
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ  СРЕДСТВА  В  ПЕДИАТРИИ

Одной из важнейших проблем нефрологии яв<
ляется лечение и предупреждение прогрессирова<
ния гломерулонефрита (ГН). Эта проблема не те<
ряет своей актуальности в детской нефрологии,
хотя использование  глюкокортикоидов и других
иммуносупрессантов общего действия  приводит к
стойким ремиссиям у большого числа больных
ГН, протекающим с НС [1]. Однако в последние го<
ды отмечается рост гормонорезистентности при
НС. По данным отделения нефрологии ФГУ
«МНИИ педиатрии и детской хирургии Росмед<
технологий», в 1971 г. стероид<резистентный НС
(СРНС) составлял 17% от общего числа больных с
НС, развивающимся при  ГН, а в 2007 г. – 74%.
Это заставляет искать новые пути лечения НС у
детей [2]. В последние годы этот поиск направлен
в сторону использования иммуносупрессантов се<
лективного действия. К ним прежде всего отно<
сится циклоспорин А (ЦсА), который с момента
его клинического испытания нашел широкое при<
менение в трансплантологии. Несмотря на извест<
ный нефротоксический эффект, 20 лет тому назад
впервые было сообщено об эффективном использо<
вании ЦсА при лечении НС у детей [3]. Вслед за
первым опытом использования ЦсА при НС поя<
вились многоцентровые исследования, позволяю<
щие в краткий интервал времени ответить на ин<
тересовавший нефрологов вопрос: в какой мере
ЦсА эффективен и безопасен при лечении НС в
детском возрасте? Это было исследование
«Collaborate Study group of Sandimmune in
Nephrotic Syndrome» (1994) [4] у взрослых боль<
ных и работа P. Niaudet and French Society of
Pediatric Nephrology (1994) [5], посвященная этой
же проблеме в детском возрасте. Селективное
действие ЦсА обусловлено подавлением секреции
интерлейкина 2 (ИЛ2), активность которого резко
возрастает при развитии НС, что было иммуноло<
гической основой его применения [6]. ЦсА подав<
ляет передачу митогенного сигнала от рецепторов
антигенов на поверхности клеточной мембраны в

ядро клетки, связываясь с соответствующими ци<
топлазматическими рецепторными белками<цик<
лофиллинами (рис. 1). Комплексы циклоспорина
с циклофиллином связывают кальциневрин и ин<
гибируют его фосфатазную активность, подавляя
экспрессию генов, кодирующих цитокины (ИЛ2,
3, 4, интерферон γ) и рецептор для ИЛ2 [7]. Кроме
того, сообщалось о неиммунном антипротеинури<
ческом действии  ЦсА [8]. В 2004 г. в Базеле
(Швейцария) была организована международная
рабочая группа [9], посвященная разработке лече<
ния НС с акцентом на действенность ЦсА. Отме<
чая несомненную эффективность препарата при
НС у взрослых и детей, исследователи подчерки<
вали, что по<прежнему существует ряд проблем,
еще не решенных при использовании данного
средства. На этом научном форуме представлены
данные и нашего многоцентрового исследования
(Ignatova M. et al., 2004).

Вопросов, связанных с воздействием ЦсА при
НС, не уменьшается. На протяжении последних
лет в литературе дебатируются данные относи<
тельно клинической эффективности препарата
при разных морфологических вариантах НС у де<
тей со стероид<чувствительным НС (СЧНС) и
СРНС. Наиболее сложным для лечения оказыва<
ется СРНС при  фокально<сегментарном гломеру<
лосклерозе (ФСГС). Waldo F. et al. [10] предложи<
ли схему терапии ФСГС в виде использования ме<
тилпреднизолона (МП) в сочетании с ЦсА. 
J. Drube et al. [11] сообщили о 15<летней ремиссии
СРНС у пациента, леченного МП и ЦсА. Взяв за
основу предложение F. Waldo, О.В. Комарова и со<
авт. [12] несколько усовершенствовали этот вари<
ант терапии. Для индукции эффекта они исполь<
зовали 3–9 внутривенных сеансов пульс<терапии
МП в дозе 30 мг/кг, после чего применяли ЦсА в
средней дозе 5 мг/кг/24 ч в сочетании с преднизо<
лоном 30 мг/48 ч. При такой схеме лечения через
6 месяцев была получена полная клинико<лабора<
торная ремиссия у 38% детей и частичная – у 25%
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больных. Продолжив лечение до года, ремиссия
полная или частичная была достигнута у 75% из
21 пациентов со СРНС и ФСГС, находившихся под
наблюдением. По<видимому, в настоящее время
это один из лучших результатов, который пред<
ставлен в литературе о лечении СРНС при ФСГС.

