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Резюме
Цель работы. Изучение влияния иммуносупрессивной терапии, основанной на снижении стандартных дозировок и целевых 
показателей концентраций такролимуса, на результаты послеоперационного периода у реципиентов с пересаженной почкой.
Материалы и методы. В исследование включено 176 реципиентов почки. В соответствии с целью и задачами исследования 
реципиенты были разделены на две группы. В первую группу (контрольную) включено 78 пациентов, получающих стандарт-
ную иммуносупрессивную терапию ингибиторами кальциневрина (такролимус пролонгированного действия) в сочетании 
со стандартными дозировками микофеноловой кислоты. Целевая концентрация такролимуса в указанной группе составила 
7-8 нг/мл. Во вторую группу (основную) включено 98 пациентов, которые получали иммуносупрессивную терапию по схеме – 
такролимус пролонгированного действия в уменьшенных дозировках в сочетании с микофеноловой кислотой. Целевая 
концентрация такролимуса в указанной группе составила 5-6 нг/мл. Обе группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
виду и сроку нахождения на заместительной почечной терапии, а также по основному диагнозу, приведшему к терминальной 
хронической почечной недостаточности. Оценку уровня качества жизни проводили с помощью опросника SF-36.
Результаты. В ходе исследования было выявлено, что минимизация иммуносупрессивной терапии приводит к улучшению 
отдаленных результатов трансплантации. В позднем послеоперационном периоде, в группе со снижением доз и целевых зна-
чений концентрации такролимуса, показатель уровня креатинина оставался достоверно более низким, чем в контрольной 
подгруппе. Также отмечалось значимое различие в показателях скорости клубочковой фильтрации – в исследуемой группе 
она была достоверно выше на 20%, чем в контрольной. Снижение целевых концентраций такролимуса в послеоперацион-
ном периоде достоверно привело к снижению частоты дозозависимых побочных эффектов, что впоследствии вылилось 
в значительное улучшение качества жизни реципиентов в контрольной группе. 
Ключевые слова: трансплантация почки, иммуносупрессивная терапия, такролимус, терминальная хроническая почечная 
недостаточность.
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Т акролимус – ингибитор кальци-
неврина, широко используемый 
для предотвращения острого 
отторжения после трансплан-

тации почки. Использование иммуно-
супрессивной терапии (ИСТ) на базе 
такролимуса – зачастую компромисс 
между эффективностью и нежелатель-
ными побочными эффектами. С одной 
стороны, высокие дозы такролимуса 
обеспечивают надежность иммуносу-
прессии, однако они могут обладать 
высокой нефротоксичностью, что может 
привести к неблагоприятным исходам 
для почечного аллотрансплантата 
[1, 2]. Также имеют место тяжелые дозо-
зависимые побочные эффекты, что 
в значительной степени отражается 
на качестве жизни реципиентов. В то же 
время низкая доза такролимуса обес-
печивает минимизацию неблагоприят-
ных эффектов, однако увеличивает риск 
острого отторжения и иммунологиче-
ской сенсибилизации [3]. Современные 
тенденции поддерживающей иммуно-
супрессии нацелены на ее минимиза-
цию, однако оптимальный минималь-
ный уровень такролимуса для разных 
временных точек после трансплантации 
почки для предотвращения как рисков 
острого отторжения, так и токсичности 
препарата еще не установлен [1].

Целью данного исследования было 
изучить влияние ИСТ, основанной 
на снижении стандартных дозировок 
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Objective. To study the effect of immunosuppressive therapy based on a reduction in standard dosages and target values of tacrolimus 
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и целевых показателей концентраций 
такролимуса, на результаты послео-
перационного периода у реципиентов 
с пересаженной почкой.

