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Цель: разработать персонализированный алгоритм назначения такролимуса пролонгированного действия и 
проанализировать первые результаты его применения в сравнении с ретроспективной контрольной группой. 
Материалы и методы. В первую контрольную группу «Стандартного протокола» вошли 228 пациентов, 
оперированных в ГКБ им. С.П. Боткина с июня 2018 года по ноябрь 2021 года, в послеоперационном 
периоде которым назначался такролимус в стартовой стандартной дозировке 0,2 мг/кг. Вторую группу 
составили 75 пациентов, оперированных с декабря 2021 года по ноябрь 2022 года, в послеоперационном 
лечении которых использовался персонализированный протокол назначения такролимуса пролонгирован-
ного действия. Индукционная иммуносупрессия была одинакова в обеих группах. Целевой концентрацией 
такролимуса в раннем послеоперационном периоде считали 10–12 нг/мл для всех пациентов. Критериями 
сравнения являлись: частота развития гипериммуносупрессии (С0 такролимуса более 15 нг/мл), частота 
развития острого отторжения и инфекционных осложнений в первый месяц после операции, частота 
развития и длительность отсроченной функции почечного трансплантата (ОФПТ), а также длительность 
госпитализации. Результаты. Гипериммуносупрессия была статистически значимо ниже в группе пер-
сонализированного протокола, в I группе – 36,7%, во II группе – 87,5% (р < 0,001). Во II группе также 
было отмечено снижение частоты ранних инфекционных осложнений: 5,4% против 13,2%, однако без 
достижения уровня статистической значимости (р = 0,088). Частота развития ОФПТ в I группе составила 
25,4% (58 из 228), во II – 22,7% (17 из 75). Длительность госпитализации во II группе была также статис-
тически значимо ниже: 13 койко-дней против 19 (р = 0,033). В обеих подгруппах ни у одного пациента не 
было развития острого отторжения в первый месяц после операции (р = 1). Заключение. Разработанный 
персонализированный протокол назначения пролонгированной формы такролимуса пациентам после 
трансплантации почки позволяет достичь рекомендованных для раннего послеоперационного периода 
целевых концентраций препарата с низким риском развития гипоиммуносупрессии и ассоциированного с 
ним острого отторжения трансплантата при достоверно меньшей частоте развития гипериммуносупрессии.
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ВВедеНие
Трансплантация почки (ТП) на сегодняшний день 

признана лучшим методом заместительной почечной 
терапии для пациентов без абсолютных противопо-
казаний. Определенным прорывом в клинической 
трансплантологии, позволившим сделать эту опе-
рацию «золотым стандартом» лечения больных с 
терминальной стадией поражения почек, стало от-
крытие и введение в схемы иммуносупрессии инги-
биторов кальциневрина (calcineurin inhibitors – CNI). 
Внедрение циклоспорина А (CsA) в начале 1980-х 
увеличило однолетнюю выживаемость почечных 
трансплантатов с 60% до более чем 80%. Такролимус 
(Tac) же как альтернатива циклоспорину внедрен в 
клиническую практику в начале 1990-х годов, и на 
сегодняшний день многими авторами доказано его 
преимущество перед предшественником. Тас гораздо 
более эффективен в отношении профилактики остро-
го отторжения и в целом имеет сравнимые побочные 
эффекты с CsA [1, 2], поэтому с 2009 года в рекомен-
дациях KDIGO именно такролимус предлагается в 
качестве основы для большинства схем поддержива-
ющей иммуносупрессивной терапии [3].

Несмотря на доказанное превосходство такроли-
муса, к сожалению, имеющиеся побочные эффекты 
не только постепенно ухудшают функцию почечного 
трансплантата, но и являются причиной серьезных 
заболеваний, таких как сахарный диабет и артери-
альная гипертензия, у реципиентов в отдаленном 
периоде. В раннем же посттрансплантационном пе-
риоде у реципиентов почечного трансплантата, ког-
да рекомендуемые дозы и концентрации препарата 
наиболее высоки, острая нефротоксичность является 
самым частым и нежелательным эффектом [4, 5]. 
В ее основе лежит изменение гемодинамики на мик-
роциркуляторном уровне, дисфункция эндотелиаль-
ных клеток, повреждение канальцев, развитие тром-
ботической микроангиопатии и нарушение ионного 
обмена, приводящие к снижению СКФ и увеличению 
креатинина в плазме. Помимо увеличения синтеза 
вазоконстрикторов, CNI вызывают эндотелиальную 
дисфункцию, снижая синтез NO. Также происходит 
увеличение образования свободных радикалов и су-
пероксидов, вероятно, из-за гипоксии, связанной с 
вазоконстрикцией эфферентных артериол [6].

