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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Актуальность проблемы стероидочувствительного НС у детей обусловлена часто рецидивирующим те-
чением с развитием стероидной зависимости и токсичности. ЦЕЛЬ: оценить длительность ремиссии стероидозави-
симого нефротического синдрома (НС) после терапии циклоспорином и микофенолатом натрия у детей, имеющих и 
не имеющих клинические проявления аллергии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено катамнестическое исследование 
с оценкой особенностей дебюта, течения, лечения стероидочувствительного в дебюте, стероидозависимого НС у 
47 детей (31 мальчик, 66 % и 16 девочек, 34 %). У 34 (72,3 %) из 47 детей со стероидозависимым НС выявлены клини-
ческие проявления аллергии, у 13 (27,7 %) не выявлено клинических проявлений аллергии. В сравнительном иссле-
довании оценена эффективность терапии циклоспорином у 15 детей и микофенолатом натрия у 27 детей, имеющих 
клинические проявления аллергии, по сохранению ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес после отмены препарата. 
Определена медиана длительности ремиссии НС в течение 2 лет после отмены иммуносупрессивной терапии. Из 
27 детей 8 (29,6 %) получали микофенолат натрия после терапии циклоспорином и вошли в обе группы. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Установлены статистически значимые различия в длительности ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес после терапии 
микофенолатом натрия и циклоспорином у детей, имеющих клинические проявления аллергии. Ремиссия НС в те-
чение 6 мес после отмены терапии микофенолатом натрия сохранялась в 81,5 % (у 22 из 27 пациентов) в отличие от 
таковой после терапии циклоспорином – в 40,0 % (у 6 из 15 пациентов) у детей, имеющих клинические проявления ал-
лергии (р<0,05). Ремиссия НС в течение 12 мес после отмены терапии микофенолатом натрия сохранялась в 55,6 % (у 
15 из 27 пациентов) в отличие от таковой после терапии циклоспорином – в 13,3 % (у 2 из 15 пациентов) у детей, имею-
щих клинические проявления аллергии (р<0,05). Ремиссия НС в течение 24 мес после отмены терапии микофенола-
том натрия сохранялась в 37 % (у 10 из 27 пациентов) в отличие от таковой после терапии циклоспорином – в 6,7 % (у 
1 из 15 пациентов) у детей, имеющих клинические проявления аллергии (р<0,05). Медиана длительности ремиссии 
НС в течение 2 лет у детей, имеющих клинические проявления аллергии, после отмены терапии циклоспорином и ми-
кофенолата натрия составила 7,0 [2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно (р<0,05). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ремиссия 
стероидозависимого НС у детей, имеющих клинические проявления аллергии, в течение 6 мес после отмены терапии 
микофенолатом натрия или циклоспорином сохранялась в 81,5 и 40,0 % соответственно. Ремиссия стероидозависи-
мого НС у детей, имеющих клинические проявления аллергии, в течение 12 мес после отмены терапии микофено-
латом натрия или циклоспорином сохранялась в 55,6 и 13,3 % соответственно. Ремиссия стероидозависимого НС у 
детей, имеющих клинические проявления аллергии, в течение 24 мес после отмены терапии микофенолатом натрия 
или циклоспорином сохранялась в 37 и 6,7 % соответственно. Медиана длительности ремиссии НС у детей, имеющих 
клинические проявления аллергии, в течение 2 лет после отмены терапии циклоспорином и микофенолата натрия 
составила 7,0 [2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно. В результате сравнительного исследования установле-
но, что длительность ремиссии стероидозависимого НС у детей с клиническими проявлениями аллергии достоверно 
продолжительнее после терапии микофенолатом натрия.

Ключевые слова: нефротический синдром, стероидочувствительный, стероидозависимый, циклоспорин, микофе-
нолат натрия, клинические проявления аллергии, дети
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ABSTRACT

