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АД – артериальное давление
АТТП – аллотрансплантация трупной почки
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения (WHО)
ГПП-1 – глюкагоноподобный полипептид-1
ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4
ИСП – иммуносупрессивные препараты
ИСТ – имуносупрессивная терапия
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ММФ – мофетила микофенолат
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе
ОКО – острый криз отторжения
ПАТ – почечный аллотрансплантат

ПССП – пероральные сахароснижающие препараты
ПТСД – посттрансплантационный сахарный диабет
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТАС – такролимус
ADA – Американская ассоциация диабета
   (American Diabetes Association)
HbA1c – гликированный гемоглобин
PPAR – peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
SGLT2 – пероральные ингибиторы натрий-глюкозного
    котранспортера 2-го типа
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В настоящее время трансплантологические 

операции выполняют у реципиентов с более высо-

ким риском развития посттрансплантационных 

осложнений, чем ранее. Между тем трансплан-

тологическое лечение направлено на длительную 

выживаемость реципиента и трансплантата. В 

настоящее время интерес к такому осложнению, 

как посттрансплантационный сахарный диабет 

(ПТСД), возрастает. Это связано с ростом числа 

трансплантологических операций во всем мире, 

однако развитие ПТСД может приводить к сни-

жению выживаемости как пациента, так и транс-

плантата.

ПТСД – это впервые развившийся после 

трансплантации органов сахарный диабет (СД), 

соответствующий клиническим критериям 

ВОЗ (Всемирная организация здравоохране-

ния) и ADA (American Diabetes Association – 

Американская ассоциация диабета).

Клинические и экспериментальные наблю-

дения показали, что риск развития ПТСД уве-

личился в связи с использованием современ-

ных иммуносупрессивных препаратов (ИСП). 

Большинство статей этого плана в международ-

ной печати касается пациентов после трансплан-

тации почки. ПТСД сам по себе является факто-

ром риска развития сердечно-сосудистых забо-

леваний и смертности среди реципиентов после 

трансплантации [1–5].

Гипергликемия, развивающаяся при ПТСД, 

как и при СД 2-го типа (СД2) связана с дисфунк-

цией -клеток, а также снижением чувствитель-

ности к инсулину [6–9]. В связи с этим эффек-

тивным терапевтическим режимом могут быть 

не только стимуляция выработки инсулина или 

введение экзогенного инсулина при ПТСД, но и 

прием препаратов, улучшающих чувствитель-

ность рецепторов к инсулину [10, 11].

Большинство иммунодепрессантов, использу-

емых после трансплантации органов, обладает 

диабетогенным свойством и снижает функцию 

-клеток, вызывая центральную и перифериче-

скую резистентность тканей к инсулину [1, 7, 9, 

12–15]. Не все препараты, рекомендованные для 

СД2, могут быть однозначно одобрены для ПТСД 

вследствие ряда особенностей у больных этой 

группы, так как они могут вызывать такие ослож-

нения, как лактоацидоз при приеме метформина 

у пациентов с тяжелой почечной недостаточно-

стью или развитие гипогликемии при приеме пре-

паратов сульфонилмочевины у больных с выра-

женным атеросклерозом и сниженной скоростью 

клубочковой фильтрации (СКФ). Оптимальная 

сахароснижающая терапия при ПТСД должна 

уменьшать уровень глюкозы в плазме, избегая 

эпизодов гипогликемии. Кроме того, сахаросни-

жающая терапия не должна взаимодействовать с 

другими медикаментами, используемыми у этих 

пациентов, особенно с ИСП, а также оказывать 

влияние на функцию нефротрансплантата.

Факторы риска
посттрансплантационного сахарного диабета

Относительное влияние различных ИСП на 

ПТСД трудно оценить количественно, поскольку 

в различных исследованиях используют разные 

схемы лечения и дозы препаратов, а также раз-

личные критерии ПТСД. Тем не менее, риск 

появления ПТСД при приеме такролимуса (ТАС) 

более высок, чем при применении циклоспорина 

А. Также известно, что большие дозы кортико-

стероидов, используемых сразу после трансплан-

тации и для лечения острого криза отторжения 

(ОКО), являются факторами риска для разви-

тия ПТСД. Нет убедительных данных о том, что 

прием азатиоприна или мофетила микофенолата 

(ММФ) приведет к ПТСД.

ИСП, такие как глюкокортикоиды, циклоспо-

рин или ТАС, могут влиять на изменения уровня 

глюкозы крови (табл. 1). В доциклоспориновую 

эпоху рядом авторов описана корреляционная 

зависимость развития ПТСД от дозы предни-

золона, при этом заболеваемость может дости-

гать 46%. С увеличением дозы преднизолона на 

0,01 мг/кг/сут риск развития ПТСД возрастает 

на 5% [1, 15–17]. Главными причинами развития 

ПТСД, связанной с глюкокортикоидами, являют-

ся стимуляция глюконеогенеза и ухудшение 

усвоения глюкозы мышечной и жировой тканя-

ми, что приводит к инсулинорезистентности. С 

тех пор как в имуносупрессивной терапии (ИСТ) 

стали использовать циклоспорин, заболеваемость 

ПТСД снизилась до 3–20% [18–20].

