
Внастоящее время нефротический синдром зани-
мает ведущую позицию среди гломерулопатий 

в детском возрасте. В педиатрической нефрологии 
чрезвычайно важно выделение различных типов 
нефротического синдрома, так как от этого зависят 
не только тактика ведения пациента, но и прогноз 

заболевания в целом [1]. Выделяют следующие вари-
анты нефротического синдрома:

– врожденный нефротический синдром с манифе-
стацией в первые 3 мес жизни ребенка;

– инфантильный нефротический синдром с мани-
фестацией между 3-м и 12-м месяцами жизни ребенка;
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Понятие формирования стероидной резистентности у детей с нефротическим синдромом, которые изначально были к ним
чувствительны, известно давно. Несмотря на несколько зарубежных исследований, данная проблема остается неизученной
в достаточной мере. Результаты представленного обзорного исследования демонстрируют недостаточность информации
по многим важным аспектам вторично резистентного нефротического синдрома. В частности, остаются неизвестными
истинные причины и патогенез резистентности к глюкокортикостероидам, несмотря на давнее существование этой про-
блемы в педиатрической нефрологии. С одной стороны, такие пациенты клинически схожи с пациентами со стероид-рези-
стентным нефротическим синдромом, но при этом имеют в целом относительно благоприятный исход. С другой стороны,
неоднозначный ответ на стероидную и иммуносупрессивную терапию препятствуют разработке единой концепции заболе-
вания и патогенетической терапии. Таким образом, важная задача для будущих исследований состоит в поиске причин раз-
вития поздней (вторичной) стероидной резистентности и на основании этого разработке и широком внедрении в клиниче-
скую практику персонифицированного терапевтического подхода к ведению детей.

Ключевые слова: дети, стероид-резистентный нефротический синдром, вторичная стероидная резистентность, болезнь
минимальных изменений, фокальный сегментарный гломерулосклероз, глюкокортикостероиды.
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The concept of the steroid resistance in children with nephrotic syndrome, who were initially sensitive to steroids, has been known for
a long time. Despite several foreign studies, this problem remains largely unexplored. The results of the presented review demonstrate
a lack of information on many important aspects of resistant nephrotic syndrome. In particular, the true causes and pathogenesis
of glucocorticosteroid resistance remain unknown, despite the long history of this problem in pediatric nephrology. On the one hand,
such patients are clinically similar to the patients with steroid-resistant nephrotic syndrome, but at the same time they have a rela-
tively favorable outcome in general. On the other hand, the ambiguous response to the steroid and immunosuppressive therapy hinders
the development of a unified concept of the disease and pathogenetic therapy. Thus, an important task for future research is to find the
reasons for the development of late (secondary) steroid resistance and, to develop and implement a personalized therapeutic approach
to the management of children into clinical practice.

Key words: children, steroid-resistant nephrotic syndrome, secondary steroid resistance, minimal change disease, focal segmental glo-
merulosclerosis, glucocorticosteroids.
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– генетический нефротический синдром, обуслов-
ленный мутациями в генах, ответственных за синтез 
белков, участвующих в формировании щелевой диа-
фрагмы (подоцин и др.);

– первичный нефротический синдром, обуслов-
ленный первичным дефектом в гломерулах, пред-
ставляющий собой самостоятельное заболевание 
с различными морфологическими вариантами гломе-
рулонефритов;

– вторичный нефротический синдром, пред-
шествующий, сопутствующий или последующий 
другому установленному заболеванию (системные 
заболевания соединительной ткани или сосудов, 
геморрагический васкулит и др.);

– идиопатический нефротический синдром неуточ-
ненного происхождения;

– семейный нефротический синдром нередко 
с одинаковым гистологическим типом у 2 членов 
семьи и более;

– синдромный нефротический синдром в составе 
ряда врожденных синдромов (Нейл–Пателла, 
Шимке, Дениса–Драша и др.).

