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Резюме
Нефротический синдром является серьезным заболеванием почек, приводящим к жизнеугрожа-

ющим осложнениям и часто требующим повторных госпитализаций и длительного лечения. Терапия 
нефротического синдрома в дебюте направлена на индукцию ремиссии и включает прием пред-
низолона. Большинство пациентов чувствительны к начальной стероидной терапии, однако более 
половины имеют в последующем рецидивы, приобретая часто-рецидивирующий или стероид-зави-
симый характер болезни, что требует назначения кортикостероид-сберегающих агентов. Несмотря 
на многочисленные исследования эффективности иммуносупрессивных препаратов, до настоящего 
времени отсутствует консенсус по оптимальной стратегии выбора первой линии. Потенциальный 
риск канцерогенности и инфертильности привели к значительному сокращению показаний к при-
менению алкилирующих агентов. Из-за недостаточной эффективности и малой доступности крайне 
редко используется неспецифический иммуностимулятор левамизол. Ингибиторы кальцинейрина 
показали хорошую эффективность в виде поддержания стойкой ремиссии болезни у большинства 
больных. Вместе с тем, актуальными проблемами стали формирование циклоспориновой зависи-
мости, развитие нефротоксичности, присоединение артериальной гипертензии и формирование 
косметических побочных эффектов. В последние годы все чаще применяется микофенолата мо-
фетил, эффективность которого продемонстрирована во многих многоцентровых исследованиях. 
Как правило, препарат назначается при доказанном недостаточном эффекте или токсичности ци-
клоспорина А, тогда как его роль как иммуносупрессивного препарата первой линии недостаточно 
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изучена. Отсутствие стероид-сберегающего действия перечисленных препаратов и критическая 
степень хронической стероидной интоксикации диктует необходимость использования курса био-
логической терапии ритуксимабом после тщательного исключения противопоказаний.
Внедрение глюкокортикоидной терапии в свое время сыграло колоссальную роль в повышении 

выживаемости детей с нефротическим синдромом. После того, как достижение ремиссии у боль-
шинства больных перестало быть проблемой, новым вызовом явилось формирование стероидной 
зависимости, необходимость повторных курсов и/или длительной поддерживающей терапии пред-
низолоном. Для преодоления этой зависимости на протяжении полувека применяются и изучаются 
различные иммуносупрессивные препараты, которым посвящен данный обзор.

Abstract
Nephrotic syndrome is a serious kidney disease that leads to life-threatening complications and 

requires repetitive hospitalization and long-term therapy. Therapy for nephrotic syndrome in its onset is 
aimed at inducing remission and includes taking prednisone. While most children are steroid responsive, 
approximately half  of  patients have subsequent relapses and become frequently relapsing or steroid-
dependent, which requires using of  corticosteroid-sparing agents.

Despite a huge number of  studies accessing the effectiveness of  immunosuppressive therapy, there is still 
no consensus for fi rst-line therapy. The potential risk of  carcinogenicity and infertility led to reduced use of  
alkylating agents. Due to insuffi cient effectiveness and low availability, the non-specifi c immunostimulator 
levamisole is rarely used. Calcineurin inhibitors have been demonstrated good effectiveness in maintaining 
stable remission. However, the formations of  cyclosporine dependence, nephrotoxicity, arterial hypertension, 
and cosmetic side effects have become an essential problem. In recent years, mycophenolate mofetil has 
been increasingly used. The results of  multicenter studies demonstrate maintenance of  remission in most 
of  the patients, in the absence of  signifi cant serious complications. As a rule, mycophenolate mofetil is 
prescribed if  there is a proven insuffi cient effect or toxicity of  cyclosporine, while its role as a fi rst-line 
immunosuppressive drug has not been suffi ciently studied. The lack of  steroid-sparing action of  these 
drugs and the critical degree of  chronic steroid intoxication dictates the need to use a course of  biological 
therapy with rituximab after careful exclusion of  contraindications.

The introduction of  glucocorticoid therapy played a huge role in increasing the survival rate of  children 
with nephrotic syndrome. After achieving remission in most patients ceased to be a problem, a new 
challenge was the formation of  steroid dependence, the need for repeated courses and/or long-term 
maintenance therapy with prednisone. To overcome this dependence, various immunosuppressive drugs 
have been used and studied for half  a century, which is the subject of  this review.

Key words: steroid-dependent nephrotic syndrome, glucocorticosteroids, immunosuppressive therapy, mycophenolate mofetil, 
cyclosporine A, levamisole, cyclophosphamide, rituximab

Нефротический синдром (НС) – клинико-ла-
бораторный симптомокомплекс, характеризую-
щийся 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), гипоальбумине-
мией менее 25 г/л и отеками [1, 2, 3].

Эпидемиология

По данным эпидемиологических исследова-
ний, проведенных с 1946 по 2014 г., общий пока-
затель ежегодной заболеваемости нефротическим 
синдромом в детской популяции в мире составляет 
4,7 (1,15-16,9) на 100 000 детского населения [4-8]. 
Данных о заболеваемости и распространенности 
нефротического синдрома у детей в Российской 
Федерации нет, ввиду отсутствия национального 
регистра больных. В 2009 г. в г. Воронеже впервые 
был создан региональный регистр больных с не-
фротическим синдромом. Согласно проведенному 
статистическому анализу за период с 1992-2006 гг., 

заболеваемость НС составила 2,5/100 000 детского 
населения [9].

Патофизиология

Внедрение методов молекулярной генетики 
позволило подтвердить наследственный характер 
болезни в большинстве случаев при развитии НС 
в возрасте до 1 года [10-12]. При дебюте болезни 
в возрасте старше 1 года общепринято выделение 
первичного (идиопатического) и вторичного НС.
Точные механизмы, лежащие в основе развития 

идиопатического НС при наиболее распространен-
ных морфологических вариантах, остаются неиз-
вестными. Многочисленные исследования по из-
учению патогенеза идиопатического НС ведутся 
с 70-х гг.
Еще в работе Shalhoub в 1970-х гг. подчеркива-

лась роль дисфункции Т-клеточного иммунитета, 
вследствие которой Т-хелперы продуцируют цирку-
лирующие факторы проницаемости [13]. Гипотеза 
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была основана на отсутствии иммунных комплексов 
в клубочках, случаях ассоциации нефротического 
синдрома с болезнью Ходжкин, а также развитие 
спонтанной ремиссии у больных, инфицирован-
ных корью, при которой развивается абсолютная 
лимфопения. В последующем было продемонстри-
ровано появление протеинурии у лабораторных 
мышей после внутривенного введения им сыворо-
ток крови больных НС [14]. Аналогичный эффект 
вызывает супернатант культуры лимфоцитов, взятых 
у больных с активной стадией НС [16]. Основыва-
ясь на гипотезе Shalhoub, ученые на протяжении 
десятилетий пытаются идентифицировать цирку-
лирующие факторы, повышающие проницаемость 
клубочков для сывороточных белков. Среди раз-
личных предполагаемых факторов наиболее веро-
ятными считаются цитокины [17, 18]. В многочис-
ленных экспериментальных и клинических работах 
у пациентов с рецидивами НС установлено повы-
шение уровня таких цитокинов как интерлейкин – 1 
(ИЛ-1), ИЛ-2, интерферон-γ, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-10, 
ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-18, фактор некроза опухоли 
(ФНО)-α, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[19-23].
Активно изучается роль В-лимфоцитов в па-

