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Резюме
IgA нефропатия (IgAН) – самый распространенный в мире первичный хронический гломеруло-

нефрит и одна из самых частых причин потребности в заместительной почечной терапии. По совре-
менным представлениям прогноз заболевания оказался гораздо более тяжелым, чем предполагалось 
ранее, а порог протеинурии, ассоциированной с менее благоприятным исходом, снизился с уровня 
1,0 до 0,5 г/cут. До недавнего времени практически единственным эффективным методом лечения 
были высокие дозы глюкокортикостероидов, которые могут стать причиной широкого спектра 
осложнений.

С улучшением понимания механизмов развития и прогрессирования IgAН разрабатываются 
новые подходы к лечению. Для клинической практики с разной степенью обоснованности уже 
одобрено применение препаратов нефекон, иптакопан и сибепренлимаб. Все они, имеют разный 
механизм действия, но направлены на достижение одной цели – подавление продукции галактозо-
дефицитного IgA1 (GdIgA1), который является аномальным белком (антигеном) и, соответственно, 
фактором, запускающим образование нефритогенных иммунных комплексов в частности, а также 
аутоиммунное воспаление в целом.

Предполагается, что нефекон (будесонид с таргетным высвобождением), модулируя активность 
В-клеток, подавляет выработку GdIgA1 в области максимального сосредоточения лимфоидной ткани, 
а именно в дистальных отделах тонкого кишечника. Сибепренлимаб это – гуманизированное моно-
клональное антитело, ингибирующее APRIL (лиганд, индуцирующий пролиферацию) путем пре-
рывания его взаимодействия с рецепторами на поверхности В-клеток и, особенно, плазматических 
клеток. Иптакопан является проксимальным селективным ингибитором фактора В – ключевого 
белка, задействованного в активации альтернативного пути системы комплемента.

В рандомизированных контролируемых исследованиях, а некоторые препараты также в реальной 
клинической практике продемонстрировали эффективность и безопасность. Через 15 месяцев на-
блюдения после окончания терапии нефеконом уровень протеинурии оставался примерно на 40% 
ниже, чем у пациентов, получавших плацебо. Снижение расчётной скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) к этому сроку составило 2,47 мл/мин/1,73 м2 против 7,52 мл/мин/1,73 м2 в контрольной 
группе, р<0,0001.

Настоящий обзор литературы посвящен анализу эволюции представлений о лечении IgAН от пе-
риода доминирования глюкортикостероидов до новой стратегии таргетного подхода. В части 1 рас-
смотрены дискуссионные вопросы, касающиеся применения кортикостероидной терапии, а также 
результаты клинических исследований, отражающие возможности применения препарата нефекон. 
В части 2 будут обсуждаться перспективные группы препаратов с таргетным действием.

Ключевые слова: IgA нефропатия; протеинурия; скорость клубочковой фильтрации; иммуносупрессивная терапия; 
таргетная терапия

Abstract
IgA nephropathy (IgAN) is the most common primary chronic glomerulonephritis worldwide and a major 

cause of  kidney failure requiring kidney replacement therapy. Current evidence indicates that its prognosis 
is considerably worse than previously assumed, while the proteinuria threshold associated with unfavorable 
outcome has decreased from 1.0 to 0.5 g/day. Until recently, high-dose systemic glucocorticosteroids, which 
can cause a wide range of  complications, were virtually the only effective treatment.

Improved understanding of  the mechanisms underlying the development and progression of  IgAN 
has led to new therapeutic approaches. Nefecone, iptacopan, and sibeprenlimab have been approved 
for clinical use, although the strength of  the supporting evidence and their regulatory status may vary. 
These agents have different mechanisms of  action and target distinct components of  the pathogenic 
cascade, including the production of  galactose-deficient IgA1 (GdIgA1) and activation of  the complement 
system. GdIgA1acts as an autoantigen promoting the formation of  nephritogenic immune complexes and 
subsequent glomerular inflammation.

Nefecone, a targeted-release formulation of  budesonide, is thought to modulate B-cell activity and reduce 
GdIgA1 production in the distal small intestine, where gut-associated lymphoid tissue is concentrated. 
Sibeprenlimab is a humanized monoclonal antibody that inhibits APRIL (proliferation-inducing ligand), 
thereby preventing its interaction with receptors on the surface of  B cells and, particularly, plasma cells. 
Iptacopane is a selective proximal inhibitor of  factor B, a key protein involved in activation of  the alternative 
complement pathway.

Randomized controlled trials, as well as real-world studies of  some agents, have demonstrated their 
efficacy and safety. Fifteen months after completion of  Nephecone treatment, proteinuria remained 
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approximately 40% lower than in patients who had received placebo. By this time, the reduction in estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) was 2.47 mL/min/1.73 m2 in the Nephecone group compared with 
7.52 mL/min/1.73 m2 in the control group, p<0.0001.

This literature review examined the evolution of  therapeutic approaches to IgAN, from the period 
of  the predominance of  systemic glucocorticosteroid therapy to the emergence of  targeted treatments. 
Part 1 discusses controversies surrounding corticosteroid therapy and reviews clinical studies evaluating 
Nefekon. Part 2 will examine promising classes of  targeted therapies.

Key words: IgA nephropathy; proteinuria; glomerular filtration rate; immunosuppressive therapy; targeted therapy

Введение

Иммуноглобулин А нефропатия является наи-
более распространенным в мире первичным хро-
ническим гломерулонефритом и одной из ведущих 
причин развития хронической болезни почек (ХБП) 
и терминальной стадии заболевания почек (тХБП), 
требующей заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) [1, 2]. По данным современных обзоров, при-
близительно у 20‑50% пациентов с IgAН в течение 
жизни может развиться почечная недостаточность, 
хотя оценка риска существенно зависит от характе-
ристик изучаемой популяции и длительности на-
блюдения [1].

Заболевание преимущественно развивается у лиц 
молодого возраста, однако в последние годы отме-
чается увеличение частоты IgAН среди пожилых 
пациентов, причем течение болезни в этой возраст-
ной группе отличается более быстрым прогресси-
рованием [3].

Единственным специфическим диагностическим 
критерием IgAН является выявление доминирую-
щего или кодоминирующего отложения IgA в ме-
зангии при иммуноморфологическом исследовании 
биоптата почки. Ограниченность диагностических 
критериев во многом объясняет выраженную кли-
ническую и  морфологическую гетерогенность 
заболевания, существенно затрудняющую про-
гнозирование его течения и выбор оптимальной 
терапевтической тактики.

Представления об IgAН как о заболевании с мед-
ленно прогрессирующим течением при протеину-
рии менее 1 г/сут в последние годы были суще-
ственно пересмотрены. Так, по данным британского 
исследования Pitcher и соавт., медиана «почечной 
выживаемости» при IgAН составила всего 11,4 года 
(95% доверительный интервал [ДИ] 10,5‑12,5 года), 
а  средний возраст развития почечной недоста-
точности или смерти – 48 лет [4]. Особое значение 
этой публикации определялось выводами о связи 
уровня протеинурии с тяжестью течения заболева-
ния. Оказалось, что риск неблагоприятного исхода 
существенно возрастал при протеинурии, превышав-
шей 0,5 г/сут, а почти у каждого пятого пациента 
прогрессирование IgAН наблюдалось даже при 
протеинурии менее 0,5, но более 0,3 г/сут. Эти дан-
ные поставили под сомнение традиционные пред-
ставления о безопасности так называемой низкой 

протеинурии и фактически послужили основанием 
для последующего пересмотра терапевтических  
целей.

Концепция необходимости максимально воз-
можного снижения протеинурии получила до-
полнительное подтверждение в  последующих 
исследованиях. В крупной китайской когорте, вклю-
чавшей 1530 пациентов с IgAН, было показано, что 
динамика протеинурии во времени (time-varying 
proteinuria), а не только ее исходное значение, тесно 
связана с более быстрым прогрессированием заболе-
вания. В исследовании оценили комбинированную 
почечную конечную точку, включавшую снижение 
рСКФ на 50% или развитие тХБП. Полученные ре-
зультаты свидетельствовали об увеличении риска 
неблагоприятного исхода при уровне протеинурии, 
превышавшим 0,5 г/сут. При более высоких значе-
ниях суточной потери белка прогноз заболевания 
становился еще менее оптимистичным [5].

Похожие результаты были получены исследо-
вателями Пекинского университета. В наблюдении 
за 2141 пациентом с IgAН медиана времени «выжи-
вания почек» составила 12,4 года, что практически 
полностью совпало с данными из Великобритании. 
Наиболее высокая долгосрочная почечная выжива-
емость в этой работе также наблюдалась у больных 
с усредненной во времени величиной протеинурии, 
не превышавшей 0,5 г/сут [6].

На основании результатов нескольких крупных 
исследований уровень снижения потери белка был 
признан обоснованной суррогатной конечной точ-
кой клинических исследований при IgAН [7, 8]. При-
знание протеинурии в этом качестве Управлением 
по контролю за пищевыми продуктами и лекар-
ственными средствами США (FDA), а затем и Ев-
ропейским агентством по лекарственным средствам 
(EMA), создало регуляторные предпосылки для про-
ведения современных регистрационных исследова-
ний и ускорило разработку новых препаратов для 
лечения IgAН [9].

