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21 ребенок с фокально-сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС) в возрасте от 1,5 до 16 лет получал те-
рапию циклоспорином А (ЦсА) в средней дозе 4–5 мг/кг в сочетании с преднизолоном 1–1,5 мг/кг/48 ч. Для 
индукции ремиссии у 14 больных проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном 30 мг/кг № 3–9. Через 
6 мес. терапии циклоспорином А у 38% больных (8 детей) была констатирована полная клинико-лабора-
торная ремиссия стероид-резистентного нефротического синдрома (СРНС), частичная ремиссия – у 24% 
(5 больных), уменьшение активности отмечено в 10% случаев (2 больных), сохранение активности СРНС 
– в 28% (6 пациентов). У одного больного в связи с нарастанием гиперазотемии ЦсА был отменен через 6 
мес. терапии. Через год терапии ЦсА полная ремиссия СРНС была отмечена в 55% случаев (11 детей), ча-
стичная – в 20% (4 больных), уменьшение активности констатировано в 5% случаев (1 ребенок), отсутствие 
эффекта от терапии – в 20% (4 больных). В 59% случаев при достижении ремиссии СРНС на фоне терапии 
ЦсА была снижена доза или полностью отменена терапия стероидами. У 5 из 8 больных, находящихся 
под наблюдением, через 1,5 года от начала терапии ЦсА проведена повторная нефробиопсия. Признаки 
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Фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) 
является одной из основных морфологических форм 
стероид-резистентного нефротического синдрома 
СРНС в детском возрасте [3, 5]. СРНС определяется при 
отсутствии ремиссии после проведения перорального 
курса преднизолона в дозе 2 мг/кг, или 60 мг/м2, в день 
в течение 6 нед.

Характерным морфологическим признаком ФСГС 
является наличие в части клубочков (очаговое пораже-
ние) очагов (не во всех капиллярных петлях) мезанги-
ального склероза [7].

По данным разных авторов, ФСГС выявляется у 
30–50% детей со СРНС [11, 14]. По данным нашей кли-
ники, у 42% детей со СРНС был установлен данный 
морфологический диагноз [24].

Прогноз при ФСГС неблагоприятный. У большин-
ства пациентов с резистентным к терапии нефроти-
ческим синдромом развивается терминальная стадия 
хронической почечной недостаточности (ХПН). 
Достижение ремиссии, вызванной преднизолоном 
или иммуносупрессантами, улучшает прогноз [19, 23]. 
В связи с этим выбор рациональной схемы терапии 
больных с ФСГС является одним из приоритетных 
направлений в лечении нефротического синдрома.

На основе многолетнего, в том числе и международ-
ного, опыта были созданы клинические рекомендации 
по лечению СРНС с морфологической основой ФСГС с 
применением циклоспорина А (ЦсА) и метилпредни-
золона в сверхвысоких дозах [1].

Иммуносупрессивное действие ЦсА основано на 
подавлении синтеза ИЛ-2, который играет ключевую 
роль в регуляции иммунного ответа клеток, путем 
блокады кальцинейрина [21]. В ответ на антигенную 
стимуляцию в Т-лимфоците происходит активация 
тирозинкиназ, запускающая каскад внутриклеточных 
реакций, в результате которых происходит мобилиза-
ция внутриклеточного кальция. Кальций активирует 
кальцинейрин, который прямым и опосредованным 
путем через снижение активности ингибиторного 
фактора κβ активирует регуляторные ядерные проте-
ины (нуклеарный фактор активированных Т-клеток, 
нуклеарный фактор κβ), запускающие транскрипцию 
гена ИЛ-2.

Циклоспорин А, образуя комплекс с циклофилли-
ном, цитозольным пептидом, связывается с кальциней-
рином и ингибирует его активность, подавляя актив-
ность нуклеарных факторов и уменьшая деградацию 
ингибиторного фактора κβ (рис. 1).

Глюкокортикоиды также блокируют активность 
нуклеарных протеинов посредством активации синтеза 
ингибиторного фактора κβ [20].

Впервые для лечения нефротического синдрома 
ЦсА был применен в конце 80-х гг.: у взрослых больных 
– в 1986 г., у детей – в 1988 г. [15, 22]. Лучшие результаты 
были получены в группе пациентов c болезнью мини-
мальных изменений, ФСГС и мембранозной нефропа-
тией [9, 13].

По данным различных авторов, 50–60% больных с 
ФСГС достигают терминальной стадии ХПН к 5-му году 
болезни [10, 12]. Выживаемость больных с данной 
патологией значимо повышает достижение ремис-
сии нефротического синдрома, которая составляет 
30–70% в группах детей, находящихся на терапии 
ЦсА [4, 17, 18].