тогенезе идиопатического нефротического син-
дрома. Долгое время отрицалось их участие 
в развитии болезни, но эффект ритуксимаба, 
представляющего собой молоклональные антитела 
к CD20 B-лимфоцитам, позволил пересмотреть дан-
ную концепцию [24, 25]. Предполагается, что ано-
мальное взаимодействие между В и Т-лимфоцитами 
ведет к патологической активации последних 
за счет специфического белка, продуцируемого 
В-лимфоцитами [25, 26].
Морфологической основой идиопатического 

нефротического синдрома (ИНС) является болезнь 
минимальных изменений (БМИ) или фокально-сег-
ментарный гломерулосклероз (ФСГС). Согласно дан-
ным литературы, на долю БМИ приходится 76-93% 
случаев ИНС, в то время как ФСГС занимает от 10 
до 18% в структуре ИНС у детей [27-29].

Терапевтические подходы

1.  Терапия в дебюте болезни

Основу лечения идиопатического нефротиче-
ского синдрома в дебюте в соответствии с прак-
тическими рекомендациями KDIGO (Kidney 
Disease Improving Global Outcomes) по улуч-
шению глобальных исходов болезни почек со-
ставляют глюкокортикостероиды (ГКС) в дозе 
60 мг/м2/сутки или 2 мг/кг/сутки в течение 6 не-
дель. По достижении ремиссии, следом 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 [1].

Механизм действия ГКС основан на подавле-
нии транскрипции матричной РНК, ответственной 
за синтез провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 2, 
6, что в свою очередь предотвращает активацию 
Т-лимфоцитов [29, 30]. Вместе с тем ГКС обладают 
подоцитопротективным действием за счет стабили-
зации актиновых нитей.
Согласно классификации, предложенной ISKDC 

(International Study of  Kidney Disease of  Children), 
в зависимости от ответа на терапию преднизолоном 
НС следует подразделять на стероид-чувствительный  
(редко/часто рецидивирующий – РРНС, ЧРНС; сте-
роид-зависимый – СЗНС) и стероид-резистентный  
(СРНС). В 80% случаев пациенты чувствительны 
к начальной стероидной терапии. Среди них 75% 
имеют в последующем рецидивы, при этом у 50% 
болезнь приобретает часто рецидивирующий или 
стероид-зависимый характер [29]. Диагноз СЗНС 
устанавливается при развитии рецидивов НС при 
снижении дозы преднизолона или не позднее, чем 
через 2 недели после отмены, СРНС – при отсут-
ствии ремиссии в течение 8 недель терапии [32, 33].
Для поддержания ремиссии при ЧРНС и СЗНС 

при отсутствии признаков стероидной токсичности 
возможен приём минимальной дозы преднизолона, 
удерживающей ремиссию НС. В исследовании Yadav 
было показано, что ежедневное применение низких 
доз стероидов (0,2-0,3 мг/кг/сут) оказалось эффек-
тивнее высоких доз в альтернирующем режиме 
(0,5-0,7 мг/кг/через день). Наблюдалось достоверно 
меньшее количество рецидивов (0,55 и 1,94 реци-
дива/человека в год), а также более высокие пока-
затели стойкой ремиссии в течение 1 года (у 60% 
и 31,6% детей) [34].
Тем не менее, длительное применение ГКС при 

СЗНС и ЧРНС сопряжено с риском развития серьез-
ных побочных эффектов, связанных как с течением 
болезни, так и с длительным приемом ГКС. Резуль-
таты многочисленных исследований описывают 
развитие таких осложнений как задержка роста, ар-
териальная гипертензия, деминерализация костной 
ткани, эрозивно-язвенные поражения желудочно-ки-
шечного тракта, сахарный диабет, катаракта, инфек-
ционные осложнения, психические расстройства, 
гипертрихоз, ожирение, стрии, угревая сыпь [35-38]. 
Это в свою очередь диктует необходимость приме-
нения кортикостероид-сберегающих агентов для 
поддержания ремиссии после отмены ГКС. Вместе 
с тем, до настоящего времени отсутствует консенсус 
по стратегии выбора терапии первой линии у детей 
со СЗНС.

2.  Алкилирующие агенты

С 60-х гг. прошлого века у пациентов с ЧРНС 
и СЗНС активно стали применять алкилирующие 
агенты, такие как хлорамбуцил и циклофосфамид 
(ЦФ).
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Согласно KDIGO, рекомендуемая доза ЦФ состав-
ляет 2 мг/кг/сут в течение 8-12 недель (максималь-
ная кумулятивная доза 168 мг/кг), хлорамбуцила – 
0,1-0,2 мг/кг/сут в течение 8 недель (максимальная 
кумулятивная доза 11,2 мг/кг) [1].
Их иммуносупрессивное действие проявляется 

в подавлении пролиферации преимущественно 
В-лимфоцитов, что нередко приводит к тяжелым 
бактериальным инфекциям [39].
Эффективность ЦФ была продемонстрирована 

в одном из первых рандомизированных исследова-
ний, выполненном Chiu [40]. Рецидивы НС сохра-
нялись у 16,7% детей, принимавших ЦФ и у 90,9% 
пациентов, получавших монотерапию преднизоло-
ном при длительности наблюдения 25 месяцев. От-
личные данные были представлены международным 
исследованием заболеваний почек (ISKDC). Высокая 
частота рецидивов сохранялась как в группе детей, 
получавших циклофосфамид (48%), так и предни-
золон (88%) при длительности наблюдения 22 ме-
сяца [41]. В то же время французскими учеными 
было показано отсутствие рецидивов у 52%, 48% 
и 38% пациентов через 1 год, 2 года и 3 года от на-
чала терапии ЦФ [42]. Схожие данные описаны 
Azib у детей с диагнозом СЗНС, получавших ЦФ. 
Стойкая ремиссия НС наблюдалась у 57% в течение 
1 года, у 42% – 2 лет и у 31% – 5 лет терапии [43]. 
А Cammas et al. при наблюдении пациентов с диа-
гнозом СЗНС и ЧРНС, показали отсутствие реци-
дивов у 27% и 13% через 2 года и 5 лет от начала 
терапии [44]. Согласно мета-анализу, проведенному 
в 2013 г., ремиссия НС у детей с ЧРНС сохранялась 
у 72% через 2 года и у 36% через 5 лет от начала те-
рапии ЦФ, в то время как у детей со СЗНС – у 40% 
и 24%, соответственно [45].
Результаты большинства проведенных исследова-

ний в настоящий момент демонстрируют меньшую 
эффективность данной группы препаратов у детей 
со стероид-зависимым течением болезни по сравне-
нию с часто рецидивирующим. По данным кохрей-
новского мета-анализа, статистически достоверная 
разница между ЦФ и хлорамбуцилом в отношении 
ЧР отсутствует [46].
С началом использования этой группы препара-

тов были опубликованы данные о тяжелых вирус-
ных и бактериальных осложнениях [47-49]. Они 
обладают цитококсическим действием, оказывают 
общее токсическое действие на гемопоэз. Известно, 
что длительное применение сопряжено с риском 
развития лимфо- и миелопролиферативных забо-
леваний [46, 50]. Опубликованы данные о гонадо-
токсичности при превышении максимально допу-
стимой кумулятивной дозы [46, 51]. Высокий риск 
развития тяжелых осложнений, а также меньшая 
эффективность у пациентов со СЗНС по сравнению 
с часто рецидивирующим течением НС, ограничи-
вают в настоящее время применение этой группы 
препаратов [51].

