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Цель: обоснование рационального выбора поддерживающей иммуносупрессивной терапии после транс-
плантации печени (ТП). Материалы и методы. В исследование включили 42 реципиента печени от 
посмертного донора, наблюдавшихся в сроки от 1 мес. до 15 лет после ТП. Средний возраст на момент 
ТП 49,4 ± 7,0 года. Все пациенты получали эверолимус в сочетании с низкими дозами такролимуса про-
лонгированного действия. Эверолимус назначен при нефротоксичности такролимуса (13 чел.), гепато-
целлюлярном раке (ГЦР) в анамнезе (21 чел.), развитии злокачественных новообразований (ЗНО) иной 
локализации de novo (8 чел.). Целевые концентрации такролимуса – 2–3 нг/мл, эверолимуса – 3–8 нг/мл. 
Оценивали нежелательные явления эверолимуса, динамику концентрации холестерина в сыворотке крови 
через 12, 36, 60 и 120 мес. от конверсии на эту схему по сравнению с данными от 20 случайно выбранных 
реципиентов на монотерапии такролимусом. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали 
по CKD-EPI в те же периоды наблюдения. Жесткость печени в kPa определили методом транзиентной 
эластографии однократно ко времени завершения исследования. В случае ГЦР в анамнезе учитывали 
исходный уровень альфа-фетопротеина (АФП). Результаты. Длительное применение эверолимуса с 
низкими дозами такролимуса пролонгированного действия не привело к ухудшению функции почек 
(СКФ в начале 84,13 ± 16,70 мл/мин/1,73 м2 и в конце периода наблюдения 84,99 ± 21,30 мл/мин/1,73 м2 
достоверно не отличалась), но уровень холестерина в сыворотке крови оставался достоверно выше, чем 
при использовании монотерапии такролимусом (5,7 ± 0,91 ммоль/л против 4,01 ± 1,21 через 12 мес. наблю-
дения и 5,52 ± 1,51 ммоль/л против 4,58 ± 0,72 у пациентов на терапии 120 мес.). Из 21 чел. с анамнезом 
ГЦР рецидив или прогрессирование произошли у 6 пациентов (30%), что зависело от исходного уровня 
АФП перед ТП – 429,2 ± 306,9 Ме/мл (Z = 4,2, p = 0,0001). Жесткость печени, измеренная однократно в 
конечной точке ретроспективного исследования, составила 4,8 ± 1,8 kPa (F0–1 по METAVIR). Заключение. 
Длительное применение поддерживающей иммуносупрессивной терапии после ТП, сочетающей прием 
низких доз такролимуса пролонгированного действия с эверолимусом, безопасно, профилактирует не-
фротоксичность ингибиторов кальциневрина (ИКН), не предотвращает рецидив ГЦР, который зависит от 
биологической активности опухоли.
Ключевые слова: трансплантация печени, эверолимус, такролимус пролонгированного действия, 
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении десятилетий достижения в транс-

плантологии были связаны с разработкой новых 
лекарств, как это было в случае циклоспорина, та-
кролимуса, сиролимуса, микофенолата мофетила, 
тимоглобулина и антагонистов рецепторов интерлей-
кина-2. К сожалению, в последнее десятилетие кли-
нические исследования новых молекул претерпели 
неудачи, а кроме того, развивался рынок дженериков, 
создав как экономические выгоды, так и трудности 
при выборе одного из нескольких и чередовании 
приема разных наименований, часть из которых 
не была тщательно изучена [1]. Это не относится 
к эверолимусу и микофеноловой кислоте, которые 
прошли клинические исследования и считаются 
полноценными иммуносупрессантами [2]. Ингиби-
торы кальциневрина (ИКН), в большинстве случаев 
такролимус, продолжают играть ключевую роль в 
схемах поддерживающей иммуносупрессии после 
трансплантации печени (ТП) [3, 4]. Сохраняется не-
определенность относительно рационального режи-
ма поддерживающей иммуносупрессии, поскольку, 

по данным метаанализов, не удается доказать пре-
имущества какой-либо комбинации препаратов [5].

