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Аннотация
Актуальность. Нарушение почечной функции часто встречается у кандидатов на трансплантацию и реци-
пиентов печени. Однако, несмотря на более чем 30-летний опыт выполнения в России операций по пересадке 
печени, эта проблема системно и на больших когортах пациентов не изучалась.
Цель. Оценить распространенность и выраженность нарушений функции почек непосредственно перед 
трансплантацией печени (ТП), в течение первой послеоперационной недели, при выписке и спустя год после 
операции.
Материал и методы. В одноцентровое регистровое исследование включены данные о 550 ТП от родственных 
(73%) и посмертных доноров (27%), выполненных последовательно в период с мая 2010 по июль 2024 года. Расчет-
ную скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) определяли по формуле 2021 CKD-EPI Creatinine. Острое почеч-
ное повреждение (ОПП) диагностировали и обозначали его стадию на основании критериев RIFLE в интервале 
от 12 часов до 7 дней после пересадки.
Результаты. Медианные значения рСКФ непосредственно перед ТП (n=550), при выписке (n=472) и спустя год 
после операции (n=257) составили 107 (86;119), 103 (75;116) и 79 (62;100) мл/мин/1,73 м2, а доли пациентов с 
рСКФ – менее 60 мл/мин/1,73 м2: 7,1%, 12,7% и 22,2% соответственно. ОПП развилось после 33,0% операций, в 
том числе стадий RIFLE > I – в 16,6% случаев. Методы заместительной почечной терапии были использованы 
после 7,3% ТП. При сочетании ОПП стадий RIFLE > I и ранней дисфункции трансплантата (РДТ) 30-дневная 
выживаемость трансплантатов составила 26% [14–39%].
Возраст реципиента (ОР 1,07, p<0,001), артериальная гипертензия (ОР 2,2, p=0,010), рСКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2 при выписке (ОР 2,3, p=0,008), концентрация такролимуса в крови (ОР 1,18, p<0,001) – независимые 
факторы риска рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 через год после ТП. Медианы убыли рСКФ в течение первого года 
после ТП при de novo назначении или конверсии иммуносупрессии на схемы с эверолимусом составили 11 и 
23 мл/мин/1,73 м2 (p=0,115) и статистически значимо не отличались (p=0,485 и p=0,132 соответственно) 
от медианы снижения рСКФ среди пациентов, не получавших эверолимус – 13 мл/мин/1,73 м2. Пятилетняя 
выживаемость реципиентов с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 через год после ТП составила 89,0%, при рСКФ > 
60 мл/мин/1,73 м2 – 88,7%, p=0,760.
Выводы. Оценка почечной функции должна являться неотъемлемым компонентом наблюдения за пациентами 
в листе ожидания и после пересадки печени. Особого внимания требуют пациенты пожилого возраста, име-
ющие артериальную гипертензию, исходно сниженную рСКФ, посттрансплантационное ОПП > I (особенно 
в сочетании с РДТ). Независимо от сроков после трансплантации следует избегать избыточной экспозиции 
ингибиторов кальциневрина (концентрации такролимуса > 10 нг/мл), при необходимости используя комби-
нации с микофенолатами или эверолимусом.

Ключевые слова: трансплантация печени, скорость клубочковой фильтрации, острое повреждение почек, хрониче-
ская болезнь почек, такролимус, эверолимус
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Abstract
Background. Renal dysfunction is common in liver transplant candidates and recipients. However, despite more than 
30 years of experience with liver transplantation in Russia, this problem has not been systematically studied in large 
cohorts of patients.
The objective was to evaluate the prevalence and severity of renal dysfunction before liver transplantation (LT), during 
the first postoperative week, at discharge, and one year after surgery.
Material and methods. A single-center registry study included data on 550 LTs from living (73%) and deceased (27%) 
donors performed consecutively between May 2010 and July 2024. Estimated Glomerular filtration rate (eGFR) was 
calculated using the 2021 CKD-EPI Creatinine formula. Acute kidney injury (AKI) was diagnosed and staged according 
to RIFLE criteria between 12 hours and day 7 after LT.
Results. The median eGFR before LT (n=550), at discharge (n=472) and one year after surgery (n=257) were 107 (86;119), 
103 (75;116) and 79 (62;100) mL/min/1.73 m2, and the proportions of patients with eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 
were 7.1%, 12.7%, and 22.2%, respectively. AKI complicated 33.0% of LTs, including 16.6% cases with RIFLE > I. Renal 
replacement therapy was used in 7.3% recipients. For the combination of AKI RIFLE > I and early allograft dysfunction 
(EAD), the 30-day graft survival was 26%, 95%CI: [14–39%].
Recipient age (Hazard ratio (HR) 1.07, p<0.001), arterial hypertension (HR 2.2, p=0.010), eGFR at discharge < 60 
mL/min/1.73 m2 and tacrolimus trough level (HR 1.18, p<0.001) were independent risk factors for eGFR < 60 
mL/min/1.73  m2 one year after LT. The medians of eGFR decline during the first year after LT in cases of de novo 
administration or conversion to everolimus-based regimens were 11 and 23 mL/min/1.73 m2 (p=0.115) and were 
not significantly different from the median eGFR decline among recipients never receiving everolimus: p=0.485 and 
p=0.132, respectively. Five-year survival of recipients with eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 at one year after LT was 89.0%, 
while for eGFR > 60 ml/min/1.73 m2, it was 88.7%, p=0.760.
Conclusions. Renal function assessment should be an obligatory part of the follow-up of patients on the waiting list 
and after LT. Particular attention should be paid to elderly patients, with arterial hypertension, reduced baseline eGFR, 
post-LT AKI RIFLE > I (especially in combination with EAD). Irrespective of the time after LT, excessive exposure to 
calcineurin inhibitors (tacrolimus trough level > 10 ng/mL) should be avoided, using combinations with mycophenolates 
or everolimus if necessary.

Keywords: liver transplantation, glomerular filtration rate, acute kidney injury, chronic kidney disease, tacrolimus, 
everolimus
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Введение

С момента первых операций по пересадке 
печени, выполненных в России, прошло более 
30 лет [1, 2]. В 2023 году совокупный опыт отече-
ственных центров превысил 6000 операций, из 
них более ¾ были выполнены в течение послед-
него десятилетия. В отсутствии обобщенных 
данных о результатах трансплантации печени 
(ТП), оценка выживаемости реципиентов может 
быть сделана лишь примерно, исходя из данных, 
опубликованных отдельными центрами [3–5]. 
По-видимому, госпитальная летальность состав-
ляет около 10%, через год после ТП остаются в 
живых около 80% реципиентов, через 5 лет – 
70–75%. Постепенно расширяется когорта «реци-
пиентов-долгожителей», сроки после операции у 
которых превышают 10 лет.

Известно, что в зависимости от сроков после 
ТП структура регистрируемых осложнений 
претерпевает значительные изменения. Однако 
независимо от времени, прошедшего с момента 
операции, нарушения почечной функции зани-
мают одно из ведущих мест и наблюдаются с 
частотой до 50% [6–9]. В отечественной научной 
литературе тема почечной функции у реципи-
ентов печени затрагивается нечасто, а внимание 
исследователей преимущественно концентриру-
ется на изучении нефропротективных свойств 
mTOR-ингибитора эверолимуса [10–16].

