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Несмотря на  значительную эффективность стероидной терапии, специалисты сталкиваются с  серьезными трудностями 
при ведении пациентов со стероидзависимым нефротическим синдромом, что предполагает назначение иммуносупрессивной 
терапии. Среди доступных адъювантных препаратов микофенолат мофетил выделяется как предпочтительный вариант бла-
годаря своему профилю безопасности, хорошей переносимости и высокой эффективности. В настоящее время в литературе 
представлены лишь немногочисленные исследования, посвященные эффективности использования микофеноловой кислоты 
у  детей с  нефротическим синдромом, что  объясняется сложностью фармакокинетики препарата. В  статье представлены 
результаты исследования, цель которого — оценка значения определения микофеноловой кислоты у пациентов со стероид-
зависимым нефротическим синдромом для поддержания стойкой клинико-лабораторной ремиссии заболевания. В рамках 
исследования обследованы 78 пациентов возрастом от 1 до 18 лет со стероидзависимым нефротическим синдромом. Полу-
ченные результаты продемонстрировали, что определение концентрации микофеноловой кислоты у детей со стероидзави-
симым нефротическим синдромом является эффективным методом контроля терапии нефротического синдрома у  детей. 
Определение концентрации микофеноловой кислоты в точке С0 является высокоспецифичным и чувствительным методом 
прогнозирования развития рецидивов заболевания, при этом концентрация микофеноловой кислоты более 3,2 мкг мл может 
служить минимальным ориентиром для  контроля использования микофеноловой кислоты у  детей со стероидзависимым 
нефротическим синдромом.

Ключевые слова: дети, нефротический синдром, стероидная зависимость, концентрация, микофеноловая кислота, эффек-
тивность.
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Despite the significant effectiveness of steroid therapy, specialists face serious difficulties in managing patients with steroid-dependent 
nephrotic syndrome, which requires the prescription of immunosuppressive therapy. Among the available adjuvant drugs, mycopheno-
late mofetil stands out as a preferred option due to its safety profile, good tolerability, and high efficacy. Currently, only a few studies 
are presented in  the  literature on the effectiveness of  the use of mycophenolic acid in children with nephrotic syndrome, which is 
explained by the complexity of the pharmacokinetics of the drug. The article presents the results of a study whose purpose was to eval-
uate the value of determining mycophenolic acid in patients with steroid-dependent nephrotic syndrome to maintain stable clinical and 
laboratory remission of the disease. The study examined 78 patients aged 1 to 18 years with steroid-dependent nephrotic syndrome. 
The results demonstrated that determination of mycophenolic acid concentrations in children with steroid-dependent nephrotic syn-
drome is an effective method for monitoring therapy for nephrotic syndrome in aunts. Determining the concentration of mycophenolic 
acid at the C0 point is a highly specific and sensitive method for predicting the development of relapses of the disease, while a myco-
phenolic acid concentration level of more than 3.2 μg/ml can serve as a minimum guideline for monitoring the use of mycophenolic 
acid in children with steroid-dependent nephrotic syndrome.
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С момента первого описания нефротического 
синдрома как  гломерулярного заболевания 

основной задачей для  врачей и  исследователей 
была разработка эффективных методов терапии 
данного заболевания. До  внедрения в  клиниче-
скую практику глюкокортикостероидов, которые 
в настоящее время служат основой терапии нефро-
тического синдрома, детская смертность от нефро-
тического синдрома превышала 40%, что было обу-
словлено прежде всего прогрессирующей почечной 
недостаточностью, а  также инфекционными 
и  тромбоэмболическими осложнениями [1, 2]. 
Включение стероидных препаратов в  схемы тера-
пии привело к значительным изменениям в подхо-
дах к ведению детей с идиопатическим нефротиче-
ским синдромом. Несмотря на  это, до  настоящего 
времени остается ряд нерешенных вопросов, каса-
ющихся лечения нефротического синдрома, кото-
рые требуют дальнейших исследований [3].

