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Приводится современный взгляд на механизмы резистентности к иммуносупрессивной терапии у пациентов с нефротиче-
ским  синдромом.  Актуальность  проблемы  обусловлена  тем,  что  в  большинстве  случаев  молекулярная  основа  стероидре-
зистентного нефротического синдрома неизвестна. Это вызвало необходимость изучения фармакокинетических, динами-
ческих  и  генетических  аспектов  иммуносупрессивных  препаратов,  используемых  для  лечения  нефротического  синдрома. 
Рассматриваются  механизмы  и  причины  возникновения  резистентности  к  основным  применяемым  иммуносупресивным 
препаратам. Обсуждается возможность  генотипирования пациентов с  нефротическим синдромом до  начала лечения, что 
в перспективе позволит учитывать генотипические особенности больных для назначения оптимальных персонализирован-
ных схем иммуносупрессивной терапии.

Ключевые слова: дети, молекулярная нефропатология, нефротический синдром, почки, ДНК, РНК, секвенирование NGS, 
персонализированная терапия, такролимус, циклоспорин, преднизолон.

Для цитирования: Морозов С.Л., Длин В.В., Садыков А.Р., Воронкова А.С., Сухоруков В.С. Механизмы резистентности к иммуносупрес-
сивной терапии у пациентов с нефротическим синдромом. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 62:(4): 19–24. DOI: 10.21508/1027–
4065–2017–62–4–19–24

The present article provides a modern look at the main mechanisms of resistance to immunosuppressive therapy in patients with ne-
phrotic syndrome. The urgency of the problem is because, in most cases, the molecular basis of steroid-resistant nephrotic syndrome 
is not known, which has now led to the study of the pharmacokinetic, dynamic and genetic aspects of immunosuppressive drugs used 
to treat nephrotic syndrome, as well as the possibility of genotyping before treatment. The article deals with mechanisms and causes 
of resistance to the main immunosuppressive drugs used to treat nephrotic syndrome, which fully reflects the need for further study 
of pharamcogenomics and pharmacokinetics of this disease. We also consider the possibility of genotyping before treatment, which 
in the long term will allow us to take into account the patient's genotypic characteristics for the purpose of prescribing optimal regi-
mens for immunosuppressive therapy and for carrying out a personalized therapy for nephrotic syndrome.
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Нефротический синдром представляет собой 
клинический симптомокомплекс, характеризу-

ющийся массивной протеинурией, гипоальбумине-
мией, отеками и гиперлипидемией. Основу лечения 
нефротического синдрома на протяжении 50 лет со-
ставляет глюкокортикоидная терапия, однако более 
чем у 20% пациентов развивается резистентность 
или зависимость к стандартной терапии стероидами. 
Большинство таких пациентов страдают фокаль-
но-сегментарным гломерулосклерозом, который слу-
жит одной из ведущих причин развития терминаль-
ной почечной недостаточности [1].

Наряду со стероидной терапией, в последние де-
сятилетия широкое распространение получили такие 
препараты, как циклоспорин, такролимус, мофетила 
микофенолат, которые стали своеобразным «крае-
уголь ным камнем» иммуносупрессивной терапии 
не только стероидрезистентного и стероидзависи-
мого нефротического синдрома. Кроме того, эти ле-
карственные средства широко используются в транс-
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плантологии, что позволило в значительной степени 
повысить выживаемость пациентов [2].

В большинстве случаев молекулярная основа сте-
роидрезистентного нефротического синдрома оста-
ется неизвестной, что в настоящее время обуслови-
ло интенсивное изучение фармакокинетических, 
динамических и генетических аспектов иммуносу-
прессивных препаратов, используемых для лечения 
нефротического синдрома. Рассматривается возмож-
ность генотипирования до начала лечения [1]. По-
добный подход со временем позволит минимизиро-
вать возникновение таких нежелательных явлений, 
как нефротоксичность, гепатотоксичность и др., что 
в конечном счете позволит разработать схемы персо-
нализированной терапии.