Целью настоящего исследования является 
оценка распространенности и выраженности 
нарушений функции почек непосредственно 
перед трансплантацией печени, в течение пер-
вой послеоперационной недели, при выписке из 
клиники и спустя год после операции. 

Материал и методы

В ретроспективное наблюдательное исследо-
вание включены сведения о 550 трансплантациях 
печени (400 – от родственных и 150 – от посмерт-
ных доноров), последовательно выполненных 
530 пациентам с 26 мая 2010 по 2 июля 2024 года в 
Федеральном медицинском биофизическом цен-

тре им. А.И. Бурназяна ФМБА России. Данные 
для анализа получены из Локального научного 
регистра трансплантаций.

Для оценки почечной функции использовали 
расчетную скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ), которую вычисляли по формуле "2021 
CKD-EPI Creatinine" [17]. Все лабораторные 
исследования, включая измерения концентра-
ций сывороточного креатинина, были выполне-
ны в центре трансплантации. Вычисление рСКФ 
проводили по результатам анализа проб крови 
взятых: (1) в течение 48 ч до трансплантации; 
(2) при последнем лабораторном контроле перед 
выпиской из стационара – медиана времени, про-
шедшего после операции – 26 (20;39) дней; (3) при 
обследовании через год – 12 (11;15) месяцев.

В связи с тем, что в анализ включали данные 
о рСКФ в конкретные моменты времени, а также 
не учитывали результаты исследований осадка 
мочи, протеинурии и альбуминурии, сниженную 
рСКФ не отождествляли с наличием у пациен-
тов хронической болезни почек (ХБП). Тем не 
менее, для градации значений рСКФ использо-
вали интервалы, принятые KDIGO для стади-
рования ХБП: > 90; 60–89; 45–59; 30–44; 29–15; 
и менее 15 мл/мин/1,73 м2 [18]. Для исключения 
избыточного дробления когорты наблюдений на 
отдельные группы при расчетах использовали 
граничное значение – 60 мл/мин/1,73 м2.

Острое почечное повреждение (ОПП) диагно-
стировали и определяли стадию на основании 
критериев RIFLE [19] в интервале от 12 часов 
после завершения трансплантации до 7-го дня 
после пересадки. Значения сывороточного креа-
тинина, получаемые ежедневно в течение первой 
недели, сопоставляли с предоперационным уров-
нем. Почасовой диурез фиксировали в течение 
первых 48 часов после операции. Факт использо-
вания методов заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) также регистрировали на протяжении 
первой послеоперационной недели, не разделяя 
наблюдения в зависимости от показаний («почеч-
ных» или «внепочечных») к инициации процедур.

Раннюю дисфункцию трансплантатов 
(РДТ), полученных как от посмертных, так и от 

A/M – антиметаболиты
CNI – ингибиторы кальциневрина
mTOR – ингибитор пролиферативного сигнала
St – глюкокортикостероиды
Tac – Такролимус
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ДИ – доверительный интервал
ЗПТ – заместительная почечная терапия

ОПП – острое почечное повреждение
ОР – отношение рисков
ОШ – отношение шансов
РДТ – ранняя дисфункция трансплантата
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
ХБП – хроническая болезнь почек
ЦП – цирроз печени
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родственных доноров, определяли с помощью 
критериев K.M. Olthoff et al. [20]. Случаи первич-
ного нефункционирования пересаженной печени 
(1 – после трансплантации от родственного доно-
ра и 5 – после трансплантаций от посмертных 
доноров) отдельно не выделяли и относили к РДТ.

По мере увеличения сроков после трансплан-
тации количество наблюдений, доступных для 
анализа, естественным образом сокращалось. 
Данные о рСКФ на момент трансплантации, 
частоте и тяжести ОПП, частоте РДТ были в 
наличии для всех 550 наблюдений, о почечной 
функции и иммуносупрессивной терапии на 
момент выписки – для 472 (85,8%), а через год 
после операции – для 257 (46,7%) наблюдений 
(рис. 1). При этом было достоверно известно, что 
более 12 месяцев функционировали 413 транс-
плантатов (75,1%).

экстраполировать полученные результаты на всю 
когорту наблюдений и формулировать обобщен-
ные выводы.

Статистическая обработка данных
Количественные параметры описывали медиа-

ной (Me), интерквартильным размахом (Q1;Q3), а 
также указывали минимальное и максимальное 
значения (min–max). Для качественных при-
знаков приводили абсолютные и относительные 
частоты, выраженные в процентах.

Оценку статистической значимости различий 
между двумя независимыми группами по коли-
чественным и качественным признакам прово-
дили с помощью критериев Манна–Уитни и c2 
соответственно; в случае повторных измерений, 
т.е. связанных групп, использовали критерии 
Вилкоксона и МакНемара.

Для оценки количественной меры эффек-
та при сравнении относительных показателей 
использовали показатель отношения шансов 
(ОШ), при проведении многофакторного анализа 
рассчитывали отношение рисков (ОР), для обеих 
оценок приводили 95% доверительный интервал 
[95%ДИ].

Выживаемость рассчитывали по методу 
Каплана–Мейера c указанием 95%ДИ, результа-
ты для разных групп сравнивали с помощью 
теста Log-rank.

Для всех сравнений различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,050. Расчеты 
проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica 12 (StatSoft Inc., 
США) и Jamovi версия 2.3.21.0 (Jamovi project, 
Австралия).

Результаты

На 1 августа 2024 года (завершение сбора дан-
ных для анализа) из всех пересажанных органов 
функционировали 410 (74,6%). Сроки наблюде-
ния после трансплантации за 428 (81%) остаю-
щимися в живых реципиентами составляли от 
1 месяца до 13 лет (Ме (Q1;Q3) – 3 года 7 месяцев 
(1 год 1 месяц; 7 лет)). Выживаемость реципиен-
тов через 1 год, 5 и 10 лет после транспланта-
ции печени от родственных доноров составила: 
88% [85–91%], 80% [76–85%] и 68% [60–76%]; от 
посмертных – 80% [74–86%], 69% [60–77%] и 58% 
[45–70%] соответственно.

Специально проведенные расчеты (не приво-
дятся в статье и могут быть запрошены у авто-
ра для корреспонденции) показали, что группа 
из 472 наблюдений, в которой исследовались 
рСКФ и иммуносупрессивная терапия на момент 
выписки из стационара по своим предоперацион-
ным демографическим и клиническим характери-
стикам, частоте и тяжести ОПП, а также частоте 
РДТ, статистически значимо не отличалась от 
всей когорты из 550 наблюдений. Аналогичным 
образом было доказано, что группа из 257 наблю-
дений, в которой почечная функция и особен-
ности иммуносупрессивной терапии оценива-
лись через год после трансплантации, является 
репрезентативной выборкой как из всей когорты 
наблюдений, так и из группы реципиентов, выпи-
санных из стационара. Это позволяет корректно 

Рис. 1. Этапы исследования и формирование групп 
наблюдений

Fig. 1. Study flow chart

рСКФ до трансплантации,
начальная функция трансплантатов,

частота и тяжесть ОПП,
непосредственные исходы операций

n=550 (100%)

рСКФ и иммуносупрессивная терапия 
при выписке из центра трансплантации

n=472 (85,8%)

· Утрата трансплантата в госпитальном 
периоде: 67 (12,2%)

