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Системная красная волчанка (СКВ) -  аутоиммун­
ное ревматическое заболевание, характеризующееся гипер­
продукцией аутоантител к компонентам собственных тка­
ней и развитием мультисистемного воспаления [1, 7]. Не­
смотря на значительные успехи, достигнутые в последние 
годы в терапии этого заболевания, прогноз у пациентов с 
СКВ остается серьезным. У многих больных развивается 
резистентность или непереносимость традиционных ви­
дов терапии (кортикостероидные, цитотоксические, ами- 
нохинолиновые препараты) [1, 4]. В связи с вышесказан­
ным актуальными являются поиски новых средств, при­
меняемых для лечения СКВ.

Особенно большой интерес в последние годы вы­
зывают два препарата - циклоспорин А и мофетила мико- 
фенолат.

Циклоспорин А (ЦсА) - нейтральный, липофиль- 
ный, циклический эндекапептид, впервые изолированный 
в 1970 г в процессе разработки новых противогрибковых 
препаратов из двух штаммов грибков Tolypocladium 
inflatum Gams и Cylindrocarpon lucidium. Начиная с 1978 г 
препарат стал применяться в клинической практике, сна­
чала в трансплантологии, а затем и при широком спектре 
заболеваний человека, развитие которых связано с нару­
шениями в системе иммунитета.

Основными клетками-мишенями для ЦсА являют­
ся С04+Т-лифоциты. При этом селективная иммуносуп- 
ресссивная активность ЦсА определяется его способнос­
тью блокировать ранние кальций-зависимые этапы акти­
вации и пролиферации С04+Т-лимфоцитов. ЦсА ингиби­
рует активность кальциневрина, что приводит к прерыва­
нию активационного сигнала от Т-клеточных рецепторов 
[CD3] к ядерным факторам транскрипции генов синтеза 
некоторых цитокинов (ИЛ-2, рецепторов ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-
4, ИЛ-5, ИФН-у) и, в конечном итоге, подавлению диффе- 
ренцировки Т-клеток. Представляет интерес еще один каль- 
циневринзависимый механизм действия ЦсА, а именно, 
способность подавлять экспрессию лиганда CD40 на мем­
бране Т-лимфоцитов. Наряду с иммуносупрессивной ак­
тивностью, ЦсА в фармакологических концентрациях про­
являет определенные противовоспалительные эффекты, 
ингибируя высвобождение гистамина и триптазы и син­
тез лейкотриенов базофилами и тучными клетками. Кро­
ме того, в недавних исследованиях было показано, что ЦсА 
ингибирует экспрессию индуцируемых изоформ синтета- 
зы оксида азота (II) и циклооксигеназы-2, продукты кото-
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рых [соответственно оксид азота (II) и простагландины] 
играют важную роль в развитии воспаления при аутоим­
мунных ревматических заболеваниях, в том числе СКВ 
[3,5,6,76].

В настоящее время накоплен определенный опыт 
применения ЦсА при СКВ. Еще в начале 80-х годов было 
проведено несколько открытых краткосрочных испыта­
ний эффективности ЦсА при СКВ с использованием высо­
ких доз препарата (более 5мг/ кг/ сут). В 1981 г ЦсА был 
впервые применен у 5 больных СКВ в дозе 10 мг/кг/сут в 
течение 7 недель, однако во всех случаях лечение было пре­
кращено из-за развития побочных эффектов, в первую 
очередь, нефротоксичности и артериальной гипертензии 
[44]. В 1985 г проведено исследование эффективности ЦсА в 
дозах 3-6 мг/кг у 20 больных СКВ [53]. У 15 пациентов 
отмечен положительный эффект, проявляющийся в сни­
жении активности заболевания и уменьшении протеину- 
рии, однако у части пациентов, особенно со сниженной 
функцией почек, наблюдалось значительное повышение 
уровня сывороточного креатинина. Через 2 г те же авто­
ры суммировали результаты длительного (17-24 мес) лече­
ния 14 больных СКВ. У 12 из них отмечено существенное 
снижение активности заболевания, а протеинурии - у всех 
пациентов. По данным серийных биопсий почек, прове­
денных через 17 мес, признаков острой или хронической 
нефротоксичности ЦсА отмечено не было [5].