BACKGROUND. The problem of steroid-sensitive nephrotic syndrome is the developing of steroid dependency and toxicity. 
THE AIM: Evaluate duration of remission of steroid-dependent nephrotic syndrome (NS) after cyclosporine and mycopheno-
late sodium therapy in children with or without clinical manifestation of allergy. PATIENTS AND METHODS. Follow-up study with 
analysis of onset, clinical course and treatment includes 47 children ((31 boys (66 %) и 16 girls (34 %)) with steroid-dependent 
NS, 34 (72,3 %) had clinical manifestation of allergy, 13 (27,7 %) didn’t have clinical manifestation of allergy. The efficiency of 
therapy with cyclosporine in 16 patients and mycophenolate sodium in 27 patients with clinical manifestation of allergy is esti-
mated in comparative study by analysis of 6, 12, 24 month remission rate after treatment. Median duration of remission of NS 
during 2 years after treatment is estimated. Out of 27 children 8 (29,6 %) had mycophenolate sodium treatment after cyclospo-
rine and took part in both groups. RESULTS. Statistically significant differences in 6, 12, 24 month remission rates after cyclo-
sporine and mycophenolate sodium treatment in children with clinical manifestation of allergy are established. Remission of NS 
during 6 months after mycophenolate sodium treatment was in 81,5 % (in 22 from 27 patients) unlike of that after cyclosporine 
– in 40 % (in 6 from 15 patients) in children with clinical manifestation of allergy (р<0,05). Remission of NS during 12 months af-
ter mycophenolate sodium treatment was in 55,6  % (in 15 from 27 patients) unlike of that after cyclosporine – 13,3 % (in 2 from 
15 patients) (р<0,05) in children with clinical manifestation of allergy. Remission of NS during 24 months after mycophenolate 
sodium treatment was in 37 % (in 10 from 27 patients) unlike of that after cyclosporine – 6,7 % (in 1 from 15 patients) (р<0,05) 
in children with clinical manifestation of allergy. Median duration of remission during 2 years after treatment with cyclosporine 
and mycophenolate sodium in children with clinical manifestation of allergy was 7,0 [2,0-11,0] and 17,0 [6,0-24,0] months, 
retrospectively, (р<0,05). CONCLUSION. Remission of steroid-dependent NS during 6 months after therapy with mycopheno-
late sodium and cyclosporine in children was in 81,5 % and 40,0 % respectively, in children with clinical manifestation of allergy. 
Remission of steroid-dependent NS during 12 months after therapy with mycophenolate sodium and cyclosporine in children 
was in 55,6 % and 13,3 % respectively, in children with clinical manifestation of allergy. Remission of steroid-dependent NS 
during 24 months after therapy with mycophenolate sodium and cyclosporine in children was in 37 % and 6,7 % respectively, 
in children with clinical manifestation of allergy. Median duration of remission during 2 years after treatment with cyclosporine 
and mycophenolate sodium in children with clinical manifestation of allergy was 7,0 [2,0-11,0] and 17,0 [6,0-24,0] months, 
retrospectively. As the result of comparative study duration of remission of steroid-dependent NS in children with clinical mani-
festation of allergy was statistically significantly longer in children after therapy with mycophenolate sodium.

Keywords: nephrotic syndrome, steroid-sensitive, steroid-dependent, cyclosporin, mycophenolate sodium, clinical manifes-
tation of allergy, children
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы стероидочувстви-
тельного НС у детей обусловлена часто рециди-
вирующим течением с развитием стероидной за-
висимости и токсичности [1–4]. Идиопатический 
нефротический синдром (ИНС) с учетом морфо-
логических изменений классифицируют: с мини-
мальными изменениями (что является наиболее 
частым морфологическим вариантом), фокаль-
ный и сегментарный гломерулосклероз – 5–15 %, 
диффузная мезангиальная пролиферация – 3–5 % 
[3]. В педиатрической нефрологической практике 
выделяют стероидочувствительный и стероидоре-
зистенстный варианты ИНС, считая, что ответ на 

глюкокортикоидную терапию имеет более важное 
прогностическое значение, чем оценка гистоло-
гического варианта по результатам биопсии, вы-
полненной в начале заболевания [1–6]. Известно, 
что в структуре ИНС у детей 1–18 лет преобла-
дает НС с минимальными изменениями, который 
характеризуется симптомокомплексом чистого 
НС (протеинурия 1 г/м2/сут или 40 мг/м2/ч, гипо-
альбуминемия, равная или менее 25 г/л, диспро-
теинемия, гиперлипидемия 2 а, б типов, отеки, от-
сутствие гематурии, артериальной гипертензии), 
чувствительностью к стероидам (нормализация 
анализов мочи в течение 8 нед глюкокортикоид-
ной терапии и наступление полной ремиссии), 
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сохранной функцией почек [1–6]. Связь стероидо-
чувствительного НС с аллергическими заболева-
ниями отмечена многими авторами [3, 6–8].

У детей со стероидочувствительным в дебюте 
НС выделяют редко и часто рецидивирующее те-
чение в 70–80 %, исход в стойкую ремиссию – в 
30–20 % случаев [1–6, 9]. Под редко рецидивирую-
щим течением НС понимают возникновение менее 
2 рецидивов в течение 6 мес или 1–4 рецидива в 
течение 12 мес. Под часто рецидивирующим – 2 
рецидива и более в течение 6 мес или 4 рецидива и 
более в течение 12 мес [1–6, 9].

Стероидная зависимость проявляется двумя 
последовательными рецидивами НС на глюкокор-
тикоидной терапии, при снижении дозы или в те-
чение 2 нед после ее отмены [1–6, 9].

Развитие стероидной зависимости и токсич-
ности, тяжелые гиповолемические кризы и/или 
тромбозы, часто рецидивирующее течение НС 
являются показаниями к назначению терапии им-
муносупрессивными (цитостатическими) препа-
ратами [3–6, 10]. 

В прошлом веке у детей при стероидозависи-
мом, часто рецидивирующем НС с развитием сте-
роидной токсичности применялись алкилирую-
щие агенты (хлорбутин, циклофосфан) [4–6, 10]. 
В настоящее время у детей в качестве иммуносу-
прессивных препаратов используют ингибиторы 
кальциневрина – циклоспорин и ингибиторы син-
теза нуклеотидов (производные микофеноловой 
кислоты) – микофенолата мофетил (ММФ), ми-
кофенолат натрия. Выбор иммуносупрессивного 
препарата для лечения детей со стероидозависи-
мым НС должен быть основан на его максималь-
ной безопасности и эффективности. 