· Отсутствие данных для расчета СКФ 
при выписке: 11 (2,0%)

рСКФ и иммуносупрессивная терапия 
через год после трансплантации

n=257 (46,7%)

· Утрата трансплантата после выписки 
до 1 года: 67 (12,2%)

· Срок после трансплантации менее 
9 месяцев: 29 (5,3%)

· Потеря из-под наблюдения в течение 
первого года: 7 (1,2%)

· Отсутствие данных для расчета СКФ 
через год после трансплантации: 
156 (28,4%)
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Почечная функция до трансплантации
и в течение первой недели после операции

В течение двух недель, предшествующих 
трансплантации, по крайней мере одна проце-
дура экстракорпоральной детоксикации (гемо-
диафильтрация, в т.ч. продленная, альбуминовый 
диализ или плазмообмен) была проведена в 10 
(1,8%) из 550 наблюдений. Ни один из опериро-
ванных пациентов не получал лечения программ-
ным гемодиализом или перитонеальным диали-
зом. Уровень креатинина варьировал от 10 до 376, 
Me – 70 (57;83) мкмоль/л, а рСКФ – от 18 до 175, 
Ме – 107 (86;119) мл/мин/1,73 м2. Распределение 
наблюдений по интервалам значений рСКФ пред-
ставлено на рис. 2.

В табл. 1 приведены основные демографиче-
ские и клинические характеристики всех наблю-
дений, включенных в исследование, а также 
представлены результаты сравнительного ана-
лиза двух групп в зависимости от предопера-
ционной рСКФ: > 60 (n=511; 92,9%) и < 60 мл/
мин/1,73 м2 (n=39; 7,1%).

Ожидаемо статистически значимо чаще паци-
енты с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 имели артери-
альную гипертензию, нуждались в ретрансплан-
тации или были оперированы по поводу алко-

Рис. 2. Расчетная скорость клубочковой фильтрации 
перед трансплантацией печени (n=550)

Fig. 2. Baseline estimated glomerular filtration rate before 
liver transplant (n=550)

Таблица 1. Предоперационные демографические и клинические характеристики наблюдений, включенных в иссле-
дование (n=550)

Table 1. Baseline characteristics of the study cohort (n=550)

Параметр Все наблюдения (n=550)
Предоперационная рСКФ, мл/мин/1,73 м2

p
> 60 (n=511) < 60 (n=39)

Возраст, лет Me (Q1;Q3) (min–max) 45 (37;54) (18–72) 45 (36;54) (18–72) 48 (39;56) (21–64) 0,158

Мужской пол, n (%) 273 (49,6) 256 (50,1) 17 (43,6) 0,433

Индекс массы тела, кг/м2

Me (Q1;Q3) (min–max)
25 (22;28) (12–47) 24 (22;27) (12–47) 26 (23;30) (15–39) 0,113

Артериальная гипертензия, n (%) 80 (14,5) 68 (13,3) 12 (30,8) 0,003

Сахарный диабет, n (%) 69 (12,5) 63 (12,3) 6 (15,4) 0,579

Показания к трансплантации, n (%):

Вирусный ЦП 198 (36,0) 186 (36,4) 12 (30,8) 0,480

ГЦК и другие опухоли 91 (16,6) 86 (16,8) 5 (12,8) 0,516

Холестатический ЦП 80 (14,5) 78 (15,3) 2 (5,1) 0,084

Альвеококкоз 47 (8,5) 45 (8,8) 2 (5,1) 0,428

ЦП неясной этиологии 42 (7,6) 38 (7,5) 4 (10,3) 0,523

Ретрансплантация 24 (4,4) 18 (3,5) 6 (15,4) 0,001

Алкогольный ЦП 23 (4,2) 18 (3,5) 5 (12,8) 0,005

Аутоиммунный ЦП 18 (3,3) 17 (3,3) 1 (2,6) 0,796

Другое 27 (4,9) 25 (4,9) 2 (5,1) 0,948

Класс C по Child–Pugh, n(%) 179 (32,5) 155 (30,3) 24 (61,5) 0,001

MELD-Na, баллы Me (Q1;Q3) (min–max) 16 (13;21) (6–43) 16 (12;20) (6–40) 25 (20;34) (11–43) <0,001

Посмертный донор, n (%) 150 (27,3) 134 (26,2) 16 (41,0) 0,045

Примечания: ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; ЦП – цирроз печени

гольного цироза печени (ЦП), относились к классу 
C по Child–Pugh, а также имели худший прогноз 
по шкале MELD-Na.

ОПП развилось после 181 (33,0%) трансплан-
тации: в 123 случаях (30,8%) при пересадках от 
родственных и 58 (38,7%) – от посмертных доно-
ров (p=0,079). ОПП стадии Risk диагностировано 
в 90 (16,4%), Injury – в 35 (6,4%), Failure – в 50 
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(9,1%) и Loss – в 6 (1,1%) наблюдениях. Случаев 
прогрессирования послеоперационной ОПП в 
ХБП 5-й стадии (End-stage по RIFLE) не было. 
Клинически и прогностически значимыми счита-
ли случаи ОПП стадий I, F и L (ОПП > I) – всего 
таких наблюдений было 91 (16,6%). РДТ диагно-
стирована в 98 (17,8%) случаях: в 54 (13,5%) – 
после родственных пересадок и в 44 (29,3%) – 
после трансплантаций от посмертных доноров 
(p<0,001). Частота сочетаний ОПП, РДТ и исход-
но сниженной рСКФ приведена на рис. 3.

вого месяца: 26% [14–39%]. В остальных наблюде-
ниях, в том числе при наличии изолированного 
ОПП или РДТ аналогичный показатель составил: 
97% [96–98%] (рис. 4).

Рис. 3. Частоты и сочетания предоперационной рас-
четной скорости клубочковой фильтрации < 60 мл/
мин/1,73 м2, острого почечного повреждения стадий 
Injury, Failure, Loss по RIFLE и ранней дисфункции 
трансплантатов. В анализ включено 550 наблюдений

Fig. 3. Relationships between baseline estimated glomerular 
filtration rate < 60 mL/min/1.73 m2, RIFLE > I, and early 

allograft dysfunction (n=550)

РДТ статистически значимо повышала веро-
ятность развития клинически значимого ОПП: 
отношение шансов (ОШ) – 6,2 [3,7–10,2], p<0,001. 
При исходной рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 вероят-
ность развития ОПП > I также возрастала: ОШ – 
2,1 [1,0–4,4], p=0,043.

Продленная вено-венозная гемодиафильтра-
ция проводилась 40 реципиентам (7,3%). 
Потребность в ЗПТ при изолированной РДТ, изо-
лированном ОПП > I и сочетании РДТ и ОПП > 
I составила 4 (7,1%), 10 (20,4%) и 26 (61,9%) соот-
ветственно.

Влияние предоперационной рСКФ, ОПП, 
начальной функции пересаженной печени, а 
также типа донора на риск утраты трансплан-
тата в течение первых 6 месяцев оценивали при 
факторном анализе (табл. 2).

