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РЕФЕРАТ
Стероид-резистентный фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) с нефротическим синдромом (НС) явля-
ется прогрессирующим заболеванием почек с быстрым развитием терминальной почечной недостаточности (тПН). 
В последние годы предпринимаются попытки лечения стероид-резистентного ФСГС анти-CD20-моноклональными 
антителами, ритуксимабом. В настоящее время опубликованы лишь единичные клинические наблюдения и се-
рии, результаты которых противоречивы. ЦЕЛЬЮ нашего исследования было оценить эффективность примене-
ния ритуксимаба у больных с резистентным к терапии фокально-сегментарным гломерулосклерозом. ПАЦИЕНТЫ 
И МЕТОДЫ. В исследование вошли 6 пациентов с морфологически подтвержденным диагнозом ФСГС. Критерия-
ми включения были наличие НС, резистентного к терапии высокими дозами кортикостероидов и другим схемам 
лечения, включая циклоспорин А, такролимус, микофенолата мофетил, циклофосфамид, и исключение вторичной 
формы заболевания. Пациентам проведен один курс лечения ритуксимабом от 2 до 4 инфузий (суммарная доза со-
ставила 1,0–2,0 г). Лабораторные параметры (суточная протеинурия, альбумин и рСКФCKD-EPI) анализировали до 
назначения ритуксимаба, а также через 6 и 12 мес после завершения лечения. РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате терапии 
у одного пациента достигнута частичная ремиссия ФСГС, стабильная функция почек сохранялась в течение 12 мес 
наблюдения. У 4 из 6 пациентов наблюдалось дальнейшее прогрессирование с развитием тПН в сроки от 1 до 3 лет, 
несмотря на уменьшение выраженности НС через 12 мес после введения ритуксимаба. У одного пациента сохра-
нялся НС прежней выраженности в течение 6 мес после введения ритуксимаба, значимой положительной динамики 
со стороны протеинурии и белков сыворотки крови не отмечено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, мы не выявили 
значимого эффекта ритуксимаба у больных с резистентным к терапии ФСГС. Однако, учитывая эффективность при-
менения препарата приблизительно у половины больных ФСГС по данным литературы, необходимы дальнейшие 
проспективные клинические исследования.
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ABSTRACT

Steroid-resistant focal-segmental glomerulosclerosis (FSGS) with nephrotic syndrome (NS) is a progressive kidney disease 
with the rapid development of end-stage renal failure (ESRD). In recent years, attempts have been made to treat steroid-
resistant FSHS with anti-CD20 monoclonal antibodies, rituximab. Currently, only a few clinical case reports and series with 
contradictory results have been published. THE AIM of our study was to evaluate the effect of rituximab in patients with resistant 
to the therapy focal segmental glomerulosclerosis. MATERIALS AND METHODS: The study included 6 patients with confirmed 
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diagnosis of FSGS. The inclusion criteria were the presence of steroid-resistant NS or to the other treatment regimens, includ-
ing cyclosporin A, tacrolimus, mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, and exclusion criteria were the secondary form of 
the disease. Patients were treated with one course of rituximab – 2 to 4 infusions (the total dose was 1.0–2.0 g). Laboratory 
parameters (daily proteinuria, albumin and eGFR CKD-EPI) were analyzed before rituximab, as well as 6 and 12 months after 
treatment. RESULTS: A partial remission of FSGS was achieved in one patient, stable renal function was maintained for 12 
months follow-up. In 4 out of 6 patients, progression of the disease was observed with the development of ESRD in the period 
from 1 to 3 years, despite a decrease in the severity of NS. In one patient, the NS of the same severity persisted for 6 months 
after the treatment; no positive dynamics in proteinuria or serum proteins were observed. CONCLUSION: Thus, we did not 
show a significant effect of rituximab in patients with steroid-resistant FSGS. However, according to the literature the effect of 
rituximab has been achieved in approximately half of steroid-resistant FSGS cases, therefore further prospective clinical trials 
are needed.
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ВВЕДЕНИЕ