Продолжаются обсуждения вопросов нефро<
токсичности ЦсА и возможности  предсказания ее
развития [13]. Делаются попытки предупрежде<
ния или уменьшения выраженности нефротоксич<
ности ЦсА. Повторные нефробиопсии, проведен<
ные детям, получавшим ЦсА на протяжении более
3 лет, выявили более выраженные изменения в
интерстиции по сравнению с тем, что обнаружива<
лось при лечении преднизолоном пациентов с ана<
логичными формами СЧНС [14]. Появились экс<
периментальные исследования, которые показы<
вают, что при развитии нефротоксичности при ис<
пользования ЦсА, его отмена и назначение мофе<
тила микофенолата (ММФ) могут уменьшить яв<
ления нефротоксичности при НС [15]. Эти данные
в настоящее время подтверждены не только у
взрослых больных, но и у детей [16]. Остается от<
крытым вопрос о циклоспоринзависимости и воз<
можности ее коррекции. Все эти вопросы и были
основанием для получения собственного опыта ис<
пользования ЦсА при НС у детей. В России препа<
рат Сандиммун<Неорал® (Новартис<Фарма, Швей<
цария) начал использоваться для лечения детей с
НС с 1996 г., а с 1999 г. до января 2005 г. проводи<
лось  многоцентровое исследование в России и Ка<
захстане для определения его эффективности при
различных формах НС [17].

Цель работы – на основании многоцентрового
исследования оценить эффективность и безопас<
ность ЦсА при НС у детей при последующем 3<лет<
нем катамнестическом наблюдении. 

Многоцентровое исследование (Россия, Казах<
стан) эффективности ЦсА проводилось за период с
1999 по 2004 гг. (табл. 1) у 130 детей в возрасте от
3 до 5 лет, в том числе со СЧНС (стероид<зависи<

мым – СЗНС и часто рецидивирующим НС –
ЧРНС) – у 74 детей, со СРНС – у 56 детей. Нефро<
биопсия до назначения ЦсА проведена 76 детям –
всем детям со СРНС и 20 детям со СЧНС. Мини<
мальные изменения в гломерулах определялись у
6 (8%) детей, мезангиопролиферативный гломе<
рулонефрит (МзПГН) – у 42 (55,3%), мембрано<
пролиферативный гломерулонефрит (МбПГН) – у
11 (14,5%), ФСГС – у 17 (22,4%) детей. Практи<
чески у всех детей были признаки стероидоток<
сичности: выраженный синдром экзогенного ги<
перкортицизма, остеопороз, отставание в росте,
задняя капсулярная катаракта, а также наруше<
ния функции желудочно<кишечного тракта. До
назначения ЦсА, кроме традиционной терапии
преднизолоном, дети получали пульс<терапию
МП, алкилирующие агенты (хлорбутин или цик<
лофосфан). Детям с ЧРНС проводилась терапия
левамизолом [18]. Все эти варианты лечения ока<
зались малоэффективными. Перед назначением
ЦсА креатинин сыворотки и артериальное давле<
ние были в пределах нормы.

Противопоказаниями для назначения ЦсА яв<
лялись неконтролируемая  артериальная гипер<
тензия, стойкое повышение креатинина крови бо<
лее 130 мкмоль/л, наличие злокачественных об<
разований, эпилепсия, стойкое нарушение функ<
ции печени.

