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Резюме. Гломерулонефриты (ГН) – группа иммуновоспалительных заболеваний почек с преиму-
щественным поражением клубочков, трудно поддающихся лечению. Наибольшие проблемы достав-
ляет лечение ГН с нефротическим синдромом, который зачастую имеет рецидивирующее течение. 
Цель исследования – изучение эффективности включения рекомбинантного интерлейкина-2 (rIL-2) 
в комплекс лечения ГН с с нефротическим синдромом. В исследование было отобрано 62 пациента с 
нефротической формой первичного ГН с частыми рецидивами, госпитализированных в нефрологи-
ческое отделение. Возраст больных – от 18 до 65 лет. Больным проводили стандартное обследование, а 
также иммунологические исследования до назначения противорецидивного лечения и через 12 меся-
цев от начала лечения: иммунофенотипирование лимфоцитов с идентификацией Т- и В-лимфоцитов, 
иммунорегуляторных и активированных субпопуляций Т-лимфоцитов, определение в моче уровней 
иммуноглобулинов IgM, IgG, IgA иммунотурбидиметрическим методом, провоспалительных цито-
кинов – IL-1β, IL-8, IL-17А и противовоспалительного цитокина IL-10 методом иммуноферментного 
анализа. В результате проведенного исследования у обследованных больных установлено увеличе-
ние показателей содержания Т-хелперных, активированных Т-лимфоцитов (CD8+HLA-DR+CD45+, 
CD3+CD8brightCD38+) на фоне уменьшения числа Treg-клеток и повышенное содержание в моче про-
воспалительных цитокинов IL-1β, IL-8, IL-17А и иммуноглобулинов всех трех классов. 

Когорта отобранных в исследование пациентов с ГН была разделена на две группы (основная груп-
па и группа сравнения). Схема лечения больных основной группы включала помимо нефропротек-
тивной и стероидной терапии rIL-2, а группы сравнения – Циклофосфан. Независимо от применя-
емого способа в результате лечения снижались относительно исходных значений уровни белка, IgG 
и IL-17А в моче, уменьшалось содержание В-клеток и HLA-DR+-цитотоксических Т-лимфоцитов в 
крови. Отмеченные изменения были более выражены в основной группе больных и спустя 12 месяцев 
от начала лечения перечисленные показатели основной группы стали существенно различаться от 
таковых в группе сравнения. Сывороточный уровень креатинина, число Т-хелперных клеток и Treg-
клеток, уровень IL-1β в моче не претерпевали существенных изменений в группе сравнения, в то вре-
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мя как в основной группе пациентов происходило снижение уровней креатинина в сыворотке крови 
и IL-1β в моче, уменьшалось число Т-хелперов и увеличивалось число Treg-клеток. В основной груп-
пе больных, леченных rIL-2, среднее число рецидивов за год уменьшилось в 4 раза, в сравниваемой 
группе – лишь в 1,2 раза. Терапия низкими дозами rIL-2 может рассматриваться как эффективная и 
безопасная альтернатива традиционной иммуносупрессивной терапии и как новый вариант таргет-
ного лечения ГН с частыми рецидивами нефротического синдрома. 

Ключевые слова: иммуносупрессия, гломерулонефрит, рекомбинантный интерлейкин-2, нефротический синдром, Treg-
клетки, лечение гломерулонефритов

A NEW APPROACH TO IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY IN 
PATIENTS WITH GLOMERULONEPHRITIS WITH NEPHROTIC 
SYNDROME
Kudryashov S.I.а, Stenina M.A.b, Karzakova L.M.a, Lutkova T.S.a
а I. Ulianov Chuvash State University, Cheboksary, Russian Federation  
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Abstract. Glomerulonephritis (GN) is a group of immuno-inflammatory kidney diseases with predominant 
glomerular lesions that are difficult to treat. The greatest problems are caused by the treatment of GN with 
nephrotic syndrome, which often has a recurrent course. The aim of the research was to study the effectiveness 
of recombinant interleukin-2 (rIL-2) therapy in the GN patients with nephrotic syndrome. 

62 patients with a nephrotic form of primary GN with frequent relapses admitted to the Nephrology 
Department have been recruited into the study. The age of patients was from 18 to 65 years. The patients 
underwent standard examinations, as well as immunological studies, before administration of the anti-relapse 
treatment, and 12 months after the treatment was started. Immunological testing included immunophenotyping 
of lymphocytes with counting of T and B lymphocytes, immunoregulatory and activated subpopulations of 
T lymphocytes, determination of urinary immunoglobulins (IgM, IgG, IgA) by immunoturbidimetric assays, 
proinflammatory cytokines – IL-1β, IL-8, IL-17A and anti-inflammatory cytokine IL-10 by ELISA tests. As a 
result of studies, the examined patients showed an increased contents of T helper cells, activated T lymphocytes 
(CD8+HLA-DR+CD45+, CD3+CD8brightCD38+) along with decreased numbers of Treg cells and an increased 
contents of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-8, IL-17A and immunoglobulins of all three classes in 
urinary samples. 

