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Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ ìèíèìàëüíûìè èçìå-
íåíèÿìè (ÍÑÌÈ), ïðåîáëàäàþùèé â ñòðóêòóðå íå-
ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé, õàðàêòåðèçóåòñÿ:

• íà÷àëîì çàáîëåâàíèÿ ñ 1 äî 7 ëåò â 80-86%, ñ
7 äî 14 ëåò â 20-14%, ÷àùå ó ìàëü÷èêîâ (2:1), ñ
îòÿãîùåííûì àëëåðãîëîãè÷åñêèì àíàìíåçîì (50-
70%);

• ñèìïòîìîêîìïëåêñîì ÷èñòîãî íåôðîòè÷åñêî-
ãî ñèíäðîìà (ïðîòåèíóðèÿ 1 ã/ì2/ñóò èëè 40 ìã/ì2/
÷àñ, ãèïîàëüáóìèíåìèÿ ðàâíàÿ èëè ìåíåå 25 ã/ë, äèñ-
ïðîòåèíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ 2 à, á òèïîâ, îòåêè);

• îòñóòñòâèåì ãåìàòóðèè, àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèè è íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê;

• ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (íîðìàëèçàöèÿ
àíàëèçîâ ìî÷è â ñðåäíåì íà 9-11-é äåíü íàçíà÷å-
íèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ è íàñòóïëåíèå êëèíèêî-ëà-
áîðàòîðíîé ðåìèññèè);

• ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè, îïðåäåëÿåìûìè
ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè;

• îñòðûì, ñ èñõîäîì â ðåìèññèþ áåç ïîñëåäó-
þùèõ ðåöèäèâîâ (20-30%), ðåöèäèâèðóþùèì è ÷à-
ñòî ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíèåì (70-80%);

• áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ñ èñõîäîì â âûçäîðîâëåíèå.

Äèàãíîç ÍÑÌÈ ó äåòåé
1-14 ëåò â òèïè÷íûõ ñëó÷à-
ÿõ ñòàâèòñÿ íà îñíîâàíèè
õàðàêòåðíûõ êëèíèêî-ëàáî-
ðàòîðíûõ äàííûõ, ãîðìîíî-
÷óâñòâèòåëüíîñòè, íå
ïðèáåãàÿ ê áèîïñèè [1–8].

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå
ïåäèàòðè÷åñêèìè íåôðîëî-
ãè÷åñêèìè øêîëàìè âûðà-
áîòàíà ñòðàòåãèÿ òåðàïèè

äåáþòà, ðåöèäèâèðóþùåãî è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþ-
ùåãî, ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîãî, ãîðìîíîçàâèñèìî-
ãî è îñëîæíåííîãî âàðèàíòîâ ÍÑÌÈ. Îïðåäåëåíû
ïîêàçàíèÿ ê öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ðåöèäèâèðó-
þùåãî è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåãî ÍÑÌÈ. Îäíàêî
ìíîãèå âîïðîñû àêòóàëüíîé ïðîáëåìû öèòîñòàòè-
÷åñêîé òåðàïèè ÍÑÌÈ ó äåòåé îñòàþòñÿ äèñêóñ-
ñèîííûìè è åùå íå íàøëè ñâîåãî îêîí÷àòåëüíîãî
ðåøåíèÿ.

Ïåðâîíà÷àëüíîå ëå÷åíèå ãëþêîêîðòèêîèäàìè
íà÷èíàþò ó äåòåé â âîçðàñòå îò 1 äî 14 ëåò ñ ÷èñ-
òûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ïðè îòñóòñòâèè
ãåìàòóðèè, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ïî÷åê), íå ïðèáåãàÿ ê áèîïñèè [1–8].

Ïî îòíîøåíèþ ê ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè
ðàçëè÷àþò ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûå, ãîðìîíîçàâè-
ñèìûå, ãîðìîíîðåçèñòåíòíûå âàðèàíòû ÍÑÌÈ
(ðèñ. 1).

Äåáþò ÍÑÌÈ ó äåòåé, êàê ïðàâèëî, îòëè÷àåò-
ñÿ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ â 95-98%. Èñõîä
ÍÑÌÈ â ïîëíóþ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíóþ ðåìèññèþ
áåç ïîñëåäóþùèõ ðåöèäèâîâ êîíñòàòèðóþò â 20%–
30%, ðåöèäèâèðóþùåå è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåå
òå÷åíèå ÍÑÌÈ â 70-80% (ðèñ. 2).

Рис. 1. Варианты ответа НСМИ у детей и подростков на глюкокортикоидную терапию.
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Öèòîñòàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ

Âîïðîñ î íàçíà÷åíèè öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè
âîçíèêàåò ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèì
è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì ÍÑÌÈ. Î÷åíü ðåäêî íà-
çíà÷àþò öèòîñòàòèêè â äåáþòå ÍÑÌÈ äåòÿì, îò-
ëè÷àþùèìñÿ ãîðìîíîðåçèñòåíòíîñòüþ â 1-5%.

Ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ÍÑÌÈ ïðèìåíÿþò öè-

òîñòàòèêè: àëêèëèðóþùèå
ñîåäèíåíèÿ (õëîðáóòèí, öèê-
ëîôîñôàí), èíãèáèòîðû
òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ (öèêëîñ-
ïîðèí À, íåîðàë-ñàíäèììóí),
èíãèáèòîðû ñèíòåçà íóêëåî-
òèäîâ (ìèçîðèáèí, ìèêîôåíî-
ëàò ìîôåòèë – ÌÌÔ)
(òàáë.1).

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì
APN (Arbeitsgemeinschaft fur
Padiatrische Nefrologie),
ISKDC (Internacional Study of
Kidney Disease in Children) è
áîëüøèíñòâà îòå÷åñòâåííûõ
è çàðóáåæíûõ øêîë ïåäèàò-
ðîâ-íåôðîëîãîâ, öèòîñòàòè-
÷åñêóþ òåðàïèþ äåòÿì è
ïîäðîñòêàì ñ ðåöèäèâèðóþ-
ùèì è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþ-
ùèì ÍÑÌÈ ñëåäóåò

ïðèìåíÿòü ïðè ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòè, çàâèñèìî-
ñòè, ðåçèñòåíòíîñòè [1–13].