Сочетание ОПП > I и РДТ приводило к суще-
ственному и статистически значимому снижению 
выживаемости трансплантатов уже к исходу пер-

Функция почек
и иммуносупрессивная терапия при выписке 
В течение госпитального периода было утра-

чено 67 трансплантатов (12,2%), еще в 11 случаях 
(2,0%) рСКФ на момент выписки из клиники не 
могла быть рассчитана из-за отсутствия необхо-
димых данных. Таким образом, почечную функ-
цию на момент завершения стационарного этапа 
лечения, а также состав и особенности поддержи-
вающей иммуносупрессивной терапии оценивали 
в группе из 472 наблюдений.

Медиана продолжительности госпитализации 
составила 26 дней (20;40). На момент выписки 
рСКФ варьировала от 25 до 171 мл/мин/1,73 м2 
(Me – 103, (75;116)). Несмотря на то, что по срав-
нению с предоперационным значением, медиана 
рСКФ уменьшилась всего на 4 мл/мин/1,73 м2, 
различия были статистически значимыми (Z=2,7; 
p=0,008). В 293 (62,1%) наблюдениях значения 
pСКФ при выписке относились к той же катего-
рии, что и до трансплантации, в 103 (21,8%) слу-
чаях – ухудшились, в 76 (16,1%) – улучшились 
(рис. 5).

Таблица 2. Влияние сниженной предоперационной 
расчетной скорости клубочковой фильтрации, острого 
почечного повреждения и ранней дисфункции транс-
плантатов на риск утраты трансплантата печени в 
течение первых 6 месяцев после операции: результаты 
однофакторного и многофакторного анализа. В анализ 
включено 550 наблюдений

Table 2. Associations of pre-transplant renal impairment, 
acute kidney injury, and early allograft dysfunction with 
6-month graft loss: univariate and multivariate analyses 
(n=550)

Фактор
Отношение рисков (ОР) [95% ДИ], p

Однофакторный 
анализ

Многофакторный 
анализ

рСКФ
< 60 мл/мин/1,73 м2

1,4 [0,6–3,0],
p=0,407

0,5 [0,2–1,2],
p=0,119

ОПП > I
8,1 [5,1–12,8],

p<0,001
5,2 [3,2–8,4],

p<0,001

РДТ
9,5 [6,0–15,2],

p<0,001
6,7 [4,0–11,0],

p<0,001

Посмертный донор
1,9 [1,2 – 3,0],

p=0,008
1,2 [0,7–1,9],

p=0,516

Примечания: рСКФ – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации; ОПП > I – острое почечное повреждение ста-
дий Injury, Failure, Loss по RIFLE; РДТ – ранняя дисфункция 
трансплантата
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К моменту выписки доля пациентов с рСКФ < 
60 мл/мин/1,73 м2 статистически значимо уве-
личилась и составила 12,7%, McNemar c2=10,3; 
p=0,002.

Все выписанные пациенты получали поддер-
живающую иммуносупрессивную терапию, в 
состав которой в различных сочетаниях и в виде 
монотерапии входили: ингибиторы кальциневри-
на (CNI) – 468 (99,2%), глюкокортикостероиды 
(St) – 230 (48,7%), ингибиторы пролиферативного 
сигнала (mTOR) – 63 (13,3%) и антиметаболиты 
(A/M) – 29 (6,1). Частота назначения отдельных 
схем иммуносупрессии представлена на рис. 6.

Рис. 4. Выживаемость трансплантатов печени у пациен-
тов с острым почечным повреждением > I на фоне ран-
ней дисфункции трансплантатов (n=42) и в объединен-
ной группе остальных наблюдений (n=508): без острого 
почечного повреждения или ранней дисфункции транс-
плантатов, изолированное острое почечное поврежде-
ние, изолированная ранняя дисфункция трансплантатов

Fig. 4. Graft survival in patients with acute kidney injury 
and concurrent early allograft dysfunction (n=42) and in 
combined group of other cases (n=508): no acute kidney 
injury or early allograft dysfunction, isolated acute kidney 

injury, or isolated early allograft dysfunction

Рис. 5. Расчетная скорость клубочковой фильтрации 
до трансплантации и при выписке. В анализ включено 

472 наблюдения

Fig. 5. Estimated glomerular filtration rate before 
transplantation and at discharge. The analysis included 

472 cases

Рис. 6. Иммуносупрессивная терапия при выписке после 
трансплантации печени. В анализ включено 472 наблю-

дения

Fig. 6. Immunosuppressive therapy at discharge. The 
analysis included 472 cases

Такролимус (Tac) был наиболее часто исполь-
зуемым иммунодепрессантом – его получали 
446 пациентов (94,5%), в 22 случаях (4,7%) был 
назначен циклоспорин А и только в 4 наблюде-
ниях (0,8%) схема иммуносупрессии не содер-
жала CNI. Медиана концентрации Tac на 
момент выписки составляла 7,7 нг/мл (5,8;10,0). 
Концентрации Tac в зависимости от использова-
ния препарата в виде монотерапии, в двух- или 
трехкомпонентных схемах не различались. Тем 
не менее, в комбинации с mTOR-ингибитором (во 
всех случаях – с эверолимусом) концентрации 
Tac были статистически значимо ниже (рис. 7).

На момент выписки иммуносупрессивную 
терапию, в состав которой входил эверолимус, 
получали 17 реципиентов из 60 (28%) с рСКФ < 
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60 мл/мин/1,73 м2 и 39 реципиентов из 79 (49%), 
оперированных по поводу ГЦК и других опухолей 
печени (рис. 8).

Tac: 7,6 (5,8;9,9) нг/мл и 7,7 (5,2;10,7) нг/мл соот-
ветственно, p=0,919.

Функция почек
через год после трансплантации печени

Динамику рСКФ с момента операции до года 
после трансплантации (рис. 9), а также модифи-
кации иммуносупрессивной терапии, сделанные 
после выписки из клиники, оценивали в группе 
из 257 наблюдений.

Рис. 7. Концентрация такролимуса [Tac] при выписке 
в зависимости от количества компонентов иммуносу-
прессивной терапии и включения в ее состав mTOR. 

В анализ включено 472 наблюдения

Fig. 7. Tacrolimus trough levels at discharge: monotherapy, 
two- and three-component immunosuppressive regimens 
with and without mTOR. The analysis included 472 cases

Рис. 8. Частоты и сочетания расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2 при выписке, 
включения mTOR в состав иммуносупрессивной 
терапии, гепатоцеллюлярная карцинома и другие зло-
качественные новообразования печени. В анализ вклю-

чено 472 наблюдения

Fig. 8. Relationships between estimated glomerular 
filtration rate < 60 mL/min/1.73 m2 at discharge, mTOR-
based immunosuppression, hepatocellular carcinoma and 
other liver malignancies as indication for transplant (n=472)

Тем не менее, иммуносупрессия с эвероли-
мусом статистически значимо чаще использова-
лась у пациентов с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
(28%), чем у остальных пациентов (11%), p=0,003. 
Однако различий в частоте назначения моно-
терапии, двух- и трехкомпонентных схем не 
было. Также не было различий в концентрациях 

Рис. 9. Расчетная скорость клубочковой фильтрации 
до трансплантации, при выписке и через 1 год после 
пересадки печени. В анализ включено 257 наблюдений

Fig. 9. Estimated glomerular filtration rate before 
transplantation, at discharge, and 1 year after liver 

transplantation. The analysis included 257 cases

Если в рассматриваемой группе до трансплан-
тации рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 имели 19 паци-
ентов (7,4%), то к моменту выписки и через год 
после операции их количество увеличилось до 40 
(15,6%) и 57 (22,2%) соответственно.