3.  Ингибиторы кальцинейрина

Следующим шагом в терапии СЗНС у пациентов 
стало применение ингибиторов кальцинейрина 
(ИК) – циклоспорина А (ЦсА) и такролимуса.
Доза препаратов корригируется с учетом концен-

трации в крови и составляет от 2,5 до 6 мг/кг/сут для 
ЦсА для поддержании целевого значения препарата 
в крови через 12 часов после ночного приема 
80-120 нг/мл и через 2 часа после утреннего 
приема – 700-1200 нг/мл и 0,1 мг/кг/сутки для та-
кролимуса с целевым значением в крови 6-10 нг/мл 
[52]. В исследовании Ishikura показано, что сле-
дует опираться на целевое значение концентрации 
препарата в крови, а не на фиксированную дозу [53]. 
Так, поддержание стойкой ремиссии НС возможно 
при значении С0 в течение первых 6 месяцев тера-
пии – 80-100 нг/мл и от 7-24 месяцев – 60-80 нг/мл 
при средней дозе 5,4 мг/кг/сут. Однако в работе 
Iijima показано, что высокая концентрация ЦсА 
в крови (целевое значение С2 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 (С2 от 450 до 550 нг/мл в течение первых 
6 месяцев и от 300 до 400 нг/мл в течение последу-
ющих 18 месяцев) не влияет на частоту рецидивов 
НС [54].
Механизм действия препаратов данной группы 

основан на блокировании кальцинейрина. Каль-
цинейрин является кальций-зависимой серин/
треонинфосфатазой, которая экспрессируется в раз-
личных тканях. Посредством дефосфорилирования 
транскрипционного фактора и ядерного фактора 
активированной Т-клетки (NFAT), кальцинейрин 
активирует последний и приводит к транслока-
ции 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 [55]. Механизм действия ингибиторов каль-
цинейрина основан на подавлении NFAT-сигнала 
в Т-лимфоцитах и ингибировании фосфатазной 
активности кальцинейрина.
К настоящему моменту проведен ряд рандоми-

зированных исследований, сравнивающих эффек-
тивность ЦсА с другими иммуносупрессивными 
препаратами.
Полученные данные демонстрируют большую 

эффективность ЦсА по сравнению с алкилирую-
щими агентами при СЗНС. В наблюдении Khemani 
ремиссия НС вне ГКС сохранялась у 78,5% детей, 
получавших ЦсА по сравнению с 34,2% – цикло-
фосфамид за весь период наблюдения [56].
Результаты трех рандомизированных исследова-

ний, сравнивающих эффективность ММФ и ЦсА 
так же показали преобладание эффективности по-
следнего в отношении максимальной длительности 
ремиссии и ЧР. Однако частота развития побочных 
эффектов преобладала в условиях приема ЦсА [57, 
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58, 59]. В наблюдении Dorresteijn у 7/12 пациентов 
(58,3%), получавших ММФ и у 11/12 (91,6%), 
принимавших ЦсА, ремиссия болезни после от-
мены ГКС сохранялась в течение 12 месяцев на-
блюдения. При этом суммарная ЧР составила 
0,83±1,27 и 0,08±0,29 соответственно [57]. А в ис-
следовании Gellermann ЦсА показал хороший кли-
нический эффект на 1 г терапии, в то время как 
ММФ – на 2, после проведенного курса ЦсА [58]. 
ЧР в течение 1 г терапии было больше на фоне 
приема ММФ чем ЦсА (1,10 и 0,24 соответственно), 
в то время как на 2 г терапии показатель был значи-
тельно меньше в условиях приема ММФ (0,2 и 0,4 со-
ответственно). Суммарно в обеих группах рецидивы 
отсутствовали у 50 пациентов (85%) на фоне приема 
ЦсА и у 38 пациентов (64%) на фоне терапии ММФ. 
Расчётная скорость клубочковой фильтрации по ци-
статину, уровень гемоглобина выше на фоне приема 
ММФ чем ЦсА. В наблюдении Rahman значимое 
снижение ЧР так же было достигнуто при приеме 
ЦсА (с 3,94±1,57 до 0,72±1,30, ММФ – с 4,21±0,67 
до 1,50±1,44 эпизода/год) [59].
Противоположные этим данным результаты 

получены в других контролируемых наблюдениях 
[60-62].
В крупном рандомизированном исследовании 

со сравнением такролимуса с ММФ, проведенном 
Wang, отмечена схожая эффективность обоих пре-
паратов [60]. К 12 месяцу приема ММФ рецидивы 
отсутствовали у 54,2% больных, в группе такроли-
муса – у 64,5%. Суммарная частота рецидивов в пер-
вой группе была снижена с 2,56 до 0,67 эпизодов/год 
к 12 месяцу, во 2 группе – с 2,39 до 0,42, соответ-
ственно. Потребность в ежедневном приеме ГКС для 
поддержания ремиссии в группе ММФ снизилась 
с 0,61±0.06 до 0,16±0,02 мг/кг/сут, такролимуса – 
с 0,66±0,05 до 0,17±0,03 мг/кг/сут. В 2015 г. Lim опу-
бликовал результаты сравнительной оценки эффек-
тивности ЦсА, ММФ и лемамизола [61]. В течение 
первых 6 месяцев терапии рецидивы наблюдались 
у 13,3% детей, получавших ЦсА, у 50% – левами-
зол и у 9,1% – ММФ. Количество рецидивов/год 
в течение 6 месяцев терапии левамизолом уменьши-
лось с 2,6 до 0,6 эпизодов в год, ММФ – с 3 до 0,24, 
ЦсА – с 2,8 до 0,5. Однако статистической разницы 
между группами получено не было. Наблюдение 
в течение года выявило ремиссию вне ГКС у 63,6% 
(7 из 11) пациентов, принимающих ММФ, у 58,3% 
(7 из 12) на терапии ЦсА и у 41,7% (5 из 12) в усло-
виях приема левамизола. В наблюдении Fujinaga, ЧР 
оказалась ниже в условиях приема ММФ чем ЦсА 
(0,7 и 1 эпизод/год соответственно), при этом у 85% 
детей после перехода с ЦсА на ММФ сохранялась 
стойкая ремиссия НС вне ГКС в течение 12 месяцев 
[62].
Интерес представляет сравнение такролимуса 