Стероид-резистентный ФСГС с нефротиче-
ским синдромом является прогрессирующим 
заболеванием почек с развитием терминальной 
почечной недостаточности в короткие сроки, осо-
бенно при сохранении нефротического синдрома 
[1, 2]. Так, персистирование массивной протеину-
рии более 10 г/сут, как правило, приводит к утрате 
функции почек в течение 5 лет [ 3]. В то же время, 
снижение протеинурии менее 0,3 г/сут и сохране-
ние стабильной функции почек в результате тера-
пии у больных ФСГС являются наиболее важны-
ми предикторами почечной выживаемости [3–6]. 
Нерандомизированные ретроспективные иссле-
дования продемонстрировали различную частоту 
достижения полной ремиссии от 40 до 80 % при 
лечении всех форм ФСГС [3, 4, 7–10]. Среди па-
циентов, получающих лечение, ответ удается по-
лучить в среднем у половины больных c гистоло-
гическим вариантом tip lesion и только у 24 % с 
коллапсирующей нефропатией [9]. 5- и 10-летняя 
почечная выживаемость среди ответивших на ле-
чение составляет 100 % по сравнению с 65–40 % 
среди пациентов с резистентным к терапии тече-
нием заболевания [10]. Однако лечение стероид-
резистентных форм НС остается большой про-
блемой, так как ответ на цитостатики составляет 
приблизительно 18–22 % [11]. Ингибиторы каль-
цийнейрина являются хорошей альтернативой 
лечению стероидами в индукции ремиссии НС 
(около 57–69 %) [12, 13], но обладают нефроток-
сичностью при длительном применении. Высо-
кие дозы стероидов, микофенолата мофетил и 
алкилирующие цитостатики не имеют больших 
преимуществ в лечении стероид-резистентных 

форм ФСГС вследствие низкой эффективности 
[ 14].

Механизмы развития первичного ФСГС до 
конца не известны, традиционно фокусируются 
на нарушении функции Т-клеток, однако появ-
ляются указания на возможную роль В-клеток и 
циркулирующих «факторов проницаемости» в па-
тогенезе ФСГС [15, 16]. В последние годы пред-
принимаются попытки лечения ФСГС ритуксима-
бом – химерными анти-CD20-моноклональными 
антителами, применение которых в первую оче-
редь одобрено для использования при неходжкин-
ской лимфоме, хроническом лимфолейкозе, рев-
матоидном артрите, а также при гранулематозе с 
полиангиитом и микроскопическом полиангиите 
[17]. Точный механизм, благодаря которому ри-
туксимаб оказывает эффект у пациентов с нефро-
тическим синдромом, неясен, но предполагают 
влияние ритуксимаба на регуляторные Т-клетки 
[18, 19]. С 2009 года опубликованы противоречи-
вые результаты использования ритуксимаба при 
стероид-резистентном ФСГС [20–22]. Мы приво-
дим собственные результаты применения ритук-
симаба у этой категории больных.

Целью нашего исследования было оценить 
эффективность применения ритуксимаба у 
больных с резистентным к терапии фокально-
сегментарным гломерулосклерозом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 6 пациентов с морфоло-
гически подтвержденным диагнозом ФСГС. Кри-
териями включения были: наличие нефротическо-
го синдрома, резистентного к терапии высокими 
дозами кортикостероидов и другим схемам лече-



54

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №2                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №2