Ключевые изменения в иммуносупрессивной 
терапии заключались в отмене St, как следствие, 
в увеличении доли пациентов, получающих 
монотерапию CNI, а также в увеличении часто-
ты использования схем, включающих mTOR 
(рис. 10).

Показатель рСКФ как на момент выписки, так 
и через год после трансплантации был статисти-
чески значимо ниже у пациентов, получавших 
mTOR. При этом сравнение предоперационных 
значений формально показало отсутствие стати-
стически значимой разницы (рис. 11).

Для оценки нефропротективных свойств 
иммуносупрессии, включающей эверолимус, 
были рассмотрены три группы пациентов:
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1) "mTOR-/-": никогда не получавшие mTOR, 
n=201; 78,2%,

2) "mTOR-/+": не получавшие при выписке, 
но затем переведенные на схему с mTOR, n=22; 
8,6%,

3) "mTOR+/+": получавшие mTOR в течение 
первого года после трансплантации (n=32; 12,5%).

Два пациента, которым при выписке был 
назначен эверолимус, а позднее отменен, в дан-
ный анализ не включались. Изменения почечной 

функции – ΔрСКФ, произошедшие в трех груп-
пах после выписки, представлены на рис. 12.

Рис. 10. Наиболее частые изменения иммуносупрес-
сивной терапии, сделанные в интервале от выписки 
до года после трансплантации. В анализ включено 

257 наблюдений

Fig. 10. Prevalence of immunosuppression with steroids, 
calcineurin inhibitors monotherapy and mTOR-based 
regimens at discharge and 1 year post-transplant. The 

analysis included 257 cases

Рис. 11. Динамика расчетной скорости клубочковой 
фильтрации в зависимости от вариантов иммуносупрес-
сивной терапии: (mTOR- ) – схемы без mTOR, (mTOR+) – 

схемы с mTOR. В анализ включено 257 наблюдений

Fig. 11. Baseline, at discharge and 1 year post-transplant 
estimated glomerular filtration rate in patients on mTOR-free 
(mTOR-) and mTOR-based (mTOR+) immunosuppression. 

The analysis included 257 cases

Рис. 12. Изменение расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (ΔрСКФ) в интервале от выписки до года 
после трансплантации у пациентов, никогда не получав-
ших mTOR (mTOR-/-, n=201), выписанных без mTOR, но 
впоследствии переведенных на mTOR (mTOR-/+, n=22) 
и непрерывно принимавших mTOR (mTOR+/+, n=32). В 

анализ включено 257 наблюдений

Fig. 12. Еstimated glomerular filtration rate changes (ΔeGFR) 
from discharge to 1 year post-transplant in patients who 
never received mTOR (mTOR: -/-, n=201), those discharged 
without mTOR but later switched to mTOR-based regimens 
(mTOR: -/+, n=22), and those continuously maintained on 
mTOR (mTOR: +/+, n = 32). The analysis included 257 cases

Убыль рСКФ статистически значимо не отли-
чалась между группами. Через год после опера-
ции доля пациентов рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
в группе "mTOR:–/–" составила 39/201 (19,4%), 
а среди пациентов, получавших эвероли-
мус, назначенный при выписке или позднее – 
17/54 (31,5%), p=0,057. При этом статистически 
значимое увеличение доли пациентов с рСКФ < 
60 мл/мин/1,73 м2 наблюдалось только в группе 
"mTOR:–/–" (рис. 13).

На фоне описанных выше изменений рСКФ 
концентрация такролимуса хотя и статистически 
не значимо, но сильнее всего за год снизилась 
в группе "mTOR:–/+", а у остальных пациен-
тов оставалась в том же диапазоне, что и при 
выписке (рис. 14).

Через год после пересадки уровень такроли-
муса в крови, превышающий 10 нг/мл, имели 22% 
пациентов: при использовании схем без mTOR – 
23%, с mTOR – 17%, p=0,366.

Проведенный далее анализ показал, что неза-
висимыми факторами рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
спустя год после пересадки являлись: возраст 
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реципиента, наличие у него до транспланта-
ции артериальной гипертензии, рСКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2 на момент выписки и концентрация 
такролимуса через год после операции (табл. 3).

Выживаемость реципиентов печени в зависи-
мости от рСКФ через год после трансплантации 
представлена на рис. 15.

Учитывая относительно малое количество 
наблюдений на сроках более 60 месяцев, можно 
заключить, что показатели пятилетней выживае-
мости реципиентов, переживших первый год после 
трансплантации, статистически значимо не разли-
чаются в группах рСКФ > 60 мл/мин/1,73 м2 – 
88,7% [83,3–94,4%] и рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 – 
89,0% [80,2–98,7%].

Рассмотренные выше 257 наблюдений с 
известной годовой рСКФ являются выборкой 
из когорты в 413 реципиентов, о которых было 
достоверно известно, что они пережили с функ-
ционирующим трансплантатом первый год после 
операции. Пятилетняя выживаемость 156 реци-
пиентов с нерассчитанной из-за отсутствия необ-
ходимых данных годовой рСКФ составила 92,1% 
[87,6–96,8%] и статистически значимо не отли-
чалась от групп «рСКФ > 60» и «рСКФ < 60»: 

Рис. 13. Изменение доли пациентов с расчетной ско-
ростью клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2 в 
группах, никогда не получавших mTOR (mTOR-/-, n=201), 
выписанных без, но впоследствии переведенных на 
mTOR (mTOR-/+, n=22) и непрерывно принимавших 
mTOR (mTOR+/+, n=32). В анализ включено 257 наблю-

дений

Fig. 13. Prevalence of estimated glomerular filtration 
rate < 60 mL/min/1.73 m2 at discharge and 1 year post-
transplant in patients who never received mTOR (mTOR: -/-, 
n=201), those discharged without mTOR but later switched 
to mTOR-based regimens (mTOR: -/+, n=22), and those 
continuously maintained on mTOR (mTOR: +/+, n = 32). The 

analysis included 257 cases

Рис. 14. Концентрация такролимуса [Tac] при выписке и 
через год после трансплантации у пациентов, никогда 
не получавших mTOR (mTOR-/-, n=201), выписанных без 
mTOR, но впоследствии переведенных на mTOR (mTOR-/+, 
n=22) и непрерывно принимавших mTOR (mTOR+/+, n=32). 