Современные протоколы стероидной терапии 
позволяют достигать клинической ремиссии у 80% 
пациентов с идиопатическим нефротическим син-
дромом, однако около 20% детей демонстрируют 
резистентность к  стандартной терапии стерои-
дами [4, 5]. Несмотря на  значительную эффектив-
ность стероидной терапии, специалисты сталки-

ваются с  серьезными трудностями при  ведении 
пациентов с  частыми рецидивами заболевания, 
определяемыми как  четыре эпизода в  год и  более, 
а  также в  случаях развития стероидной зависимо-
сти или резистентности. Согласно данным Между-
народной ассоциации детских нефрологов (Inter-
national Pediatric Nephrology Association, IPNA) 
приблизительно у  50% детей, которые первона-
чально достигли ремиссии нефротического син-
дрома под  воздействием глюкокортикостероидов, 
наблюдаются частые рецидивы и/или развивается 
зависимость от стероидной терапии [1].

В случаях формирования стероидзависимого 
нефротического синдрома современная лечебная 
стратегия основывается на  применении иммуносу-
прессивной терапии. С  учетом клинически значи-
мых нежелательных эффектов, связанных с длитель-
ным применением глюкокортикостероидов, врачи 
стремятся использовать стероидные адъюванты 
для  поддержания ремиссии и  снижения накопи-
тельного эффекта стероидных препаратов [1]. Среди 
доступных адъювантных препаратов микофенолата 
мофетил выделяется как  предпочтительный вариант 
благодаря своему профилю безопасности, хорошей 
переносимости и высокой эффективности.

Микофенолата мофетил  — современный селек-
тивный иммуносупрессивный препарат, который 
широко используется для  профилактики отторже-
ния после трансплантации паренхиматозных орга-
нов, лечения аутоиммунных заболеваний, нефро-
тического синдрома, атопического дерматита [6–8]. 
Активной молекулой микофенолата мофетила явля-
ется микофеноловая кислота, которая отличается 
сложной фармакокинетикой; кроме того, ее отли-
чительная особенность состоит в  высокой связи 
с  сывороточным альбумином, которая составляет 
97–99% [9].

Основное действие микофеноловой кислоты 
основано на  ингибировании синтеза гуанозиновых 
нуклеотидов посредством селективного подавле-
ния фермента пуринового биосинтеза  — инозинмо-
нофосфатдегидрогеназы. Этот механизм позволяет 
микофеноловой кислоте эффективно подавлять про-
лиферацию Т- и В-лимфоцитов, влияя на них значи-
тельно сильнее, чем на  другие элементы иммунной 
системы [3, 10].

В настоящее время в  литературе представлены 
лишь немногочисленные исследования по  оценке 
эффективности использования микофенолата мофе-
тила у  детей с  нефротическим синдромом, что  объ-
ясняется сложностью фармакокинетики микофе-
ноловой кислоты. При  ее исследовании у  детей ряд 
специалистов предлагают метод стратегии ограничен-
ного отбора проб (limited sampling strategy — LSS) [7]. 
Подобный подход основан на  оценке концентрации 
микофеноловой кислоты в плазме крови через различ-
ные промежутки времени (площадь под  фармакоки-
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нетической кривой — AUC) в течение 12 ч, что позво-
ляет оценить полный фармакокинетический профиль; 
кроме того, в качестве ориентира для оценки эффек-
тивности терапии микофенолатом мофетила в насто-
ящее время принято использовать определение кон-
центрации в точке С0 [11].