Одним из наиболее распространенных осложне-
ний раннего послеоперационного периода являет-
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Objective: to develop a personalized algorithm for extended-release tacrolimus in kidney recipients and to analyze 
its early outcomes in comparison with a retrospective control group. Materials and methods. The first (I) control 
group «Standard Protocol» included 228 patients operated on at Botkin City Clinical Hospital from June 2018 
to November 2021; tacrolimus was administered postoperatively in a starting standard dosage of 0.2 mg/kg. The 
second group (II) consisted of 75 patients operated from December 2021 to November 2022, whose postoperative 
treatment involved a personalized extended-release tacrolimus dosing protocol. Induction immunosuppression 
was similar in both groups. The target tacrolimus level in the early postoperative period was considered to be 
10–12 ng/ml for all patients. The comparison criteria included incidence of Over-immunosuppression (tacrolimus 
C0 >15 ng/ml), incidence of acute rejection and infectious complications in the first month after surgery, incidence 
and duration of delayed graft function (DGF), and length of stay at the hospital. Results. Over-immunosuppression 
was statistically significantly lower in the personalized protocol group, with 36.7% in group I and 87.5% in group 
II (p < 0.001). There was also a lower incidence of early infectious complications in group II: 5.4% vs. 13.2%, 
however, without reaching a level of statistical significance (p = 0.088). DGF incidence in group I and group 
II were 25.4% (58/228) and 22.7% (17/75), respectively. The length of stay at the hospital in group II was also 
statistically significantly lower: 13 versus 19 bed days (p = 0.033). In both subgroups, no patient developed acute 
rejection in the first month after surgery (p = 1). Conclusion. The personalized dosing protocol that was developed 
for extended-release tacrolimus in kidney recipients achieves the target levels of the drug recommended for the 
early postoperative period with low risk of under-immunosuppression and associated acute graft rejection, with 
a significantly lower incidence of over-immunosuppression.
Keywords:  tacrolimus,  kidney  transplantation,  immunosuppressive  therapy, DGF.
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ся отсроченная функция почечного трансплантата 
(ОФПТ). Она традиционно определяется как необ-
ходимость гемодиализа в течение 7 суток после ТП, 
и в основе ее патогенеза лежит повреждение нефро-
трансплантата в ходе холодовой консервации и при 
реперфузии [7]. Развитие острой нефротоксичности 
CNI с необходимостью проведения гемодиализа в 
первую неделю после ТП, согласно классическому 
определению, может являться причиной ОФПТ [8]. 
Данный побочный эффект такролимуса, как правило, 
дозозависим и полностью обратим после коррекции, 
однако проведение сеансов гемодиализа у реципи-
ентов в раннем послеоперационном периоде может 
быть фактором риска развития более серьезных ос-
ложнений.

В нашем предыдущем исследовании, посвящен-
ном поиску факторов риска отсроченной функции 
трансплантата, развитие ОФПТ имело статистически 
значимую связь с повышением частоты ранних после-
операционных осложнений и сниженной отдаленной 
выживаемостью трансплантатов [9]. По результатам 
многофакторного анализа повышение нулевой кон-
центрации такролимуса в первые 4 суток >23 нг/мл  
было статистически значимым и независимым фак-
тором риска развития ОФПТ (р = 0,025). Это по слу-
жи ло поводом для пересмотра существующего на 
тот момент в нашей клинике протокола назначения 
иммуносупрессивной терапии после транспланта-
ции почки и разработки персонализированного ал-
горитма назначения такролимуса пролонгированного 
действия. Целью настоящего исследования стал ана-
лиз первых результатов его применения в сравнении 
с ретроспективной контрольной группой.