и ЦсА. В одном из первых рандомизированных 
контролируемых наблюдений, Wang продемонстри-

ровал схожую эффективность ЦсА и такролимуса 
в отношении поддержания длительной ремиссии 
и снижения ЧР [63]. В исследовании, проведенном 
Kim, показано, что в условиях терапии такролиму-
сом стойкая ремиссия НС сохранялась у 78% детей, 
а на фоне приема ЦсА – у 57,14% [64]. А в наблюде-
нии Sinha значимого отличия в отношении ЧР и из-
менения СКФ между ЦсА и такролимусом получено 
не было. Более того, переход с ЦсА на такролимус 
не улучшал результат терапии [65].
Вопрос относительно длительности терапии 

до сих пор остается спорным. В исследовании 
Ishikura показано, что после отмены терапии ЦсА, 
лишь у 15,3% пациентов отсутствуют рецидивы 
НС, что подчеркивает необходимость длительного 
приема препарата [66]. Аналогичные данные пред-
ставлены в кохрейновском мета-анализе, стойкая ре-
миссия вне ГКС-терапии поддерживается в период 
проводимой терапии ЦсА, в то время как после от-
мены наблюдается возобновление рецидивов НС 
[45].
Вместе с этим, с увеличением продолжитель-

ности приема ЦсА, возрастает риск развития не-
фротоксичности. Так, Fujinaga после повторного 
проведения нефробиопсии выявил признаки ЦсА-
индуцированной нефротоксичности у 42% детей, 
получавших терапию >24 месяцев. [62]. Близкие 
результаты были показаны итальянскими учеными. 
Признаки нефротоксичности были установлены 
у 31% детей с диагнозом СЗНС, получавших ЦсА 
в среднем 4,7±2 года [67]. В наблюдении Hamasaki 
признаки нефротоксичности определялись у 36 % 
пациентов [68]. Вместе с тем отличные данные пред-
ставлены Jayaweera, лишь у 4% пациентов были вы-
явлены тубулоинтерстициальные изменения [69]. 
Во избежание развития нефротоксичности, боль-
шинство авторов рекомендуют не превышать курс 
терапии более 3 лет [59, 65, 66, 68].
Терапия ингибиторами кальцинейрина, как было 

показано в многочисленных исследованиях, позво-
ляет поддержать стойкую ремиссию НС вне ГКС. 
Вместе с тем, актуальными проблемами стали фор-
мирование циклоспориновой зависимости, развитие 
нефротоксичности, присоединение артериальной 
гипертензии и формирование косметических по-
бочных эффектов (гипертрихоз, гиперплазия десен), 
ограничивающих длительность терапии более 3 лет 
[46, 70-73].

4.  Микофенолата мофетил

Учитывая риск развития серьезных осложнений 
на фоне приема ЦсА, с 2000 гг. активно ведутся ис-
следования, направленные на оценку эффективности 
микофенолата мофетила (ММФ) в качестве стероид-
сберегающего агента.
Рекомендуемая суточная доза препарата состав-

ляет 1200 мг/м2 [1]. ММФ является эфиром мико-
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феноловой кислоты, оказывает мощное селективное 
цитостатическое действие на лимфоциты. Механизм 
действия основан на подавлении синтеза пуриновых 
нуклеотидов путем ингибирования фермента ино-
зин 5-монофосфатдегидрогеназы. Данный фермент 
в норме превращает инозинмонофосфат в ксанти-
новый монофосфат – метаболит, способствующий 
образованию гуанозинтрифосфата (ГТФ). ГТФ уча-
ствует в синтезе рибонуклеиновой кислоты (РНК), 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и белка. 
В результате вышеописанного каскада реакций ми-
кофенолата мофетил снижает de novo продукцию 
гуанозиновых нуклеотидов, препятствуя синтезу 
ДНК, РНК и белка, необходимых для образования 
иммунных клеток [74, 75].
В одном из первых пилотных исследований, про-

веденных в 2004 г. Gellerman и коллегами у детей 
с ЧРНС, с признаками нефротоксичности на не-
фробиопсии, после смены терапии с ЦсА на ММФ, 
у 5 детей из 6 отсутствовали рецидивы НС за период 
наблюдения 25,4 [15,3; 39] месяцев [76]. В наблю-
дении Ulinski после перехода с ЦсА на ММФ все 
дети (n=7) с установленным диагнозом СЗНС оста-
вались в стойкой ремиссии НС без рецидивов при 
длительности наблюдения 261 [85; 650] дней, а по-
требность в ГКС была снижена с 0,85 [0,26-2,94] 
до 0,29 [0-1,1] мг/кг/сут. При этом после отмены 
ЦсА отмечалось улучшение скорости клубочковой 
фильтрации с 76,9±4,8 до 119,9±5,9 мл/мин и купи-
рование нежелательных косметических проявлений 
(гипертрихоз, гиперплазия десен) [77]. В другой ра-
боте Novak показал хороший терапевтический эф-
фект у 16 пациентов из 21 (76%), получавших ММФ 
[78]. Общая частота рецидивов снизилась с 0,80±0,41 
до 0,47±0,43 эпизодов при длительности терапии 
1,0±0,5 г. У 12 пациентов наблюдалось снижение 
ЧР более чем на 50 %, у 4 – менее чем на 50 %, у 1 – 
частота рецидивов осталась неизменной, еще у 4 от-
мечалось увеличение количества рецидивов.
В исследовании, проведенном Hogg et al. 

в 2006 году, 24 (75%) из 32 пациентов оставались 
в ремиссии на протяжении 6 месяцев терапии ММФ 
[79]. Ввиду стойкой ремиссии НС, указанным 24 па-
циентам проводилась отмена терапии ММФ. Среди 
них в течение первых 6 месяцев после отмены ММФ 
ремиссия НС сохранялась у 12 пациентов (1 группа), 
у остальных 12 (2 группа) отмечались рецидивы. 
При более длительном наблюдении в 1 группе 
у 8 пациентов стойкая ремиссия сохранялась в тече-
ние 18-30 месяцев после отмены ММФ, у 4 рецидивы 
возобновились. Вместе с тем частота рецидивов сни-
зилась с 6±3 до 0,47±0,76 эпизодов в год. Суммарно 
у 16 детей отмечались рецидивы НС, ввиду этого 
у 11 терапия ММФ была вновь возобновлена.
В 2006 г. Fujinaga et al. описал результат тера-

пии ММФ у 12 пациентов с циклоспориновой за-
висимостью [71]. На фоне приема ММФ дозу ЦсА 
удалось снизить с 3,5±1,3 до 1,5±2,4 мг/кг/сутки, 

а в последующем у 9 пациентов (75%) из 12 пол-
ностью отменить, а ГКС по ежедневному приему 
снизить с 0,29±0,16 до 0,21±0,11 мг/кг/сут. Еще 
у 2 ГКС удалось полностью отменить при продол-
жающемся приема ЦсА и у 1 одного ребенка тера-
пия оказалась неэффективной, сохранялась зависи-
мость как от ЦсА, так и от ГКС. При длительности 
приема ММФ 11 (6-42) месяцев частота рецидивов 
у пациентов была снижена с 2,7±1,6 до 0,6±0,9 эпи-
зодов/год.
В исследовании Afzal и коллег подчеркивается 