В анализ включено 257 наблюдений

Fig. 14. Tacrolimus trough levels at discharge and 1 year 
post-transplant in patients who never received mTOR 
(mTOR: -/-, n=201), those discharged without mTOR, but 
later switched to mTOR-based regimens (mTOR: -/+, n=22), 
and those continuously maintained on mTOR (mTOR: +/+, 

n=32). The analysis included 257 cases

Таблица 3. Факторы, ассоциированные со снижением 
расчетной скорости клубочковой фильтрации менее 
60 мл/мин/1,73 м2 через год после трансплантации пече-
ни. В анализ включено 257 наблюдений

Table 3. Factors associated with estimated glomerular 
filtration rate < 60 mL/min/1.73 m2 at 1 year post-transplant. 
The analysis included 257 cases

Фактор
Отношение рисков [95%ДИ], p

Однофакторный 
анализ

Многофакторный 
анализ

Возраст, c увеличени-
ем на каждый год

1,07 [1,04–1,11] 
p<0,001

1,07 [1,04–1,11] 
p<0,001

Артериальная гипер-
тензия

3,4 [2,0–5,8] 
p<0,001

2,2 [1,2–4,1] 
p=0,010

рСКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2

до трансплантации

2,5 [1,2–5,2] 
p=0,011

1,5 [0,7–3,4] 
p=0,294

Сахарный диабет
1,9 [1,0–3,4] 

p=0,052
1,1 [0,6–2,3] 

p=0,754

Посмертный донор
1,9 [1,1–3,2] 

p=0,021
0,8 [0,4–1,5] 

p=0,461

ОПП > I
1,3 [0,6–2,8] 

p=0,491
1,4 [0,6–3,3] 

p=0,424

рСКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2 при вы-
писке

2,5 [2,1–6,3] 
p<0,001

2,3 [1,2–4,3] 
p=0,008

mTOR при выписке
1,8 [0,9–3,6] 

p=0,073
1,5 [0,6–3,7] 

p=0,348

mTOR через год
1,8 [1,0–3,1] 

p=0,050
1,5 [0,7–3,2] 

p=0,349

[Tac] через год, с уве-
личением на каждый 
нг/мл 

1,06 [1,00–1,13] 
p=0,068

1,18 [1,09–1,26] 
p<0,001
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Log-rank p=0,810. Также не было обнаружено 
различий в структуре смертельных исходов, 
наступивших спустя год и более после транс-
плантации (табл. 4).

Обсуждение

Среди пациентов с ЦП и кандидатов на транс-
плантацию печени рСКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 
регистрируется с частотой до 50% [8, 21, 22]. В 
зависимости от продолжительности, а также 
выраженности структурных и функциональных 
нарушений почек в соответствии с рекоменда-
циями KDIGO [23, 24], снижение рСКФ может 
быть классифицировано как ОПП (Acute Kidney 
Injury, AKI), острая болезнь почек (Acute Kidney 
Disease, AKD) или ХБП (Chronic Kidney Disease, 
CKD), а при наличии асцита как три вариан-
та гепаторенального синдрома (Hepatorenal 
Syndrome, HRS): HRS-AKI, HRS-AKD или HRS-
CKD [25].

В собственной когорте наблюдений до транс-
плантации рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 имела 
относительно небольшая доля реципиентов – 7%. 
Отчасти это обусловлено тем, что ¾ операций 
были выполнены от живых доноров. Также сле-
дует учитывать, что у пациентов с заболевания-
ми печени в терминальной стадии рСКФ может 
значимо отличаться от реальных значений [26]. В 
частности, при использовании формул MDRD-4 
[27] и 2009 CKD-EPI Creatinine [28] – в среднем 
быть выше на 15 и 9 мл/мин/1,73 м2 соответ-
ственно [29].

При трансплантации печени ОПП – типич-
ное осложнение, которое по данным последних 
метаанализов [6, 7], развивается примерно у 
40% реципиентов, а с потребностью в ЗПТ – в 
8% случаев. Нами были получены очень близкие 
к этим оценкам результаты: 33% и 7% соответ-
ственно. Неоднократно доказанная, в том числе и 
в настоящей работе, значимая роль ОПП в фор-
мировании неблагоприятных исходов операций, 
является естественной предпосылкой для поис-
ка факторов риска этого осложнения и создания 
прогностических моделей. Однако более акту-
альным представляется рассматривать ОПП не 
изолированно, а в контексте начальной функции 
трансплантата печени. При этом, также как и 
HRS-AKI, сочетание РДТ и ОПП (EAD-AKI), 
по-видимому, является отдельным состоянием с 
наиболее неблагоприятным прогнозом: из 42 соб-
ственных наблюдений за больными с диагнозом 
РДТ-ОПП в течение первого месяца после транс-
плантации умерли 32 пациента (76%). Подробный 
анализ этой проблемы будет представлен нами в 
виде отдельной публикации.

К моменту выписки (в среднем через 4 неде-
ли после трансплантации) доля пациентов с 

Рис. 15. Десятилетняя выживаемость реципиентов пече-
ни в зависимости от расчетной скорости клубочковой 
фильтрации > 60 (синяя линия) и < 60 мл/мин/1,73 м2 
(красная линия), измеренной через год после транс-

плантации. В анализ включено 257 наблюдений

Fig. 15. Ten-year survival of liver recipients with 1 year 
post-transplant estimated glomerular filtration rate ≥ 60 
(blue line) and < 60 mL/min/1.73 m2 (red line). The analysis 

included 257 cases

Таблица 4. Структура причин смертельных исходов в 
отдаленные сроки в зависимости от рСКФ через год 
после трансплантации печени. В анализ включено 
413 наблюдений

Table 4. Long-term mortality causes stratified by estimated 
glomerular filtration rate at 1 year post-transplant. The 
analysis included 413 patients

Причины смертельных 
исходов на сроках 
более 1 года после 

трансплантации, n (%)

рСКФ через 1 год после 
трансплантации,

мл/мин/1,73 м2

> 60
(n=200)

< 60
(n=57)

Неизвестная
(n=156)

Рецидив опухоли печени 8 (35%) 1 (14%) 4 (22%)

Инфекционные ослож-
нения

6 (26%) 3 (43%) 2 (11%)

De novo онкологические 
заболевания

4 (17%) — 4 (22%)

Рецидив неопухолевого 
заболевания печени

3 (13%) 1 (14%) 4 (22%)

Сердечно-сосудистые 
заболевания

1 (4%) 2 (28%) 2 (11%)

Другая / неизвестная 1 (4%) — 2 (11%)

Всего 23 (12%) 7 (12%) 18 (12%)
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рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 увеличилась прак-
тически вдвое: c 7% до 13%. При этом клиниче-
ски значимые изменения почечной функции, 
которыми считали переход пациента из одной 
категории рСКФ в другую, произошли в 38% 
наблюдений: 22% – улучшение, 16% – ухудше-
ние. Если улучшение функции почек в раннем 
посттрансплантационном периоде связано с раз-
решением имевшегося на момент операции ОПП, 
HRS-AKI или HRS-AKD, то спектр возможных 
причин ее ухудшения шире: послеоперационное 
ОПП, дисфункция трансплантата, хирургиче-
ские и инфекционные осложнения, лекарствен-
ная нефротоксичность, обусловленная не только 
CNI, но и петлевыми диуретиками, нестероид-
ными противовоспалительными препаратами, 
йод-содержащим контрастом, а также противо-
микробной терапией.

Выбор иммуносупрессивной стратегии – если 
не единственный, то наиболее важный модифи-
цируемый фактор, определяющий дальнейшую 
динамику почечной функции. Минимизация 
целевых концентраций или полный отказ от CNI  
наиболее эффективны для профилактики разви-
тия и прогрессирования ХБП, однако сопряжены 
с увеличением рисков отторжения. Главной опас-
ностью недостаточной иммуносупрессии пред-
ставляется не острое отторжение, диагностика и 
лечение которого не представляют сложности, а 
хроническое иммунное повреждение трансплан-
тата, приводящее к необратимо прогрессирую-
щей дисфункции и, в конце концов, к потребности 
в ретрансплантации.