ЦсА назначали в дозе 5 мг/кг/24 ч, разделен<
ной на 2 приема, под контролем уровня концент<
рации препарата в крови (80–150 нг/мл). При ле<
чении СЧНС ЦсА назначали при достижении ре<
миссии на традиционной терапии преднизолоном
с последующим переходом на альтернирующий
курс. Длительность терапии максимальными до<
зами ЦсА составляла 3 месяца. За это время пред<
низолон постепенно отменялся, а доза ЦсА умень<
шалась по 0,5–1 мг/кг/24 ч до 2,5 мг/кг/24 ч. 

При СРНС ЦсА примененяли в сочетании с
преднизолоном в течение 6 месяцев: ежедневный
прием в дозе 1 мг/кг/24 ч в течение 1 месяца, да<
лее в альтернирующем режиме с постепенным
снижением до полной отмены. Лечение терапевти<
ческой дозой ЦсА при СРНС продолжалось не ме<

Таблица 1

Характеристика НС у детей в различных 
нефрологических клиниках

Город
Коли<
чество
детей

Диагноз

СЧНС СРНС

Москва, ФГУ «МНИИП 
и ДХ Росмедтехнологий»

43 23 20

Москва, ДКБ №7 7 5 2
Екатеринбург 46 25 21
Новосибирск 11 6 5
Самара 15 9 6
Алма<Ата 8 6 2

Итого 130
74

(56,9%)
56

(43,1%)

Рис. 1. Механизм действия циклоспорина А.
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нее 6 месяцев, затем доза ЦсА уменьшалась до
поддерживающей дозы – 2,5 мг/кг/24 ч. Длитель<
ность поддерживающей терапии ЦсА была не ме<
нее 6 месяцев при СЧНС и 12 месяцев при СРНС.
Критериями эффективности служили показатели
протеинограммы крови и мочи. При полной ре<
миссии протеинурия была <10 мг/кг/24 ч, а аль<
бумин крови > 35 г/л, отсутствовал отечный синд<
ром. О частичной ремиссии (улучшении) судили,
когда отмечалась стабилизация состояния: исче<
зал отечный синдром, протеинурия не превышала
50 мг/кг/24 ч, а альбумин крови был не ниже 30 г/л.
При отсутствии эффекта от терапии или развитии
неконтролируемых осложнений препарат отме<
нялся.

О функциональном состоянии почек судили не
только по показателям креатинина крови, скорости
клубочковой фильтрации (СКФ), пробе Зимницкого, но
и по данным динамической реносцинтиграфии [19]. Ис<
следование проводили до назначения ЦсА и через 12 ме<

сяцев его использования. Ухудшение функции наблю<
далось у тех детей, в нефробиоптатах которых выявле<
ны выраженные тубулоинтерстициальные изменения. 

Суммарно полная ремиссия НС была получена
более чем у половины детей, частичная – более
чем у 1/4 больных, у остальных эффекта не было
(рис. 2). Различия в частоте полной и частичной
ремиссии отмечались у детей с разными формами
НС. При СЧНС полная ремиссия развилась у
86,8% и частичная – у 13,2% детей, при СРНС
полная ремиссия отмечалась у 36,6%, частичная –
у 25,9%, у остальных 37,5% детей ремиссии не
наблюдалось (рис. 3). У всех детей при развитии
ремиссии исчезали признаки стероидотоксичнос<
ти. У 21 ребенка (16,2%) отмечались рецидивы НС
при уменьшении дозы препарата или через 2–4 не<
дели после его отмены, что свидетельствовало о
развитии циклоспоринзависимости. По нашим
наблюдениям, циклоспоринзависимость чаще
развивалась у детей со СЗНС, однако отмечалась и
у детей со СРНС (рис. 4). В связи с этим многие па<
циенты находились на длительной поддерживаю<
щей терапии ЦсА. У части детей при развитии НС
после отмены ЦсА вновь назначали преднизолон и
алкилирующие агенты. При развитии признаков
снижения функции почек назначали ингибиторы
ангиотензин<превращающего фермента (иАПФ) с
ренопротективной целью.

Различный эффект был получен у детей с раз<
ными морфологическими  вариантами, определяе<
мыми при нефробиопсии (табл. 2). Необходимо от<
метить, что высокая частота ремиссий отмечена

24%

23%

53%

Рис. 2. Суммарная эффективность ЦсА у детей с НС.
– полная ремиссия, – частичная ремиссия, –

без эффекта.