Роль  и  структура  глюкокортикоидных  рецепторов. 
Рецепторы к глюкокортикоидам принадлежат к над-
семейству ядерных рецепторов и в значительной 
степени представлены в подоцитах. Ген GCCR, коди-
рующий рецепторы глюкокортикоидов, находится 
на хромосоме 5, в регионе 5q31-32 и включает в себя 
10 экзонов [3], среди которых экзоны 2–9 кодируют 
белок, а экзон 1, наряду с 5'-нетранслируемой об-
ластью, играет важную роль в специфической экс-
прессии гена GCCR [3, 4]. В настоящее время хорошо 
известно, что разные варианты сплайсинга и моди-
фикаций приводят к образованию различных поли-
пептидов, в связи с чем глюкокортикоидный рецеп-
тор NR3C1 имеет несколько изоформ, таких как GRα, 
GRβ, GRγ, GRA и GRP, из которых две последние, как 
полагают, связаны со стероидрезистентностью [5, 6].

Каждая из изоформ рецепторов глюкокортикоидов 
несет определенную функцию и может оказывать вли-
яние на чувствительность к стероидной терапии. Так, 
мРНК рецепторов глюкокортикоидов имеет восемь 
сайтов инициации трансляции, вследствие чего выде-
ляют восемь изоформ GRα (GRαA, B, C1–3 и D1–3). 
Причем GRα является единственным известным ре-
цептором, который связывается с глюкокортикосте-
роидами посредством мультибелкового комплекса 
(HSP90, hsp70, FKBPs, Сур-40 и р23) в цитоплазме 
клетки, что помогает рецептору поддерживать высо-
кое сродство с глюкокортикостероидами. Немаловаж-
ным является способность GRα интерферировать 
с генами, продуцирующими провоспалительные фак-
торы, особенно нуклеарный (ядерный) фактор NF-кβ 
и транскрипционный фактор АР-1 [2, 5, 6].

Также описана роль GRβ, который отличает-
ся от GRα наличием хвоста из 50 аминокислот, что 
не дает этому рецептору связывать глюкокортикосте-
роиды [2]. Преобладание изоформ рецепторов GRβ 
в результате их избыточной экспрессии может приво-
дить к нарушению баланса GRα / GRβ, что в итоге яв-
ляется причиной формирования гормонорезистент-
ности у больных с нефротическим синдромом [2].

Молекулярная  роль  подоцитов. Изменения в мо-
лекулярной структуре подоцитов, затрагивающие 

щелевидную мембрану, являются особенно важными 
в обеспечении функции клубочкового фильтрацион-
ного барьера. Как показали многочисленные исследо-
вания, изменения щелевидной мембраны подоцитов 
на ультраструктурном уровне приводят к стероидре-
зистентности при идиопатическом нефротическом 
синдроме, обусловленном мутациями в генах NPHS1, 
NPHS2, ACTN4, CD2AP, TRPC6, PLCεl, MOY1E и IFN2. 
Кроме того, молекулярные изменения связаны с ак-
тивацией транскрипции генов WT1 и LMXlB [2].

Следует подчеркнуть, что эти гены могут подвер-
гаться различным мутациям, в том числе в гомозигот-
ном и гетерозиготных вариантах: миссенс, нонсенс, 
сдвиг рамки считывания, мутации сайтов сплай-
синга. Мутации ведут к структурным и функциональ-
ным аномалиям в кодируемых белках, таким образом 
приводя к повреждению структуры подоцитов [2]. 
В качестве примера можно рассмотреть несколько 
основных генов, мутация в которых может приводить 
к стероидрезистентности.

