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Терапия циклоспорином А детей 
с фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом

Обмен опытом

О.В. Комарова, А.Н. Цыгин, Л.В. Леонова, А.Г. Кучеренко, О.А. Зробок, Т.В. Вашурина, 
М.В. Рожкова 

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В статье продемонстрирован успешный опыт лечения циклоспорином А детей с фокально-сегментарным гломеруло-
склерозом (ФСГС): 25 детей с ФСГС в возрасте от 1,5 до 16 лет получали терапию циклоспорином А в дозе 4–5 мг/кг 
в сочетании с преднизолоном 1–1,5 мг/кг/48 ч. Для индукции ремиссии у 14 больных проводилась пульс-терапия 
метилпреднизолоном 30 мг/кг массы тела 3–9 введений через день. Через 6 мес терапии циклоспорином А у 9 (36%) 
больных была констатирована полная клинико-лабораторная ремиссия стероидрезистентного нефротического син-
дрома (СРНС), частичная ремиссия была отмечена у 6 (24%), сохранение активности СРНС — в 10 (40%) случаях. Через 
год терапии циклоспорином А полная ремиссия СРНС была отмечена у 13 (52%) детей, частичная — у 5 (20%) боль-
ных, отсутствие эффекта от терапии зафиксировано в 7 (28%) случаях. В 56% случаев при достижении ремиссии СРНС 
на фоне терапии циклоспорином А была полностью отменена терапия стероидами. В настоящее время под наблюде-
нием находится 14 детей, длительность терапии циклоспорином А которых составляет 2 года. У 12 из них сохраняется 
достигнутая ранее полная или частичная ремиссия нефротического синдрома без снижения азотовыделительной 
функции почек. У 9 больных была проведена повторная нефробиопсия для исключения нефротоксического действия 
циклоспорина А, по результатам которой у всех детей применение препарата было продолжено: у 6 детей в преждей 
дозе, у 3 детей доза была снижена вдвое. Таким образом, терапия циклоспорином А была эффективна у 76% детей 
с ФСГС. Пролонгирование приема циклоспорина А до 2-х лет и более возможно при регулярном исследовании почеч-
ных функций и отсутствии признаков его нефротоксического действия по данным повторной нефробиопсии.
Ключевые слова: дети, фокально-сегментарный гломерулосклероз, циклоспорин, метилпреднизолон.

Treatment of children with focal segmental glomerular sclerosis 
with cyclosporine A

O.V. Komarova, A.N. Tsygin, L.V. Leonocva, A.G. Kucherenko, O.A. Zrobok, T.V. Vashurina, M.V. Rozhkova 