МАтериАлы и МетОды
С июня 2018 года по ноябрь 2022 года в Город-

ской клинической больнице им. С.П. Боткина было 
выполнено 337 изолированных трансплантаций по-
чек от посмертного донора. Эксплантация органов 
у донора, холодовая консервация, техника оператив-
ного вмешательства проводились по стандартным 
протоколам, согласно Национальным клиническим 
рекомендациям. Для иммуносупрессии в раннем пос-
леоперационном периоде в стандарте использова-
лась тройная схема, состоящая из пролонгированной 
формы такролимуса, производных микофеноловой 
кислоты и метилпреднизолона. В качестве индук-
ционной терапии назначались базиликсимаб (20 мг) 
интраоперационно и на 4-е сутки, а также метил-
преднизолон (10 мг/кг) интраоперационно, на 3-и и 
5-е сутки внутривенно. Стартовая доза такролиму-
са, которую пациент принимал перед операцией, с 
2018-го по 2021 г. определялась из расчета 0,2 мг/кг,  
далее (2021–2022 гг.) – согласно разработанному 
персонализированному протоколу. Целевой концен-

трацией такролимуса в раннем послеоперационном 
периоде считали 10–12 нг/мл для всех пациентов.

Характеристика групп
В первую контрольную группу «Стандартного 

протокола ИСТ» вошли 228 пациентов, опериро-
ванных в ГКБ им. С.П. Боткина с июня 2018 года по 
ноябрь 2021 года, среди которых было 83 (36,5%) 
женщины и 145 (63,5%) мужчин. Средний возраст 
составил 47 ± 11 (IQR: 39–55) лет, средний ИМТ 
реципиента – 25,5 (IQR: 23,0–29,0) кг/м2, резиду-
альный диурез – 300 (IQR: 100–600) мл, возраст до-
нора – 49 (IQR: 44–54) лет, ИМТ донора – 26,0 (IQR: 
24,2–30,0) кг/м2, время холодовой консервации – 625 
(IQR: 515–740) минут, время вторичной тепловой 
ишемии – 40 (IQR: 30–50) минут, интраоперационная 
кровопотеря – 100 (IQR: 50–150) мл. Наиболее час-
тыми причинами терминальной стадии поражения 
почек в I группе были хронический гломерулонефрит 
(61%), хронический пиелонефрит (9%), поликистоз 
(9%), диабетическая нефропатия (9%), хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит (5%) и др. В 225 из 
228 наблюдений почечный трансплантат был полу-
чен от донора с констатированной смертью голов-
ного мозга, в 3 случаях – от донора с остановкой 
эффективного кровообращения.

Вторую группу составили 75 пациентов, опериро-
ванных в ГКБ им. С.П. Боткина с декабря 2021 года 
по ноябрь 2022 года, в послеоперационном лечении 
которых использовался персонализированный про-
токол назначения такролимуса пролонгированного 
действия, разработанный в отделении транспланта-
ции органов и тканей ГКБ им. С.П. Боткина. В дан-
ной группе было 33 (36,5%) женщины и 42 (63,5%) 
мужчины. Медиана возраста составила 46 лет (IQR: 
38–54), медиана ИМТ реципиента – 26,0 кг/м2 (IQR: 
24,0–27,3), резидуальный диурез – 300 мл (IQR: 
0–700), возраст донора – 51 год (IQR: 48–52), ИМТ 
донора – 31,5 кг/м2 (IQR: 27,4–34,0), время холодо-
вой консервации – 710 минут (IQR: 640–780), вре-
мя вторичной тепловой ишемии – 40 минут (IQR: 
30–47), интраоперационная кровопотеря – 100 мл 
(IQR: 100–200) . Наиболее частыми причинами 
терминальной стадии поражения почек во II груп-
пе были хронический гломерулонефрит (54%), 
хронический пиелонефрит (9%), поликистоз (8%), 
диабетическая нефропатия (15%), хронический ту-
булоинтерстициальный нефрит (5%) и др. В 73 из 
75 наблюдений почечный трансплантат был получен 
от донора с констатированной смертью головного 
мозга, в 2 случаях – от донора с остановкой эффек-
тивного кровообращения. Критериями исключения 
из исследования явились первичное нефункциониро-
вание трансплантата (ПНФТ), необходимость реви-
зии и трансплантатэктомии в течение первой недели 
после трансплантации и использование машинной 
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оксигенированной гипотермической перфузии в ходе 
консервации трансплантата. Характеристики групп 
представлены в табл. 1.

