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Стероид�резистентный нефротический синд�
ром (СРНС), частота которого, по данным разных
авторов, составляет около 10% среди других форм
нефротического синдрома, – одна из актуальных
проблем педиатрической нефрологии [1]. Отсут�
ствие достижения ремиссии, несмотря на проводи�
мую терапию, несет существенный риск прогресси�
рования заболевания и развития почечной недоста�
точности [2]. Несмотря на использование широкого
спектра иммуносупрессивных препаратов в лечении
СРНС, достижения ремиссии удается достичь в сред�
нем у 60% детей. 

В детском возрасте наиболее частая причина раз�
вития СРНС – фокально�сегментарный гломеруло�
склероз (ФСГС). Коллабирующая форма ФСГС не�
редко уже на старте иммуносупрессивной терапии

проявляется развитием почечной недостаточности, 
ограничивая спектр выбираемых иммуносупрессив�
ных препаратов [3–5]. При этом у 20–30% детей с
классическим СРНС, имеющих ФСГС, при генетичес�
ком обследовании выявляют мутации подоцит�специ�
фических генов: гена нефрина, подоцина, α�актинина
4, CD2P [7–9]. Доказана несостоятельность иммуно�
супрессивной терапии при данных мутациях [10]. 

Среди часто используемых иммуносупрессивных
препаратов следует выделить ингибиторы кальци�
неврина – Циклоспорин А [11], микофенолат мофе�
тил [12] и микофеноловую кислоту. Алкилирующие
иммуносупрессанты, к которым относятся цикло�
фосфамид и хлорамбуцил, применяют крайне редко:
первый – из�за отсутствия выраженного эффекта
[13, 14], а второй – из�за возможности развития 
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Treatment of steroidXresistant nephrotic syndrome in children
Treatment of steroid�resistant nephrotic syndrome (SRNS) remains one of the challenges in modern nephrology. Despite the
wide range of immunosuppressive drugs used in treatment of this pathology, in some patients the disease runs  a progressive
course with the development of renal failure. Using a new treatment regimen for patients with SRNS (prednisolone +
cyclosporine A + mycophenolic acid/mycophenolate mofetil) has shown encouraging results and may be offered as an alter�
native therapy.
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тяжелого побочного эффекта – олигоспермии [15]. 
В данной статье мы приводим опыт использова�

ния сочетанного применения Циклоспорина А (Сан�
диммуна Неорала) либо с микофенолат мофетилом
(Селссептом), либо с микофеноловой кислотой (май�
фортиком) при сохранении глюкокортикоидной те�
рапии в поддерживающей дозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под нашим наблюдением находились 5 детей со
CРНС (2 мальчика и 3 девочки) в возрасте от 4 до 16
лет (в среднем – 9,2±5,06 года). Длительность наблю�
дения – от 3 мес до 2 лет. У всех детей дебют заболе�
вания характеризовался развитием полного нефро�
тического синдрома (гипопротеинемия, гипоальбу�
минемия, гиперхолестеринемия в сочетании с мас�
сивной протеинурией), в связи с чем был назначен
преднизолон в терапевтической дозе 2 мг/кг/сут.
Из�за отсутствия эффекта от проводимой терапии
спустя 6–8 нед на фоне терапевтической дозы стеро�
идов был констатирован СРНС. Для уточнения мор�
фологической формы гломерулонефрита и опреде�
ления дальнейшей тактики ведения всем детям были
проведены нефробиопсии с мофрологическим и им�
муногистохимическим исследованием. 

По результатам обследования у троих детей диаг�
ностирован фокально�сегментарный гломерулоскле�
роз; у двоих – IgM�нефропатия. В дальнейшем всем
больным проводили пульс�терапию метилпреднизо�
лоном в дозе 20–30 мг/кг, не более 1 г за одну инфузию
согласно протоколу (внутривенные инфузии метил�
преднизолона в течение 30 мин три дня в неделю в те�
чение двух недель и еженедельно в течение 6 недель).
Эффективность ее была нестойкой, что потребовало
назначения дополнительного иммуносупрессивного
препарата – Циклоспорина А (дозу подбирали по кон�
центрации Циклоспорина в крови – 800–900 нг/мл в
точке С2). Только один мальчик в возрасте 5 лет полу�
чал циклофосфамид по месту жительства, однако доза
препарата не соответствовала терапевтической, дли�
тельность лечения циклофосфамидом также была не�
адекватной. На фоне проводимой терапии практичес�
ки все дети достигли частичной ремиссии (уменьши�
лась протеинурия, увеличилась концентрация общего
белка сыворотки крови, была менее выражена дис�
протеинемия, гиперхолестеринемия). Но в дальней�
шем у всех детей отмечали рецидивы заболевания,
требующие дополнительных внутривенных инфузий
метилпреднизолона в описанном выше режиме, их
эффективность была все менее значимой. Более того,
у двоих девочек на фоне длительной терапии Циклос�
порином А (1 год и 1,5 года) появились лабораторные
признаки циклоспориновой токсичности (гиперкали�

емия, азотемия), что потребовало отмены препарата
в одном случае и снижения дозы – в другом. Учитывая
сохранение активности нефротического синдрома и
отсутствие эффекта от проводимого лечения, было
принято решение усилить иммуносупрессивную тера�
пию, присоединив в качестве второго иммуносупрес�
санта либо микофеноловую кислоту (в дозе 720
мг/м2/сут), либо микофенолат мофетил (1000
мг/м2/сут). Одной из девочек (16 лет), у которой Цик�
лоспорин А был отменен из�за его токсичности, вновь
назначили его, но в дозе, меньшей терапевтической
(по концентрации Циклоспорина А в крови). 