Поскольку протеинурия более 1 г/сут ранее рас-
сматривалась в качестве основного критерия высо-
кого риска прогрессирования IgAН и одновременно 
являлась целевым показателем терапии, данные, 
опубликованные в последние годы, стали основа-
нием для пересмотра этого подхода. В обновленных 
рекомендациях экспертов KDIGO 2025 г. подчер-
кивается необходимость достижения максимально 
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возможного снижения экскреции белка как одного 
из важнейших модифицируемых факторов почеч-
ного прогноза. В качестве терапевтической цели 
рекомендуется снижение протеинурии до уровня 
менее 0,5 г/сут; в некоторых публикациях предлага-
ется ориентироваться на еще более низкий порог – 
менее 0,3 г/сут [10‑12].

Помимо величины протеинурии и  не  менее 
важного показателя скорости прогрессирования 
IgAН – темпов снижения рСКФ, в настоящее время 
конечными точками клинических исследований 
являются частота развития тХБП, необходимость 
применения ЗПТ и смертность, обусловленная пре-
имущественно почечными и сердечно-сосудистыми 
причинами. В последние годы вновь возрос интерес 
к микрогематурии как независимому прогностиче-
скому фактору, отражающему сохраняющуюся ак-
тивность клубочкового воспаления. Несмотря на то, 
что этот показатель пока не относится к общепри-
нятым суррогатным конечным точкам, все больше 
данных свидетельствует о его самостоятельной связи 
с риском прогрессирования IgAН и возможности 
использования для мониторинга эффективности 
лечения [11, 13, 14].

Современная нефропротективная терапия, 
включающая блокаду ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), применение анта-
гонистов рецепторов эндотелина типа А и инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (НГЛТ-2), существенно замедлила темпы про-
грессирования IgAН и улучшила прогноз у значи-
тельной части пациентов [15‑17]. Однако действие 
этих препаратов преимущественно направлено 
на коррекцию вторичных механизмов прогресси-
рования ХБП, тогда как первичные иммунопатоге-
нетические факторы, лежащие в основе развития 
IgAН, сохраняются. Это объясняет выводы Zhang 
H и соавт., анализировавших результаты 158 иссле-
дований, включавших 103076 пациентов, и не об-
наруживших существенного улучшения долго-
срочной почечной выживаемости больных IgAН 
за последние десятилетия, несмотря на значитель-
ное совершенствование поддерживающей терапии  
[18].

Прогресс в  понимании механизмов развития 
IgAН принципиально изменил представления 
о  возможностях ее патогенетического лечения. 
Если в течение многих лет основным методом им-
муномодулирующей терапии являлась неспецифи-
ческая системная иммуносупрессия, то расшифровка 
ключевых звеньев патогенеза, а именно нарушений 
мукозального иммунитета, гиперпродукции галак-
тозодефицитного IgA1 (Gd-IgA1), образования 
аутоантител, формирования циркулирующих им-
мунных комплексов и активации альтернативного 
и лектинового путей комплемента, создала предпо-
сылки для разработки препаратов, селективно воз-
действующих на отдельные звенья патологического 

процесса. Именно переход от эмпирической не-
специфической иммуносупрессии к патогенетиче-
ски обоснованной таргетной терапии в настоящее 
время рассматривается как наиболее перспективное 
направление лечения IgAН.

Целью настоящего обзора литературы является 
анализ эволюции подходов к патогенетическому 
лечению IgAН  – от  применения традиционной 
системной иммуносупрессии к современным тар-
гетным препаратам, а  также оценка их эффек-
тивности, безопасности, места в современных реко-
мендациях и перспектив применения в клинической  
практике.

Методы подготовки обзора

Настоящий обзор подготовлен на основании 
анализа современной литературы, посвященной 
лечению IgAН. Поиск публикаций проводился 
в электронных базах данных PubMed/MEDLINE, 
Cochrane Database of  Systematic Reviews, Scopus, 
Web of  Science и eLIBRARY.ru за период с января 
1999 по март 2026 года. Использовались следующие 
ключевые слова и их комбинации: IgA nephropathy, 
chronic kidney disease, end-stage kidney disease 
(ESKD), proteinuria, glomerular filtration rate (GFR), 
immunosuppressive therapy, supportive care, targeted 
therapy, adverse events.

С учетом относительно редкой встречаемости 
IgAН (заболеваемость составляет 0,3‑2,5 случаев 
на 100 000 взрослых в год) критериями включения 
в настоящий обзор являлись не только рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ), 
но  и  когортные исследования с  участием более 
100 пациентов. Исследования с меньшим числом 
наблюдений анализировались только при отсут-
ствии более крупных аналогичных работ либо в слу-
чаях, когда они представляли исторический интерес 
с точки зрения трансформации представлений о па-
тогенетической терапии заболевания.

Кроме того, рассматривались систематические 
обзоры, метаанализы, международные и россий-
ские клинические рекомендации. Дополнительно 
осуществлялся ручной поиск публикаций по спи-
скам литературы оригинальных статей в ведущих 
российских и зарубежных журналах.

Приоритет отдавался исследованиям, в которых 
оценивались клинически значимые результаты те-
рапии, включая динамику протеинурии, скорость 
снижения рСКФ, риск достижения тХБП, а также 
профиль безопасности препаратов. Для недавно за-
регистрированных лекарственных средств прини-
мались во внимание результаты регистрационных 
исследований и уже имеющийся опыт их приме-
нения в реальной клинической практике. Для пер-
спективных методов лечения проанализированы 
данные II и III фазы РКИ, опубликованные в базе  
PubMed.
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I. Традиционная иммуносупрессивная терапия

Системные глюкокортикостероиды

Поскольку IgAН рассматривается как аутоиммун-
ное заболевание, системные глюкокортикостероиды 
(ГКС) на протяжении нескольких десятилетий явля-
лись основным методом патогенетической терапии. 
Достаточно убедительные доказательства их эффек-
тивности были получены в конце 1990-х – первой 
декаде 2000-х годов, когда были опубликованы ре-
зультаты первых РКИ, выполненных на фоне при-
менения нефропротективной терапии блокаторами 
РААС.

В работах Pozzi C. и соавт. (1999, 2004) исследо-
вана долгосрочная эффективность ГКС у 86 паци
ентов с морфологически подтвержденной IgAН, 
протеинурией 1,0‑3,5 г/сут и концентрацией креа-
тинина сыворотки менее 133 мкмоль/л. Половина 
больных получала блокаторы РААС в комбинации 
с пульсовым введением метилпреднизолона по 1,0 г 
внутривенно №3 в 1, 3 и 5-й месяцы лечения, а также 
преднизолон внутрь в дозе 0,5 мг/кг/сут в течение 
6 мес. Другой половине пациентов назначалась 
только нефропротективная терапия. Первичной 
конечной точкой являлось ухудшение функции 
почек, определяемое как увеличение концентрации 
креатинина на 50% по сравнению с исходным уров-
нем. Через 5 лет наблюдения первичная конечная 
точка была достигнута у 9 из 43 пациентов группы 
ГКС и у 14 из 43 пациентов контрольной группы 
(р<0,048). Все 43 пациента, получавшие преднизо-
лон, завершили лечение без каких-либо серьезных 
нежелательных явлений [19].

При последующем 10-летнем наблюдении 
пациентов этой когорты почечная выживаемость 
оставалась статистически значимо выше в исследу-
емой группе по сравнению с группой контроля (97% 
против 53%; р=0,0003). У 72 больных, не достигших 
конечной точки (удвоение исходной концентра-
ции креатинина), медиана протеинурии снизилась 
с  1,9 г/сут до  1,1 г/сут через 6 месяцев лечения 
и до 0,6 г/сут через 7 лет после окончания терапии 
ГКС [20].

Полученные результаты были подтверждены 
в другом европейском открытом многоцентровом 
РКИ, в  котором 97 пациентов с  протеинурией 
≥1,0 г/сут и рСКФ ≥50 мл/мин/1,73 м2 были рас-
пределены в  две группы. Одна группа получала 
шестимесячный курс преднизолона (1 мг/кг/сут 
в течение двух мес с последующим постепенным 
снижением дозы; максимум составлял 75 мг/сут) 
в сочетании с рамиприлом, тогда как другая – только 
терапию ингибитором ангиотензин-превращаю-
щего фермента на протяжении всего периода на-
блюдения. Первичной конечной точкой было 
прогрессирование заболевания, определяемое как 
удвоение исходной концентрации креатинина и/или 

развитие терминальной стадии почечной недоста-
точности. Вторичными конечными точками были 
скорость снижения рСКФ и динамика суточной 
протеинурии. Первичная конечная точка была до-
стигнута у 13 из 49 (26,5%) пациентов, получав-
ших монотерапию рамиприлом, и лишь у 2 из 48 
(4,2%) пациентов, получавших комбинированную 
терапию. Среднее снижение рСКФ также оказа-
лось существенно более медленным в группе ГКС 
(0,56±7,62 против 6,17±13,3 мл/мин/1,73 м2/год; 
р=0,013). Вероятность благоприятного почечного 
исхода в этих группах по данным анализа Kaplan-
Meier составила 85,2% против 52,1%, соответственно 
(р=0,003). Кроме того, комбинированная терапия со-
провождалась более выраженным снижением суточ-
ной протеинурии. При многофакторном анализе ис-
ходные уровни креатинина и протеинурии являлись 
независимыми предикторами достижения почечной 
конечной точки [21].