Циклоспорин может конкурентно ингибиро-

вать печеночный метаболизм кортикостероидов, 

что приводит к увеличению выраженности их 

побочных эффектов. Ряд исследований показа-

ли, что механизм действия циклоспорина, вызы-

вающий гипергликемию, вероятно, влияет на 

снижение производства инсулина, ингибирова-

ние инсулина и уменьшение секреции -клеток 

поджелудочной железы [21, 22]. Заболеваемость 

ПТСД, связанная с применением ТАС, состави-

ла 15–29% [20, 21]. Механизмы возникновения 

гипергликемии при использовании ТАС и цикло-
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спорина схожи и могут быть обусловлены низкой 

секрецией инсулина и повышением резистентно-

сти к инсулину.

Развитие ПТСД на фоне ИСТ гораздо выше у 

пациентов с факторами риска (рис. 1), например, 

у афроамериканцев или лиц латиноамериканской 

этнической принадлежности, при наличии ожи-

рения и у лиц пожилого возраста. Преклонный 

возраст является фактором риска, имеющим 

линейную зависимость с риском развития ПТСД, 

но четкого порога здесь нет [1].

Другие факторы риска развития ПТСД до 

настоящего времени еще не были тщательно 

изучены. Однако есть основания полагать, что 

они также могут стать факторами риска после 

трансплантации. К факторам риска относятся 

следующие: нарушение уровня гликемии нато-

щак, наследственная отягощенность (СД2), геста-

ционный СД, нарушение толерантности к глюкозе 

и дислипидемия (высокий уровень триглицеридов 

и/или низкий – липопротеидов низкой плотно-

сти – ЛПНП) [1].

Таким образом, подбор ИСТ должен прово-

диться у каждого пациента индивидуально с уче-

том всех рисков развития ПТСД. Кроме того, риск 

его развития необходимо оценивать и со стороны 

наличия иммунологических проблем, таких как 

развитие ОКО. ОКО и его лечение глюкокорти-

коидами может привести к развитию ПТСД. К 

сожалению, у ряда пациентов для подбора опти-

мальной схемы ИСТ бывает трудно оценить отно-

сительные риски развития отторжения.

Недавний анализ показал, что к концу первого 

года после пересадки затраты на лечение боль-

ных с ПТСД на $12 000–13 000 выше, чем у паци-

ентов без диабета. Эти расходы увеличиваются 

на $19 000–22 000 к концу второго года [23, 24].

Показатели выживаемости у реципиентов с 

ПТСД достаточно низкие. Cosio et al. [25] показал, 

что через 8 лет после трансплантации леталь-

ность среди больных с ПТСД составила 22% по 

сравнению с 16% у пациентов без диабета.

Revanur et al. [26] выявили значительную 

разницу в выживаемости между больными без 

СД и с ПТСД. Средняя выживаемость пациен-

тов с ПТСД составила 10,3 года, а больных без 

ПТСД – 12,6 года. Показатель выживаемости у 

пациентов с ПТСД старше 55 лет не отличался от 

такового в группе сравнения. Однако у больных 

моложе 55 лет ПТСД был связан с более высокой 

летальностью (риск развития – 2,54; p < 0,001, 

статистически значимо). Авторы в своих выводах 

отметили, что ПТСД влияет на выживаемость 

пациента, но не оказывает влияния на выжива-

емость трансплантата, особенно у реципиентов 

до 55 лет [1].

Однако большинство авторов полагают, что 

ПТСД оказывает негативное влияние на функ-

цию трансплантата. Thomas et al. [27] отмети-

ли, что недостаточный контроль показателей 

глюкозы до трансплантации может способство-

вать развитию ОКО, особенно у реципиентов с 

СД. Однако эти выводы не были подтверждены 

относительно ПТСД. Возможно, низкая выжи-

Таблица 1. Влияние иммуносупрессивных препаратов 
на углеводный обмен

Иммуносупрессия Механизм действия

Глюкокортикоиды

Эффект связан с дозой и длительно-

стью лечения. Развивается инсулино-

резистентность, которая приводит к 

увеличению продукции глюкозы пече-

нью и снижению поглощения глюко-

зы периферическими тканями. Также 

уменьшается секреция инсулина на 

пероральный прием глюкозы

Циклоспорин

Приводит к снижению объема -кле-

ток, что вызывает подавление интен-

сивности синтеза и секреции инсулина

Такролимус

Вызывает морфологические повре-

ждения -клеток, ухудшая интенсив-

ность синтеза и секреции инсулина, и 

приводит к инсулинорезистентности и 

гиперинсулинемии

ПТСД

Иммуносупрессанты:
Кортикостероиды

Кальциневрины

mTOR-ингибиторы

Другие причины:
Поликистозное

заболевание почек

Время? Статины?

Дефицит витамина D? 

Гипомагниемия?

Воспаление:
Гепатит С

Цитомегаловирус

Альбуминурия

Криз отторжения

Предсуществующие риски:
Возраст старше 40 лет,

индекс массы тела более 25 кг/м2

Наследственность по СД

Расовая и этническая принадлежность, генетические факторы, 

нарушение толерантности к глюкозе

Метаболический синдром

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney Transplant 

Recipients. Am. J. Transplantat. 2009;9(Suppl 3):S1–S155. DOI:10.1111/

j.1600-6143.2009.02834.x

Рис. 1. Факторы риска развития посттрансплантаци-
онного сахарного диабета (адаптирован)
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ваемость трансплантата в случае ПТСД может 

быть связана с увеличением риска развития ате-

росклероза, сердечно-сосудистых заболеваний, 

частых инфекционных осложнений и хрониче-

ской нефропатии трансплантата. ПТСД может 

оказывать свое влияние на развитие хрониче-

ской нефропатии трансплантата несколькими 

способами. Артериальная гипертензия у таких 

пациентов может увеличивать повреждение клу-

бочков [28]. Гипергликемия способна нарушать 

синтез растворимых медиаторов фиброза в почке 

и фактора роста , который участвует в разви-

тии пролиферации мезанглия [29]. Эти факторы 

роста, скорее всего, играют немаловажную роль 

в развитии хронической нефропатии трансплан-

тата, которая является одной из главных причин 

потери трансплантата у реципиентов с ПТСД.