При создании персонализированного протоко-
ла назначения пролонгированного такролимуса на 
первом этапе нами были определены действительно 
необходимые дозы препарата на килограмм веса каж-
дого пациента, которые они получали через 3 недели 
после операции (на момент выписки). В расчет опти-
мальной дозы были включены пациенты из группы 
1, получавшие трехкомпонентную схему иммуносуп-
рессивной терапии (такролимус пролонгированно-
го действия + препараты микофеноловой кислоты + 
метилпреднизолон) при условии достижения ими 
стабильно необходимой для соответствующего срока 
послеоперационного периода целевой концентрации. 
После этого у отобранных из ретроспективной груп-
пы 204 пациентов мы оценили значимость влияния 
на необходимую дозу такролимуса ряда количест-
венных и качественных характеристик реципиента: 
объема резидуального диуреза, пола, возраста, веса, 
индекса массы тела, наличия трансплантации почки 
в анамнезе, этиологии хронической болезни почек, 
произведения и суммы возраста и веса реципиента.

После разработки и внедрения персонализиро-
ванного протокола ИСТ в клиническую практику 
мы оценили его безопасность и эффективность в 
сравнительном исследовании. Были проанализиро-
ваны следующие показатели: частота развития гипер-
иммуносупрессии (С0 такролимуса более 15 нг/мл), 
частота развития острого отторжения и инфекцион-
ных осложнений в первый месяц после операции, 
частота развития и длительность отсроченной функ-
ции почечного трансплантата, а также длительность 
госпитализации. Отсроченную функцию почечного 
трансплантата определяли как необходимость гемо-
диализа в течение 7 сут после операции.

Статистический анализ
Статистическая обработка и анализ данных вы-

полнялись в программе SPSS Statistics для Microsoft 
Windows 26-й версии (США). Для сравнения двух 
групп количественных показателей при нормаль-
ном распределении (в зависимости от равенства 
дисперсий) использовались t-критерий Стьюдента 
либо t-критерий Уэлча. При распределении, отлича-
ющемся от нормального, для сравнения двух групп 
количественных данных – U-критерий Манна–Уит-

Таблица 1
Характеристика групп исследования

Characteristics of the study groups
I группа

«Стандартный протокол ИС 
(2018–2021)»

n = 228

II группа
«Модифицированный протокол ИС 

(2021–2022)»
n = 75

p

Возраст реципиента, лет 47 (IQR: 39–55) 46 (IQR: 38–54) 0,867
ИМТ реципиента, кг/м2 25,5 (IQR: 23,0–29,0) 26,0 (IQR: 24,0–27,3) 0,65
Резидуальный диурез, мл 300 (IQR: 100–600) 300 (IQR: 0–700) 0,756
Возраст донора, лет 49 (IQR: 44–54) 51 (IQR: 48–52) 0,15
ИМТ донора, кг/м2 26,0 (IQR: 24,2–30,0) 31,5 (IQR: 27,4–34,0) 0,03
Время холодовой консервации, мин 625 (IQR: 515–740) 710 (IQR: 640–780) 0,015
Время вторичной тепловой ишемии, мин 40 (IQR: 30–50) 40 (IQR: 30–47) 0,83
Интраоперационная кровопотеря, мл 100 (IQR: 50–150) 100 (IQR: 100–200) 0,73
Тип донора:

>0,05– SD 115 (50,4%) 38 (50,6%)
– ECD 109 (47,8%) 34 (45,3%)
– DCD 4 (1,8%) 3 (4,1%)
Этиология ХБП:

>0,05

– Хронический гломерулонефрит 139 (61%) 40 (54%)
– Хронический пиелонефрит 21 (9%) 6 (8%)
– Диабетическая нефропатия 21 (9%) 11 (15%)
– Поликистоз 21 (9%) 6 (8%)
– ХрТИН 11 (5%) 8 (9%)
– Другие 15 (7%) 4 (6%)
Примечание. SD – стандартный донор; ECD – донор с расширенными критериями; DCD – донор с остановкой эффек-
тивного кровообращения; ХрТИН – хронический тубулоинтерстициальный нефрит.

