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Введение

В настоящее время, несмотря на имеющийся бо-
гатый опыт в лечении гормоночувствительного (ГЧ) 
нефротического синдрома (НС), продолжается поиск 
новых эффективных средств лечения данного состоя-
ния. Основная проблема лечения ГЧНС заключается в 
рецидивировании процесса, который в 80–90% при-
нимает часто рецидивирующий (ЧР) или гормоноза-
висимый (ГЗ) характер [1]. Больные с ЧРНС и ГЗНС вы-
нуждены длительное время получать кортикостероиды 
и, как правило, имеют большое количество побочных 
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В связи с продолжающимся поиском новых средств лечения гормонозависимого/часторецидиви-
рующего нефротического синдрома (ГЗ/ЧР НС), а также учитывая современную концепцию о ведущей 
роли в патогенезе заболевания дисфункции Т-клеточного звена иммунитета, проведено исследование 
эффективности применения иммуномодулирующего препарата левамизола у детей с ГЗ/ЧР НС.

Левамизол в дозе 1,7–2,5 мг/кг/48 ч получали 15 детей с ГЗ/ЧР НС с продолжительностью лечения от 3 
до 19 месяцев. В процессе наблюдения оценивался клинический эффект от проводимого лечения (дли-
тельность ремиссии с момента назначения препарата, длительность сохранения ремиссии после его 
отмены и после отмены преднизолона, частота рецидивов до и на фоне лечения левамизолом, а также 
кумулятивная доза преднизолона до и на фоне лечения).

Отмечена более высокая эффективность этого препарата у детей с часторецидивирующим вариантом 
течения заболевания, нежели у детей с гормонозависимым нефротическим синдромом, что выражается 
в достоверном снижении частоты рецидивов и увеличении длительности ремиссии.

Fifteen children with steroid-dependent (SD) and frequently relapsing (FR) nephrotie syndrom (NS) were treated 
with levamisole (1,7–2,5 mg/kg/48 h) for 3 to 19 months. The duration of remission from the beginning of leva misole 
treatment, duration of remission after cancellation of levamisole and prednisolone, frequency of relapse before and 
after treatment, and cumulative dose of prednisolone during 6 months before and during immunomodulate therapy 
were estimated. Sighificant decrease in frequency of relapse and duration of remission was shown in children with 
FR NS levamisole compared to patients with SD NS. Our preliminary data suggest that levamisole is very efficient in 
children with FR NS.

эффектов лечения (стероидотоксичность).
В качестве альтернативы глюкокортикоидам при ЧР/

ГЗНС используются различные средства (алкилирую-
щие агенты, циклоспорин, иммуномодуляторы и др.), 
которые в той или иной мере способствуют удлинению 
ремиссий заболевания и позволяют уменьшить сроки 
использования преднизолона. В то же время сами эти 
средства обладают существенными побочными эффек-
тами. Данные последнего кохрановского систематиче-
ского обзора литературы, посвященного нестероидным 
методам лечения детей с НС [7], показывают, что пока 
нельзя считать окончательно установленным, какой 
метод лечения детей с ЧР/ГЗНС является наиболее эф-
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фективным и безопасным.
Согласно современной концепции о ведущей роли 

дисфункции Т-клеточной системы иммунитета в па-
тогенезе развития нефротического синдрома идет 
поиск средств, способных путем регуляции функции 
Т-лимфоцитов влиять на течение заболевания. Одним из 
таких препаратов является левамизол, который обладает 
тимомиметическим эффектом и избирательно стимули-
рует регуляторную функцию Т-лимфоцитов, выполняя 
роль иммуномодулятора. Кроме того, у больных с НС 
отмечается повышенная частота вирусных инфекций, 
а также бактериальные осложнения проводимой им-
муносупрессивной терапии. В этой связи применение 
иммуномодуляторов у больных с НС, длительно полу-
чавших глюкокортикоиды, несомненно, целесообразно.