Sumrani et al. [30], изучая функцию почечного 

аллотрансплантата (ПАТ), выяснили, что сни-

жение его функции в двух группах достоверно 

не различалось; однако 5-летняя выживаемость 

трансплантата у пациентов с ПТСД составила 

70% по сравнению с 90% у больных без СД. Также 

выявлено, что инфекции были главным осложне-

нием в группе с ПТСД и составили 53% по сравне-

нию с 16% в контрольной группе. Исследователи 

не смогли установить значительного различия в 

летальности между этими группами, однако все 

5 смертельных случаев в группе с ПТСД были 

вызваны сепсисом по сравнению с одной смертью 

от сепсиса в группе без СД.

Аналогичные исследования Miles et al. [31] 

также выявили незначительное различие в 

летальности между 40 пациентами с ПТСД, 

составившими 27%, и 40 реципиентами группы 

сравнения после аллотрансплантации трупной 

почки (АТТП) – 20% после 12 лет наблюдения. 

Однако частота сепсиса как причина смерти была 

выше в группе с ПТСД, составляя 46%, по срав-

нению с 12% без нарушения углеводного обмена.

Как сказано выше, сепсис – значительная при-

чина смерти у реципиентов после АТТП с ПТСД, 

а риск его развития составил 4,8% согласно Miles 

[31] и 11,6% согласно Lanerolle [32]. Помимо сеп-

сиса были отмечены другие тяжелые инфекции, 

которые в 2 раза чаще встречаются у пациентов 

с ПТСД [30]. Среди них имели место инфекции 

мочевых путей за счет постоянной глюкозурии. У 

реципиентов с ПТСД частота СМV-инфекций по 

сравнению с контрольной группой была в 2 раза 

выше (42% против 21%), но различие не было ста-

тистически значимым [33].

Как известно, гиперинсулинемия и гипер-

гликемия способствуют атеросклерозу сосудов и 

вносят вклад в высокую летальность от сердечно-

сосудистой патологии у этой группы пациентов 

[34, 35].

У больных с ПТСД отмечается более высокий 

риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний, и это еще одна причина потери трансплан-

тата и роста летальности. ПТСД – это фактор 

риска развития метаболических отклонений и, 

как следствие, сердечно-сосудистой патологии 

[36]. В двух разных исследованиях риск разви-

тия инфаркта миокарда и сердечно-сосудистых 

осложнений был 0,95–3%. Гиперинсулинемия 

является независимым фактором риска ишеми-

ческой болезни сердца [37].

У больных с ПТСД также могут развиться все 

классические осложнения СД: невропатия, рети-

нопатия, нефропатия, микро- и макроангиопатия 

и нарушение фосфорно-кальциевого обмена [1]. 

Также встречалось осложненное течение, связан-

ное с гиперосмолярной или кетоацидотической 

комой [38]. Однако большинство исследований, 

проводимых в отдаленные сроки, не всегда досто-

верны. Нарушение фосфорно-кальциевого обмена 

у пациентов с ПТСД является более серьезной 

проблемой по сравнению с больными с СД, так 

как у этой категории пациентов состояние может 

быть отягощено наличием гиперпаратиреоза, 

приемом стероидов как компонента иммуносу-

прессивной терапии и возрастом. Также необ-

ходимо учитывать, что низкая плотность кости 

при остеопении увеличивает риск переломов [39].

Лечение и профилактика

Лечение и профилактика ПТСД направлены 

на своевременное выявление пациентов, входя-

щих в группу риска до АТТП и лечение и кор-

рекцию факторов риска, поддающихся обратному 

развитию до и после трансплантации. Больные, 

входящие в группу риска по сердечно-сосуди-

стым заболеваниям, должны быть выявлены до 

трансплантации с целью проведения им про-

филактических и лечебных мероприятий для 

предотвращения летальности в случае развития 

ПТСД.

Нами показано, что необходимо проводить 

скрининг на выявление нарушения углеводного 

обмена до трансплантации с целью его своевре-

менной коррекции.

Диагностика должна быть основана на кри-

териях постановки диагноза СД, описанной ВОЗ 
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(WHО) (табл. 2) и ADA, которая включает: пока-

затели уровня глюкозы в крови натощак, перо-

ральный тест на толерантность к глюкозе и/или 

гликированному гемоглобину (HbA1c).

В послеоперационном периоде необхо-

дим постоянный контроль уровня гликемии по 

крайней мере:

– еженедельно в течение 4 недель после 

трансплантации;

– каждые 3 месяца в течение первого года 

после трансплантации;

– ежегодно после 1 года после транспланта-

ции. 