The cohort of patients with GN selected for the study was divided in two groups (the main group and the 
comparison group). In addition to nephroprotective and steroid therapy, the treatment regimen of patients 
included rIL-2 in the main group, or cyclophosphamide in the comparison group. Regardless of the method 
used, the levels of protein, IgG and IL-17A in the urine proved to be decreased relative to the initial values; the 
contents of B cells and HLA-DR+ cytotoxic T lymphocytes in peripheral blood were found to be decreased. 
The revealed changes were more pronounced in the main group of patients. By 12 months after starting the 
treatment, the mentioned indexes began to differ significantly in the main group from those in the comparison 
group. Serum creatinine levels, numbers of T helper cells and Treg cells, IL-1β levels in urine did not undergo 
significant changes in the comparison group, whereas a decrease in serum creatinine and urinary IL-1β was 
registered in the main group of patients, along with decreased number of T helpers and increased numbers of 
Treg cells. In the main group of patients treated with rIL-2, the average number of relapses per year decreased 
by 4 times, showing only a 1.2-fold decrease in the comparison group. Hence, the low-dose therapy with rIL- 2 
may be considered an effective and safe alternative to conventional immunosuppressive therapy and a new 
option of the targeted treatment of glomerulonephritis with frequent recurrence of nephrotic syndrome.

Keywords: immunosuppression, glomerulonephritis, recombinant interleukin-2, nephrotic syndrome, Treg cells, treatment 
of glomerulonephritis
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Введение
Гломерулонефриты (ГН) – группа иммуново-

спалительных заболеваний почек с преимуще-
ственным поражением клубочков. ГН являются 
одной из распространенных причин развития 
хронического заболевания почек (ХБП), при-
водящей к терминальной стадии почечной не-
достаточности, требующей гемодиализа или 
трансплантации донорской почки. ГН пора-
жают людей различных регионов мира и всех 
возрастов, обычно более распространены в мо-
лодой возрастной группе и трудно поддаются 
лечению [2]. Наибольшие проблемы доставляет 
лечение ГН с нефротическим синдромом, кото-
рый зачастую имеет рецидивирующее течение. 
В качестве инициального способа лечения ГН с 
нефротическим синдромом независимо от мор-
фологической формы заболевания используют 
стероидную терапию, при рецидивах назначают 
иммунодепрессанты (микофеноловая кислота, 
ингибиторы кальциневрина, алкилирующие со-
единения) и моноклональные антитела [7]. Не-
редко развивающаяся стероидорезистентность 
и множество агрессивных сопутствующих эф-
фектов от применения иммунодепрессантов [7] 
требуют поиска новых подходов к лечению ГН, 
лишенных побочных эффектов. Известные к на-
стоящему времени результаты исследований на 
животных позволяют считать основным механиз-
мом развития ГН – нарушение соотношения суб-
популяций Т-хелперов (Th), в частности Th17 и 
Т-регуляторных клеток (Treg-клеток) [1,  15]. Вве-
дение цитокина интерлейкин-2 (interleukin-2 – 
IL-2) мышам с экспериментально созданной 
моделью волчаночного нефрита приводило к уве-
личению числа Treg-клеток и уменьшению на-
копления в почечной ткани CD4+ T-клеток [12]. 
Описаны первые успешные клинические испы-
тания по использованию человеческого реком-
бинантного IL-2 (rIL-2) в лечении пациентов с 
ревматическими заболеваниями [8]. Однако к на-
стоящему времени не известно об использовании 
rIL-2 в лечении ГН. 

Цель исследования – изучение эффективности 
включения человеческого rIL-2 в комплекс лече-
ния ГН с с нефротическим синдромом рецидиви-
рующего течения. 

Материалы и методы
В исследование было отобрано 62 больных ГН, 

госпитализированных в нефрологическое отделе-
ние БУ «Республиканская клиническая больни-
ца» Министерства здравоохранения Чувашской 
Республики в 2015-2022 гг. в связи с рецидивом 
ГН, а также 25 практически здоровых лиц (кон-
трольная группа). ГН диагностировали, осно-

