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Эффективность и безопасность 
пролонгированной терапии 
циклоспорином детей с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом

Клиническое наблюдение

О.В. Комарова, М.В. Матвеева, А.Н. Цыгин, Л.В. Леонова, А.Г. Тимофеева 

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В статье анализируются результаты успешного опыта длительного лечения детей с фокально-сегментарным гло-
мерулосклерозом. Терапия циклоспорином (суточная доза 4–5 мг/кг массы тела) в сочетании с преднизолоном 
(1–1,5 мг/кг в течение 48 ч) проводилась 34 пациентам с фокально-сегментарным гломерулосклерозом в возрас-
те от 1,5 до 16 лет. Для индукции ремиссии у 21 ребенка выполнена пульс-терапия метилпреднизолоном (в дозе 
30 мг/кг через день, 3–6 введений). Через 6 мес лечения, включавшего циклоспорин, полная клинико-лабораторная 
ремиссия стероидрезистентного нефротического синдрома (СРНС) была констатирована у 12 (35%) пациентов, 
частичная — у 9 (26%), сохранение активности СРНС отмечено у 13 (38%) больных. Через 12 мес терапии полная 
ремиссия СРНС отмечена у 18 (53%) детей, частичная — у 7 (21%), отсутствие эффекта от терапии — у 9 (26%). У 68% 
детей после достижения ремиссии СРНС доза преднизолона была снижена до минимальной поддерживающей, 
у 32% стероиды были отменены. Таким образом, лечение циклоспорином было эффективным у большинства детей 
с СРНС и фокально-сегментарным гломерулосклерозом. Пролонгирование приема циклоспорина до 2-х лет и более 
возможно при регулярном контроле функции почек и отсутствии признаков нефротоксического действия препарата 
по данным повторной нефробиопсии.
Ключевые слова: дети, фокально-сегментарный гломерулосклероз, циклоспорин, метилпреднизолон.

