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Аннотация
С начала 1950-х годов глюкокортикостероиды (ГКС) остаются одним из основных компонентов терапии иммуновоспалительных забо-
леваний почек. Однако многочисленные нежелательные явления длительной терапии ГКС стали основанием для разработки новых под-
ходов к иммуносупрессивной терапии. В настоящее время накоплена доказательная база, обосновывающая возможность применения 
стероид-сберегающих схем терапии многих форм гломерулонефритов. Так, рандомизированное контролируемое исследование PEXIVAS 
показало эффективность и безопасность быстрого снижения дозы ГКС начиная со 2-й недели комбинированной терапии поражения 
почек, ассоциированного с васкулитами, ассоциированными с антителами к цитоплазме нейтрофилов. В крупных исследованиях про-
демонстрирована возможность применения более низких доз преднизолона 0,3–0,5 мг/кг в составе мультитаргетных схем лечения наи-
более тяжелых классов волчаночного нефрита. Применение ингибиторов кальцинейрина позволяет использовать низкие дозы ГКС для 
индукции ремиссии мембранозной нефропатии, а ритуксимаба – воздержаться от назначения ГКС у пациентов с умеренным риском 
прогрессирования заболевания. Назначение монотерапии ГКС в средней дозе показало свою эффективность в лечении иммуноглобулин- 
A-нефропатии. Длительное применение ГКС в высокой дозе остается 1-й линией лечения болезни минимальных изменений и фокально- 
сегментарного гломерулосклероза, однако у пациентов с рецидивирующим и стероидзависимым вариантами заболеваний добавление к 
терапии такролимуса или ритуксимаба позволяет добиться стероид-сберегающего эффекта. В настоящее время подвергнута пересмотру 
и роль пульс-терапии ГКС, хотя она и остается одним из обязательных компонентов терапии ряда заболеваний. Таким образом, общая тен-
денция направлена на сокращение максимальных доз и/или продолжительности лечения ГКС. Однако реализация этого подхода требует 
четкой верификации диагноза заболевания, персонализированной оценки тяжести его течения, а также потенциальных рисков и пользы.

Ключевые слова: глюкокортикостероиды, гломерулонефрит, нефротический синдром, системные васкулиты, системная красная волчанка
Для цитирования: Буланов Н.М., Бобкова И.Н., Моисеев С.В. Современная парадигма применения глюкокортикостероидов для лечения 
иммуновоспалительных заболеваний почек. Терапевтический архив. 2023;95(6):451–456. DOI: 10.26442/00403660.2023.06.202265
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

EDITORIAL ARTICLE

State-of-the-art paradigm of corticosteroid therapy for immune-mediated inflammatory 
kidney diseases
Nikolay M. Bulanov, Irina N. Bobkova, Sergey V. Moiseev

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Since 1950’s corticosteroids (CS) have remained the cornerstone of immunosuppressive therapy for immune-mediated kidney diseases. However 
multiple adverse events, associated with the prolonged CS therapy, became the basis for the development of novel treatment approaches. Current 
evidence supports the implementation of the steroid-sparing regimens for the treatment of different types of glomerulonephritis. Randomised 
controlled trial PEXIVAS demonstrated the efficacy and safety of early steroid tapering, starting from the second week of therapy, in patients 
with ANCA-associated vasculitis with kidney involvement. Several trials showed the efficacy of oral prednisolone 0.3–0.5 mg/kg/daily as a 
part of multitarget therapy for severe proliferative lupus nephritis. A combination of calcineurin inhibitors and low-dose CS are effective for 
remission induction in membranous nephropathy, as well as the steroid-free rituximab regimen for the patients with moderate risk of disease 
progression. Medium dose CS showed promising effect in patients with IgA-nephropathy. Long-term high dose CS remain the standard-of-care 
for the treatment of minimal change disease and focal segmental glomerulosclerosis, however patients with steroid-dependent and relapsing 
disease tacrolimus and rituximab can help to achieve steroid-sparing effect. The role of CS pulse-therapy is currently debated, nevertheless it 
remains a compulsory treatment in several conditions. Thus, overall trend is directed towards the minimization of the maximal doses of CS and/
or treatment duration. However, to implement this approach morphological verification of the diagnosis and personalized assessment of the 
potential risk and benefit are required.
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Введение
На протяжении более 70 лет глюкокортикостероиды 