Главные поддающиеся изменению факторы 

риска – иммунодепрессивная терапия и масса 

тела. Как упомянуто выше, иммунодепрессивны-

ми средствами с высоким диабетогенным эффек-

том являются стероиды и ТАС. Как показано 

ниже, ИСТ следует назначать, учитывая анамнез 

пациента, возможно даже снижать дозу в ран-

нем посттрансплантационном периоде главным 

образом у пациентов старше 40 лет и с отяго-

щенным семейным анамнезом или с нарушени-

ем толерантности к глюкозе до трансплантации. 

Если отмена стероидов связана с ОКО, то MMФ 

может быть препаратом выбора в комбинации 

с циклоспорином или ТАС. В случае развития 

у пациента ПТСД при приеме ТАС может быть 

проведена конверсия на циклоспорин (рис. 2).

Гипергликемия после трансплантации – 

достаточно частый симптом как основа метабо-

лического синдрома, связанный с ИСТ. Высокий 

риск развития нарушения метаболизма глюко-

зы у больных должен быть определен до транс-

плантации. Пациентам с низким риском разви-

тия ПТСД целесообразно назначение ТАС, так 

как это улучшает кардиоваскулярный профиль 

и сохраняет функцию нефротрансплантата. У 

реципиентов с высоким риском имеются две 

схемы ИСТ: без стероидов с использованием 

ТАС или с помощью стероидов и циклоспори-

на. Однако доступных данных, доказывающих 

предпочтительность выбора назначения ИСТ 

как оптимальной для пациентов с высоким рис-

ком развития нарушения углеводного обмена, в 

настоящее время нет.

Низкий риск

развития ПТСД

Белатасепт + 

ММФ + стероиды

Нет улучшения

Белатасепт + 

ММФ + стероиды

Высокий
иммунологический 

риск

ТАС + ММФ + 

стероиды

ПТСД

Поддерживающий уровень 

ТАС: 6–8 нг/мл – низкий 

иммунологический риск, 

8–10 нг/мл – высокий 

иммунологический риск

Снижение дозы 

стероидов за 

3 месяца до мини-

мальной

Перевод с ТАС на 

циклоспорин

Низкий риск развития ПТСД

Высокий риск развития ПТСД

Циклоспорин + 

ММФ + стероиды

ПТСД

Отмена стероидов

American Diabetes Association (ADA) 72nd Annual Scientific Sessions, 

Philadelphia, Pennsylvania, June 08–12, 2012.

Рис. 2. Схема иммуносупрессивной терапии в зависимо-
сти от риска развития посттрансплантационного сахар-

ного диабета (адаптирована)

Таблица 2. Диагноз сахарного диабета и другие категории гипергликемии (ВОЗ, 1999)

СД

Концентрация глюкозы, ммоль/л (мг/дл)

Цельная кровь Плазма

венозная капиллярная венозная капиллярная

Натощак > 6,1 (> 110) > 6,1 (> 110) > 7,0 (> 126) > 7,0 (> 126)

Через 2 часа после нагрузки глюкозой или оба показателя > 10,0 (> 180) > 11,1 (> 200) > 11,1 (> 200) > 12,2 (> 220)

Нарушенная толерантность к глюкозе

Натощак (если определяется) < 6,1 (< 110) < 6,1 (<110) < 7,0 (<126) < 7,0 (<126)

Через 2 часа после нагрузки глюкозой
> 6,7 (> 120)

и < 10,0 (< 180)

> 7,8 (> 140)

и < 11,1 (< 200)

> 7,8 (> 140)

и < 11,1 (< 200)

> 8,9 (> 160)

и < 12,2 (< 220)

Нарушенная гликемия натощак

Натощак
> 5,6 (> 100)

и < 6,1 (< 110)

> 5,6 (> 100)

и < 6,1 (< 110)

> 6,1 (> 110)

и < 7,0 (< 126)

> 6,1 (> 110)

и <7,0 (< 126)

Через 2 часа (если определяется) < 6,7 (< 120) < 7,8 (< 140) < 7,8 (< 140) < 8,9 (< 160)

*WHO Consultation. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its complications. Part 1: Diagnosis and classification of diabetes 

mellitus. Report N. 99.2. - Geneva: World Health Organisation, 1999.
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У пациентов после АТТП часто развивается 

гипертония, обусловленная избыточной массой 

тела и диабетом, что требует строгого контроля 

артериального давления (АД). Целевые цифры 

АД – 130/80 мм рт.ст. или менее. Эти показате-

ли могут быть достигнуты с помощью гипотен-

зивных препаратов и/или тщательного выбора и 

использования ИСТ. Необходим контроль уровня 

липидов в крови в связи с тем, что изменения 

липидограммы увеличивают риск сердечно-сосу-

дистых осложнений, так как пациенты с ПТСД 

имеют широкий диапазон отклонений содер-

жания липидов. При выраженных нарушениях 

следует избегать использования эверолимуса, а 

при высоком уровне триглицеридов и ЛПНП сов-

местно с диетой назначать статины или фибраты. 

Строгий метаболический контроль необходим у 

большинства пациентов с ПТСД. Диета – основ-

ное лечение для снижения массы тела у тучных 

больных. Рекомендованная диета для пациентов 

с ПТСД так же, как и с СД, должна содержать: 

белки – 16%, жиры – 24%, углеводы– 60% [1]. Мы 

приводим плюсы и минусы сахароснижающей 

терапии (табл. 3).

