсА сопутствующей терапии. Тем не 
менее, результаты этих исследований с убедительно 
показали, что достижение ремиссии ФСГС под вли-
янием ЦсА требует его длительного, не менее чем 
4-6-месячного применения. Стало очевидным также, 
что отмена препарата чревата высокой вероятно-
стью рецидива заболевания. 

Эти, как и ряд других вопросов, стали далее пред-
метом специальных рандомизированных клиниче-
ских исследований. Одно из наиболее значимых 
(рандомизированное плацебо-контролируемое кли-
ническое исследование) было выполнено Северо-
Американской группой по изучению НС и включа-
ло 49 взрослых с ГКС-резистентным ФСГС. Больные 
рандомизировались в две группы – получавших ЦсА 
в комбинации с низкими дозами преднизолона, или 
леченных преднизолоном в сочетании с плацебо. 
К 26 неделе лечения у 70% получавших ЦсА были 
достигнуты частичная или полная ремиссия против 
4% в контрольной группе (р<0,001). Однако на 52 
неделе наблюдения и лечения у 40% ответивших 
на лечение развивались рецидивы, а к 78 неделе их 
число достигло 60%. Тем не менее, в целом лечение 
ЦсА способствовало торможению прогрессирова-
ния заболевания, о чем свидетельствовал тот факт, 
что в среднем через 200 недель функция почек у по-
лучавших ЦсА оказалась лучше, так что снижение 
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скорости клубочковой фильтрации на 50% от ис-
ходной величины наблюдалось лишь у 25% из них, 
тогда как в группе лечившихся преднизолоном + 
плацебо такое снижение констатировано почти 
в 2 раза чаще (52%, р<0,05) [46]. Таким образом, это 
исследование, с одной стороны, подтвердило бес-
спорную высокую эффективность ЦсА при ГКС-
резистентном ФСГС у взрослых, а с другой сторо-
ны, продемонстрировало и краткосрочность этого 
эффекта, обосновав тем самым необходимость дли-
тельной ЦсА-терапии при данном заболевании.

В ряде клинических исследований изучался во-
прос о целесообразности сочетания ЦсА с ГКС либо 
с цитостатиками. В одном из них, продолжавшемся 
в течение 5 лет и включавшем 51 больного с ФСГС, 
было установлено, что лечение ЦсА в комбинации 
с преднизолоном эффективнее изолированной 
ГКС-терапии, и сопоставимо по результативности 
с лечением комбинацией ГКС с азатиоприном [77]. 
Значительный интерес в этом отношении представ-
ляет также исследование, выполненное под эгидой 
Рабочей группы по педиатрической нефрологии 
в Германии. В этом исследовании у детей с впервые 
выявленным ГКС-резистентным НС, обусловлен-
ным БМИ, ФСГС или мезангиопролиферативным 
гломерулонефритом, была оценена эффективность 
и безопасность ЦсА (150 мг/м2 поверхности тела, 
целевой С0 120-180 нг/мл) в сопоставлении с еже-
месячным болюсным внутривенным введением ци-
клофосфамида (ЦФ) в дозе 500 мг/м2 поверхности 
тела. Все пациенты при этом получали преднизолон 
в альтернирующем режиме. К концу 12-й недели ле-
чения у 60 % больных, получавших ЦсА, и только 
у 17% леченных ЦФ были достигнуты полная или 
частичная ремиссия (р<0,05). К завершению 24-й 
недели лечения число полных ремиссий в группе 
получавших ЦсА составило 13% против 5% у ле-
ченных ЦФ. Частота частичных ремиссий в этих 
группах составила соответственно 46% и 11%, 
(р<0,05). Частота нежелательных явлений в обеих 
группах оказалась сопоставимой. Полученные дан-
ные, таким образом, позволили авторам заключить, 
что ЦсА, применяемый для инициальной терапии 
ГКС-резистентного НС у детей, по эффективности 
превосходит сверхвысокие дозы ЦФ [134].

Другие исследования подтвердили, что сочета-
ние ЦсА с преднизолоном повышает частоту ре-
миссий при ГКС-резистентном ФСГС до 70 и более 
%, причем как у детей, так и у взрослых [36, 87, 110, 
163, 177]. Более того, было продемонстрировано, 
что независимо от возраста включение в протокол 
лечения многократных внутривенных инфузий ме-
тилпреднизолона в сверхвысоких дозах еще более 
улучшает прогноз ФСГC [80, 169]. Так, по данным 
отечественных исследований, применение ЦсА 
в сочетании с ГКС способствует достижению ре-
миссий через год от начала лечения у 72% детей 
с ФСГС [8, 9].

Таким образом, анализ литературы показывает, 
что в настоящее время при лечении ФСГС подавля-
ющее большинство авторов отдает предпочтение 
применению ЦсА в комбинации с ГКС, причем 
назначение ГКС рассматривается как инициальная 
терапия с последующим присоединением ЦсА, 
необходимого, по общему признанию, при ГКС-
резистентности. Что касается монотерапии ЦсА, 
то этот вопрос менее изучен, и ее применение в ос-
новном ограничивается случаями непереносимости 
или наличием противопоказаний к ГКС-терапии. 
Число ремиссий при изолированном использова-
нии ЦсА, по данным ряда авторов, не превышает 
50% [124, 160].