По данным зарубежных исследователей, эффек-
тивность левамизола у детей с ЧР/ГЗНС составляет 
от 40 до 75% [3, 6, 8–10]. В работе Tenbrock и др. (1998) 
[11] со общается о сохранении ремиссии у 6 детей с 
ЧР/ГЗНС не только в течение 2 месяцев после отмены 
преднизолона, но и в среднем в течение 24 месяцев 
(8–50 месяцев) после отмены левамизола. Другими 
авторами лечение признано эффективным у 42–57% 
больных, когда при назначении левамизола удавалось 
сохранить ремиссию на дозе преднизолона менее 0,5 
мг/кг/48 ч. [4], либо после длительной постепенной 
отмены преднизолона в течение года [5]. Большинство 
авторов отмечают снижение частоты рецидивов НС 
и уменьшение кумулятивной дозы преднизолона при 
назначении больным с ЧР/ГЗНС левамизола [3, 5, 8, 10].

Предпринимались попытки выявить факторы, от 
которых зависит эффективность применения левами-
зола у детей с ЧР/ГЗНС. Не обнаружено зависимости 
от возраста начала и длительности заболевания, числа 

предшествовавших рецидивов и их частоты, терапии 
цитостатиками в анамнезе [8]. Имеются данные о луч-
шей эффективности лечения у детей с ЧРНС, чем с ГЗНС 
[9]. Нам не встретились публикации о сравнительных 
исследованиях показателей иммунной системы у де-
тей с НС, отвечающих и не отвечающих на терапию 
левамизолом.

Предпосылкой для изучения влияния иммуномоду-
лирующего препарата левамизола на течение основ-
ного заболевания в группе детей с ГЗ/ЧРНС послужили 
данные, полученные на базе нашей клиники Е.В. Фокее-
вой и Е.С. Москалевой (2002) [2], об относительной 
недостаточности иммунного ответа в активную стадию 
заболевания у детей с ГЗ/ЧРНС по сравнению с редко 
рецидивирующим НС при исследовании состояния 
клеточного звена иммунитета у детей с ГЗ/ЧРНС и редко 
рецидивирующим (РР) НС.

Цель исследования: оценить клинический эффект 
от применения иммуномодулирующего препарата ле-
вамизола у детей с ГЗ/ЧР НС.

Больные и методы

Терапию левамизолом получали 15 детей (10 маль-
чиков и 5 девочек) в возрасте от 5 до 14 лет (в среднем 
9,5 года). Двое детей, получавшие два курса левамизола 
с перерывом между курсами более 6 месяцев, рассма-
тривались нами как отдельные больные (табл. 1). У всех 
детей был гормоночувствительный нефротический 
синдром, из них 7 детей имели ГЗ-вариант заболевания, 
6 детей – ЧР и двое – редкие рецидивы заболевания. На 
момент начала наблюдения длительность заболевания 
составляла в среднем 4,8 года (от 2 до 12 лет), а общее 
число рецидивов колебалось от 2 до 15 (в среднем 7).

Иммуносупрессивную терапию ранее получали 6 из 
Т а б л и ц а  1

Характеристика больных, получавших левамизол

Примечание. ИСТ1– иммуносупрессивная терапия (хлорбутин, циклофосфан, Сандиммун Неорал); ГЧ1– гормоночувствительный 
нефротический синдром; ГЗ1– гормонозависимый нефротический синдром; РР1– редко рецидивирующий нефротический синдром; 
*1– дети, получавшие 2 курса левамизола с перерывом между курсами более 6 месяцев.
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15 больных (из них 3 получали несколько курсов раз-
личных иммуносупрессантов), чаще хлорбутин, однако 
у большинства из них сохранялось гормонозависимое/
часто рецидивирующее течение заболевания.