Efficacy and safety of prolonged treatment 
with cyclosporine in children with focal segmental 
glomerulosclerosis
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The article analyzes results of successful prolonged treatment of children with focal segmental glomerulosclerosis (FSGS). Treatment 
with cyclosporine (median dose 4–5 mg/kg of body weight) combined with prednisolone (1–1.5 mg/kg/48 hours) was performed in 
34 patients 1.5–16 years old with FSGS. Pulse-treatment with methylprednisolone (30 mg/kg every other day, 3–6 injections) was 
performed in 21 patients for the purpose of remission induction. In 6 month of treatment with cyclosporine, total clinical and laboratory 
remission of corticosteroid-resistant nephrotic syndrome (CRNS) was detected in 12 (35%) patients, partial one — in 9 (26%) patients, 
remaining CRNS — in 13 (38%) of children. In 12 months of treatment total remission of CRNS was detected in 18 (53%) children, partial 
one — in 7 (21%) children, unefficient treatment — in 7 (21%) patients. Dose of prednisolone was decreased to minimal supporting 
level in 68% of children, and in 32% of patients corticosteroids were canceled. Thus, treatment with cyclosporine was effective in most 
children with SRNS and FSGS. Prolonged administration of cyclosporine up to 2 years and longer can be performed if regular control of 
kidney function is provided and symptoms of nephrotoxic action of this drug is absent (according to results of repeated biopsy).
Key words: children, focal segmental glomerulosclerosis, cyclosporine, methylprednisolone.
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Стероидрезистентный нефротический синдром (СРНС) 
с фокально-сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС) — 
наиболее тяжелый вариант гломерулопатий у детей, веду-
щий к терминальной стадии почечной недостаточности. 
ФСГС выявляется у 40–80% больных с нефротическим 
синдромом при отсутствии ответа на стандартную тера-
пию стероидами [1, 2].
Лечение СРНС с ФСГС представляет особую сложность 
для нефрологов, а неэффективность терапии свиде-
тельствует о неблагоприятном прогнозе для пациента. 
Спонтанная ремиссия СРНС с ФСГС наблюдается редко. 
Около половины детей с ФСГС достигают терминальной 
стадии почечной недостаточности уже в течение 5 лет 
с момента дебюта нефротического синдрома. По между-
народным статистическим данным, 10% всех детей, кото-
рым проводится диализ, имеют ФСГС [3, 4].
Результаты рандомизированных, а также и одноцентро-
вых проспективных исследований эффективности раз-
личных схем иммуносупрессивной терапии показывают, 
что циклоспорин является препаратом выбора для детей 
и взрослых со СРНС и ФСГС [5–8]. При этом пред-
почтительно назначение микроэмульсии циклоспорина 
(Сандиммун Неорал, Новартис) в связи с лучшей био-
доступностью этой формы препарата. Начальная доза 
циклоспорина обычно составляет 3–5 мг/кг в сут. Для 
достижения терапевтического действия препарата необ-
ходимо достижение базовой концентрации циклоспо-
рина в сыворотке крови 100–120 нг/мл и в пределах 
600–900 нг/мл через 2 ч после приема препарата.
Монотерапия циклоспорином больных ФСГС в настоя-
щее время не рекомендуется, так как процент полной 
и частичной ремиссии в таком случае, по данным ряда 
исследователей, не превышает 50% [8–10]. В большин-
стве работ по изучению эффективности различных схем 
терапии больных ФСГС продемонстрировано, что соче-
тание приема преднизолона в альтернирующем режиме 
с циклоспорином повышали частоту достижения ремис-
сии. В работах Tune B. M. и Mendoza S. A. было впервые 
показано, что включение в протокол лечения много-
кратных внутривенных инфузий метилпреднизолона 
в сверхвысоких дозах улучшает прогноз у больных ФСГС 
[11]. Опыт нефрологического отделения Научного центра 
здоровья детей РАМН (2005–2008 гг.) по применению 
циклоспорина (Сандиммун Неорал) в сочетании со стеро-
идной терапией для индукции ремиссии у 25 детей с ФСГС 
показал, что ремиссия достигалась в 72% случаев через 
год от начала лечения [12].
Целью настоящего исследования явилось изучение 
эффективности и безопасности длительного лечения 
циклоспорином в сочетании со стероидной терапией 
у детей с ФСГС.
Под наблюдением находились 34 пациента (18 дево-
чек, 16 мальчиков) с морфологически подтвержден-
ным диагнозом «Фокально-сегментарный гломеруло-
склероз». Возраст детей от полутора до 16 лет: в возрасте 
до 3 лет было 3 пациента; от 3 до 7 лет — 6; от 7 до 
10 лет — 6; от 10 до 13 лет — 11; 14 лет и старше — 
8 детей. Длительность заболевания к моменту начала 
терапии составляла от 5 мес до 7 лет (в среднем 16 мес). 
У 19 пациентов заболевание проявлялось изолирован-