При применении ЦсА в дозе 3 мг/кг/сут у 10 боль­
ных СКВ в течение 20 недель достигнуто существенное 
снижение активности болезни по индексу SLEDAI, умень­
шение титров анти-ДНК и нормализация мочевого осадка 
[71].

По данным других авторов, использовавших ЦсА 
у 30 больных с тяжелой СКВ, плохо контролирующейся 
глюкокортикоидами (ГКС) и цитотоксиками, на фоне ле­
чения отмечалось достоверное и быстрое уменьшение кож­
ных проявлений, артрита, серозита, спленомегалии, уве­
личение гемоглобина, тромбоцитов, СЗ и С4 компонен­
тов комплемента, снижение титров анти-ДНК, стабилиза­
ция мочевого синдрома, уменьшение общей активности 
болезни по индексу SLEDAI [13].

Немецкие исследователи [51] отметили очень хоро­
ший клинический эффект ЦсА у 10 из 16 больных СКВ, 
резистентных к предшествующей терапии ГКС и цито- 
токсическими препаратами, у которых зарегистрировано 
достоверное снижение протеинурии, увеличение уровня 
тромбоцитов и лейкоцитов.

Сходные данные получены C.Dostal и соавт. [24], 
которые на фоне лечения ЦсА наблюдали достоверное сни­
жение индекса активности SLEDAI, титров анти-ДНК и 
АНФ, протеинурии, в том числе у больных с тяжелым не­
фротическим синдромом; при этом отмечалась положи­
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тельная динамика морфологических проявлений активно­
сти волчаночного нефрита.

Важные результаты, обобщающие опыт длитель­
ного (в среднем 41,4 мес) применения ЦсА у 66 больных 
СКВ, были продемонстрированы в другом исследовании 
[16]. В результате лечения отмечено достоверное снижение 
активности болезни по индексу ECLAM и выраженный 
стероидсберегающий эффект. Хотя те или иные побочные 
эффекты имелись почти у половины больных, препарат 
был отменен только у 15 пациентов. Примечательно, что у 
12 больных лечение было прекращено вследствие разви­
тия стойкой ремиссии. 34 пациента продолжали прием 
поддерживающей дозы ЦсА более 5 лет.

Представляются интересными результаты одного 
из немногочисленных рандомизированных исследований, 
целью которого было сравнение эффективности и перено­
симости низких доз ЦсА в сочетании со стероидами по 
сравнению с монотерапией ГКС у больных с умеренной 
активностью на ранних стадиях СКВ [21]. Результаты 12- 
мес исследования показали более выраженное снижение 
активности СКВ, также как и значительно более низкую 
кумулятивную дозу ГКС в группе, получавшей комбини­
рованную терапию ЦсА и ГКС, по сравнению с монотера­
пией ГКС. При последующем, после завершения исследо­
вания, 12-мес наблюдении в группе, находившейся на ком­
бинации ЦсА и ГКС, обострений СКВ зарегистрировано 
не было.

Несколько исследований было специально посвя­
щено оценке эффективности ЦсА у больных волчаночным 
нефритом. Так, ЦсА был применен в дозе 4-6 мг/кг/сут у 10 
пациентов с мембранозной нефропатией в течение 43 мес 
[59]. У всех пациентов наблюдалось уменьшение/исчезно- 
вение клинических проявлений нефротического синдрома 
и отсутствие нарастания сывороточного креатинина. При 
серийных биопсиях у 5 пациентов отмечено снижение 
индекса активности, но нарастание индекса хронизации. 
Результаты, полученные D.Hallegua и соавт., также свиде­
тельствуют об эффективности и удовлетворительной пе­
реносимости ЦсА у больных мембранозным волчаночным 
нефритом [38,39]. На фоне применения ЦсА у 10 пациентов 
в течение как минимум 12мес (в дозе 3,8 мг/кг/сут) зафикси­
рована достоверная положительная динамика, проявляю­
щаяся в увеличении концентрации сывороточного альбу­
мина, снижении протеинурии и средней дозы преднизо- 
лона. Большую ценность представляет работа по изуче­
нию клинической эффективности ЦсА у 40 детей с волча­
ночным нефритом [31]. Больные были разделены на 2 груп­
пы, одна группа получала ЦсА (5 мг/кг/сут), другая - пред- 
низолон в сочетании с циклофосфамидом в течение 1 года. 
В первой группе получено существенное снижение проте­
инурии, увеличение общей гемолитической активности 
комплемента (СН 50), концентрации СЗ компонента ком­
племента и снижение анти-ДНК, при этом отрицательно­
го влияния ЦсА на рост детей и клубочковую фильтрацию 
не отмечено. Также были обобщены результаты лечения 
ЦсА (5 мг/кг/сут) 73 пациентов СКВ, резистентных к пред­
шествующей терапии ГКС и цитотоксическими препара­
тами [29]. По мнению автора, ЦсА весьма эффективно сни­
жает протеинурию у больных с нефротическим синдро­
мом и мембранозным гломерулонефритом, позволяет ста­
билизировать морфологические нарушения и поддержи­
вать адекватное состояние функции почек. Принимая во 
внимание результаты вышеуказанных исследований, был 
сделан вывод о том, что в настоящее время ЦсА можно 
рассматривать как наиболее эффективный препарат в те­