эффективность терапии ММФ у 68,9% пациентов. 
У 11,9% ГКС были полностью отменены в течение 
первых 12 месяцев терапии, у 38% дозы ГКС были 
снижены на 50%, а у 19% детей – от 40 до 50%. ЧР 
снизилась с 3 до 0,9 эпизодов в течение первых 6 ме-
сяцев и до 0,7 в течение первого года терапии [80].
Иные данные представлены французскими 

учеными [81]. Стойкая ремиссия НС в течение 
первых 6 месяцев от начала терапии наблюдалась 
у 19 пациентов (82,4%), при этом поддерживающая 
доза преднизолона была снижена с 25 (20-44) до 9 
(7,5-11,2) мг/м2/через день, а кумулятивная стеро-
идная нагрузка – с 459 (382-689) до 264 (196-306) 
мг/м2/мес. У 4 пациентов (17,6%) рецидивы раз-
вились через 2,5; 5,5; 5,75 и 6 месяцев от начата 
терапии, однако минимальная поддерживающая 
ремиссию доза ГКС у этой группы больных снизи-
лась в 3 раза – с 33 (28-41) до 13 (9-21) мг/м2/через 
день. К 12 месяцу терапии стойкая ремиссия со-
хранялась у 17 пациентов (74%) из 23. В работе 
индийских коллег у пациентов с диагнозом СЗНС, 
принимавших ММФ, положительный эффект на-
блюдался в 70% случаев [82]. В течение первого 
года терапии у 43% (20 пациентов) ГКС были от-
менены, а у 26% (12 пациентов) потребность в еже-
дневном приеме ГКС снизилась более чем в 3 раза – 
с 0,96±0,29 до 0,26±0,05 мг/кг/через день. У 30% 
больных (14 пациентов) стероид-сберегающего 
эффекта достигнуто не было ввиду сохранения по-
требности в высоких дозах гормонов (с 1,16±0,3 
до 1,05±0,35 мг/кг/через день).
В ретроспективном исследовании Jellouli и соав-

торов, проанализирован результат лечения ММФ 
у 30 детей с диагнозом СЗНС [83]. Наблюдение в те-
чение 24 месяцев показало отсутствие рецидивов 
у 50% больных, у 23 % наблюдалось значительное 
снижение частоты рецидивов. Суммарная ЧР сни-
зилась с 1,75 до 0,45 эпизодов в год, а потребность 
в ГКС с 0,74 до 0,2 мг/кг/сут.

Hettiarachchi и коллеги за период наблюдения 
12 месяцев в условиях приема ММФ выявили сниже-
ние частоты рецидивов с 3,54 до 1,83/год, минималь-
ной поддерживающей дозы стероидов с 1,19 [0,42; 
1,96] до 0,42 [0,12; 0,6] мг/кг/сут. Из побочных 
эффектов были отмечены такие как инфекции ды-
хательных путей, боли в животе, головокружение, 
диарея, артериальная гипертензия [84].
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В работе группы нефрологов из Индии в ус-
ловиях приема ММФ так же было продемон-
стрировано снижение количества рецидивов 
с 3,43±1,26 до 1,62±1,14 эпизодов в год (р=0,001) 
и кумулятивной стероидной нагрузки с 190,9±47,81 
до 119,09±60,09 мг/кг/год [85].
В другом крупном исследовании французские 

ученые показали эффективность терапии у 74 детей 
из 96 (77%), получавших ММФ [86]. Стероидная на-
грузка у них была снижена с 521 (317-863) до 313 
(244-402) мг/м2/месяц в течение 1 года, а частота 
рецидивов в год уменьшена с 3 до 0,86. У 48 детей 
(50%) ГКС удалось отменить через 18,1 (7,8-30) ме-
сяцев от начала лечения, а у 26 детей (27%) потреб-
ность в гормонах была снижена на 60%.
В недавней работе японских ученых представлены 

результаты длительного наблюдения за больными 
с диагнозом СЗНС, дебютировавшим в детском воз-
расте [87]. Терапией первой линии у всех пациентов, 
включенных в исследование был ЦсА, второй ли-
нией – ММФ. До назначения ММФ 19 пациентам 
проводилась терапия ЦФ. После смены терапии 
с ЦсА на ММФ только у 4 пациентов не было реци-
дивов НС в течение медианы периода наблюдения 
9,6 [4,6; 13,7] лет. А на последнем визите (средний 
возраст 22,3 года) у 15 пациентов отмечалась стой-
кая ремиссия в отсутствии терапии, в то время как 
22 продолжили иммуносупрессивную терапию, еще 
у 7 отмечалась ремиссия в течение 2 лет в отсутствии 
терапии. А однофакторный анализ показал, что риск 
активности заболевания во взрослом периоде выше 
при раннем возрасте дебюта болезни и раннем на-
чале иммуносупрессивной терапии ЦсА или ММФ.
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 [57, 78, 79, 82, 84 ], транзиторное повышение 
печеночных ферментов [82, 88], респираторные ви-
русные инфекции [80, 84], гематологические измене-
ния в виде транзиторной лейкопении, лимфопении, 
анемии [82, 88], кожные проявления в виде сыпи, 
экземы [57], рецидивы герпес-вирусной инфекции 
[78, 79]. У небольшого количества пациентов сооб-
щается о развитии артралгии, тремора, кашля, дисп-
ноэ, тахикардии, алопеции [84]. У одного пациента 
описано развитие гепатита А, еще у одного – кон-
тагиозного моллюска [80], кандидозного стоматита 
[78]. У одного ребенка было описано развитие 
острого почечного повреждения [60].

5.  Левамизол

Рекомендации KDIGO включают в себя так же 
применение левамизола у детей со СЗНС – имму-
номодулирующего препарата, относящегося к анти-

гельминтным средствам группы имидазолов [1]. Ре-
комендуемая доза составляет 2-2,5 мг/кг через день 
в течение 12-24 месяцев под контролем лейкоцитов 
периферической крови [89].
В исследовании Szeto показано повышении экс-

прессии генов ИЛ-18 левамизолом, что ведет к изме-
нению баланса Т-лимфоцитов в сторону Т-хелперов 
1 типа [90].
В терапии НС левамизол начал применяться 

с 80хх гг. [91]. В первом крупном контролируемом 
исследовании, выполненном британской ассоци-
ацией детских нефрологов, было показано значи-
тельное снижение ЧР в условиях приема препарата 
[92]. В последующем ряд работ продемонстрировали 
эффективность левамизола по сравнению с плацебо 
в отношении поддержания ремиссии до 1 рецидива 
[93, 94]. При этом в исследовании Kemper установ-
лено, что пациенты с ЧРНС по сравнению со СЗНС 
лучше отвечают на терапию левамизолом [95].
Данные наблюдений свидетельствуют, что ЧР 