ным СРНС, у 8 — СРНС сочетался с гематурией, у 7 — 
с гематурией и с артериальной гипертензией.
Всем детям ранее проводился стандартный курс терапии 
преднизолоном, в связи с неэффективностью которо-
го констатирована стероидрезистентность. Помимо это-
го цитостатиками лечили 4 пациентов, цитостатиками 
в сочетании с метилпреднизолоном — 12, ингибиторами 
АПФ — 5 больных. К моменту начала терапии все дети 
находились в активной стадии СРНС без нарушения 
 азотовыделительной функции почек. Контроль уровня 
азотемии осуществлялся 1 раз в месяц в течение всего 
курса лечения циклоспорином.
Для индукции ремиссии перед началом терапии цикло-
спорином у 21 пациента с наиболее выраженной 
активностью нефротического синдрома (протеинурия 
> 6 г/сут, гипоальбуминемия — < 15 г/л) проводилась 
пульс-терапия метилпреднизолоном внутривенно в дозе 
30 мг/кг через день по 3–6 введений.
Циклоспорин (Сандиммун Неорал) назначали в средней 
дозе 4–5 мг/кг массы тела с достижением терапевтиче-
ской концентрации в сыворотке крови (базальная концен-
трация 100–150 нг/мл, в точке С2 — 800–1000 нг/мл). 
У двух больных потребовалось назначение препарата 
в дозе 7 мг/кг, у одного — 10 мг/кг. В сочетании с прие-
мом циклоспорина все дети получали преднизолон перо-
рально в альтернирующим режиме в дозе 1–1,5 мг/кг 
массы тела.
Повторное обследование больных проводилось через 
6, 12, 18 и 24 мес от начала лечения. Через 6 мес 
достижение полной клинико-лабораторной ремис-
сии выявлено у 12 (35%) детей, достижение частич-
ной клинико-лабораторной ремиссии (протеинурия 
� 0,5 г/сут) — у 9 (26%) детей. Сохранение активности 
нефротического синдрома отмечено в 13 (38%) случаях. 
Нарастания уровня креатинина в крови в группе детей, 
достигших полной или частичной ремиссии СРНС, а также 
у детей с сохраняющейся активностью, отмечено не было.
При обследовании 34 больных через 12 мес от нача-
ла терапии сохранение полной клинико-лабораторной 
ремиссии установлено у всех 12 больных, достигших ее 
к 6 мес лечения. К окончанию 12-мес приема циклоспо-
рина ремиссия СРНС была достигнута еще у 6 больных. 
Таким образом, через год от начала лечения полная 
ремиссия наблюдалась у 18 (53%) больных, частичная — 
у 7 (21%), отсутствие эффекта — у 9 (26%).
Уровень креатинина в крови у детей, достигших полной 
или частичной ремиссии СРНС, через 6 мес терапии 
циклоспорином, в целом, не отличался от исходных зна-
чений. Однако у 2 детей в этой группе констатирова-
но повышение уровня креатинина более чем на 30% 
от нормального. Последующее уменьшение у этих детей 
дозы циклоспорина в два раза привело к нор мализации 
уровня креатинина. В связи с отсутствием выраженной 
гиперазотемии в течение года, у всех больных терапия 
циклоспорином была продолжена в условиях ежемесяч-
ного мониторинга уровня креатинина крови. В группе 
детей с сохраняющейся активностью нефротического 
синдрома прирост креатинина через год от начала тера-
пии циклоспорином в среднем составил 35% от исходных 
значений. У 4 детей уровень креатинина был на 50% 
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выше исходного. В связи с чем лечение циклосоприном 
было отмененно. В дальнейшем у всех этих больных 
развилась терминальная стадия хронической почечной 
недостаточности.
При обследовании больных через 12 мес от начала тера-
пии циклоспорином выявлены следующие осложнения 
терапии:
•  гипертрихоз — у 22 (56%) детей;
•  гиперплазия десен — у 14 (41%);
•  гиперурикемия — у 9 (26%).
К моменту начала лечения циклоспорином все дети нахо-
дились на длительной стероидной терапии с развитием 
у большинства из них множественных осложнений. При 
достижении ремиссии нефротического синдрома на фоне 
терапии циклоспорином дозу преднизолона удалось 
снизить до минимальной поддерживающей у 68%, пол-
ностью отменить — у 32% больных в среднем к 6–7 мес 
от начала лечения.
В настоящее время под наблюдением находится 21 ребе-
нок, длительность терапии циклоспорином которых 
составляет 2 года. У 16 из них сохраняется достигнутая 
ранее полная ремиссия нефротического синдрома без 
снижения азотовыделительной функции почек, у 5 — 
частичная ремиссия в функционально компенсированной 
стадии. В двух случаях отмечено повторное нарастание 
протеинурии до 1,5–2 г/сут с признаками гиперазотемии 
(повышение уровня креатинина крови на 30% от значе-
ний нормы) у одного из этих больных. Учитывая это, паци-
ентам дополнительно проведено 4 пульсовых введения 
метилпреднизолона, что позволило достигнуть ремиссии 
в обоих случаях. У других 14 детей через 2 года терапии 
уровень креатинина в крови сохранялся в пределах воз-
растной нормы.
При катамнестическом обследовании в стационаре через 
18 и 24 мес уровень сывороточного креатинина у паци-
ентов находился в пределах нормы.
У 10 больных была проведена повторная нефробиопсия 
для исключения нефротоксического действия циклоспо-
рина. Показаниями к биопсии служили:
•  длительная (в течение 1,5 лет) терапия циклоспори-