рапии мембранозного волчаночного нефрита [38]. Кроме 
того, показан хороший эффект ЦсА и при более неблагоп­
риятном в прогностическом отношении морфологическом 
классе нефрита. Проведено исследование по изучению эф­
фективности ЦсА у 17 пациентов с диффузным пролифе- 
ративным люпус-нефритом (IV класс по классификации 
ВОЗ), из которых закончили 48-мес курс 12 больных [70]. 
Выраженное снижение уровня протеинурии и повыше­
ние уровня сывороточного альбумина было достигнуто 
спустя 1 мес после начала терапии; гистологическое иссле­
дование ткани почек, проведенное через 12 мес от начала 
лечения, продемонстрировало переход морфологических 
изменений во II класс (по ВОЗ) и значительное снижение 
индекса активности люпус-нефрита.

Привлекают внимание данные японских исследова­
телей, которые использовали ЦсА в очень низких дозах 
(1 мг/кг/сут) для лечения 2 больных СКВ с тромбоцитопе- 
нией, резистентной к высоким дозам ГКС [69]. В результа­
те лечения отмечено увеличение уровня тромбоцитов в 
периферической крови, что позволило существенно сни­
зить поддерживающую дозу ГКС.

В литературе имеются единичные наблюдения по­
ложительного влияния ЦсА на одно из основных появле­
ний СКВ - полисерозит. Так, исчезновение рецидивирую­
щего плеврального выпота, резистентного к терапии мно­
гочисленными иммуномодулирующими агентами, к дре­
нированию и плеврэктомии, было получено на фоне лече­
ния внутривенным иммуноглобулином в дозе 2г/кг веса 
(ежемесячно, в течение 6 мес), за которым последовала те­
рапия ЦсА (в течение 4 мес) [65]. Кроме того, описан слу­
чай первичного асцита, успешно леченный в течение не­
скольких дней ЦсА [41].

Несмотря на то, что большинство авторов отмеча­
ют неэффективность ЦсА в отношении кожных проявле­
ний СКВ, существует несколько наблюдений положитель­
ного влияния ЦсА на поражение кожи в виде подострой 
кожной волчанкой [37] и lupus erythematosus profundus 
[61]. K.Saito и соавт. описали первый случай сочетания СКВ 
и мультицентрического ретикулогистиоцитоза, успешно 
леченный ЦсА [62].

Несомненным достоинством ЦсА по сравнению с 
другими препаратами, использующимися для лечения 
СКВ, является относительно меньшая частота как непос­
редственных, так и отдаленных побочных эффектов, в пер­
вую очередь, инфекционных осложнений и злокачествен­
ных новообразований. Хотя ЦсА не рекомендуется назна­
чать во время беременности, он, в отличие от цитотокси- 
ческих препаратов, обладает минимальной тератогеннос- 
тью. Описано несколько пациенток с СКВ, лечившихся ЦсА, 
с нормальным течением беременности и родов [23].