Однако хорошо известно о развитии хроничес-
кой нефротоксичности при длительном их приме-
нении, которая негативно влияет на жизненный 
прогноз [3, 6]. Одной из стратегий профилактики 
повреждения почек является минимизация доз та-
кролимуса в сочетании с приемом блокаторов про-
лиферативного сигнала (mTOR) [3, 7]. Кроме того, 
эверолимус, обладая антипролиферативными эф-
фектами, назначается реципиентам трансплантата 
печени c анамнезом гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) 
или при выявлении злокачественных новообразова-
ний (ЗНО) внепеченочной локализации de novo [ 8]. 
Таким образом, формируется когорта пациентов, для 
которых предпочтительной схемой поддерживающей 
иммуносупрессии является сочетание низких доз 
ИКН и mTOR-ингибиторов.

Исходя из указанных сведений и результатов 
ранее проведенных исследований, где доказана эф-
фективность пролонгированной формы такролимуса 
после ТП, авторы обобщили опыт длительного ис-
пользования низких доз такролимуса пролонгирован-
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Objective: to justify the rational selection of maintenance immunosuppressive therapy following liver transplan-
tation (LT). Materials and methods. The study included 42 recipients of deceased donor liver grafts, observed 
for periods ranging from 1 month to 15 years LT. The mean age at transplantation was 49.4 ± 7.0 years. All 
patients received everolimus in combination with low-dose extended-release tacrolimus. Indications for evero-
limus therapy were tacrolimus-induced nephrotoxicity (n = 13), history of hepatocellular carcinoma (HCC, n = 
21), and development of de novo malignancies at non-hepatic sites (n = 8). Target trough concentrations were 
2–3 ng/mL for tacrolimus and 3–8 ng/mL for everolimus. Adverse events of everolimus and serum cholesterol 
dynamics were assessed at 12, 36, 60, and 120 months after conversion to this regimen, and compared with data 
from 20 randomly selected recipients maintained on tacrolimus monotherapy. Estimated glomerular fi ltration rate 
(eGFR) was calculated using the CKD-EPI equation at the same time points. Liver stiff ness (kPa) was measured 
by transient elastography once at study completion. In patients with a history of HCC, baseline alpha-fetoprotein 
(AFP) levels were also taken into account. Results. Long-term use of everolimus with low-dose extended-release 
tacrolimus did not impair renal function (baseline GFR: 84.13 ± 16.70 mL/min/1.73 m2; fi nal GFR: 84.99 ± 
21.30 mL/min/1.73 m2). However, serum cholesterol levels were consistently higher compared with tacrolimus 
monotherapy (12 months: 5.7 ± 0.91 vs 4.01 ± 1.21 mmol/L; 120 months: 5.52 ± 1.51 vs 4.58 ± 0.72 mmol/L). 
Among 21 patients with a history of HCC, recurrence or progression occurred in 6 patients (30%), which was 
associated with elevated baseline AFP levels prior to LT (429.2 ± 306.9 U/mL; Z = 4.2, p = 0.0001). Liver stiff -
ness, assessed once at the endpoint of the retrospective study, averaged 4.8 ± 1.8 kPa, corresponding to F0–1 
by the METAVIR scale. Conclusion. Long-term maintenance therapy with everolimus combined with low-dose 
extended-release tacrolimus after LT is safe and helps mitigate calcineurin inhibitor (CNI) nephrotoxicity. Ne-
vertheless, this regimen does not prevent recurrent HCC, which depends on the biological activity of the tumor.
Keywords: liver transplantation, everolimus, extended-release tacrolimus, glomerular fi ltration rate, 
hypercholesterolemia, liver stiff ness, alpha-fetoprotein.
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ного действия и эверолимуса у реципиентов транс-
плантата печени, наблюдавшихся в одном центре. 
Поскольку подобных исследований немного [9, 10], 
демонстрация эффективности именно такой схемы 
иммуносупрессии может внести определенный вклад 
в решение проблемы длительного выживания ре-
ципиентов после ТП. Поэтому целью исследования 
стало обоснование рационального выбора схемы 
иммуносупрессии в отдаленном периоде после ТП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В анализ включили данные наблюдения за 42 ре-

