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Частота идиопатического нефротического син-
дрома (НС) в детской популяции в Европе составляет 
2:100 000 [27, 84, 85]. 80–90% детей с НС чувствитель-
ны к стероидной терапии, однако у 76–93% из них в 
последующем отмечается рецидивирование НС или 
развивается стероидная зависимость [44, 59, 89]. Cте-
роид-резистентный НС (СРНС) наблюдается у 7–18% 
детей, при этом в последние годы отмечается тенденция 
к увеличению его частоты [3, 87а].

Стероидная резистентность, наряду с персистиру-
ющей протеинурией и артериальной гипертензией 
(АГ), является доказанным фактором риска прогресси-

рования НС в хроническую почечную недостаточность 
(ХПН) [19, 21, 67]. По данным европейских и американ-
ских международных регистров, гломерулонефрит (ГН) 
занимает 3-е место в структуре ХПН у детей [35а].

Данные обстоятельства являются основной причи-
ной использования иммуносупрессантов для лечения 
НС (часторецидивирующего, стероид-зависимого, 
СРНС), включая высокие дозы метилпреднизолона, 
хлорбутин, циклофосфан (ЦФ) и циклоспорин А (ЦсА) 
[9, 18, 52, 91]. Лечение данной категории больных требу-
ет соблюдения определенного баланса между возмож-
ным развитием токсических эффектов от применяемой 
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цитостатической терапии и риском персистирования 
НС, связанным с развитием вторичных инфекции, 
тромбозов и дальнейшим прогрессированием забо-
левания до ХПН [55, 68]. Кроме того, возможный риск 
развития токсических побочных эффектов от исполь-
зуемых в нефрологической практике цитостатических 
препаратов (гонадотоксичность, супрессия кроветво-
рения, циклоспориновой нефротоксичности и/или за-
висимости) ограничивает спектр иммуносупрессивных 
средств для лечения НС [29, 37, 68, 48].

Вышеизложенные трудности лечения НС явились 
основой для поиска новых перспективных иммуносу-
прессантов, обладающих высокой эффективностью и 
безопасностью. В последние годы появились первые 
экспериментальные и клинические данные эффектив-
ного использования нового селективного иммуносу-
прессанта мофетила микофенолата (ММФ) (Селл септ®, 
Roche) у больных с НС.

Механизмы действия ММФ

Мофетила микофенолат (ММФ) – ферментативный 
продукт гриба Penicillium, активным метаболитом кото-
рого является микофеноловая кислота (МФК) [22]. МФК 
была открыта в 60-х годах и изучалась изначально как 
препарат с антибактериальными, антинеопластически-
ми и антипсориатическими свойствами [45].

МФК селективно ингибирует 2-й тип инозинмоно-
фосфатдегидрогеназы – главный фермент в синтезе 
нуклеотидов, содержащих пуриновое основание гуа-
нин, который локализуется, главным образом, в активи-
рованных лимфоцитах [7, 8, 53, 87, 94]. Пролиферация 
Т- и В-лимфоцитов в ответ на антигенную стимуляцию 
зависит, главным образом, от синтеза этих нуклеотидов 
[4, 7, 8, 61]. Блокируя пролиферацию Т- и В-лимфоцитов 
и соответственно продукцию антител и генерацию 
цитотоксических Т-клеток, ММФ оказывает влияние 
на клеточный и гуморальный иммунитет [15, 36, 37, 62, 
73–75]. Клетки других типов, например нейтрофилы, 
могут синтезировать пурины альтернативным путем, 
поэтому их пролиферацию ММФ нарушает в меньшей 
степени [15]. Именно этот эффект ММФ определяет 
высокую селективность его действия и меньшую ток-
сичность по сравнению с другими иммуносупрессан-
тами. Например, азатиоприн и его активный метаболит 
6-меркаптопурин, в отличие от ММФ, не обладают такой 
селективностью и блокируют сразу несколько энзимов, 
участвующих в синтезе пуриновых нуклеотидов, что 
обуславливает и более низкий иммунодепрессивный 
эффект и относительно высокие миелотоксичность и 
гепатотоксичность азатиоприна [1].

Способность ММФ ингибировать пролиферацию 
В- и Т-лимфоцитов была успешно использована в 
трансплантологии в качестве иммуносупрессанта для 
предотвращения острого и хронического отторжения 
почечного трансплантата [38, 46, 57, 79, 90, 93].