вываясь на данных клинических, лабораторных, 
лучевых и гистоморфологических исследований. 
Часто рецидивирующими считали ГН с нефроти-
ческим синдромом, рецидивирующим не менее 
2 раз в течение 6 месяцев после адекватного ини-
циального лечения заболевания [7]. Критерия-
ми включения служили: возраст от 18 до 65 лет, 
установление нефротической формы первичного 
ГН с частыми рецидивами. В качестве критериев 
исключения рассматривали: вторичный нефро-
тический синдром, сопутствующие заболевания 
(сердечно-сосудистые, желудочно-кишечные, 
эндокринные), беременность, возраст старше 
65 лет, почечную недостаточность (креатинин 
сыворотки крови выше 200 мкг/л, скорость клу-
бочковой фильтрации – СКФ, определенная 
расчетным методом CKD-EPI (Chronic Kidney 
Desease Epidemiology Collaboration), ниже 60  мл/
мин). Медиана значений возраста отобранных в 
исследование пациентов составила 33 года, при 
этом межквартильный интервал равнялся 21-44 
годам. Среди обследованных больных ГН число 
мужчин на 16% превышало число женщин. Сре-
ди различных морфологических форм ГН преоб-
ладала мембранозная нефропатия (у 69%), реже 
встречались нефропатия с минимальными из-
менениями (20%) и мезангиопролиферативный 
ГН (11%). Помимо общепринятого исследования 
больным проводили иммунологические иссле-
дования: идентификацию Т- и В-лимфоцитов, 
иммунорегуляторных и активированных субпо-
пуляций Т-лимфоцитов методом иммунофено-
типирования мононуклеарных клеток перифе-
рической крови с помощью моноклональных 
антител (МКАТ), меченных двумя или тремя раз-
личными флюоресцирующими метками (реаген-
ты и проточный цитофлюориметре Fc500 произ-
водства Beckman Coulter, США). При проведении 
данных тестов руководствовались методиками, 
предлагаемыми производителем реактивов. В 
моче определяли концентрации иммуноглобули-
нов IgM, IgG, IgA иммунотурбидиметрическим 
методом с использованием автоматического био-
химического анализатора DxC 700 AU (Beckman 
Coulter, США), содержание провоспалительных 
цитокинов – IL-1β, IL-8, IL-17А и противовос-
палительного цитокина IL-10 методом иммуно-
ферментного анализа с использованием стан-
дартного набора реагентов (АО «Вектор-Бест», 
Россия) в соответствии с методикой произво-
дителя тест-набора на иммуноферментном ана-
лизаторе Infinite F-50 (Tecan, Швейцария). Опи-
санные исследования проводили дважды – до 
назначения противорецидивного лечения и через 
12 месяцев от начала лечения. Полученные по-
казатели у больных ГН сравнивали с таковыми у 
здоровых лиц. 
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Когорта отобранных в исследование пациен-
тов с ГН была разделена на две группы (основ-
ная группа и группа сравнения) в зависимости 
от применяемого способа лечения. Основная 
группа включала пациентов, которым назначали 
нефропротективную терапию (ингибиторы анги-
отензинпревращающего фермента или антагони-
сты рецептора ангиотензина II в терапевтических 
дозах) и rIL-2 – Ронколейкин® (регистрацион-
ный номер ЛС-001810 от 27.07.2011, ООО «НПК 
«Биотех», Россия) в низкой дозе 8000-8300 МЕ/кг 
подкожно с интервалами в 7 дней ежеквартально 
в сочетании со стероидной терапией (в расчете 
на преднизолон 0,75-1 мг/кг в течение первых 28 
дней, в последующем 1,5-2 мг через день с посте-
пенным снижением дозы до достижения поддер-
живающей дозы 2,5 мг). Схема лечения группы 
сравнения отличалась тем, что вместо rIL-2 на-
значали цитостатик Циклофосфан в виде пульс-
терапии по 15 мг/кг внутривенно через каждые 
4 недели. Курс лечения в обеих группах больных 
длился 6-12 месяцев в зависимости от дости-
жения полной ремиссии, критериями которой 
считали снижение суточной протеинурии ниже 
0,35 г, нормализацию сывороточного уровня кре-
атинина (ниже 116 мкмоль/л) или его снижение в 
пределах 50% от исходного значения [13].

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 
версии 10 (CША). Перед проведением статисти-
ческого анализа определяли характер распреде-
ления полученных в ходе исследования значений 
показателей, с этой целью применяли метод Хол-
могорова–Смирнова. Совокупности значений 
большинства изучаемых показателей демонстри-
ровали неправильный характер распределения, 
для проведения статистического анализа этих 
показателей использовали непараметрические 
методы. При этом полученные данные представ-
ляли в виде Mе (Q0,25-Q0,75), где Mе – медиана, 
Q0,25-Q0,75 – межквартильный интервал частно-
стей показателя. Различия значений показате-
лей между группами исследования оценивали по 
U-критерию Манна–Уитни (рm-w). Сравнение ла-
бораторных показателей в динамике проводили 
по критерию Вилкоксона (pw). Значения неко-
торых показателей имели правильный характер 
распределения, для их статистической обработки 
использовали параметрические методы: данные 
представляли в виде M±SD (М – средняя ариф-
метическая, SD – среднеквадратичное откло-
нение), различия значений показателей между 
группами исследования оценивали по критерию 
Стьюдента (р), динамику показателей до и после 
лечения – по парному критерию Стьюдента. Ди-
хотомические показатели сравнивали друг с дру-
гом с помощью χ2-критерия (pβ2 ).

Результаты и обсуждение
При анализе иммунологических показателей 

крови был выявлен ряд особенностей в Т-системе 
иммунитета у больных ГН, в частности повы-
шение относительного значения содержания 
Т-лимфоцитов за счет Т-хелперных клеток, уве-
личение числа активированных Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих антигены HLA-DR и умень-
шение числа Treg-клеток (табл. 1). Что касается 
В-лимфоцитов, относительное значение их со-
держания не отличалось от значений здоровых, 
в то время как абсолютное значение было суще-
ственно увеличено.