Крое того, в зависимости от чувствительности к сте-
роидной терапии нефротический синдром принято 
разделять на стероид-чувствительный, стероид-рези-
стентный и стероид-зависимый [1]. Наиболее важную 
проблему в педиатрической нефрологии представляет 
собой стероид-резистентный нефротический синдром, 
так как имеет зачастую неблагоприятный прогноз 
и требует длительной терапии иммуносупрессивными 
препаратами. По определению IPNA (International Pedi-
atric Nephrology Association) по диагностике и лечению 
детей со стероид-резистентным нефротическим син-
дромом за 2020 г., основные критерии нефротического 
синдрома определяются как наличие протеинурии 
>40 мг/ч/м2 или ≥1000 мг/м2/сут или отношение белка 
к креатинину мочи ≥200 мг/ммоль (2 мг/мг) или 3 «+» 
на тест-полосках в моче в комбинации с гипоальбуми-
немией (<30 г/л) или отеками [2]. 

Основной способ лечения при нефротического 
синдроме – использование глюкокортикостероидов, 
которые на протяжении десятилетий демонстри-
руют хорошие результаты в терапии идиопатиче-
ского нефротического синдрома. Однако отмечается, 
что за последнее время увеличилось число изна-
чально чувствительных к глюкокортикостероид-
ной терапии пациентов, у которых со временем 
развивается к ним устойчивость. В такой ситуации 
констатируют позднюю (вторичную) стероидную 
резистентность. Определение того, как ребенок реа-
гирует на терапию кортикостероидами, необходимо 
не только для понимания дальнейшей тактики лече-
ния, но и для прогнозирования исхода заболевания, 
определении риска развития или прогрессирования 
почечной недостаточности. 

Следуя из определения, поздний стероид-ре-
зистентный нефротический синдром представ-

ляет собой нефротический синдром, при котором 
в дебюте заболевания достигнута полная клинико-ла-
бораторная ремиссия и отсутствовал ответ на глюко-
кортикостероидную терапию при его рецидивах [3]. 
К сожалению, в настоящее время не существует чет-
ких критериев определения вторичной стероидной 
резистентности, что приводит зачастую к различным 
взглядам на проблему в целом. Так, C. Straatmann 
и соавт. (2013) [4], наряду с развитием последующей 
резистентности, допускают частичный ответ на сте-
роиды, при этом длительность терапии, при которой 
ожидается ответ на стероидную терапию, состав-
ляет 4 нед для полной дозы (2 мг/кг/24 ч, максимум 
60 мг/24 ч). Между тем P. Schwaderer и соавт. [5] 
придерживаются другой схемы терапии, при кото-
рой после 4 нед лечения преднизолоном в полной 
дозе (2 мг/кг/24 ч, максимум 60 мг/24 ч) следует 
альтернирующий прием глюкокортикостероидов 
(40 мг/м2/48 ч) еще в течение 4 нед [4, 5].

В ходе поиска и анализа данных по вопросу вто-
ричной резистентности нефротического синдрома 
нам стало очевидно, что, несмотря на многолетнее 
существование данной проблемы в педиатрической 
практике, по этому вопросу мало накоплено одно-
значных сведений. По этой причине мы обобщили 
всю информацию в целях оценки существующей про-
блемы и перспективных разработок для их решения. 

Согласно изученным материалам частота развития 
вторичной стероидной резистентности широко варьи-
рует и зависит от величины исследуемой когорты, 
а также используемых критериев включения и исклю-
чения. Так, J.S. Kim и соавт. [6] обнаружили, что из 115 
детей, чувствительных к стероидам, у 17% в последу-
ющем развилась резистентность к стероидам. Между 
тем в отчете международного национального исследо-
вания заболеваний почек у детей получены меньшие 
результаты, всего 43 (13,8%) из 311 пациентов были 
отнесены в группу поздней стероидной резистент-
ности [7]. H.R. Yeh и соавт. [3] сообщили, что только 
у 2,5% из 480 наблюдаемых с нефротическим синдро-
мом детей развилась поздняя резистентность к глю-
кокортикостероидам. В том же диапазоне результаты 
получили R.N. Srivastava и соавт. [10] и P. Schwaderer 
и соавт. [5] – 3 и 3,8% соответственно. По данным 
H. Otukesh и соавт. [8], среди детей со стероид-рези-
стентным нефротическим синдромом первичная сте-
роидная резистентность была у 59 (80,8%), а поздняя 
стероидная резистентность – у 14 (19,2%). 