Note. SD – standard donor; ECD – expanded criteria donor; DCD – donor after cardiac death; ХрТИН – chronic tubulointer-
stitial nephritis.
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ни, для сравнения трех и более – критерий Краске-
ла–Уоллиса. Сравнение качественных показателей 
произведено с использованием χ2-критерия Пирсона 
либо точного критерия Фишера с определением от-
ношения шансов (ОШ) и тесноты связи изучаемых 
признаков. Корреляционный анализ выполнялся 
методом Спирмена с определением коэффициента 
ранговой корреляции ρ и тесноты связи по шкале 
Чеддока. Зависимость изменения количественных 
показателей друг от друга оценивалась в модели ли-
нейной регрессии. Псевдорандомизация выполня-
лась в программе SPSS Statistics v. 26 методом PSM 
с допуском соответствия 0,1. Статистически значи-
мыми различия считались при р < 0,05, тенденция к 
статистической значимости определялась как р < 0,1.

реЗУльтАты
разработка персонализированного 
протокола назначения пролонгированного 
такролимуса

Среди отобранных из ретроспективной группы 
204 больных у 34 (17%) расчетная доза такролимуса 
на момент выписки составила менее 0,1 мг/кг, у 121 
(59%) – в диапазоне 0,1–0,19 мг/кг, и лишь 49 (24%) 
пациентов нуждались в дозе 0,2 мг/кг и более. При 
анализе факторов, влияющих на необходимую дозу 
препарата через 3 недели после ТП, статистической 
значимости достигли такие показатели, как возраст 
(р = 0,012), вес и ИМТ (р = 0,009 и р = 0,021), про-
изведение и сумма возраста и веса реципиента (р = 
0,005 и р = 0,0023). При этом обратная корреляци-
онная связь наибольшей тесноты по шкале Чеддока 
была продемонстрирована именно для суммы воз-
раста и веса больного (ρ = –0,706). Анализ влияния 
различных характеристик реципиента на необходи-
мую дозу такролимуса пролонгированного действия 
к моменту выписки продемонстрирован в табл. 2.

На основании выявленной статистически значи-
мой и наиболее тесной обратной корреляционной 
связи необходимой дозы такролимуса на килограмм 
веса и суммы возраста и веса реципиента была пост-
роена прогностическая модель линейной регрессии. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

Yдоза = 0,285 – 0,001 × Xвозраст + вес,

где Yдоза – доза такролимуса пролонгированного дейс-
твия; Xвозраст + вес – сумма возраста и веса реципиента. 
Графическое представление линейной регрессион-
ной модели продемонстрировано на рис. 1.

Уровень значимости p < 0,001. Исходя из значения 
коэффициента детерминации (R2), факторы, вклю-
ченные в модель, определили 28,5% дисперсии. Для 
распределения пациентов на группы в зависимости 
от назначаемой дозы такролимуса пролонгирован-
ного действия были определены точки отсечения по 
сумме возраста и веса реципиента методом сово-
купного анализа значений медиан, квартилей (25% 
и 75%), наиболее чувствительных и специфичных 
точек cut-off в результате выполнения ROC-анали-
за, а также применимости в клинической практике. 
Таким образом, пациентам с суммой возраста и веса 
менее 105 пролонгированная форма такролимуса 
назначается в дозе 0,2 мг/кг, при сумме от 105 до 
134 – 0,15 мг/кг и при сумме более 134 – 0,1 мг/кг 
веса реципиента. Персонализированный протокол 
назначения пролонгированного такролимуса пред-
ставлен на рис. 2.

Сравнительный анализ безопасности 
и эффективности применения 
персонализированного протокола 
назначения пролонгированного 
такролимуса со стандартным режимом

В I группе частота развития гипериммуносупрес-
сии (C0 такролимуса >15 нг/мл) составила 87,5% па-

Таблица 2
Влияние различных показателей на необходимую дозу такролимуса пролонгированного действия

Influence of various indicators on the required extended-release tacrolimus dose
Показатель р – value Коэффициент корреляции ρ 

Спирмена (для количественных 
показателей)