В таблице 2 представлены показатели содер-
жания иммуноглобулинов основных трех классов 
и исследуемых цитокинов, нормализованные по 
уровню креатинина в моче. Нормализация моче-
вых уровней данных биологических субстратов 
по креатинину проведена для нивелирования 
влияния на них экскреторной функции почек. 
Анализ представленных в таблице данных сви-
детельствует о повышении содержания в моче 
иммуноглобулинов и провоспалительных цито-
кинов у пациентов с ГН.

Таким образом, у больных ГН с нефротическим 
синдромом рецидивирующего течения увеличе-
ны показатели содержания Т-хелперных и акти-
вированных Т-лимфоцитов на фоне уменьшения 
числа Treg-клеток. Последние представляют со-
бой подмножество CD4+Th-клеток, экспресси-
рующих фактор транскрипции forkhead box P3 
(FoxP3), а также высокие уровни высокоаффин-
ного рецептора IL-2 – IL-2Rα (или CD25) [9]. 
Существуют две основные субпопуляции Treg-
клеток в зависимости от места их происхожде-
ния. Натуральные Treg-клетки (nTreg-клетки), 
или тимические (tTreg-клетки), составляют 
5-10% от всего числа периферических CD4+Th-
клеток у здоровых людей, развиваются в тимусе 
путем распознавания собственных антигенов, 
представленных молекулами большого комплек-
са гистосовместимости класса II (MHCII) в про-
цессе позитивной селекции. FoxP3 был иденти-
фицирован как ключевой фактор транскрипции 
Treg-клеток, являющийся основным регуля-
торным геном для их развития. На периферии 
nTreg-клетки регулируют активацию эффектор-
ных Т-клеток, распознающих собственные анти-
гены. Они играют решающую роль в индукции 
толерантности к чужеродным антигенам – пи-
щевым и бактериальным, в частности к антиге-
нам бактерий-комменсалов. Индуцированные 
Treg-клетки (iTreg-клетки), или периферические 
Treg-клетки (рTreg-клетки) генерируются на 
периферии путем дифференцировки наивных 
CD4+FoxP3-Т-клеток в CD4+FoxP3+Treg-клетки 
во время антигенной стимуляции в присутствии 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ Т-СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ ГН С НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ, Me (Q0,75-Q0,25)

TABLE 1. INDICATORS OF THE T SYSTEM OF IMMUNITY IN PATIENTS WITH GN WITH NEPHROTIC SYNDROME, Me (Q0.75-Q0.25)

Показатель
Indicator

Контрольная группа
Control group

n = 25

Больные ГН
Patients with GN

n = 62
pm-u

В-лимфоциты (CD19+), × 109/л
B lymphocytes (CD19+), × 109/L 0,22 (0,12-0,42) 0,43 (0,15-0,72) < 0,001

В-лимфоциты (CD19+), %
B lymphocytes (CD19+), % 14,2 (5-24) 17 (9-25) NS

Т-лимфоциты (CD3+CD19-), × 109/л
T lymphocytes (CD3+CD19-), × 109/L 1,45 (0,80-2,20) 1,97 (1,62-2,16) NS

Т-лимфоциты (CD3+CD19-), % 
T lymphocytes (CD3+CD19-), % 69 (59-81) 76,33 (76,0-87,0) < 0,05

Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), × 109/л
T helpers (CD3+CD4+CD45+), × 109/L 0,76 (0,51-0,99) 1,39 (0,88-1,47) < 0,001

Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), % 
T helpers (CD3+CD4+CD45+), % 41 (32-50) 53,0 (48,02-56,00) < 0,001

Цитотоксические Т-лимфоциты  
(CD3+CD8+CD45+), × 109/л
Cytotoxic T lymphocytes (CD3+CD8+CD45+), × 109/L

0,59 (0,29-0,88) 0,59 (0,47-0,68) > 0,05

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+CD45+), % 
Cytotoxic T lymphocytes (CD3+CD8+CD45+), % 24 (18-30) 26,0 (19,78-28,10) > 0,05

Незрелые Т-лимфоциты (CD4+CD8+CD45+), % 
Immature T lymphocytes
(CD4+CD8+CD45+), %

1 (0-2) 0,19 (0,14-0,31) < 0,001

Иммунорегуляторный индекс (CD3+CD4+/CD3+CD8+) 
Immunoregulatory index (CD3+CD4+/CD3+CD8+) 1,7 (1,2-2,3) 1,85 (1,66-2,90) > 0,05

HLA-DR+ активированные Т-лимфоциты  
(CD3+HLA-DR+CD45+), × 109/л
HLA-DR+ activated T lymphocytes  
(CD3+HLA-DR+CD45+), × 109/L

0,17 (0,025-0,300) 0,25 (0,18-0,36) < 0,05

HLA-DR+ активированные Т-лимфоциты  
(CD3+HLA-DR+CD45+), % 
HLA-DR+ activated T lymphocytes  
(CD3+HLA-DR+CD45+), %