(ГКС) остаются одним из основных компонентов лечения 
иммуновоспалительных заболеваний почек. В первых ис-
следованиях, опубликованных в 1950-е годы, назначение 
коротких (от 5 до 14 дней) курсов лечения кортизоном и 
адренокортикотропным гормоном позволило добиться 
увеличения диуреза, уменьшения выраженности отеков 
и альбуминурии [1, 2]. Вскоре пролонгированные до не-
скольких месяцев курсы лечения преднизолоном (ПЗ) 
перорально стали одним из основных методов терапии ау-
тоиммунных заболеваний почек и позволили радикально 
снизить раннюю смертность пациентов, в первую очередь 
детского возраста [3]. 

Достаточно быстро в небольших исследованиях уста-
новили, что у пациентов с поражением почек в рамках си-
стемных аутоиммунных заболеваний более эффективно 
длительное применение ГКС в высоких дозах [4–6]. В на-
шей стране опыт применения ГКС для лечения системных 
аутоиммунных заболеваний с поражением почек представ-
лен Е.М. Тареевым и В.А. Насоновой [7]. Эти работы зало-
жили основы применения ГКС в высоких и сверхвысоких 
(пульс-терапия) дозах1, однако вскоре получены данные о 
том, что комбинированная терапия ГКС и цитостатиками 
более эффективна, чем монотерапия ГКС, для лечения мно-
гих форм гломерулонефрита (ГН) [8–10]. 

Хотя длительное применение ГКС в высокой дозе оста-
валось обязательным компонентом терапии, оптимизация 
их применения в течение длительного времени не являлась 
предметом клинических исследований. Однако уже в ран-
них работах задокументированы многочисленные нежела-
тельные явления (НЯ) терапии ГКС [6, 11]. Современные 
эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что 
длительное применение ГКС, в том числе в умеренной дозе, 
ассоциировано с повышенной смертностью от сердечно-со-
судистых причин у пациентов с системными васкулитами и 
системной красной волчанкой (СКВ) [12]. Инфекционные 
осложнения, которые также являются одной из ведущих 
причин летальных исходов у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями, также значимо ассоциированы с примене-
нием не только цитостатиков, но и высоких доз ГКС [13].

В связи с этим при назначении иммуносупрессивной 
терапии перед врачами всегда встает вопрос о том, как до-
биться максимальной эффективности лечения, по возмож-
ности избегая его НЯ. Одним из путей решения является 
применение стероид-сберегающих схем лечения: сокра-
щение дозы ГКС и продолжительности их применения, а 
также назначение более безопасных препаратов других 
классов, которые могут частично или полностью заменить 
ГКС без потери эффективности. К настоящему времени 
накоплена значительная доказательная база, обосновыва-
ющая применение этого подхода, который зафиксирован в 
отечественных и международных рекомендациях. Однако 
эффективность этого подхода изучена только для опреде-
ленных форм ГН, диагностика которых в большинстве слу-
чаев требует морфологической верификации [14].

1Традиционно при пересчете на ПЗ низкими называют дозы ≤7,5 мг/кг, средними – дозы от >7,5 до 30 мг/сут, высокими – дозы от >30 до 100 мг/сут.