Ген NPHS1 расположен на хромосоме 19, в регио-
не 19q13.1 и включает в себя 29 экзонов. Этот ген ко-
дирует экспрессию белка нефрина, который преиму-
щественно локализуется между ножками подоцитов 
и играет одну из ключевых ролей в передаче сигналов 
между ними [2]. Мутации NPHS1 приводят к ауто-
сом но- рецессивному врожденному нефротическому 
синдрому «финского типа». Заболевание клиниче-
ски проявляется массивной протеинурией, отеками 
и стероидрезистентностью [2, 7, 8]. На сегодняшний 
момент описано более 176 мутаций гена NPHS1 и, как 
показало исследование, проведенное у 42 пациентов 
с нефротическим синдромом «финского типа», сте-
роидрезистентность наблюдалась не у всех больных. 
Так, два пациента с этим заболеванием были чувстви-
тельны к стероидной терапии, при этом у них име-
ла место компаунд-гетерозиготность, включающая 
нонсенс-мутацию в экзоне 10 и миссенс-мутации 
в экзоне 24. A. Kitamura [8] сообщил о двух пациентах 
со сложными гетерозиготными миссенс-мутациями 
(C256R и V822M), у которых ремиссия была достиг-
нута без применения иммуносупрессивной терапии. 
S. Heeringa и соавт. [10] показали, что тяжесть фено-
типа нефротического синдрома финского типа все-
цело зависит от типа мутаций гена NPHS1. Примерно 
в 15% случаев мутации Finmajor и Finminor приводят 
к отсутствию экспрессии нефрина на щелевидной 
мембране подоцита, тем самым обусловливая сте-
роидрезистентность. Тогда как в 75% случаев мис-
сенс-мутации ведут к образованию дефектного белка 
нефрина, при этом пациенты демонстрируют чув-
ствительность к стероидной терапии.

Ген NPHS2 расположен на длинном плече хромо-
сомы 1 (lq25-q31) и включает в себя восемь экзонов, 
кодирующих интегральный мембранный белок подо-
цин, который образует гомоолигомерный комплекс, 
локализованный в липидных рафтах плазматической 
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мембраны ножек подоцитов [11]. Липидные раф-
ты плазматической мембраны содержат множество 
сигнальных молекул трансдукции между нефрином, 
CD2AP и подоцином, поэтому при возникновении 
мутации NPHS2 нарушается распределение нефрина 
и других ключевых белков в подоцитах [11]. Впервые 
о мутациях NPHS2 у детей с аутосомно-рецессивным 
семейным врожденным нефротическим синдромом 
сообщалось в 2000 г. При дальнейшем изучении уста-
новлено, что 10–28% случаев врожденного нефроти-
ческого синдрома обусловлены мутациями гена по-
доцина и почти все пациенты с двумя рецессивными 
мутациями гена NPHS2 резистентны к стероидной 
терапии [2].

Как было сказано выше, различные генотипы 
могут определять тяжесть течения заболевания и от-
вет на стероидную терапию. A. Kitamura и соавт. [9] 
привели клиническое наблюдение пациента, имею-
щего компаунд-гетерозиготность по мутациям R168C 
и P271Lа гена NPHS2, легкое течение болезни и по-
ложительный ответ на стероидную терапию.

Описанные выше мутации охватывают лишь ма-
лую часть генов, изменения в которых могут при-
водить к стероидрезистентности. Безусловно, при 
обследовании подобных пациентов генетическая 
диагностика обязательна прежде всего для определе-
ния витального и семейного прогноза. В то же время 
не меньший интерес и клиническую важность пред-
ставляет изучение фармакокинетических, динамиче-
ских и генетических аспектов иммуносупрессивных 
препаратов (циклофосфамид, циклоспорин, такро-
лимус, мофетила микофенолат и др.), используемых 
для лечения нефротического синдрома.

Ингибиторы  кальциневрина. Одними из основ-
ных лекарственных средств, используемых в терапии 
нефротического синдрома, являются циклоспорин 
и такролимус. Оба этих препарата относятся к группе 
ингибиторов кальциневрина, основной механизм дей-
ствия которых связан с ингибированием кальцийзави-
симой фосфатазы — кальциневрина, что в результате 
приводит к подавлению активации Т-лимфоцитов 
путем блока транскрипции и выработки в Т-хелперах 
1-го и 2-го типов ранних цитокинов [12, 13]. Цикло-
спорин и такролимус обычно назначаются внутрь, они 
обладают высокой липофильностью, поэтому легко 
проникают через клеточные мембраны; их биодоступ-
ность, как правило, составляет около 25%.