Циклоспорин представляет собой циклический 
полипептид, состоящий из 11 аминокислот, и явля-
ется селективным иммуносупрессором, который 
подавляет активацию кальциневрина лимфоцитов, 
в результате чего снижается синтез интерлейки-
на-2 (фактора роста Т-лимфоцитов) [11]. Доза ци-
клоспорина, назначаемая детям с НС, варьирует от 
2,5 мг/кг/сут до 6 мг/кг/сут [4, 6, 10–16]. По данным 
публикаций, ремиссия стероидочувствительногo 
НС на терапии циклоспорином в течение 1–2 лет 
наблюдается у 50–85 % детей [12–14]. Следует 
обратить внимание на циклоспориновую зависи-
мость, после отмены циклоспорина рецидивы НС 
возобновляются [15, 16]. Развитие циклоспорино-
вой зависимости, нефротоксичности, артериаль-
ной гипертензии ставят вопрос о подборе мини-
мальной дозы и продолжительности терапии. По-
казанием к отмене циклоспорина при НС у детей 
следует считать острую или хроническую токсич-

ность (нарушение функции почек, артериальную 
гипертензию), отсутствие эффекта терапии в тече-
ние 3–6 мес [6, 10].

Механизм действия микофеноловой кислоты 
связан с ингибированием ключевого фермента син-
теза пуринов – инозинмонофосфатдегидрогеназы, 
что приводит к подавлению синтеза нуклеотидов 
de novo и, как следствие, к снижению пролифера-
ции T- и B-лимфоцитов [17, 18]. Публикации сви-
детельствуют о терапевтической эквивалентности 
производных микофеноловой кислоты – микофе-
нолата мофетила и микофенолата натрия у паци-
ентов после трансплантации почки [19]. Между-
народный опыт применения микофенолата мофе-
тила, микофенолата натрия у детей с НС показал, 
что данные препараты не требуют мониторинга в 
крови, при применении отсутствует гепато- и не-
фротоксичность [6, 10, 20–26]. Доза (450–1200 мг/
м2/сутки) и продолжительность терапии ММФ/ми-
кофенолатом натрия при стероидозависимом НС у 
детей различаются по публикациям с результата-
ми исследования эффективности [14, 20, 22, 23]. 
KDIGO 2012 рекомендует длительность терапии 
не менее 12 мес при строидозависимом НС [2]. Мы 
применяли микофенолат натрия у детей со стеро-
идозависимым НС в течение 3–6 мес и получали 
продолжительную ремиссию [6, 21, 27]. 

В литературе нам не встретилось результатов 
исследований эффективности терапии ингибито-
рами синтеза нуклеотидов и ингибиторами каль-
циневрина у детей со стероидочувствительным в 
дебюте НС, имеющих и не имеющих клинические 
проявления аллергии. И.В. Батраковой представ-
лены данные оценки эффективности терапии ал-
килирующим агентом хлорбутином при НС у де-
тей, имеющих повышение специфических IgE и 
клинические проявления аллергии [21].

Цель исследования: оценить длительность ре-
миссии стероидозависимого НС после терапии 
циклоспорином и микофенолатом натрия у детей, 
имеющих и не имеющих клинические проявления 
аллергии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения в исследование: дети до 
17 лет с симптомокомплексом стероидочувстви-
тельного в дебюте НС без гематурии и артериаль-
ной гипертензии с сохранной функцией почки, с 
развитием стероидной зависимости. Диагностика 
НС проводилась по международным стандартам [1, 
2]. Диагноз стероидочувствительного НС у детей 
1–18 лет ставился на основании симптомокомплек-
са НС, сохранной функции почек, чувствительно-
сти к стероидам, отсутствия гематурии и артери-
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альной гипертензии, не прибегая к биопсии почки 
[1–6]. Стероидной чувствительностью считали 
нормализацию анализов мочи в течение 8 нед пред-
низолонотерапии в стандартной максимальной 
дозе 60 мг/м2 или 2 мг/кг и наступление клинико-
лабораторной ремиссии. Стероидную зависимость 
у детей с НС констатировали в соответствии с об-
щепринятыми рекомендациями по наличию двух 
последовательных рецидивов на преднизолоноте-
рапии или в течение 2 нед после ее отмены [1–6].

Проведено исследование с оценкой особенно-
стей дебюта, течения, лечения НС стероидочув-
ствительного в дебюте с развитием стероидной 
зависимости у 47 детей. Клинические проявления 
аллергии выявлены у 34 (72,3 %), не выявлены у 13 
(27,7 %) из 47 детей со стероидозависимым НС. В 
сравнительном исследовании оценена эффектив-
ность терапии циклоспорином и микофенолатом 
натрия у 15 и 27 детей, имеющих клинические про-
явления аллергии, соответственно, по сохранению 
ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес после отмены 
препарата. Из 27 детей 8 (29,6 %) получали мико-
фенолат натрия после терапии циклоспорином и 
вошли в обе группы. В сравнительном исследова-
нии оценена эффективность терапии циклоспори-
ном и микофенолатом натрия у 5 и 12 детей, неи-
меющих клинические проявления аллергии, соот-
ветственно, по сохранению ремиссии НС в течение 
6, 12, 24 мес после отмены препарата. Из 12 детей 
4 (33,3 %) получали микофенолат натрия после те-
рапии циклоспорином и вошли в обе группы. Про-
ведена оценка спектра сенсибилизации к аллер-
генам по результатам повышения специфических 
IgE в крови в иммуноферментных тест-системах 
(ИФА) и частоты клинических проявлений аллер-
гии у детей со стероидозависимым НС.