С учетом недостаточности данных о  концентра-
ции микофеноловой кислоты у детей лекарственный 
мониторинг основан на  рекомендациях для  взрос-
лых пациентов, когда рекомендуемый целевой диа-
пазон у  трансплантированных пациентов  — AUC12 
составляет 30–60 мг·ч/л [12–14]. G. Filler и соавт. [15] 
в  2015  г. предположили, что  минимальная эффек-
тивная концентрация микофеноловой кислоты C0 
составляет 1,3 мкг/мл, что эквивалентно AUC12, рав-
ному 30 мг·ч/л, и  может предотвращать образова-
ние донор-специфичных антител. Авторы заметили, 
что у детей — реципиентов почечного трансплантата, 
у которых образовались донор-специфические анти-
тела, минимальный уровень микофенолата мофетила 
был значительно ниже (0,27±0,23 мкг/мл), чем у тех, 
у  кого донор-специфические антитела не  образова-
лись (0,47±0,18 млг/мл) [15].

В отличие от  детей, перенесших транспланта-
цию, у пациентов с нефротическим синдромом кон-
центрация микофенолата мофетила должна быть 
значительно выше, обеспечивая контроль над  забо-
леванием. Считается, что  у  детей с  нефротическим 
синдромом AUC12 микофеноловой кислоты должна 
не  менее 45 мг·ч/л, а  в  некоторых случаях выше 
60  мкг·ч/мл [11, 16]. В  своем исследовании J. Gell-
ermann и  соавт. (2012) [17] обнаружили, что  AUC12 
монотерапии микофенолатом мофетила в диапазоне 
60–80 мкг·ч/мл коррелировала с поддержанием стой-
кой клинико-лабораторной ремиссии нефротиче-
ского синдрома, при этом концентрация микофено-
ловой кислоты в точке С0 была более >2 мкг/мл, чего 
можно было достичь при  дозе микофенолата мофе-
тила 1000–1200 мг/м2 [17].

В еще одном исследовании, проведенном J. 
Sobiak и  соавт. (2015) [11], оценивались целе-
вые значения фармакодинамических параметров 
микофенолата мофетила у  детей с  гломерулопа-
тиями путем расчета уровня микофеноловой кис-
лоты методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Авторами установлено, что  кон-
центрация микофеноловой кислоты в  точке С0 
более 3 мкг/мл наиболее эффективна для  предот-
вращения рецидива нефротического синдрома, 
при  этом целевой AUC12 микофеноловой кислоты 
должен превышать 60 мкг·ч/мл, что  обеспечивает 
наиболее эффективное использование препарата 
у  детей. Аналогичные данные получены S. Tell-
ier и  соавт. (2016) [18], которые пришли к  выводу, 
что  площадь под  кривой концентрация–время 
микофеноловой кислоты >45 мкг·ч/мл был досто-
верно связан с  более низкой частотой рецидивов 

(коэффициент частоты 0,65; 95% доверительный 
интервал от 0,46 до 0,89; P=0,01).

Далее приводим собственные данные, демонстри-
рующие важное клиническое значение фармакологи-
ческого мониторинга у  детей со стероидзависимым 
нефротическим синдромом, получающих терапию 
микофенолатом мофетила.

Цель исследования: оценка значения определения 
микофеноловой кислоты у  пациентов со стероидза-
висимым нефротическим синдромом для  поддержа-
ния стойкой клинико-лабораторной ремиссии забо-
левания.

Характеристика детей и методы исследования

В период 2021–2023 гг. на базе отделения нефро-
логии научно-исследовательского клинического 
института педиатрии и  детской хирургии им.  ака-
демика Ю.Е.  Вельтищева и  отделения нефрологии 
Российской детской клинической больницы про-
водилось открытое когортное проспективное срав-
нительное нерандомизированное исследование, 
посвященное оценке значения определения микофе-
ноловой кислоты у пациентов со стероидзависимым 
нефротическим синдромом для  поддержания стой-
кой клинико-лабораторной ремиссии заболевания.