Теснота связи по шкале 
Чеддока

Резидуальный диурез реципиента 0,73 – –
Пол реципиента 0,321 – –
Возраст реципиента 0,012 –0,352 Средняя
Этиология ХБП 0,41 – –
Повторная трансплантация почки 0,512 – –
Вес реципиента 0,009 –0,413 Средняя
ИМТ реципиента 0,021 –0,248 Слабая
Произведение возраста и веса реципиента 0,005 –0,678 Средняя
Сумма возраста и веса реципиента 0,0023 –0,706 Высокая
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циентов (199 из 228), в группе персонализированного 
протокола ИС данный показатель составил 34,7% (26 
из 75), р < 0,001. Ни в одном случае персонализиро-
ванного протокола назначения такролимуса не были 
зафиксированы эпизоды гипоиммуносупрессии, и в 
обеих подгруппах ни у одного пациента не было раз-
вития острого отторжения в первый месяц после опе-
рации (р = 1). Во II группе также было отмечено сни-
жение частоты ранних инфекционных осложнений: 
5,4% против 13,2%, однако без достижения уровня 
статистической значимости (р = 0,088). Частота раз-
вития отсроченной функции почечного транспланта-
та в ретроспективной I группе составила 25,4% (58 из 
228), во II группе – 22,7% (17 из 75). Статистически 
значимых различий по данному показателю между 
группами не выявлено (р = 0,629). Также группы 
были сравнимы по длительности ОФПТ и госпита-
лизации (р = 0,238 и р = 0,521 соответственно).

Однако учитывая наличие статистически значи-
мых различий между группами по ИМТ донора и вре-
мени статической холодовой консервации (р = 0,03 
и p = 0,015 соответственно), по данным факторам 
нами была выполнена псевдорандомизация методом 
PSM. В результате были получены новые группы, 
сравнимые по вышеуказанным параметрам (р = 0,745 
и p = 0,612 соответственно), по 38 пациентов в каж-
дой. Частота развития ОФПТ в группе применения 
стандартного протокола ИС после PSM составила 
12 из 38 (31,6%), в то время как во II группе – 4 из 
38 (10,8%). Различия были статистически значимы-
ми (р = 0,047), между признаками отмечена связь 
средней силы (V = 0,258). Шансы развития ОФПТ 
при использовании персонализированного протокола 
ИС были в 3,9 раза ниже, чем в контрольной группе 
(95% ДИ: 1,1–13,6). Медиана длительности ОФПТ в 
группе персонализированного протокола составила 

Рис. 2. Персонализированный протокол назначения такролимуса пролонгированного действия по сумме возраста 
и веса реципиента

Fig. 2. Personalized protocol for extended-release tacrolimus based on the sum of recipient age and weight

Рис. 1. Зависимость дозы такролимуса пролонгированного действия от суммы возраста и веса реципиента (линейная 
регрессия)

Fig. 1. Dependence of extended-release tacrolimus dose on the sum of recipient age and weight (linear regression)
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8 (IQR: 7–11) сут, в контрольной – 15 (IQR: 9–15) сут 
(р = 0,016). Длительность госпитализации в группе 
применения персонализированного протокола была 
также статистически значимо ниже: 13 (IQR: 8–19) 
койко-дней против 19 (IQR: 15–24) койко-дней (р = 
0,033). Результаты исследования эффективности и 
безопасности применения разработанного персона-
лизированного протокола в сравнении со стандарт-
ным протоколом назначения такролимуса пролонги-
рованного действия до и после псевдорандомизации 
представлены в табл. 3.

ОБСУЖдеНие
Нефротоксичность такролимуса является одной 

из важнейших проблем иммуносупрессивной тера-
пии реципиентов почечного трансплантата и побуж-
дает исследователей и клиницистов постоянно искать 
методы, позволяющие снизить риск ее развития. Ос-
трая нефротоксичность, развивающаяся в первую не-
делю после трансплантации на фоне повышения кон-
центрации CNI, может являться одной из основных 
причин отсутствия немедленной функции почечного 
трансплантата. С другой стороны, иммунологиче-
ский ответ выражен максимально в течение ближай-
шего посттрансплантационного периода, что требует 
назначения более высоких доз и поддержания более 
высоких концентраций ингибиторов кальциневрина, 
чем в отдаленном периоде. Поэтому главной зада-
чей при назначении иммуносупрессивной терапии 

в этот период является соблюдение баланса между 
адекватной профилактикой острого отторжения и 
минимизацией риска развития побочных эффектов.