Похожие результаты были получены и в РКИ, 
выполненном в Китае. В исследование были вклю-
чены 63 пациента с протеинурией от 1 до 5 г/сут, 
которые были рандомизированы в группу комбини-
рованной терапии (преднизолон 0,8‑1,0 мг/кг/сут 
в течение 2 мес с последующим снижением дозы 
на протяжении 6‑8 мес в сочетании с цилазапри-
лом) либо в группу, получавшую монотерапию этим 
ингибитором АПФ. Первичной конечной точкой 
являлось увеличение концентрации креатинина сы-
воротки на 50% относительно исходного уровня. 
Почечная выживаемость по Kaplan-Meier была до-
стоверно выше в группе комбинированной тера-
пии, составив через 24 и 36 месяцев соответственно 
96,6% против 75,7% и 96,6% против 66,2% в группе 
монотерапии (р=0,001). Экскреция белка с мочой 
также снижалась более выраженно при использова-
нии ГКС (1,04±0,54 против 1,57±0,86 г/сут в кон-
трольной группе; р=0,01). Многофакторный анализ 
подтвердил независимую связь назначения комби-
нированной патогенетической терапии с более бла-
гоприятным исходом IgAН, тогда как сохраняюща-
яся высокая протеинурия была одним из основных 
факторов риска прогрессирования заболевания [22].

Частично устранить указанные ограничения по-
зволил ретроспективный анализ европейской ко-
горты VALIGA (European Validation Study of  the 
Oxford Classification of  IgA Nephropathy), в кото-
ром была дана оценка результатам терапии IgAН 
у 1147 пациентов с различным уровнем протеину-
рии и состояния функции почек в т.ч. у больных 
с рСКФ ≤50 мл/мин/1,73 м2. После сопоставле-
ния пациентов по индексу соответствия (propensity 
score – PS) сравнивались две группы по 184 человека 
в каждой, получавших соответственно комбиниро-
ванную терапию ГКС в сочетании с блокаторами 
РААС либо только нефропротективное лечение. 
Применение ГКС ассоциировалось с более выра-
женным снижением протеинурии и замедлением 
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потери функции почек. Наибольшая клиническая 
эффективность наблюдалась у больных с выражен-
ной исходной протеинурией [23]. Основным недо-
статком этой работы был ретроспективный характер 
исследования.

К середине 2010-х годов совокупность данных 
РКИ и анализа результатов исследования VALIGA 
убедительно свидетельствовала о способности си-
стемных ГКС уменьшать выраженность протеину-
рии и замедлять прогрессирование IgAН. Вместе 
с тем, небольшие выборки в большинстве исследо-
ваний, отсутствие стандартизированной современ-
ной поддерживающей терапии, преимущественно 
моноэтнический характер анализируемых когорт, 
ограниченные данные по безопасности, а  также 
преобладание больных с относительно сохранной 
функцией почек в работах Pozzi и Manno с соавт. 
не позволили окончательно определить соотноше-
ние пользы и риска системной кортикостероидной 
терапии. Ответ на эти вопросы предполагалось по-
лучить в крупных международных исследованиях но-
вого поколения – STOP-IgAN (Intensive Supportive 
Care plus Immunosuppression in IgA Nephropathy) 
и TESTING (Therapeutic Evaluation of  Steroids in IgA 
Nephropathy Global), которые внесли существенные 
коррективы в представления о подходах к примене-
нию ГКС.

В многоцентровом открытом РКИ STOP-IgAN, 
завершенном в 2015 году, все больные в течение 
6-месячного вводного периода получали оптими-
зированную поддерживающую терапию. Приме-
чательно, что приблизительно у трети пациентов 
суточная протеинурия снизилась до уровня менее 
0,75 г/сут только на фоне ее применения, что убе-
дительно подтвердило терапевтическую значи-
мость современной нефропротекции. Остальные 
162 пациента, у  которых суточная потеря белка 
с мочой по-прежнему превышала показатель 0,75 г, 
были рандомизированы в две основные группы. 
Первая, включавшая 80 больных, получала только 
блокаторы РААС, тогда как во второй (82 пациента), 
наряду с нефропротективной терапией, назначалась 
еще и иммуносупрессия. При этом больным с рСКФ 
60 мл/мин/1,73 м2 и выше назначали ГКС по из-
вестной схеме C. Pozzi, тогда как пациенты с рСКФ 
30‑59 мл/мин/1,73 м2 получали комбинированную 
терапию пероральным преднизолоном (40 мг/сут) 
и циклофосфамидом (1,5 мг/кг/сут) в течение 3 мес 
с последующим переходом на азатиоприн в дозе 
1,5 мг/кг/сут до окончания 36-месячного периода 
наблюдения.

В  качестве основных конечных точек оцени-
вали частоту развития полной клинической ремис-
сии (протеинурия <0,3 г/сут) и снижение рСКФ 
не менее чем на 15 мл/мин/1,73 м2 к концу иссле-
дования. Через 3 года полная клиническая ремис-
сия наблюдалась лишь у 4 больных (5%) в группе 
нефропротективной терапии по сравнению с 14 

(17%) пациентами в  группе иммуносупрессии 
(р=0,01). Однако это не сопровождалось замедле-
нием снижения функции почек. Снижение рСКФ 
не менее чем на  15 мл/мин/1,73 м2 зарегистри-
ровано у 22 больных (28%) в группе, получавшей 
только блокаторы РААС, и у 21 пациента (26%) 
в группе ГКС±цитостатики (р=0,75). Следовательно, 
несмотря на более частое достижение полной кли-
нической ремиссии, иммуносупрессивная терапия 
не обеспечила улучшения долгосрочного почечного 
прогноза.

В  то же время среди пациентов, получавших 
иммуносупрессивную терапию, значительно чаще 
наблюдались тяжелые инфекции, нарушение толе-
рантности к глюкозе и увеличение массы тела более 
чем на 5 кг в течение первого года лечения. Таким 
образом, по мнению авторов исследования, добав-
ление ГКС/цитостатиков к интенсивной нефропро-
текции при IgAН с высоким риском прогрессирова-
ния не позволило существенно замедлить развитие 
неблагоприятного исхода [24].

Вместе с тем результаты исследования STOP-
IgAN требуют осторожной интерпретации. Обра-
щали на себя внимание несколько важных ограниче-
ний. Во-первых, из исследования были исключены 
больные с наиболее активным течением заболева-
ния, у которых в течение вводного периода на фоне 
оптимизированной нефропротекции произошло 
снижение рСКФ более чем на 30%. Тем самым из ис-
следования была исключена категория пациентов, 
потенциально наиболее нуждавшихся в  раннем 
назначении иммуносупрессивной терапии. Во-
вторых, срок наблюдения 36 месяцев мог оказаться 
недостаточным для выявления различий по столь 
«жесткой» конечной точке, как снижение рСКФ 
≥15 мл/мин/1,73 м2. В-третьих, высокая частота ин-
фекционных осложнений не может быть полностью 
отнесена исключительно к терапии ГКС, поскольку 
у пациентов со сниженной функцией почек одно-
временно применялись циклофосфамид и азатио-
прин.

При анализе последующего 10-летнего наблюде-
ния участников исследования STOP-IgAN авторам 
также не удалось подтвердить преимущества имму-
носупрессивной терапии в отношении предотвра-
щения неблагоприятных почечных исходов, таких 
как снижение рСКФ на 40%, развитие терминальной 
стадии ХБП и общая смертность [25]. Таким обра-
зом, результаты STOP-IgAN поставили под сомне-
ние не столько способность системных ГКС снижать 
протеинурию, сколько их влияние на долгосрочный 
почечный прогноз при применении современной 
интенсивной нефропротекции. Одновременно 
исследование продемонстрировало, что сам факт 
снижения протеинурии не всегда сопровождается 
улучшением отдаленных почечных исходов, а до-
бавление системной иммуносупрессии к оптимизи-
рованной поддерживающей терапии должно рас-
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сматриваться с учетом потенциальной токсичности 
и особенностей отбора пациентов. Эти результаты 
стали важной предпосылкой для перехода к более 
селективному подходу к назначению ГКС и поиска 
альтернативных, патогенетически обоснованных ме-
тодов лечения IgAН.

В другом, наиболее крупном РКИ первоначально 
использовался протокол с назначением метилпред-
низолона в дозе 0,6‑0,8 мг/кг/сут (не более 48 мг/сут) 
в течение 2 мес с последующим постепенным сни-
жением дозы на  протяжении 6‑9 мес; пациенты 
контрольной группы получали оптимизированную 
нефропротективную терапию блокаторами РААС. 
Однако на этапе набора пациентов (2012‑2015 гг.) 
исследование было досрочно прекращено по реко-
мендации независимого комитета по мониторингу 
безопасности в связи со значительным увеличением 
частоты серьезных нежелательных явлений преиму-
щественно инфекционной природы, включая два 
летальных исхода в группе пациентов, получавших 
ГКС (14,7% против 3,2% в группе нефропротектив-
ной терапии; р=0,001) [26].

Вместе с тем, предварительный анализ свиде-
тельствовал о  выраженном нефропротективном 
эффекте терапии метилпреднизолоном, проявив-
шимся уменьшением протеинурии и замедлением 
снижения функции почек. Это послужило основа-
нием для возобновления исследования TESTING 
в 2017 г., но уже с использованием модифициро-
ванного протокола, предусматривавшего снижение 
стартовой дозы метилпреднизолона до 0,4 мг/кг/сут 
(не более 32 мг/сут) при сохранении прежней про-
должительности лечения и обязательном примене-
нии профилактики пневмоцистной инфекции [27].