ном без гиперазотемии (4 пациента);
•  нарастание гиперазотемии через 1,5 года от начала 

приема циклоспорина (1 пациент);
•  длительная терапия циклоспорином в течение 2 лет 

без гиперазотемии (5 пациентов).
В связи с отсутствием гистологических признаков нефро-
токсического действия циклоспорина у 3 детей через 
1,5 года и у 5 детей — через 2 года, лечение было продол-
жено с сохранением прежней дозы препарата. У 2 детей 
установлены признаки тубулоинтерстициальной токсич-
ности препарата, в связи с чем доза циклоспорина была 
снижена в два раза. У ребенка с эпизодом гиперазоте-
мии данных о нефротоксическом действии циклоспорина 
выявлено не было, однако доза препарата была снижена 
с 4 до 3 мг/кг, что привело к нормализации уровня креа-
тинина в крови.
У 10 пациентов с полной клинико-лабораторной ремис-
сией СРНС и отсутствием признаков нефротоксическо-
го действия циклоспорина лечение продолжается уже 
в течение 2,5 лет. У 6 пациентов доза циклоспорина 

после 2-летнего курса была снижена до 2–2,5 мг/сут, 
в двух случаях — продолжена в терапевтической дозе 
4,5–5 мг/сут. При контрольном обследовании через 
2,5 года от начала лечения гиперазотемии не выявлено.
Одному ребенку, продолжающему получать циклоспо-
рин в терапевтической дозе более 2-х лет и одному, 
получающему редуцированную дозу препарата, через 
2,5 года была выполнена повторная биопсии почки. 
В обоих случаях не выявлено признаков нефротоксиче-
ского действия циклоспорина. К настоящему времени 
длительность их лечения составляет 3 года 4 мес и 3 года 
11 мес, соответственно.
По данным разных авторов, морфологический диагноз 
ФСГС выявляется у 30–50% детей с СРНС [13–14], по дан-
ным нашей клиники — у 42% пациентов с резистентным 
к терапии нефротическим синдромом [15]. Известно, 
что у большинства таких пациентов развивается тер-
минальная стадия хронической почечной недостаточ-
ности. Выживаемость их значимо повышает достижение 
ремиссии нефротического синдрома, которую удается 
зафиксировать, по данным разных авторов, у 30–80% 
детей, находящихся на терапии циклоспорином [16–18]. 
По данным нашего исследования, лечение ФСГС, вклю-
чавшее циклоспорин в сочетании с пероральной сте-
роидной терапией, через 12 мес позволило достигнуть 
полной клинико-лабораторной ремиссии заболевания 
более чем у половины больных, частичной — у каждого 
пятого. Наступлению ремиссии у больных с максималь-
но выраженной активностью нефротического синдро-
ма до начала лечения циклоспорином способствовало 
применение пульс-терапии метилпреднизолоном. У двух 
пациентов повторное внутривенное введение метил-
преднизолона в сверхвысоких дозах при нарастании 
протеинурии в условиях приема циклоспорина вновь 
приводило к ремиссии заболевания.
В настоящее время в литературе дискутируется вопрос 
о целесообразности и безопасности длительного курса 
приема циклоспорина. Уже неоднократно был продемон-
стрирован хороший эффект и переносимость циклоспорина 
при длительности лечения более 2,5–3 лет, максимально 
до 4 лет [19–21]. В соответствии с нашими данными, тера-
пия циклоспорином в течение 2 лет пролонгирует достиг-
нутую ранее ремиссию СРНС у больных с ФСГС. Более 
длительное применение циклоспорина также возмож-
но, но при регулярном исследовании почечных функций 
и отсутствии признаков его нефротоксического действия 
по данным повторной нефробиопсии, сроки проведения 
которой (при отсутствии гиперазотемии) могут быть смеще-
ны к 2,5–3 годам от начала терапии циклоспорином.
В целом, исследование показало, что ремиссия СРНС 
на фоне сочетанной терапии стероидами в сверхвысоких 
дозах и циклоспорином длительным курсом (не менее 
1 года) может быть достигнута у большинства (74%) 
больных с ФСГС. Ремиссия на фоне лечения циклоспо-
рином позволяет снизить к 6–7 мес дозу преднизолона 
у 68% детей с ФСГС, а у 32% полностью отменить стерои-
ды. Пролонгирование приема циклоспорина до 2-х лет 
и более возможно при ежемесячном контроле функции 
почек и при отсутствии признаков нефротоксичности 
по данным повторной биопсии почки.
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