5 (1,5-10,0) 10,50 (9,01-13,60) < 0,001

CD25+ активированные Т-лимфоциты 
(CD3+CD25+CD45+), × 109/л
CD25+ activated T lymphocytes  
(CD3+HLA-DR+CD45+), × 109/L

0,14 (0,055-0,300) 0,13 (0,10-0,19) > 0,05

CD25+ активированные Т-лимфоциты  
(CD3+CD25+CD45+), % 
CD25+ activated T lymphocytes (CD3+HLA-DR+CD45+), %

6,9 (4,0-12,0) 4,92 (4,38-5,88) > 0,05

Treg-клетки (CD4+CD25brightCD127negCD45+), % 
Treg cells (CD4+CD25brightCD127negCD45+), % 3,5 (2,1-5,5) 2,1 (1,63-3,53) < 0,01

HLA-DR+ активированные цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD8+HLA-DR+CD45+), × 109/л
HLA-DR+ activated cytotoxic T lymphocytes  
(CD8+HLA-DR+CD45+), × 109/L

0,045 (0,050-0,085) 0,14 (0,08-0,16) < 0,001

HLA-DR+ активированные цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD8+HLA-DR+CD45+), % 
HLA-DR+ activated cytotoxic T lymphocytes  
(CD8+HLA-DR+CD45+), %

1,9 (0,5-3,5) 4,22 (2,47-5,72) < 0,001

Активированные цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8brightCD38+), % 
Activated cytotoxic T lymphocytes (CD3+CD8brightCD38+), %

5 (0-8) 0,65 (0,52-0,89) < 0,001
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IL-2 и трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) [10]. CD4+CD25+FoxP3+Treg-клетки под-
держивают иммунный гомеостаз и предотвраща-
ют аутоиммунные и хронические воспалительные 
заболевания [9]. Показано, что инфильтрация 
опухолей Treg-клетками способствует прогрес-
сированию опухолевого роста за счет подавления 
противоопухолевых иммунных реакций [5]. 

Изучение экспрессии различных антигенов 
на цитотоксических Т-лимфоцитах у пациен-
тов с нефротическим ГН выявило повышенную 
экспрессию на клетках данной субпопуляции 
Т-лимфоцитов активационных антигенов – HLA-
DR и CD38.. Известно, что HLA-DR является 
одним из основных антигенов MHCII человека, 
степень его экспрессии на поверхности Т-клеток 
увеличивается на поздних стадиях активации 
клеток. Т-клетки, несущие маркер CD38, явля-
ются активированными, пролиферирующими и 
цитотоксическими транспортными клетками [3]. 
Известны результаты изучения роли различных 
субпопуляций Т-клеток в патогенезе ГН в экс-
периментальных исследованиях на лаборатор-
ных животных. При этом множество исследова-
ний было проведено на мышиной модели быстро 
прогрессирующего ГН с образованием полулу-
ний, создаваемой путем введения в организм мы-
шей антител против антигенов базальной мем-
браны клубочков. Модель ГН, созданная таким 
образом, по своей природе является нефроток-
сическим аутоиммунным ГН. При этом аутоим-
мунный процесс развивается за счет реализации 
клеточных реакций Th1- и Th17-клетками [1, 
15]. Эксперименты по адоптивному переносу 
CD4+CD25+ регуляторных Т-клеток были пер-
выми, продемонстрировавшими защитную роль 
Treg-клеток в модели нефротоксического аутоим-
мунного ГН. Так, перенос данных клеток снижал 

степень протеинурии, образование полулуний в 
клубочках почек, накопление Т-клеток, макро-
фагов в почках и вызывал ослабление иммунного 
ответа Th1-клеток [14]. Стабильность Treg-клеток 
регулируется определенными поверхностными 
молекулами, цитокинами и другими фактора-
ми микроокружения. Значительно влияние на 
стабильность Treg-клеток местного цитокино-
вого окружения. В соответствии с результатами 
исследований Nie H. и соавторов, IL-2 и инду-
цированное им фосфорилирование транскрип-
ционного фактора STAT5 обеспечивали стабиль-
ность и пролиферацию Treg-клеток, в то время 
как другой цитокин – TNFα снижал фосфори-
лирование FoxP3 и тем самым дестабилизировал 
Treg-клетки [6]. Treg-зависимые механизмы им-
муносупрессии широко изучались на описанной 
выше модели нефротоксического аутоиммунного 
ГН. Представлены доказательства того, что Treg-
клетки продуцируют противовоспалительные 
цитокины – IL-10, TGF-β, ингибирующие им-
мунный ответ Th1- и Th17-клеток [1,  9]. Извест-
но, что CD19+ В-клетки у мышей с нефротокси-
ческим аутоиммунным ГН также продуцируют 
IL-10. Однако в процессе создания эксперимен-
тального вторичного, волчаночного ГН, было по-
казано, что В-клетки, продуцирующие IL-10, не 
способны предотвратить развитие волчаночно-
го нефрита у мышей [11]. Следовательно, IL-10, 
продуцируемый В-клетками, не обладает имму-
носупрессивной функцией при ГН.