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% – левамизол, при 
этом ЧР снизилась 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 
[88]. Близкие результаты продемонстрированы 
Madani в виде снижения ЧР и стероидной нагрузки 
в 2 раза [96]. Схожие данные представлены Elmas, 
стероидная нагрузка снизилась в 2 раза – с 5582 
(2137,0-17340) до 2160 (840-9325) мг/м2/год, а ЧР – 
с 4 (3-8) до 0 (0-2) эпизодов/год [97].
В работе Ekambaram левамизол был эффекти-

вен у 77,3% детей, кумулятивная стероидная нагрузка 
снизилась с 4109 мг/м2 до 661 мг/м2 (Р<0,001). При 
этом в период проводимой терапии рецидивы от-
сутствовали у 73,5%, а в течение 1 года после от-
мены – у 64,7% [98].
Однако у большинства пациентов отмечается 

возобновление рецидивов после отмены тера-
пии [45, 99, 100]. В наблюдении Samuel у 95 детей 
с ЧРНС и СЗНС в условиях терапии левамизолом 
ЧР уменьшилась в 3 раза, с 4,22/год до 1,35/год, 
а кумулятивная стероидная нагрузка снизилась 
с 4200 (3200-4300) мг/м2 до 1100 (500-2900) мг/м2. 
Однако наблюдение в течение 24 месяцев после от-
мены терапии показало возобновление рецидивов 
у 48,8% пациентов [99]. В наблюдении Basu, среди 
пациентов, получавших ММФ, такролимус и левами-
зол, стойкая ремиссия была наименьшей в условиях 
приема левамизола. У 76% детей, получавших дан-
ный препарат, отмечалось возобновление рецидивов 
НС [100].
Возобновление рецидивов НС после прекраще-

ния терапии, отсутствие четких показаний к назна-
чению, а так же ряд осложнений, развивающихся 
на фоне приема препарата, привели к ограничению 
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его применения. Так, в США применение левами-
зола запрещено ввиду описанных случаев развития 
АНЦА-ассоциированного васкулита [101]. Из по-
бочных эффектов описаны различные диспепси-
ческие явления, боли в животе [44], транзиторное 
повышение печеночных ферментов, сыпь [102]. 
Из гематологических нарушений – тромбоцитопе-
ния [102, 103], лейкопения (нейтропения) [98, 103].

6.  Ритуксимаб

В случае рефрактерности к традиционным имму-
носупрессантам, все чаще применяется ритуксимаб, 
представляющий собой рекомбинантные химерные 
моноклональные антитела к поверхностным рецеп-
торам CD 20 B-лимфоцитов.
Интерес к данному препарату в качестве альтер-

нативы в лечении тяжелого стероид- и циклоспо-
рин-зависимого нефротического синдрома воз-
ник в 2004-2005 гг. В 2004 г. была описана стойкая 
ремиссия НС и тромбоцитопенической пурпуры 
у подростка после начала терапии ритуксимабом 
[104]. В 2005 году Nozu представил результат лече-
ния ритуксимабом 12-летнего ребенка, у которого 
наблюдался возврат НС в трансплантированную 
почку, а также развитие диффузной крупноклеточ-
ной лимфомы через 4 месяца после трансплантации. 
После начала терапии ритуксимабом отмечалась 
ремиссия лимфопролиферативного заболевания и, 
вместе с тем, протеинурии на протяжение 3-летнего 
наблюдения [105].
Эти и ряд других исследований позволили 

пересмотреть патогенез НС и предположить уча-
стие В-лимфоцитов в реализации болезни. Вы-
зывая деплецию В-клеток, ритуксимаб блокирует 
Т-лимфоциты, тем самым приводит к восстановле-
нию регуляторных функций Т-хелперов [106]. Под-
тверждением потенциальной роли В-клеток в разви-
тии ИНС является также возобновление рецидивов 
вместе с восстановлением CD-20 В-клеток [107].

Fornoni и соавторы обнаружили у пациентов 
с ФСГС уменьшение количества подоцитов, экспрес-
сирующих SMPDL-3b (сфингомиелиндиэстеразный 
кислотоподобный фактор 3 b), что приводит к нару-
шению актинового цитоскелета [108]. Установлено, 
что ритуксимаб, связываясь с SMPDL-3b на поверх-
ности подоцитов, регулирует активность кислотос-
фингомиелиназы (ASMase). Это, в свою очередь, 
способствует стабилизации актинового цитоскелета.
Результаты проведенных исследований демон-

стрируют сохранение стойкой ремиссии НС после 
первого курса ритуксимаба у 30-90% детей в те-
чение 12 месяцев [24, 25, 108-115]. При этом ГКС 
удается отменить в 60-94% случаев [24, 25, 63, 115, 
125, 126, 135]. Анализ литературы показывает, что 
рецидивы развиваются в среднем через 8-18 месяцев 
от начала терапии ритуксимабом [24, 25, 109-116]. 
Ко 2 году терапии ремиссия сохраняется лишь 

у 10-40%, а у 40-90% пациентов возникает необхо-
димость в повторных курсах [25, 87, 113-121, 130].
В крупном многоцентровом исследовании, вы-

полненном в 2014 г. в Японии выявлено, что сред-
няя длительность ремиссии после первого курса 
ритуксимаба составила 9 месяцев (267 (223-374) 
дней), у 88% пациентов ГКС удалось отменить, 
а длительность ремиссии между отменой и разви-
тием 1 рецидива составила приблизительно 7 меся-
цев (211 (166-317) дней). К 12 месяцу терапии у 70% 
детей отмечалось развитие рецидива НС [24]. В на-
блюдении 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 разви-
тия рецидива составило 18 месяцев [25]. Суммарная 
глюкокортикостероидная нагрузка у всех пациентов 
снизилась с 0,7 до 0,1 мг/кг/сут. В наблюдении не-
фрологов из Кореи показано сохранение ремиссии 
НС к 6 месяцу после 1 инфузии препарата у 74,3% 
детей (по сравнению с плацебо – 31%) [109]. Сред-
няя продолжительность ремиссии составила 9 ме-
сяцев, стероидная нагрузка снизилась с 0,456±0,39 
до 0,235±0,192 мг/м2/сут. Дозу ЦсА удалось умень-
шить практически в 2 раза.
В другом крупном исследовании, проведенном 

Basu, у 90% детей, получивших 1 курс ритуксима-
бом и у 63,3% на терапии такролимусом сохранялась 
стойкая ремиссия НС к 12 месяцу. При этом продол-
жительность ремиссии до первого рецидива соста-
вила 40 и 29 недель соответственно, а кумулятивная 
стероидная нагрузка значимо снизилась в условиях 
терапии ритуксимабом до 27,8 мг/кг/12 мес. [110]. 
Аналогичные результаты получены отечественными 
нефрологами. К 12 месяцу от начала терапии ри-
туксимабом все пациенты находились в ремиссии 
НС, терапия преднизолоном была успешно прекра-
щена 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 [111]. В наблюдении 
Horebeek у 4 пациентов сохранялась ремиссия после 
первого введения ритуксимаба, еще 4 для поддержа-
ния ремиссии потребовались повторные введения. 
ЧР снизилась с 1,7 до 0,26 эпизодов/год. У 5 детей 
из 9 иммуносупрессивная терапия такролимусом 
и ММФ была отменена, однако на этом фоне лишь 
2 ребенка оставались в ремиссии [112].
Для поддержания ремиссии в литературе описано 