В экспериментальных исследованиях была выявлена 
способность ММФ индуцировать апоптоз в Т-лимфо-
цитах за счет селективного ингибирования синтетазы 
оксида азота (NO) [10, 28]. Кроме того, ММФ ингибирует 
экспрессию рецепторов адгезии на Т-лимфоцитах и 
эндотелиоцитах [15, 82].

Наряду с селективным ингибированием лимфоци-

тов ММФ оказывает воздействие и на клетки, не отно-
сящиеся к иммунной системе. В первую очередь это 
снижение пролиферации макрофагов и мезангиальных 
клеток, а также продукции матрикса мезангиоцитами 
при лечении заболеваний почек с использованием 
ММФ, выявленное в экспериментальных исследованиях 
[6, 16, 17, 30, 49].

Кроме того, недавно установлен антипролифератив-
ный эффект ММФ на гладкомышечные клетки сосудов 
[8, 47, 60, 70]. In vitro ММФ ингибирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток, несмотря на присутствие 
ангиотензина II – активного пропролиферативного 
стимула [47]. Такого рода подавление пролиферации не 
наблюдается при воздействии других иммунодепрес-
сантов – ЦсА и такролимуса.

В ряде экспериментальных моделей ГН была уста-
новлена ренопротективная роль ММФ. При мезангио-
пролиферативном ГН (МПГН) и мембранозной 
нефропатии (МН) отмечено значительное снижение 
выраженности гломерулосклероза и интерстициаль-
ного повреждения в виде уменьшения макрофагальной 
и лимфоцитарной инфильтрации за счет подавления 
цитокин-индуцируемой продукции NO, ингибирова-
ния пролиферации мезангиальных клеток и снижения 
продукции гломерулярного и тубулоинтерстициально-
го матрикса [7, 34, 41, 49, 56, 81, 86, 88, 97].

В экспериментальной модели люпус-нефрита выяв-
лено, что ММФ способствует значительному снижению 
уровня антител к ДНК в крови, протеинурии и депозитов 
IgG и С3 в гломерулах, а также значительно повышает 
выживаемость [56, 93].

ММФ достоверно улучшает почечные функции 
после субтотальной нефрэктомии у крыс [83]. ММФ 
уменьшает компенсаторную гипертрофию единствен-
ной оставшейся почки и значительно снижает клеточ-
ную пролиферацию, образование миофибро бластов и 
отложение коллагена III типа [11]. Способность ММФ 
подавлять не только иммунный ответ, но и пролифе-
рацию гладкомышечных клеток, делает этот препарат 
кандидатом для предотвращения почечного фиброза, 
так как миофибробласты разделяют многие свойства 
гладкомышечных клеток. Дальнейшее подтверждение 
этого нового терапевтического подхода было обеспе-
чено экспериментами, где мезангиальная клеточная 
пролиферация и дифференциация в миофибробласты 
были значительно ингибированы посредством МФК 
при мезангиопролиферативном ГН [97]. Пролиферация 
тубулярных клеток также снижалась под воздействием 
ММФ в экспериментах in vivo и in vitro [11, 12]. Этот эф-
фект может вносить вклад в ренопротективное действие 
ММФ, так как тубулярные клетки играют важную роль в 
генезе почечного фиброза [76]. Даже при позднем на-
чале комбинированной терапии ММФ и ингибиторами 
ангиотензин-превращающего фермента (и-АПФ) от-
мечена стабилизация экспериментального почечного 
повреждения в оставшейся почечной ткани [43]. Таким 
образом, ММФ может иметь терапевтический потен-
циал, в ранней стадии заболевания влияя на воспали-
тельный процесс и в более поздних стадиях – оказывая 
воздействие на развитие фиброза.

Использование комбинации ММФ и блокаторов 
ангиотензина-II (б-АТ-II) показало наилучшее предот-
вращение прогрессирования поражения почек у крыс с 
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фокально-сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС) 
по сравнению с монотерапией ММФ [42].