Материалы и методы исследования
В исследование включено 176 реци-

пиентов почки, которые находятся 
на амбулаторном наблюдении нефро-
лога в Самарском центре транспланта-
ции органов и тканей. В соответствии 
с целью и задачами исследования реци-
пиентов разделили на две группы. 
В первую (контрольную) включено 
78 получающих стандартную ИСТ 
ингибиторами кальциневрина (такро-
лимус пролонгированного действия) 
в сочетании со стандартными дози-
ровками микофеноловой кислоты. 
Целевая концентрация такролимуса 
в указанной группе составила 7-8 нг/мл. 
Во вторую группу (основную) вклю-
чено 98 пациентов, которые получали 
ИСТ по схеме – такролимус пролон-
гированного действия в уменьшенных 
дозировках в сочетании с микофено-
ловой кислотой. Целевая концентра-
ция такролимуса в указанной группе 
составила 5-6 нг/мл. Обе группы были 
сопоставимы по полу, возрасту, виду 
и сроку нахождения на заместительной 
почечной терапии (ЗПТ, табл.). 

Обе гру ппы бы ли сопоставимы 
по основному диагнозу, приведшему 
к терминальной хронической почеч-

ной недостаточности (ТХПН) (рис. 1). 
В обеих группах преобладающим диа-
гнозом был морфологически верифи-
цированный гломерулонефрит, кото-
рый встречался в 75,6% наблюдений 
у реципиентов контрольной группы 
и у 72,4% реципиентов основной груп-
пы. 

Для определения статистической 
значимости различий средних величин 
при сравнении двух групп рассчиты-
вали t-критерий Стьюдента в случае, 
если показатели распределены по нор-
мальному закону. Для определения 
статистической значимости различий 
средних величин при сравнении двух 
групп, в случае отсутствия нормального 
распределения анализируемых показа-
телей, был использован непараметри-
ческий U-критерий Манна – Уитни. 
Статистические различия признава-
лись значимыми при значении уровня 
p < 0,05. 

Результаты 
В послеоперационном периоде схемы 

ИСТ в группах сравнения отличалась. 
В контрольной группе целевая кон-
центрация такролимуса составляла 
7-8 нг/мл. В основной группе приме-
нялась схема с минимизацией дозиро-
вок такролимуса. Целевая концентра-
ция такролимуса в указанной группе 
составила 5-6 нг/мл. Первый прием 
такролимуса у всех пациентов был через 
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сутки после операции. Стартовая доза 
препарата в обеих группах исследова-
ния составляла 0,2 мг/кг/сут. Целевая 
концентрация такролимуса в раннем 
послеоперационном периоде была 
9-10 нг/мл. На момент включения паци-
ентов в исследование средние дозы 
такролимуса достоверно не отличались 
(p > 0,05) и составили 13,25 (12; 15,5) 
мг/сут в контрольной группе и 13 (11,75; 
15) мг/сут – в основной (рис. 2). Также 
на момент включения в исследование 
не отличались и средние концентра-
ции препарата в группах сравнения – 
9,55 (8,7; 10,35) нг/мл и 9,35 (8,6; 10,1) 
нг/мл соответственно (рис. 3). 

В отдаленном послеоперационном 
периоде в обеих группах происходило 
снижение суточной дозы такролиму-

Таблица 
Характеристика пациентов групп сравнения [таблица составлена авторами] / 
Characteristics of patients in comparison groups [table compiled by the authors]

Показатель Группа исследования 
(n = 78)

Контрольная группа 
(n = 98)

Уровень 
значимости 

p

Средний возраст 
на момент АТТП*, лет

37,12 ± 12,5 39,82 ± 9,7 p = 0,174

Мужчин/женщин 38/40 (49%/51%) 45/53 (46%/54%) p = 0,712

Вид ЗПТ ПГД — 61,5% (48/78)
ПД — 29,5% (23/78)
Без ЗПТ — 9% (7/78)

ПГД — 69,4% (68/98)
ПД — 25,5% (25/98)
Без ЗПТ — 5,1% (5/98)

p = 0,447

Средний срок нахождения 
на ЗПТ до АТТП, лет

4,4 ± 3,7 3,8 ± 2,1 p = 0,074

Функция трансплантата Первичная — 70% 
(54/78) 

Отсроченная — 30% 
(24/78)

Первичная — 77,5% 
(76/98)

Отсроченная — 22,5% 
(22/98)

p = 0,213

Примечание. АТТП — аллотрансплантация почки, ПГД — программный гемодиализ, 
ПД — перитонеальный диализ.