несколько терапевтических подходов. Наиболее рас-
пространенным является повторный курс ритукси-
маба при возобновлении рецидивов и восстановле-
нии В-лимфоцитов [113-115].
У 44-60% пациентов прослеживается связь между 

восстановлением В-лимфоцитов и рецидивами при 
средней продолжительности деплеции 6-15 месяцев 
[25, 64, 116-118]. При этом период между восстанов-
лением В-лимфоцитов и развитием рецидива состав-
ляет в среднем 5 месяцев [119]. У части пациентов 



Обзоры и лекции А.Г. Агаронян, Т.В. Вашурина, О.В. Комаров, О.А. Зробок, П.В. Ананьин, А.Г. Тимофеева, А.П. Фисенко, А.Н. Цыгин

482  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 4  2020

такая корреляция отсутствует, рецидивы могут раз-
виваться несмотря на наличие деплеции [120].
Учитывая, что после 1 года терапии большая 

часть пациентов начинает рецидивировать, одной 
из возможных терапевтической опций для пролон-
гирования ремиссии является продолжение приема 
стероид-сберегающих препаратов [115, 121, 122].
В крупном рандомизированном исследовании 

RITURNS было установлено, что при подключении 
сопутствующей терапии ММФ после второго курса 
ритуксимаба сохранялась более длительная ремис-
сия по сравнению с монотерапией ритуксимабом 
(84 и 30 недель соответственно) и у 75% пациентов 
не отмечалось рецидивов НС в течение 2 лет наблю-
дения [123]. При сравнении ММФ и ЦсА в качестве 
поддерживающей терапии было показано, что стой-
кая ремиссия НС наблюдалась преимущественно 
в группе ЦсА, в то время как у 7 из 16 детей, полу-
чавших ММФ, терапия оказалась неэффективной. 
Во время развития рецидивов в обеих группах отме-
чено восстановление В-лимфоцитов. Вместе с этим, 
в группе ЦсА у 23% пациентов определялись при-
знаки нефротоксичности на биопсии [124]. В насто-
ящее время проводятся два крупных многоцентровых 
проспективных рандомизированных исследования 
для изучения роли ММФ в качестве поддерживаю-
щей терапии [125, 126].
Наряду с перечисленными исследованиями, 

в литературе опубликованы многочисленные дан-
ные об успешной отмене сопутствующей иммуносу-
прессивной терапии без увеличения риска развития 
рецидивов у 23-50 % пациентов [25, 45, 87, 115, 127].
Наиболее дискутабельным вариантом является 

плановая терапия ритуксимабом, направленная 
на достижение стойкой и длительной деплеции 
В-лимфоцитов. В исследовании Kimata 4 последу-
ющих введения ритуксимаба (375 мг/м2/введение) 
в течение 3 месяцев у 5 детей привели к длительной 
ремиссии без каких-либо серьезных осложнений 
[128]. 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 [113].
Первоначальный курс ритуксимаба, применяв-

шийся у больных с лимфомой, включал 4 введения 
с интервалом в 1 неделю. Большинство нефроло-
гов переняли эту схему для пациентов с НС. Вме-
сте с этим, с началом применения ритуксимаба 
при НС, были предложены различные протоколы, 
включая однократное, дву- и четырехкратное вве-
дение с интервалом в неделю. Проведенные ис-
следования не продемонстрировали преимуще-
ства введения 4 доз по сравнению с 1 или 2 дозами 
[24, 129-133]. Iijima в терапии использовал схему 
375 мг/м2 один раз в неделю в течение последую-
щих 4 недель [24]. Однако у 42% пациентов раз-
вился один или несколько серьезных побочных 

эффектов, в том числе с 1 летальных исходом. Niu 
исследовал эффективность однократной дозы ри-
туксимаба [133]. Среди 19 пациентов 10 оставались 
в полной ремиссии и не рецидивировали после от-
мены ГКС или сопутствующих иммунодепрессантов 
в течение 4-50 месяцев, несмотря на восстановление 
В-лимфоцитов. Fuginaga продемонстрировал схо-
жий результат после однократного введения ри-
туксимаба [134]. В другом исследовании Kemper 
было установлено, что на длительность ремиссии 
не влияет количество введений ритуксимаба (одна 
или две против трех или четырех доз). Восемь 
из 37 пациентов оставались в длительной ремиссии 
только после одной инфузии [135].
В большинстве исследований описана доза 

375 мг/м2/введение [109, 130, 131], в литературе 
цифры колеблются от 100 до 1500 мг/м2/введение 
[130, 136, 137]. В исследовании Maxted применялись 
низкие дозы препарата (100 мг/м2/введение), однако 
при этом было выявлено увеличение риска более 
раннего развития рецидива [130]. В работе Chaudhuri 
применение высоких доз (750 мг/м2) не ассоции-
ровалось с улучшением ответа на терапию [132]. 
В другом крупном исследовании при сравнении 
различных доз ритуксимаба (375 мг/м2, 750 мг/м2, 
1125-1500 мг/м2) более короткий безрецидивный 
период выявлен у пациентов, получавших меньшие 
дозы препарата без сопутствующей поддерживаю-
щей иммуносупрессии (8,5, 12,7 и 14,3 месяца со-
ответственно). У 55% детей, продолживших прием 
стероид-сберегающих препаратов (ММФ, ЦсА), ре-
миссия соответственно составила 14, 10,9 и 12 ме-
сяцев [138]. В наблюдении Hogan в зависимо-
сти от вводимой дозы – 100 мг/м2, 375 мг/м2 или 
375 мг/м2 двукратно, отличалось время восстановле-
ния В-субпопуляции клеток: 2,5, 5 и 6 месяцев соот-
ветственно. При этом в течение 12 месяцев рецидивы 
развились у 72, 59 и 50% больных соответственно 
[139]. Противоположные данные описаны в другом 
наблюдении, количество вводимых инфузий не вли-
яло на длительность деплеции В-лимфоцитов [115].
Согласно большинству наблюдений, терапия ри-

туксимабом безопасна для детей [24, 25, 63, 110, 135, 
140-142]. Инфузионные реакции являются наиболее 
распространенными побочными явлениями, избе-
жание которых становится возможным благодаря 
предварительной премедикации и низкой скорости 
введения [138, 142, 143]. Тем не менее, в литературе 
описано развитие тяжелых побочных эффектов, 
таких как лекарственный гепатит, лейкоэнцефало-
патия, вирусный миокардит, пневмоцистная пнев-
мония, меланома, легочный фиброз с летальным 
исходом [45, 115, 122, 127, 128, 144-148]. Известно 
о возможном образовании антител непосредственно 
к ритуксимабу [149]. Среди гематологических изме-
нений определяются нейтропения и лимфопения. 
В наблюдении Chan 2,6% детей испытывали ней-
тропению, в то время как Iijima выявил лимфопению 
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и нейтропению у 17% и 8% детей, соответственно 
[24, 138]. Kamei сообщил о более высокой частоте 
агранулоцитоза – у 9,6% пациентов [150].