Нами проведен анализ частоты развития неф-
ротического синдрома с поздней резистентностью 
к глюкокортикостероидам по данным литературы 
за период 1975–2015 гг., которая в среднем составила 
7,5±6,2% (табл. 1). 

Хотя авторами и приведены данные по разви-
тию вторичной стероидной резистентности идио-
патического нефротического синдрома, существует 
ряд факторов, которые затрудняют правильность 
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оценки истинной вторичной резистентности к глю-
кокортикостериодам [11]:

– неадекватная терапия стероидами из-за отсут-
ствия приверженности к лечению как у пациентов, 
так и у врачей;

– отсутствие преемственности между взрослыми 
и детскими специалистами, что делает практически 
невозможным оценить эффективность терапии глю-
кокортикостериодами в отдаленном периоде;

– до сих пор окончательно неизвестен патогенез 
развития поздней стероидной резистентности идио-
патического нефротического синдрома.

Важными представляются данные о времени воз-
никновения вторичной резистентности к глюкокор-
тикостериодам. Изначально публиковались данные 
о времени возникновения вторичной стероидной рези-
стентности спустя несколько лет от начала стероидной 
терапии. Так, по данным R.N. Srivastava и соавт. [10], 
вторичная резистентность к стероидам у пациентов со 
стероид-чувствительным нефротическим синдромом 
в среднем сформировалась через 4,5 года стероид-чув-
ствительных рецидивов. В дальнейшем ряд авторов 
установили, что период появления поздней резистент-
ности к стероидной терапии сократился до 1–1,5 года 
от дебюта заболевания и в среднем составлял 4,5–
4,6 мес при средней частоте рецидивов нефротического 
синдрома 2,5 мес [3–6]. Примерно те же данные демон-
стрирует группа авторов A. Peña и соавт. [11], когда 
вторичная стероидная резистентность развивалась 
в среднем после 6 мес от начала использования глюко-
кортикостериодов. Вероятно, это обусловлено измене-
нием схем стероидной терапии. Возраст начала стероид-

чувствительного нефротического синдрома среди опу-
бликованных исследований составляет в среднем от 5,1 
до 7,8 года (табл. 2). 

Кроме того, была проведена аналогия между воз-
растом начала стероид-чувствительного и вторично-ре-
зистентного нефротического синдрома. Замечено, 
что стероид-чувствительный нефротический синдром, 
как правило, дебютирует в возрасте 3–5 лет, как и у детей 
со вторичной стероидной резистентностью, в то время 
как для детей со стероид-резистентным нефротическим 
синдромом характерен более старший возраст дебюта, 
за исключением врожденных и инфантильных форм 
нефротического синдрома, которые в своей основе 
имеют генетические причины [2]. Несколько другие 
данные представлены Y. Dai и соавт. [15]. Согласно их 
результатам большую предрасположенность к разви-
тию поздней стероидной резистентности имели дети 
старшего возраста с частыми рецидивами нефроти-
ческого синдрома и короткими периодами ремиссии, 
что приводило к развитию поздней резистентности 
к глюкокортикостериодам. 

В настоящее время проводятся исследования 
по выявлению предикторов поздней (вторичной) 
резистентности к стероидам. Однако пока однознач-
ных результатов не получено. Среди негенетических 
причин обсуждалась роль этнической принадлежно-
сти, пола, состояния функции почек. Перечисленные 
факторы по данным исследователей не предраспола-
гали к развитию вторичной резистентности к глюко-
кортикостериодам, показана лишь значительная роль 
времени ответа на стероидною терапию идиопатиче-
ского нефротического синдрома. Замечено, что чем 

Таблица 1. Частота развития поздней стероидной резистентности у детей со стероид-чувствительным нефротическим син-
дромом
Table 1. The incidence of late steroid resistance among children with steroid-sensitive nephrotic syndrome