ГН, ассоциированный с антителами 
к цитоплазме нейтрофилов
Эффективность ГКС в уменьшенной дозе для лечения 

пациентов с васкулитами, ассоциированными с антитела-
ми к цитоплазме нейтрофилов с поражением почек, про-
демонстрирована в рандомизированном контролируемом 
исследовании PEXIVAS [13]. Назначение ПЗ перорально 
в дозе 1 мг/кг (но не более 75 мг/сут) с последующим бы-
стрым снижением дозы вдвое начиная со 2-й недели ле-
чения в сочетании с цитостатиками оказалось не менее 
эффективным, чем традиционная схема терапии с более 
медленным снижением дозы ПЗ (на 10 мг начиная с 3-й не-
дели лечения), в отношении рисков развития летального 
исхода, терминальной почечной недостаточности, обос- 
трений заболевания и тяжелых НЯ. При этом примене-
ние схемы сопровождалось достоверно меньшей частотой 
развития тяжелых инфекционных осложнений. В связи с 
этим KDIGO и Ассоциация нефрологов России предлага-
ют именно эту схему применения ГКС в качестве основной 
для лечения пациентов с ГН, ассоциированным с антитела-
ми к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА-ГН) [14, 15].

В то же время высококачественных интервенционных 
исследований эффективности пульс-терапии ГКС при 
 АНЦА-ГН не проводилось. В ретроспективном исследова-
нии показано, что применение пульс-терапии метилпред-
низолоном (МПЗ) в дебюте заболевания значимо не влияет 
на почечную выживаемость и частоту обострений заболе-
вания, однако повышает риск инфекционных осложнений 
и сахарного диабета [16]. 

Потенциальная возможность применения бесстеро-
идных схем лечения АНЦА-ГН связана с внедрением в 
практику антагонистов С5а-компонента комплемента. Ре-
зультаты рандомизированного исследования ADVOVATE 
показали, что сочетание антагониста рецепторов С5а 
авакопана с циклофосфамидом (ЦФ) или ритуксимабом 
(РТМ) не менее эффективно, чем традиционная комбина-
ция ГКС и цитостатиков [17].

При использовании более традиционных схем лече-
ния остается неясным вопрос о роли ГКС в поддержании 
ремиссии АНЦА-ГН. Данные рандомизированных иссле-
дований MAINRITSAN и RITAZAREM, изучавших при-
менение РТМ для поддержания ремиссии заболевания, 
демонстрируют, что препарат эффективен в режиме моно-
терапии после отмены ГКС вскоре после достижения ре-
миссии [18, 19]. В 2010 г. в метаанализе, посвященном опре-
делению продолжительности поддерживающего лечения 
ГКС, установлено, что частота обострений у пациентов, 
получавших низкие дозы ГКС в составе комбинированной 
поддерживающей терапии на протяжении >12 мес, может 
оказаться несколько ниже по сравнению с пациентами, у 
которых лечение ГКС полностью прекращают менее чем 
через 12 мес [20]. В настоящее время продолжаются ран-
домизированные исследования TAPIR (NCT01933724) и 
MAINEPSAN (NCT03290456), в которых сопоставляют 
эффективность коротких (<12 мес) и пролонгированных 
курсов лечения ГКС.
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Волчаночный нефрит
Тактика применения ГКС зависит от класса волчаноч-

ного нефрита (ВН) и тяжести его течения. Для индукции 
ремиссии ВН III–IV класса традиционно используют соче-
тание ГКС с ЦФ или микофенолата мофетилом (ММФ), а 
также гидроксихлорохином. При этом в нескольких иссле-
дованиях показано, что применение ГКС в дозе ≤0,5 мг/кг 
в сутки по ПЗ не уступает эффективности более высоким 
дозам [21, 22]. В связи с этим EULAR/ERA-EDTA и Ассоци-
ация нефрологов России предлагают начинать индукцию 
ремиссии с проведения пульс-терапии МПЗ в суммарной 
дозе 500–2500 мг с последующим переходом на прием ПЗ 
перорально в дозе 0,3–0,5 мг/кг в сочетании с цитостати-
ком [23, 24]. В то же время рекомендации KDIGO пред-
лагают использовать ПЗ перорально в начальной дозе  
0,5–1,0 мг/кг [14]. При достижении ответа на лечение доза 
ПЗ должна быть снижена до ≤7,5 мг/сут в течение 3–6 мес 
(что является в том числе одним из критериев ремиссии 
заболевания). Лечение ВН V класса предусматривает при-
менение еще более низкой начальной дозы ГКС – 20 мг/сут 
по ПЗ, с последующим снижением до 5 мг/сут за 3 мес [14].