Тем не менее при назначении ЦсА больным СКВ 
необходимо принимать во внимание возможность разви­
тия некоторых специфических токсических реакций, наи­
более серьезной из которых является нарушение функции 
почек. Лечение ЦсА ассоциируется с двумя видами нефро­
токсичности - так называемой функциональной и струк­
турной. “Функциональная” нефротоксичность проявля­
ется увеличением концентрации креатинина и мочевины в 
сыворотке крови в отсутствии морфологических наруше­
ний в почечной ткани, что может быть обусловлено спо­
собностью препарата вызывать вазоконстрикцию аффе­
рентных артериол клубочков почек, в результате чего на­
блюдается снижение почечного кровотока. Гораздо реже 
встречается “структурная” нефротоксичность, когда при 
морфологическом исследовании почек (обычно на фоне
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длительного применения высоких доз ЦсА) выявляется 
изометрическая вакуолизация проксимальных канальцев, 
интерстициальный фиброз и васкулопатия, затрагиваю­
щая мелкие артерии. Эти изменения обычно частично об­
ратимы, но потенциально могут приводить к развитию 
хронической почечной недостаточности. Другой побоч­
ный эффект, требующий тщательного мониторинга, - по­
вышение диастолического артериального давления (АД), 
которое развивается, по данным различных авторов, у 5- 
45% больных СКВ, получающих ЦсА. Обычно повыше­
ние АД наблюдается в течение первых недель лечения ЦсА, 
чаще у больных, страдающих артериальной гипертензи­
ей. После снижения дозы или отмены препарата АД, как 
правило, быстро нормализуется, особенно при добавле­
нии к терапии блокаторов кальциевых каналов (нифеди- 
пина, исрадипина и др.) и редко является основанием для 
прерывания лечения [4,5,28, 63,76].

Особого внимания заслуживает работа итальянс­
ких исследователей, которые предприняли первое значи­
тельное изучение побочных эффектов ЦсА, развивающих­
ся у больных СКВ [18]. По их данным, побочные реакции, 
не приводящие к отмене препарата, наблюдались в 62,5% 
(из 56 больных), наиболее частой из которых был гиперт­
рихоз (31,3%). Отмена ЦсА в связи с плохой переносимос­
тью отмечена в 16% случаев, при этом основными причи­
нами прекращения лечения была нефротоксичность и тре­
мор, полностью купировавшиеся в течение 3 мес после от­
мены ЦсА.

Таким образом, данные литературы свидетельству­
ют о том, что ЦсА при СКВ обладает выраженным анти- 
протеинурическим действием, которое в большинстве слу­
чаев проявляется в достаточно короткие сроки. Большин­
ством исследователей также показано достижение стеро- 
идсберегающего эффекта, что позволяет снизить выражен­
ность побочных действий кортикостероидной терапии. 
Кроме того, имеются отдельные наблюдения положитель­
ного влияния ЦсА и на другие клинические и лаборатор­
ные проявления СКВ, которые, однако, не позволяют сде­
лать окончательный вывод об эффективности данного 
препарата при тех или иных синдромах заболевания. До 
сих пор не проведены контролируемые исследования ЦсА 
по сравнению с традиционными цитотоксическими пре­
паратами, трудным остается мониторинг за безопаснос­
тью терапии данным препаратом. Все вышесказанное сви­
детельствует о том, что место ЦсА при СКВ требует даль­
нейшего изучения.

Другое новое направление в терапии СКВ связано 
с применением мофетила микофенолата.

Мофетила микофенолат (ММФ) представляет собой 
синтетический морфолиноэтиловый эфир микофенольной 
кислоты (МФК) и является ее предшественником. МФК - 
слабая органическая кислота, которая была выделена как 
продукт естественной ферментации Penicillinum stolo- 
niferum в 1913 г Alsberg и Black. МФК - неконкурентный 
обратимый ингибитор инозинмонофосфатдегидрогеназы 
(ИМФДГ), фермента, ответственного за лимитирующую 
стадию синтеза de novo гуанозиновых нуклеотидов. МФК 
обладает более высоким сродством к ИМФДГ II типа 
(именно эта “индуцируемая” изоформа преобладает в про­
лиферирующих лимфоцитах) по сравнению с ИМФДГ I 
типа, относящейся к “конституциональным” ферментам, 
характерным для неделящихся клеток, которые способны 
осуществлять биосинтез пуриновых нуклеотидов по так 
называемому реутилизационному пути, поэтому для них 
действие МФК не имеет критического значения [9].

