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Нефротический синдром (НС) – один из основных не-

фрологических синдромов, определяющих клиническую 

картину хронического гломерулонефрита (ХГН). По совре-

менным представлениям, НС – не только маркер поврежде-

ния гломерулярного фильтра, но и нефротоксический фак-

тор, определяющий прогрессирование заболевания [1]. 

В связи с этим одним из принципов лечения ХГН, протекаю-

щего с НС, независимо от нозологии является уменьшение 

выраженности протеинурии (ПУ). Ответ на лечение стерои-

дами как терапию 1-й линии, оцениваемый по динамике 

уменьшения ПУ, является предиктором благоприятного про-

гноза у больных с НС при ХГН [6]. В случае недостаточной 

эффективности кортикостероидов для преодоления стерои-

дрезистентности к лечению добавляют алкилирующие цито-

статики и другие группы иммуносупрессивных препаратов, 

однако эффективность циклофосфамида (ЦФА) и хлорамбу-

цила при стероидрезистентном НС (СРНС) – около 30%, 

препаратов микофеноловой кислоты – 20% [4, 14, 15]. Но 

препаратом выбора при СРНС в настоящее время является 

циклоспорин А (ЦсА) – ингибитор кальцинейрина и продук-

ции интерлейкина (ИЛ)-2, который, оказывая иммуносу-

прессивное действие, также непосредственно влияет на подо-

циты, восстанавливая поврежденную структуру цитоскелета. 

Применение ЦсА при СРНС приводит к ремиссии в 70–80% 

случаев [16].

В 1990 г. для лечения СРНС у ребенка с фокально-

сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС) был впервые 

применен другой препарат группы ингибиторов кальци-

нейрина 2-й линии – такролимус. С этого времени эффек-

тивность такролимуса у пациентов с СРНС была изучена в 

одноцентровых исследованиях на небольших группах паци-

ентов [11, 13].

Такролимус представляет собой антибиотик группы 

макролидов с относительно селективным ингибирующим 

действием на фракцию СD4 Т-хелперов лимфоцитов. Им-

муносупрессивное действие такролимуса заключается в ин-

гибировании кальцинейрина, дефосфорилирующего и ак-

тивирующего ядерный фактор стимулированных Т-клеток 

(NFAT), что приводит к подавлению активации и пролифе-

рации СD4 Т-хелперов лимфоцитов и синтеза цитокина ИЛ2. 

Такролимус ингибирует цитотоксическую клеточную проли-

ферацию и подавляет активацию В-лимфоцитов, а также дает 

стероидпотенцирующий эффект [17, 19]. 

Представляем собственное наблюдение, демонстрирую-

щее эффективность такролимуса у пациента с ХГН и НС, 

резистентным к иммуносупрессивной терапии стероидами и 

ЦФА.

Больной И., 19 лет, студент, заболел в июле 2008 г., 

когда после употребления большого количества клубни-

ки развился НС (периферические отеки голеней и лица; 

ПУ – 2,5 г/сут; альбумин – 20 г/л; общий белок – 40 г/л) 

в сочетании с микрогематурией (30–40 в поле зрения) 

и артериальной гипертензией (АГ) до 180/100 мм рт. 

ст. без нарушения функции почек. В связи с впервые воз-

никшим НС назначен преднизолон в дозе 80 мг/сут в со-

четании с нефропротективной терапией (лозартан – 

100 мг/сут, курантил – 100 мг/сут, фраксипарин – 

0,6 мг/сут). Ввиду отсутствия ответа на лечение 

преднизолоном в течение 8 нед констатирован СРНС. 

В октябре 2008 г. в МНИИ педиатрии и детской 

хирургии выполнена биопсия почки. Биоптат почки 

представлен корковым слоем с числом клубочков до 15. 

В клубочках – незначительная пролиферация мезангио-

цитов, очаговое расширение мезангия, очаговое утолще-

ние базальной мембраны капилляров (БМК). Эпителий 

извитых канальцев – в состоянии белковой дистрофии. 

Амилоида не найдено. При иммуногистохимическом ис-

следовании обнаружена фиксация иммуноглобулинов 

(Ig) G, A, M, C3 очагового гранулярного характера на 

БМК. Заключение: картина мезангиопролиферативно-

го гломерулонефрита (МПГН).