Для статистической обработки полученных 
результатов исследования использовался пакет 
прикладных статистических программ Stаtistica 
6.0. Методы описательной статистики включали в 
себя оценку среднего арифметического и средне-
квадратичного отклонения, медианы, верхнего и 
нижнего интервала. При расчете достоверности 
различий полученных данных использовались 
критерий χ2 с поправкой Йетса и непараметриче-
ский тест Уилкоксона–Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-лабораторный симптомокомплекс 
полного, стероидочувствительного НС без арте-
риальной гипертензии и нарушения функции по-
чек диагностирован у 47 детей (100 %) в дебюте 
заболевания (табл. 1). Медиана возраста детей 
на момент дебюта НС составил 3,58 [2,33–5,08] 

лет. Дебют стероидочувствительного НС в 85 % 
возник в раннем и дошкольном возрасте (от 1 
до 7 лет) у 40 детей, в 15 % – у 7 детей (от 7 до 
9 лет 8 мес). Дебют НС характеризовался полным 
клинико-лабораторным симптомокомплексом НС: 
отеки, протеинурия – 4,8±1,9 г/сут, гипопротеине-
мия (общий белок 46,4±1,6 г/л), гипоальбуминемия 
(альбумины 18,2±3,4 г/л), гипер-α2-глобулинемия – 
22,4±1,8 %, гиперхолистеринемия (холестерин 
8,5±1,4 ммоль/л), гиперфибриногенемия (фибрино-
ген 7,8±1,3), увеличение СОЭ – 35,1±5,3 мм/ч. Ско-
рость клубочковой фильтрации по формуле Швар-
ца – 127,3±4,9 мл/мин. 

Клинические проявления аллергии диагно-
стированы у 34 детей со стероидозависимым НС 
(атопический дерматит – у 23 (67,6 %), бронхиаль-
ная астма – у 9 (26,5 %), аллергический ринит – у 
10 (29,4 %), аллергический коньюнктивит – у 7 
(20,6 %), лекарственная аллергия – у 3 (8,8 %), ал-
лергическая реакция на укусы насекомых – у 3 
(8,8 %). Клинические проявления аллергии отсут-
ствовали у 13 (27,7 %) из 47 детей со стероидоза-
висимым НС. 

Общий иммуноглобулин IgE в крови определен 
у 28 (82,4 %) из 34 детей с НС, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. Повышение общего им-
муноглобулина IgЕ 169 – 2871 МЕ/мл в крови отно-
сительно возрастной нормы выявлено у 17 (60,7 %) 
из 28 детей, имеющих клинические проявления ал-
лергии. Спектр сенсибилизации к пищевым аллер-
генам определен у 27 (79,4 %) из 34 детей, имеющих 
клинические проявления аллергии, по повышению 
специфических иммуноглобулинов IgE к аллерге-
нам в крови. Установлена сенсибилизация к пище-
вым аллергенам у 27 детей со стероидозависимым 
НС, имеющих клинические проявления аллергии, в 
100 %. Специфические IgE к бытовым аллергенам 
определены у 26 из 34 детей, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. Установлена сенсиби-
лизация к бытовым аллергенам в 92 % (у 24 из 26 
детей со стероидзависимым НС). Специфические 
IgE к пыльцевым аллергенам определены у 27 из 
34 детей со стероидзависимым НС, имеющих кли-
нические проявления аллергии. Установлена сенси-
билизация к пыльцевым аллергенам в 81,5 % (у 22 
из 27 детей со стероидозависимым НС, имеющих 
клиничесакие проявления аллергии). Специфиче-
ские IgE к эпидермальным алллергенам опреде-
лены у 25 из 34 детей со стероидозависимым НС, 
имеющих клинические проявления аллергии. Уста-
новлена сенсибилизация к эпидермальным аллер-
генам в 76 % (у 6 из 25 детей со стероидозависимым 
НС, имеющих клинические проявления аллергии). 
Специфические IgE к бактериальным аллергенам 
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водилась с использованием преднизолона в су-
точной дозе 2 мг/кг или 60 мг/м2/сут (не более 60 
мг/сут) в течение 4–6 нед, затем 1,5 мг/кг 4–6 нед 
(per os). У всех детей отмечена чувствительность 
к стероидам (нормализация анализов мочи в те-
чение 4 нед преднизолонотерапии), и достигнута 
ремиссия НС. У всех 47 детей (100 %) заболевание 
рецидивировало с развитием стероидной зависимо-
сти. При рецидиве НС у детей назначали преднизо-
лон в суточной максимальной дозе 2 мг/кг или 60 
мг/м2 до отсутствия протеинурии в 3 последователь-
ных анализах мочи, затем назначали преднизолон в 
альтернирующем режиме в суточной дозе 40 мг/м2 
(1,5 мг/кг/сут). Все дети со стероидозависимым НС 
на момент назначения циклоспорина или микофе-
нолата натрия получали поддерживающую терапию 
преднизолоном в альтернирующем режиме.