Для окончательного анализа были объединены 
данные пациентов, включенных на первом и втором 
этапах исследования (всего 503 человека), подавля-
ющее большинство которых были азиатского про-
исхождения. В группу метилпреднизолона вошли 
257 пациентов (140 получали первоначальную 
полную дозу препарата, 117 – редуцированную), 
тогда как группу контроля составили 246 больных, 
получавших только оптимизированную поддер-
живающую терапию. У всех пациентов исходная 
суточная протеинурия превышала 1 г, а рСКФ на-
ходилась в диапазоне от 20 до 120 мл/мин/1,73 м2. 
Первичной конечной точкой являлся комбиниро-
ванный показатель, включавший устойчивое сни-
жение рСКФ на 40%, развитие почечной недоста-
точности (необходимость проведения программного 
диализа или трансплантации почки) либо смерть 
вследствие заболевания почек. Вторичные конечные 
точки включали устойчивое снижение рСКФ на 30, 
40 и 50% в сочетании с развитием почечной недоста-
точности, смертности от всех причин и динамику 
протеинурии.

При медиане наблюдения 4,6 года частота дости-
жения первичной конечной точки была достоверно 

ниже в группе метилпреднизолона по сравнению 
с группой контроля (28,8% против 43,1%; HR 0,53; 
95% [ДИ] 0,39‑0,72; р<0,001), что соответствовало 
снижению риска неблагоприятного почечного ис-
хода на 47%. Принципиально важным является тот 
факт, что эффективность терапии практически 
не различалась при использовании полной и реду-
цированной дозы метилпреднизолона. Более выра-
женный эффект наблюдался у пациентов неазиат-
ского происхождения (HR 0,24; 95% [ДИ] 0,10‑0,56) 
по сравнению с больными из Китая (HR 0,61; 95% 
[ДИ] 0,44‑0,84; р=0,046).

Протеинурия в  течение периода наблюдения 
также была значительно ниже в группе метилпред-
низолона по сравнению с  группой, получавшей 
только нефропротекцию (1,70 г/сут; 95% [ДИ] 
1,54‑1,86 против 2,39 г/сут; 95% [ДИ] 2,15‑2,63; раз-
ница -0,69 г/сут; 95% [ДИ] от -0,98 до -0,40; р<0,001). 
Вместе с тем авторы отметили, что максимальный 
антипротеинурический эффект наблюдался преиму-
щественно в первые годы лечения и в дальнейшем 
постепенно уменьшался, что может свидетельство-
вать об отсутствии стойкого воздействия системных 
ГКС на первичные механизмы заболевания.

Несмотря на применение редуцированной схемы 
терапии, серьезные нежелательные явления были 
зарегистрированы у 28 (10,9%) пациентов группы 
метилпреднизолона и лишь у 7 (2,8%) больных кон-
трольной группы. Основными причинами различий 
являлось увеличение числа госпитализаций (25 про-
тив 7) и тяжелых инфекций (17 против 3). Следует 
отметить, что большинство тяжелых осложнений 
развилось у пациентов, получавших первоначаль-
ную высокодозную схему лечения, тогда как после 
снижения дозы метилпреднизолона их частота су-
щественно уменьшилась, хотя полностью устранить 
риск осложнений не удалось.

Таким образом, результаты исследования TES
TING существенно изменили представления о роли 
системных ГКС при IgAН. В отличие от STOP-IgAN, 
применение метилпреднизолона сопровождалось 
не только выраженным снижением протеинурии, 
но и достоверным уменьшением риска неблагопри-
ятных почечных исходов. Вместе с тем даже исполь-
зование редуцированной дозы препарата не позво-
лило полностью решить проблему безопасности, 
прежде всего в отношении инфекционных ослож-
нений.

На основании результатов исследования STOP-
IgAN и  первой фазы исследования TESTING 
эксперты KDIGO в рекомендациях 2021 г. выра-
зили серьезную обеспокоенность прежде всего 
безопасностью применения системных ГКС при 
IgAН и значительно ограничили показания к их 
назначению. Было рекомендовано проявлять осо-
бую осторожность при лечении больных с рСКФ 
<50 мл/мин/1,73 м2, а также по возможности вклю-
чать пациентов с IgAН в клинические исследования 
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новых лекарственных препаратов. Кроме того, при-
менение системных ГКС следовало рассматривать 
только у пациентов с сохраняющимся высоким ри-
ском прогрессирования заболевания и персистиру-
ющей протеинурией >0,75‑1,0 г/сут после не менее 
3 мес максимально интенсивной поддерживающей 
терапии [10].

После завершения второй фазы исследования 
TESTING в рекомендации KDIGO 2025 г были вне-
сены существенные изменения. В настоящее время 
при принятии решения о назначении системных 
ГКС рекомендуется отдавать предпочтение реду-
цированной дозе метилпреднизолона (или эквива-
лентного препарата) по 0,4 мг/кг/сут, но не более 
32 мг/сут в течение 2 мес с последующим постепен-
ным снижением дозы на 4 мг/cут ежемесячно в те-
чение 6‑9 мес [12].

С учетом результатов исследований STOP-IgAN 
и TESTING в современную концепцию применения 
системных ГКС при IgAН были внесены принципи-
альные корректировки. Если ранее основное вни-
мание уделялось их способности уменьшать проте-
инурию, то в настоящее время ключевым вопросом 
является достижение оптимального баланса между 
клинической эффективностью и риском тяжелых ос-
ложнений. Вероятно, системные ГКС действительно 
способны снижать иммуновоспалительную актив-
ность при IgAН и замедлять прогрессирование забо-
левания, однако польза от их назначения во многом 
ограничена дозозависимой токсичностью, что стало 
основанием для использования редуцированных доз.

Противоречивое отношение к применению си-
стемных ГКС при IgAН нашло отражение в дискус-
сии, развернувшейся на страницах журнала Kidney 
International в 2023 г. В публикации группы авторов 
из Китая и Австралии, основанной на обновленном 
метаанализе, включавшем 9 исследований, среди ко-
торых были уже рассмотренные выше работы Pozzi 
C., Manno C., а также исследования VALIGA, STOP-
IgAN, TESTING и др., были подтверждены нефро-
протективные эффекты системной ГКС-терапии. 
Авторы продемонстрировали снижение риска 
серьезных неблагоприятных почечных исходов 
на 53% (HR 0,47; 95% [ДИ] 0,32‑0,70) у пациентов, 
получавших ГКС, при низкой статистической гете-
рогенности результатов (P-гетерогенности = 0,12). 
Единственным исследованием, результаты которого 
не соответствовали общей тенденции, оказалось 
STOP-IgAN. Примечательно, что эффективность 
лечения в целом не различалась в азиатской и евро-
пейской популяциях пациентов. Одновременно ав-
торы согласились, что клиническая эффективность 
этих препаратов достигается ценой увеличения риска 
серьезных нежелательных явлений, прежде всего 
инфекционных осложнений. Тем не менее, по их 
мнению, «в арсенале нефрологов имеется проверен-
ная ГКС-терапия, которая воздействует на основные 
звенья патогенеза и которая, следовательно, может 

и должна быть предложена больным IgAН с высо-
ким риском прогрессирования» [28].

Противоположная точка зрения была представ-
лена Cheung C.K. и Barratt J. и отражена в названии 
статьи: «Прежде всего, не навреди: системные глю-
кокортикоиды не следует использовать для лечения 
прогрессирующей IgA нефропатии». Авторы акцен-
тируют внимание на неблагоприятном профиле без-
опасности системных ГКС, подкрепляя свою пози-
цию клиническими примерами и свидетельствами 
пациентов, перенесших тяжелые осложнения лече-
ния. Особо подчеркивается, что IgAН является хро-
ническим заболеванием, а потому необходимость 
повторных курсов терапии после рецидива заболе-
вания делает проблему стероидной токсичности еще 
более значимой. В этой связи, по мнению авторов, 
риск развития серьезных осложнений может пере-
вешивать потенциальную пользу лечения [29].

Подводя итоги этой дискуссии от  редакции 
журнала, Rovin B.H. сравнил применение систем-
ных ГКС с танцем лимбо, популярным на острове 
Тринидад. Как и в этом танце, успех определяется 
способностью пройти между двумя крайностями, 
не  утратив равновесия. По  мнению автора, обе 
представленные позиции имеют серьезное научное 
обоснование. Вместе с тем, учитывая сложность па-
тогенеза IgAН и сохраняющуюся необходимость 
применения иммуносупрессивной терапии у части 
пациентов, одной из ключевых задач дальнейших 
исследований должно стать максимально возможное 
снижение дозировки системных ГКС при сохране-
нии их клинической эффективности [30].

Завершая обсуждение роли и места системных 
ГКС в  лечении IgAН необходимо подчеркнуть, 
что в настоящее время проблема заключается уже 
не  в  том, обладают ли эти препараты клиниче-
ской эффективностью, а в поиске той категории 
пациентов, у которых ожидаемая польза лечения 
будет превышать риск возникновения серьезных 
осложнений. Именно эта концепция легла в основу 
современных рекомендаций KDIGO 2025 и опре-
деляет дальнейший путь развития патогенетической 
терапии заболевания.