Автор и год исследования Число пациентов
Вторичная стероидная

резистентность, %

E.B. Trainin и соавт., 1975 г. [9] 195 5,1

Kidney International, 1981 г. [7] 311 13,8

R.N. Srivastava и соавт., 1986 г. [10] 50 3

J.S. Kim и соавт., 2005 г. [6] 115 17

P. Schwaderer и соавт., 2008 г. [5] 360 3,8

H.R. Yeh и соавт., 2015 г. [3] 480 2,5

Таблица 2. Средний возраст дебюта стероид-чувствительного нефротического синдрома
Table 2. Average age of onset of steroid-sensitive nephrotic syndrome

Автор и год исследования Число пациентов Возраст, годы

A. Bajpai и соавт., 2003 г. [12] 24 7,8±4,0

S. Gulati и соавт., 2000 г. [13] 20 5,5±3,5

W.P. Rennert и соавт., 1999 г. [14] 10 6,2±3,8

J.S. Kim и соавт., 2005 г. [6] 210 7,2±5,2

P. Schwaderer и соавт., 2008 г. [5] 360 5,1±3,1
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быстрее развивался ответ на стероидную терапию 
в виде купирования признаков нефротического син-
дрома, тем вероятность вторичной резистентности 
к глюкокортикостериодам была ниже, около 3%. 
Напротив, чем дольше пациент не отвечал на тера-
пию глюкокортикостероидами, тем вероятность 
развития поздней стероидной резистентности была 
выше и составляла 16% [4, 6, 16]. 

Безусловно, без внимания не осталось значение 
генетических факторов в развитии вторичной стеро-
идной резистентности. В 2014 г. Y. Dai и соавт. [15] 
провели анализ полиморфизмов гена NPHS2 у детей 
с поздним стероид-резистентным нефротическим 
синдромом на примере исследования случай–кон-
троль. Исследователи выявили три полиморфизма 
(288C>T гетерозиготный в экзоне 2, 954T>C гетеро-
зиготный и гомозиготный, 1038A>G гетерозиготный 
в экзоне 8), при наличии которых с большой долей 
вероятности развивалась поздняя резистентность 
к глюкокортикостериодам. 

Для любого специалиста, занимающего лечением 
нефротического синдрома, своеобразным «краеуголь-
ным камнем» является вопрос раннего прогнозиро-
вания ответа на глюкокортикостероидную терапию, 
а также ответа на иммуносупрессивную терапию. 
Для решения этой задачи ведется поиск неинвазив-
ных клинических и лабораторных маркеров, некото-
рые из них используются для верификации стероид-
ной чувствительности и резистентности [17]. Одним 
из примеров служит определение экспрессии генов 
MDR1 (Multiple Drug Resistance 1) и ABCB1 (ATP – bin-
ding cassette B1). С.Л. Морозовым и соавт. [18, 19] про-
демонстрировано, что уровень экспрессии гена ABCB1
у пациентов со стероид-резистентным вариантом неф-
ротического синдрома выше, чем у больных с отве-
том на стероидную терапию. В клинической практике 
больные со стероид-зависимым нефротическим син-
дромом дают рецидивы заболевания на фоне сниже-
ния дозы преднизолона или сразу после его отмены, 
что, вероятнее всего, объясняется быстрой элимина-
цией преднизолона из клеток-мишеней. Тот же прин-
цип, вероятно, имеется место и у пациентов с поздней 
стероидной резистентностью, что требует дальнейших 
специальных исследований.

В целом по клиническому течению нефротиче-
ский синдром с поздней стероидной резистентностью 
в большей степени напоминает стероид-резистент-
ный нефротический синдром, но характеризуется 
более благоприятным прогнозом. Тем не менее нужно 
учитывать, что основополагающими маркерами 
при стероидной резистентности служат соответству-
ющие патоморфологические изменения. Биопсия 
почек позволяет уточнить диагноз пациента и назна-
чить оптимальное лечение. 