Левамизол назначался в дозе 1,7–2,5 мг/кг/48 ч (в 
среднем 2,28 мг/кг/48 ч) после достижения ремиссии 
в момент перехода на альтернирующий курс приема 
преднизолона, который продолжался 4–6 недель с по-
следующей постепенной отменой в течение 4–8 недель. 
Курс лечения левамизолом продолжался от 3 до 19 ме-
сяцев (в среднем 11 мес.). Длительность наблюдения за 
данной группой детей составила в среднем 19 месяцев 
(9–33 мес.).

При оценке эффективности проводимого лечения 
учитывались длительность ремиссии с момента назна-
чения левамизола, длительность сохранения ремиссии 
после его отмены и после отмены преднизолона, часто-
та рецидивов, а также суммарная доза преднизолона до 
и после назначения левамизола в течение 6–12 месяцев.

Результаты и их обсуждение

На фоне терапии левамизолом отмечается достовер-
ное снижение частоты рецидивов у детей с ГЗ/ЧРНС в 
течение года до и после назначения препарата почти 
в 2 раза (3,0 и 1,7 соответственно, p < 0,001) (табл. 2). 
При анализе частоты рецидивов в отдельных группах 
установлено, что у детей с ГЗ-вариантом течения забо-
левания достоверного снижения данного показателя не 
отмечается (2,4 рецидива/год против 3,3 рецидива/год 
до начала лечения), тогда как у детей с ЧРНС на фоне 
лечения препаратом наблюдается достоверное стойкое 
снижение частоты рецидивирования в среднем в 2,5 
ра за (p < 0,001).

Длительность ремиссии с момента назначения 
левамизола у детей с ГЗ/ЧР НС удлиняется в среднем в  

2 раза, чем длительность ремиссии до назначения пре-
парата и составляет в среднем 8,8 месяца (p < 0,001).

В интервале от 6 до 12 месяцев ремиссия сохраня-
лась более чем в половине случаев (q = 0,7), а ремиссия 
более 1 года сохраняется по настоящее время у 2 детей 
(q = 0,12), которые получают повторный курс левами-
зола (табл. 3).

Одним из наиболее важных ожидаемых эффектов 
от применения левамизола является возможность 
отмены преднизолона и удлинение периода времени, 
свободного от его приема, у детей, длительно получав-
ших стероидную терапию и имеющих большое коли-
чество побочных эффектов. Так, в наших наблюдениях 
длительность сохранения ремиссии после отмены 
преднизолона, у детей с ГЗ/ЧРНС, получавших имму-
номодулирующую терапию, составила в среднем 4,6 
месяца и колебалась от 0 до 12 месяцев. В группе детей 
с ГЗНС отменить преднизолон с сохранением ремиссии 
удавалось в среднем не более чем на 3 месяца (при этом 
у 3 больных отменить преднизолон не удалось вообще), 
тогда как в группе детей с ЧРНС сохранить ремиссию 
без преднизолона удавалось от 4 до 14 месяцев (в сред-
нем 7 месяцев).

В интервале от 3 до 6 месяцев (табл. 3) ремиссия 
после отмены преднизолона сохранялась чуть менее 
чем в половине наблюдений (q = 0,41); в трети случаев 
(q = 0,29) ремиссия сохранялась от 6 до 12 месяцев.

Период времени, свободный от приема предни-
золона в течение года в группе детей с ГЗ-вариантом 
течения заболевания на фоне лечения левамизолом, 
достоверно увеличился и составил в среднем 4,7 меся-
ца, тогда как до назначения препарата он не превышал  
1 месяца, а у 4 из 6 больных отменить преднизолон в те-
чение года не удавалось (табл. 4). В группе детей с ЧРНС 
период времени, свободный от приема преднизолона, 
увеличился в 1,5 раза и составил в среднем 6,4 месяца 

*1Включены 2 детей, получавших 2 курса левамизола с перерывом между курсами более 6 месяцев.

Т а б л и ц а  2
Длительность ремиссии и частота рецидивов у детей с ГЗ и ЧР НС до и на фоне лечения левамизолом

Т а б л и ц а  3
Длительность ремиссии у больных, получавших левамизол (в частотах q)

*1n = 12, **1n = 6. Из групп исключены дети, получавшие в течение года перед левамизолом иммуносупрессивную терапию.