Анализ литературы по вопросу использования 
ЦсА при лечении ФСГС выявляет единодушное мне-
ние о необходимости длительного, в течение многих 
месяцев и даже нескольких лет применения ЦсА при 
лечении ФСГС. В связи с этим, учитывая свойствен-
ный этому препарату хронический нефротоксиче-
ский эффект, заслуживает специального внимания 
вопрос о безопасности многомесячной терапии 
ЦсА. Хороший эффект и переносимость препарата 
при длительности лечения более 3-х лет (максималь-
но до 4-х лет) были продемонстрированы многими 
авторами [39, 62, 71, 117]. Однако специальному из-
учению структурных изменений в почках, возника-
ющих вследствие длительного действия ЦсА, посвя-
щены лишь единичные исследования. Так T.N.Ittel et 
al.(1995) [88, 157] изучили возможный эффект лече-
ния ЦсА в среднем в течение 32 мес у 22 больных 
с НС, обусловленным БМИ или ФСГС, на основании 
динамики почечной функции и данных повторных 
биопсий почек. Только у 2 больных с ФСГС было 
отмечено снижение скорости клубочковой филь-
трации, что, однако, было объяснено прогрессиро-
ванием заболевания. И лишь у 4 пациентов были 
выявлены умеренные, не потребовавшие отмены пре-
парата и не оказавшие влияния на уровень креатини-
на, морфологические признаки действия ЦсА (ЦсА 
токсичность). В проспективном мультицентровом 
исследовании Японской группы по болезням почек 
через 12-24 мес терапии ЦсА у 26 из 35 пациентов 
с ГКС-резистентым НС была выполнена повторная 
биопсия, и только у одного из них были отмечены 
признаки токсичности ЦсА [80]. 

С целью уменьшения вероятности нефроток-
сического действия ЦсА принимались попытки 
изменения режима его приема. F.M.Rasche и со-
авт (2007) [140] проанализировали эффективность 
одно- и двух-кратного в течение суток приема ЦсА 
у 25 взрослых с НС. В наблюдениях этих авторов 
однократный прием ЦсА сопровождался достовер-
ным снижением его суммарной суточной дозы при 
сопоставимом уровне функции почек. По мнению 
авторов, оптимизация режима приема ЦсА с умень-
шением его суммарной дозы позволяет сохранить 
эффективность препарата и снизить риск побоч-
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ных эффектов. Однако эта точка зрения не нашла 
своего дальнейшего развития.

В завершение следует сказать, что анализ клини-
ческих исследований, предоставленный в базе дан-
ных Cochrane, свидетельствует о том, что примене-
ние ЦсА является одним из наиболее эффективных 
подходов к лечению ФСГС у взрослых [35].

В то же время следует отметить, что ряд вопро-
сов, связанных с ЦсА-терапией ФСГС у взрослых, 
все еще требуют выяснения. Это относится, пре-
жде всего, к оценке эффективности и разработке 
оптимальных тактики и режима применения ЦсА 
в качестве монотерапии. Противоречивы также 
представления о сроках начала и длительности его 
применения при разных вариантах течения ФСГС. 
В частности, если мнение о показаниях к назначе-
нию ЦсА при ГКС-резистентности практически 
единодушно, то отсутствует четкое представление 
о режиме его применения и сроках отмены как при 
ГКС-резистентности в случаях отсутствии эффекта, 
так и ГКС-чувствительности в случаях часто реци-
дивирующего течения. 

Заключение

В настоящее время применение ЦсА является 
признанным методом лечения нефротических ва-
риантов ГН, в основе которых лежит повреждение 
подоцитов. Этот препарат занял прочное место 
в лечении БМИ и ФСГС, при которых он использу-
ется в комбинации с кортикостероидами и рекомен-
дуется, главным образом, при ГКС-рефрактерности 
либо при непереносимости или наличии противо-
показаний к ГКС. Кроме того, применение ЦсА 
предлагается для поддержания ремиссии НС, до-
стигнутой ГКС-терапией, а также для профилакти-
ки и/или лечения рецидивов заболевания. [36, 87, 
110, 163]. 

В то же время, ЦсА-монотерапия распространена 
существенно меньше и применяется лишь при не-
возможности назначения ГКС, что нередко наблю-
дается при поражениях почек у взрослых. В то же 
время, данные об эффективности ЦсА-монотерапии 
в сравнении с лечением им в комбинации с ГКС со-
держатся лишь в единичных сообщениях и требу-
ют отдельного изучения. Точно так же в настоящее 
время отсутствуют четкие представления о режиме 
и оптимальных сроках лечения ЦсА разных вари-
антов течения как БМИ, так и ФСГС. Эти вопросы 
являются предметом дальнейшего исследования. 

Никто из авторов не имеет конфликта инте-
ресов.
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