Цитостатики и другие иммуносупрессанты

Попытки повысить эффективность иммуносу-
прессивной терапии IgAН привели к изучению 
возможности комбинированного применения си-
стемных ГКС с цитостатическими препаратами. 
В одном из наиболее крупных многоцентровых РКИ 
207 пациентов с протеинурией ≥1,0 г/сут и концен-
трацией креатинина сыворотки ≤2,0 мг/дл были 
распределены в две группы. Первая группа (n=101) 
получала трехдневную пульс-терапию метилпред-
низолоном в начале 1, 3 и 5-го месяцев в сочетании 
с  пероральным преднизолоном (0,5 мг/кг через 
день) и  азатиоприном (1,5 мг/кг/сут) в  течение 
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6 месяцев, тогда как вторая (n=106) – только ГКС 
по аналогичной схеме. Первичной конечной точ-
кой являлось повышение концентрации креатинина 
плазмы на 50% относительно исходного уровня, вто-
ричной – динамика протеинурии. Медиана наблю-
дения составила 4,9 года.

Первичная конечная точка была достигнута 
у 12,9% (95% [ДИ] 7,5‑20,9%) пациентов группы 
комбинированной терапии и у 11,3% (95% [ДИ] 
6,5‑18,9%) пациентов, получавших только ГКС 
(р=0,83). Пятилетняя почечная выживаемость также 
не различалась между группами (88% против 89%; 
р=0,85). Хотя лечение сопровождалось значитель-
ным снижением протеинурии (с 2,0 до 1,07 г/сут; 
р<0,001), добавление азатиоприна не обеспечило 
дополнительное замедление прогрессирования по-
чечной дисфункции. Более того, нежелательные яв-
ления значительно чаще регистрировались именно 
в группе комбинированной терапии [31].

Полученные данные были подтверждены выпол-
ненным позднее метаанализом, в который вошли 
325 пациентов с IgAН, участвовавших в трех про-
спективных РКИ. Пациенты были разделены на три 
группы: получавшие поддерживающую терапию, 
монотерапию ГКС и комбинацию ГКС с азатиопри-
ном. Через 6 месяцев наблюдения протеинурия прак-
тически не изменилась в группе поддерживающей 
терапии и существенно снизилась в обеих группах, 
получавших ГКС. При этом различий между моно-
терапией ГКС и их комбинацией с азатиоприном 
выявлено также не было. Напротив, назначение 
азатиоприна сопровождалось почти двукратным 
увеличением частоты развития нежелательных яв-
лений (30,0% против 15,4%; р<0,001). Следовательно 
совокупность имеющихся данных не подтверждает 
клинических преимуществ добавления азатиоприна 
к системной ГКС-терапии при IgAН, тогда как риск 
нежелательных явлений при этом возрастает [32].

Использование циклофосфамида при IgAН исто-
рически изучалось преимущественно у пациентов 
с наиболее неблагоприятными клиническими вари-
антами заболевания. Одними из первых результаты 
ретроспективного исследования комбинированной 
терапии ГКС с циклофосфамидом при IgAН были 
опубликованы японскими авторами. Пациенты 
были разделены на две группы (26 и 19 человек, 
соответственно). Первая группа получала предни-
золон (30 мг/сут) в сочетании с циклофосфами-
дом (50 мг/сут), тогда как во второй проводилась 
только поддерживающая терапия, включавшая 
у части пациентов антиагреганты. Средняя продол-
жительность наблюдения составила 3,3±0,3 года 
в основной группе и 4,0±0,7 года в контрольной. 
У пациентов, получавших комбинированную имму-
носупрессию, показатель отношения белок/креати-
нин в моче (ОБК) снизился с 3,9±0,4 до 1,3±0,2 г/г 
(р<0,01), тогда как в контрольной группе изменился 
в меньшей степени – с 3,8±0,7 до 2,7±0,8 г/г. Кроме 

того, скорость прогрессирования заболевания, 
определяемая по наклону регрессионной кривой 
между временем после выполнения нефробиопсии 
и обратной величиной концентрации креатинина 
сыворотки, оказалась существенно ниже в группе 
активного лечения (0,054±0,014 по  сравнению 
с 0,172±0,032 дл/мг/год; р<0,001) [33].

Несмотря на  ретроспективный дизайн и  не-
большое число наблюдений, данная работа стала 
одной из первых, продемонстрировавших возмож-
ность замедления прогрессирования заболевания 
при использовании комбинированной терапии 
(ГКС+ЦФ) у пациентов с относительно тяжелым 
течением IgAН. Однако отсутствие рандомизации 
и современной стандартизированной нефропро-
тективной терапии существенно ограничивает воз-
можность интерпретации полученных результатов 
как доказательства самостоятельной эффективности 
циклофосфамида.

В другом небольшом проспективном исследова-
нии девяти пациентам с IgAН, имевшим клеточные 
полулуния в 25‑70% клубочков, назначали преднизо-
лон в начальной дозе 0,8 мг/кг/сут с последующим 
снижением до 0,4 мг/кг/сут через 4 недели в соче-
тании с циклофосфамидом (1,5 мг/кг/сут). После 
достижения клинического эффекта, в среднем через 
17,8±1,2 недели, циклофосфамид заменяли азатио-
прином (1 мг/кг/сут), который применяли еще в те-
чение двух лет. На фоне лечения СКФ увеличилась 
с 57,1±9,9 до 87,2±10,1 мл/мин (р=0,004), а суточная 
протеинурия уменьшилась с 4,54±1,1 до 1,2±0,27 г 
(р=0,004). Повторная нефробиопсия, выполненная 
у 8 из 9 пациентов, выявила существенное уменьше-
ние количества полулуний и других признаков ак-
тивного воспаления у всех больных, за исключением 
одного случая. О серьезных осложнениях терапии 
авторы не сообщали [34].

Несмотря на исключительно малый объем вы-
борки, данная работа представляет интерес как одно 
из первых исследований, продемонстрировавших 
возможность обратного развития активных морфо-
логических изменений при проведении интенсив-
ной иммуносупрессивной терапии. Вместе с тем 
отсутствие контрольной группы и невозможность 
разделить вклад отдельных компонентов комби-
нированной терапии не позволяют сделать вывод 
о специфической эффективности циклофосфамида.

Наиболее цитируемым исследованием является 
проспективная рандомизированная работа Ballardie 
F.W. и Roberts I.S.D., опубликованная в 2002 г. В те-
чение 2‑6 лет наблюдали 38 пациентов с прогрес-
сирующей IgAН, рандомизированных в две равные 
группы. В первой – больные получали преднизолон 
(40 мг/сут с постепенным снижением дозы до под-
держивающей 10 мг/сут) в сочетании с циклофосфа-
мидом (1,5 мг/кг/сут) в течение трех мес, после чего 
терапию продолжали азатиоприном (1,5 мг/кг/сут). 
Во второй группе проводилась только поддержива-
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ющая терапия. Авторам удалось продемонстриро-
вать, что снижение СКФ в группе активного лечения 
происходило существенно медленнее, чем в кон-
трольной группе, а рассчитанная по Kaplan-Meier 
почечная выживаемость через 2 и 5 лет составила 
соответственно 82 и 72% против 68 и 6%. По выра-
жению авторов, данная терапия «имела приемлемо 
низкий риск нежелательных явлений» [35].

Наконец, еще в одном исследовании результаты 
комбинированной терапии были проанализированы 
у 12 пациентов с пролиферативным вариантом IgAН 
и формированием полулуний. Лечение включало 
трехдневную пульс-терапию метилпреднизолоном 
(15 мг/кг/сут) с последующим ежемесячным внутри-
венным введением циклофосфамида (0,5 г/м2). Через 
6 месяцев концентрация креатинина сыворотки сни-
зилась с 2,65±0,39 до 1,51±0,10 мг/дл (р<0,03), а про-
теинурия уменьшилась с 4,04 до 1,35 г/сут (р<0,01). 
Повторная нефробиопсия у всех пациентов проде-
монстрировала полное исчезновение эндокапилляр-
ной пролиферации и клеточных полулуний. При 
сравнении с исторической контрольной группой 
через 36 месяцев терминальная почечная недоста-
точность развилась у 1 из 12 пациентов, участво-
вавших в исследовании, против 5 из 12 пациентов 
сформированной контрольной группы, не получав-
ших иммуносупрессанты [36].

Анализ представленных исследований свидетель-
ствует о том, что потенциальный положительный 
эффект циклофосфамида наблюдался преимуще-
ственно у пациентов с достаточно агрессивными 
формами IgAН. Практически все опубликованные 
работы характеризовались небольшим объемом 
выборки, отсутствием единых критериев отбора 
пациентов, неодинаковыми схемами нефропротек-
тивной терапии и использованием различных ко-
нечных точек, что существенно ограничивает воз-
можность экстраполяции их результатов на более 
широкую популяцию больных. Кроме того, в боль-
шинстве исследований циклофосфамид применялся 
в составе комбинированной терапии, что не позво-
ляет достоверно оценить его самостоятельный вклад 
в достижение клинического эффекта.

Эта позиция нашла отражение в рекомендациях 
KDIGO 2021 и KDIGO 2025, согласно которым 
назначение циклофосфамида может рассматри-
ваться лишь у пациентов с быстро прогрессирую-
щей IgAН и выраженной морфологической вос-
палительной активностью, тогда как при типичном 
течении заболевания его применение не оправдано  
[10, 12].