Из истории медицины

Флоренс Найтингейл: Леди с лампой 
12 мая во всем мире празднуют день 
медицинских сестер. В этот день  родилась 
Флоренс Найтингейл (1820–1910) — пер-
вая английская сестра милосердия.
Для девушки, родившейся в очень состоя-
тельной семье, Флоренс мало отвечала 
негласным требованиям своего века. 
Казалось неслыханным, что молодая знат-
ная леди вдруг взялась за работу, а уж тем 
более, за работу, связанную с больными. 
Не придавая значения недовольству близ-
ких и осуждению общества, в 1851 году 
девушка отправилась в Кайзерверт и 
начала там учебу. Семья, скрывая правду, 
объявила, что Флоренс уехала лечиться 
на воды: родные стеснялись сказать, что 
она проходит учебу, чтобы стать сестрой 
милосердия.
Лекции по медицине и практическая под-
готовка с упором на комплексную меди-
каментозную и психологическую помощь 
составляли курс обучения в немецкой 
школе дьяконис. Все это впоследствии 
стало ядром разработанной ею системы 
подготовки сестер милосердия.
Осенью 1853 года вспыхнула Крымская 
война. Англия и Франция вмешались 
в борьбу России и Турции на стороне 
последней. Англичане перебрасывали 
свои войска в Крым через специально 
созданную военную базу в Турции. Там же 
был разбит полевой госпиталь для ране-
ных солдат, эвакуированных из Крыма. 
Катастрофическое положение в госпитале 
начало исправляться благодаря усилиям 
Флоренс и ее помощниц, среди которых 

были монахини и сестры милосердия: 
менее чем за шесть месяцев смертность 
в лазаретах снизилась с 42% до 2,2%.
Крымская война сделала Флоренс нацио-
нальной героиней. Вернувшиеся с фрон-
та солдаты рассказывали о ней легенды, 
называя ее «леди с лампой», потому что 
по ночам с лампой в руках она сама обхо-
дила палаты с  больными.
В 1856 году Флоренс на свои деньги 
поставила в Крыму над Балаклавой боль-
шой крест из белого мрамора в память 
о солдатах, врачах и медсестрах, погибших 
в Крымской войне. Через год, в рамках 
проводимых реформ, Ф. Найтингейл доби-
лась того, чтобы больницы были оснаще-
ны системами вентиляции и канализации; 
больничный персонал в обязательном 
порядке проходил необходимую подго-
товку; в больницах велась строгая стати-
стическая обработка всей информации. 
Была организована военно-медицинская 
школа.
Созданный во время войны «Фонд 
Найтингейл», позволил ей не ограничить-
ся созданием научно-популярных работ 
(«Заметки о госпиталях», «Заметки об уходе 
за больными»), а перейти к практиче-
ской деятельности — к созданию первой 
в мире Школы сестер милосердия (1860). 
Лондонская школа на базе госпиталя свя-
того Фомы закрылась лишь в 1996 году, 
после 136 лет успешной деятельности. 
Долгие годы работы с людьми помогли 
Ф. Найтингейл прийти к важному выводу: 
чаще всего больные страдают от недо-
статка внимания и заботы, а не от при-

чин, непосредственно связанных с самой 
болезнью. Главная же задача — пробу-
дить в человеке его внутренние силы для 
борьбы с недугом.
В 1912 году была учреждена медаль 
имени Флоренс Найтингейл. Каждые 
2 года международный комитет Kрасного 
Kреста в день 12 мая присуждает 50 меда-
лей за исключительные моральные и про-
фессиональные качества — это высшая 
награда для медсестер и медбратьев.