Признаки стероидной токсичности выявлены у 
23 (68,6 %) из 34 детей со стероидозависимым НС, 
имеющих клинические проявления аллергии, и у 
9 (71,4 %) из 13 детей со стероидозависимым НС, 
не имеющих клинические проявления аллергии.

Биопсия почки проведена у 19 (40,4 %) из 47 
детей со стероидозависимым НС. Гистологиче-
ская картина соответствовала НС с минимальны-
ми изменениями. 

определены у 23 из 34 детей со стероидозависимым 
НС, имеющих клинические проявления аллергии. 
Сенсибилизация к бактериальным аллергенам вы-
явлена в 47,8 % (у 11 из 23 детей со стероидозави-
симым НС, имеющих клинические проявления ал-
лергии). Сенсибилизация к грибковым выявлена в 
31,8 % (у 7 из 22 детей со стероидозависимым НС, 
имеющих клинические проявления аллергии).

 Повышение общего иммуноглобулина IgЕ 
149–542 МЕ/мл в крови относительно возрастной 
нормы выявлено у 3 (23,1 %) из 13 детей со сте-
роидозависимым НС, не имеющих клинические 
проявления аллергии. Спектр сенсибилизации к 
аллергенам определен у 8 (61,5 %) из 13 детей со 
стероидозависимым НС, не имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. Установлена сенсиби-
лизация к пищевым в 100 %, бытовым – в 100 %, 
пыльцевым – 83,3 % (у 5 из 6), эпидермальным – 
71,4 % (у 5 из 7). Сенсибилизации к бактериаль-
ным и грибковым аллергенам не выявлено у 5 
детей со стероидозависимым НС, не имеющих 
клинических проявлений аллергии.

Начальную терапию преднизолоном прово-
дили в соответствии с рекомендациями KDIGO 
(2012), международной и отечественной школ 
педиатров-нефрологов. Терапия дебюта НС про-

Характеристики детей со cтероидозависимым НС С клиническими про-
явлениями аллергии

Без клинических про-
явления аллергии

Количество детей (n=47) 34 (72,3%) 13 (27,7%)

Мальчики (n=31) 24 (77,4%) 7 (22,6%)

Девочки (n=16) 10 (62,5%) 6 (37,5%)

Возраст дебюта НС (лет) 3,6 [2,5–5,4] 3,8 [2,7–4,8]

Уровень общего иммуноглобулина IgE 267,5 [47–597] 31,8 [23,1–365]

Стероидная токсичность (n=32) 23 9 

Терапия циклоспорином (n=20) 15 5

Терапия циклоспорином как препаратом первого выбора 10 5

Предшествующая терапия алкилирующими препаратами 5 –

Возраст к началу терапии циклоспорином (лет) 9,6 [7,0–11,0] 5,4 [5,2–7,0]

Длительность заболевания к началу терапии циклоспорином (лет) 3,0 [1,3–6,1] 2,17 [0,75–3,25]

Длительность терапии циклоспорином (мес) 16,0 [6,0–24,0] 20,0 [4,0–25]

Длительность ремиссии НС в течение 2 лет после отмены терапии циклоспо-
рином (мес)

7,0 [2,0–11,0] 2,0 [2,0–10,0]

Терапия микофенолатом натрия (n=39) 27 12

Терапия микофенолатом натрия как препаратом первого выбора 17 8

Предшествующая терапия алкилирующими препаратами 2 –

Предшествующая терапия циклоспорином 5 4

Предшествующая терапия алкилирующими препаратами и циклоспорином 3 –

Возраст к началу терапии микофенолатом натрия (лет) 7,8 [5,8–12,1] 8,0 [5,5–9,9]

Длительность заболевания к началу терапии микофенолатом натрия (лет) 4,3 [2,8–7,3] 2,9 [1,9–6,5]

Длительность терапии микофенолатом натрия (мес) 12,0 [6,0–16,0] 12,0 [7,5–16,5]

Длительность ремиссии НС в течение 2 лет после отмены терапии 
микофенолатом натрия (мес)

17,0 [6,0–24,0] 4,5 [2,0–7,5]