Что касается изменений при гистологическом 
исследовании почечной ткани, типичной картины, 
характерной именно для нефротического синдрома 

с вторичной резистентности к глюкокортикостери-
одам, обнаружить не удалось. Результаты биопсии 
у пациентов с данным диагнозом многообразны, 
что подтверждается большим числом исследо-
ваний. Чаще всего при поздней резистентности 
встречалась гистологическая картина «болезни 
минимальных изменений» (см. рисунок) [16]. 
Вместе с тем при биопсии почек обнаруживались 
и другие изменения: мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит, фокальный сегментарный гло-
мерулосклероз и др. [16].

Гистологическая картина при часто рецидивиру-
ющем нефротическом синдроме, в том числе стеро-
ид-резистентном, и при поздней стероидной рези-
стентности имеет свои закономерности. Отмечено, 
что длительность и тяжесть заболевания определяют 
характерную морфологическую картину заболевания. 
Так, в дебюте стероид-чувствительного нефротиче-
ского синдрома чаще всего наблюдается морфологи-
ческая картина «болезни минимальных изменений», 
тогда как при стероид-резистентном нефротическом 
синдроме или частых рецидивах нефротического 
синдрома уже имеется фокальный сегментарный гло-
мерулосклероз [1]. Отмеченная гетерогенность гисто-
логического диагноза ставит под сомнение необхо-
димость ранней биопсии почек, что обосновывает 
применение цитостатических препаратов у пациен-
тов с поздней резистентностью без дополнительной 
морфологической диагностики [2]. 

Базовую терапию пациентов с устойчивостью 
к стероидным препаратам, независимо от времени ее 
развития (первичной или поздней), можно разделить 
на специфическую и неспецифическую. Последняя 

Рисунок. Морфологические варианты нефротического син-
дрома с поздней стероидной резистентностью [16].
ФСГС – фокальный сегментарный гломерулосклероз;
БМИ – болезнь минимальных изменений; МПГН – мезан-
гиопролиферативный гломерулонефрит.
Figer. Morphological variants of nephrotic syndrome with late
steroid resistance.
ФСГС – focal segmental glomerulosclerosis (FSGS); БМИ –
disease of minimal changes (BMI); МПГН – mesangioprolif-
erative glomerulonephritis (MPGN).
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включает общие мероприятия вне зависимости от эти-
ологических факторов нефротического синдрома. 
Например, соблюдение низкосолевой диеты, приме-
нение ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента, диуретиков, лечение системной гипертензии.

В настоящее время решение вопроса о специфи-
ческой терапии нефротического синдрома у детей 
с резистентностью к кортикостероидам решается, 
как правило, после верификации морфологического 
диагноза. К наиболее часто используемым иммуносу-
прессивным препаратам относятся циклоспорин А, 
такролимус, микофенолата мофетил. 

Следует отметить, что после длительного исполь-
зования иммуносупрессивных препаратов у ряда 
пациентов со вторичной стероидной резистентностью 
наблюдается восстановление чувствительности к глю-
кокортикостероидам. В одном из исследований 82% 
(9 из 11) пациентов с вторичной стероидной рези-
стентностью после терапии циклоспорином А в соче-
тании с пульс-терапией метилпреднизолоном 
вышли в полную клинико-лабораторную ремис-
сию [6]. Авторы отметили, что у 33,3% (3 из 9 пациен-
тов) в дальнейшем изменился ответ на глюкокортико-
стероиды в сторону восстановления чувствительности 
к преднизолону. Оставшиеся 18% (2 из 11 пациентов) 
детей не ответили на иммуносупрессивную терапию, 
и у них развилась терминальная стадия хронической 
почечной недостаточности [8]. В другом исследовании 
Y. Dai и соавт. [15] 5 пациентов стали вновь чувстви-
тельными к стероидной терапии после использования 
иммуносупрессивных препаратов и при этом мор-
фологическая картина заболевания у всех пациентов 
соответствовала «болезни минимальных изменений». 
В исследовании R.N. Srivastava и соавт. [10] индукция 
ремиссии у детей со вторично-резистентным нефро-
тическим синдромом достигалась при помощи цикло-
фосфамида. В результате 8 из 11 пациентов ответили 
на терапию. У 6 сохранялись рецидивы, чувствитель-
ные к стероидной терапии, но позже 3 из них стали 
вновь устойчивыми как к гормональной терапии, 
так и к циклофосфамиду. По данным морфологиче-
ского исследования, у 2 пациентов имелся фокальный 
сегментарный гломерулосклероз и у одного – мембра-
нопролиферативный гломерулонефрит [10]. 