Микофенолата мофетил (ММФ) является се-
лективным ингибитором инозинмонофосфат-
дегидрогеназы, подавляющим пролиферацию 
Т- и В-лимфоцитов, однако данные о его эффек-
тивности при IgAН на протяжении длительного 
времени оставались противоречивыми. В одном 
из первых рандомизированных исследований, вы-

полненном в Китае, 40 больных IgAН с протеину-
рией >1 г/сут, сохранявшейся несмотря на тера-
пию блокаторами РААС, были распределены в две 
группы. Пациенты первой группы получали ММФ 
в течение 24 недель, тогда как во второй группе 
назначалась только нефропротективная терапия. 
Общая продолжительность наблюдения составила 
72 недели. Первичной конечной точкой являлось 
снижение суточной протеинурии не  менее чем 
на 50% от исходного уровня. Она была достигнута 
у  16 (80%) пациентов группы ММФ и лишь у  6 
(30%) пациентов контрольной группы (р=0,0019)  
[37].

Последующее наблюдение за этой когортой по-
казало, что у больных, получавших ММФ, скорость 
снижения рСКФ оставалась достоверно более низ-
кой, чем в контрольной группе. Через 6 лет ЗПТ 
потребовалась 2 пациентам группы ММФ и 9 паци-
ентам группы контроля. Вместе с тем авторы отме-
тили принципиально важную особенность: анти-
протеинурическое действие препарата сохранялось 
преимущественно в течение первых двух лет после 
завершения лечения, после чего различия между 
группами постепенно нивелировались [38].

Совершенно иные результаты были получены 
в исследованиях, выполненных в североамерикан-
ской и европейской популяциях. Так, в двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании, 
проведенном в США, 32 пациента с протеинурией 
≥1 г/сут и рСКФ от 20 до 80 мл/мин/1,73 м2 были 
рандомизированы для получения ММФ (2000 мг/сут; 
n=17) либо плацебо (n=15) в течение одного года. 
Всем больным одновременно назначались инги-
биторы РААС. Продолжительность наблюдения 
составила два года. Первичной конечной точкой 
являлось повышение концентрации креатинина 
сыворотки на 50%, вторичной – снижение протеи-
нурии не менее чем на 50%. Статистически значи-
мых различий между исследуемой и контрольной 
группой ни по одной из конечных точек выявлено 
не было [39].

Аналогичные выводы были сделаны в  евро-
пейском проспективном плацебо-контролируе-
мом рандомизированном исследовании, в  кото-
ром сравнили результаты трехлетнего применения 
ММФ (2000 мг/сут; n=21) и плацебо (n=13). Группы 
оказались сопоставимы по доле пациентов со сни-
жением клиренса инулина на ≥25% или с повы-
шением уровня креатинина в сыворотке на ≥50%. 
Также не было значимых различий между группами 
по показателям, отражающим динамику годовых из-
менений концентрации креатинина в сыворотке, рас-
считанную с помощью линейного регрессионного 
анализа [40].

В отличие от китайского исследования резуль-
таты двух плацебо-контролируемых исследований, 
выполненных в западных популяциях, не подтвер-
дили клинически значимого преимущества ММФ 
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при IgAН. Несоответствие этих данных указывает 
на возможную неоднородность эффекта препарата 
в различных этнических группах.

Интерес к применению ММФ при IgAН суще-
ственно вырос после публикации результатов круп-
ного китайского рандомизированного исследования 
MAIN, выполненного с открытым дизайном и сле-
пой оценкой конечных точек. В него были вклю-
чены 170 больных с рСКФ 30‑60 мл/мин/1,73 м2 
и протеинурией >0,75 г/сут, сохранявшейся после 
трех месяцев оптимизированной нефропротектив-
ной терапии. Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 1:1 для получения ММФ (1,5 г/сут 
в течение 12 мес с последующим снижением дозы 
до 0,75‑1,0 г/сут еще как минимум на 6 месяцев) или 
только поддерживающей терапии. Общая продол-
жительность наблюдения составила 36 мес. Первич-
ный комбинированный исход (удвоение концентра-
ции креатинина сыворотки, развитие терминальной 
почечной недостаточности или смерть от почечных 
либо сердечно-сосудистых причин) был зарегистри-
рован у 6 пациентов (7,1%) группы ММФ и у 18 
(21,2%) пациентов контрольной группы. Лечение 
ММФ сопровождалось снижением риска достижения 
первичной конечной точки почти на 80% (аHR 0,23; 
95% [ДИ] 0,09‑0,63; р=0,01). Частота серьезных не-
желательных явлений в исследуемой группе не отли-
чалась от контрольной группы. Вместе с тем, после 
прекращения терапии отмечалось ускорение темпов 
снижения функции почек: ежегодная потеря рСКФ 
увеличилась с 2,9 до 6,1 мл/мин/1,73 м2. Ослабле-
ние клинического эффекта ММФ после отмены 
препарата оказалось подобно тому, что было обна-
ружено после окончания ГКС-терапии [41].

Основываясь на результатах проведенных ис-
следований, эксперты KDIGO 2021 и KDIGO 2025 
признали целесообразность применения ММФ для 
лечения IgAН у пациентов азиатского происхожде-
ния и высказали сомнения в отношении его эффек-
тивности у европейцев и североамериканцев [10, 12]. 
Тем не менее, российские клинические рекоменда-
ции допускают возможность применения ММФ у от-
дельных пациентов с IgAН при соответствующих 
показаниях [42].

Обобщенная оценка эффективности традицион-
ной иммуносупрессивной терапии в условиях реаль-
ной клинической практики была дана на основании 
результатов анализа электронных медицинских карт 
китайской системы регистрации заболеваний почек. 
В исследование были включены 3946 пациентов 
с IgAН, из которых половина получала различные 
варианты иммуносупрессивной терапии, тогда как 
остальным на основании индекса соответствия на-
значалось только поддерживающее лечение. Сред-
ний возраст пациентов составил 36 лет, медиана 
рСКФ – 85 мл/мин/1,73 м2, медиана протеинурии – 
1,4 г/сут. Среди вариантов иммуносупрессии пре-
обладали монотерапия ГКС (1095 пациентов; 56%), 

комбинация ГКС с ММФ (386; 20%), а также моно-
терапия ММФ (302; 15%). Менее чем 10% больных 
получали ингибиторы кальциневрина, лефлуномид 
и различные схемы иммуносупрессивных препара-
тов. Первичной конечной точкой была совокупность 
следующих событий: снижение рСКФ на 40% от ис-
ходного уровня, развитие почечной недостаточности 
или смерть от любых причин. Анализ проводился 
с использованием модели пропорциональных ри-
сков Кокса. По сравнению с группой на поддержи-
вающей терапии применение любой иммуносупрес-
сии сопровождалось снижением риска достижения 
первичной конечной точки на 40% (aHR 0,60; 95% 
[ДИ] 0,48‑0,75). Эффективность монотерапии ГКС 
и ММФ оказалась сопоставимой; результаты лечения 
не зависели от возраста пациентов, пола, исходной 
величины протеинурии или уровня рСКФ. Вместе 
с тем частота серьезных нежелательных явлений 
была выше среди пациентов, получавших иммуно-
супрессию [43].

Во многом похожие результаты были получены 
при оценке российской клинической практики. 
В ретроспективное исследование были включены 
367 пациентов с IgAН, наблюдавшихся в течение 26 
(10; 61) мес. Конечными точками являлось достиже-
ние полной или частичной ремиссии заболевания, 
а также снижение рСКФ ≥50% от исходного уровня 
либо начало ЗПТ. Всем пациентам назначались 
блокаторы РААС. Среди больных на иммуносу-
прессивной терапии большинство (79,7%) получали 
монотерапию ГКС, причем у 89% из них лечение на-
чиналось с пульс-терапии метилпреднизолоном. Ис-
пользовались разные комбинации иммуносупрессан-
тов: ГКС с циклофосфамидом – у 9,5% пациентов, 
с ММФ – у 5,7%, с циклоспорином А – у 3,1%, с аза-
тиоприном – у 2%. Контрольную группу составили 
162 пациента. Эффективность лечения также оце-
нивали с применением метода псевдорандомизации 
по индексу соответствия. Патогенетическая терапия 
ассоциировалась с большей частотой достижения 
ремиссии и более медленным прогрессированием 
заболевания, однако ее преимущества ограничи-
вались пациентами с протеинурией более 2 г/сут. 
Принципиально важно, что монотерапия ГКС и их 
сочетание с другими иммуносупрессантами не раз-
личались по влиянию на темпы снижения рСКФ, 
что косвенно подтверждает отсутствие убедительных 
преимуществ традиционной комбинированной им-
муносупрессии [44].

Результаты крупных когортных исследований 
подтвердили выводы, полученные ранее в РКИ. Тра-
диционная иммуносупрессивная терапия действи-
тельно способна замедлить прогрессирование IgA 
нефропатии, однако ее эффективность достигается 
ценой увеличения риска серьезных нежелательных 
явлений, а преимущества комбинированных схем 
по сравнению с монотерапией глюкокортикосте-
роидами остаются недоказанными.
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Ритуксимаб

Попыткой перейти к более селективной имму-
носупрессии стало применение при IgAН ритукси-
маба – моноклонального антитела к CD20, вызыва-
ющего деплецию В-лимфоцитов. Теоретической 
предпосылкой его использования послужили пред-
ставления о ключевой роли В-клеточного звена им-
мунитета в образовании галактозодефицитного IgA1 
(Gd-IgA1) и аутоантител к этому антигену.