По данным P. Niaudet, F.B. Waldo и соавт., сочетанное 
применение ЦсА и кортикостероидов при лечении 
больных со СРНС, в том числе и с ФСГС, повышает ча-
стоту достижения ремиссии [17, 25].

Целью настоящей работы явилось изучение эф-
фективности терапии ЦсА и метилпреднизолоном в 
сверхвысоких дозах у больных с ФСГС.

Материал и методы

Под наблюдением в нефрологическом отделении ГУ 
НЦЗД РАМН находился 21 больной (13 девочек, 8 маль-
чиков) с морфологически подтвержденным диагнозом 
ФСГС:
•	 Возраст детей составил от 1,5 до 16 лет (до 3 лет – 

3, 3–7 лет – 5, 7–10 лет – 3, 10–13 лет – 8, 14–17 
лет – 3 больных).

•	 Давность заболевания к моменту начала терапии 
составляла от 5 мес. до 7 лет (в среднем 16 мес.).

•	 У 10 детей заболевание проявлялось изолированным 
СРНС. У 5 детей СРНС сочетался с гематурией, а у 6 
– и с гематурией, и с артериальной гипертензией.

тубулоинтерстициальной токсичности выявлены в одном случае, в связи с чем доза ЦсА была снижена 
вдвое. Пятеро больных находились на терапии ЦсА в терапевтической дозе в течение 2 лет. В одном слу-
чае отмечено нарастание уровня креатинина крови, что потребовало снижения дозы ЦсА с 4 до 2 мг/кг.

Таким образом, в 75% случаев ФСГС отмечено достижение полной или частичной клинико-лаборатор-
ной ремиссии СРНС через год терапии ЦсА.

Twenty one children aged 1,5–16 years with steroid-resistant GN and biopsy-proven focal and segmentary glomerulo-
sclerosis (FSGS) were treated with Cyclosporine A (CsA) 4–5 mg/kg as initial dosage and oral prednisolone 1–1,5 mg/kg every 
other day tapered to the 12-th month. Methylprednisolone pulses (MP) 30 mg/kg every other day for the first 2–4 weeks 
were used in 14 patients. The duration of the disease before treatment varied from 6 months to 7 years.

After 6 months of treatment complete absence of proteinuria was achieved in 8 (38%) children, partial remission was 
found in 5 (24%) patients, more than 2-fold decrease in proteinuria was observed in 2 (10%) children. In 6 (28%) children 
including one patient who developed the ESRD the treatment had no effect. After one year of treatment complete re-
mission was observed in 11 (55%) patients, partial remission was observed in 4 (20%) children, a decrease in proteinuria 
was found in 1 (5%) patient and no effect was achieved in 5 (25%) children. In all non-responders, the CsA-treatment 
was terminated. The MP-pulses were not used in 7 patients because of less severe disease or contraindications. However, 
6 of them demonstrated a good response to treatment. None of responders had any severe side effects of CsA.

In 8 patients the CsA-treatment was continued for 18 months. Only in 1 case an additional biopsy showed the tubular 
interstitial toxicity because the dose of CsA was tapered from 4 to 2 mg/kg. Five children were treated with CsA for 2 years, 
4 of them had no any side effects. In one case an increase in serum creatinine level demanded tapering the CsA-dose.

We conclude that early and prolonged treatment with CsA can provide complete or partial remission of GN in about 
75% of patients with idiopathic FSGS.
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•	 частичная ремиссия была констатирована у 20% 
детей (4 больных);

•	 умеренная активность сохранялась у 5% детей (1 
больной);

•	 отсутствие эффекта констатировано в 20% случаев 
(4 больных), в связи с чем ЦсА был отменен.
При обследовании больных через год от начала 

терапии ЦсА были выявлены следующие осложнения 
терапии:
•	 гипертрихоз – 14 детей (67%);
•	 гиперплазия десен – 9 детей (43%);
•	 гиперурикемия – 4 детей (19%).

В настоящее время под нашим наблюдением на-
ходится 8 детей, длительность терапии ЦсА у которых 
составляет 1,5 года.

У 6 из них сохраняется достигнутая ранее полная 
или частичная ремиссия нефротического синдрома 
без снижения азотовыделительной функции почек. 
В двух случаях мы отметили повторное нарастание 
протеинурии до 1,5–2 г/сут с тенденцией к гипера-
зотемии (повышение уровня креатинина крови на 
30% от нормы) у одного из этих больных. Учитывая 
нарастание протеинурии до 1,5–2 г/сут, двум больным 
дополнительно было проведено 4 пульсовых введения 
метилпреднизолона с достижением ремиссии в обоих 
случаях.