Îäíèì èç ïåðâûõ ïîêàçàíèé ê íàçíà÷åíèþ öè-
òîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ó äåòåé ñ ÷àñòî ðåöèäèâè-
ðóþùèì, íî ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûì ÍÑÌÈ
ïðèíÿòî ñ÷èòàòü âûñîêèé ðèñê è ðàçâèòèå ñòåðî-
èäíîé òîêñè÷íîñòè (ñòåðîèäíûå äèàáåò, îñòåîïî-

Рис. 2. Исход НСМИ у детей и подростков после первоначальной глюкокортикоидной
терапии.

Таблица 1

Цитостатики, применяемые при НСМИ у детей
(по данным отечественной и зарубежной литературы)

Препарат

Алкилирующие cоединения
Хлорбутин (Leykeran)
Циклофосфан (Cichlopho�
sphamidum,Endoxan)

Ингибитор синтеза нуклеотидов
Мизорибин(Mizoribine)

Ингибитор синтеза нуклеотидов
Микофенолат мофетил (ММФ)
(Mycophenolate mofetil)

Ингибитор транскрипции ДНК
Циклоспорин А (Сандиммун�неорал)
(Ciclosporin)

Механизм действия

В реакции алкилирования замещение атома водо�
рода на алкильную группу СН

2
+. Соединение с гуа�

ниновым остатком цепи ДНК приводит к нарушению
синтеза или удвоения.  Карболирирование лизи�
новых остатков белков ведет к разрыву молекулы
ДНК, нарушению репарации. Иммуносупрессивный
эффект�подавление продукции и пре В�клеток, пре
Тh1�клеток.

Селективное ингибирование  инозин  монофосфат
синтетазы и гуанозин монофосфат синтетазы, при�
водящее к полному ингибированию синтеза гуанин
нуклеотида. Блокирует Т�клеточную пролиферацию
путем гуанин нуклеотид – зависимого механизма.

Обратимо ингибирует иозинмонофосфатдегидрогена�
зу, подавляя синтез гуазиновых нуклеотидов. Иммуно�
супрессивное действие ММФ обусловлено
подавлением функции  Т � и В�клеток, снижением уров�
ня цитотоксических Т�лимфоцитов, продукции антител.

Ингибитор транскрипции ДНК.Подавляет актив�
ность Т�клеток хелперов в момент представления
антигена, Т�клеточных цитокинов (ИЛ�2, ИЛ�3, ИЛ�
4, ИФН�γ), экспрессии мембранных ИЛ�2 рецепто�
ров на Т�лимфоцитах.

Суточная дозировка и
длительность терапии

Хлорбутин�0,15�0,3
мг/(кг•сут)
8�12 недциклофосфан�2�2,5
мг/(кг•сут)
8�12 нед.
эндоксан 2,5�3,0 мг/(кг•сут) 8
нед.

Мизорибин�3�5мг/(кг•сут)
6� 12 мес

ММФ –0,5�1,0  г/сут,
600 мг/м2�1000 мг/м2

6 мес. Начаты контролируе�
мые исследования у детей

Циклоспорин�А, неорал�
сандиммун 3�5�6 мг/(кг·сут),
2,5�3 мг/(кг•сут) или [100�150
мг/(м2•сут)] 6�12 мес
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ðîç, çàäåðæêà ðîñòà, êàòàðàêòà, ïñèõîýìîöèîíàëü-
íûå íàðóøåíèÿ, ÿçâû ÆÊÒ è äð.). Öèòîñòàòèêè ïðè
ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ íàçíà÷àþò ïðè ðàç-
âèòèè ñòåðîèäíûõ çàâèñèìîñòè, òîêñè÷íîñòè è ðå-
çèñòåíòíîñòè.

Ò.Ì.Barrat [7], G.Clark [8] ïîêàçàíèåì ê òåðà-
ïèè öèòîñòàòèêàìè ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ ñ÷èòàþò:

1) ðåöèäèâû íà ôîíå ïðåäíèçîëîíîòåðàïèè áî-
ëåå 0,5 ìã/êã ÷åðåç äåíü ïëþñ îäèí èëè áîëåå ôàê-
òîðîâ, òàêèõ êàê ïîáî÷íûå ýôôåêòû
êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè, âûñîêèé òîêñè÷åñêèé
ðèñê ó ìàëü÷èêîâ ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà èëè äèà-
áåò, íåîáû÷íî òÿæåëûå ðåöèäèâû ñ ãèïîâîëåìèåé
è òðîìáîçàìè;

2) ðåöèäèâû ïðè ïðåäíèçîëîíîòåðàïèè â äîçå

áîëåå 1 ìã/êã ÷åðåç äåíü â àëüòåðíèðóþùåì ðå-
æèìå.

Òàêòèêà íàçíà÷åíèÿ öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè
ïðè ÍÑÌÈ, ðåêîìåíäîâàííàÿ ÀÐN, [9]:

1) ÷àñòûå ðåöèäèâû áåç ïðèçíàêîâ ñòåðîèä-
íîé çàâèñèìîñòè è îñëîæíåíèé ñëåäóåò ëå÷èòü êàê
ïðè ðåöèäèâå – ãëþêîêîðòèêîèäàìè 2 ìåñ;

2) ÷àñòûå ðåöèäèâû áåç ñòåðîèäíîé çàâèñè-
ìîñòè, íî ñ ïðèçíàêàìè ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòè
ñëåäóåò íàçíà÷àòü êóðñ öèêëîôîñôàìèäà 2 ìã/
(êã•ñóò) èëè õëîðàìáóöèëà 0,15 ìã/(êã•ñóò) â òå÷å-
íèå 8 íåä. ñ ïðåäíèçîëîíîòåðàïèåé â àëüòåðíèðóþ-
ùåì ðåæèìå;

3) ñòåðîèäíàÿ çàâèñèìîñòü ñ ïðèçíàêàìè ñòå-
ðîèäíîé òîêñè÷íîñòè ïðè ÍÑÌÈ – ïîêàçàíî íà-

Таблица 2

Результаты рандомизированных контролируемых и ретроспективных исследований
эффективности терапии алкилирующими цитостатиками часто рецидивирующего,

гормонозависимого НСМИ у детей и подростков
(по данным отечественной и зарубежной литературы)

Метод исследования, авторы, годы

W.Grupe и соавт.(1976) рандомизи�
рованное контролируемое
исследование

Ретроспективное исследование
A.J.Pennisi и соавт. (1976)

Рандомизированное контролируе�
мое исследование ISKDC (1974)

APN, (1987) рандомизированное
исследование 2 режимов,
продолжительность терапии
циклофосфамидом 12 нед и 8 нед.