ния, включая циклоспорин А, такролимус, мико-
фенолата мофетил, циклофосфамид, исключение 
вторичной формы заболевания, отсутствие си-
стемных заболеваний и инфекций, которые могли 
бы являться причиной нефротического синдрома. 
Резистентность к стероидам констатировали при 
отсутствии эффекта при применении высоких доз 
ПЗ 1мг/кг/сут не менее 16 нед. У всех пациентов 
оценивали пол, возраст, наличие артериальной ги-
пертензии, уровень суточной протеинурии, альбу-
мина сыворотки крови, рСКФCKD-EPI и проводимую 
иммуносупрессивную терапию до назначения ри-
туксимаба. В биоптатах почек определяли коли-
чество полностью склерозированных клубочков и 
выраженность тубуло-интерстициального фибро-
за: минимальный – до 10 %, умеренный – от 10 до 
25 %, тяжелый – более 25 % площади интерсти-
ция. Пациентам проведен один курс лечения ри-
туксимабом. 4 из 6 пациентов получили 4 инфу-
зии ритуксимаба еженедельно в суммарной дозе 
2 г, пациенту №3 проведено 2 инфузии ритуксима-
ба в суммарной дозе 1 г, пациентке №4 проведено 
3 инфузии, суммарно 1,5 г препарата (табл. 1). 

Лабораторные параметры (суточная протеину-
рия, альбумин и креатинин сыворотки, рСКФCKD-EPI) 
анализировали до назначения ритуксимаба, а так-
же через 6 и 12 мес после завершения курса лече-
ния. У 2 пациентов оценивали количество CD20 
В-лимфоцитов через 3 мес после завершения кур-

са лечения ритуксимабом. Статистический анализ 
данных проводили с применением программных 
пакетов STATISTICA 10,0. Оценивали медиану и 
интерквартильный размах. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых пара-
метрических и непараметрических методов. При-
меняли стандартные методы описательной стати-
стики. Центральные тенденции при нормальном 
распределении признака оценивали по медиане и 
интерквартильному размаху. Нулевую статисти-
ческую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05. Для расчетов использова-
ли пакет прикладных статистических программ 
«Statistica Ver. 10.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошли 4 мужчины и 2 женщи-
ны в возрасте от 20 до 60 лет (медиана 40 [24–46] 
лет) с морфологически подтвержденным диагно-
зом ФСГС. По результатам морфологического ис-
следования процент полностью склерозирован-
ных клубочков в биоптатах составил от 0 до 27 %. 
Тубулоинтерстициальный фиброз был минималь-
ным у 1 пациента, умеренным – в 2 случаях, вы-
раженным – в 3 случаях. 

До назначения ритуксимаба применяли раз-
личные схемы иммуносупрессивной терапии без 
эффекта. Все пациенты получали преднизолон 

Пациенты Пол, воз-
раст (лет)

Терапия
до RTX

Количество инфу-
зий (доза) RTX

Показатели До RTX Через 
6 мес

Через 
12 мес

№1 Ж, 20 ГКС
ЦсА
ЦФА
ММФ

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 18 10 5,7

Альбумин, г/л 14 22 26,2

СКФ, мл/мин/1,73 м2 66 62 59

№2 М,35 ГКС
ЦсА
ЦФА

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 3 8,4 8,3

Альбумин, г/л 24 29 30,6

СКФ, мл/мин/1,73 м2 78 65 75

№3 М,24 ГКС
ЦсА
ЦФА
ММФ

2 (500 мг х2 = 1 г) Протеинурия, г/сут 12,18 10,5 2,56

Альбумин, г/л 19 22,2 35,2

СКФ, мл/мин/1,7 3м2 106 43 12

№4 Ж,46 ГКС
ЦсА
ММФ

3 (500 мг х3 = 1,5 г) Протеинурия, г/сут 22 11 11

Альбумин, г/л 19,8 17 18

СКФ, мл/мин/1,73 м2 62 10 12

№5 М,45 ГКС
ЦсА, такролимус
ЦФА
ММФ

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 11 12 6,2

Альбумин, г/л 28 24 23,8

СКФ, мл/мин/1,73 м2 87 18 13

№6 М,60 ГКС
ЦсА
ЦФА
ММФ

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 4,95 3,9 -

Альбумин, г/л 24 25 -

СКФ, мл/мин/1,73 м2 54 50 -

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика пациентов со стероид-резистентным ФСГС