Сахароснижающая терапия

Препараты сульфонилмочевины

Действие производных сульфонилмочевины 

основано на стимуляции -клеток поджелудочной 

железы, что приводит к мобилизации и усиле-

нию выброса эндогенного инсулина. На мембране 

-клеток производные сульфонилмочевины свя-

зываются со специфическими рецепторами, ассо-

циированными c АТФ-зависимыми калиевыми 

каналами. В результате этого происходит «закры-

тие» калиевых каналов -клеток. Повышение 

концентрации ионов К+ внутри клетки способ-

ствует деполяризации мембран, открытию потен-

циал-зависимых Ca2+-каналов и увеличению вну-

триклеточного содержания ионов кальция. Это 

приводит к высвобождению запасов инсулина из 

-клеток. Глюкозопонижающий эффект сульфо-

нилмочевины не зависит от преобладающей кон-

центрации глюкозы. Уровень глюкозы в плазме 

понижается, даже когда концентрация глюко-

зы ниже нормального диапазона, в результате 

чего развивается гипогликемия. Глибенкламид 

является одним из первых препаратов сульфо-

нилмочевины с длительным периодом полураспа-

да около 10 часов и продолжительным  гипогли-

кемическим эффектом. Последующее поколение 

препаратов этой группы имеет более короткий 

Таблица 3. Таблетированные сахароснижающие препараты (адаптирована)

Лекарственный препарат Механизм действия Комментарии

Препараты сульфонилмочевины

Глипизид (Glipizide)

Глимепирид (Glimepiride)

Стимулируют секрецию -клеток Риск развития гипогликемии при сниженной 

функции почек, усиление гипогликемическо-

го эффекта при приеме -блокаторов

Бигуаниды

Метформин (Metformin)

Увеличивая чувствительность ткани 

к инсулину, угнетает глюконеогенез в 

печени

Тошнота, диарея, риск развития ацидоза, 

дискомфорт в животе, затрудненная диф-

ференциальная диагностика с дисфункцией 

трансплантата

Тиазолидиндионы

Росиглитазон (Rosiglitazone)

Пиоглитазон (Pioglitazone)

Увеличивают чувствительность ткани 

к инсулину

Задержка жидкости, гепатотоксичность, мо-

гут использоваться при терминальной хрони-

ческой почечной недостаточности

Глюкагоноподобный полипептид–1

(GLP-Exenatide)

Стимулирует панкреатическую секре-

цию инсулина -клетками в зависимо-

сти от уровня глюкозы

Препарат метаболизируется почками и не 

должен использоваться при СКФ ниже 30 мл/

мин. Учитывая влияние на желудочную се-

крецию и потерю массы тела, необходимы 

тщательный контроль и коррекция ИСТ

Ингибиторы дипептидилпептида-

зы-4

Ситаглиптин (Sitagliptin)

Селективно ингибирует фермент ди-

пептидилпептидазу-4, улучшение глю-

козозависимой секреции инсулина

Регуляция дозы, учитывая почечную 

дисфункцию

Ингибиторы SGLT2 Снижают концентрацию глюкозы в 

крови за счет независимого от инсули-

на снижения реабсорбции глюкозы в 

проксимальных почечных канальцах

Риск инфекций мочевыводящих путей

Clayton W. Jr., Jagasia S. Case Study: New-Onset Diabetes After Renal Transplantation. Clinical Diabetes. 2009;27(3):123–128.
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период полураспада (например, глипизид – 

2–4 часа, а глимепирид – 5–8 часов) и меньшую 

вероятность развития длительной гипогликемии. 

Сульфонилмочевина метаболизируется в печени, 

а ее активные метаболиты выводятся с мочой. 

Полураспад этих препаратов продлевается у 

больных с почечной недостаточностью, поэтому 

их не следует использовать у пациентов с СКФ 

ниже 30 мл/мин. Проведенные исследования у 

больных СД2 показали увеличение смертности у 

пациентов, получающих препараты сульфоанил-

мочевины по сравнению с метформином [40]. Так 

как рецепторы сульфонилмочевины присутству-

ют также в миокарде, возникло предположение 

о том, что закрытие АТФ-зависимых калиевых 

каналов снижает сократимость миокарда, при-

водя к гипоксии [41]. Это неблагоприятное воз-

действие менее выражено у глимепирида – пре-

парата сульфонилмочевины третьего поколения 

[42].

Глиниды

Глиниды так же, как и препараты сульфо-

нилмочевины, стимулируют синтез инсулина и 

способны уменьшать гипергликемию после еды, 

поэтому их называют прандиальными регулято-

рами. Глиниды имеют очень короткие периоды 

полураспада (1–1,5 часа). Поэтому эти препара-

ты вводят перед каждым приемом пищи, чтобы 

ограничить риск гипогликемии [43]. Два препа-

рата – репаглинид и натеглинид – в настоящее 

время разрешены для клинического примене-

ния у пациентов с СД2 в Европе и США и были 

использованы в краткосрочных исследованиях 

у больных с ПТСД без существенных побочных 

эффектов или взаимодействия с ИСП [44, 45].