Терапия усилена цитостатиками: присоедине-

ны «пульсы» ЦФА до достижения кумулятивной дозы 

210 мг/кг (суммарно получил 10 г ЦФА) в сочетании с 

преднизолоном per os (60 мг) по альтернирующей схеме 

через день с постепенной отменой стероидов. Несмо-

тря на иммуносупрессивную терапию, при обследовании 

в феврале 2010 г. сохранялся НС: ПУ – 2,9 г/сут, аль-

бумин – 28 г/л, общий белок – 56 г/л, микрогематурия 

(до 7–10 в поле зрения), АГ до 160/100 мм рт. ст. без 

нарушения функции почек (креатинин – 86 мкмоль/л). 

В марте 2010 г. назначен такролимус в дозе 3,5 мг 

2 раза в день (0,1 мг/кг/сут) под контролем концен-

трации препарата в крови (до 6,9 нг/мл). Отмечен бы-

стрый положительный эффект: НС купирован к концу 

1-го месяца терапии такролимусом, а в течение после-

дующих 9 мес достигнута полная ремиссия ХГН. Прием 

препарата хорошо переносился пациентом: не отмече-

но нарушения функции почек, косметических побочных 

эффектов, гиперлипидемии, гиперкалиемии, повышения 

уровня глюкозы сыворотки крови.
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отменен. Кумулятивная доза такролимуса – 80 мг/кг. 

На момент завершения терапии ПУ не превышает 

0,2 г/сут, уровни белков в сыворотке крови и показатели 

функции почек – в пределах нормальных значений (креа-

тинин – 80 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 

по Ребергу с пересчетом на площадь поверхности тела – 

80 мл/мин). При контрольном обследовании в ноябре 

2012 г. сохраняется полная клинико-лабораторная ре-

миссия. АГ поддается коррекции сочетанием 2 препара-

тов: лозартана – 100 мг/сут, изоптина – 120 мг/сут. 

В исследованиях последних лет применяются разные про-

токолы введения такролимуса при СРНС [7, 12]. Как правило, 

препарат назначается в комбинации с преднизолоном per os 

в дозе 0,5 мг/кг/сут (8–12 нед). Доза такролимуса у взрослых – 

в среднем 0,05–0,1 мг/кг/сут с двукратным приемом (целевая 

концентрация препарата в сыворотке через 12 ч после прие-

ма – 5–10 нг/мл). Продолжительность лечения такролимусом 

у взрослых при СРНС – в среднем 12 мес [9]. 

У пациентов с часто рецидивирующим НС при раз-

ных морфологических вариантах ХГН такролимус в дозе 

0,05 мг/кг/сут назначают длительно – до 2 лет (целевая кон-

центрация – 5–8 нг/мл) [3].

У детей доза такролимуса составляет обычно 0,1 мг/кг/сут, 

так как клиренс препарата у них в 2 раза выше, чем у взрослых; 

препарат отменяют быстрее – при достижении ремиссии не-

фрита. По опыту НИИ педиатрии и детской хирургии, сроки 

достижения ремиссии СРНС у детей при назначении такро-

лимуса – от 1 до 4 мес (в среднем – 2,5 мес) [2].

N. Duncan и соавт. [9] оценивали эффект монотерапии 

такролимусом в дозе 2 мг/сут у взрослых с ФСГС (с достиже-

нием сывороточной концентрации 4–7 нг/мл), сроки дости-

жения ремиссии составили в среднем 6,5±5,9 мес.

Особенностью нашего наблюдения является хороший 

эффект лечения такролимусом – купирование СРНС, рези-

стентного к иммуносупрессивной терапии стероидами и ЦФА, 

и достижение полной ремиссии ХГН у подростка с МПГН по 

данным морфологического исследования биоптата почки.

В настоящее время в литературе имеются лишь единич-

ные сообщения об эффективности такролимуса у пациентов 

с МПГН. Так, в исследовании Х. Li и соавт. [12], включав-

шем 5 пациентов с МПГН (3 мужчин и 2 женщины в возрасте 

32,2±11,1 года) с НС, резистентным к терапии преднизоло-

ном (в дозе 1 мг/кг/сут в течение 3 мес) и внутривенно ЦФА 

(суммарная доза в течение 1 года – не менее 6 г), при назна-

чении такролимуса в дозе 0,05 мг/кг/сут (целевой уровень 

концентрации в сыворотке крови – 5–10 нг/мл) все пациен-

ты достигли ремиссии (3 – полной, 2 – частичной) в течение 

5,2±2,3 нед. Однако после ранней отмены препарата (через 

6 мес) у 2 пациентов возник рецидив НС (через 46 и 64 мес), 

при этом у 1 из них сформировалась вторичная резистент-

ность к такролимусу.