N.Ueda и соавт. (1990) рандомизи�
рованное контролируемое
исследование

A.Takeda и соавт. (1998)

M.J.Kemper и соавт. (1999, 2000)

U.Vester и соавт. (1999 и 2001)
ретроспективный анализ

Савенкова Н.Д., Папаян А.В. (1996)
ретроспективное исследование

Настаушева Т.Л., Ситникова В.П.,
Стешинская Е.В. (1990�2000)
ретроспективное исследование

Вариант НСМИ, количество детей.Режимы
цитостатической терапии НСМИ

Часто рецидивирующий и стероидозависи�
мый НСМИ
1) преднизолон+хлорамбуцил 0,1�0,2 мг/кг/сут
6�12 нед (n=10)
2) преднизолон n=11
Стероидозависимый НС
1) циклофосфамид 3�5 мг/кг/сут 6�8 нед и
преднизолон через день (n=29)
2) циклофосфамид 3�5 мг/кг/сут 12 нед и
преднизолон через день (n=24)
Часторецидивирующий НСМИ
1) преднизолон (n=26)
2) преднизолон в интермиттирующем
режиме+циклофосфамид в течение 42 дней
(n=27)
Стероидозависимый НСМИ
1) преднизолон через день per os + циклофос�
фамид 2 мг/кг/сут – 12 нед (n=18)
2) преднизолон через день per os + циклофос�
фамид 2 мг/кг/сут – 8 нед (n=18) (1982)
Стероидозависимый НСМИ
1) преднизолон через день per os + циклофос�
фамид 2 мг/кг/сут – 8 нед (n=32)
2) преднизолон через день per os + циклофос�
фамид 2 мг/кг/сут – 12 нед (n=41)
Часто рецидивирующий стероидозависимый
НСМИ преднизолон+циклофосфан 2�2,5 мг/кг/
сут 8�12 нед
Стероидозависимый НСМИ преднизолон  +
циклофосфамид 2 мг/кг/сут – 12 нед (n=20)
Часто рецидивирующий и стероидозависи�
мый НСМИ  n = 62 (1999)
Преднизолон+циклофосфамид 2 мг/кг/сут –
12 нед n = 106 (2001)
Часто рецидивирующий и стероидозависи�
мый,  со стероидной токсичностью НСМИ
(n=70) преднизолон в альтернирующем
режиме+хлорбутин 0,15�0,3 мг/кг/сут 8�12 нед
(реже 6 мес)
Часто рецидивирующий и стероидозависи�
мый, со стероидной токсичностью НСМИ
(n=56)
Преднизолон+хлорбутин 0,2�0,3 мг/кг/сут 8�12 нед

Результаты. Продолжительность
ремиссии, частота рецидивов в %

1) Полная ремиссия 19 мес в 100%
2) В течение 7 мес рецидив НС у
11 пациентов (100%)

1) В 42% � рецидивы в течение 1
года. 21% � полная ремиссия в
течение 3,5 года.
2) В 8% � рецидивы в течение 1
года. 63% � ремиссии за 3,5 года.
1) В 88% � рецидивы за 22
месяца.
2) В 48% � рецидивы за 22
месяца.

1) Полная ремиссия более 24 мес
(у 12 из 18) в 67%
2) Более 2 лет – полная ремиссия
в 22%

1) Полная ремиссия более 24 мес
в 25%
2) Полная ремиссия более 24 мес
(у 10 из 41) в 24%

Полная ремиссия в 42,9% в
течение 1 года

Полная ремиссия более 24 мес (у
6 из 20) в 30%
Полная ремиссия более 10 лет в
30%
Полная ремиссия более 24 мес в
23%
Полная ремиссия в течение  2 лет
– в 70%

Полная ремиссия более 2 лет в
73,3%
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çíà÷åíèå öèêëîôîñôàìèäà 2,0-2,5 ìã/(êã ñóò) â òå-
÷åíèå 12 íåä â êîìáèíàöèè ñ àëüòåðíèðóþùèì êóð-
ñîì ïðåäíèçîëîíà;

4) ïðè âîçíèêíîâåíèè ïîñëå êóðñà àëêèëèðóþ-
ùèõ öèòîñòàòèêîâ ÷àñòûõ ðåöèäèâîâ ïîêàçàíî íà-
çíà÷åíèå öèêëîñïîðèíà À 100-150 ìã/(ì2 ñóò) â
òå÷åíèå 6-12 ìåñ.

Òàêòèêà öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ÍÑÌÈ ó
äåòåé (ïî J. Bargmann, [4]):

- ñòåðîèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü â äåáþòå ÍÑÌÈ:
öèêëîôîñôàìèä èëè öèêëîñïîðèí è ïðåäíèçîëîí â
àëüòåðíèðóþùåì ðåæèìå,

- ÷àñòûå ðåöèäèâû ÍÑÌÈ: öèêëîôîñôàìèä 2
ìã/êã èëè õëîðàìáóöèë 0,15 ìã/êã /ñóò ñ àëüòåðíè-
ðóþùèì êóðñîì ïðåäíèçîëîíà – 8 íåä., ëåâàìè-
çîë, ïðîäîëæèòåëüíûé êóðñ ïðåäíèçîëîíà,

- ñòåðîèäíàÿ çàâèñèìîñòü ÍÑÌÈ: öèêëîôîñ-
ôàìèä 2 ìã/êã /ñóò – 8 íåä. èëè öèêëîñïîðèí 6 ìã/
êã/ñóò – 6-12 ìåñ.

Àëêèëèðóþùèå öèòîñòàòèêè

Èììóíîñóïðåññèâíûé ýôôåêò àëêèëèðóþùèõ
ñîåäèíåíèé îáúÿñíÿþò ïîäàâëåíèåì ïðîäóêöèè êëå-
òîê èììóííîé ñèñòåìû: ïðå Â-êëåòîê, ïðå Òh1-êëå-
òîê. Ýòè öèòîñòàòèêè ïîä äåéñòâèåì îêñèäàíòíîé
ñèñòåìû ïå÷åíè ïîäâåðãàþòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè
è àêòèâàöèè. Âûäåëÿþòñÿ èç îðãàíèçìà ñ ìî÷îé
(60% è æåë÷üþ (30%).

Ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî âûáîðà ó äåòåé ñ ðåöè-
äèâèðóþùèì è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì ÍÑÌÈ ïðè
ðàçâèòèè ãîðìîíîçàâèñèìîñòè è âðåìåííîé ðåçèñ-
òåíòíîñòè ïðèíÿòî ñ÷èòàòü àëêèëèðóþùèå öèòîñ-
òàòèêè.

Èç àëêèëèðóþùèõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
ïðè ÍÑÌÈ èñïîëüçóþò õëîðáóòèí â äîçå 0,15-0,3
ìã/(êã ñóò) èëè öèêëîôîñôàí 2-2,5 ìã/êã/ñóò – 8-12
íåä. â êîìáèíàöèè ñ ïðåäíèçîëîíîì â àëüòåðíèðó-
þùåì ðåæèìå.

Ïðîâåäåíèå öèòîñòàòè÷åñêîé òå-
ðàïèè â ñòàöèîíàðå èëè àìáóëàòîðíî
ïðåäóñìàòðèâàåò ðåãóëÿðíûé âðà÷åá-
íûé è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé êîíòðîëü.

Ïðè ïðîâåäåíèè âñåãî êóðñà öèòîñ-
òàòè÷åñêîé òåðàïèè àëêèëèðóþùèìè
öèòîñòàòèêàìè íåîáõîäèì ðåãóëÿðíûé
êîíòðîëü (1 ðàç â 5 äíåé) êëèíè÷åñêîãî
àíàëèçà êðîâè  (ëåéêîöèòîâ è ëèìôîöè-
òîâ). Ïðè ñíèæåíèè ëåéêîöèòîâ ìåíåå
2,5-3,0 õ 109/ë, ëèìôîöèòîâ ìåíåå 1,0-
0,9 õ 109/ë äîçó öèòîñòàòèêîâ ñíèæàþò
íà ½ èëè (ïðè ðåçêîé ëèìôîïåíèè) âðå-
ìåííî îòìåíÿþò. Ëåéêîïåíè÷åñêèé è
ëèìôîïåíè÷åñêèé ýôôåêò ïîäòâåðæäà-
åò ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå öèòîñ-
òàòè÷åñêîé òåðàïèè ïðè ÍÑÌÈ. Íàìè

îòìå÷åí âûðàæåííûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò òåðà-
ïèè õëîðáóòèíîì (ñîõðàíÿëàñü ïðîäîëæèòåëüíî ðå-
ìèññèÿ) ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ, èìåâøèõ îáðàòèìûå
ëåéêîïåíèþ è ëèìôîïåíèþ [11,12].

Íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü àëêèëèðóþùèå öèòîñòà-
òèêè äåòÿì ñ ÍÑÌÈ â âîçðàñòíîé ïåðåêðåñò êðîâè.
Íåîáõîäèìîñòü âðåìåííîé îòìåíû öèòîñòàòèêîâ
âîçíèêàåò ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ ïðè ïðèñîåäèíåíèè âè-
ðóñíîé, áàêòåðèàëüíîé, ìèêîòè÷åñêîé èíôåêöèé ðàç-
ëè÷íîé ëîêàëèçàöèè.

Âîçìîæíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû è îñëîæíåíèÿ
àëêèëèðóþùèõ öèòîñòàòèêîâ: óãíåòåíèå ãåìîïîý-
çà, òîøíîòà, õîëåñòàç, òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò, ãåìîð-
ðàãè÷åñêèé öèñòèò, àëîïåöèÿ, ôèáðîç ëåãêèõ,
ñíèæåíèå èììóíèòåòà, ãîíàäîòîêñè÷íîñòü. Ïðèíÿ-
òî ñ÷èòàòü, ÷òî ñóììàðíûå äîçû öèêëîôîñôàìè-
äà íå áîëåå 300 ìã/êã è õëîðàìáóöèëà íå áîëåå 10
ìã/êã íå ñîïðÿæåíû ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ àçîñïåðìèè
[4, 8, 10].

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè àëêèëèðóþùèìè öèòî-
ñòàòèêàìè ó äåòåé ñ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì, ãîð-
ìîíîçàâèñèìûì, ñî ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòüþ
âàðèàíòàìè ÍÑÌÈ îöåíåíà ïåäèàòðàìè-íåôðîëî-
ãàìè â ðàìêàõ êîíòðîëèðóåìûõ è ðåòðîñïåêòèâíûõ
èññëåäîâàíèé (òàáë.2) [11,12–23].

Êàê âèäíî èç äàííûõ ëèòåðàòóðû, ðåìèññèÿ
ÍÑÌÈ ó äåòåé ïîñëå êóðñà õëîðáóòèíà áîëåå ïðî-
äîëæèòåëüíàÿ è ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 2 ëåò â 70%,
ïîñëå êóðñà öèêëîôîñôàíà – îò 23% äî 67%.

Àëêèëèðóþùèå öèòîñòàòèêè ïîìîãàþò äîñòè÷ü
êîðîòêîé èëè ïðîäîëæèòåëüíîé ðåìèññèè, ñíèçèòü
ïîðîã ñòåðîèäíîé çàâèñèìîñòè ïðè ëèïîèäíîì íå-
ôðîçå ó äåòåé, îäíàêî ïîñëå òåðàïèè âîçìîæíû
ïîñëåäóþùèå ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûå, ãîðìîíîçà-
âèñèìûå ðåöèäèâû ÍÑÌÈ (ðèñ.3). Â ñëó÷àå  ïðî-
äîëæàþùèõñÿ ðåöèäèâîâ ÍÑÌÈ ó äåòåé íå
ñëåäóåò íàçíà÷àòü ïîâòîðíûõ êóðñîâ àëêèëèðóþ-

Рис. 3.  НСМИ у детей и подростков после курса алкилирующих цитостати�
ков (циклофосфана, хлорбутина).
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ùèõ öèòîñòàòèêîâ (õëîðáóòèíà èëè öèêëîôîñôàíà),
òàê êàê âîçìîæíî ðàçâèòèå òîêñè÷íîñòè.