Таблица 1 / Table 1  
Характеристики 47 детей со стероидозависимым НС, имеющих и 

не имеющих клинические проявления аллергии

Characteristics of 47 children with Steroid Dependent Nephrotic Syndrome with or without allergy
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Ингибитор кальциневрина – циклоспорин 
получали 15 детей со стероидозависимым НС, 
имеющие клинические проявления аллергии, в 
дозе 2,5–5 мг/кг/сут в течение 16,0 [6,0–24,0] мес. 
Возраст к моменту назначения циклоспорина со-
ставил 9,6 [7,0–11,0] лет. Длительность заболевания 
к моменту назначения циклоспорина составила 3,0 
[1,3–6,1] года. Длительность терапии составила до 6 
мес у 4 пациентов, 6–12 мес – у 3 пациентов, 12–24 
мес – у 5 пациентов, более 24 мес – у 4 пациентов. У 
7 из 15 пациентов (46,7 %) отсутствовали рецидивы 
в течение терапии циклоспорином. Рецидивы на те-
рапии циклоспорином, потребовавшие его отмены 
и назначения альтернативной терапии, выявлены у 
5 (33,3 %) из 15 детей. Медиана длительности ре-
миссии в течение 2 лет после отмены терапии ци-
клоспорином составила 7,0 [2,0–11,0] мес у 10 детей 
со стероидозависимым НС, имеющих клинические 
проявления аллергии. Рецидивы НС в первые 6 мес 
после отмены циклоспорина выявлены у 5 (31,3 %) 
из 15 детей. Ремиссия НС в течение 6 мес после те-
рапии циклоспорином сохранялась у 6 из 15 (37,5 %) 
детей. Ремиссия НС в течение 12 мес после терапии 
циклоспорином сохранялась у 2 из 15 (13,7 %) де-
тей. Ремиссия НС в течение 24 мес после терапии 
циклоспорином сохранялась у 1 из 15 (6,7 %) детей. 

 Ингибитор синтеза нуклеотидов –микофено-
лат натрия получали 27 детей со стероидозави-
симым НС, имеющие клинические проявления 
аллергии, в дозе 600–1200 мг/м2/сут (у 3 детей в 
дозе 450–600 мг/м2/сут) в течение 12,0 [6,0–16,0] 
мес. Из 27 детей 8 получали микофенолат натрия 
после первоначальной терапии циклоспорином и 
вошли в обе группы. Возраст к моменту назначе-
ния микофенолата натрия составил 7,8 [5,8–12,1] 
года. Длительность заболевания у детей к момен-
ту назначения микофенолата натрия составила 4,3 
[2,8–7,3] года. Длительность терапии микофенола-
том натрия составила до 6 мес у 6 детей, 6–12 мес 
– у 7 детей, 12–24 мес – у 12 детей, более 24 мес 
– у 2 детей. У 19 (70 %) из 27 пациентов отсут-
ствовали рецидивы НС в течение терапии мико-
фенолатом натрия. Рецидивы НС на терапии ми-
кофенолатом натрия, потребовавшие его отмены 
и назначения альтернативной терапии, выявлены 
у 2 (7,4 %) из 27 детей. Медиана длительности ре-
миссии в течение 2 лет после отмены терапии ми-
кофенолатом натрия составила 17,0 [6,0–24,0] мес 
у 25 детей со стероидозависимым НС, имеющих 
клинические проявления аллергии. Рецидивы НС 
в первые 6 мес после отмены микофенолата на-
трия выявлены у 3 (11,1 %) из 27 детей. Ремиссия 
НС 6 мес после терапии микофенолатом натрия 
сохранялась у 22 (81,5 %) из 27 детей. Ремиссия 

НС 12 мес после терапии микофенолатом натрия 
сохранялась у 15 (55,6 %) из 27 детей. Ремиссия 
НС 24 мес после терапии микофенолатом натрия 
сохранялась у 10 (37 %) из 27 детей.

Установлены статистически значимые разли-
чия в сохранении ремиссии НС в течение 6, 12, 
24 мес терапии микофенолатом натрия или цикло-
спорином у детей, имеющих клинические прояв-
ления аллергии. Ремиссия НС в течение 6 мес по-
сле терапии микофенолатом натрия сохранялась 
у 22 (81,5 %) из 27 пациентов в отличие от тако-
вой после терапии циклоспорином – у 6 (40 %) 
из 15 пациента (р<0,05). Ремиссия НС в течение 
12 мес после терапии микофенолатом натрия со-
хранялась у 15 (55,5 %) из 27 пациентов в отличие 
от таковой после терапии циклоспорином – 13,7 % 
(у 12 из 15 пациента) (р<0,05). Ремиссия НС в те-
чение 24 мес после терапии микофенолатом на-
трия сохранялась у 10 (37 %) из 27 пациентов в 
отличие от таковой после терапии циклоспори-
ном – 6,7 % (у 1 из 15 пациента) (р<0,05).