Бигуаниды

Метформин является производным бигуани-

дов, который используется для лечения гипер-

гликемии у пациентов с СД2 более 50 лет. Он не 

стимулирует секрецию инсулина -клетками 

поджелудочной железы. Бигуаниды в основном 

угнетают глюконеогенез в печени (в том числе 

гликогенолиз) и повышают утилизацию глюкозы 

периферическими тканями. Они тормозят инак-

тивирование инсулина и улучшают его связыва-

ние с инсулиновыми рецепторами (при этом улуч-

шаются утилизация глюкозы и ее метаболизм) 

[46]. Бигуаниды не снижают уровень глюкозы в 

крови у здоровых людей и у больных СД2 после 

ночного голодания, но существенно ограничивают 

его возрастание после приема пищи, не допуская 

при этом гипогликемии [43]. Фенформин – еще 

один производный бигуанидов. Однако клиниче-

ское исследование этого препарата было останов-

лено из-за развития фатального лактоацидоза 

у пациентов с почечной недостаточностью [47]. 

Риск развития лактоацидоза ниже у метформина 

по сравнению с фенформином. В большинстве 

случаев развитие лактоацидоза при приеме 

метформина описывалось, когда он сочетался с 

ангиотензинпревращающим ферментом или бло-

катором ангиотензина II рецепторов у пациентов 

с пониженной СКФ [48]. Метформин был предло-

жен некоторыми исследователями в Европе как 

безопасный препарат для больных с низкой 

СКФ (30 мл/мин) под постоянным контролем 

[48]. Функция почечного трансплантата у реци-

пиентов в течение первых месяцев и во время 

эпизодов интеркуррентных заболеваний может 

быть снижена. Метформин следует использовать 

с осторожностью у пациентов с СКФ в диапазоне 

30–45 мл/мин. Применение метформина, однако, 

не рекомендовано для использования в США у 

больных с СКФ ниже 60 мл/мин (уровень кре-

атинина менее 1,5 мг/дл). Метформин является 

недорогим препаратом, но способен приводить к 

нежелательным побочным эффектам со стороны 

желудочно-кишечного тракта, которые также 

часто встречаются при применении иммуноде-

прессантов, что может представлять большую 

проблему, особенно в сочетании с ММФ [49]. 

Клиницисты в целом согласны, что безопасность 

метформина должна быть проверена в большом 

контролируемом исследовании, прежде чем его 

использование может быть рекомендовано в 

качестве препарата первой линии у пациентов с 

ПТСД [50–52].

Глитазон

В настоящее время из этой группы применя-

ют два лекарственных средства – пиоглитазон 

(актос, диаб-норм, пиоглар) и росиглитазон (аван-

дия, роглит).

Тиазолидиндионы (глитазоны) – лекарствен-

ные препараты, в основе химической структу-

ры которых лежит тиазолидиновое кольцо. В эту 

новую группу противодиабетических средств вхо-

дят пиоглитазон и росиглитазон. Лекарственные 

средства этой группы повышают чувствитель-

ность тканей-мишеней (мышцы, жировая ткань, 

печень) к инсулину и понижают синтез липидов в 
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мышечных и жировых клетках. Тиазолидиндионы 

являются селективными агонистами ядерных 

рецепторов PPAR (peroxisome proliferator-

activated receptor-gamma). У человека эти рецеп-

торы находятся в основных для действия инсу-

лина тканях-мишенях: в жировой ткани, скелет-

ной мускулатуре и печени. Ядерные рецепторы 

PPAR регулируют транскрипцию инсулиноот-

ветственных генов, вовлеченных в контроль за 

продукцией, транспортом и утилизацией глюкозы. 

Кроме того, PPAR-чувствительные гены прини-

мают участие в метаболизме жирных кислот. Для 

того чтобы тиазолидиндионы давали свой эффект, 

необходимо присутствие инсулина. Эти препара-

ты обладают следующими свойствами: снижают 

инсулинорезистентность периферических тканей 

и печени, увеличивают расход инсулинозависи-

мой глюкозы и уменьшают выброс глюкозы из 

печени; снижают средние уровни триглицеридов, 

увеличивают концентрацию в крови липопроте-

идов высокой плотности и холестерина; предот-

вращают гипер гликемию натощак и после приема 

пищи, а также гликозилирование гемоглобина [53]. 

Троглитазон был первым препаратом, используе-

мым в клинической практике, но был снят с рынка 

после 3 лет пребывания на нем из-за сообщений 

о нарушениях функции печени [54]. Применение 

росиглитазона было запрещено в Европе и огра-

ничено в США в 2010 г. из-за подозрения в том, 

что он оказывает негативное влияние на сердеч-

но-сосудистую систему [55]. Только пиоглитазон 

в настоящее время одобрен и в США, и в Европе. 

На сегодняшний день проведены лишь небольшие 

и неубедительные краткосрочные исследования 

применения этого препарата у реципиентов после 

пересадки органов [56]. У 10 реципиентов почеч-

ных трансплантатов с ПТСД было показано, что 

пиоглитазон может быть безопасным дополнени-

ем к инсулинотерапии или в комбинации с препа-

ратами сульфонилмочевины в среднем в течение 

8 месяцев [56]. Аналогичным образом 4 недели 

монотерапии росиглитазоном не вызвали ника-

ких неблагоприятных последствий или взаимо-

действия с режимом ИСТ у 10 реципиентов после 

трансплантации почки с нарушением толерантно-

сти к глюкозе (НТГ) [14]. При использовании пио-

глитазона также было установлено его безопасное 

применение в 3-месячном исследовании среди 

реципиентов почек с НТГ [15]. Использование 

глитазонов, однако, связано с задержкой жидко-

сти, увеличением массы тела и, в редких случа-

ях, развитием переломов костей и рака мочевого 

пузыря [52, 53].