Â íàøåì íàáëþäåíèè 70 äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ
ðåöèäèâèðóþùèì è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì, ãîð-
ìîíîçàâèñèìûì, ñî ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòüþ
ÍÑÌÈ, ïîëó÷èâøèõ öèòîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ
õëîðáóòèíîì. Ó 25 âîçíèêëè ïîñëåäóþùèå ðåöè-
äèâû [3,11,12]. Èç íèõ ó 25 äåòåé ñ ÍÑÌÈ, èìåþ-
ùèõ ðåöèäèâû ïîñëå öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè
õëîðáóòèíîì, âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ñïåöèôè÷åñêî-
ãî Ig E ê ïèùåâûì, áûòîâûì, ïûëüöåâûì àëëåðãå-
íàì. Ïðîñëåæåíà ñåçîííîñòü ðåöèäèâîâ ó 12 äåòåé
ñ ÍÑÌÈ ñ ïîâûøåíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî Ig E ê
ïûëüöåâûì àëëåðãåíàì [24].

 Â äèàãíîñòè÷åñêîì è òåðàïåâòè÷åñêîì ïëàíå
âñåì ïàöèåíòàì ñ ÍÑÌÈ öåëåñîîáðàçíî îïðåäå-
ëÿòü â èììóíîôåðìåíòíûõ òåñò-ñèñòåìàõ ñïåöè-
ôè÷åñêèé Ig E ê àëëåðãåíàì.

Ìíîãîëåòíèé îïûò ïîêàçàë, ÷òî ãîðìîíîçàâè-
ñèìîñòü è âðåìåííàÿ ãîðìîíîðåçèñòåíòíîñòü
ÍÑÌÈ ó äåòåé äî è ïîñëå íàçíà÷åíèÿ àëêèëèðóþ-
ùèõ öèòîñòàòèêîâ ìîæåò âîçíèêíóòü ïðè íàñëîå-
íèè âèðóñíîé, áàêòåðèàëüíîé, ìèêîòè÷åñêîé
èíôåêöèè. Öåëåíàïðàâëåííàÿ òåðàïèÿ èíôåêöèîí-
íûõ îñëîæíåíèé ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ãîð-
ìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòè [3,5].

Ïðîöåíò ïîñëåäóþùèõ ðåöèäèâîâ ÍÑÌÈ, âîç-
ìîæíûå îñëîæíåíèÿ àëêèëèðóþùèõ öèòîñòàòèêîâ
îãðàíè÷èâàþò ïîêàçàíèÿ ê èõ øèðîêîìó ïðèìåíå-
íèþ ïðè ÍÑÌÈ ó äåòåé.

Èíãèáèòîð òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ – Öèêëîñ-

ïîðèí À (ñàíäèììóí-íåîðàë)

Öèêëîñïîðèí ñ÷èòàþò ñåëåêòèâíûì èììóíî-
ñóïðåññàíòîì, îòíîñÿùèìñÿ ê ãðóïïå èíãèáèòîðîâ

òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ. Âëèÿíèå öèêëîñïîðèíà À íà
èììóííûé îòâåò îáóñëîâëåíî ïîäàâëåíèåì àêòèâ-
íîñòè Ò-õåëïåðîâ â ìîìåíò ïðåäñòàâëåíèÿ àíòè-
ãåíà, ïîäàâëåíèåì Ò-êëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ
(ÈË-2,ÈË-3, ÈË-4, ÈÔÍ – γ), ýêñïðåññèè ìåìá-
ðàííûõ ÈË-2 ðåöåïòîðîâ íà Ò-ëèìôîöèòàõ. Îñíîâ-
íûìè êëåòêàìè-ìèøåíÿìè äëÿ öèêëîñïîðèíà
ÿâëÿþòñÿ CD4+ Ò êëåòêè. Öèêëîñïîðèí ìåòàáî-
ëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è ýëèìèíèðóåòñÿ èç îðãàíèç-
ìà ÷åðåç æåë÷íûå ïóòè.

Ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ öèêëîñïîðèíà: ðåöè-
äèâèðóþùèé è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèé ÍÑÌÈ ñ
ðàçâèòèåì ñòåðîèäíûõ çàâèñèìîñòè, ðåçèñòåíòíî-
ñòè, òîêñè÷íîñòè, îòìå÷àåìûõ ïîñëå òåðàïèè àë-
êèëèðóþùèìè öèòîñòàòèêàìè, èëè ïðè íàëè÷èèè
ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðîâåäåíèþ ëå÷åíèÿ àëêèëè-
ðóþùèìè öèòîñòàòèêàìè.

Öèêëîñïîðèí À (ñàíäèììóí-íåîðàë) ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ ïåäèàòðàìè-íåôðîëîãàìè êàê ïåðñïåêòèâ-
íûé ïðåïàðàò ïðè ÍÑÌÈ â ñëó÷àå ÷àñòûõ
ðåöèäèâîâ ñî ñòåðîèäíîé çàâèñèìîñòüþ è òîêñè÷-
íîñòüþ, îòìå÷àåìûõ ïîñëå  êóðñà õëîðáóòèíà èëè
öèêëîôîñôàíà [3–13].

Ì.Ñ. Èãíàòîâà, Ý.Ã. Êóðáàíîâà ðåêîìåíäóþò íà-
çíà÷àòü öèêëîñïîðèí äåòÿì ñ ÍÑ ïðè óñòîé÷èâîñòè
ê òåðàïèè ñòåðîèäàìè è/èëè àëêèëèðóþùèìè  àãåí-
òàìè, à òàêæå ïðè ðàçâèòèè îñëîæíåíèé ýòîé òåðà-
ïèè, ïðèâîäÿùèõ ê íåâîçìîæíîñòè åå ïðîäîëæåíèÿ, è
â äåáþòå ÍÑ ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðè-
ìåíåíèþ ñòåðîèäîâ è àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ [13,25].

Ïî ìíåíèþ Ò.Í. Êðàñíîâîé, àáñîëþòíûì ïî-
êàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ öèêëîñïîðèíà À ÿâëÿåòñÿ
ðåöèäèâèðóþùèé ñòåðîèäî÷óâñòâèòåëüíûé ÍÑ ó
äåòåé [26].