В очень низких (наномолярных) концентрациях 
МФК подавляет пролиферацию стимулированных мито- 
генами В- и Т - лимфоцитов периферической крови челове­
ка in vitro. МФК не влияет на большинство делящихся кле­
ток других типов, хотя в концентрациях от 1 до 10 мкмоль/ 
л она подавляет пролиферацию гладкомышечных клеток 
[9]. Кроме того, МФК обладает антипролиферативным 
эффектом в отношении мезангиальных клеток почек чело­
века и животных. Этот эффект был продемонстрирован 
на крысах линии anti-Thy-1 (модели мезангиопролифера- 
тивного гломерулонефрита). При назначении МФК мы­
шам наблюдается угнетение синтеза ДНК в лимфатичес­
ких узлах, но не в реплицирующихся клетках иной лока­
лизации. Таким образом, цитотоксический эффект МФК и 
ММФ ограничивается, главным образом, лимфоцитами, 
что обусловливает относительно хорошую переносимость 
препарата [9]. In vivo МФК подавляет образование попу­
ляции цитотоксических Т - лимфоцитов, способных лизи- 
ровать аллогенные клетки [9]. Истощение запасов гуанози­
новых нуклеотидов под действием МФК отрицательно 
влияет не только на синтез ДНК, но также на процесс гли- 
козилирования молекул, осуществляющих адгезию, при­
водя таким образом к затруднению взаимодействия эндо­
телиальных клеток и лимфоцитов. В конечном итоге, на­
рушение экспрессии молекул адгезии подавляет поступле­
ние лимфоцитов в очаги воспаления. В частности, было 
показано, что ММФ снижает трансэндотелиальную миг­
рацию CD4+ и СЭ8+лимфоцитов, экспрессию VCAM-1, Е- 
селектина и Р-селектина на эндотелиальных клетках [10]. 
Применение ММФ при люпус-нефрите у 2 из 5 пациентов 
привело к снижению или исчезновению VCAM-1 в эндоте­
лии клубочков почек по сравнению с контрольной груп­
пой и пациентами, получавшими циклофосфан [49]. МФК 
подавляет образование антител в культурах лимфоцитов 
и клеток селезенки человека. У больных, перенесших пере­
садку почки, ММФ подавляет гуморальный иммунный 
ответ на антитимоцитарные и антилимфоцитарные пре­
параты [48], а также на антигены противогриппозной вак­
цины. Такая супрессия гуморального ответа может ока­
заться полезной при лечении заболеваний, опосредован­
ных антителами, в том числе, СКВ. Кроме того, МФК об­
ладает способностью ингибировать индуцированную или 
так называемую патологическую, не конституциональную 
форму синтетазы оксида азота, что было продемонстри­
ровано в культуре эндотелиальных клеток головного моз­
га у крыс и мышей, стимулированных ИФН-у и ФНО-а 
[64].

Основными побочными эффектами ММФ являют­
ся реакции со стороны желудочно-кишечного тракта, та­
кие как диарея, тошнота, рвота, гастроэнтерит [2, 8, 9]. Так­
же описаны единичные случаи эзофагита, острой язвы 
желудка и 12-перстной кишки [2]. На втором месте по час­
тоте развития побочных реакций - гематологические на­
рушения: лейкопения (у 19- 35 % пациентов), анемия (у 
25%) и тромбоцитопения (у 8-10%) [2,8,9], при этом необ­
ходимо отметить, что при снижении дозы ММФ лейкопе­
ния легко устраняется. Как и любой другой иммунодеп­
рессант, ММФ повышает восприимчивость пациентов к 
инфекции. Наиболее часто при приеме ММФ встречается 
цитомегаловирусная инфекция, инфекции, вызванные ви­
русами Herpes simplex и Herpes zoster, но тяжелые инфек­
ционные осложнения встречаются редко [8,9]. Частота раз­
вития опухолей на фоне терапии ММФ не превышает 3% в 
исследованиях у лиц с трансплантацией органов. Прекли- 
нические исследования на животных не продемонстриро­
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вали влияния ММФ на фертильность, однако наблюдался 
тератогенный эффект препарата у крыс и кроликов. Не­
смотря на то, что к настоящему моменту зарегистрирова­
но рождение 5 здоровых детей от матерей, находившихся 
на терапии ММФ, следует рекомендовать эффективную 
контрацепцию во время применения и в течение 6 недель 
после отмены препарата [8].