С начала 2010-х годов, преимущественно в 
европейских центрах нарастающую популяр-
ность стали приобретать схемы иммуносупрес-
сии, включающие mTOR-ингибитор эверолимус. 
В контексте трансплантации печени их основ-
ными преимуществами считаются повышение 
безрецидивной выживаемости пациентов, опе-
рированных по поводу ГЦК, а также улучшение 
или стабилизация почечной функции. Оценки 
эффективности, безопасности и нефропротектив-
ных свойств иммуносупрессивных протоколов на 
основе эверолимуса были получены в многоцен-
тровых, в том числе международных рандоми-
зированных исследованиях H2304 [30–33], H2307 
[33–35], PROTECT [36–38], SIMCER [39, 40], 
HEPHAISTOS [41, 42], в наблюдательном иссле-
довании CERTITUDE [43], регистровом исследо-
вании EVEROLIVER [44, 45], спонсором которых 
выступила фармацевтическая компания Novartis 
Pharmaceuticals. Однако результаты, полученные 

некоторыми независимыми группами, противо-
речат данным вышеупомянутых исследований. 
Например, K.N. Rudzik et al. [46] на когорте из 
246 взрослых пациентов, перенесших трансплан-
тацию печени от живого донора в Thomas Starzl 
Transplantation Institute (Питтсбург), показали, 
что конверсия на эверолимус в течение первых 
180 дней не сопровождалась улучшением почеч-
ной функции, которую оценивали на протяжении 
2 лет. F. Aberg et al. [47] из Sahlgrenska University 
Hospital (Гётеборг), анализируя динамику изме-
ренной, а не расчетной СКФ, установили, что 
после включения эверолимуса в схему иммуно-
супрессивной терапии, в течение первого года 
наблюдалось повышение СКФ, которая далее 
снижалась и не отличалась от значений у паци-
ентов, получавших терапию CNI.

Большинство, если не все российские центры 
трансплантации печени используют эверолимус 
в своей практике, в том числе исходя из нефро-
протективных соображений. Однако к настоя-
щему времени только две клиники представи-
ли анализ собственных результатов. В 2017 г. 
О.А. Герасимова и соавт. [14] из РНЦРХТ им. 
акад. А.М. Гранова (Санкт-Петербург) сообщи-
ли, что 23 пациента на фоне приема эверолимуса 
демонстрировали удовлетворительную почечную 
функцию и тенденцию к росту рСКФ, которая 
спустя год после конверсии статистически зна-
чимо тем не менее не отличалась от значений 
в группе сравнения. У 6 пациентов, длительно 
принимавших эверолимус, рСКФ к пятому году 
составила 96,6±5,1 мл/мин. Данных о почечной 
функции в группе сравнения на отдаленных сро-
ках после трансплантации авторы не привели.

В.Е. Сюткин и соавт. из НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского (Москва), начиная с 
2012 года последовательно, на расширяющейся 
когорте реципиентов печени, исследуют влияние 
схем иммуносупрессии с эверолимусом на почеч-
ную функцию. В первых публикациях [12, 13] на 
материале 10 и 12 наблюдений без контрольных 
групп, авторы показали, что включение эверо-
лимуса в состав иммуносупрессивной терапии с 
одновременным снижением дозы CNI приводи-
ло к стойкому улучшению исходно нарушенной 
функции почек, которое сохранялось при сроках 
наблюдения до двух лет после конверсии. В рабо-
те [15], опубликованной в 2021 году, динамика 
рСКФ была прослежена вплоть до 5 лет после 
трансплантации. Для этого из когорты в 215 реци-
пиентов, получавших эверолимус, были отобра-
ны 14 наблюдений (6,5%) и сформирована группа 
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сравнения из 28 реципиентов. Авторы подтверди-
ли установленные ими ранее закономерности, 
однако отметили, что после быстрого улучше-
ния почечной функции сразу после конверсии, 
ее длительное сохранение отмечалось только у 
39% пациентов. Переход от рассмотрения селек-
тивных выборок пациентов к когортному анали-
зу (215 пациентов, но без группы сравнения) [16] 
привел к менее однозначным оценкам нефро-
протективного потенциала эверолимуса. Так, у 
60% пациентов с исходно нормальной рСКФ к 
концу первого года после конверсии наблюдалось 
ухудшение степени ХБП. При рСКФ на момент 
конверсии, соответствующей стадиям 2 или 3а 
ХБП, значимых изменений на протяжении после-
дующего года не было. И только у пациентов с 
выраженными нарушениями назначение эверо-
лимуса с одновременной редукцией CNI приво-
дило к улучшению почечной функции.

Анализ собственных данных об изменениях 
рСКФ после выписки затронул только первый 
год после трансплантации. Это является ограни-
чением проведенного исследования, но все-таки 
позволяет сделать несколько клинически важных 
выводов и определить актуальные направления 
будущих работ.

Нарушения почечной функции являются уни-
версальной проблемой после трансплантации 
печени, поэтому мониторинг не должен ограничи-
ваться определением сывороточного креатинина 
и расчетом СКФ, а также обязательно включать 
регулярную оценку осадка мочи, суточной проте-
инурии и (или) альбуминурии независимо от сро-
ков после операции. Измерение, а не расчет СКФ, 
определение уровней известных и перспектив-
ных биомаркеров почечного повреждения пред-
ставляют не только исследовательский интерес, 
но будут иметь важное клиническое значение для 
пациентов с саркопенией и, соответственно, сни-
женным уровнем эндогенного креатинина.

Результаты проведенного многофакторного 
анализа подтвердили известный и неоспоримый 
факт ассоциации артериальной гипертензии и 
нарушения функции почек, что еще раз подчерки-
вает важность контроля артериального давления, 
своевременного назначения и адекватной коррек-
ции антигипертензивной терапии. Не менее при-
стального внимания требуют пациенты с сахар-
ным диабетом. В рамках настоящего исследова-
ния не было установлено статистически значимой 
связи между нарушениями углеводного обмена 
и снижением рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 
через год после пересадки. С одной стороны это 

может являться следствием относительно малого 
количества наблюдений, а с другой – небольшо-
го «стажа» диабета у большинства пациентов и 
нефропатии в стадии гиперфильтрации.

Артериальная гипертензия, метаболические 
нарушения, почечная дисфункция могут усу-
губляться или возникать de novo на фоне имму-
носупрессии. В таких ситуациях стратегически 
верным представляется не только назначение 
симптоматического лечения, которое часто может 
приводить к полипрагмазии, но и одновремен-
ная плавная коррекция иммуносупрессивной 
терапии, направленная на снижение экспозиции 
CNI. Для профилактики отторжения пересажен-
ной печени, в отличие от других органов, доста-
точны, как правило, менее интенсивные режимы 
иммуносупрессии. Если речь не идет о пациентах 
с иммунной этиологей основного заболевания, то 
оптимальным режимом представляется моно-
терапия такролимусом с целевой концентрацией 
препарата в крови 5–6 нг/мл, которая должна 
быть достигнута к году после трансплантации.