В рандомизированном исследовании AURORA проде-
монстрировано, что сочетание двух сеансов пульс-терапии 
МПЗ в дозе 250–500 мг с последующим назначением ПЗ 
 перорально в начальной дозе 20–25 мг/сут (и снижением до 
2,5 мг/сут за 16 нед), а также ММФ в дозе 2 г/сут и ингиби-
тора кальцинейрина нового поколения воклоспорина 23,7 мг 
2 раза в сутки позволяет добиться полного ответа ВН III, IV 
или V классов у 41% пациентов через 52 нед лечения [25].

Хотя эффективность более низких доз ГКС для индукции 
ремиссии продемонстрирована в нескольких исследованиях, 
перспективы применения бесстероидных схем лечения ВН 
не так очевидны. В исследовании 2013 г. сочетанная терапия 
РТМ, ММФ и двумя инфузиями МПЗ в дозе 0,5 г без после-
дующего назначения ГКС перорально по эффективности 
оказалась сопоставима с традиционными схемами лечения 
(в историческом контроле), однако сопровождалась разви-
тием серьезных инфекционных осложнений у 10% пациен-
тов [26]. Дальнейшая оптимизация терапии ГКС у пациентов 
с ВН может быть связана с применением новых препаратов 
и их сочетаний, в частности комбинации белимумаба и РТМ 
(или других анти-В-клеточных препаратов), блокаторов ре-
цепторов интерферона 1-го типа (анифролумаб), однако ре-
зультаты исследований, которые могли бы подтвердить эту 
гипотезу, в настоящее время отсутствуют [27].

Не до конца разработанным остается и вопрос об оп-
тимальной продолжительности поддерживающей терапии 
ГКС в низкой дозе у пациентов с ВН. В ряде исследований 
продемонстрировано, что отмена поддерживающего лече-
ния ГКС может сопровождаться развитием обострений СКВ 
у 24–27% пациентов [28, 29]. Однако на риск обострений 
СКВ помимо терапии ГКС влияет большое число факторов, 
как связанных с лечением (сопутствующее назначение ги-
дроксихлорохина и цитостатиков), так и обусловленных ин-
дивидуальными особенностями пациента (возраст, сохра-
нение иммунологической активности заболевания) [30, 31]. 
В связи с этим в реальной клинической практике решение 
о полном прекращении поддерживающего лечения ГКС по-
сле достижения низких доз (<5 мг/сут по ПЗ) у пациентов в 
стойкой ремиссии принимается индивидуально.

Мембранозная нефропатия
В отличие от других форм ГН, таких как болезнь ми-

нимальных изменений (БМИ) и фокально-сегментарный 
гломерулосклероз (ФСГС), ведущим проявлением которых 

также является нефротический синдром, для лечения мем-
бранозной нефропатии (МН) монотерапия ГКС в целом 
малоэффективна. В течение длительного времени основ-
ным подходом к иммуносупрессивной терапии у пациентов 
с факторами неблагоприятного прогноза МН оставалась 
схема Понтичелли, предусматривающая применение высо-
ких доз ГКС и ЦФ, что сопровождается высокой частотой 
НЯ [32]. В качестве альтернативы у пациентов с факторами 
риска прогрессирования заболевания возможно применение 
сочетания ГКС в средней дозе и ингибиторов кальцинейри-
на – циклоспорина (ЦсА) или такролимуса (ТАК), эффектив-
ность которых подтверждена в ряде исследований [33]. 