Рис. 1. Основной диагноз, приведший к ТХПН в группах сравнения [составлено 
авторами] / The main diagnosis that led to CKD in comparison groups [compiled by the 
authors] 

          Группа 1 (n = 78)        Группа 2 (n = 98)

75,6% 72,4%

5,1% 3,1%
3,9% 9,2%

15,4% 15,3%

Хронический гломерунефрит (верифицированный)

Аномалии развития мочеполовой системы
Хронический гломерунефрит (неверифицированный)

Другие

са. Так, в первой группе к 60-му меся-
цу после аллотрансплантации почки 
(АТТП) дозировка такролимуса сни-
зилась в среднем на 28% и достигла 7,85 
(8; 11) мг/сут. В группе исследования 
дозировка такролимуса за 5 лет наблю-
дения уменьшилась на 50% и к 60-му 
месяцу наблюдения составила 6,5 (6; 10) 
мг/сут и была достоверно ниже на 32%, 
чем в контрольной группе. Несмотря 
на значительное снижение дозировки 
такролимуса, концентрация препарата 
в крови реципиентов оставалась ста-
бильной. Представленные в диаграмме 
колебания концентрации были стати-
стически незначимые. 

Одним из основных показателей 
функции трансплантата является уро-
вень креатинина сыворотки крови. 
В контрольной группе средний уро-
вень креатинина на момент включения 
в исследование составил 112 (96,5; 
126,5) мк моль/л и статистическ и 
не отличался от среднего уровня кре-
атинина в группе 2 – 111 (101; 125) 
(p > 0,05) (рис. 4).

Начиная с 12-го месяца наблюдения 
у реципиентов обеих групп отмечается 
повышение среднего уровня креати-
нина, отличия этого показателя между 
группами были незначительными. 
С 36-го месяца наблюдается прогрес-
сивное повышение среднего уровня 
креатинина сыворотки крови у паци-
ентов обеих групп, при этом его сред-
ний уровень через 36, 48 и 60 месяцев 
после АТТП у пациентов контрольной 
группы был достоверно выше. К 60-му 
месяцу наблюдения средний уровень 
креатинина у реципиентов контроль-
ной группы повысился более чем 
на 26% и достиг 151,5 (117,75; 197,5) 

Рис. 2. Изменение средней дозы такролимуса у реципиентов исследуемых групп 
[составлено авторами] / Change in the average dose of tacrolimus in the recipients 
of the studied groups [compiled by the authors]
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мкмоль/л. Во второй группе уровень 
креатинина к 60-му месяцу наблюде-
ния повысился на 17% и достиг уровня 
134,45 (102; 166) мкмоль/л, при этом 
данный показатель был достоверно 
более чем на 10% ниже по сравнению 
с таковым у реципиентов контрольной 
группы. 

Другим не менее значимым парамет-
ром функции трансплантата являет-
ся показатель скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), рассчитанный 
по формуле CKD-EPI. На момент нача-
ла исследования СКФ в группах сравне-
ния достоверно не отличалась (p > 0,05). 
Указанный параметр в контрольной 
группе в начале исследования соста-
вил 58 (51,25; 64,75) мл/мин/1,73 м2, 
в исследуемой группе – 58,5 (44; 68) мл/
мин/1,73 м2 (рис. 5). 