Таблица 3

Результаты рандомизированных контролируемых и ретроспективных исследований
эффективности терапии ингибиторами транскрипции  (циклоспорина А, сандиммуна �

неорала) часто рецидивирующего, гормонозависимого НСМИ у детей
(по данным отечественной и зарубежной литературы)

Метод исследования, авторы, годы

Kitano Y. и соавт. (1990)  контроли�
руемое исследование

R.Tanaka и соавт. (1993)

C. Ponticelli и соавт.(1993)
многоцентровое рандомизирован�
ное контролируемое исследование

М.С.Игнатова и соавт.(2000)
многоцентровое конролируемое
исследование (Москва, Самара,
Екатеринбург, Алма�Ата)

Вариант НСМИ, количество детей.
Режимы цитостатической терапии НСМИ

Стероидозависимый, часто рецидивирующий
НСМИ     (n=17)
Циклоспорин 3�5 мг/кг/сут – 6 мес. и
постепенная отмена
Часто рецидивирующий, стероидозависимый
НСМИ (n=18)
Циклоспорин 3�5 мг/кг/сут – 6 мес, затем 2,5
мг/кг/сут – 12 мес + преднизолон
Стероидозависимый, часто рецидивирующий
НСМИ (n=18)
Циклоспорин 5�6 мг/кг/сут�9 мес, снижение
через 3 мес, 1,5�2,5 мг/кг/сут�8 нед
Циклоспорин 5 мг/кг/сут�6мес +
преднизолон(n=30)

Результаты: продолжительность
ремиссии, частота рецидивов в %

Рецидивы в 40% в течение 1
мес.16/17 рецидивы в течение 1
года

Рецидивы у 14 из 18 в течение 6
мес после отмены циклоспорина

Рецидивы в 25 % в течение 2 лет

Полная ремиссия рецидивирую�
щего  гормоночувствительного НС
у 30 больных. В 100%, рецидивы
за 24 мес.
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Ïðè ÍÑÌÈ ëå÷åíèå öèêëîñïîðèíîì íà÷èíàþò
ñ äîçû 2,5–5 ìã/êã â ñóòêè, ðàçäåëåííîé íà 2 ïðè-
åìà. Òåðàïèÿ öèêëîñïîðèíîì ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ
â êîìáèíàöèè ñ ïðåäíèçîëîíîì è èçîëèðîâàííî áåç
ïðåäíèçîëîíà. Îòâåò íà ëå÷åíèå öèêëîñïîðèíîì
âûðàæàåòñÿ â íàñòóïëåíèè ðåìèññèè ÍÑÌÈ, îò-
ìå÷àåìîé â 80%-100%. Ðåìèññèþ ÍÑÌÈ óäàåò-
ñÿ äîñòè÷ü áûñòðî, çà 4-12 íåäåëü òåðàïèè
öèêëîñïîðèíîì.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè ÍÑÌÈ ó äåòåé
âàðüèðóåò 3-6-12 ìåñ. Ðåêîìåíäóþò ñíèæàòü äîçó
öèêëîñïîðèíà íà 25% êàæäûå 2 íåäåëè.

Ñëåäóåò ïðîâîäèòü êîíòðîëü âî âðåìÿ âñåãî
êóðñà ëå÷åíèÿ öèêëîñïîðèíîì: åæåäíåâíî èçìåðå-
íèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, êàæäûå 2 íåäåëè îï-
ðåäåëåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè êðåàòèíèíà, ìî÷åâèíû,
êàëèÿ, íàòðèÿ, àëüáóìèíà, ïå÷åíî÷íûõ òðàíñàìèíàç,
áèëèðóáèíà, îïðåäåëåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ïî÷åê ïî êëèðåíñó ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà, ÊÎÑ.
Èíäóöèðîâàííîå öèêëîñïîðèíîì ñóæåíèå ïðèâîäÿ-
ùåé àðòåðèîëû êëóáî÷êà ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèç-
ìîì îñòðîé íåôðîòîêñè÷íîñòè.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû è îñëîæíåíèÿ òåðàïèè öèê-
ëîñïîðèíîì: ãèïåðïëàçèÿ äåñåí, ãàñòðîèíòåñòè-
íàëüíûå íàðóøåíèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,
îñòðàÿ è õðîíè÷åñêàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü, ãåïàòî-
òîêñè÷íîñòü. Íåôðîòîêñè÷íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ïî-
âûøåíèåì êðåàòèíèíà, ñíèæåíèåì ñêîðîñòè
êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, êàíàëüöåâûì àöèäîçîì,
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, à òàêæå ìîðôîëîãè÷åñ-
êèìè ïðèçíàêàìè [ 28,29].

Y. Inoue è ñîàâò. èç 13 äåòåé ñî ñòåðîèäîçàâè-
ñèìûì ÍÑÌÈ, ëå÷åííûõ öèêëîñïîðèíîì â òå÷å-
íèå 2 ëåò è èìåâøèõ íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè
ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà è ìî÷åâîé ýêñêðåöèè
ìèêðîãëîáóëèíà, ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèè áèîïòàòîâ ïî÷åê îïðåäåëèëè ïðèçíàêè õðîíè-
÷åñêîé íåôðîòîêñè÷íîñòè ó 7 [29].

Ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ, ëå÷åííûõ öèêëîñïîðèíîì, âîç-
ìîæíû ïðîäîëæèòåëüíûå è íåïðîäîëæèòåëüíûå ðå-
ìèññèè ïîñëå îòìåíû, ðåöèäèâû ïðè ñíèæåíèè äîçû
èëè îòìåíå òåðàïèè – öèêëîñïîðèíîâàÿ çàâèñèìîñòü,
ðàçâèòèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé íå-
ôðîòîêñè÷íîñòè. Äîêàçàííûå öèêëîñïîðèíîâàÿ çàâè-
ñèìîñòü, îñòðàÿ è õðîíè÷åñêàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü

ñòàâÿò âîïðîñ î ïîäáîðå ìèíèìàëüíûõ òåðàïåâòè-
÷åñêèõ äîç è ïðîäîëæèòåëüíîñòè òåðàïèè öèêëîñïî-
ðèíîì ÍÑÌÈ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ.