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The article demonstrates successful experience of treatment of focal segmental glomerular sclerosis (FSGS) with cyclosporine A in chil-
dren. 25 children over the age 1,5–16 years old with FSGS were treated with cyclosporine A in medium dose 4–5 mg/kg combined with 
prednisolone 1–1,5 mg/kg every other day. Pulse treatment with methylprednisolone 30 mg/kg every other day, in total 3–9 injections, 
was administrated for the purpose of remission induction. After 5 months of treatment with cyclosporine A complete clinical and laboratory 
remission of steroid-resistance nephritic syndrome (SRNS) was achieved in 9 (36%) patients, partial response was registered in 6 (24%) 
patients, maintenance of SRNS activity was detected in 10 (40%) cases. After the year of treatment complete remission was shown in 
13 (52%) children, partial response — in 5 (20%) patients, and absence of effect was registered in 7 (28%) cases. In 56% of cases, the 
treatment with steroids was completely stopped after achievement of SRNS remission within administration of cyclosporine A. At the pres-
ent times, authors observe 14 children, whose duration of treatment with cyclosporine A is 2 years. 12 patients remain previously achieved 
complete or partial remission of nephritic syndrome without decrease of nitrogen excretion function of kidneys. 9 patients underwent 
repeated biopsy of kidneys for the exclusion of nephrotoxic effect of cyclosporine A. The results of biopsy allowed prolongation of therapy: 
in 6 children the previous dose maintained, and 3 children got double decreased dose. Thus, the treatment with cyclosporine A is effective 
in 76% of patients with FSGS. Prolongation of treatment with cyclosporine A up to 2 years and more is possible in conditions of regular 
diagnostic of kidneys function and absence of its nephrotoxic effect signs, according to a data from repeated biopsy. 
Key words: children, focal segmental glomerular sclerosis, cyclosporine, methylprednisolone.
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Фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) явля-
ется одной из основных морфологических форм сте-
роидрезистентного нефротического синдрома (СРНС) 
в детском возрасте [1, 2]. СРНС диагностируется при 
отсутствии ремиссии после проведения перорального 
курса преднизолона в дозе 2 мг/кг массы тела или 
60 мг/м2 поверхности тела в день в течение 6 нед. 
Характерным морфологическим признаком ФСГС явля-
ется наличие в части клубочков (фокальное поражение) 
очагов (не во всех капиллярных петлях, т. е. сегментар-
ных) мезангиального склероза [3].
По данным разных авторов ФСГС выявляется у 30–50% 
детей с СРНС [4, 5]. По данным отделения нефрологии 
Научного центра здоровья детей РАМН этот морфологи-
ческий диагноз был установлен у 42% детей с СНРС [6].
Прогноз при ФСГС неблагоприятный. У большин-
ства пациентов с резистентным к терапии нефроти-
ческим синдромом развивается терминальная стадия 
ХПН. Достижение ремиссии в условиях терапии пред-
низолоном или иммуносупрессантами улучшает прогноз 
[7, 8]. В связи с этим выбор рациональной схемы тера-
пии больных с ФСГС является одним из приоритетных 
направлений в лечении.
На основе многолетнего, в том числе и международ-
ного опыта, были созданы клинические рекомендации 
по лечению СРНС с морфологической основой ФСГС 
с применением циклоспорина А и метилпреднизолона 
в сверхвысоких дозах [9].
Иммуносупрессивное действие циклоспорина А основа-
но на подавлении синтеза интерлейкина (ИЛ) 2, который 
играет ключевую роль в регуляции иммунного отве-
та клеток путем блокады кальцинейрина [10]. В ответ 
на антигенную стимуляцию в Т лимфоците происходит 
активация тирозинкиназ, запускающая каскад внутри-
клеточных реакций, в результате которых происходит 
мобилизация внутриклеточного кальция. Кальций акти-
вирует кальцинейрин, который прямым и опосредован-
ным путем через снижение активности ингибиторного 
фактора 	� активирует регуляторные ядерные протеины 
(нуклеарный фактор активированных Т клеток, нуклеар-
ный фактор 	�), запускающие транскрипцию гена ИЛ 2. 
Циклоспорин А, образуя комплекс с циклофиллином, 
цитозольным пептидом, связывается с кальцинейрином 
и ингибирует его активность, подавляя активность нукле-
арных факторов и уменьшая деградацию ингибиторного 
фактора 	�. Известно также, что глюкокортикоиды бло-
кируют активность нуклеарных протеинов посредством 
активации синтеза ингибиторного фактора 	� [11].
Впервые для лечения нефротического синдрома цикло-
спорин А был применен в конце 80-х годов: у взрослых 
больных в 1986 г., у детей в 1988 г. [12, 13]. Лучшие 
результаты были получены в группе пациентов c болез-
нью минимальных изменений, ФСГС и мембранозной 
нефропатией [14].
По данным различных авторов, 50–60% больных с ФСГС 
достигают терминальной стадии ХПН к 5 году болезни [15]. 
Выживаемость больных с данной патологией повышает 
достижение ремиссии нефротического синдрома, которая 
в результате лечения отмечается у 30–70% детей, нахо-
дящихся на терапии циклоспорином А [16, 17]. Повышает 
частоту достижения ремиссии у больных с СРНС, в том 
числе и с ФСГС, сочетанное применение циклоспорина 
А и кортикостероидов [18, 19].
Ниже представлен опыт применения циклоспорина А и ме-
тилпреднизолона в сверхвысоких дозах у больных с ФСГС.
Под наблюдением в нефрологическом отделении НЦЗД 
РАМН находилось 25 больных (14 девочек, 11 маль-