Первоначально МФК была изучена как противо­
опухолевое средство, главным образом, японскими иссле­
дователями, а в 70-х годах была показана эффективность 
МФК при псориазе. Но только в конце 80-х годов Allison и 
его группа представили ММФ как иммунодепрессант ан- 
тиметаболического типа [цит. по 33]. ММФ был вначале 
изучен как средство для лечения и профилактики острого 
отторжения аллогенных трансплантантов различных со­
лидных органов [почек, печени, сердца, поджелудочной 
железы] в рамках комбинированной терапии [9,27,40,66].

К настоящему времени имеется небольшое число 
наблюдений, касающихся применения ММФ при аутоим- 
муных заболеваниях: ревматоидном артрите [36], систем­
ных васкулитах [56,73], псориазе, пиодермии[42], пузыр­
чатке [26], атопической экземе, аутоиммунной гемолити­
ческой анемии, воспалительных заболеваниях кишечника 
(болезни Крона [50], неспецифическом язвенном колите), 
аутоиммунном гепатите, первичном биллиарном цирро­
зе, миастении, дерматомиозите [34], склеродермии [67], гло- 
мерулонефрите [12].

По данным экспериментальных исследований, вве­
дение ММФ снижает выраженность протеинурии, гломе- 
рулосклероза, интерстициальной инфильтрации макрофа­
гами и Т-лимфоцитами у частично нефрэктомированных 
крыс. При этом антилимфоцитарный эффект ММФ оказы­
вает влияние не только на иммунологические, но и на “не­
иммунологические” механизмы прогрессирования пато­
логических изменений в ткани почек, такие как ингибиро­
вание лимфоцитов, выраженность макрофагальной ин­
фильтрации, гломерулосклероза и интерстициального 
фиброза, а также подавление пролиферации клеток почеч­
ных канальцев [32]. Исследования на экспериментальных 
моделях СКВ показали увеличение выживаемости и сни­
жение протеинурии у NZB/W мышей, ММФ проявил так­
же иммуносупрессивный эффект в отношении формиро­
вания аутоантител, предотвращая развитие у животных 
анемии и лейкопении [19,52]. На модели MRLlpr/lpr мы­
шей было продемонстрировано увеличение выживаемос­
ти, снижение альбуминурии и гематурии, числа В-клеток, 
продуцирующих антитела, уровня анти-ДНК и IgG и от­
ложения СЗ-компонента комплемента в клубочках почки 
[47]. На фоне терапии ММФ у мышей линии MRLlpr/lpr 
наблюдалось уменьшение выраженности периваскуляр- 
ных инфильтратов в почках и больших слюнных железах, 
снижение числа лимфоцитов в селезенке и повышение про- 
лиферативного ответа лимфоцитов на конканавалин A in 
vitro, а также повышение образования ИЛ-12 и ИФН-у клет­
ками селезенки после стимуляции конканавалином А и 
повышение уровня ИЛ-12 в сыворотке [46]. Представляет­
ся интересным наблюдение других авторов, продемонст­
рировавших уменьшение связывания иммунных комплек­
сов (прежде всего - комплекса “нуклеосома/антинуклео- 
сомные антитела”) с капиллярной стенкой в клубочках 
почки [72]. Применение ММФ приводило к снижению на­
копления и пролиферации лимфоцитов и макрофагов в 
клубочках по сравнению с контрольной группой живот­
ных.