Characteristic of the study subjects
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внутрь в дозе 15–20 мг/сут, 4 – микофенолата мо-
фетил, 2 из них в комбинации с ЦсА или такро-
лимусом. Прием указанных препаратов был про-
должен после инфузий ритуксимаба. Нефропро-
тективная терапия ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторами ре-
цептора к ангиотензину также была продолжена 
после назначения ритуксимаба в прежнем объеме. 
У всех пациентов сохранялся нефротический син-
дром (медиана протеинурии составляла 8,6 (6,4–
9,2) г/сут, сывороточного альбумина 19,3 (19,1 
–21,7) г/л, рСКФ CKD-EPI 49 (39–65) мл/мин/1,73 м2 к 
моменту назначения ритуксимаба. Длительность 
иммуносупрессивной терапии до введения ритук-
симаба составила 21 (18–36) мес. 

В результате терапии у пациента № 2 был ку-
пирован нефротический синдром, сохранялась 
стабильная функция почек (рСКФCKD-EPI 60 мл/
мин) в течение 12 мес наблюдения. У пациентов 
№1, 3 и 5 отмечалось увеличение уровня альбу-
мина сыворотки крови и уменьшение выражен-
ности НС через 6 мес после введения ритуксима-
ба, однако НС персистировал, и у пациентов раз-
вилась терминальная почечная недостаточность 
в сроки от 1 до 3 лет после терапии ритуксима-
бом. Следует отметить, что у этих пациентов при 
проведении биопсии почки выявлен выраженный 
тубулоинтерстициальный фиброз (25 % площади 
интерстиция и более). У пациентки №4 после 
введения ритуксимаба сохранялся тяжелый НС 
с быстрым прогрессированием до терминальной 
хронической почечной недостаточности (тПН) 
в течение 6 мес наблюдения. Одного пациента 

удалось проследить только в течение 6 мес после 
введения ритуксимаба, значимой положительной 
динамики со стороны протеинурии и белков сы-
воротки крови не отмечено.

В целом по группе через 6 мес после завер-
шения курса лечения сохранялся нефротический 
синдром, показатели протеинурии [10,5 (10–11) 
г/сут] и альбумина сыворотки крови [22,2 (22–
24) г/л] оставались на прежнем уровне, отмеча-
лось небольшое снижение рСКФ до 30,5 (14–47) 
мл/мин/1,73 м2. К 12 мес после завершения тера-
пии отмечалось снижение протеинурии до 5,95 
(4,1–7,25) г/сут, повышение альбумина сыворот-
ки крови до 27,4 (25–31,95) г/л, медиана рСКФ 
к 12 мес составила 36 (12,5–67) мл/мин/1,73 м2, 
при этом четыре пациента в разные сроки (6 мес, 
1 и 3 года) достигли тПН. У пациентов №3 и №5 
через 3 и 6 мес после введения ритуксимаба со-
хранялась деплеция CD20 B лимфоцитов, однако 
прогрессирование болезни продолжалось. Се-
рьезных побочных эффектов при лечении пре-
паратом и в течение года наблюдения отмечено 
не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Патофизиологические механизмы первичного 
ФСГС в настоящее время не до конца расшифро-
ваны. Предполагают роль циркулирующих «фак-
торов проницаемости», повреждающих подоцит 
и приводящих к развитию тяжелого нефротиче-
ского синдрома [16, 17]. Препаратами выбора при 
ФСГС с НС по-прежнему являются глюкокорти-
костероиды, однако в трети случаев отмечается 

Таблица 2 / Table 2  
Клинические серии наблюдений применения ритуксимаба у больных 

со стероид-резистентным к терапии ФСГС

Summary of case series in steroid-resistant FSGS patients

Источник Форма (количе-
ство больных)

Терапия до назначения 
ритуксимаба

Доза ритуксимаба Ответ

Fernandez-Fresnedo  G. et al. 
Clin J Am Soc Nephrol 2009 [25]

ФСГС (8) TAC (3), ММФ (7), ЦсА 
(2), ЦФА (7), ГКС (8)

4×375 мг/м2 (6), 4+2 
(через 6 мес) × 375 мг/
м2 (1), 8 × 375 мг/м2 (1) 