Фармакокинетика, метаболизм  
и экскреция ММФ

ММФ адсорбируется полностью и одинаково после 
перорального и внутривенного введения [60]. Средняя 
биодоступность составляет 94% и Тmax = 0,8 ча са [10]. 
Площадь под кривой МФК пропорциональна дозирова-
нию в пределах от 100 мг до 3,5 г в сутки. ММФ быстро 
и полностью превращается в активный метаболит МФК 
[60], которая последовательно метаболизируется в глю-
куронид МФК в печени.

Хотя пища не оказывает эффекта на общую абсорб-
цию ММФ, при поступлении еды Сmax для МФК снижа-
ется на 40% и задерживается почти на 2 часа.

После перорального или внутривенного введения 
ММФ в клинически значимых концентрациях поч-
ти полностью (>99%) связывается с белками крови. 
У больных с НС свободная (несвязанная) фракция 
МФК повышается за счет гипоальбуминемии. Около 
87–90% препарата элиминируется с мочой как глю-
куронид МФК, 6% – c фекалиями [10].

У больных с ХПН происходит накопление глюкуро-
нида МФК, который, возможно, ответственен за гастро-
интестинальные осложнения, особенно у пациентов на 
хроническом диализе [65].

Клиническое применение ММФ в лечении 
гломерулопатий

Эффективность использования ММФ при лечении 
гломерулопатий была исследована в ряде пилотных 
клинических исследований, включавших небольшие 
группы больных, преимущественно резистентных 
или зависимых от стандартной терапии стероидами 
и цитостатиками. Большинство пациентов получало 
различные дозы ММФ, как в комбинации со стероидами, 
так и в виде монотерапии (табл. 1, 2).

В последние годы появился ряд сообщений, под-
тверждающих положительный эффект ММФ при ле-
чении детей и взрослых с различными клиническими 
и морфологическими вариантами гломерулопатий [2, 
10, 14, 16, 17, 20, 23, 44, 51, 71].

Юго-Западная Исследовательская группа педиа-
тров-нефрологов недавно закончила мультицентровое 
проспективное исследование эффективности ММФ у 
детей со стероид-зависимым и часторецидивирующим 
НС: ремиссия была достигнута у 75% больных, которая 
сохранялась и через 6 месяцев после отмены ММФ [50]. 
Из них у 41,7% детей ремиссия сохранялась в течение 
6 месяцев после отмены ММФ, у 50% – отмечены реци-
дивы НС после окончания курса ММФ.

По данным российских исследователей, терапия 
ММФ у детей со стероид-зависимым НС способствовала 
сохранению ремиссии заболевания у всех больных при 
снижении поддерживающей дозы преднизолона более 
чем в 2 раза [2]. Согласно результатам ряда европейских 
исследований, на фоне лечения ММФ у 50–82% детей 
со стероид- и циклоспорин-зависимым НС достигнута 
клинико-лабораторная ремиссия заболевания [13, 20].

У взрослых больных с первичным ГН терапия 

ММФ способствовала снижению активности НС и 
стабилизации почечных функций: у 53,4% пациентов 
снизилась протеинурия более чем на 50%, у 84,8% 
– увеличился уровень альбумина в крови, у 63% – 
уменьшилась выраженность гиперхолестеринемии, у 
84,8% – значительно снизилось среднее артериальное 
давление (АД), у всех пациентов достоверно повыси-
лась скорость гломерулярной фильтрации (с 59,4 до 
67,3 мл/мин/1,73 м2) при неизменившемся уровне 
креатинина крови [26]. Почечная недостаточность 
имела обратимый характер у 17,4% пациентов, вклю-
чая больных с мембранозной нефропатией и ФСГС. 
У 85,7% взрослых больных со стероид- и циклоспо-
рин-зависимым НС использование ММФ позволило 
успешно отменить ЦсА и преднизолон [26]. По данным 
C.J. Day et al. (2002) [31], у всех больных с частореци-
дивирующим НС на фоне лечения ММФ достигнута 
ремиссия заболевания: полная – у 85,7% и частичная –  
у 14,3% из них.

Немецкие исследователи оценили ренопротектив-
ную роль ММФ у детей с часторецидивирующим НС с 
минимальными изменениями, которые получали ЦсА 
в течение 6 лет и имели признаки нефротоксичности 
в виде снижения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) и тубулоинтерстициальных изменений при неф-
робиопсии [44]. На фоне терапии ММФ у 83,3% больных 
отмечена нормализация СКФ после отмены ЦсА.