Возможность применения бесстероидных схем лечения 
при МН связана с возможностями анти-В-клеточной тера-
пии. В исследовании GEMRITUX назначение РТМ в допол-
нение к нефропротективной терапии позволило увеличить 
частоту достижения ремиссии при долгосрочном наблю-
дении, а в исследовании MENTOR РТМ не уступал по эф-
фективности ЦсА после 12 мес лечения и превосходил его 
на сроке 24 мес [34, 35]. Однако эффективность бесстероид-
ных схем лечения может уступать схеме Понтичелли. В ис-
следовании STARMEN последовательное применение ТАК 
в течение 6 мес и РТМ (1 г внутривенно) достоверно реже 
позволяло добиться полной или частичной ремиссии неф-
ротического синдрома, чем назначение ГКС и ЦФ на сроках 
12 мес (58,1 и 83,7% соответственно) и 24 мес (26 и 60% со-
ответственно) [36]. В исследовании RI-CYCLO лечение РТМ 
(1 г №2 внутривенно) не превосходило схему Понтичелли по 
эффективности и безопасности, а в анализе пациентов, по-
лучавших лечение строго по протоколу, вероятность ремис-
сии через 12 мес оказалась ниже в группе лечения РТМ [37]. 
Таким образом, применение стероид-сберегающих и бессте-
роидных схем в лечении пациентов с МН возможно, однако 
при выборе тактики ведения необходимо провести страти-
фикацию риска прогрессирования заболевания в соответ-
ствии с современными рекомендациями [14, 38].

Иммуноглобулин-A-нефропатия
Хотя иммуноглобулин-A-нефропатия является одним 

из наиболее распространенных вариантов ГН, роль имму-
носупрессивной терапии, в первую очередь ГКС, в ее ле-
чении до настоящего времени остается противоречивой. 
В отдельных исследованиях продемонстрирована эффек-
тивность ГКС в отношении выраженности протеинурии, 
в то время как в других их назначение не давало клини-
чески значимого эффекта по сравнению со стандартной 
нефропротективной терапией [39–42]. Ассоциированные с 
применением ГКС инфекционные осложнения стали осно-
ванием для приостановки рандомизированного исследова-
ния TESTING. Однако в дальнейшем исследование возоб-
новилось и в итоге показало, что применение ГКС (в том 
числе МПЗ в уменьшенной дозе – 0,4 мг/кг с последующим 
снижением на 4 мг ежемесячно) значимо снижает выра-
женность протеинурии, темпы прогрессирования хрони-
ческой болезни почек, а также риск развития хронической 
почечной недостаточности, требующей заместительной 
почечной терапии [43]. Отечественные и международные 
рекомендации предусматривают назначение ГКС в случае 
неэффективности нефропротективной терапии, при этом 
в рекомендациях KDIGO в настоящее время зафиксирован 
более консервативный подход, предусматривающий назна-
чение ГКС в начальной дозе 0,8–1,0 мг/кг с последующим 
снижением до полной отмены в течение 6–8 мес [14, 44].

Другим перспективным подходом может стать приме-
нение новых форм ГКС. В исследовании II фазы NEFIGAN 



ПЕРЕдоВАя СТАТья https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202265

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 451–456. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 451–456.454

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. McCall MF, Ross A, Wolman B, et al. The nephrotic syndrome in children 

treated with ACTH and cortisone. Arch Dis Child. 1952;27(134):309-21. 
2. Barnett HL, McNamara H, McCrory W, et al. The effects of ACTH 

and cortisone on the nephrotic syndrome. AMA Am J Dis Child. 
1950;80(3):519-20. 

3. Chaudhuri JN, Ghosal SP. Observations on prednisolone treated 
cases of nephrotic syndrome; a preliminary report. Indian J Pediatr. 
1958;25(123):201-9. 