В исследовании Н. Arikan и соавт. [3] в течение 2 лет 2 па-

циента с рецидивирующим НС при МПГН получали лечение 

такролимусом в дозе 0,05 мг/кг/сут в сочетании с преднизо-

лоном per os (в дозе 30 мг/сут в течение 3 мес с последующей 

постепенной отменой). У 1 пациента с НС, резистентным к 

стероидам и ЦФА, морфологически подтвержден диагноз IgA-

нефропатии, у 1 – циклоспоринзависимой IgM-нефропатии. 

Через 3,2±1,5 мес у обоих пациентов удалось достичь полной 

ремиссии нефрита без рецидивов в течение 6 мес наблюдения 

после отмены препарата.

Сравнительный анализ эффективности такролимуса 

и ЦсА у детей со СРНС был проведен в рандомизирован-

ном контролируемом исследовании S. Choudhry и соавт. 

[7], в которое был включен 41 пациент в возрасте от 1 года 

до 18 лет с различными морфологическими формами гло-

мерулонефрита – минимальными изменениями, ФСГС, 

МПГН. Пациенты были рандомизированы в 2 группы: 21 

пациент получал такролимус (0,1–0,2 мг/кг/сут), 20 – ЦсА 

(5–6 мг/кг/сут) в течение 12 мес в сочетании с преднизолоном 

per os в дозе 1 мг/кг по альтернирующей схеме (6 мес) и в дозе 

0,5 мг/кг через день (еще 6 мес); сывороточная концен-

трация ЦсА и такролимуса поддерживалась на уровне со-

ответственно 5–8 и 100–150 нг/мл. Результаты терапии 

такролимусом и ЦсА оказались сопоставимыми по частоте 

ремиссии (полной или частичной): к концу 6 мес ремиссии 

достигли 85,7% пациентов в группе такролимуса и 80% – 

в группе ЦсА. К концу 12-го месяца лечения НС отмечал-

ся у 9,5% больных в группе такролимуса и у 15% – в группе 

ЦсА. Однако частота рецидивов НС у пациентов, достигших 

ремиссии, в группе такролимуса была достоверно меньше 

(у 2 из 18), чем в группе ЦсА (8 из 16). 

Более того, А. Segarra и соавт. [18] продемонстрирова-

ли эффективность такролимуса при ЦсА-резистентном или 

ЦсА-зависимом НС при ФСГС у взрослых (n=25). Началь-

ная доза такролимуса составила 0,15 мг/кг (целевая кон-

центрация – 5–10 нг/мл), лечение проводилось в течение 

12 мес в сочетании с преднизолоном per os, который паци-

енты получали в дозе 1 мг/кг в день (1 мес), 1 мг/кг через 

день (2 мес) с последующим снижением дозы и отменой 

через 6 мес.

Через 6 мес лечения такролимусом эффект был достиг-

нут у 17 (68%) пациентов: у 10 (40%) – полная ремиссия, 

у 2 (8%) – частичная, у 5 (20%) отмечалось уменьшение ПУ 

до уровня <3 г/сут. Однако при ранней отмене такролимуса 

(через 6 мес) у большинства (у 13 из 17; 76%) возник реци-

див, что потребовало возобновления приема препарата еще в 

течение 1 года. При этом ремиссии ХГН (полной или частич-

ной) удалось достичь у 9 из 13 человек; у остальных отмечено 

уменьшение ПУ до уровня <3 г/сут. После отмены препарата 

при длительном наблюдении в течение 2 лет стойкая ремис-

сия нефрита сохранялась у 12 (48%) из 25 пациентов. Следует 

отметить, что предиктором эффективности такролимуса яв-

лялся предыдущий ответ на ЦсА и преднизолон: у 75% боль-

ных эффект был получен в случае формирования вторичной 

резистентности к ЦсА, однако и у 15,3% пациентов, первич-

но резистентных к ЦсА, удалось добиться ответа на лечение 

при назначении такролимуса. 