Более детально эффективность иммуносу-
прессивных препаратов была изучена на примере 
28 пациентов со вторичной стероидной резистентно-
стью в исследовании C. Straatmann и соавт. [4]. Пред-
ставленные данные свидетельствуют, что пациенты, 
получавшие топические ингибиторы кальцийнев-
рина, достигали полной клинической и лаборатор-
ной ремиссии чаще, чем получавшие алкилирующие 
препараты и микофенолата мофетил. 

Прогноз у пациентов с нефротическим синдромом, 
у которых развилась поздняя (вторичная) резистент-
ность к глюкокортикостероидам, по сравнению с паци-
ентами с первичной стероидной резистентностью,

имеют лучший ответ на иммуносупрессивную терапию 
в виде полного купирования клинических и биохими-
ческих признаков нефротического синдрома. Это под-
тверждается многими авторами: P. Niaudet (1994) [20], 
A. Bajpai и соавт. (2003) [12], A. Peña и соавт. (2007) [11], 
A. Gulati и соавт. (2014) [21]. 

Отдаленный прогноз по выживаемости почек 
у детей с нефротическим синдромом представлен 
в работе H. Otukesh и соавт. [8]. Выживаемость почек 
была распределена по возрастам (1, 5, 10 и 15 лет), 
и оказалось, что у лиц с поздней стероидной рези-
стентностью этот показатель (100, 100, 83 и 83% соот-
ветственно) был достоверно выше, чем у пациентов 
с исходной устойчивостью к глюкокортикостероидам 
(94,6, 70, 56 и 34% соответственно) [8].

При развитии терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности у детей с нефротическим 
синдромом всегда решается вопрос о дальнейшем 
сопровождении ребенка от начала терапии, замеща-
ющей функцию почек, до и после трансплантации. 
В настоящее время оптимальным способом лечения 
пациентов с хронической почечной недостаточностью 
у детей признана трансплантация почки, поэтому 
при изучении причин, приведших к развитию тер-
минальной хронической почечной недостаточности 
крайне важен вопрос о вероятности возврата заболе-
вания в трансплантат. В случае вторично-резистент-
ного нефротического синдрома после трансплантации 
рецидивы отмечены у 93% пациентов, тогда как доля 
рецидивов при первично стероид-резистентном неф-
ротическом синдроме составляла 10–50% [2]. Полу-
ченные результаты объясняются наличием при позд-
ней резистентности в крови циркулирующих 
иммунных факторов, а рецидив после трансплантации 
считается иммуноопосредованным [22]. 

Заключение

Результаты представленного обзорного исследо-
вания демонстрируют недостаточность информации 
по многим важным аспектам вторично резистент-
ного нефротического синдрома. В частности, оста-
ются неизвестным истинные причины и патогенез 
резистентности к глюкокортикостероидам, несмотря 
на давнее существование этой проблемы в педиатри-
ческой нефрологии. С одной стороны, такие паци-
енты клинически схожи с пациентами со стероид-ре-
зистентным нефротическим синдромом, но при этом 
имеют в целом относительно благоприятный исход. 
С другой стороны, неоднозначный ответ на стероид-
ную и иммуносупрессивную терапию препятствуют 
разработке единой концепции заболевания и патоге-
нетической терапии. Таким образом, важная задача 
для будущих исследований состоит в поиске причин 
развития поздней (вторичной) стероидной резистент-
ности и на основании этого разработке и широком 
внедрении в клиническую практику персонифициро-
ванного терапевтического подхода к ведению детей. 
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