Ò. 6,  ¹ 1  2004  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  61

Применение иммуномодулирующего препарата левамизола в лечении нефротического синдрома Оригинальные статьи

(против 4,7 месяца до назначения левамизола).
Кумулятивную дозу преднизолона за период в 6 

месяцев до и после назначения левамизола удалось под-
считать у 5 детей, в эту группу не вошли дети, получав-
шие в данный период иммуносупрессивную терапию и 
стероидную терапию в неадекватных по дозе и длитель-
ности курсах. До назначения иммуномодулирующей 
терапии кумулятивная доза преднизолона в среднем 
составила 18,9 мг/кг/мес., тогда как на фоне терапии 
левамизолом выявлена тенденция к ее снижению – 14,5 
мг/кг/мес. (p > 0,1).

Ремиссия после отмены левамизола была нестойкой 
и в более чем половине случаев (q = 0,6) не превышала 1 
месяца, более 3 месяцев после отмены препарата ремис-
сия сохранялась лишь у 3 больных, которые относились 
к группе детей с ЧРНС.

При сравнительном анализе стойкости ремиссии 
после отмены левамизола и после отмены иммуносу-
прессивной терапии, которую 6 из 15 детей получали в 
анамнезе, отмечалось следующее. После отмены хлор-
бутина ремиссия сохранялась в среднем в течение 8,4 
месяца (от 0 до 24 месяцев), тогда как стойкость сохра-
нения ремиссии после отмены левамизола сравнима 
с таковой после отмены ЦсА у данной группы детей, 
что подтверждают и предшествующие исследования A. 
Durkan c соавторами [9]. Так стабилизация ремиссии 
отмечалась только в период приема ЦсА, а при попытке 
снижения дозы препарата или его отмене развивались 
обострения.

Положительного эффекта от назначения левами-
зола не достигнуто у 3 детей (q = 0,18), все они имели 
ГЗ-вариант течения заболевания, у них не удалось 
снизить частоту рецидивов и отменить преднизолон. 
У 3 больных (q = 0,18), также с ГЗНС удалось добиться уд-
линения ремиссии с момента назначения препарата до 
1 рецидива, снижения частоты рецидивов, отмены пред-
низолона с сохранением ремиссии от 3,5 до 5 месяцев (в 
среднем 4 месяца). Однако достигнутые положительные 
эффекты имели нестойкий характер. Лишь у 1 (q = 0,06) 
больного с ГЗНС наблюдается стойкий положительный 
эффект от проводимой иммуномодулирующей терапии 
с сохранением ремиссии по настоящее время.

В группе детей с ЧРНС у всех 8 детей (q = 0,46) отме-
чался положительный эффект в виде удлинения общей 
ремиссии с момента назначения левамизола и сохране-

положительно оценить эффективность применения 
левамизола в лечении нефротического синдрома, 
связанного с первичным ГН у детей. При лечении ле-
вамизолом отмечалось удлинение общей ремиссии, 
увеличивалась длительность сохранения ремиссии 
после отмены преднизолона, достоверно снижалась 
частота рецидивов нефротического синдрома в группе 
детей с часто рецидивирующим течением заболевания. 
В группе детей с гормонозависимым нефротическим 
синдромом эффект от иммуномодулирующей терапии 
был кратковременным, а при выраженной гормоноза-
висимости отсутствовал.
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от его приема до и на фоне терапии левамизолом

ния ремиссии после отмены преднизолона, 
стойкое снижение частоты рецидивов в 
течение года.

Побочные эффекты от применения ле-
вамизола наблюдались в 2 случаях в виде 
транзиторной лейкопении, которая купи-
ровалась при отмене препарата в течение 2 
недель и не возобновлялась при повторном 
его назначении.

Заключение

Результаты проведенного нами исследова-
ния позволяют в большей части наблюдений 


