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Циклоспорин А хорошо известен как эффективный 
иммуносупрессивный препарат, используемый в те-
чение последних 15 лет при трансплантации органов 
[26, 39, 46]. С 1986 г. циклоспорин А применяется для 
лечения стероид-резистентного, стероид-зависимого 
и часторецидивирующего нефротического синдрома 
[5, 6, 18, 23, 43, 48, 51].

Его действие связывают с:
– подавлением продукции интерлейкина-2 [52];
– повышением селективности гломерулярного 

барьера [60];

– снижением плазмотока в гломерулах [27, 42, 61], в 
результате чего снижается протеинурия.

Терапия циклоспорином А позволяет достичь ре-
миссии нефротического синдрома у 30–70% больных 
[5, 6, 18, 23, 43, 48, 51].

Однако применение циклоспорина А имеет и 
побочные эффекты; у 41–82% больных выявляется 
гипертония, гиперхолестеринемия – у 35–52%, гипер-
калиемия – у 55%, у 12–39% – тремор, у 7–43% – гипер-
плазия десен, у 2–13% – диабет, у 29–44% – гирсутизм. 
Также нередко наблюдается повышение уровня мо-



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 7,  ¹ 2  2005136

Обзоры и лекции Т.С. Вознесенская 

чевой кислоты, трансаминаз, билирубина, амилазы. 
Поэтому во время терапии циклоспорином А за всеми 
этими показателями необходим тщательный контроль. 
Коррекция гипертонии проводится ингибиторами ан-
гиотензин-превращающего фермента и блокаторами 
кальциевых каналов. Особое беспокойство при исполь-
зовании циклоспорина А вызывает его потенциальная 
нефротоксичность, выявляемая у 17–60% больных [13, 
20, 37, 40].

Ремиссия нефротического синдрома при исполь-
зовании циклоспорина А коротким курсом, как пра-
вило, нестойкая, и рецидив часто возникает вскоре 
после окончания терапии. Для сохранения ремиссии 
большинству больных требуется поддерживающая 
терапия, они становятся циклоспорин-зависимыми. 
В то же время длительное применение циклоспорина 
А повышает риск нефротоксичности.

Различают острую и хроническую нефротоксич-
ность. В то время как острое повреждение почек прямо 
зависит от концентрации циклоспорина А в крови и 
может быть обратимым при отмене или снижении дозы 
препарата [7, 44], хроническая циклоспориновая неф-
ропатия может развиться даже при терапии низкими 
дозами [38] и изменения интерстиция необратимы [16].

Ранним гистологическим маркером циклоспо-
риновой нефротоксичности является вакуолизация 
проксимальных канальцев.

Морфологическими признаками, характерными 
для хронической циклоспориновой нефротоксично-
сти, являются: атрофия канальцев в сочетании с ин-
терстициальным фиброзом, часто линейной формы, 
артериолопатия с периферическим нодулярным гиа-
линозом и фокально-сегментарный и/или глобальный 
гломерулосклероз. Эти изменения могут появляться 
еще до снижения функций почек [11], но неизбежно 
ведут к прогрессированию заболевания, поэтому кон-
трольная нефробиопсия является обязательной. Она 
проводится через 12–18 месяцев от начала терапии 
циклоспорином А.

Точный механизм циклоспорино-
вой нефротоксичности неизвестен. На 
основании клинических и эксперимен-
тальных данных полагают, что за этот 
эффект отвечает профиброгенный 
цитокин – трансформирующий фак-
тор роста β, гиперэкспрессия которого 
наблюдается при применении цикло-
спорина А [24, 57]. Патогенез вазокон-
стрикции афферентной артериолы 
и циклоспориновой артериолопатии 
может быть связан с повышенной чув-
ствительностью к действию циклоспо-
рина А ренин-продуцирующих гладко-
мышечных клеток, которые в большом 
количестве находятся в афферентных 
артериолах [49], и со стимуляцией ци-
клоспорином А продукции ренина и 
ангиотензина II [21].

Циклоспориновая нефротоксич-
ность усугубляется при наличии тубу-
ло-интерстициального компонента до 
начала терапии, поэтому назначение 
циклоспорина А противопоказано при 

выявлении выраженных склеротических изменений 
канальцев и интерстиция.

В экспериментальных работах доказано, что цикло-
спориновую нефропатию усиливает гиперурикемия 
[56]. Это связано как с пролиферацией гладкомышеч-
ных клеток афферентных артериол с утолщением 
их стенок и активизацией ренин-ангиотензиновой 
системы, так и с прямым профиброгенным действием 
гиперурикемии.