СЧНС

13,2

30,7

32,7

38,6

86,8

СРНС

Рис. 3. Эффективность ЦсА при СЧНС и СРНС.
– без эффекта, – частичная ремиссия, – полная

ремиссия.

102

21

11

10

Рис. 4.  Частота развития синдрома циклоспоринзави<
симости у детей с НС, получающих ЦсА.

– дети без циклоспоринзависимости, – СРНС, 
– СЧНС.

Таблица 2

Эффективность ЦсА при разных морфологических вариантах НС

Эффективность
ЦсА

Минимальные
изменения

(n=6)

ФСГС
(n=17)

МзПГН
(n= 42)

МбПГН
(n= 11)

Всего
(n=76)

Ремиссия 6/1,0* 5/0,29 35/0,83 4/0,36 50/0,66
Нет эффекта 0 12/0,71 7/0,17 7/0,64 26/0,34

* В числителе – абсолютное число больных, в знаменателе – частота в %.

Block_5_08_final.qxd  25.09.2008  10:18  Page 95



96 Педиатрия/2008/Том 87/№5

при МзПГН у детей со СЧНС и СРНС, а также у 4
из 11 (36,4%) пациентов с МбПГН и у 5 из 17
(29,4%) с ФСГС. 

Отсутствие эффекта чаще было выражено при
обнаружении в биоптате признаков нефросклеро<
за. У 21 (37,5%) больного со СРНС не было призна<
ков улучшения состояния, и ЦсА был отменен.
Хроническая почечная недостаточность (ХПН)
развилась у 13 из 56 (23,2%) больных со СРНС.
Побочное действие ЦсА отмечено в виде гипертри<
хоза (21,5%), гиперплазии десен (16,9%), контро<
лируемой артериальной гипертензии (8,5%), дис<
пепсии (7,7%), тремора конечностей (6,9%), го<
ловной боли (2,3%) и парестезии (1,5%).

При применении максимальных доз ЦсА от<
мечались явления нефро< и гепатотоксичности (у
7,7% и 2,3% больных соответственно). Острая
нефротоксичность, как и другие вышеперечислен<
ные осложнения, исчезала при уменьшении дозы
препарата. При повышении уровня креатинина
сыворотки на 30% и более от исходного уровня, а
также при гиперкалиемии, повышении уровня
билирубина и активности трансаминаз в крови бо<
лее чем в 2 раза доза ЦсА уменьшалась на
25–50%. Хроническая нефротоксичность разви<
валась при структурных изменениях в интерсти<
циальной ткани почки в виде атрофии канальцев,
артериолосклероза и гиалиноза. Развитие цикло<
спориновой нефропатии сопровождалось сниже<
нием функции почек и проявлялось уменьшением
СКФ, что требовало отмены ЦсА. Однако ухудше<
ние функций почек могло быть обусловлено и ис<
ходом самого заболевания.

Катамнестическое наблюдение осуществлено у 88
больных, получавших ЦсА на протяжении 3 лет. В
основном это были дети с циклоспоринзависи<

мостью и СРНС. 3 детям со СРНС проведена повтор<
ная нефробиопсия после длительного (более 2 лет)
лечения ЦсА: у одного ребенка – МзПГН, у 2 детей
– ФСГС. Ребенку с МзПГН и ребенку с ФСГС назна<
чен ММФ. Пациенту с менее выраженными скле<
ротическими изменениями в интерстиции назна<
чен такролимус. 6 детям с циклоспоринзависимым
НС назначен ММФ, 4 детям при последующих ре<
цидивах НС назначен преднизолон, 4 – алкилиру<
ющие агенты. Отменить препарат в связи со стой<
кой ремиссией НС удалось у 31 ребенка (35,2%). 
4 детям со СРНС при снижении функции почек
назначена ренопротективная терапия и АПФ. 