3 – частичная ремиссия
5 – нет ответа

Sugiura H. et al. Nephron Clin 
Pract 2011 [27]

ФСГС (4) 1 × 375 мг/м2 1 – ремиссия
3 – нет ответа

Ochi A. et al.Internal Medicine 
2012 [28]

ФСГС (2) ЦФА (2), ЦсА (1), ММФ 
(1), ГКС (4),

375 мг/м2, однократно 2 – нет ответа

El-Reshaidc K. et al.  Saudi J 
Kidney Dis Transpl 2012 [29]

ФСГС (8) ГКС, ЦсА,
ММФ, ЦФА

4 × 375 мг/м2 7 – частичная ремиссия
1 – нет ответа

Kong W.Y. et al. Int Urol Nephrol 
2013 [30]

ФСГС (4) CyA (2), Csa (2), Aza (1), 
MMF (1), steroids (3)

4 × 500 мг 2 – полная ремиссия
1 – частичная ремиссия
1 – нет ответа

Rocatello D. et al. Am J of 
Nephrol 2017 [31]

ФСГС (8) Поддерживающая те-
рапия

375 мг/м2 х 8 раз еже-
недельно

1 – частичная ремиссия
7 – нет ответа

Mohamed Hasham Varwani 
2017 [32]

ФСГС (1) Стероиды 4×375 мг/м2 1 – полная ремиссия
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стероидорезистентная форма, при которой эф-
фективность применения альтернативных схем 
терапии ингибиторами кальцийнейрина, ММФ, 
алкилирующими цитостатиками остается невысо-
кой [15]. Резистентность НС к терапии относится 
к неблагоприятным факторам прогрессирования 
ФСГС [10] с быстрым развитием тПН (в течение 5 
лет). В последние годы, учитывая эффективность 
применения моноклональных анти-CD20-антител 
для купирования рецидивов ФСГС в трансплан-
тате [23–26], предпринимаются попытки введе-
ния ритуксимаба пациентам с ФСГС в нативных 
почках, однако описаны лишь единичные клини-
ческие наблюдения и небольшие клинические се-
рии (табл. 2). 

По нашим данным, при лечении ритуксимабом 
(суммарно от 2 до 4 инфузий –1–2 г) шести паци-
ентов с НС, резистентным к терапии ФСГС, у 1 
пациента развилась частичная ремиссия болезни, 
у 3 – отмечено уменьшение протеинурии и повы-
шение альбумина сыворотки крови через 12 мес 
после введения препарата, у 2 – не было отмече-
но какой-либо динамики белковых показателей и 
протеинурии.

Обращает внимание отсроченное наступле-
ние эффекта ритуксимаба в отношении снижения 
протеинурии. В нашей группе пациентов эффект 
отмечался лишь к 12 мес после завершения те-
рапии. Отсроченное действие моноклональных 
антител анти-CD20 было показано на большей 
группе пациентов с нефротическим синдромом в 
рандомизированном контролируемом исследова-
нии (GEMRITUX) у больных мембранозной не-
фропатией [33]. Достоверное снижение показате-
ля протеинурии в целом по группе было отмечено 
через 6 мес лечения, а максимальное количество 
полных и частичных ремиссий было достигнуто 
только через 17 мес. 

Хорошие результаты были получены при при-
менении ритуксимаба у больных со стероид-
зависимым и часторецидивирующим НС при 
ФСГС и болезни минимальных изменений. Так, 
применение препарата у 30 больных привело к 
снижению общего числа рецидивов болезни в год 
и кумулятивной дозы кортикостероидов, которые 
применялись для купирования НС. Безрецидив-
ное течение нефрита отмечено у 18 (у 60 %) паци-
ентов через год наблюдения [34].