ципиентами трансплантата печени из амбулаторного 
центра трансплантологии в сроки от 1 до 15 лет после 
ТП. Из них 16 мужчин, 26 женщин, средний возраст 
на момент ТП составил 49,4 ± 7,0 года, ретроспек-
тивный анализ завершен к концу 2023 г. У всех реци-
пиентов было обосновано назначение эверолимуса 
начальными признаками нефротоксичности (13 чел.), 
ГЦР в анамнезе (21 чел.), ЗНО внепеченочной лока-
лизации de novo (8 чел.) – рис. 1. Эверолимус назна-
чали в сроки не ранее 1 мес. после ТП. Стартовая 
суточная доза эверолимуса составила 3 мг. Далее 
дозу титровали под контролем концентрации его в 
крови, целевая концентрация составила 3–8 нг/мл. 
Концентрацию такролимуса поддерживали на уровне 
2 нг/мл. Концентрацию такролимуса и эверолимуса 
определяли на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе.

Эффективность иммуносупрессии оценивали по 
основным показателям крови: билирубин, АЛТ, АСТ, 
щелочная фосфатаза, ГГТП, креатинин, мочевина.

Рис. 1. Распределение пациентов по причине конверсии 
на эверолимус

Fi g. 1. Distribution of patients according to the indication for 
conversion to everolimus

Таблица 1
Средние поддерживающие дозы 

иммуносупрессивных препаратов
Average maintenance doses and target 

immunosuppressant concentrations
Препарат Старто-

вая доза, 
мг

Средняя поддержи-
вающая доза, 

мг/сут

Концент-
рация, 
нг/мл

Эверолимус 3 2,75 ± 0,4 3–8
Такролимус 2,1 ± 0,9 2–3

Оценивали наличие или отсутствие протеинурии, 
рассчитывали скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2).

Ретроспективно удалось оценить только уровень 
общего холестерина в крови с сравнении с группой 
реципиентов из случайной выборки в 20 чел., полу-
чавших монотерапию стандартными дозами такро-
лимуса пролонгированного действия и не имевших 
дисфункции трансплантата.

Уровень альфа-фетопротеина (АФП) определяли 
перед ТП у пациентов с ГЦР.

На аппарате Fibroskan-430Mini методом транзи-
ентной эластографии оценивали жесткость печени в 
kPa ко времени завершения исследования.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили в программе Statistica for Windows, 
v. 14. Использовали методы дискриптивной и непара-
метрической статистики, для оценки межгрупповых 
различий применили коэффициент Манна–Уитни, 
зависимости показателей в исследуемой группе оце-
нивали по значению коэффициента Спирмена, до-
стоверными считали данные с p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При целевых концентрациях эверолимуса 

3–8 нг/мл и такролимуса не более 3 нг/мл средние 
значения поддерживающих доз к завершению этапа 
наблюдения составили 2,75 ± 0,4 и 2,1 ± 0,9 мг/сут 
соответственно (табл. 1).

Длительное наблюдение за функциональным 
состоянием трансплантата печени не выявило су-
щественных отклонений от нормы основных пока-
зателей (билирубин, АЛТ, АСТ) в точках измерения 
12, 36, 60 и 120 мес. использования данной схемы 
иммуносупрессии. Нежелательные явления, которые 
зафиксированы, не носили угрожающего для транс-
плантата и реципиента характера, своевременно 
корригировались назначением препаратов железа в 
случае анемии, коррекции доз иммуносупрессивных 
агентов (рис. 2).

Наиболее частым осложнением терапии была ги-
перхолестеринемия – с частотой в 28,5%. Средний 
уровень общего холестерина в начале и за все время 
наблюдения существенно не изменился (рис. 4), со-
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Рис. 2. Доля нежелательных явлений при длительном ис-
пользовании комбинации эверолимуса и низких доз так-
ролимуса пролонгированного действия

Fig. 2. Proportion of adverse events during long-term therapy 
with everolimus combined with low-dose extended-release 
tacrolimus

Рис. 3. Динамика почечной функции на фоне приема такролимуса пролонгированного действия в низкой дозе и эве-
ролимуса

Fig. 3. Dynamics of renal function in patients receiving low-dose extended-release tacrolimus with everolimus