Первоначально метаболизм препаратов проис-
ходит в энтероцитах посредством изоферментов 
СУР3А, CYP3A4 и CYP3A5. При этом для метабо-
лизма такролимуса наиболее значимым является 
изофермент CYP3A5. Отмечено, что если реакции 
метаболизма проходят с участием CYP3A4, имеет 
место снижение его эффективности [14]. В отличие 
от такролимуса, циклоспорин в основном метаболи-
зируется изоферментами CYP3A4, СУР3А, CYP3A7 
и CYP3A43. Однако участие в обмене циклоспорина 

изофермента CYP3A43 до настоящего времени оста-
ется неясным; предполагается, что этот изофермент 
может играть определенную роль в метаболизме та-
кролимуса [14, 15].

Далее, при выходе из кишечника метаболизм 
препаратов происходит в печени, где в их обме-
не участвуют уже основные изоферменты CYP3A4 
и CYP3A5 [15]. При выходе из печени в системный 
кровоток циклоспорин и такролимус активно связы-
ваются с эритроцитами. Только не связанный препа-
рат способен в лимфоцитах оказать свое непосред-
ственное иммуносупрессивное действие.

При метаболизме такролимуса как в печени, так и 
в кишечнике под воздействием изоферментов CYP3A4 
и CYP3A5 образуется до 15 метаболитов. Наиболее 
распространенным является «13-O-demethyl-tacroli-
mus», который, наравне с такролимусом, также дает 
иммуносупрессивный эффект и обладает большей 
(примерно на одну десятую) активностью, чем та-
кролимус [16]. При метаболизме циклоспорина об-
разуется около 25 метаболитов, из них основными 
являются АМ1 и АМ9, которые преобразуются под 
воздействием изофермента СУР3А4 в результате ги-
дроксилирования, и AM4N, образующийся в результа-
те N-деметилирования. CYP3A5 участвует в трансфор-
мации препарата только в АМ9. В настоящее время все 
метаболиты изучены, АМ1 имеет самую высокую им-
муносупрессивную активность: в одном из исследова-
ний сообщалось, что его активность достигает порядка 
80% всех метаболитов циклоспорина [17].

Большинство фармакогенетических исследова-
ний по такролимусу и циклоспорину были основа-
ны на эффектах вариантов генов CYP3A4, CYP3A5 
и ABCB1, кодирующих основные ферменты и транс-
портеры, участвующие в метаболизме препара-
тов. Однако в некоторых исследованиях изучалось 
влияние гена NR1I2, который регулирует экспрес-
сию множества генов, в том числе CYP3A и ABCB1 
[1, 18]. Не меньший интерес представляет изуче-
ние влияния гена POR, который кодирует CYP450-
оксидоредуктазу — белок, ответственный за перенос 
электронов от никотинамидадениндинуклеотидфос-
фата (NADPH) к CYP450 [1].

В таблице показано большинство фармакогенети-
ческих вариантов, связанных с метаболизмом цикло-
спорина и такролимуса. В качестве примера можно 
рассмотреть несколько основных генов и их поли-
морфизмов, определяющих метаболизм такролимуса 
и циклоспорина.

CYP3A5. Различные вариации в гене CYP3A5 по-
казали наибольшую связь с фармакогенетикой та-
кролимуса. В частности, установлено, что CYP3A5*3 
rs776746 в 3-м интроне гена является одним из са-
мых значимых предикторов, определяющих дози-
ровку такролимуса [1]. Гомозиготность по аллелю G 
CYP3A5*3 связана с рядом фармакологических отве-
тов на такролимус, включая увеличение концентра-
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ции (C0 / D), уменьшение дозы и уменьшение пер-
орального клиренса [19].

Аллель * 3 влияет на уровень белка CYP3A5, соз-
давая критический сайт сплайсинга в пределах ин-
трона, что приводит к изменению сплайсинга мРНК 
и в конечном счете к преждевременному стоп-кодону 
и нефункциональному белку. Пациенты, гомозигот-
ные по аллелю * 3, не экспрессируют CYP3A5 [15]. 
Это снижение ферментативной активности приводит 
к уменьшению потребности в дозе — такие пациен-
ты нуждаются в более низких среднесуточных дозах 
примерно на 0,05 мг/кг [19]. Помимо CYP3A5*3, об-
наружены и другие полиморфизмы, встречающиеся 
гораздо реже, которые влияют на фармакокинети-
ку и приводят к синтезу нефункционального белка 
rs10264272 (CYP3A5 * 6) и rs41303343 (CYP3A5 * 7); 
такие пациенты также нуждаются в более низких 
среднесуточных дозах такролимуса [20].