В исследование были включены 78 пациентов 
в возрасте от 1 до 18 лет, которым был диагностиро-
ван идиопатический нефротический синдром. Кри-
териями включения в исследования служили наличие 
стероидзависимого нефротического синдрома, опре-
деляемого как возникновение двух последовательных 
рецидивов заболевания на фоне терапии преднизоло-
ном или в течение 2 нед после отмены глюкокортико-
стероидов.

В группе было 46 (59%) мальчиков и  32 (41%) 
девочки. На  момент исследования средний воз-
раст детей составлял 11,1±3,9  года: девочек  — 
11,3±4,1 года, мальчиков — 10,9±3,8 года.

Возраст манифестации нефротического синдрома 
у детей составил 5,9±3,2 года, причем у мальчиков – 
5,8±3,1 года и у девочек – 6,1±3,3 года. У большин-
ства детей стероидная зависимость формировалась 
через 19,8±10,3 мес от начала манифестации заболе-
вания. Все дети, вошедшие в исследование, в качестве 
иммуносупрессивной терапии принимали микофе-
ноловую кислоту, при этом для оценки эффективно-
сти терапии дети условно были разделены на группы 
по частоте рецидивов за 6 и 12 мес.

Всем детям было проведено общее лаборатор-
ное и инструментальное обследование, включающее 
клинический анализ крови, общий анализ мочи, 
суточную экскрецию белка с мочой, биохимический 
анализ крови, ультразвуковые исследования почек, 
определение функционального состояния почек. 
Для оценки эффективности лечения микофеноловой 
кислоты пациентам проводили исследование кон-
центрации микофеноловой кислоты в крови не менее 
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чем через 7 дней от начала терапии. Эффективность 
терапии оценивали стойкостью клинико-лаборатор-
ной ремиссии в течение 6 и 12 мес терапии микофе-
ноловой кислотой.

Количественное определение микофеноловой кис-
лоты в  плазме крови осуществляли методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
с масс-спектрометрическим детектированием. Для ана-
лиза отбирали образцы плазмы крови в  пробирку 
с К2ЭДТА. Процедура пробоподготовки плазмы крови 
включала несколько этапов: к образцу плазмы 200 мкл 
добавляли 600 мкл метанола и  570 мкл ацетонитрила, 
перемешивали на  шейкере при  2200 об/мин в  тече-
ние 2 мин, затем центрифугировали в  течение 10 мин 
при  13000 об/мин и  переносили по  300 мкл надоса-
дочного слоя в микропланшет на 96 лунок для анализа 
на хроматографической системе.

Хроматографическая система включала жидкост-
ной хроматограф модели LC-30AD с системой авто-
матического ввода образцов SIL-30AC, термостатом 
колонки модели CTO-20AC и  дегазатором модели 
DGU-20A5R (Shimadzu). Разделение осуществлялось 
на  хроматографической колонке Phenomenex Kine-
tex EVO C18, 2.6 µm, 50·2.1 mm (P/N 00B-4725-AN) 
с предколонкой для ВЭЖХ Phenomenex Kinetex EVO 
C18, 2.6 µm (P/N AJ0–9298). Детектирование осу-
ществляли на масс-спектрометре AB Sciex Triple Quad 
5500+ с  электрораспылительной ионизацией. Обра-
ботку данных выполняли с  помощью программного 
обеспечения Analyst и SciexOS.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с  помощью программного пакета Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США) с  применением общепри-
нятых параметрических и  непараметрических мето-
дов анализа. Все статистические тесты выполняли 
с  использованием двусторонних критериев и  уров-
нем достоверности 0,05, значения p рассчитывали 
с  точностью до  двух десятичных знаков. Меры цен-
тральной тенденции при  нормальном распреде-
лении признака оценивали по  величине средних 
значений и  среднеквадратического отклонения 
(М±m), при  отличном от  нормального  — по  меди-
ане и  квартилям. Статистическую значимость меж-
групповых различий количественных переменных 
определяли с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа Краскела–Уоллиса, критерия Манна–
Уитни или  Вилкоксона. Для  решения проблемы 
множественных сравнений применяли поправку  

Бонферрони. Для  расчета выживаемости пациентов 
с  нефротическим синдромом, в  том числе в  отсут-
ствие рецидивов, применяли метод Каплана–Мейера 
с  использованием логрангового теста. Нулевую ста-
тистическую гипотезу об отсутствии различий и свя-
зей опровергали при  p<0,05. Графическое оформ-
ление результатов выполнено с  использованием 
программного пакета GraphPad Prism 8.0.2 (GraphPad 
Software Inc., США).