Циклоспорин А относится к препаратам, биоло-
гическая доступность которых значительно меньше 
единицы и подвержена существенным колебаниям 
[30]. Биологическая доступность является фармако-
кинетическим параметром, который отражает общее 
количество препарата, попадающего в системную 
циркуляцию. Она теоретически может быть рассчитана 
как соотношение площади под кривой при назначении 
препарата per os к площади под кривой при внутри-
венном введении этой же дозы препарата. Неполное 
попадание в системную циркуляцию полученного per 
os лекарства может объясняться тем, что оно прохо-
дит дополнительный путь: препарат контактирует с 
содержимым желудочно-кишечного тракта, раство-
ряется в кишечном соке, затем подвергается абсорб-
ции и транспортируется портальными венами через 
печень (рис.). Проходя этот путь, препарат, во-первых, 
может не полностью абсорбироваться в кишечнике 
и, во-вторых, он может метаболизироваться еще до 
достижения системной циркуляции. В первом случае 
он в неизмененном виде выводится с калом. А во втором 
– подвергается воздействию ферментов, большинство 
из которых относится к микросомальным цитохромам 
Р-450 [54]. Активность ферментов системы цито хрома 
Р-450 обладает способностью изменяться (подавляться 
или стимулироваться) под воздействием различных 
препаратов, что может явиться причиной клинически 
выраженного взаимодействия лекарств. Так, рифам-
пицин [17] и некоторые антиконвульсанты, такие, как 
фенобарбитал, фенитоин, карбамазепин, относятся к 
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клинически наиболее выраженным активаторам, в то 
время как эритромицин [58], кетоконазол [12] являются 
наиболее важными ингибиторами этих ферментов. 
Это приводит к тому, что при совместном назначении 
циклоспорина А с первой группой препаратов его 
концентрация в крови снижается из-за ускорения ме-
таболизма, а при сочетании циклоспорина А со второй 
группой препаратов его уровень в крови повышается.

В связи с этим необходимо исследовать концен-
трацию циклоспорина А в крови при подключении к 
терапии новых препаратов, особенно если они обла-
дают способностью влиять на активность ферментов 
из группы цитохрома Р-450. Более того, если при 
присоединении нового лекарственного препарата 
наблюдается необъяснимое нарастание уровня ци-
клоспорина А в крови у больного, длительно получа-
ющего поддерживающую дозу, можно предположить, 
что новый препарат относится к группе ингибиторов 
микросомальных ферментов Р-450.

Для клиницистов важно знать, что изменения кон-
центрации циклоспорина А в плазме и, как следствие, 
эффективности, связанные с его взаимодействием с 
другими лекарственными препаратами, более выраже-
ны при назначении циклоспорина А per os, чем при его 
внутривенном введении [19].

Известно, что терапевтическое окно, то есть диа-
пазон концентрации препарата в крови, при котором 
он обладает максимальной клинической эффектив-
ностью при минимальных проявлениях токсичности, 
для циклоспорина А очень узкое. В ряде исследований 
было показано, что низкий уровень циклоспорина А в 
крови коррелирует с последующими эпизодами оттор-
жения трансплантированных органов, а при высоком 
уровне существует тенденция к снижению функции 
трансплантата в результате нефротоксичности [33, 45, 
53]. Эти корреляции подтверждают, что как эффектив-
ность, так и токсичность циклоспорина А связаны с 
концентрацией препарата в крови. Однако взаимосвязь 
эта неоднозначная. То есть очень высокие уровни кон-
центрации с наибольшей вероятностью ассоциируются 
с нефротоксичностью, в то время как низкие уровни 
связаны с недостаточной эффективностью препарата. 
Вместе с тем диапазон значений между двумя крайними 
уровнями менее предсказуем в отношении эффектив-
ности и токсичности. Поэтому особую важность при-
обретает правильный индивидуальный подбор дозы 
каждому пациенту.

На уровень циклоспорина А могут влиять такие 
факторы, как уровень липидов, гемоглобина, состояние 
функций печени, расовая принадлежность [8, 10, 29, 36].

Существующие различия в абсорбции и метабо-
лизме циклоспорина А у одного и того же больного и 
у разных больных делают необходимым мониторинг 
препарата для подбора и регулирования дозы.