Èññëåäîâàíèå Í. Matsumoto è ñîàâò. ïîäòâåð-
æäàåò  áûñòðóþ ðåìèññèþ ÍÑÌÈ ó 11 âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ, èíäóöèðîâàííóþ î÷åíü íèçêèìè äîçà-
ìè öèêëîñïîðèíà îò 1,5 äî 3,1 ìã/êã (â ñðåäíåì 2,4
ìã/êã). Êàê îòìå÷àþò àâòîðû, â ðåæèìå ìîíîòå-
ðàïèè öèêëîñïîðèíîì ïîëíàÿ ðåìèññèÿ ÍÑÌÈ ó 8
ïàöèåíòîâ äîñòèãíóòà ÷åðåç 44 äíÿ [30].

Íà íàø âçãëÿä íàçíà÷åíèå öèêëîñïîðèíà À (íåî-
ðàëà-ñàíäèììóíà) â áîëåå íèçêèõ äîçàõ 1,5-2,5 ìã/
êã/ñóò ïîçâîëèò ñíèçèòü ðèñê öèêëîñïîðèíîâîé íå-
ôðîòîêñè÷íîñòè è áîëåå øèðîêî åãî ïðèìåíÿòü ïðè
ÍÑÌÈ ó äåòåé.

Ïîêàçàíèåì ê îòìåíå íåîðàëà (öèêëîñïîðèíà
À) ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÌÈ ñ÷èòàþò íå êîððèãèðóå-
ìóþ îñòðóþ èëè õðîíè÷åñêóþ íåôðîòîêñè÷íîñòü,
îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ â òå÷åíèå 6 ìåñ.

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì îöåíå-
íà â ðàìêàõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, ðåçóëü-
òàòû êîòîðûõ íîñÿò íåîäíîçíà÷íûé õàðàêòåð [4,
25,27,31] (òàáë.3).

Èíãèáèòîð ñèíòåçà íóêëåîòèäîâ – ìèçî-

ðèáèí, mizoribine

Ìèçîðèáèí – èììóííîñóïðåññèâíûé ïðåïàðàò,
ïðèìåíÿåìûé ïðè ðåçèñòåíòíîì íåôðîòè÷åñêîì
ñèíäðîìå ñ 1984 ã.

Ýôôåêò ìèçîðèáèíà îáúÿñíÿþò ñåëåêòèâíûì
èíãèáèðîâàíèåì èíîçèí ìîíîôîñôàò ñèíòåòàçû è
ãóàíîçèí ìîíîôîñôàò ñèíòåòàçû, ïðèâîäÿùèì ê
èíãèáèðîâàíèþ ñèíòåçà ãóàíèí-íóêëåîòèäà [33].
Ìèçîðèáèí áëîêèðóåò Ò-êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ
ãóàíèí íóêëåîòèä – çàâèñèìûì ìåõàíèçìîì [34].

Ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î ëå÷åíèè äåòåé ñ ÍÑÌÈ
ïðåäñòàâëåíû â ÿïîíñêîé  ëèòåðàòóðå ñ 1992 ã. Íà-
êîïëåííûé çà 10-ëåòíèé ïåðèîä îïûò ëå÷åíèÿ ìè-
çîðèáèíîì ÍÑÌÈ ó äåòåé îáîáùåí Ì. Íînda [35].

Y. Kobayshi è ñîàâò. îöåíèëè ýôôåêò ìèçîðèáè-
íà, íàçíà÷àåìîãî â äîçå 5 ìã/êã ïðîäîëæèòåëüíîñ-
òüþ 24 íåä., ó 32 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 3 äî 26
ëåò ñ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì ÍÑÌÈ. ×àñòîòà
ðåöèäèâîâ ÍÑÌÈ, ñðàâíèâàåìàÿ â òå÷åíèå 48 íåä
äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ìèçîðèáèíîì,  ñíèçèëîñü ñ 2,4
+ 1,2 äî 1,2 + 1,2 [36].

Таблица 4

Частота рецидивов и доза мизорибина у пациентов с часто рецидивирующим  нефротическим
синдромом (по М.Honda, 2002:  Pediatrics International 2002  [35–39])

Авторы

1. Y.Igarashi (1994)
2. MTCH (2002)
3. Multicenter studi(1989�1992)
4. Controled Study (2000)

Доза мизорибина мг/кг/сут

3,8 мг/кг
5,0 мг/кг
2�5 мг/кг�24�48 нед
4мг/кг –48 нед.

Пациенты

4
32
34
197

Частота рецидивов (до → во время лечения)

2,0 → 1,5 (год)
1,7 → 0,4 (24 недели)
2,7 → 1,5 (48 недель)
2,3/1,9 (48 недель; плацебо/мизорибин)
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Y.Igarashi è ñîàâò. ñîîáùèëè î ëå÷åíèè 4 äåòåé
ñ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì ÍÑÌÈ èììóíîñóïðåñ-
ñèâíûì ïðåïàðàòîì mizoribine 3,8 + 0,8 ìã/êã /ñóò.
Â òå÷åíèå 2 ëåò ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà ó òðîèõ
äåòåé ñîõðàíÿëàñü ðåìèññèÿ ÍÑÌÈ. Àâòîðû ñ÷è-
òàþò, ÷òî äëÿ äåòåé ñ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì
ÍÑÌÈ ìèçîðèáèí – áåçîïàñíûé èììóíîñóïðåñ-
ñèâíûé ïðåïàðàò ñ ìèíèìàëüíûì òîêñè÷åñêèì è
ìàêñèìàëüíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì [37].

T.Hamasaki è ñîàâò. ïðè ñòåðîäîçàâèñèìîì
ÍÑÌÈ ó 9 äåòåé ïîäòâåðäèëè ýôôåêòèâíîñòü è
áåçîïàñíîñòü òåðàïèè ìèçîðèáèíîì â äîçå 3 ìã/
êã/ñóò, ðàçäåëåííîé íà 3 ïðèåìà (íå áîëåå 150 ìã/
ñóò.), â òå÷åíèå 1 ãîäà. Àâòîðû íè ó îäíîãî èç 9
ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ ìèçîðèáèíîì, íå âûÿâèëè
ïðèçíàêîâ òîêñè÷íîñòè [38].

Ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå (1989 ïî 1992)
ýôôåêòèâíîñòè ìèçîðèáèíà â äîçå 2-4 ìã/êã ïðî-
âåäåíî ó 34 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 3 äî 26 ëåò ñ
÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì ÍÑ. ×àñòîòà ðåöèäèâîâ
ÍÑÌÈ, ñðàâíèâàåìàÿ  â òå÷åíèå 48 íåä. äî è ïîñ-
ëå ëå÷åíèÿ ìèçîðèáèíîì,  ñíèçèëîñü ñ 2,7 + 0,9 äî
1,5 + 2,0 [35].

Êîíòðîëèðóåìîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå
ýôôåêòèâíîñòè ìèçîðèáèíà è ïëàöåáî ïðîâåäåíî
K.Yoshioka è ñîàâò. Èç 197 ïàöèåíòîâ ñ ÷àñòî ðå-
öèäèâèðóþùèì ÍÑ â âîçðàñòå îò 2 äî 19 ëåò ïîëó-
÷àëè ìèçîðèáèí â äîçå 4 ìã/êã 99 (39 ñ
ïîäòâåðæäåííûìè áèîïñèåé ìèíèìàëüíûìè èçìå-
íåíèÿìè) è ïëàöåáî 98 (38 ñ ïîäòâåðæäåííûìè
áèîïñèåé ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè). ×àñòîòà
ðåöèäèâîâ ÍÑ ó ïàöèåíòîâ ñ ïëàöåáî è ìèçîðèáè-
íîì, ñðàâíèâàåìàÿ  â òå÷åíèå 48 íåä ïîñëå ëå÷å-
íèÿ, ñîñòàâèëà 2,9 è 1,9 ñîîòâåòñòâåííî [39].

Ì.Honda [35] ïðèâåäåíû ÷àñòîòà ïîñëåäóþùèõ
ïîñëå ëå÷åíèÿ ðåöèäèâîâ è äîçà ìèçîðèáèíà ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì ÍÑ, ïî äàííûì êîí-
òðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé [35–39] (òàáë. 4).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé äåìîí-
ñòðèðóþò óìåíüøåíèå ÷èñëà ðåöèäèâîâ ÍÑÌÈ ó
äåòåé, ëå÷åííûõ ìèçîðèáèíîì. Îäíàêî ëå÷åíèå
ìèçîðèáèíîì, òàêæå êàê è äðóãèìè öèòîñòàòè÷åñ-
êèìè ïðåïàðàòàìè, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû
ðåöèäèâîâ è äàåò íåáîëüøîé ïðîöåíò ïðîäîëæè-
òåëüíîé ðåìèññèè ÍÑÌÈ ó äåòåé.

Èíãèáèòîð ñèíòåçà íóêëåîòèäîâ – ìèêî-

ôåíîëàò ìîôåòèë (ÌÌÔ)

Ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë (ÌÌÔ) îáðàòèìî èíãè-
áèðóåò èîçèíìîíîôîñôàòäåãèäðîãåíàçó, ïîäàâëÿÿ
ñèíòåç ãóàíîçèíîâûõ íóêëåîòèäîâ.

Èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå ÌÌÔ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ïîäàâëåíèå ôóíêöèé Ò- è Â-êëå-
òîê, ñíèæåíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ è
ïðîäóêöèè àíòèòåë [32,40].

ÌÌÔ ïðèìåíÿåòñÿ â òðàíñïëàíòîëîãèè. Ïîÿâè-
ëèñü ðåçóëüòàòû ïåðâûõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâ-
íîñòè ÌÌÔ ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì
[40, 41].

À. Tendron è ñîàâò. óêàçûâàþò íà âîçìîæíóþ
ãåìàòî-, ãàñòðîèíòåñòèíî-, ïóëüìîíî- òîêñè÷íîñòü
ÌÌÔ [32].

Ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè
ÌÌÔ ó 32 äåòåé ñî ñòåðîèäîçàâèñèìûì (19%) è
÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì (81%) íåôðîòè÷åñêèì ñèí-
äðîìîì ïðåäïðèíÿòî R. Hogg è ñîàâò. [41]. ÌÌÔ
íàçíà÷àëè äåòÿì ñ ÍÑ â äîçå 600ìã/ì2 â òå÷åíèå 24
íåä. Â îäíîì ñëó÷àå êîíñòàòèðîâàíà âûðàæåííàÿ
íåéòðîïåíèÿ. Èç 32 äåòåé, ëå÷åííûõ ÌÌÔ, îòìå-
÷åíû ó 24 (75%) ðåìèññèÿ â òå÷åíèå 6 ìåñ., ó 8 (25%)
ðåöèäèâ íà òåðàïèè, ó 12 (37%) ðåöèäèâ ïîñëå îòìå-
íû ïðåïàðàòà. R. Hogg è ñîàâò. ñ÷èòàþò, ÷òî ÌÌÔ
äàåò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò, ïîçâîëÿåò ñíèçèòü äîçó
ïðåäíèçîëîíà ïðè ñòåðîèäîçàâèñèìîì è ÷àñòî ðå-
öèäèâèðóþùåì  íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå [41].

Òàêèì îáðàçîì, ñòðàòåãèÿ öèòîñòàòè÷åñêîé
òåðàïèè ðåöèäèâèðóþùåãî è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþ-
ùåãî ÍÑÌÈ ó äåòåé â ïåäèàòðè÷åñêèõ íåôðîëî-
ãè÷åñêèõ öåíòðàõ èìååò îòëè÷èÿ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ  ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèì è
÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì  òå÷åíèåì ÍÑÌÈ ïðèìå-
íåíÿþò àëêèëèðóþùèå öèòîñòàòèêè (õëîðáóòèí,
öèêëîôîñôàí), èíãèáèòîðû òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ (öèê-
ëîñïîðèíà, ñàíäèììóí-íåîðàëà), èíãèáèòîðû ñèí-
òåçà íóêëåîòèäîâ (ìèçîðèáèí, ìèêîôåíîëàò
ìîôåòèë).

Ïðàêòèêà ïîêàçûâàåò, ÷òî «çîëîòîé ñòàíäàðò»
â îòíîøåíèè âûáîðà  öèòîñòàòè÷åñêîãî ïðåïàðà-
òà, äîçû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ  ïðè  ÍÑÌÈ
ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ìîæåò
ìåíÿòüñÿ. Âðà÷åáíûé âûáîð öèòîñòàòèêà äëÿ äå-
òåé ñ ðåöèäèâèðóþùèì è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì
ÍÑÌÈ â êàæäîì ñëó÷àå äîëæåí áûòü äèôôåðåí-
öèðîâàííûì è õîðîøî ïðîäóìàííûì.
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