К настоящему времени эффективность и переноси­

мость ММФ у больных СКВ изучена в немногочисленных 
открытых испытаниях, включающих прежде всего паци­
ентов с рефрактерным люпус-нефритом. Терапия ММФ 
приводила к снижению или стабилизации сывороточного 
креатинина и протеинурии [8, 15, 17, 20, 22, 33, 35, 57, 58]. 
Так, на фоне ММФ был достигнут хороший антипротеи- 
нурический эффект у 2-х пациентов с диффузным проли- 
феративным люпус-нефритом, у которых наблюдалась 
неэффективность предыдущей пульс-терапии циклофосфа- 
ном [35]. Другие исследователи применили ММФ у 12 па­
циентов с рецидивирующим и резистентным люпус-нефри­
том, 11 их которых ранее получали циклофосфан [22], при 
этом длительность терапии колебалась от 3 до 24 месяцев. 
На фоне комбинированного лечения преднизолоном и 
ММФ уровень креатинина в сыворотке крови оставался 
нормальным или снижался, у некоторых пациентов на­
блюдалась нормализация уровней СЗ-компонента комп­
лемента и анти-ДНК. Побочными эффектами были лейко­
пения, желудочно-кишечные осложнения (тошнота/рво­
та, панкреатит), вторичная инфекция (стоматит, пневмо­
ния). Эти осложнения купировались при снижении дозы 
ММФ, и лишь в одном случае из-за развития панкреатита 
потребовалось прекращение лечения. Проведено откры­
тое пилотное исследование ММФ в дозе 1,5-2 г/сут (в тече­
ние 8-16 мес) у 10 пациентов с СКВ, сохранявших актив­
ность заболевания, несмотря на применение кортикосте­
роидных, аминохинолиновых и цитотоксических (цикло­
фосфан, азатиоприн) препаратов [33]. У всех больных на­
блюдался положительный эффект ММФ в виде снижения 
общей активности (по шкале SLAM), уменьшения ярко­
сти эритемы, выраженности суставного синдрома, повы­
шения уровня тромбоцитов, снижения уровня протеину­
рии, нормализации содержания белка в плазме крови и 
улучшения функции почек. Также наблюдалось снижение 
СОЭ, анти-ДНК, активированных Т-клеток (HLA DR) и 
натуральных киллеров, повышение уровня комплемента. 
Кроме того, удалось значительно снизить дозу преднизо- 
лона. Побочные эффекты были незначительными (диарея, 
зуд, головокружение, миалгии, инфекции верхних дыха­
тельных путей) и ни в одном из случаев не потребовали 
отмены препарата.

ММФ был назначен 8 пациентам с резистентным к 
предшествующей терапии и/или рецидивирующим нефро­
тическим синдромом, 2 из которых страдали СКВ [12]. В 
результате лечения ММФ удалось достигнуть существен­
ного снижения уровня протеинурии и стабилизации сы­
вороточного креатинина, значительно уменьшить дозу 
кортикостероидов при СКВ или отменить их полностью; 
побочных реакций отмечено не было.

L.Wallman и соавт сообщили о небольшом опыте 
применения ММФ у 4-х пациентов с рефрактерным к цик- 
лофосфамиду люпус-нефритом [74]. Назначение ММФ при­
вело к улучшению состояния у всех больных вплоть до 
клинико-лабораторной ремиссии нефрита у 3 из них, про­
должительность которой составила более 12 мес. Един­
ственной неблагоприятной реакцией были боли в животе 
и диарея, не потребовавшие отмены препарата.

Проведено также исследование переносимости 
ММФ у 24 пациентов с СКВ, которым препарат был на­
значен в связи с неэффективностью и/или непереносимос­
тью “традиционных” иммунодепрессантов или с целью 
достижения стероидсберегающего эффекта [60]. В целом 
также была показана хорошая переносимость ММФ со 
снижением активности заболевания, оцененной с помо­
щью шкалы SLEDAI, и с получением стероидсберегающе-
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го эффекта, за исключением 3-х больных, у которых лече­
ние пришлось прекратить из-за тошноты, рвоты, диареи. 
За время наблюдения (в среднем - 13 мес) отмечено возник­
новение 10 случаев вторичной инфекции у 6 пациентов 
изучаемой группы.

Особый интерес представляют результаты единствен­
ного рандомизированного контролируемого исследования 
ММФ при СКВ [14], в котором сравнивалась эффективность 
и переносимость ММФ и перорального циклофосфана у 42 
пациентов с диффузным пролиферативным люпус-нефри­
том. В сравниваемых группах не отмечено существенных 
различий как по частоте полной и частичной ремиссий, так 
и по частоте обострений. Частота инфекционных ослож­
нений была выше в группе больных, получавших цикло- 
фосфан, чем ММФ. Другие осложнения, такие как амено­
рея, усиленное выпадение волос и лейкопения, имели место
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