По данным многоцентрового исследования, 5<лет<
ний опыт использования ЦсА показал его эффек<
тивность при лечении НС у детей. Полная и час<
тичная ремиссия развивалась не только при СЗНС
и ЧРНС, но и при СРНС, который был устойчив к
лечению иммуносупрессантами общего действия.
Эти данные близки результатам, полученным 
P. Niaudet, R. Habib  [20]. У 16,2%  больных выяв<
лена циклоспоринзависимость, что потребовало в
дальнейшем использовать другие иммуносупрес<
санты селективного действия (ММФ, такроли<
мус). В настоящее время 31 ребенку (35,2%) пре<
парат отменен в связи со стойкой ремиссией НС.
Наиболее часто встречающимися побочными эф<
фектами при лечении ЦсА были гипертрихоз и ги<
перплазия десен. Для снижения риска развития
нефротоксичности и других побочных эффектов
необходимо контролировать концентрацию ЦсА в
крови. Прогрессирующее течение ГН со СРНС
привело к развитию ХПН у 13 детей (23,2%). 
В настоящее время сохраняется необходимость
дальнейшего поиска эффективных средств лече<
ния пациентов со СЗНС и СРНС.
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По данным ВОЗ, ежегодно острыми респира<
торными заболеваниями (ОРЗ) болеет каждый 3<й
житель планеты. Так, в РФ, по официальным ста<
тистическим данным [1], ежегодно в среднем ре<
гистрируется более 30 млн случаев острых респи<
раторных вирусных инфекций (ОРВИ), в том чис<
ле в Москве в разные годы от 3 до 5 млн случаев. В
структуре инфекционной патологии по Москве
ОРЗ занимают до 90%. 

Более 300 видов вирусов являются этиологи<
ческими агентами ОРВИ. Грипп занимает особое
место среди инфекционной патологии человека, не
имея себе равных по распространенности и частоте
заболеваний [2–5]. Однако причинами ОРЗ могут
быть разнообразные микроорганизмы – все они
способны являться причиной массовых эпидемий
среди городского населения, особенно в детских
организованных коллективах [6]. Одной из групп
риска, инициирующей начало подъема заболева<
ний респираторного тракта, являются организо<
ванные детские коллективы (в основном общеобра<
зовательные школы), как наиболее активная часть
детского населения, которые могут стать одним из
источников эпидемий в мегаполисе в целом.

Выраженная полиэтиологичность респиратор<
ных инфекций не позволяет ограничиться приме<
нением только специфических вакцинных препа<
ратов, а диктует необходимость использования и
создания для борьбы с этими заболеваниями раз<
личных неспецифических средств защиты [7–9].

Массовый характер заболеваний гриппом и ОРВИ
отмечается во время эпидемического подъема,
когда за 3–4 недели общее число переболевших
достигает в Москве 500–800 тыс. Снижение забо<
леваемости острыми респираторными инфекция<
ми (ОРИ) является одной из актуальных задач
современной медицины.

Важным направлением неспецифической про<
филактики ОРИ является элиминационная тера<
пия [10], направленная на превентивное активное
снижение количества вирусных и бактериальных
агентов на слизистых оболочках верхних дыха<
тельных путей в эпидемически опасные периоды.

Цель исследования – оценить эффективность
и обосновать возможность применения препарата
Маример для экстренной неспецифической про<
филактики ОРВИ и гриппа у детей младшего
школьного возраста на основании клинико<эпиде<
миологических данных.

Проведено открытое контролируемое проспек<
тивное рандомизированное клинико<эпидемиоло<
гическое исследование по изучению эффективнос<
ти  препарата Маример как средства экстренной
неспецифической профилактики ОРВИ и гриппа в
сезон 2007/2008 гг.

В исследование были включены 190 детей
младшего школьного возраста, постоянно посеща<
ющих ГОУ ЦО «Школа здоровья» №1071 ЮЗАО 
г. Москвы. Все пациенты были разделены на 3
группы (табл. 1). Отбор детей в группы производи<
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Таблица 1

Характеристика детей, вошедших в исследование

1<я группа (основная)  2<я группа (контроль) 3<я группа (контроль) 

Получали Маример
39 мал. / 31 дев.

Не получали медикаментозной
профилактики

Получили в октябре плановую
вакцинацию (Гриппол) 

70 детей 70 детей 50 детей
7–8 лет 8–10 лет 7–10 лет
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