В открытом многоцентровом рандомизирован-
ном исследовании в течение одного года наблюдали 
34 пациента с протеинурией более 1 г/сут и наруше-
нием функции почек. Половина больных получала 
стандартную нефропротективную терапию блока-
торами РААС, тогда как другой половине дополни-
тельно назначали ритуксимаб по 1 г двукратно вну-
тривенно с интервалом две недели и повторением 
аналогичного курса через 6 месяцев. Часть пациентов 
в обеих группах также продолжала терапию ГКС. 
Несмотря на практически полную деплецию пери-
ферических CD20-позитивных В-лимфоцитов, лече-
ние не привело к снижению концентрации Gd-IgA1 
или аутоантител к нему, а также, что особенно важно, 
не произошло уменьшения уровня протеинурии или 
замедления снижения рСКФ [45]. Комментируя ре-
зультаты этого исследования, J. Floege отметил, что 
отсутствие клинического эффекта не следует рас-
сматривать как окончательное доказательство неэф-
фективности анти-В-клеточной терапии при IgAН. 
По его мнению, отрицательные результаты могли 
быть обусловлены как более тяжелым течением за-
болевания у пациентов, получавших ритуксимаб, так 
и тем, что основными продуцентами патогенных ау-
тоантител являются зрелые плазматические клетки, 
которые не экспрессируют CD20, и, следовательно, 
не являющиеся мишенью для данного препарата 
[46].

Отрицательные результаты этого исследования 
повлияли на дальнейшее развитие направлений те-
рапии IgA нефропатии. Они показали, что депле-
ция циркулирующих В-лимфоцитов под влиянием 
ритуксимаба не приводит к подавлению образова-
ния патогенного Gd-IgA1 и не меняет естественное 
течение заболевания. Вместе с тем полученные ре-
зультаты не исключают важной роли В-клеточного 
звена, а скорее указывают на необходимость поиска 
более специфичных точек-мишеней важных для 
формирования патогенных иммунных комплексов 
(ИК).

II. Глюкокортикостероиды  
с таргетным высвобождением

Как известно, лимфоидная ткань, ассоциирован-
ная со слизистыми оболочками (mucosa-associated 
lymphoid tissue, MALT), является основным местом 
продукции как нормального полимерного IgA1, так 

и Gd-IgA1, играющего центральную роль в пато-
генезе IgAН. Наиболее значимым компонентом 
MALT является лимфоидная ткань кишечника (gut-
associated lymphoid tissue, GALT), основная масса ко-
торой локализована в дистальном отделе подвздош-
ной кишки в виде пейеровых бляшек. Известно, что 
на 1 м2 поверхности кишечника приходится при-
близительно 1×1010 лимфоцитов, а около 70‑80% 
всех IgA-продуцирующих клеток организма лока-
лизуется именно в GALT. Ежесуточно здесь синте-
зируется около 3‑5 г IgA, что составляет основную 
часть общей продукции этого иммуноглобулина 
в организме [47].

Понимание ведущей роли патогенетической оси 
«кишечник-почки» при IgAН стало одним из наи-
более значимых достижений последних лет и при-
вело к  принципиальному изменению стратегии 
иммуносупрессивной терапии. Вместо системного 
подавления иммунного ответа появилась возмож-
ность селективного воздействия на предполагаемый 
источник продукции Gd-IgA1. С этой целью была 
разработана таргетная форма будесонида с модифи-
цированным кишечным высвобождением (Nefecon), 
покрытая специальной полимерной оболочкой, обе-
спечивающей преимущественное высвобождение 
препарата в зоне локализации пейеровых бляшек. 
Благодаря метаболическим процессам, происходя-
щим при прохождении буддесонида через печень, 
его концентрация в кровотоке становится значи-
тельно ниже, чем при применении системных ГКС. 
Это теоретически позволяет сохранить противо-
воспалительную эффективность при существенно 
меньшем риске развития осложнений.

В 2023 году были опубликованы окончательные 
результаты международного рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования III фазы NefIgArd, которое стало первым 
крупным исследованием, убедительно продемон-
стрировавшим эффективность таргетной иммуносу-
прессии глюкокортикостероидами при IgAН. Иссле-
дование состояло из двух последовательных этапов. 
Часть А включала период скрининга (15‑35 дней), 
9 месяцев терапии (препарат нефекон 16 мг/сут или 
плацебо) и последующее трехмесячное наблюдение. 
Первичной конечной точкой являлось изменение 
ОБК, а ключевой вторичной точкой – динамика 
рСКФ. В исследование были включены пациенты 
преимущественно европейского происхождения 
(их доля составляла 76%) с протеинурией >1 г/сут 
и рСКФ 35‑90 мл/мин/1,73 м2. Все больные до ран-
домизации получали максимально переносимую 
блокаду РААС без достижения адекватного контроля 
протеинурии и продолжали эту терапию на протя-
жении всего исследования. При анализе результатов 
лечения у первых 199 пациентов было показано, что 
через 9 мес применения нефекона произошло сни-
жение ОБК на 27% по сравнению с группой плацебо 
(р<0,0003). Одновременно наблюдалось достоверно 
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более медленное ухудшение функции почек – раз-
ница между группами по величине рСКФ составила 
3,87 мл/мин/1,73 м2 (р=0,0014). Большинство не-
желательных явлений были легкой или средней сте-
пени тяжести, тогда как тяжелые осложнения реги-
стрировались лишь примерно у 1% пациентов [48].

На втором этапе исследования (часть B) 364 паци
ента наблюдались 24 месяца (9 месяцев лечения 
и 15 мес после его завершения). Первичной конеч-
ной точкой являлся средний наклон рСКФ за весь 
двухлетний период наблюдения. Было установ-
лено, что нефропротективный эффект препарата 
сохранялся и после окончания терапии. Снижение 
рСКФ по средневзвешенному значению через 24 ме-
сяца составило 2,47 мл/мин/1,73 м2 в группе нефе-
кона против 7,52 мл/мин/1,73 м2 в группе плацебо 
(р<0,0001). Через 9 мес лечения медиана снижения 
ОБК составила 30%, а через 12 месяцев – 47%. После 
прекращения терапии антипротеинурический эф-
фект постепенно ослабевал, однако даже через 
24 мес в исследуемой группе уровень протеинурии 
оставался примерно на 40% ниже, чем у пациентов 
в контрольной группе. Следует обратить внимание 
на определенное сходство этого факта с результа-
тами исследований системных ГКС и ММФ; мак-
симальный эффект наблюдался в период активной 
терапии, после чего выраженность антипротеину-
рического действия постепенно уменьшалась. До-
полнительный интерес представляют данные о ди-
намике микрогематурии. Через два года ее отсутствие 
было зарегистрировано у 59% пациентов, получав-
ших нефекон, по сравнению с 39%, принимавших 
плацебо. Частота нежелательных явлений и серьез-
ных нежелательных явлений практически не разли-
чалась между группами, что подтвердило благопри-
ятный профиль безопасности препарата [2].

Представленные результаты стали одним из наи-
более значимых достижений современной терапии 
IgAН и фактически открыли новую эру целенаправ-
ленной иммуносупрессии. На основании данных ис-
следования NefIgArd в 2023 г. FDA окончательно 
разрешило применение нефекона под торговым 
названием Tarpeyo. В 2024 г. EMA зарегистриро-
вало препарат под торговым названием Kinpeygo. 
В настоящее время таргетный будесонид включен 
в современные международные рекомендации по ле-
чению пациентов с IgAН.

Большой интерес представляют результаты 
применения будесонида с  таргетным высвобож-
дением в  реальной клинической практике, по-
зволяющие оценить воспроизводимость данных 
РКИ в  популяции не  столь строго отобранных 
пациентов. В  ретроспективном одноцентровом 
когортном исследовании, выполненном в Китае, 
изучалась эффективность и безопасность приме-
нения нефекона в дозе 16 мг/сут на протяжении 
не менее 6 мес у 60 больных. Из них 24 человека 
дополнительно получали системную иммуносу-

прессию (ГКС в виде монотерапии либо в соче-
тании с ММФ, циклофосфамидом или ингибито-
рами кальциневрина), а 52 пациента одновременно 
принимали нефропротективные препараты. Кри-
териями включения была протеинурия ≥0,5 г/сут 
и рСКФ≥25 мл/мин/1,73 м2. Медиана исходной 
протеинурии составила 1,74 [0,92‑2,96] г/сут, а ме-
диана рСКФ – 61,04 [37,98‑96,24] мл/мин/1,73 м2. 
Через 4 и 6 мес лечения медиана снижения проте-
инурии достигала 31,9% и 43,5% соответственно 
(р<0,001); функция почек при этом оставалась 
стабильной. Наиболее выраженный антипротеи-
нурический эффект наблюдался у пациентов, по-
лучавших нефекон в комбинации с другими имму-
носупрессивными препаратами: медиана снижения 
суточной экскреции белка с мочой через 6 месяцев 
достигала 48,1% против 35,8% при монотерапии 
нефеконом (р=0,04). Особого внимания заслужи-
вает тот факт, что у пациентов с исходной рСКФ 
<35 мл/мин/1,73 м2также отмечалось достоверное 
уменьшение протеинурии (на 38,9%, р=0,002) без 
признаков дальнейшего ухудшения функции почек.