При стероид-резистентном НС (СРНС) у всех взрос-
лых больных с МИ и МПГН и у 72% больных с МН на 
фоне комбинированной терапии ММФ и преднизоло-
ном в течение 6 месяцев была достигнута полная кли-
ническая ремиссия [95, 96]. При этом более половины 
пациентов с МИ и МПГН (57,9%) ответили на терапию 
в течение первых 4 недель лечения. Однако, по данным 
M.J. Choi (2002) [26], полная клинико-лабораторная 
ремиссия была достигнута при использовании ММФ 
только у 11,8% больных с МН. Выраженный антипро-
теинурический эффект в виде снижения протеинурии 
более чем на 50% выявлен у 37,5–47,1% пациентов с 

Т а б л и ц а  1
Режимы использования ММФ у детей  

с гломерулопатиями (по данным литературы)

Т а б л и ц а  2
Режимы использования ММФ у взрослых  

с гломерулопатиями (по данным литературы)
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МН [26, 69].
У детей со СРНС терапия ММФ способствовала 

развитию ремиссии заболевания в 50% случаев, в том 
числе полной – у 16,7% и частичной – у 33,3% [2]. На-
ряду с этим у 33,3% выявлено значительное снижение 
протеинурии. Подобные результаты были получены в 
небольших группах детей со стероид-зависимым НС и 
СРНС [14, 71].

Ренопротективный эффект ММФ был отмечен 
M.J. Choi et al. (2002) [26], у 75% больных со СРНС с 
быстрым снижением почечных функций (повышение 
уровня Cr в крови больше чем на 20% за 40 недель), 
установлено улучшение функционального состояния 
почек на фоне терапии ММФ.

Роль ММФ у пациентов с ФСГС остается неясной до 
настоящего времени. Ряд исследователей не выявили 
снижения протеинурии у больных с ФСГС при ис-
пользовании ММФ [5, 24], в то время как другие данные 
подтверждают выраженный антипротеинурический 
эффект ММФ у 44,4% больных с ФСГС [26]. Кроме того, 
у детей с ФСГС, леченных перед ММФ с использованием 
пульс-терапии метипредом, на фоне лечения ММФ в 
комбинации с и-АПФ и/или блокаторами рецепторов 
АТ-II отмечено развитие полной клинико-лаборатор-
ной ремиссии у 33,3% детей и частичной – у 66,7% [71]. 
Установлено значительное улучшение параметров 
липидного метаболизма, уменьшение системной АГ и 
признаков стероидной токсичности у больных с ФСГС 
на фоне лечения ММФ.

Единичные наблюдения использования ММФ у 
больных с IgA-нефропатией выявляют противоречивые 
результаты относительно эффективности препарата 
при этой патологии. Ряд исследователей выявили 
достоверно значимый эффект ММФ по сравнению с 
преднизолоном в плане достижения ремиссии забо-
левания (44,4 и 19,1% соответственно) и снижения 
протеинурии (88,9 и 61,9% соответственно) у взрослых 
пациентов с IgA-нефропатией [24, 25]. Другие исследо-
ватели установили, что у больных с высоким риском 
прогрессирования IgA-нефропатии, протекающей со 
снижением почечных функций, выраженной проте-
инурией, АГ, наличием склеротических изменений в 
нефробиоптатах, не было получено положительного 
эффекта от 3-летнего лечения ММФ в сочетании с 
и-АПФ ни на протеинурию, ни на функциональное 
состояние почек по сравнению с плацебо [66]. С целью 
оценки ренопротективного эффекта ММФ у больных 
с IgA-нефропатией в США и Италии начаты 2 рандоми-
зированных клинических исследования, включающие 
как детей, так и взрослых.

У взрослых больных с люпус-нефритом на фоне те-
рапии ММФ в комбинации со стероидами в течение 15 
месяцев полная ремиссия развилась у 55,6% пациентов, 
частичная – у 22,2% [58]. Отмечено значительное улуч-
шение клиренса креатинина и снижение протеинурии 
у больных с пролиферативными формами нефрита [63]. 
Кроме того, на фоне лечения ММФ выявлено снижение 
уровня антител к ДНК в крови и гипокомплементемии, 
достоверное уменьшение индексов активности и хро-
низации заболевания при повторной нефробиопсии.