Результаты применения ритуксимаба у боль-
ных с резистентными к терапии формами ФСГС 
противоречивы. В серии наших наблюдений, не-
смотря на наметившуюся тенденцию к уменьше-
нию протеинурии и повышению белков сыворот-

ки крови, у четырех пациентов развилась терми-
нальная почечная недостаточность в различные 
сроки поле завершения лечения. Однако в наше 
исследование вошли пациенты с неблагопри-
ятным течением ФСГС и наличием нескольких 
факторов неблагоприятного прогноза: длитель-
ным (около 2 лет) персистированием тяжелого 
нефротического синдрома, резистентностью к 
нескольким схемам иммуносупрессивной те-
рапии, а также наличием выраженного тубуло-
интерстициального фиброза, превышающего 
25 % площади интерстиция (у 4 из 6 больных). 
Сходные результаты были получены так же и в 
исследовании испанской группы авторов, в ко-
тором среди 8 леченных ритуксимабом больных 
с резистентным к терапии ФСГС ремиссии уда-
лось достичь у 3 пациентов при условии прове-
дения дополнительных инфузий препарата с до-
стижением суммарной дозы 3–4 г [35]. 

Однако по данным исследований, которые 
опубликованы в настоящее время, частота полной 
или частичной ремиссии у больных со стероид-
резистентным ФСГС составляет 47 % (16 из 35 
больных) (см. табл. 2). Эффективность ритукси-
маба приблизительно у половины больных с ре-
зистентными формами ФСГС позволяет обсуж-
дать возможные механизмы действия препарата, 
вызывающего деплецию В-клеток, при нефро-
тическом синдроме. Если при мембранозной не-
фропатии эффект ритуксимаба можно связать с 
подавлением В-клеток не только в циркуляции, но 
и локально в клубочке, то при ФСГС экспрессии 
CD20-позитивных клеток в клубочках обнаруже-
но не было [ 36]. Так как эффект ритуксимаба был 
продемонстрирован у больных ревматоидным 
артритом и идиопатической тромбоцитопениче-
ской пурпурой, некоторые авторы предполагают, 
что циркулирующие В-клетки также могут быть 
вовлечены в патогенез ФСГС, воздействуя на ау-
тореактивные Т-клетки или путем непосредствен-
ного влияния на продукцию факторов проницае-
мости [37, 38]. 

С другой стороны – не было показано четкой 
зависимости эффекта ритуксимаба от степени по-
давления циркулирующих CD20 В-лимфоцитов 
при нефротическом синдроме. Заболевание мо-
жет прогрессировать и при полной деплеции 
В-клеток, в то же время эффект ритуксимаба мо-
жет быть достигнут при полном восстановлении 
пула CD20 В-лимфоцитов. Это дает основание 
предполагать наличие других, не связанных с по-
давлением В-лимфоцитов механизмов действия. 
Так, было показано непосредственное влияние 
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ритуксимаба на подоцит. У пациентов с рециди-
вами ФСГС в трансплантате было выявлено зна-
чительное снижение числа подоцитов, экспресси-
рующих сфингомиелин-фосфодиестеразную кис-
лоту 3b и повышение экспрессии ацидсфингомие-
линазы в подоцитах, обработанных сывороткой 
больных ФСГС. Применение анти-CD20-антител 
предотвращало эти изменения, что позволило 
предполагать прямое влияние анти-CD20-антител 
на актиновый цитоскелет подоцита [31].

Таким образом, на основании проанализи-
рованной литературы, можно обсуждать эффек-
тивность применения ритуксимаба при стероид-
зависимом варианте течения ФСГС, а также при 
рецидивах ФСГС в трансплантате. При стероид-
резистентном ФСГС данные об эффективности 
ритуксимаба противоречивы и немногочисленны. 
В нашем исследовании не установлено значимо-
го эффекта ритуксимаба у шести больных с рези-
стентным к предшествующей иммуносупрессив-
ной терапии ФСГС. Ограничением исследований, 
опубликованных в настоящее время, в том числе и 
нашего, является отсутствие единой схемы и дозы 
вводимого препарата, что не позволяет достовер-
но сравнивать исходы лечения. В то же время, по-
ложительный эффект применения RTX прибли-
зительно у половины больных с резистентными 
к терапии формами ФСГС дает основания для 
проведения проспективных рандомизированных 
клинических испытаний.
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