Практическая ценность данного исследования 
заключается прежде всего в демонстрации потен-
циальной эффективности комбинированной тера-
пии нефеконом с другими иммуносупрессивными 
препаратами, а также возможности его применения 
у пациентов с выраженным снижением функции 
почек, которые были недостаточно представлены 
в регистрационных исследованиях. Вместе с тем, не-
большой объем выборки, ретроспективный дизайн 
и отсутствие стандартизированной информации 
о схемах сопутствующей иммуносупрессии не позво-
ляют сделать окончательные выводы относительно 
преимуществ подобных комбинаций [49].

Похожие результаты были получены в другом ре-
троспективном когортном исследовании, в которое 
были включены 40 пациентов, получавших нефе-
кон в стандартной терапевтической дозе 16 мг/день. 
14 пациентов дополнительно принимали разные 
иммуносупрессивные препараты. Первичной ко-
нечной точкой являлась динамика протеинурии 
через 9 месяцев лечения, вторичными – изменение 
рСКФ и частота достижения полной либо частичной 
ремиссии заболевания. Исходно средний уровень 
протеинурии составлял 2,24±1,64 г/сут, а средняя 
рСКФ – 49,5±22,6 мл/мин/1,73 м2. По заверше-
нии терапии потеря белка с мочой уменьшилась 
до 0,69±0,59 г/сут, что соответствовало снижению 
на 60,2% (р<0,001), тогда как средняя рСКФ досто-
верно увеличилась до 53,6±27,6 мл/мин/1,73 м2 
(р<0,05). Общая частота ремиссии достигла 90%, 
включая полную ремиссию у 27,5% и частичную – 
у 62,5% пациентов. Анализ подгрупп показал, что 
наиболее выраженный эффект лечения наблюдался 
у пациентов с исходной протеинурией ≥3 г/сут. Как 
и в предыдущем исследовании, комбинированная 
терапия с другими иммуносупрессантами (у 35% 
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пациентов) сопровождалась более выраженным сни-
жением протеинурии (71,4% против 66,7%, р=0,007) 
и более значимым увеличением рСКФ (9,3% против 
8,0%; р<0,001), чем при монотерапии нефеконом. 
Нежелательные явления были преимущественно 
легкими и соответствовали известному профилю 
безопасности будесонида: признаки экзогенного 
гиперкортицизма наблюдались у 17,5% пациентов, 
нарушения менструального цикла – у 33,3% жен-
щин. Серьезные нежелательные явления и случаи 
досрочного прекращения терапии зарегистрированы 
не были [50].

Наконец, еще в одной малой по численности 
когорте (n=12) в условиях реальной клинической 
практики также были продемонстрированы поло-
жительные эффекты Нефекона по сравнению с бло-
каторами РААС, но уже в условиях 12-месячной про-
должительности лечения [51].

Высокая клиническая эффективность нефекона 
закономерно поставила вопрос о возможности до-
стижения аналогичных результатов с использова-
нием других кишечнорастворимых лекарственных 
форм будесонида. Такой интерес обусловлен 
не только значительно более низкой стоимостью 
этих препаратов, но и отсутствием прямых доказа-
тельств того, что терапевтические преимущества 
нефекона определяются исключительно особенно-
стями его технологии таргетного высвобождения. 
В последние годы появились первые клинические 
исследования, посвященные оценке альтернативных 
препаратов будесонида у пациентов с IgAН, резуль-
таты которых позволяют предварительно судить 
об их эффективности и безопасности.

В Румынии была изучена эффективность и безо
пасность другой лекарственной формы будесонида – 
препарата буденофальк, предположительно обеспе-
чивающего высвобождение действующего вещества 
в тех же отделах подвздошной кишки, что и нефекон. 
Препарат давно применяется для лечения воспали-
тельных заболеваний кишечника [52]. В проспектив-
ное открытое одноцентровое нерандомизированное 
исследование BUDIGAN (ISRCTN47722295, дата ре-
гистрации 14.02.2020) были включены 32 пациента 
с IgAН высокого риска прогрессирования. Средние 
исходные значения рСКФ и суточной протеинурии 
составляли 59±24 мл/мин/1,73 м2 и 1,89±1,5 г/сут, 
соответственно. Пациенты получали буденофальк 
в дозе 9 мг/сут в течение 12 месяцев, после чего 
дозу снижали до 3 мг/сут с продолжением терапии 
еще 12 месяцев. Первичными конечными точками 
были рСКФ и величина протеинурии через 12, 24 
и 36 месяцев. За время наблюдения статистически 
значимого снижения функции почек зарегистри-
ровано не было; наклон рСКФ в среднем составил 
+0,83 мл/мин/1,73 м2/год (95% [ДИ] 0,54‑4,46). Од-
новременно отмечалось последовательное уменьше-
ние протеинурии: через 12 месяцев – на 32,9% (95% 
[ДИ] 12,2‑53,6), через 24 месяца – на 49,7% (95% [ДИ] 

29,4‑70,1), а через 36 месяцев – на 68,1% (95% [ДИ] 
55,7‑80,6). Терапия характеризовалась благоприят-
ным профилем безопасности – зарегистрированные 
нежелательные явления были преимущественно лег-
кими и обратимыми [52].

Дополнительные данные о возможности исполь-
зования альтернативных лекарственных форм буде-
сонида были опубликованы в Индии, 2025 г. Авторы 
применили более доступный по стоимости препарат 
будесонида, выпускаемый в  виде капсул по  9 мг 
с pH-зависимым кишечнорастворимым покрытием 
(матрица из этилцеллюлозы), обеспечивающим мо-
дифицированное высвобождение препарата в под-
вздошной и слепой кишке. Ранее данная лекарствен-
ная форма использовалась главным образом для 
лечения болезни Крона и язвенного колита. В от-
крытое одноцентровое рандомизированное контро-
лируемое исследование были включены 53 взрослых 
пациента с IgAН, у которых после шестимесячного 
периода оптимизированной нефропротективной те-
рапии с максимальными переносимыми дозами бло-
каторов РААС сохранялась протеинурия >1 г/сут 
при рСКФ >45 мл/мин/1,73 м2. Пациенты были 
рандомизированы в исследуемую (n=27) и контроль-
ную (n=26) группы. В исследуемой группе больные 
ежедневно в течение 9 месяцев получали 18 мг бу-
десонида с модифицированным высвобождением. 
В обеих группах продолжалась стандартная нефро-
протективная терапия. Первичными конечными 
точками являлись изменения протеинурии и рСКФ 
к окончанию периода наблюдения. Через 9 месяцев 
лечения средняя суточная экскреция белка в исследу-
емой группе уменьшилась с 2,4±1,05 до 0,8±0,4 г/сут, 
тогда как в контрольной группе снижение оказа-
лось существенно менее выраженным – с 2,4±1,06 
до 1,7±0,7 г/сут. Несмотря на сопоставимые исход-
ные позиции, к завершению исследования рСКФ 
оказалась достоверно выше у пациентов, получав-
ших будесонид, чем в контрольной группе (90,6±11,8 
против 78,1±12,5 мл/мин/1,73 м2; р=0,001) [53].

На основании представленных данных судить 
о преимуществах нефекона перед другими кишеч-
норастворимыми формами будесонида в настоящее 
время не представляется возможным. Известно о вы-
раженной индивидуальной вариабельности распре-
деления пейеровых бляшек в терминальном отделе 
подвздошной кишки и в области илеоцекального 
соединения [54]. В том числе по этой причине пред-
полагаемое сходство селективной доставки разных 
препаратов будесонида, как и отдельные аспекты 
механизма их действия, требуют дальнейшего экс-
периментального и клинического подтверждения 
[55]. Представляется целесообразным проведение 
прямых сравнительных исследований нефекона 
с другими значительно более доступными кишечно-
растворимыми формами будесонида, традиционно 
применяемыми при воспалительных заболеваниях 
кишечника [56].
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Заключение

После долгих лет преимущественного использо-
вания системных ГКС в патогенетической терапии 
IgAН начался новый период активного изучения 
и применения препаратов с таргетным механизмом 
действия. Один из них, Нефекон, направленно пре-
пятствующий продукции Gd-IgA1 в лимфоидной 
ткани кишечника, с 2023 г. уже используется в кли-
нической практике, хотя его высокая стоимость яв-
ляется сильным сдерживающим фактором для ши-
рокого применения.

Несмотря на  обнадеживающую перспективу, 
в настоящее время в реальной клинической прак-
тике для лечения пациентов с нефритической и про-
лиферативной активностью IgAН из препаратов 
с доказанной эффективностью во многих странах 

мира доступными остаются лишь системные ГКС. 
С учетом мирового и отечественного опыта, по на-
шему мнению, их следует назначать пациентам 
с высоким риском прогрессирования заболевания 
в случае неэффективности трехмесячного курса под-
держивающей терапии с применением максимально 
переносимых доз блокаторов РААС и препаратов 
группы НГЛТ-2. Принимая во внимание резуль-
таты исследования TESTING, в целях уменьшения 
частоты развития нежелательных явлений, следует 
отдавать предпочтение более низким дозам ГКС, эк-
вивалентным 0,5 мг/кг/сут преднизолона. В случаях 
быстропрогрессирующей IgAН, а также при вари-
анте течения заболевания, напоминающем болезнь 
с минимальными изменениями, остаются актуаль-
ными рекомендации KDIGO 2025 г. и Российские 
клинические рекомендации 2024 г.
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