Для решения данной задачи многими авторами 
предлагаются различные стратегии снижения нагруз-
ки ингибиторов кальциневрина в раннем посттранс-
плантационном периоде. Одной из них является на-
значение низких доз такролимуса (с достижением 
целевой концентрации в пределах 3–8 нг/мл) в ком-
бинации с ингибиторами mTOR сразу после транс-
плантации [10–12]. По нашему мнению, включение 
этих препаратов в иммуносупрессивные схемы от-
даленного послеоперационного периода для сниже-
ния эффекта нефротоксичности CNI в ряде случаев 
безусловно оправдано, однако в первые дни после 
трансплантации использование ингибиторов mTOR 
может быть связано с повышенным риском раневых 
инфекционных осложнений. Еще одной стратегией 
может быть отсроченный прием такролимуса, когда 
он назначается на 4–7-е сутки после транспланта-
ции. В ряде отечественных [13] и зарубежных [14] 
исследований было установлено, что использование 
отсроченного приема такролимуса приводит к повы-
шению отдаленной выживаемости почечных транс-
плантатов, однако статистически значимого влияния 
на улучшение начальной функции трансплантата 
не демонстрируется. При этом, по данным одних 
авторов, отсроченное назначение такролимуса на 
4–7-е сут не приводит к повышению частоты разви-

Таблица 3
Сравнительный анализ результатов применения стандартного и персонализированного 

протоколов назначения пролонгированной формы такролимуса после трансплантации почки
Comparative analysis of the outcomes of standard and personalized dosing protocols for extended-release 

tacrolimus after kidney transplantation
Показатель До PSM После PSM

I группа
«Стандартный 
протокол ИС»

n = 228

II группа
«Персонали-
зированный 

протокол ИС»
n = 75

р I группа
«Стандартный 
протокол ИС»

n = 38

II группа
«Персонали-
зированный 

протокол ИС»
n = 38

р

ИМТ донора, кг/м2 26,0  
(IQR: 24,2–30,0)

31,5  
(IQR: 27,4–34,0) 0,03 28,0  

(IQR: 22,5–30,0)
29,5  

(IQR: 21,5–31,0) 0,745

Время холодовой 
консервации, мин

625  
(IQR: 515–740)

710  
(IQR: 640–780) 0,015 650  

(IQR: 620–660)
660  

(IQR: 620–670) 0,612

Гипериммуносупрессия 
(C0 такролимуса >15 нг/мл) 199 (87,5%) 26 (34,7%) <0,001 34 (89,5%) 15 (39,5%) <0,001

Острое отторжение 
трансплантата в первый 
месяц после АТТП

0 0 1 0 0 1

Инфекционные осложнения 
в первый месяц после АТТП 29 (12,7%) 4 (5,3%) 0,088 6 (15,8%) 1 (2,6%) 0,108

ОФПТ 58 (25,4%) 17 (22,7%) 0,629 12 (31,6%) 4 (10,5%) 0,047
Медиана длительности 
ОФПТ, сут 13 (IQR: 8–16) 14 (IQR: 6–16) 0,238 15 (IQR: 9–15) 8 (IQR: 7–11) 0,016

Медиана длительности 
госпитализации, к/д 16 (IQR: 12–19) 15 (IQR: 10–21) 0,512 19 (IQR: 15–24) 13 (IQR: 8–19) 0,033
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тия острого отторжения [13, 14], по другим данным – 
риск отторжения значительно повышается [15]. Та-
ким образом, безопасность и эффективность данной 
стратегии профилактики острой нефротоксичности 
в раннем послеоперационном периоде, по нашему 
мнению, сомнительна и требует проведения боль-
шего количества исследований.

Как уже отмечалось, первые недели после транс-
плантации являются наиболее критичным периодом, 
поскольку иммунный ответ реципиента на аллографт 
выражен максимально. Избыточная минимизация 
иммуносупрессии может быть связана с непозво-
лительным риском стероид-резистентного оттор-
жения и ранней потери трансплантата. Необходимо 
отметить, что в нашем исследовании ни у одного 
из реципиентов почечного трансплантата не было 
зафиксировано острого отторжения в раннем после-
операционном периоде. Это, вероятнее всего, объ-
ясняется тем, что использование стандартного про-
токола назначения пролонгированного такролимуса 
в 87,5% случаев приводило к «смещению баланса» 
в сторону гипериммуносупрессии, что также ухуд-
шало непосредственные и отдаленные результаты 
трансплантации почки. В ходе разработки персона-
лизированного протокола нами было выявлено, что 
стартовая доза такролимуса 0,2 мг/кг, которая стан-
дартно назначалась всем больным непосредственно 
перед операцией, в действительности необходима 
менее чем 25% пациентов. Половине пациентов тре-
бовалась доза в пределах 0,1–0,2 мг/кг, и 17% – ме-
нее 0,1 мг/кг. В нашем исследовании была выявлена 
статистически значимая закономерность: чем выше 
возраст и вес реципиента, тем в меньшей дозе та-
кролимуса он нуждается (ρ = –0,706, р = 0,0023). 
Эти показатели так или иначе могут быть связаны с 
интенсивностью обменных процессов в печени, где 
и метаболизируется такролимус.