чиков) с морфологически подтвержденным диагнозом 
«Фокально-сегментарный гломерулосклероз». Возраст 
детей составил от 1,5 до 17 лет: двое больных были 
в возрасте до 3 лет, по 5 больных — соответственно 
3–7 и 7–10 лет, 11 больных — 10–13 лет, 2 пациента — 
14 и 17 лет. Давность заболевания к моменту начала 
терапии составляла от 5 мес до 7 лет (в среднем 16 мес). 
У 12 детей заболевание проявлялось изолированным 
СРНС, у 7 детей СРНС сочетался с гематурией, у 6 — 
с гематурией и артериальной гипертензией.
Всем детям ранее проводился стандартный курс лечения 
преднизолоном, в связи с неэффективностью которого 
была констатирована стероидрезистентность. Помимо 
этого, цитостатическую терапию получали 3 детей, цито-
статическую терапию в сочетании с метилпреднизоло-
ном — 9 больных, у 4 проводилась терапия ингибито-
рами АПФ.
К моменту начала терапии все дети находились в актив-
ной стадии СРНС без нарушения азотовыделительной 
функции почек. Контроль уровня азотемии осуществлял-
ся 1 раз в мес в течение всего курса терапии циклоспо-
рином А. Для индукции ремиссии перед началом терапии 
циклоспорином А у 14 детей с наиболее выраженной 
активностью нефротического синдрома (протеин урия 
> 6 г/сут, гипоальбуминемия < 15 г/л) проводилась 
пульс-терапия метилпреднизолоном внутривенно в дозе 
30 мг/кг через день, всего от 3 до 6 инъекций.
Микроэмульсию циклоспорина А (Сандиммун Неорал) 
назначали в средней дозе 4–5 мг/кг с достижением тера-
певтической концентрации в сыворотке крови (базаль-
ная концентрация 100–150 нг/мл, концентрация через 
2 ч после приема циклоспорина А [С2-концентрация] 
800–1000 нг/мл). У двух больных достижение терапевти-
ческой концентрации потребовало назначения препарата 
в дозе 7 мг/кг, у одного 10 мг/кг массы тела. В сочетании 
с приемом циклоспорина А все дети получали преднизолон 
в альтернирующим режиме в дозе 1–1,5 мг/кг через день.
Контрольное обследование проводилось всем больным 
через 6, 12, 18 мес от начала лечения.
При контрольном обследовании 25 детей через 6 мес 
от начала приема циклоспорина А достижение полной 
клинико-лабораторной ремиссии установлено у 9 (36%) 
детей, частичной клинико-лабораторной ремиссии (про-
теинурия 
 0,5 г/сут) — у 6 (24%) детей, сохранение актив-
ности нефротического синдрома отмечено в 10 (40%) 
случаях (рис. 1). Нарастание уровня креатинина в группе 
детей, достигших полной или частичной ремиссии СРНС, 
составило, в среднем, 14% от исходного уровня, в группе 
с сохраняющейся активностью — 15%, что не потребова-
ло снижения дозы или отмены препарата.
При обследовании 25 больных через год от начала тера-
пии сохранение полной клинико-лабораторной ремиссии 
было подтверждено у всех 9 (36%) больных, достигших 
ее к 6 мес терапии (рис. 2). К этому же сроку ремиссия 
СРНС на фоне терапии циклоспорином А была достиг-
нута еще у 4 (16%) больных. Частичная ремиссия была 
констатирована в 5 (20%) случаях, отсутствие эффекта — 
у 7 (28%) больных. Уровень креатинина крови в группе 
детей с полной или частичной ремиссией СРНС был 
в среднем на 15,5% выше исходного значения, что ста-
тистически не отличалось от аналогичного показателя, 
зарегистрированного через 6 мес терапии циклоспори-
ном А. У 2 детей этой группы было зафиксировано повы-
шение уровня креатинина более чем на 30% от значений 
нормы. Доза циклоспорина А у них была снижена вдвое, 
значения креатинина в последующем нормализова-
лись. В связи с отсутствием выраженной гиперазотемии 
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в течение года у всех больных терапия циклоспорином 
А была продолжена в условиях ежемесячного мониторин-
га уровня креатинина крови. В группе детей с сохраняю-
щейся активностью нефротического синдрома прирост 
креатинина через год от начала терапии составил 35%. 
У 3 детей уровень креатинина был на 50% выше исходно-
го, что в дальнейшем привело к развитию у этих больных 
терминальной стадии ХПН. У всех детей данной группы 
циклоспорин А был отменен.
При обследовании больных через год от начала терапии 
циклоспорином А были выявлены следующие осложне-
ния терапии:

• гипертрихоз — у 15 (60%) детей;
• гиперплазия десен — у 9 (36%) детей;
• гиперурекемия — у 3 (12%) детей.
Под наблюдением в нефрологическом отделении нахо-
дится 14 детей, срок приема циклосоприна А у которых 
к настоящему моменту составляет 2 года. У 12 из них 
сохраняется достигнутая ранее полная или частичная 
ремиссия нефротического синдрома без снижения азо-
товыделительной функции почек. В двух случаях мы отме-
тили повторное нарастание протеинурии до 1,5–2 г/сут 
с тенденцией к гиперазотемии (повышение уровня креа-
тинина крови на 30% от нормы) у одного из этих больных. 
Учитывая нарастание протеинурии до 1,5–2 г/сут двум 
больным дополнительно было проведено 4 пульсовых 
введения метилпреднизолона с достижением ремиссии 
в обоих случаях. Уровень креатинина у детей этой группы 
через 18 и 24 мес наблюдения выше исходных значений 
в среднем на 16,3–16,5% (рис. 2).
У 9 больных была проведена повторная нефробиопсия 
для исключения нефротоксического действия циклоспо-
рина А. Показанием к биопсии служили:
1) длительность терапии циклоспорина А в течение 

1,5 лет без гиперазотемии (n = 4 больных);
2) нарастание гиперазотемии через 1,5 года от начала 

приема циклоспорина А (n = 1);
3) длительность терапии циклоспорином А в течение 

2 лет без гиперазотемии (n = 4).
В связи с отсутствием гистологических признаков нефро-
токсического действия циклоспорина А у 3 детей через 
1,5 года и у 3 детей после двух лет терапии было продол-
жено лечение в прежней дозе. У 2 детей была установ-
лена тубулоинтерстициальная токсичность, в связи с чем 
доза циклоспорина А была снижена в два раза. У ребен-
ка с эпизодом гиперазотемии данных о нефротоксиче-
ском действим циклоспорина А также не было выявлено, 
однако доза препарата была снижена с 4 до 3 мг/кг, что 
привело к нормализации уровня креатинина крови.
К моменту начала лечения циклоспорином А все дети 
находились на длительной стероидной терапии с разви-
тием у большинства из них множественных осложнений. 
При достижении ремиссии нефротического синдрома 
на фоне терапии циклоспорином А удалось полностью 
отменить преднизолон у 56% больных и снизить его дозу 
до минимальной поддерживающей — у 44%, в среднем, 
к 6–8 мес от начала лечения.
Учитывая прогностически неблагоприятное течение 
СРНС, протекающего с ФСГС, большое значение приоб-
ретает выбор рациональной тактики лечения. Интерес 
представляют контролируемые исследования эффектив-
ности терапии циклоспорином А. По данным D. Cattran 
и соавт., 70% взрослых больных, у которых был диагнос-
тирован именно ФСГС, достигали частичной или полной 
ремиссии стероидрезистентного нефротического синдро-
ма через 6,5 мес приема циклоспорина А [20]. По итогам 
исследования авторами предложен алгоритм примене-
ния циклоспорина А у взрослых с ФСГС.
По данным C. Ponticelli и соавт. (1993), эффективность 
 цик лоспорина А при лечение детей с ФСГС сос тавляет 43% 
[21]. Исследования P. Niaudet и соавт. в 1994 г.  показали, 
что при сочетанном приеме циклоспорина А и предни-
золона у детей с СРНС ремиссия была достигнута у 48% 
больных, в том числе у 30% детей с ФСГС [18].
Особого внимание заслуживала работа F. Waldo, кото-
рый продемонстрировал эффект сочетанной терапии 
сверхвысокими дозами метилпреднизолона и циклоспо-
рином А у детей с ФСГС [19]. На фоне данной терапии 
у 8 из 10 детей была достигнута ремиссия заболевания.
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Рис. 1. Эффективность терапии циклоспорином А у детей 
с ФСГС