Итак, иммунный профиль пациентов с не-
фротическим вариантом ГН с частыми реци-
дивами нефротического синдрома отличается 
наличием дисбаланса иммунорегуляторных суб-
популяций Т-лимфоцитов – увеличением числа 
Т-хелперных и активированных клеток на фоне 
уменьшения Treg-клеток, а также повышенным 

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ИММУНОГЛОБУЛИНОВ В МОЧЕ У БОЛЬНЫХ ГН С НЕФРОТИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ, Me (Q0,75-Q0,25)

TABLE 2. CONTENT OF CYTOKINES AND IMMUNOGLOBULINS IN URINE IN PATIENTS WITH GN WITH NEPHROTIC 
SYNDROME, Me (Q0.75-Q0.25)

Показатель, пг/мкмоль 
креатинина мочи

Indicator, pg/μm ol of urine 
creatinine

Контрольная группа
Control group

n = 25

Больные ГН
Patients with GN

n = 62
pm-u

IgA 0,002 (0,000-0,012) 0,187 (0,000-0,378) < 0,01
IgM 0 0
IgG 0,070 (0,000-0,352) 1,316 (0,095-2,400) < 0,001
IL-1ββ 0,00 (0,00-0,01) 1,18 (0,01-20,19) < 0,001
IL-8 0,02 (0,00-3,66) 6,76 (1,72-34,04) < 0,001
IL-10 0,27 (0,15-0,57) 0,31 (0,21-0,37) > 0,05
IL-17А 4,55 (2,50-11,57) 8,84 (7,12-12,50) < 0,05
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содержанием в моче провоспалительных цитоки-
нов и иммуноглобулинов. 

С целью исследования взаимосвязи между им-
мунологическими факторами и патологическими 
показателями, происходящими в почках при ГН, 
был проведен корреляционный анализ между 
отличающимися от референтных значений им-
мунологическими показателями и общелабора-
торными показателями крови и мочи, в той или 
иной степени характеризующими выраженность 
нефротического синдрома и повреждение по-
чек. Наиболее тесными были положительные 
корреляционные связи абсолютного содержа-
ния Т-хелперов с числом лейкоцитов в моче 
(rs = 0,62, p = 0,001); относительного значения 
содержания HLA-DR+ активированных цитоток-
сических Т-лимфоцитов с числом палочкоядер-
ных нейтрофилов (rs = 0,71, p = 0,001) и уровнем 
белка в моче (rs = 0,68, p = 0,001); нормализо-
ванного уровня IL-1β с сывороточными уров-
нями α1-глобулинов (rs = 0,90, p = 0,001), моче-
вины (rs = 0,84, p = 0,001), креатинина (rs = 0,73, 
p = 0,001), числом гиалиновых цилиндров в моче 
(rs = 0,74, p = 0,001); нормализованного уров-
ня IL-17А с сывороточным уровнем мочевины 
(rs = 0,98, p = 0,001). Таким образом, представ-
ленные данные позволяют заключить, что число 
Т-хелперных клеток, активированных Т-клеток, 
нормализованные уровни IgG, провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β и IL-17А положительно 
связаны с маркерами повреждения почек и не-
фротического синдрома (протеинурия, лейкоци-
турия, увеличение гиалиновых цилиндров в моче, 
повышение в крови содержания α2-глобулинов, 
креатинина, мочевины и палочкоядреных ней-
трофилов). Лишь один иммунологический по-
казатель (число Treg-клеток) влиял отрицательно 
на маркеры воспаления и повреждения почек – 
сывороточные уровни α2-глобулинов (rs = -0,46, 
p = 0,024), β-глобулинов (rs = -0,52, p = 0,012), про-
теинурию (rs = -0,69, p = 0,001). При этом число 
Treg-клеток проявляло прямую связь с уровнями 
общего белка (rs = 0,47, p = 0,023) и γ-глобулинов 
(rs = 0,50, p = 0,022) в сыворотке крови. В ранее 
проведенных экспериментальных исследовани-
ях было продемонстрировано, что количество 
Treg-клеток снижается у пациентов с волчаноч-
ным нефритом из-за нарушения опосредованной 
Т-клетками продукции IL-2. Введение IL-2 мы-
шам способствовало пролиферации Treg-клеток, 
снижало выраженность протеинурии и улучшало 
выживаемость мышей [12]. Благодаря способ-
ности стимулировать пролиферацию Т-клеток 
in vitro IL-2 первоначально считался одним из 
факторов индукции провоспалительных реакций 
против инвазивных патогенов и опухолей и по-
этому вводился в высоких дозах для лечения зло-

качественных и инфекционно-воспалительных 
заболеваний. Позже было показано, что IL-2 не-
обходим для дифференцировки Treg-клеток в ти-
мусе, а также последующего их воспроизводства 
и выживания в периферических лимфоидных 
органах [12]. Treg-клетки более чувствительны 
к IL-2, и для их стимуляции требуются гораздо 
меньшие дозы IL-2, нежели для цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и NK-клеток, участвующих в 
противоопухолевом иммунном ответе. Этот факт 
объясняется тем, что Treg-клетки конститутивно 
экспрессируют высокие уровни высокоаффин-
ного рецептора IL-2Rα. Перспективность ис-
пользования rIL-2 – Алдеслейкина (Novartis A.S, 
Швейцария) c противовоспалительной целью 
была продемонстрирована в многоцентровом ис-
следовании, включавшем 46 пациентов с 11 раз-
личными аутоиммунными заболеваниями [8]. 
В связи с заинтересованностью в изучении воз-
можности применения rIL-2 в лечении пациен-
тов с ГН наше внимание привлекли исследова-
ния Li Y. и соавторов, обнаруживших, что IL-2 
в низких дозах способен повышать in vitro число 
Treg-клеток у больных хроническим ГН [4]. 