7.  Другие иммуносупрессивные препараты

Одной из возможных новых терапевтических 
опций в случае рефрактерности к ритуксимабу 
или развития инфузионных реакций рассматрива-
ется применение офатумумаба – моноклонального 
препарата, обладающего большой аффинностью 
к CD-20 В-лимфоцитам и ингибирующего их ран-
нюю активацию [151, 152]. Обладает как антите-
лозависимой цитотоксичностью, так и связываясь 
со специфическим эпитопом на поверхности CD20, 
активирует систему комплемента, что ведет к компле-
мент-опосредованному лизису клетки [153].
С 2014 г. появились публикации, продемонстри-

ровавшие его эффективность при лекарственно 
мультирезистентной форме (в т.ч. после терапии 
ритуксимабом) НС у детей [153-155]. Так, после на-
чала терапии офатумумабом хронического лимфо-
лейкоза у 19-летней пациентки с сопутствующим 
диагнозом идиопатического стероид-резистентного 
НС (СРНС), Basu описал развитие ремиссии НС. 
Данное наблюдение послужило основой дальней-
шего исследования. Проведя пульсовые введения 
препарата у 5 детей в течение 6 недель (суммарная 
доза 10 300 мг/1,73 м2), у всех пациентов было полу-
чено достижение и сохранение длительной ремис-
сии [153]. Схожие результаты представлены в иссле-
дованиях Vivarelli в 2016 г. и Wang и 2017 г. Суммарно 
у 5 из 7 детей, не ответивших на предшествующую 
терапию ЦсА, ММФ, ритуксимабом, отмечался 
выход в стойкую ремиссию после введения офа-
тумумаба, еще у 1 – частичная ремиссия [152, 154]. 
В наблюдении Bonanni применение более низких 
доз препарата (1000 мг/1,73 м2 в 2 приема) привело 
к положительному эффекту лишь у 1 ребенка, еще 
у одного наблюдалась частичная ремиссия, дливша-
яся 2 месяца [155]. Предварительные результаты не-
больших наблюдений продемонстрировали много-
обещающую эффективность препарата при СРНС 
и вызвали интерес в отношении возможного при-
менения офатумумаба при плохо контролируемом 
течение СЗНС. В связи с этим, с 2016 г. проводится 
крупное рандомизированное контролируемое иссле-
дование со сравнением ритуксимаба и офатумумаба 
у детей со СЗНС [156].
Определенный интерес в последнее время воз-

ник 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 введе-
ние абатацепта способствовало изначально поддер-

жанию ремиссии, однако в последующем рецидивы 
НС возобновились [157]. Тем не менее, в два раза 
удалось снизить дозу такролимуса и преднизолона. 
Схожий результат представлен Isom у 23-летнего 
юноши с НС, у которого была достигнута длитель-
ная ремиссия болезни [158]. Механизмы, с помо-
щью которых абатацепт поддерживает ремиссию 
у пациентов с БМИ и высоким уровнем CD80 в моче, 
неясны. Yu предположил, что препарат может ста-
билизировать активацию В1-интегрина в подоци-
тах [159]. В исследовании Isom было показано, что 
CTLA-4 IgG1 предотвращает дефосфорилирование 
нефрина в культивированных подоцитах, обрабо-
танных сыворотками пациентов с рецидивом НС 
[158].
Количество наблюдений за пациентами, находя-

щихся 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 необхо-
димость проведения дальнейших исследований 
с целью оценки эффективности и безопасности 
препарата при НС.

Выводы

Терапия стероид-зависимого нефротического 
синдрома остается предметом дискуссий. Клиниче-
ские рекомендации KDIGO включают в себя при-
менение ГКС в дебюте нефротического синдрома. 
В зависимости от ответа на стероидную терапию па-
циенты классифицируются как стероид-чувствитель-
ные или стероид-резистентные. Терапия часто ре-
цидивирующего НС может длительно проводиться 
низкими дозами ГКС в случае отсутствия признаков 
стероидной токсичности. При наличии таковых ре-
комендуется применение алкилирующих агентов или 
левамизола. Алкилирующие препараты демонстри-
руют большую эффективность у пациентов с ЧРНС 
по сравнению со СЗНС. При этом частота ремиссий  
составляет 72% и 36% у пациентов с частыми реци-
дивами через 2 года и 5 лет соответственно, а у детей 
со СЗНС 40% и 24%. Вместе с тем применение ЦФ 
чревато развитием тяжелых инфекционных ослож-
нений, лейкопении, алопеции, геморрагического ци-
стита, гонадотоксичности. Терапию левамизолом, 
если есть эффект, рекомендуется проводить в тече-
ние как минимум 12 месяцев, так как у большинства 
детей  при отмене левамизола возникают рецидивы. 
Альтернативными препаратами в случае наличия 
стероидной токсичности согласно KDIGO являются 
ингибиторы кальцинейрина. Стойкая ремиссия не-
фротического синдрома в условиях приема данной 
группы препаратов подтверждена в многочислен-
ных исследованиях. Вместе с тем, у более 30-40% 
пациентов описано развитие тубулоинтерстици-
альных повреждений через 12 месяцев от начала 
терапии и у 80% после 4 лет применения. В случае 
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наличия косметических побочных эффектов в усло-
виях приема ЦсА, возможно рассмотрение вопроса 
о замене ЦсА на такролимус. Однако применение 
такролимуса сопряжено с риском развития диабета 
и реализации нефротоксичности. ММФ рекоменду-
ется в качестве стероидсберегающего агента у детей 
при недостаточном эффекте ингибиторов кальци-
нейрина или из-за развития нефротоксичности. Ре-
троспективные исследования продемонстрировали 
снижение частоты рецидивов более чем в 2 раза при 
длительности терапии не менее 6 месяцев. Препарат 
обладает хорошим профилем безопасности, однако 
его роль как иммуносупрессивного препарата первой 
линии недостаточно изучена. Отсутствие стероид-
сберегающего действия перечисленных препаратов 
и критическая степень хронической стероидной ин-
токсикации диктует необходимость использования 
курса биологической терапии ритуксимабом после 
тщательного исключения противопоказаний. Дан-
ное лечение способствует сохранению ремиссии 
в течение 8-12 месяцев у большинства больных. 
Перспективным является возможное применение 
офатумумаба и абатацепта, однако доказательная 
база небольшая, требуются крупные сравнительные 
исследования.
Вопросы рациональной , эффективной  и безо-

пасной  терапии являются важнейшими задачам при 
ведении детей со стероид-зависимым нефротиче-
ским синдромом. Вместе с тем противоречивость 
данных требует продолжения исследовательских 
работ для более доказательного обоснования так-
тики ведения пациентов.
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