4. Fahey JL, Leonard E, Churg J, Godman G. Wegener’s granulomatosis. 
Am J Med. 1954;17(2):168-79. 

5. Thorn GW, Forsham PH, Frawley TF, et al. The clinical usefulness of 
ACTH and cortisone. N Engl J Med. 1950;242(21):824-34. 

6. Pollak VE, Pirani CL, Kark RM. Effect of large doses of prednisone on 
the renal lesions and life span of patients with lupus glomerulonephritis. 
J Lab Clin Med. 1961;57:495-511. 

7. Тареев Е.М., Насонова В.А. Место стероидных гормонов в ком-
плексном лечении так называемых больших коллагенозов. 
 Советская медицина. 1960;12:3-12 [Tareev EM, Nasonova VA. 
The place of steroid hormones in the complex treatment of the so called 
major collagenosis. Soviet Meidicine. 1960;12:3-12 (in Russian)]. 

8. Austin HA, Klippel JH, Balow JE, et al. Therapy of lupus nephritis. 
Controlled trial of prednisone and cytotoxic drugs. N Engl J Med. 
1986;314(10):614-9. 

применение будесонида с направленным путем высвобо-
ждения в кишечнике привело к более значимому снижению 
протеинурии, чем в группе плацебо [45]. Эффективность 
иммуносупрессивной терапии ингибиторами системы 
комплемента и тирозинкиназы без использования ГКС в 
настоящее время изучают в ряде исследований [46, 47].

БМИ и ФСГС
БМИ и первичный ФСГС остаются одними из немно-

гих вариантов ГН, для которых монотерапия ГКС в высо-
кой дозе остается 1-й линией лечения [14, 48]. Принимая во 
внимание высокую эффективность ГКС, стероид-сберега-
ющие схемы лечения БМИ и ФСГС в основном применяют 
у пациентов с частыми обострениями или стероидзависи-
мым вариантом течения заболевания. В то же время от-
дельные исследования продемонстрировали возможность 
применения ингибиторов кальцинейрина для достижения 
стероид-сберегающего эффекта.

В одном исследовании у пациентов с впервые диагно-
стированной БМИ монотерапия ТАК в дозе 0,05 мг/кг в 
сутки оказалась сопоставима с ГКС в стандартной дозе 
по частоте достижения ремиссии и развития обострений 
[49]. В другой работе переход на монотерапию ТАК после 
10-дневного курса лечения МПЗ в дозе 0,8 мг/кг не уступал 
стандартной схеме лечения ПЗ по частоте достижения ре-
миссии и риску обострений БМИ, однако характеризовал-
ся лучшим профилем безопасности [50]. В то же время у 
пациентов с первичным ФСГС в небольших исследованиях 
продемонстрирована сопоставимая с монотерапией высо-
кими дозами ГКС эффективность комбинации ЦсА и ПЗ в 
низкой дозе, а также монотерапии ТАК [51, 52].

У пациентов с рецидивирующим течением БМИ и 
ФСГС продемонстрирована эффективность терапии РТМ, 
однако его эффективность в отношении впервые диагнос- 
тированных вариантов заболевания не до конца 
ясна  [53,  54]. В настоящее время продолжаются ис-
следования TURING (ISRCTN16948923) и RIFIREINS 
(NCT03970577), которые должны ответить на этот вопрос.

Заключение
Применение стероид-сберегающих схем лечения стало 

основным подходом в лечении поражения почек, в том чис-
ле ассоциированного с АНЦА-ассоциированными васку- 
литами и СКВ. Общей тенденцией становится сокращение 
максимальных доз и продолжительности лечения ГКС. 
В то же время внедрение в практику новых классов цито-
статиков сделало возможным применение бесстероидных 
схем лечения ряда заболеваний, в частности МН. Таким 
образом, в настоящее время рациональное назначение ГКС 
требует морфологической верификации диагноза и персо-
нализированного подхода к оценке тяжести заболевания, 
потенциальных рисков и пользы проводимой терапии.
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