Препараты, действующие
на систему инкретина (инкретиномиметики)

Инкретины – это гормоны, которые секре-

тируются некоторыми типами клеток тонкого 

кишечника в ответ на прием пищи и стимули-

руют секрецию инсулина. Выделены два гормо-

на – глюкагоноподобный полипептид-1 (ГПП-1) и 

глюкозозависимый инсулинотропный полипептид 

[52].

К инкретиномиметикам относят две группы 

препаратов:

– вещества, имитирующие действие ГПП-1 – 

аналоги ГПП-1 (лираглутид, эксенатид, ликси-

сенатид);

– вещества, пролонгирующие действие эндо-

генного ГПП-1 вследствие блокады дипептидил-

пептидазы-4 (ДПП-4) – фермента, разрушаю-

щего ГПП-1, – ингибиторы ДПП-4 (ситаглиптин, 

вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин, ало-

глиптин).

Большинство ДПП-4-ингибиторов (ситаглип-

тин, вилдаглиптин и др.) выводятся почками и, 

следовательно, требуют коррекции дозы в соот-

ветствии с функцией почек. ДПП-4-ингибиторы 

вводятся перорально и могут рассматриваться в 

качестве хорошего метода лечения ПТСД, потому 

что они не вызывают гипогликемию. После лече-

ния ДПП-4-ингибиторами -клетки реагируют 

на инкретиновый сигнал только при гиперглике-

мии, а не при нормо- или гипогликемии. Эпизодов 

гипогликемии не наблюдается, если ингибиторы 

ДПП-4 не принимали совместно с препаратами 

сульфонилмочевины или инсулином. ДПП-4-

ингибиторы не вызывают увеличения массы тела 

и не влияют на метаболизм ИСП [57]. Доказана 

безопасность использования ситаглиптина и вил-

даглиптина в краткосрочных исследованиях у 

больных с ПТСД или НТГ после трансплантации 

почек [52, 58, 59]. Прием в течение 4 недель ситаг-

липтина пациентами с ПТСД показал улучшение 

углеводного обмена и снижение постпрандиаль-

ной гликемии [60]. Проведенное двойное слепое 

плацебо-контролируемое рандомизированное 

исследование у больных с ПТСД показало, что 

по сравнению с плацебо лечение вилдаглипти-

ном через 3 месяца вызвало снижение уровня 

гликемии в среднем на 4 ммоль/л через 2 часа 

после нагрузки глюкозой при проведении глюко-

зотолерантного теста и снижение уровня HbA1c 

с 6,5 до 5,5% [58].

ГПП-1 улучшает функцию -клеток, уси-

ливает глюкозозависимую секрецию инсулина, 
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подавляет неадекватно повышенную секрецию 

глюкагона и замедляет опорожнение желудка 

после попадания их (ГПП-1) в общий кровоток 

из кишечника. В настоящее время в клиниче-

ской практике используют: экзенатид, лираглу-

тид и ликсисенатид. Агонисты ГПП-1 вызывают 

более сильный эффект, чем ингибиторы ДПП-4, 

а также более выраженную задержку опорож-

нения желудка, потерю массы тела и тошноту у 

многих пациентов. Наблюдаемое снижение массы 

тела, скорее всего, зависит от влияния этих пре-

паратов на опорожнение желудка и в качестве 

побочного эффекта – на возникновение тошноты. 

Эти препараты потенциально опасны для пациен-

тов с низкой СКФ вследствие наступления острой 

тошноты, рвоты и диареи, которые могут приве-

сти к гиповолемии и острой почечной недоста-

точности [61, 62]. Они не должны использоваться 

при СКФ ниже 30 мл/мин и не были исследованы 

при ПТСД.

Пероральные ингибиторы
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа

Канаглифлозин и дапаглифлозин – первые 

представители нового класса сахароснижаю-

щих препаратов: пероральных ингибиторов 

натрий -глюкозного котранспортера 2-го типа 

(SGLT2), недавно разрешенных к применению в 

США и Европе. Ингибиторы SGLT2 снижают кон-

центрацию глюкозы в крови за счет независимого 

от инсулина уменьшения реабсорбции глюкозы в 

проксимальных почечных канальцах, т.е. стиму-

ляции ее выведения с мочой.