В настоящее время причины некоторых различий ЦсА 

и такролимуса по клиническому эффекту остаются пред-

метом обсуждения. Например, С. Faul и соавт. показали, 

что действие такролимуса на ПУ зависит не от подавления 

ядерного фактора – активированных Т-клеток (NFAT), а, 

по всей вероятности, связано со стабилизацией актинового 

цитоскелета подоцитов [10]. Полагают, что более сильное 

иммуносупрессивное действие такролимуса является след-

ствием большей аффинности с FK-связывающим белком 

кальцинейрина, а эффективность такролимуса у больных, 

резистентных к ЦсА, по-видимому, может объясняться на-

личием у такролимуса других, отличных от ЦсА, механизмов 

действия (точек приложения).

Данные, полученные у пациентов после трансплантации 

почки, демонстрируют более выраженный иммуносупрес-

сивный эффект такролимуса, чем ЦсА, с меньшей частотой 

косметических побочных эффектов (гирсутизм, гипертро-

фия десен и т.д.), АГ и дислипидемии, но с более высоким 
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риском развития сахарного диабета (СД) и нейротоксич-

ности [8]. Однако, как правило, в дозах, применяемых для 

лечения гломерулонефрита, препарат вызывает меньше 

побочных эффектов и хорошо переносится больными. Из 

осложнений терапии чаще всего отмечают инфекционные, 

появление или усиление АГ, симптомы диспепсии (в первую 

очередь – диарея, которая обычно носит кратковременный 

характер). Острая нефротоксичность, по данным разных 

авторов, составляет от 25 до 40%, возникает при подбо-

ре дозы в 1-ю неделю назначения такролимуса и повыше-

нии концентрации препарата в сыворотке крови до уровня 

>10 нг/мл. Снижение функции почек, как правило, – уме-

ренное (от 25 до 30%) и имеет обратимый характер при отме-

не или снижении дозы такролимуса на 50% [12, 18]. В группу 

риска развития нефротоксичности входят пациенты с нару-

шенной функцией почек к моменту начала терапии; в этом 

случае доза препарата не должна превышать 0,06 мг/кг/сут, а 

его концентрация в сыворотке крови – 10 нг/мл [18]. Случаи 

развития СД, гепатотоксичности и нейротоксичности при 

приеме такролимуса при ХГН единичны [2, 3, 7, 12].

В нашем наблюдении к побочным эффектам такролиму-

са можно отнести самостоятельно купировавшийся кратко-

временный эпизод диареи в начале лечения и сохранение АГ 

после достижения ремиссии нефрита. При приеме препара-

та не было отмечено изменений биохимических показателей 

крови (глюкозы, трансаминаз, липидов, калия), коагулограм-

мы, признаков острой нефротоксичности. Оценка степени 

тубулоинтерстициального фиброза и артериологиалиноза 

(проявления хронической нефротоксичности), особенно у 

пациентов, достигших полной ремиссии, как у наблюдаемо-

го нами пациента, затруднительна, так как требуется биопсия 

почки. Пациенту рекомендованы нефропротективная тера-

пия, контроль АД, показателей функции почек, наблюдение 

нефролога.

По данным литературы, для оценки хронической нефро-

токсичности препарата детям, длительно (>12 мес – в среднем 

24 мес: от 14 до 56 мес) получавшим такролимус при СРНС, 

проводились повторные биопсии почки. При условии дости-

жения кумулятивной дозы такролимуса 102 (61–256) мг/кг к 

моменту повторной биопсии у 2 из 7 детей выявлено повы-

шение индекса тубулоинтерстициального фиброза; у осталь-

ных (5 из 7) при морфологическом исследовании не было от-

мечено изменений тубулоинтерстиция, тубулярной атрофии, 

а также накопления трансформирующего фактора роста-β в 

разных структурах ткани почки. Ни в одном случае не выяв-

лено артериологиалиноза [5]. 

Таким образом, представленное нами наблюдение и 

изученные данные литературы свидетельствуют о том, что 

такролимус может успешно применяться в нефрологии как 

альтернатива ЦсА у пациентов с НС, резистентным к раз-

ным видам иммуносупрессивной терапии, в том числе – к 

ЦсА. Для выработки четких рекомендаций по выбору дозы и 

сроков приема такролимуса (кратковременное лечение вы-

сокими дозами или длительное – небольшими) необходимы 

накопление опыта отдельными центрами и многоцентровые 

исследования.
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The paper describes a clinical case of the successful use of the second calcineurin 
inhibitor tacrolimus in an adolescent with nephrotic syndrome resistant to therapy 
with corticosteroids and cyclophosphan, as well as a concise review of literature 
on the use of this drug in different forms of chronic glomerulonephritis.
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