ставляя вначале 5,69 ± 1,19 ммоль/л, у тех, кто полу-
чал изучаемую схему 10 лет – 5,52 ± 1,51 ммоль/л. 
Таким образом, мы подтверждаем негативное влия-
ние эверолимуса на уровень холестерина в крови и 
доказываем его, сравнивая со случайной выборкой 
20 пациентов, длительно получавших монотерапию 
такролимусом, с нормальной функцией трансплан-
тата печени (табл. 2). Различия были достоверными 
за все время наблюдения. Всем пациентам с гиперхо-
лестеринемией был рекомендован длительный при-
ем статинов. Несмотря на рекомендованный прием 
статинов, некоторые пациенты отказывались их при-
нимать, поэтому показатели холестерина в целом 
оставались неудовлетворительными, хотя в подгруп-
пе из 10 человек, принимавших статины, уровень 
холестерина в периферической крови не превышал 
допустимых значений, составляя через 10 лет 4,73 ± 
0,31 ммоль/л.

За время наблюдения от 12 до 120 мес. средние 
значения креатинина, СКФ оставались в допустимых 
пределах (рис. 3). Так, через год применения схемы 
«эверолимус + низкие дозы пролонгированного та-
кролимуса» СКФ была 8 4,13 ± 16,70 мл/мин/1,73 м2, 
через 3 и 5 лет – 91,15 ± 14,17 и 84,92 ± 17,72 мл/
мин/1,73 м2 соответственно, а у тех, кто достиг 
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10-летнего порога наблюдения – 84,99 ± 21,30 мл/
мин/1,73 м2.

Из 21 человека с анамнезом ГЦР на фоне данного 
режима поддерживающей иммуносупрессии реци-
див или прогрессирование произошли у 6 пациентов 
(30%) в различные сроки после ТП. Средний уровень 
АФП перед ТП был 429,2 ± 306,9 Ме/мл (макс. – 1500, 
мин. – 3,6 Ме/мл).

Рецидив оказался зависимым от исходного уровня 
АФП (Z = 4 ,2, p = 0,0001).

Проведенное однократное исследование плотнос-
ти печени на фоне анализируемой схемы иммуносуп-
рессии косвенно подтвердило ее эффективность, т. к. 

фиброза не выявили, среднее значение – 4,8 ± 1,8 kPa 
(F0–1 по METAVIR).

ОБСУЖДЕНИЕ
В обзорном исследовании Pavel Trunečka [2] 

проведен анализ публикаций поздней конверсии с 
такролимуса двукратного приема на его пролонги-
рованную форму, доказано, что переход на такроли-
мус пролонгированного действия следует признать 
оправданным, поскольку последний вариант более 
удобен в использовании, и таким образом, улучша-
ется соблюдение режима приема лекарств, более 
того, улучшается выживаемость пациентов. Одна-

Рис. 4. Динамика общего холестерина в крови у пациентов, длительно принимавших эверолимус и такролимус про-
лонгированного действия в редуцированной дозе

Fig. 4. Dynamics of total serum cholesterol in patients receiving long-term therapy with everolimus and low-dose extended-
release tacrolimus

Таблица 2
Сравнительная динамика содержания холестерина в крови у реципиентов, получавших разные 

схемы иммуносупрессии
Comparative dynamics of blood cholesterol levels in liver transplant recipients under diff erent 

immunosuppressive regimens
Схема Срок применения, мес.

12 36 60 120
Такролимус + эверолимус 5,7 ± 0,91* 5,52 ± 1,32** 5,4 ± 1,38* 5,52 ± 1,51**
Такролимус 4,01 ± 1,21 4,11 ± 0,82 4,34 ± 0,90 4,58 ± 0,72

* – p < 0,05; ** – p < 0,01.
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ко в обсуждаемой группе пациентов было показано 
назначение эверолимуса как второго компонента, 
который требует двукратного приема, поэтому дан-
ный аргумент не имел принципиального значения. 
Тем не менее длительный прием пролонгированной 
формы такролимуса способствует более стабильной 
концентрации его в крови, что подтверждается дан-
ными большинства исследователей [11].