CYP3A4. Полиморфизмы этого гена rs2740574 
(CYP3A4*1B) и rs35599367 (CYP3A4*22) в ряде ис-
следований продемонстрировали ассоциацию с до-
зировкой циклоспорина [21]. Кроме того, носите-
ли аллеля * 1B имели концентрацию такролимуса 
на 35% ниже (с поправкой на кривую концентра-
ции) по сравнению с гомозиготами по мажорному 
аллелю * 1. При исследовании гаплотипов установле-
но, что комбинации CYP3A4 * 1B и CYP3A5 * 3 также 
влияют на фармакокинетику такролимуса. Показано, 
что носителями CYP3A4*22 требуется уменьшение 
среднесуточной дозировки на 33%, так как они име-
ют сниженный уровень экспрессии мРНК и актив-
ность фермента у них по сравнению с нормальными 
гомозиготами достаточно низкая [21, 22].

ABCB1. Большой интерес представляют ассоциа-
ции между фармакокинетикой такролимуса и вариа-
циями гена ABCB1. В ретроспективном исследовании 
с участием 81 пациента после трансплантации почки 
продемонстрировано, что гомозиготами по T-аллелю 
rs1128503 (1236C>T) и rs2032582 (2677G>T/A) тре-
буется более высокая дозировка такролимуса через 
1 мес после начала его приема по сравнению с гомо-
зиготами по мажорному варианту [23]. Так, носите-
ли T-аллели варианта 2677G>T/A (rs2032582) имели 
на 55% более высокую дозировку с поправкой на кон-
центрацию, а носители T-аллели варианта 1236C>T 
(rs1128503) имели на 45% более высокую дозу такро-
лимуса с поправкой на концентрацию [23].

В другом исследовании, проведенном с участи-
ем 83 пациентов, перенесших трансплантацию лег-
кого, обнаружено, что носители T-аллеля варианта 
2677G>T/A (rs2032582) также нуждались в более вы-
сокой дозе по сравнению с гомозиготами по мажор-
ному варианту [24].

Дальнейший анализ гаплотипов у пациентов с по-
чечными трансплантатами показал, что для носите-
лей полиморфизмов rs1045642, rs2032582 и rs1128503 
требовались более высокие суточные дозы такроли-
муса. Продемонстрировано, что эти три аллеля на-
ходятся в сильном неравновесном сцеплении друг 
с другом, поэтому до некоторой степени неясно, ка-
кой из них определяет подобные эффекты [25].

Мофетила  микофенолат. Еще одним препаратом, 
используемым в терапии нефротического синдро-
ма у детей, служит мофетила микофенолат, который 
является морфолиноэтиловым эфиром микофено-
ловой кислоты, продуцируемой грибами Penicillium 

Таблица. Генетические варианты, ассоциированные с фармакогенетикой циклоспорина и такролимуса [1]
Table. Genetic variants associated with pharmacogenetics of cyclosporine and tacrolimus [1]

Ген Вариант
Референсный номер 
однонуклеотидной 

замены
Влияние гена на белок

CYP3A5 CYP3A5*3
CYP3A5*6
CYP3A5*7

rs776746
rs10264272
rs41303343

Нефункциональный белок
То же
То же

CYP3A4 CYP3A4*1Ba
CYP3A4*18b
CYP3A4*22

rs2740574
rs28371759
rs35599367

Увеличение транскрипции гена
Может повышать активность ферментов
Снижение уровня мРНК, снижение ферментативной 
активности