Таким образом, все дети получали преднизолон 
per os в дозе 1 мг/кг/48 ч и Циклоспорин А: трое – в те�
рапевтической дозе, двое – в дозе ниже терапевтичес�
кой (концентрация Циклоспорина А в крови – 500–600
нг/мл в точке С2). Трое больных получали микофено�
ловую кислоту, двое – микофенолат мофетил. Одному
ребенку (мальчик 5 лет) данная терапия была назначе�
на на фоне высокой активности нефротического синд�
рома с развитием почечной недостаточности. 

С помощью данной схемы терапии на сегодняш�
ний день достигнуты: полная ремиссия нефротичес�
кого синдрома у девочки 13 лет (длительность лече�
ния – 1 год 3 мес); стабильное состояние у ребенка 16
лет (длительность лечения – 1 год 11 мес) при сохра�
нении активности нефротического синдрома. У де�
вочки 7 лет и мальчика 4 лет, получающих данную те�
рапию длительностью соответственно 6 и 3 мес, сни�
жения протеинурии до нормальных показателей уда�
лось достичь только путем присоединения микофе�
ноловой кислоты (остальные биохимические марке�
ры нефротического синдрома сохраняются). У маль�
чика 5 лет эффекта не было, так как быстро прогрес�
сировала почечная недостаточность, потребовавшая
начать заместительную терапию.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение СРНС всегда было одной из сложных за�
дач в нефрологии. Неутешительные результаты, по�
лученные еще в XX столетии при использовании
циклофосфамида (ремиссия наблюдалась только в
25% случаев), стимулировали нефрологов к поиску
других иммуносупрессирующих препаратов [13, 14].
Так, в 1980–1990 годах активно использовали другой
алкилирующий препарат – хлорамбуцил, отличаю�
щийся большей эффективностью, однако возможное
развитие олигоспермии ограничило его широкое ис�
пользование [15]. Внедрение Циклоспорина А в ле�
чение CРНС обнадежило педиатров�нефрологов.
Действительно, немало работ, посвященных лече�
нию СРНС данным препаратом, продемонстрирова�
ло весьма утешительные результаты – возможность
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достижения ремиссии в 80–85% случаев [11]. Появ�
ление препаратов микофеноловой кислоты в кон�
сервативной нефрологии расширило спектр исполь�
зуемых иммуносупрессивных препаратов, тем самым
увеличивая процент достигших ремиссии пациентов
[12]. Тем не менее, как показала практика, ни один
из перечисленных препаратов не может гарантиро�
вать успех в лечении СРНС, поиск новых подходов к
лечению остается актуальным.

В нашем исследовании полная ремиссия была дос�
тигнута у одного (20%), частичная ремиссия – у двоих
(40%) детей с короткой длительностью терапии; у од�
ной девочки мы добились клинической стабилизации
при сохранении лабораторной активности нефроти�
ческого синдрома. Полное отсутствие эффекта отме�
чено только у одного ребенка, лечение которого про�
водили на фоне почечной недостаточности. 

Полученные данные, учитывая столь небольшую
группу больных с различной длительностью заболева�
ния, безусловно, не позволяют нам предлагать данную
схему как стандарт в лечении CРНС. Однако весьма
утешительные результаты прежде всего позволяют
нам продолжить использование данной схемы у детей
с СРНС с целью достижения у них ремиссии. Более то�
го, данную схему терапии можно использовать при по�
явлении лабораторной и клинической токсичности
Циклоспорина А, которую ранее рассматривали как
показание к отмене препарата. 

Суммируя полученные результаты, мы пришли к
выводу, что используемую нами схему лечения мож�
но применять для предотвращения прогрессирова�
ния заболевания у детей со стойким CРНС в случае,
если ремиссия не достигнута в результате примене�
ния стандартной иммуносупрессивной терапии.

ВЫВОДЫ

1. При отсутствии эффекта в результате приме�
нения стандартной терапии при лечении СРНС воз�
можно использование глюкокортикоидов в поддер�
живающей дозе в сочетании с двумя иммуносупрес�
сантами – Циклоспорин А и микофеноловая кисло�
та/микофенолат мофетил.

2. При появлении признаков циклоспориновой
токсичности при лечении СРНС целесообразно сни�
зить дозу Циклоспорина А и одновременно назна�
чить либо микофеноловую кислоту, либо микофено�
лат мофетил в терапевтической дозе.
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