Медиана длительности ремиссии НС в тече-
ние 2 лет после отмены терапии циклоспорином 
и микофенолатом натрия у детей, имеющих кли-
нические проявления аллергии, составила 7,0 
[2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно, 
различия достоверны (p<0,05). При сравнении 

Таблица 2 / Table 2  
Ремиссия стероидозависимого НС после 

терапии циклоспорином и микофенолатом 

натрия у 34 детей, имеющих клинические 

проявления аллергии

Remission of steroid dependent NS after therapy 

with cyclosporine and mycophenolate 

Na in 34 children with allergy

Сохранение ре-
миссии НС после 
отмены терапии 

Циклоспорин, 
n=15

Микофенолат 
натрия,
n=27

p<0,05

6 мес 6 40 % 22 81,5 % 0,005

12 мес 2 13,3 % 15 55,6 % 0,006

24 мес 1 6,7 % 10 37 % 0,032

Таблица 3 / Table 3  
Ремиссия стероидозависимого НС после 

терапии циклоспорином и микофенолатом 

натрия у 13 детей, не имеющих клинические 

проявления аллергии

Duration of remission of steroid dependent NS after 

therapy with cyclosporine and mycophenolate 

Na in 13 children without allergy

Сохранение ре-
миссии НС после 
отмены терапии

Циклоспорин, 
n=5

Микофенолат 
натрия,
n=12

p>0,05

6 мес 1 20 % 6 50 % 0,55

12 мес 0 0 % 2 16,7 % 0,89

24 мес 0 0 % 2 16,7 % 0,89
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длительности ремиссии НС после терапии цикло-
спорином и микофенолатом натрия установлено, 
что ремиссия НС у детей с клиническими прояв-
лениями аллергии более продолжительная после 
терапии микофенолатом натрия.

Из 13 детей со стероидозависимым НС, не имею-
щих клинические проявления аллергии, 5 получали 
циклоспорин в дозе 2,5–5 мг/кг/сут в течение 20,0 
[4,0–25,0] мес. Возраст к моменту назначения цикло-
спорина составил 5,4 [5,2–7,0] года. Длительность 
заболевания к моменту назначения циклоспорина 
2,17 [0,75–3,25] года. Рецидивы на терапии цикло-
спорином, потребовавшие его отмены и назначения 
альтернативного препарата, выявлены у 1 (20 %) из 
5 детей, не имеющих клинические проявления ал-
лергии. Рецидивы НС в первые 6 мес после отмены 
циклоспорина выявлены у 2 (50 %) из 5 детей. Ре-
миссия 6 мес после отмены терапии циклоспорином 
сохранялась у 1 (20 %) из 5 детей, ремиссия 12 и 24 
мес не сохранялась ни у одного ребенка. 

Микофенолат натрия в дозе 600–1200 мг/м2/сут 
получали 12 детей, не имеющих клинические про-
явления аллергии, в течение 12,0 [7,5–16,5] мес. Воз-
раст к моменту назначения микофенолата натрия со-
ставил 8,0 [5,5–9,9] лет. Длительность заболевания 
к моменту назначения микофенолата натрия соста-
вила 2,9 [1,9–6,5] года. Из 5 детей, получавших ци-
клоспорин, 4 (80 %) получали микофенолат натрия 
после терапии циклоспорином и вошли в обе груп-
пы. Рецидивы НС в первые 6 мес после отмены ми-
кофенолата натрия выявлены у 6 (50 %) из 12 детей. 
Ремиссия НС в течение 6 мес сохранялась у 6 (50 %), 
из них 2 (16,7 %) – оставались в ремиссии через 24 
мес после отмены микофенолата натрия.

При сравнительном исследовании эффектив-
ности терапии циклоспорином и микофенолатом 
натрия 5 и 12 детей со стероидозависимым НС, 
не имеющих клинические проявления аллергии, 
соответственно, не установлено статистически 
значимых различий в сохранении ремиссии НС 
в течение 6, 12, 24 мес после отмены препарата. 
Результаты представлены в таблице 3. Медиана 
длительности ремиссии НС после терапии ци-
клоспорином и микофенолатом натрия у детей, 
не имеющих клинические проявления аллергии, 
составила 2,0 [2,0–10,0] и 4,5 [2,0–7,5] мес соот-
ветственно, (p>0,05).

Циклоспориновая токсичность диагностирована 
у 4 (20 %) из 20 детей, получавших циклоспорин 
(повышение креатинина – у 1, гиперплазия десен 
– у 1, артериальная гипертензия в сочетании с ги-
перплазией десен – у 2 при терапии более 12 мес). 
Циклоспориновая зависимость (нарастание протеи-
нурии и рецидив НС при снижении дозы препарата) 

констатирована у 2 (10 %) из 20 пациентов. Морфо-
логических данных о циклоспориновой нефроток-
сичности по результатам биопсии почки у 3 детей с 
НС при терапии более 3 лет не выявлено. Побочный 
эффект применения микофенолата натрия в виде 
лейкопении возник у 1 (2,6 %) из 39 детей. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами приведены результаты оценки длительно-
сти ремиссии стероидозависимого НС после тера-
пии циклоспорином и микофенолатом натрия у де-
тей, имеющих клинические проявления аллергии. 
В результате исследования установлены статисти-
чески значимые различия в частоте длительности 
ремиссии в течение 6, 12, 24 мес после терапии 
микофенолатом натрия и циклоспорином у 34 де-
тей со стероидозависимым НС, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии. По данным литературы, 
терапия ММФ/микофенолатом натрия приводит к 
значительному снижению преднизолонотерапии и 
сокращению частоты рецидивов у пациентов с ча-
сто рецидивирующим и стероидозависимым НС, 
при этом отмечена хорошая переносимость препа-
рата с минимумом побочных эффектов [17, 23–27]. 
Нами установлена длительность ремиссии НС в 
течение 6, 12, 24 мес у детей со стероидозависи-
мым НС после терапии микофенолатом натрия в 
81,5, 55,6, 37 % соответственно. Медиана длитель-
ности ремиссии НС у детей, имеющих клиниче-
ские проявления аллергии, в течение 2 лет после 
отмены цитостатической терапии микофенолатом 
натрия составила 17,0 [6,0–24,0] мес. Публикация 
I. Ogarek, E. Szczęsny-Choruz, E. Wierzchowska-
Słowiaczek et al., свидетельствуeт о сохранении ре-
миссии НС после отмены ММФ у 48 % пациентов 
[25]. По данным Jellouli M, Fitouhi S, Abidi K et al. в 
54 % дети с НС после лечения ММФ не нуждаются 
в дальнейшей иммуносупрессивной терапии [26]. 
В соответствии с данными литературы, терапия 
первого выбора ММФ дает эффект достижения и 
сохранения ремиссии у детей с часто рецидивиру-
ющим стероидозависимым НС [24–27].