Более подробное изучение генетических особен-
ностей ферментной системы цитохрома р450, веро-
ятно, могло бы способствовать определению более 
точной стартовой дозы препарата. Как в отечествен-
ной, так и в мировой литературе есть работы, демонс-
трирующие эффективность генотипирования поли-
морфизма CYP3A5 у кандидатов на трансплантацию 
для наиболее точного подбора дозировки такроли-
муса после пересадки [16–19]. По данным Shuker 
(2016) и других авторов, CYP3A5-экспрессорам для 
достижения целевой концентрации требуется доза, 
которая примерно на 50% выше, чем у большинства 
[20, 21]. В то же время, несмотря на перспективность 
определения генотипа CYP3A5 у пациента перед 
трансплантацией почки для последующего расче-
та стартовой дозы такролимуса, на данный момент 
этот протокол не может стать стандартом для боль-
шинства центров трансплантации. Медицинскую и 
экономическую эффективность данной стратегии 

еще предстоит обосновать и доказать дальнейшими 
исследованиями.

Внедрение разработанного персонализированного 
алгоритма назначения пролонгированного такроли-
муса в клиническую практику привело к достовер-
ному снижению частоты гипериммуносупрессии в 
раннем послеоперационном периоде практически 
в 2,5 раза (р < 0,001), однако эпизоды повышения 
концентрации такролимуса (>15 нг/мл) все же фик-
сировались у значимой доли реципиентов. Очевидно, 
возраст и вес реципиента – не единственные факто-
ры, способные влиять на необходимую для дости-
жения целевой концентрации дозу препарата, и в 
34,7% наблюдений назначенная доза оказалась не-
сколько выше действительно необходимой. Но тем 
не менее нами было выявлено значительное улуч-
шение ранней функции трансплантата, что выража-
лось статистически значимым снижением частоты 
и продолжительности ОФПТ (р = 0,047 и р = 0,016), 
а также длительности госпитализации (р = 0,033) в 
сравнимых по основным характеристикам группах. 
Снижение нагрузки CNI также привело к снижению 
риска ранних инфекционных осложнений, однако 
лишь с тенденцией к статистической значимости 
(р = 0,088). Вероятно, это связано с недостаточным 
количеством наблюдений. В то же время важно отме-
тить, что использование нового протокола не привело 
к повышению частоты гипоиммуносупрессии и ост-
рого отторжения. Нами также было выявлено значи-
тельное улучшение ранней функции трансплантата, 
что выражалось статистически значимым снижением 
частоты и продолжительности ОФПТ (р = 0,047 и 
р = 0,016), а также длительности госпитализации 
(р = 0,033).

Таким образом, назначение стартовой дозы про-
лонгированного такролимуса по разработанному 
нами протоколу на основании индивидуальных 
характеристик пациента – возраста и массы тела – 
позволяет как обеспечить адекватную иммуносуп-
рессию и минимизировать риск отторжения, так и 
снизить бремя острой нефротоксичности и других 
побочных эффектов ингибиторов кальциневрина в 
раннем посттрансплантационном периоде.

ВыВОды
1. Разработанный персонализированный протокол 

назначения пролонгированной формы такроли-
муса пациентам после трансплантации почки 
позволяет достичь рекомендованных для раннего 
послеоперационного периода целевых концент-
раций препарата с низким риском развития ги-
поиммуносупрессии и ассоциированного с ним 
острого отторжения трансплантата при достовер-
но меньшей частоте развития гипериммуносуп-
рессии (р < 0,001).
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2. Внедрение персонализированного протокола в 
клиническую практику трансплантации почки 
позволило достоверно снизить частоту развития 
отсроченной функции почечного транспланта-
та с 31,6% до 10,5% (р = 0,047) в сравнимых по 
основным факторам риска данного осложнения 
группах.
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