Результаты исследования

По данным литературы, ряд детей со стероидза-
висимым нефротическим синдромом при  лечении 
микофеноловой кислотой имеют рецидивы забо-
левания, которые большинство авторов связывают 
с  уровнем концентрации микофенолата мофетила 
в  крови. Все дети, вошедшие исследование, при-
нимали микофеноловую кислоту, ее дозировка 
составляла 1000 [900; 1230] мг/1,73 м2 поверхности 
тела, при этом дозировка в группе детей со стероид-
зависимым нефротическим синдромом, имеющих 
рецидивы нефротического синдрома, составляла 
1007 [900; 1350] мг/1,73 м2 поверхности тела, а у детей 
со стойкой клинико-лабораторной ремиссией забо-
левания  — 1079 [900; 1211] мг/1,73 м2 поверхно-
сти тела. Между группами достоверных различий 
не получено (P=0,8; р<0,05; рис. 1). В таблице пред-
ставлены группы детей со стероидзависимым нефро-
тическим синдромом, вошедших в  исследование, 
которые имели рецидивы заболевания в  течение 6 
и  12  мес терапии, и  дети со стойкой клинико-лабо-
раторной ремиссией заболевания, при этом в таблице 
отражена медиана концентрации препарата.

При сравнении исследуемых групп методом срав-
нения множественных независимых групп Краскела–
Уоллиса получены достоверные различия между 
концентрацией микофеноловой кислоты в  крови 
у пациентов со стойкой клинико-лабораторной ремис-
сией нефротического синдрома и  у  детей, имеющих 
рецидивы заболевания (P=0,000001; р<0,05). При этом 
достоверных различий по  концентрации микофено-
ловой кислоты в крови у детей со стероидзависимым 
нефротическим синдромом, которые имели реци-
дивы нефротического синдрома в течение 6 и 12 мес, 
не получено (P=0,9; р<0,05; рис. 2).

Кроме поиска достоверных отличий по  концен-
трации микофеноловой кислоты в крови, у исследу-
емых проведен корреляционный анализ Спирмена 

Таблица. Уровень микофеноловой кислоты (МФК) у детей со стероидзависимым нефротическим синдромом
Table. Mycophenolic acid levels in children with steroid-dependent nephrotic syndrome

Группа пациентов Частота рецидивов 
(М±m)

Концентрация МФК, мкг/мл  
(Me [Q1; Q3])

Рецидивы заболевания за 6 мес, n=18 1,7±0,4 0,8 [0,7; 0,99]
Рецидивы заболевания за 12 мес, n=31 2,1±0,9 0,98 [0,75; 1,47]
Стойкая клинико-лабораторная ремиссия, n=60 – 4,1 [3,2; 5,5]
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для оценки степени связи концентрации микофено-
ловой кислоты и частоты рецидивов за 12 мес имму-
носупрессивной терапии. В  результате установлена 
прямая сильная связь концентрации микофеноловой 
кислоты и  частоты рецидивов нефротического син-
дрома (r=0,84; р<0,05; рис. 3).

Для оценки прогностического значения определе-
ния концентрации микофеноловой кислоты в крови 
у  детей со стероидзависимым нефротическим син-
дромом был проведен ROC-анализ, площадь AUC 
пространенной модели логистической регрессии 
соответствует 0,97, что  определяет высокую спец-
ифичность и чувствительность метода (рис. 4).