Ингибиторы SGLT2 понижают уровень глике-

мии, вызывая почечную экскрецию глюкозы, а в 

долгосрочной перспективе приводят к снижению 

массы тела за счет потери калорий. Глюкоза сво-

бодно фильтруется в клубочках, где в среднем 180 

г глюкозы отфильтровывается в плазме каждые 

24 часа [39]. Глюкозурия развивается в случае, 

когда скорость поступления глюкозы в нефрон 

выше 260–350 мг/мин/1,73 м2. Девяносто процен-

тов глюкозы реабсорбируются в начальной части 

проксимального канальца (S1-сегмент). Основным 

натрий-зависимым переносчиком глюкозы, 

ответственным за ее реабсорбцию в S1-сегменте, 

является SGLT2-белок [48]. При нормогликемии 

человек с массой тела 70 кг производит около 180 

г глюкозы в сутки из эндогенных источников и 

имеет ежедневное потребление глюкозы из экзо-

генных источников, составляющее примерно 180 

г в день. На канальцевую реабсорбцию глюкозы 

приходится около 50% от общего дневного обо-

рота глюкозы. Дапаглифлозин, канаглифлозин и 

эмпаглифлозин являются ингибиторами SGLT2, 

которые в настоящее время используют в кли-

нической практике. Эти соединения способству-

ют частичной реабсорбции глюкозы, приводя к 

суточной экскреции 70 г глюкозы (что соответ-

ствует 280 ккал) и умеренному осмотическому 

диурезу в объеме 200–300 мл в день. При этом 

отмечаются уменьшение гипергликемии, поте-

ря массы тела на 2–5 кг и небольшое снижение 

АД. Стойкий эффект нормализации содержания 

глюкозы в крови и потери массы тела был пока-

зан при СД2 c приемом указанных препаратов в 

течение 2 лет [63]. Применение SGLT2 у больных 

с ПТСД еще не было исследовано. Реабсорбция 

глюкозы зависит от уровня гликемии и СКФ, сле-

довательно, ее скорость будет низкой у пациен-

тов со сниженной СКФ. Поэтому эффективность 

SGLT2 у реципиентов почечного трансплантата 

может быть поставлена под сомнение. Кроме того, 

прием канаглифлозина у больных с почечной 

недостаточностью сопровождается уменьшени-

ем СКФ на 4–6 мл/мин, возможно, вследствие 

развития гиповолемии [64]. Использование дапа-

глифлозина при СД2 и СКФ, равной 30–60 мл/

мин, не вызывало улучшения HbA1c по сравне-

нию с плацебо в течение 24 недель [65]. Другим 

препятствием к использованию SGLT2 для лече-

ния ПТСД является склонность этих препаратов 

вызывать грибковую генитальную инфекцию [63, 

64] и инфекцию нижних мочевыводящих путей 

[63]. Прежде чем эти препараты могут быть реко-

мендованы после трансплантации почки, должны 

быть проведены многоцентровые исследования, 

направленные на оценку эффективности и без-

опасности SGLT2 [52].

Инсулин

Инсулин является последним способом лече-

ния ПТСД, когда резерв -клеток сильно истощен 

и пероральные сахароснижающее препараты 

(ПССП) не работают. Инсулин является также 

методом выбора в течение первого месяца после 

трансплантации, так как ни один из ПССП не 

обеспечивает адекватный контроль уровня глю-

козы в этой клинической ситуации. В последую-

щем при использовании ПССП назначение инсу-

линотерапии требуется, если при приеме ПССП 

содержание HbA1c превышает 7%, в то же время 

перевод на таблетированные сахароснижающие 

препараты возможен, если доза инсулина для 
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поддержания нормогликемического контроля 

составляет менее 20 единиц в сутки [66].

Потенциальный алгоритм лечения ПТСД 

зависит от ИСТ и СКФ, при этом недостаточное 

знание безопасности препаратов в настоящее 

время ограничивает применение ряда сахаросни-

жающих средств, которые могут быть использо-

ваны для лечения ПТСД (табл. 3, 4). При лечении 

гипергликемии в раннем посттрансплантацион-

ном периоде препаратом выбора все еще оста-

ется инсулин. Выбор режима инсулинотерапии 

определяется индивидуальной инсулинопотреб-

ностью. Если есть возможность, пациент должен 

быть переведен на таблетированные препараты 

через 1–2 месяца после операции, когда дозы 

иммунодепрессантов снижаются [50, 66, 67]. С 

осторожностью следует использовать метформин. 

Глиниды (репаглинид или натеглинид) и некото-

рые ингибиторы ДПП-4 (ситаглиптин или вил-

даглиптин) были зарегистрированы в качестве 

безопасной и эффективной терапии [44, 45, 58, 

59]. Несмотря на отсутствие крупномасштабных 

исследований, назначение ингибиторов ДПП-4 

остается предпочтительным после транспланта-

ции почки отчасти потому, что эти препараты не 

вызывают гипогликемии и не оказывают влия-

ния на прибавку массы тела. Препараты сульфо-

нилмочевины третьего поколения (глимепирид) 

Таблица 4. Принципы назначения сахароснижающих препаратов в зависимости от скорости клубочковой фильтра-
ции (адаптирована)

Сахароснижающие препараты

Инсулин
Коррекция дозы

Лираглатид

Эксенатид
Коррекция дозы

Ситаглиптин
Коррекция дозы Коррекция дозы Коррекция дозы

Линаглиптин

Саксаглиптин
Коррекция дозы Коррекция дозы

Вилдаглиптин

Глитазон

Миглитол

Аскарбоза

Репаглинид

Глимеперид
Коррекция дозы

Гликлацид
Коррекция дозы

Метформин

СКФ > 60 > 30 < 60 < 30 Гемодиализ

Schernthaner G., Avogaro A., Schernthaner G.H. Glycemic targets and antidiabetic drug treatment in patients with chronic kidney disease (stages 3–5). 

Hot Topics Diabetes. 2013;1:13–24.

Schernthaner G., Ritz E., Schernthaner G.H. Strict glycaemic control in diabetic patients with CKD or ESRD: beneficial or deadly? Nephrology, Dialysis, 

Transplantation. 2010;25(7):2044-2047.

Примечание: стрелки – пределы ПССП в зависимости от показателей СКФ
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используют в качестве альтернативного варианта 

терапевтического лечения [43], хотя этот препа-

рат следует рассматривать как средство второй 

линии терапии, по крайней мере, у реципиентов 

после трансплантации почки, и с осторожностью 

применяют при наличии центральных или пери-
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