Рис. 2. Динамика уровня креатинина крови у детей с ремиссией 
ФСГС, достигнутой в результате терапии циклоспорином А

VSP_5_2009.indd   96VSP_5_2009.indd   96 17.11.2009   23:18:0917.11.2009   23:18:09



97

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

 /
2

0
0

9
/ 

ТО
М

 8
/ 

№
 5

По данным нашего исследования, через год приема цик-
лоспорина А достижение полной клинико-лабораторной 
ремиссии у детей с ФСГС отмечено в 52% случаях, 
частичной — у 24% больных. Применение пульс-терапии 
метилпреднизолоном перед началом терапии цикло-
спорином А у 14 больных с максимально выраженной 
активностью нефротического синдрома способствовало 
наступлению ремиссии. У двух больных повторное вну-
тривенное введение метилпреднизолона в сверхвысоких 
дозах при нарастании протеинурии в условиях приема 
циклоспорина А вновь приводило к достижению ремис-
сии заболевания.
В настоящее время в литературе дискутируется вопрос 
о целесообразности длительного курса приема циклоспо-
ринаА [22, 23]. По данным A. Meyrier и соавт., снижение 
дозы циклоспорина А после года приема приводило к раз-
витию рецидивов нефротического синдрома у 50% боль-
ных [24]. Пролонгирование курса лечения в терапевтичес-
кой дозе до 2 лет значимо уменьшало частоту рецидивов. 
Ряд исследователей продемонстрировали хороший эффект 
и переносимость циклоспорина А при длительности лече-
ния более 2,5–3 лет, максимально до 4 лет [25, 26].

В соответствии с нашими данными, продолжение терапии 
циклоспорином А до 2 лет в терапевтической дозе про-
лонгирует достигнутую ранее ремиссию СРНС у больных 
с ФСГС. Длительная терапия циклоспорином А возмож-
на при регулярном исследовании почечных функций 
и отсутствии признаков его нефротоксического действия 
по данным повторной нефробиопсии.
Таким образом, у 76% больных с ФСГС на фоне сочетан-
ной терапии стероидами в сверхвысоких дозах и цикло-
спорином А длительным курсом (не менее 1 года) была 
достигнута ремиссия СРНС. Пролонгирование приема 
циклоспорина А до 1,5–2 лет и более возможно при еже-
месячном контроле почечных функций и при отсутствии 
признаков нефротоксичности по данным повторной 
биопсии почки. Достижение ремиссии на фоне приема 
циклоспорина А позволило в нашем случае отменить 
преднизолон у 56% детей с ФСГС. Следует подчеркнуть, 
что в клинике использовался только оригинальный 
циклоспорин А (Сандиммун Неорал, Новартис Фарма, 
Швейцария), т. к. он единственный из циклоспоринов 
выпускается в микроэмульсионной форме, что обеспечи-
вает более высокую биодоступность препарата.
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