На основании данных двух рандомизированных 
исследований [12], включивших 772 реципиента пе-
чени, из них 488 – от посмертного донора (H2304) и 
284 – от родственного донора (H2307), объединенных 
для оценки эффективности и безопасности эвероли-
муса с низкой дозой такролимуса по сравнению со 
стандартной схемой приема такролимуса за 24 ме-
сяца наблюдения, сделан вывод о сопоставимости 
двух схем по совокупной эффективности, при оценке 
частоты отторжения, подтвержденного биопсией, по-
тере трансплантата или смерти (9,8% против 10,8%; 
р = 0,641). По влиянию на почечную функцию, оце-
ненную по снижению СКФ через 24 мес. после ран-
домизации, предпочтительней оказалась схема с эве-
ролимусом (–8,37 мл/мин/1,73 м2 против –13,40; р = 
0,001). В нашем же исследовании, значительно пре-
вышающем по срокам наблюдения предыдущее, но 
включившем небольшое число пациентов, редукции 
СКФ не выявили. Так, через 12 мес. после конверсии 
средняя СКФ была 84,13 ± 16,70 мл/мин, а у тех, 
кто получал редуцированную дозу такролимуса про-
лонгированного действия 120 и более мес. – 84,99 ± 
21,30 мл/мин. Вероятно, такую благополучную си-
туацию можно связать с анализом малой группы и 
тщательным контролем за пациентами.

По данным исследований, у пациентов, перенес-
ших ТП по поводу ГЦР, вне Миланских критериев, 
количество рецидивов ГЦР было ниже, хотя и не 
было статистически значимым при приеме эверо-
лимуса (5,9% [1 из 17] против 23,1% [6 из 26], р = 
0,215), в то время как у пациентов в рамках Милан-
ских критериев они были сопоставимы, независимо 
от уровня АФП перед ТП [12]. Авторы этого сравни-
тельного исследования пришли к выводу о необхо-
димости дальнейших долгосрочных исследований.

Принято считать, что уровень АФП более 
400 Ме/мл определяет высокий риск рецидива ГЦР 
[13]. Что касается рецидивов ГЦР в нашем исследо-
вании, то уровень АФП, измеренный до ТП, одно-
значно влиял на вероятность рецидива (Z = 4,2, p = 
0,0001), его значения колебались в больших преде-
лах – от нормальных до 1500 Ме/мл (среднее значе-
ние – 429,2 ± 306,9 Ме/мл).

В недавней обзорной публикации S. Poudel et 
al. [14] обобщен опыт использования различных 
схем поддерживающей иммуносупрессии, с целью 
минимизации токсических эффектов рекомендована 
монотерапия ИКН или mTOR у стабильных пациен-

тов, а модификацию терапии следует рассматривать 
при наличии ренальной дисфункции, протеинурии, 
сочетая mTOR с низкими дозами ИКН. У пациентов 
в отдаленном посттрансплантационном периоде надо 
стремиться к минимизации и даже отмене иммуно-
супрессии, особенно для профилактики рецидива 
ГЦР. Однако такой подход опасен развитием необра-
тимого отторжения, потерей трансплантата, поэтому 
применяемая в нашем исследовании схема может 
быть признана рациональным выбором.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученный опыт назначения поддерживающей 

иммуносупрессивной терапии после ТП, сочетаю-
щей прием низких доз такролимуса пролонгирован-
ного действия с эверолимусом, позволяет заключить, 
что данная схема является безопасной, сохраняющей 
удовлетворительной функцию трансплантированной 
печени и собственных почек реципиента. Наиболее 
частым осложнением при длительном приеме эве-
ролимуса является гиперхолестеринемия, которая 
поддается коррекции современными гиполипидеми-
ческими препаратами.

К сожалению, назначение такой схемы иммуно-
супрессии не предотвращает рецидив ГЦР у паци-
ентов после ТП. Очевидно, ведущую роль в прог-
нозе играют биологическая активность опухоли и 
приверженность к критериям отбора, принятым в 
трансплантационном центре. Возможно, требуются 
большие профилактические дозы эверолимуса, но 
это требует дальнейшего изучения.
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