Рандомизированное контролируемое исследова-
ние у взрослых больных с люпус-нефритом показало, 
что комбинация ММФ с преднизолоном одинаково 

эффективна (по количеству ремиссий и рецидивов) и 
более безопасна по сравнению с использованием ЦФ 
и преднизолона [22]. Эти данные были подтверждены 
успешным применением ММФ в течение 3–9 лет по-
сле индукционной терапии ЦФ у детей с диффузным 
пролиферативным люпус-нефритом [51]. ММФ также 
был успешно применен при ЦФ- и ЦсА-резистентном 
люпус-нефрите [40].

Открытое проспективное сравнительное исследова-
ние эффективности ММФ и пульсов ЦФ (в комбинации 
с преднизолоном) у больных с диффузным пролифера-
тивным люпус-нефритом установило, что ММФ более 
эффективен, чем ЦФ, в плане снижения протеинурии 
(69,6 и 47,8% соответственно) и гематурии (91,3 и 65,2% 
соответственно), а также в ингибировании продукции 
аутоантител (особенно анти-ds-ДНК) и снижении уров-
ня криоглобулинов в крови [54].

Гистологическое исследование почечной ткани у 
больных с выраженным люпус-нефритом показало, что 
6-месячный курс терапии ММФ способствовал отчет-
ливому снижению выраженности гломеруло склероза, 
гломерулярных иммунных депозитов, формирования 
микротромбозов и сосудистых изменений по сравне-
нию с пациентами, получавшими ЦФ [55, 64].

Установлен положительный эффект ММФ и при ле-
чении васкулитов [77]. У 90,9% детей с васкулитами (гра-
нулематоз Вегенера, микроскопический полиартериит) 
на фоне терапии ММФ в сочетании с низкими дозами 
стероидов после индукционной терапии ЦФ снизилась 
активность заболевания и исчезла протеинурия [78].

Побочные эффекты ММФ

Спектр и частота побочных эффектов при исполь-
зовании ММФ по сравнению с другими иммуносупрес-
сантами, как правило, менее выражены и проявляются 
в виде транзиторного подавления гемопоэза и обра-
тимых гастроинтестинальных расстройств (абдоми-
нальный синдром, тошнота, рвота, диарея) (табл. 3). Эти 
явления могут снижаться при приеме ММФ с едой или 
при делении суточной дозы на несколько более мелких 
приемов [6].

Сравнительный анализ побочных эффектов ММФ 
и ЦФ при длительном лечении больных с люпус-неф-
ритом выявил, что ММФ оказывает менее выраженные 
побочные действия, чем ЦФ, в плане развития гастро-
интестинальных (26,1 и 43,5% соответственно) и ин-
фекционных (17,4 и 30,4% соответственно) проявлений 
[54]. ММФ не индуцирует нефротоксичность и имеет 
хорошую переносимость по сравнению с другими 
иммуносупрессивными препаратами, такими, как ЦсА, 
такролимус и ЦФ [32].

С целью мониторирования безопасности исполь-
зования ММФ производится контроль гемограммы, 
уровня трансаминаз в крови, показателей, отражающих 
функциональное состояние почек.

Заключение

Таким образом, проведенные экспериментальные 
и первые клинические исследования эффективности 
ММФ при лечении гломерулярных болезней имеют 
достаточно весомые доказательства, позволяющие 
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рассматривать ММФ в качестве перспективного селек-
тивного иммуносупрессанта с ренопротективными 
свойствами. ММФ оказывает двойное действие: как 
иммуносупрессант быстро подавляет воспалительный 
процесс и как нефропротектор последовательно влияет 
на генез фиброза.

Использование ММФ имеет перспективы в лечении 
больных с часторецидивирующим и стероид-зависи-
мым НС, а также при СРНС. Кроме того, ММФ имеет 
потенциальное значение у больных с ЦсА-зависимым 
НС как эффективный препарат без нефротоксичного 
побочного действия. Использование ММФ у больных 
с гломерулопатиями показывает хорошую перено-
симость препарата, возможность отмены стероидов, 
снижение активности НС и стабилизацию почечных 
функций.

Для подтверждения эффективности ММФ в лечении 
гломерулопатий с позиций доказательной медицины, 
очевидно, необходимо проведение рандомизирован-
ных контролируемых исследований с достаточным и 
однородным составом (клиническим и морфологиче-
ским) больных.
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