Нами было предпринято изучение эффектив-
ности включения rIL-2 в комплекс лечебных ме-
роприятий у пациентов с нефротическим ГН ре-
цидивирующего течения. При этом исследуемая 
когорта больных была разделена на основную 
группу и группу сравнения, для лечения больных 
основной группы включали дополнительно к не-
фропротективной и стероидной терапии rIL- 2, 
а группы сравнения – Циклофосфан. Анализ 
показателей, характеризующих данные группы 
больных, свидетельствовал об отсутствии раз-
личий в составе групп по демографическим по-
казателям (возраст пациентов основной группы 
35±9 лет, группы сравнения 32±8 лет, p > 0,05; 
число мужчин в основной группе – 17, в группе 
сравнения – 18, pβ2 > 0,05), продолжительности 
заболевания пациентов ГН (39±10 и 41±9 меся-
цев в основной группе и группе сравнения со-
ответственно, p > 0,05), числу рецидивов за год 
(3,6±1,3 и 3,6±1,1 в основной группе и группе 
сравнения соответственно, p > 0,05), а также 
представленности различных морфологических 
форм заболевания (наиболее часто встречающа-
яся форма – мембранозная нефропатия обнару-
живалась у 23 пациентов основной группы и 21 
пациента группы сравнения, pβ2 > 0,05).

Особый интерес представляет сравнение ди-
намики показателей, характеризующих функции 
и/или повреждение почек и коррелирующих с 
ними иммунологических показателей, в процес-
се проведения противорецидивного лечения. Не-
зависимо от применяемого способа в результате 
лечения снижались относительно исходных зна-
чений уровни белка, IgG и IL-17А в моче, умень-
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ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОРЕЦИДИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ НА КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
БОЛЬНЫХ ГН С НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
TABLE 3. EFFECT OF ANTI-RELAPSE TREATMENT ON THE CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL PARAMETERS OF PATIENTS 
WITH GN WITH NEPHROTIC SYNDROME

Показатели
Indicator

Преднизолон +
Циклофосфан

Prednisone+
cyclophosphane

n = 32

Преднизолон + 
rIL-2

Prednisone + rIL-2
n = 30
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1 2 3 4 5 3-5
Протеинурия, г/сутки 
Proteinuria, g/day 

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

5,3
3,4-7,1

0,9*
0,5-1,4

5,5
3,3-7,2

0,03*
0,02-0,04 pm-w < 0,001

Уровень общего белка в сыворотке 
крови, г/л 
The level of total protein in blood serum, g/L

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

57,2
36-59

60,1*
39-73

53,3
35-71

68,2*
45-79 pm-w > 0,05

Уровень альбумина в сыворотке крови, г/л 
Serum albumin level, g/L

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

21,3
14-29

31,2*
24-39

23,2
15-24

41,2*
34-53 pm-w < 0,001

Креатинин в сыворотке крови, мкмоль/л 
Serum creatinine, μmol/L 

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

91,4
68-117

105,2
71-129

88,8
62-117

81,3*
60-93 pm-w < 0,001

СКФ, мл/мин 
GFR, mL/min

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

72
64-108

78
53-103

73
57-110

94*
71-115 pm-w < 0,001

В-лимфоциты (CD19+), × 109/л
B lymphocytes (CD19+), × 109/L

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

0,43
0,13-0,70

0,37*
0,12-0,50

0,44
0,15-0,80

0,31*
0,12-0,41 pm-w < 0,001

Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), × 109/л
T helpers (CD3+CD4+CD45+), × 109/L

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

1,4
0,9-1,5

1,2
0,7-1,4

1,3
0,9-1,6

0,9*
0,5-1,0 pm-w < 0,001

HLA-DR+ активированные 
цитотоксические Т-лимфоциты  
(CD8+HLA-DR+CD45+), % 
HLA-DR+ activated cytotoxic T lympho cytes 
(CD8+HLA-DR+CD45+), %

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

4,2
2,3-5,7

3,2*
0,9-4,3

4,3
2,6-5,5

2,3*
0,7-3,4 pm-w < 0,05

Treg-клетки  
(CD4+CD25brightCD127negCD45+), % 
Treg cells (CD4+CD25brightCD127negCD45+), %