Через 1,5 года от начала приема ЦсА пятерым боль-
ным была проведена повторная нефробиопсия.

Показаниями к биопсии служили:
1)	 длительность терапии в течение 1,5 лет – в 4 случаях;
2)	 нарастание гиперазотемии – в одном случае.

Результаты повторного морфологического ис-
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Рис. 1. Механизм действия ЦсА и глюкокортикоидов

Всем детям ранее проводился стандарт-
ный курс лечения преднизолоном, в связи с 
неэффективностью которого была конста-
тирована стероид-резистентность. Помимо 
этого цитостатическую терапию получали 3 
детей, цитостатическую терапию в сочета-
нии с метилпреднизолоном – 9 больных, у 4 
– проводилась терапия ингибиторами АПФ.

К моменту начала терапии все дети на-
ходились в активной стадии СРНС без нару-
шения азотовыделительной функции почек.

Для индукции ремиссии перед началом 
терапии ЦсА у 14 детей с наиболее выражен-
ной активностью нефротического синдрома 
(протеинурия выше 6 г/сут, гипоальбумине-
мия ниже 15 г/л) проводилась пульс-терапия 
метилпреднизолоном внутривенно в дозе 
30 мг/кг через день. Шесть пульсовых введе-
ний – у 10 больных, 3 введения – у 2 больных, 
9 – у 1 больного.

ЦсА назначали в средней дозе 4–5 мг/
кг с достижением терапевтической кон-
центрации в сыворотке крови (базальная 
концентрация 100–150 нг/мл, в точке С2 
800–1000 нг/мл). У двух больных достиже-
ние терапевтической концентрации потре-
бовало назначения препарата в дозе 7 мг/кг, 
у одного – 10 мг/кг.

В сочетании с приемом ЦсА все дети 
получали преднизолон в альтернирующем 
режиме в дозе 1–1,5 мг/кг.

Контрольное обследование проводилось 
всем больным через 6, 12 мес. от начала лечения.

Результаты

При контрольном обследовании 21 ребенка через 6 
мес. от начала приема ЦсА установлено (рис. 2):
1)	 достижение полной клинико-лабораторной ремис-

сии – у 38% детей (8 больных);
2)	 достижение частичной клинико-лабораторной 

ремиссии (протеинурия ≤0,5 г/сут) – у 24% детей 
(5 больных);

3)	 уменьшение активности нефротического синдрома 
отмечено в 10% случаев (2 больных);

4)	 отсутствие эффекта констатировано в 28% случаев 
(6 больных).
У одного больного с сохраняющейся активностью 

нефротического синдрома прием ЦсА прекращен че-
рез 6 мес. из-за нарастания гиперазотемии более 30% 
от исходного уровня. У 20 детей через 6 мес. приема 
ЦсА уровень креатинина крови оставался в пределах 
возрастной нормы.

При обследовании 20 больных через год от начала 
терапии были получены следующие результаты (рис. 3):
•	 сохранение полной клинико-лабораторной ре-

миссии – у всех 8 больных, достигших ее к 6-му 
мес. терапии (40%). К окончанию годового срока 
приема ЦсА ремиссия СРНС была достигнута еще у 
3 больных (15%).
Таким образом, через год от начала лечения 

ЦсА полная ремиссия была отмечена в 55% слу-
чаев (11 больных);
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следования почечной ткани позволили определить 
дальнейшую тактику лечения данных больных. В связи 
с отсутствием гистологических признаков нефроток-
сического действия ЦсА у 3 детей было продолжено 
лечение в прежней дозе. У 1 ребенка была установлена 
тубулоинтерстициальная токсичность, в связи с чем 
доза ЦсА была снижена в два раза.

У ребенка с эпизодом гиперазотемии данных за неф-
ротоксическое действие ЦсА также не было выявлено. 
Однако в связи с высокой концентрацией ЦсА в крови 
доза препарата была снижена с 4 до 3 мг/кг, что привело 
к нормализации уровня креатинина крови.

К настоящему моменту под нашим наблюдением 
находится 5 больных, получавших ЦсА в течение 2 лет.

У 2 больных после двухгодичного курса препарат 
отменен в связи с сохранением стойкой ремиссии. У 
1 из них сохраняется ремиссия в течение 3 лет после 
отмены. У 1 отмечено нарастание активности нефроти-
ческого синдрома через 1,5 года после отмены, в связи с 
чем после проведения повторной нефробиопсии, под-
твердившей отсутствие признаков нефротоксичности 
ЦсА, был возобновлен прием препарата в терапевтиче-
ской дозе 5 мг/кг.