ABCB1 3435C > T 
2677G > T/A
1236C > T

rs1045642
rs2032582
rs1128503

Уменьшение экспрессии и функции белка
В настоящее время не известно
То же

NR1I2 8055C > T rs2276707 То же

POR POR*28 rs1057868 Может модифицировать взаимодействие POR-цитохрома

CYP2C8 CYP2C8*3 rs11572080 Сниженная активность ферментов

CYP3A7 CYP3A7*1C — Увеличенная экспрессия мРНК

TGFB1 29 T > C
74 G > C

rs1800470
rs1800471

Повышенная концентрация белка в сыворотке
В настоящее время неизвестно

PPIA (циклоспорин A) – 11C > G rs8177826 Увеличенная экспрессия гена
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stoloniferum. Основное действие мофетила микофе-
нолата — нарушение синтеза гуанозиновых нукле-
отидов, что приводит к ингибированию инозинмо-
нофосфатдегидрогеназы и тем самым к угнетению 
пролиферации T- и B-лимфоцитов, а также про-
дукции антител. В настоящее время данных относи-
тельно фармакогенетики мофетила микофенолата 
представлено немного, известно только об одном 
исследовании, проведенном у пациентов с гломе-
рулонефритом [26]. Для оценки фармакокинетики 
мофетиловой кислоты было изучено влияние влия-
ния ряда полиморфизмов UGT1A7, UGT1A9, UGT2B7 
и ABCB1 на фармакокинетику мофетиловой кислоты. 
В ходе исследования показано, что повышенная экс-
позиция и снижение почечного клиренса микофе-
нольной кислоты обнаружены у пациентов, несущих 
вариант 802C>T в гене UGT2B7, а пациенты, гетеро-
зиготные по полиморфизму 622T>C гена UGT1A7, 
отличались увеличенным оральным клиренсом 
и уменьшением максимальной концентрации препа-
рата в плазме [26].

Ритуксимаб. Ритуксимаб — химерное монокло-
нальное антитело к антигену CD20, которое ингиби-
рует CD20-опосредованную пролиферацию и диф-
ференцировку B-клеток, что приводит к истощению 
общего пула этих клеток. Первоначально лекарство 
применялось при лечении B-клеточной неходжкин-
ской лимфомы, а в настоящий момент использует-
ся при лечении многих аутоиммунных заболеваний. 
На сегодняшний день известно о нескольких фарма-
когенетических исследованиях ритуксимаба. В гене 
TGFβ1 выявлен полиморфизм rs1800470, и пациенты 
с генотипом CT намного лучше отвечали на терапию 
ритуксимабом [27]. Другой полиморфизм rs1800471 
в данном гене также ассоциирован с ответом на ри-
туксимаб. Все носители генотипа GC отвечали на те-

рапию ритуксимабом, в то время как тот же показа-
тель среди носителей генотипа GG составил 63% [27]. 
Другой известный полиморфизм, изменяющий ответ 
на ритуксимаб, по сравнению с мажорным аллелем — 
rs376991 гена FCGR3A. Носителям генотипа ТТ требо-
валась в 10 раз большая доза, чем носителям геноти-
пов СТ или СС [28].

Циклофосфамид. Циклофосфамид широко при-
меняется в химиотерапии, благодаря своиму цито-
токсическому действию. Кроме того, препарат дает 
иммуносупрессивный эффект, поэтому используется 
при лечении нефротического синдрома. Циклофос-
фамид подавляет преимущественно B-лимфоциты. 
Основной механизм действия — алкилирование гу-
анина, вследствие чего нарушается транскрипция, 
что, в свою очередь, приводит к клеточной смерти. 
Циклофосфамид метаболизируется в печени с по-
мощью цитохрома P450. Основные активные компо-
ненты — фосфорамид мустард и акролеин. Показано, 
что пациенты с полиморфизмом CYP2B6*6 имели 
более низкий клиренс циклофосфамида в сравнении 
с гомозиготой по дикому типу.

Заключение

Таким образом, активное развитие методов моле-
кулярной диагностики заболеваний почек открывает 
новые возможности и подходы к иммуносупрессив-
ной терапии нефротического синдрома у детей. Даль-
нейшее изучение влияния фармакогеномики на фар-
макокинетику основных препаратов, используемых 
в терапии гломерулонефрита, а также возможность 
генотипирования до начала лечения в перспективе 
позволят учитывать генотипические особенности па-
циента для назначения оптимальных схем иммуносу-
прессивного лечения и проведения персонализиро-
ванной терапии нефротического синдрома.
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