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

2,2
1,7-3,5

2,4
1,8-3,5

2,0
1,6-3,5

2,9*
2,2-4,7 pm-w < 0,001

IgG в моче, пг/мкмоль креатинина мочи
IgG in urine, pg/μmol of urine creatinine

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

1,4
0,1-1,8

0,3*
0,2-0,4

1,3
0,1-1,7

0,08*
0,04-0,12 pm-w < 0,001

IL-1ββ в моче, пг/мкмоль креатинина мочи
IL-1β in urine, pg/μmol of urine creatinine

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

1,2
0,05-19,00

0,9
0,05-14,00

1,1
0,05-20,00

0,2*
0,01-0,40 pm-w < 0,001

IL-17А в моче, пг/мкмоль креатинина 
мочи 
IL-17А in urine, pg/μmol of urine creatinine

Me (Q0,75-Q0,25)
Me (Q0.75-Q0.25)

8,9
7,8-11,2

6,3*
4,8-8,3

8,7
8,5-13,1

4,8*
3,1-6,2 pm-w < 0,001

Число рецидивов за 12 месяцев 
Number of relapses in 12 months M±SD 3,6±1,1 3,0±0,9** 3,6±1,3 0,90±0,25** p < 0,001

Примечание. * – статистически значимое изменение показателя относительно исходного значения по критерию 
Вилкоксона (pw < 0,05), ** – статистически значимое изменение показателя относительно исходного значения 
по парному критерию Стьюдента (p < 0,05).
Note. *, statistically significant change in the indicator relative to the initial value according to the Wilcoxon criterion (pw < 0.05);  
**, statistically significant change in the indicator relative to the initial value according to the Student’s paired criterion (p < 0.05).
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шалось содержание В-клеток и HLA-DR+ ци-
тотоксических Т-лимфоцитов в крови, наряду с 
этим повышалось содержание общего белка в сы-
воротке крови за счет уровня альбумина (табл. 3). 
Отмеченные изменения были более выражены 
в основной группе больных, в лечении которых 
использовали rIL-2 в сочетании с преднизоло-
ном, и спустя 12 месяцев от начала лечения пере-
численные показатели основной группы стали 
существенно различаться от таковых в группе 
сравнения. Другие показатели (сывороточный 
уровень креатинина, СКФ, число Т-хелперных 
клеток и Treg-клеток, уровень IL-1β в моче) не 
претерпевали существенных изменений в группе 
сравнения, получавших преднизолон в сочета-
нии с Циклофосфаном, в то время как в основ-
ной группе пациентов происходило снижение 
уровней креатинина в сыворотке крови и IL-1β 
в моче, повышалась СКФ, уменьшалось число 
Т-хелперов и увеличивалось число Treg-клеток. 
Спустя 12 месяцев от начала лечения последние 
два показателя переставали отличаться от значе-
ний контрольной группы. В обеих группах боль-
ных уменьшалось число рецидивов. Однако со-
поставление выраженности уменьшения числа 
рецидивов было в пользу основной группы. Так, 
если в группе больных, леченных rIL-2, среднее 
число рецидивов за год уменьшилось в среднем в 
4 раза, то в сравниваемой группе лишь в 1,2 раза. 

Основываясь на перечисленных особенностях 
динамики клинико-лабораторных показателей 
в изучаемых группах больных, отличающихся 
способами лечения, можно отметить, что ис-
пользование rIL-2 в сочетании со стероидным 
препаратом – преднизолоном позволяет добить-
ся нормализации баланса иммунорегуляторных 
клеток за счет увеличения исходно уменьшен-

ного числа Treg-клеток и снижения показателя 
исходно повышенного содержания Т-хелперных 
клеток. Следствием этого является прекращение 
прогрессирования ГН, купирование его рециди-
ва и установление ремиссии заболевания. Treg-
клетки обладают противовоспалительным дей-
ствием, сдерживают активность эффекторных 
клеток (Teff), принадлежащих к субпопуляции 
Т-хелперных клеток – Th17, продуцирующих 
IL-17, а также Th1-клеток, продуцирующих, как 
известно, IFNγ [1, 9, 15]. Что касается побочных 
реакций, гиперемия и инфильтрация, появляв-
шиеся в области подкожной инъекции rIL-2 у 
50% пациентов, не могут считаться серьезными 
реакциями, поскольку они исчезали самопроиз-
вольно без медицинских вмешательств. Таким 
образом, терапия низкими дозами rIL-2 может 
рассматриваться как эффективная и безопасная 
альтернатива традиционной иммуносупрессив-
ной терапии и как новый вариант таргетного ле-
чения ГН с частыми рецидивами нефротического 
синдрома. 

Выводы
1. Предложенный нами способ иммуносу-

прессивной терапии (сочетание rIL-2 c предни-
золоном), используемой в противорецидивном 
лечении ГН с нефротическим синдромом с ча-
стыми рецидивами, позволяет добиться умень-
шения числа рецидивов нефротического синдро-
ма.

2. Клиническая эффективность предложен-
ного способа лечения связана с нормализацией 
иммунорегуляции – увеличения до референт-
ного уровня числа Treg-клеток и уменьшения 
Т-хелперных клеток.
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