В нашем исследовании установлено сохране-
ние ремиссии НС в течение 6, 12, 24 мес у детей 
со стероидозависимым НС после терапии цикло-
спорином в 37,5, 12,5, 6,3 % соответственно. Дан-
ные согласуются с публицациями K. Ishikura и N. 
Pravitsitthikul [15, 16]. Медиана длительности ре-
миссии НС у детей, имеющих клинические про-
явления аллергии, в течение 2 лет после отмены 
иммуносупрессивной терапии циклоспорином 
составила 7,0 [2,0–11,0] мес. 

По данным литературы, негативные сторо-
ны применения циклоспорина сводятся к более 



64

Нефрология. 2023. Том 27. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(2). ISSN 2541-9439 (online)

редким случаям достижения продолжительной 
ремиссии НС после отмены препарата, частым 
рецидивам при снижении дозы или отмене тера-
пии (циклоспориновой зависимости), развитию 
циклоспорин-ассоциированной токсичности (по-
вышение артериального давления и креатинина, 
гиперплазия десен), нефротоксичности, гистологи-
чески проявляющейся гиалинозом артериол и ин-
терстициальным фиброзом [15, 16, 28–30]. Данные 
гистологической картины биоптатов почки у па-
циентов с НС, длительно (более 24–36 мес) полу-
чавших циклоспорин, свидетельствуют о развитии 
циклоспорин-индуцированного тубулоинтерсти-
циального повреждения, что особенно характерно 
для пациентов младше 5 лет [28]. Авторы считают, 
что альтернативный препарат должен быть назна-
чен детям с НС после 36 мес лечения циклоспо-
рином [28]. С учетом риска возникновения цикло-
спориновой нефротоксичности, увеличивающимся 
с длительностью терапии, Y. Hamasaki, F. Komaki, 
K. Ishikura (2017) рекомендуют проведение биоп-
сии почки каждые 3–5 лет [29]. В исследовании мы 
не выявили морфологических данных о циклоспо-
риновой нефротоксичности по результатам биоп-
сии почки у 3 детей с НС при терапии более 3 лет.

Важная роль в патогенезе стероидочувсивтель-
ного НС принадлежит дисфункции Т-лимфоцитов 
с повышением Th2-зависимых цитокинов [21, 31]. 
При клинических проявлениях аллергии у детей 
с НС, кроме дисфункции Т-лимфоцитов, важную 
роль отводят В-лимфоцитам [32, 33]. Циклоспорин, 
являясь ингибитором кальциневрина, воздействует 
непосредственно на Т-лимфоциты, уменьшая их 
пролиферацию посредством снижения образования 
интерлейкина-2. Микофенолат натрия, в свою оче-
редь, ингибирует пролиферацию Т-лимфоцитов и 
В-лимфоцитов, блокируя в них синтез пуринов de 
novo, что может объяснить выявленную нами более 
продолжительную ремиссию стероидозависимого 
НС у детей, имеющих клинические проявления ал-
лергии, после терапии микофенолатом натрия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования установлена у 34 де-
тей, имеющих клинические проявления аллергии, 
продолжительность ремиссии стероидозависимо-
го НС в течение 6 мес после терапии микофенола-
том натрия и циклоспорином и сохранялась в 81,5 
и 37,5 % соответственно, в течение 12 мес – в 55,6 
и 12,5 % соответственно, в течение 24 мес – в 37 и  
6,3 % соответственно. Медиана длительности ре-
миссии НС у детей, имеющих клинические проявле-
ния аллергии, в течение 2 лет после отмены терапии 
циклоспорином и микофенолатом натрия составила 

7,0 [2,0–11,0] и 17,0 [6,0–24,0] мес соответственно. 
В результате сравнительного исследования досто-
верно установлено, что ремиссия НС у детей с кли-
ническими проявлениями аллергии после терапии 
микофенолатом натрия более продолжительная, чем 
после терапии циклоспорином. Полученные резуль-
таты дают основание рекомендовать микофенолат 
натрия детям со стероидозависимым НС, имеющим 
клинические проявления аллергии.
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