Через 12 месяцев после АТТП СКФ 
у реципиентов первой группы соста-
вила 53,1 (43,7; 56,3) мл/мин/1,73 м2 
и была на 4% ниже, чем у реципиентов 
исследуемой группы – 55,39 (47,3; 58,3) 
мл/мин/1,73 м2, но эта разница была 
статистически недостоверной. Однако 
к 60-му месяцу наблюдения разница 
в показателях СКФ в группах сравне-
ния достигала 20% и была достоверно 
ниже у реципиентов первой группы – 
40 (33,4; 42,3) мл/мин/1,73 м2 и 50 
(41,0; 53,2) м л/мин/1,73 м 2 соот-
ветственно. Стоит отметить, что за 
пятилетний срок наблюдения СКФ 
у реципиентов исследуемой группы 
уменьшилась на 15%, в то время как 
у реципиентов первой группы – более 
чем на 30%.

Наши наблюдения показали, что 
прием такролимуса в дозировках 
ниже стандартных не привел к ста-
тистически значимым результатам 
в частоте возник новени я кризов 
отторжения трансплантатов у реци-
пиентов сравниваемых групп. Так, 
в течение пятилетнего наблюдения 
в контрольной группе частота кризов 
отторжения составила 15,3% (12/78), 
а в исследуемой группе – 17,3% (17/98) 
(р = 0,728, рис. 6). В обеих группах 
к ризы от торжен и я набл юда л ись 
в течение первых 36 месяцев наблю-
дения. Отторжение купировано кон-
сервативно. За период пятилетнего 
наблюдения у реципиентов первой 
и второй групп отторжение не привело 
к потере трансплантата.

Нами установлено, что у пациентов 
в основной группе отмечалось сниже-
ние частоты наиболее часто возникаю-
щих дозозависимых побочных эффек-
тов такролимуса (рис. 7). 

Рис. 4. Изменения уровня креатинина в сыворотке крови у реципиентов групп 
сравнения [составлено авторами] / Changes in serum creatinine levels in recipients 
of comparison groups [compiled by the authors]

Рис. 5. Изменение показателей СКФ у реципиентов групп сравнения [составлено 
авторами] / Changes in glomerular fi ltration rate in recipients of comparison groups 
[compiled by the authors]

Рис. 3. Изменение концентрации такролимуса в крови у реципиентов 
исследуемых групп [составлено авторами] / Changes in the concentration 
of tacrolimus in the blood of recipients of the studied groups [compiled by the authors] 
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Как видно из диаграммы, у пациентов, 
принимающих такролимус в уменьшен-
ных дозах, не отмечалось таких побоч-
ных эффектов, как миалгии, артрал-
гии и кожный зуд, хотя в контрольной 
группе указанные побочные эффек-
ты такролимуса встречались в 17,9% 
и 11,5% соответственно. В основной 
группе отмечалось достоверное сниже-
ние частоты развития диареи более чем 
в три раза по сравнению с контрольной 
группой. Достоверно снизилась часто-
та астении (с 7,7% до 1%) и шума в ушах 
(с 8,9% до 1%). Однако, несмотря 
на общее снижение частоты побочных 
эффектов, частота возникновения тош-
ноты и развития такролимус-ассоции-
рованного сахарного диабета в группах 
сравнения достоверно не различалась.

Нами была изу чена пятилетняя 
выживаемость реципиентов и транс-

плантатов в группах исследования, 
которая рассчитывалась по формуле 
Kaplan – Maier.

В основной группе пятилетняя выжи-
ваемость реципиентов составила 100%, 
а в контрольной она была достовер-
но ниже (p = 0,047) и составила 92%. 
Результаты пятилетней выживаемости 
реципиентов представлены на рис. 8.

В основной группе за пятилетний 
период наблюдения летальных исхо-
дов не было, а в контрольной в течение 
5 лет после АТТП их зафиксировано 
шесть. Причинами смерти реципиентов 
указанной группы в двух случаях был 
сепсис на фоне бактериально-вирусной 
пневмонии, в двух случаях – острое 
нарушение мозгового кровообраще-
ния, в одном случае – суицид и еще 
в одном случае – цирроз печени в исхо-
де вирусного гепатита С. 