Фармакокинетика циклоспорина А различна у 
взрослых и детей в целом, а также у детей разных воз-
растных групп [54]. Для детей, как правило, характерен 
более быстрый метаболизм, чем у взрослых, и малень-
ким детям обычно требуется большая доза препарата 
на кг веса – в среднем 5–6 мг/кг массы тела [59]. Кроме 
того, в детском возрасте на кинетику и метаболизм 
лекарственных препаратов могут оказывать влияние 
такие факторы, как:

1) относительное преобладание внеклеточной 
жидкости, которое изменяется со временем у детей, и 
изменяющееся с возрастом распределение жидкостей 
тела: у новорожденных объем внеклеточной жидкости 
составляет 40% (у недоношенных даже 55%), к году 
жизни он уменьшается до 25% массы тела, а в возрасте 
12–14 лет составляет 17,4%;

2) замедленные темпы созревания ферментных 
систем печени, в том числе полиморфной системы 
цитохром-Р-450-оксидаз;

3) сниженная способность белков печени и плаз-
мы крови связывать лекарственные препараты, в связи 
с чем может повышаться их клиренс;

4) состояние функции щитовидной железы (при 
транзиторном или врожденном гипотиреозе метабо-
лизм лекарственных веществ замедлен).

Так как дети растут, доза циклоспорина А, необ-
ходимая для поддержания того же терапевтического 
уровня препарата в крови, должна корригироваться 
со временем.

Все эти особенности объясняют необходимость 
более частого исследования уровня циклоспорина А в 
крови у детей, чем у взрослых.

В большинстве клиник для подбора дозы использу-
ется базальная, то есть взятая непосредственно перед 
очередным приемом препарата, концентрация цикло-
спорина А в крови, что объясняется удобством этой 
пробы. Хотя известно, что базальная концентрация 
плохо прогнозирует эффективность и токсичность 
циклоспорина А [31, 34]. Например, у детей базальная 
концентрация может быть низкой из-за быстрого кли-
ренса, несмотря на большую экспозицию препарата.

По данным литературы, площадь под кривой за-
висимости концентрации циклоспорина от времени 
наиболее точно коррелирует с дозой и соответственно 
с большей вероятностью определяет эффективность 
и токсичность, чем базальная концентрация [14, 25]. 
Однако из-за дороговизны и трудоемкости фарма-
кокинетические исследования не нашли широкого 
применения в клинической практике. Вместе с тем ряд 
исследователей попытались перенести эти исследова-
ния в клиническую практику, показав, что количество 
заборов крови может быть уменьшено. В результате 
появились формулы расчета площади под кривой [1, 
3, 9], например:

AUC = 195,8 + (2,4 × С2) + (7,7 × С6),
AUC = 5,189 × С0 + 1,267 × С1 + 4,15 × С3 + 135,1.
Но большого распространения они не получили.
Дальнейшие работы показали, что величина пло-

щади под кривой значимо коррелирует с пиковой кон-
центрацией циклоспорина А в крови [50]. Но проблема 
в том, что максимальная концентрация препарата у 
каждого больного достигается в разное время.

Существует несколько различных технологий при-
готовления циклоспорина А, фармакокинетические 
характеристики этих рецептур различаются [2]. В ряде 
исследований было показано, что микроэмульсия 
циклоспорина А (Neoral, «Novartis») лучше абсорби-
руется по сравнению со стандартными препаратами 
циклоспорина А и вызывает меньшие колебания кон-
центрации препарата [25, 28, 34, 35, 41]. Поэтому при 
применении микроэмульсии возможно более редкое 
мониторирование уровня циклоспорина А в крови. 
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Кроме того, было доказано, что концентрация цикло-
спорина А в точке С2 (через 2 часа после приема) при 
использовании микроэмульсии хорошо коррелирует 
с площадью под кривой и, следовательно, может быть 
использована для подбора и регулирования дозы [4, 32].

С учетом иммуносупрессивного эффекта цикло-
спорина теоретически возможно его мониторирование 
на основании оценки иммунологических параметров 
[15, 47]. Однако, несмотря на перспективность, в на-
стоящее время такие работы рассматриваются еще как 
экспериментальные.

Большая часть фармакокинетических исследований 
циклоспорина А выполнена у взрослых реципиентов 
почечного трансплантата. Учитывая широкое приме-
нение циклоспорина А в терапии нефротического син-
дрома, в том числе и у детей, перспективно проведение 
этих исследований и в педиатрической нефрологии.
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