У 2 больных в связи с сохранением ремиссии неф-
ротического синдрома и отсутствием осложнений от 
длительного приема ЦсА был продолжен курс лечения в 
терапевтической дозе, который к настоящему моменту 
составляет 2 года 5 мес.

У одного больного через 2 года от начала приема 
впервые было отмечено значимое снижение протеин
урии до 0,3–0,5 г/сут. Однако нарастание уровня 
креатинина на 40%, превышение терапевтической 
концентрации ЦсА потребовало снижения дозы пре-
парата в два раза с 4 до 2 мг/кг, которое привело к 
нормализации уровня креатинина крови. Частичная 
клинико-лабораторная ремиссия у этого больного к 
настоящему моменту сохраняется в течение 2 мес. после 
уменьшения дозы ЦсА.

К моменту начала лечения ЦсА все дети находи-
лись на длительной стероидной терапии с развитием 
у большинства из них множественных осложнений 
терапии. При достижении ремиссии нефротического 
синдрома на фоне терапии ЦсА удалось полностью 
отменить преднизолон у 26%, снизить до минимальной 
поддерживающей дозы – у 33% в среднем к 6–8-му мес. 

от начала лечения.

Обсуждение

Учитывая прогностически неблагоприятное тече-
ние СРНС при ФСГС, большое значение приобретает 
выбор рациональной тактики лечения.

Интерес представляют контролируемые исследо-
вания эффективности терапии ЦсА. По данным D.C. 
Cattran с соавт., 70% взрослых больных, у которых был 
диагностирован именно ФСГС, достигали частичной 
или полной ремиссии СРНС к 6,5 мес. приема ЦсА [4].

По данным C. Ponticelli с соавт. (1993 г.), эффектив-
ность ЦсА при лечении детей с ФСГС составляет 43% 
[18]. Исследования P. Niaudet в 1994 г. показали, что 
при сочетанном приеме ЦсА и преднизолона у детей 
со СРНС ремиссия была достигнута у 48% больных, в 
том числе у 30% детей с ФСГС [17].

Особого внимания заслуживала работа F.B. Waldo с 
соавт. [25], которые продемонстрировали эффект соче-
танной терапии сверхвысокими дозами метилпредни-
золона и ЦсА у детей с ФСГС. На фоне данной терапии 
у 8 из 10 детей была достигнута ремиссия заболевания.

По данным нашего исследования, через год приема 
ЦсА у детей с ФСГС у 55% больных отмечено достижение 
полной клинико-лабораторной ремиссии, частичной 
– у 20%. Применение пульс-терапии метилпреднизо-
лоном перед началом терапии ЦсА у 14 больных с мак-
симально выраженной активностью нефротического 
синдрома, по-видимому, способствовало наступлению 
ремиссии. У двух больных повторное внутривенное 
введение метилпреднизолона в сверхвысоких дозах 
при нарастании протеинурии в условиях приема ЦсА 
вновь приводило к достижению ремиссии заболевания.

В настоящее время в литературе дискутируется во-
прос о целесообразности длительного курса приема 
ЦсА [2]. По данным A. Meyrier с соавт., снижение дозы 
ЦсА после года приема приводило к развитию реци-
дивов нефротического синдрома у 50% больных [16]. 
Пролонгирование курса лечения в терапевтической 
дозе до 2 лет значимо уменьшало частоту рецидивов. 
Ряд исследователей продемонстрировали хороший 
эффект и переносимость ЦсА при длительности 
лечения более 2,5–3 лет, максимально до 4 лет [6, 8].

В соответствии с нашими данными продолжение 
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Рис. 2. Результаты терапии ЦсА  через 6 мес. терапии 
детей с ФСГС

Рис. 3. Результаты терапии ЦсА  через год терапии  
детей с ФСГС
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терапии ЦсА более 1,5 лет в терапевтической дозе 
пролонгирует достигнутую ранее ремиссию СРНС у 
больных с ФСГС и возможно при регулярном исследо-
вании почечных функций и отсутствии признаков его 
нефротоксического действия по результатам повтор-
ной нефробиопсии.

Выводы

1.	 У 75% больных с ФСГС на фоне сочетанной терапии 
стероидами в сверхвысоких дозах и ЦсА длительным 
курсом (не менее 1 года) была достигнута ремиссия 
СРНС.

2.	 Пролонгирование приема ЦсА до 1,5–2 лет и более 
возможно под контролем почечных функций и при 
отсутствии обнаружения признаков нефротоксич-
ности по данным повторной биопсии почки.

3.	 Достижение ремиссии на фоне приема ЦсА позво-
лило отменить преднизолон или снизить его дозу 
до минимальной у 59% детей с ФСГС.
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