Рис. 6. Частота кризов отторжения за весь период наблюдения у реципиентов 
контрольной и исследуемой групп [составлено авторами] / Frequency of rejection 
crises over the entire follow-up period in control group and study group recipients 
[compiled by the authors]

Рис. 7. Частота побочных эффектов такролимуса у реципиентов контрольной и основной групп [составлено авторами] / 
Frequency of tacrolimus side effects in control and main group recipients [compiled by the authors]
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Результаты пятилетней выжива-
емости почечных трансплантатов 
в группах исследования представлены 
на рис. 9.

Пятилетняя выживаемость почеч-
ных трансплантатов во второй группе 
исследования была достоверно выше, 
чем в первой (p = 0,034). В первой груп-
пе за указанный период вернулись на 
ЗПТ 12 пациентов, из них двое в тече-
ние первых 12 месяцев после АТТП. 
Пятилетняя выживаемость почечного 
трансплантата в этой группе состави-
ла 85%, а во второй – 97%. Вернулись 
на ЗПТ 3 пациента, из них двое в тече-
ние первых 12 месяцев после АТТП. 
Большинство потерь трансплантатов 
в контрольной группе было связано 
с нефротоксическим действием такро-
лимуса, что подтверждено морфологи-
чески. 

Обсуждение 
Нефротоксичность такролимуса 

является одной из важнейших проблем 
ИСТ реципиентов почечного транс-
плантата и побуждает исследователей 
и клиницистов постоянно искать мето-
ды, позволяющие снизить риск ее раз-
вития [4].

В отсутствие точных рекомендаций 
для определения оптимального уров-
ня иммуносупрессии, необходимого 
каждому отдельному пациенту, трудно 
объективно дать определение мини-
мальной иммуносупрессии. Обычно 
используемое определение – это наи-
меньшее количество иммуносупрес-
сии, которое не приведет к отторже-
нию. Однако уровни иммуносупрес-
сии, необходимой для предотвраще-
ния отторжения, сильно различаются 
не только у разных людей, но и у одних 
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и тех же пациентов с течением време-
ни. Таким образом, чтобы соответство-
вать этому определению, потребует-
ся снижать дозы реципиентам, пока 
не произойдет отторжение. Более 
полезным определением минимиза-
ции ИСТ является достижение состо-
яния, при котором количество имму-
носупрессивных препаратов снижается 
до уровней, которые не вызывают кли-
нически значимых побочных эффек-
тов, но в то же время предотвращают 
отторжение [5].

Для решения проблемы сни же-
ния нефротоксичности ингибиторов 
кальциневрина предложены различ-
ные стратегии. Одной из них является 
назначение низких доз такролимуса 
(с достижением целевой концентра-
ции вплоть до 3 нг/мл) в комбинации 
с ингибиторами mTOR сразу после 
трансп лантации [6-8]. При этом, 
по данным одних авторов, снижение 
концентрации такролимуса не при-
водит к повышению частоты раз-
вития острого отторжения [9, 10], по 
другим данным – риск отторжения 
значительно повышается [11, 12]. Наше 
исследование не выявило частоту кри-
зов отторжения при назначении ИСТ 
в минимизированных дозах. 

Иммуносупрессия на основе такро-
лимуса очень эффективна в предот-
вращении отторжения у реципиентов 
почечного трансплантата. Однако она 
может быть связана с нефротоксично-

стью, которую можно снизить, избегая 
слишком высоких уровней препарата. 
И наоборот, не следует пытаться про-
водить ультраминимизацию такроли-
мусом [13].

Выводы
● Уменьшение дозы принимаемого 

такролимуса приводит к уменьше-
нию необратимых нефротоксических 
повреждений донорского органа, что 
в конечном итоге обеспечивает более 
длительное функционирование транс-
плантата без снижения его функции.
● Снижение дозы такролимуса досто-

верно приводит к снижению частоты 
развития дозозависимых побочных 
эффектов.
● Сни жение частоты и тя жести 

нефротоксичности увеличивает выжи-
ваемость трансплантата. 
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