Обсуждение

В настоящем исследовании основной задачей 
была оценка значимости определения концентрации 
микофеноловой кислоты в  крови у  детей со стеро-
идзависимым нефротическим синдромом в  качестве 
прогностического критерия эффективности про-
водимой иммуносупрессивной терапии. Получен-
ные результаты свидетельствуют, что  ориентиром 
для  оценки эффективности терапии может служить 
показатель концентрации 3,2 мкг/мл, выше которого 
рецидивы заболевания в исследуемой группе пациен-
тов не наблюдались.

Рис. 1. Различие между группами пациентов со стероидзависимым нефротическим синдро-
мом, находящихся в ремиссии заболевания и имеющих рецидивы, в зависимости от дозиров-
ки препарата.
Fig. 1. Differences between groups of patients with steroid-dependent nephrotic syndrome who are 
in remission of the disease and those who have relapses, depending on the dosage of the drug.

Рис. 2. Концентрация микофеноловой кислоты у детей в зависимости от частоты рецидивов 
нефротического синдрома.
Fig. 2. Level of mycophenolic acid concentration (mcg/ml) in children depending on the frequency 
of relapses of nephrotic syndrome.
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Несомненно, по  данным литературы, наиболее 
информативным прогностическим критерием является 
метод стратегии ограниченного отбора проб  — мLSS, 
который основан на  оценке концентрации микофе-
ноловой кислоты в плазме крови в течение 12 ч с рас-
четом кривой концентрации AUC, что подтверждается 
многими исследователями [7, 11, 14, 18–20]. Однако, 
по нашему мнению, метод имеет ряд недостатков, пре-
жде всего таких, как инвазивность и высокая стоимость 
исследования, особенно если на этапах терапии прихо-
дится титровать дозировку препарата.

Так, по данным тех же авторов, определение кон-
центрации в  точке С0 вполне соответствует полу-
ченным результатам нашего исследования, когда 
концентрация микофеноловой кислоты в  точке С0 
более 3 мкг/мл или  даже 4 мкг/мл наиболее эффек-
тивна для предотвращения рецидива нефротического 
синдрома. Основываясь на  реалиях отечественной 
медицины с  учетом детского возраста, отсутствия 
финансирования исследования за  счет средств обя-
зательного медицинского страхования, на  данном 
этапе определение концентрации микофеноловой 
кислоты в  крови в  точке С0 можно признать вполне 
эффективным методом контроля терапии нефроти-
ческого синдрома.

Кроме того, нам представляется наиболее пер-
спективным раздел медицины такой, как  фармако-
транскриптомика, открывшая высокие перспективы 
в прогнозировании ответа не только на стероидную, 

но  и  на  иммуносупрессивную терапии. Нами оце-
нивалась экспрессия генов, связанных с  реакцией 
на микофенолата мофетил, и подтверждена потенци-
альная роль пяти изучаемых нами генов, к  которым 
относятся MDR, ABCC2, а  также группа генов УДФ-
глюкуронилтрансфераз (UGT1A7, UGT1A9, UGT2B7). 
Полученные результаты будут опубликованы в следу-
ющем номере журнала «Российский вестник перина-
тологии и педиатрии».

Заключение

В рамках проведенного исследования установ-
лено, что  определение концентрации микофеноло-
вой кислоты у детей со стероидзависимым нефроти-
ческим синдромом — эффективный метод контроля 
терапии нефротического синдрома у  детей. Опре-
деление концентрации микофеноловой кислоты 
в точке С0 признано высокоспецифичным и чувстви-
тельным методом прогнозирования развития реци-
дивов заболевания, при  этом концентрация мико-
феноловой кислоты более 3,2 мкг/мл может служить 
минимальным ориентиром для контроля использова-
ния микофеноловой кислоты у детей со стероидзави-
симым нефротическим синдромом.
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