Дальнейшее снижение концентрации Tac до 
3–4 нг/мл в режиме монотерапии – минимиза-
ция – также возможна, однако должна прово-
диться в условиях более частого лабораторного 
мониторинга не только в период изменения дозы, 
но и при последующем наблюдении. При невоз-
можности обеспечить должный контроль, в том 
числе при необходимости – гистологический или 
при появлении признаков отторжения – опти-
мальным вариантом будет переход к двухкомпо-
нентной схеме иммуносупрессии. В качестве вто-
рого компонента может быть назначен препарат 
из группы антиметаболитов (микофенолаты или 
азатиоприн) или mTOR-ингибитор эверолимус.

Беспристрастный анализ ранее опублико-
ванных работ и собственной серии наблюде-
ний не позволяет сделать однозначный вывод о 
большей предпочтительности какого-то из этих 
двух вариантов с позиций сохранения или улуч-
шения почечной функции. На сегодняшний день 
сравнение комбинаций такролимус + эверолимус 
и такролимус + микофенолаты при трансплан-
тации печени было проведено только в одном 
проспективном рандомизированном исследова-
нии – REDUCE [48], спонсором которого также 
стала Novartis Pharmaceuticals. На протяжении 
года средние значения рСКФ в группе пациентов, 
получавших эверолимус, были выше на 4–5 мл/
мин/1,73 м2. Однако статистически значимых раз-
личий в клинических преимуществах в отноше-
нии почечной функции («clinical benefit in renal 
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function»), которые определяли как (1) увеличе-
ние рСКФ с переходом из интервала C3b – C3a 
в C2 или из интервала С3a в С2 – С1 по KDIGO; 
(2) стабилизацию на уровне С2 – С1 у пациентов 
с исходной рСКФ > 60 мл/мин/1,73 м2, не было. 
При этом протоколом исследования REDUCE 
диапазон целевых концентраций Tac в комбина-
ции с микофенолата мофетилом был установлен 
выше (6–10 нг/мл), чем при сочетании с эверо-
лимусом (< 5 нг/мл). Перспективным и, на наш 
взгляд, клинически востребованным направле-
нием будущих исследований является сравне-
ние эверолимуса и микофенолатов в сочетании 
с одинаково сниженными целевыми концентра-
циями такролимуса, которые с большой долей 
вероятности продемонстрируют эквивалентные 
нефропротективные свойства двух режимов.

Важно отметить, что для создания универ-
сального алгоритма управления иммуносупрес-
сией у реципиентов печени со сниженной почеч-
ной функцией, данных, имеющихся на сегодняш-
ний день, не достаточно. Конверсия или de novo 
назначение mTOR является одной из возможных 
опций. Ее выбор не должен носить шаблонный 
характер. В каждом конкретном случае необхо-
димо принимать во внимание не только потенци-
альную пользу, показанную в известных много-
центровых исследованиях, но и установленные 
в них же критерии включения и невключения, 
частоту и структуру нежелательных явлений, 
а также осложнения, ставшие причиной отмены 
эверолимуса.

В реальной клинической практике, особенно 
федеральных клиник, при назначении любой 
схемы иммуносупрессии следует учитывать осо-
бенности лекарственного обеспечения и возмож-
ность регулярного мониторинга концентраций 
иммунодепрессантов с узким терапевтическим 
индексом (такролимуса, циклоспорина А, эверо-
лимуса) в регионе проживания реципиента.

Заключение

Представленный анализ данных Локального 
научного регистра трансплантаций ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна на сегодняшний день стал самым 
крупным отечественным исследованием функ-
ции почек у реципиентов печени. Полученные 
результаты согласуются и отчасти дополняют 
глобальные представления об изменениях рас-
четной скорости клубочковой фильтрации в бли-
жайшем послеоперационном периоде и спустя 
год после трансплантации.

Нами установлено, что развитие острого 
почечного повреждения на фоне ранней дисфунк-
ции трансплантата сопряжено с крайне высоким 
риском ранней утраты пересаженной печени. 
Детальное изучение патофизиологических меха-
низмов данного состояния, разработка прогности-
ческих инструментов, а также поиск оптималь-
ных профилактических и лечебных стратегий 
представляются крайне актуальными направле-
ниями будущих работ.

Снижение почечной функции в отдаленные 
сроки после трансплантации во многом обуслов-
лено нефротоксическими эффектами CNI, однако 
в таких ситуациях переход на схемы иммуно-
супрессии, включающие mTOR, нельзя считать 
универсальной и самодостаточно эффективной 
мерой. Поиск оптимальных режимов иммуносу-
прессии, учитывающих наличие и риски разви-
тия почечной недостаточности, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, метаболических нарушений, 
инфекционных осложнений, а также функцию 
трансплантата печени, должен быть продолжен. 
Ожидается, что наиболее значимые для реальной 
клинической практики результаты будут полу-
чены в рамках регистровых или хорошо спла-
нированных, лишенных предвзятости на уровне 
протокола, исследований независимых групп.

Выводы

1. Медианные значения расчетной скорости 
клубочковой фильтрации непосредственно перед 
трансплантацией печени (n=550), при выписке 
(n=472) и спустя год после операции (n=257) 
составили 107 (86;119), 103 (75;116) и 79 (62;100) 
мл/мин/1,73 м2, а доли пациентов с расчетной 
скоростью клубочковой фильтрации менее 60 мл/
мин/1,73 м2: 7,1%, 12,7% и 22,2% соответственно.

2. В ближайшие дни после пересадки у трети 
пациентов было диагностировано острое почечное 
повреждение, в том числе стадий «Injury» – 6,4%, 
«Failure» – 9,1% и «Loss» – 1,1% по классифи-
кации RIFLE. Частота использования замести-
тельной почечной терапии во всей когорте соста-
вила 7,3%, при изолированном остром почечном 
повреждении > I – 20,4%, а при остром почечном 
повреждении > I на фоне ранней дисфункции 
трансплантата – 61,9%.

3. Сочетание острого почечного поврежде-
ния стадии Injury или выше по RIFLE и ранней 
дисфункции трансплантата является независи-
мым и статистически значимым фактором ран-
них неблагоприятных исходов трансплантации 
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печени и приводит к существенному снижению 
выживаемости трансплантатов уже к исходу пер-
вого месяца: 26% [14–39%]. В остальных наблю-
дениях, в том числе при изолированном остром 
почечном повреждении любой стадии или РДТ 
аналогичный показатель составил: 97% [96–98%].

4. Факторами риска снижения расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации менее 60 мл/
мин/1,73 м2 через год после операции были: воз-
раст реципиента – ОР 1,07 [1,04–1,11], p<0,001; 
артериальная гипертензия – ОР 2,2 [1,2–4,1], 
p=0,010; расчетная скорость клубочковой 
фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2 при выписке – 

ОР 2,3 [1,2–4,3], p=0,008; концентрация такроли-
муса в крови – ОР 1,18 [1,09–1,26], p<0,001.

5. Включение в состав иммуносупрессивной 
терапии mTOR-ингибитора эверолимуса позво-
ляло редуцировать экспозицию CNI (в среднем до 
5–6 нг/мл), что, тем не менее, не сопровождалось 
статистически значимым снижением убыли рас-
четной скорости клубочковой фильтрации в тече-
ние первого года после трансплантации (11 мл/
мин/1,73 м2 при назначении de novo и 23 мл/
мин/1,73 м2 при конверсии на mTOR) по сравне-
нию со схемами без mTOR – 13 мл/мин/1,73 м2), 
p=0,485 и p=0,132 соответственно.
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