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Цель: проанализировать клинико-лабораторные показатели для определения специфических маркеров, 
отражающих фармакокинетику такролимуса. Материалы и методы. Сформирована группа исследования 
из 35 пациентов, которым выполнена трансплантация почки, из которых 13 женщин (37,1%) и 22 мужчины 
(62,9%), медиана возраста этих пациентов составила 48 лет [37; 57]. Пациенты получали индукционную 
иммуносупрессивную терапию (моноклональные анти-СD25-антитела), ингибиторы кальциневрина (такро-
лимус) в сочетании с антипролиферативными лекарственными средствами (микофенолат или азатиоприн) 
и кортикостероиды. Изучили концентрацию такролимуса на 3-и, 7, 14 и 30-е сутки после трансплантации 
почки. Оценивали показатели общего анализа крови, биохимических показателей крови (креатинин, моче-
вина, ферритин, трансферрин, СРБ, натрий, калий, хлор, кальций, общий белок, общий билирубин) перед 
операцией, на 1-е, 3-и, 7, 14 и 30-е сутки после трансплантации почки. Результаты. Выявлена значимая 
положительная корреляционная связь уровня С0 такролимуса на 3-и и 7-е сутки с показателем общего 
билирубина у реципиентов на 1-е сутки (R = 0,49, p = 0,007 и R = 0,48, p = 0,009 соответственно). Также 
отмечена положительная корреляционная связь концентрации С0 такролимуса на 3-и сутки с уровнем 
общего билирубина на эти же сутки (R = 0,52, p = 0,006). Выявлена отрицательная корреляционная связь 
уровня общего кальция на 3-и сутки после операции с концентрацией С0 такролимуса на 7-е и 14-е сутки 
(R = –0,6, p = 0,031 и R = –0,56, p = 0,046 соответственно). Заключение. Выявлена прямая корреляцион-
ная связь концентрации общего билирубина на 1-е сутки после операции и уровня такролимуса на 3-и и 
7-е сутки после трансплантации почки. А низкая концентрация общего кальция на 3-и сутки ассоциирована 
с высоким уровнем такролимуса на 7-е и 14-е сутки после операции.
Ключевые слова: трансплантация почки, концентрация такролимуса, лабораторные биомаркеры, 
ингибиторы кальциневрина, общий билирубин, кальций.
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Objective: to evaluate clinical and laboratory parameters in order to identify markers that reflect the pharmaco-
kinetics of tacrolimus (Tac). Materials and methods. The study included 35 kidney transplant (KT) recipients, 
comprising 13 women (37.1%) and 22 men (62.9%), with a median age of 48 years [37–57]. All patients recei-
ved induction immunosuppressive therapy with monoclonal anti-CD25 antibodies, followed by a maintenance 
regimen consisting of the calcineurin inhibitor Tac in combination with antiproliferative agents (mycophenolate 
or azathioprine) and corticosteroids. Tac levels were measured on postoperative days 3, 7, 14, and 30. Complete 

Для корреспонденции: Зыблев Сергей Леонидович. Адрес: Республика Беларусь, 246040, Гомель, ул. Ильича, 290.
Тел. +375 029 109-21-09. Е-mail: S.zyblev@yandex.by
Corresponding author: Sergey Zyblev. Address: 290, Ilyicha str., Gomel, 246040, Republic of Belarus.
Phone: +375 029 109-21-09. E-mail: S.zyblev@yandex.by



203

Трансплантомика

Введение
Трансплантация почки является методом лечения 

для многих пациентов с хронической болезнью почек. 
Благодаря разработке новых иммуносупрессивных 
лекарственных средств, более эффективной проти-
вомикробной профилактике и усовершенствованию 
хирургических методов результаты трансплантации 
почки за последние несколько десятилетий значи-
тельно улучшились, однако отказ почечного транс-
плантата со временем все еще остается серьезной 
проблемой [1, 2].

Рутинный посттрансплантационный мониторинг 
состоит из измерения уровня креатинина и уровней 
иммунодепрессантов в сыворотке. В то же время 
даже строгое соблюдение рекомендуемых концен-
траций лекарственных средств не предотвращает 
ни чрезмерной иммуносупрессии, приводящей к 
инфекциям и злокачественным новообразованиям, 
ни недостаточной иммуносупрессии, связанной с 
повышенным риском острого отторжения или хрони-
ческого иммунного повреждения трансплантата [3].

Ключевая проблема, лежащая в основе долго-
срочной потери трансплантата, связана с иммунным 
отторжением трансплантированной почки, которое 
частично смягчается иммуносупрессивной тера
пией [4]. При этом следует учитывать, что имму-
нодепрессанты имеют серьезные побочные эффек-
ты, включая нейротоксичность, повышенный риск 
развития оппортунистических инфекций, развития 
диабета, некоторых видов рака и даже прямую не-
фротоксичность [5].

Применение ингибиторов кальциневрина сопря-
жено с эффектами острой нефротоксичности, которая 
реализуется через острое нарушение функции почеч-
ных сосудов, прежде всего артериол, опосредованное 
повышением уровней ряда сосудосуживающих фак-
торов и снижением активности сосудорасширяющих 
факторов, а также хронической нефротоксичности в 
виде интерстициального фиброза с атрофией каналь-
цев, клубочкового капсулярного фиброза, гломеру-
лосклероза и др. [6, 7].

Таким образом, ведение реципиента трансплан-
тата включает в себя достижение оптимальной кон-
центрации иммуносупрессантов, достаточной для 
адекватной иммуносупрессии, но не чрезмерно высо-
кой для минимизации риска побочных эффектов [8].

Среди иммунодепрессантов, относящихся к ин-
гибиторам кальциневрина, при трансплантации ор-
ганов наиболее часто применяются такролимус и 
циклоспорин [9].

Такролимус – самый распространенный иммуно-
супрессивный препарат, применяемый в настоящее 
время. Такролимус имеет узкий терапевтический 
диапазон и требует регулярного терапевтического 
контроля. Персонализация дозирования такроли-
муса особенно важна для профилактики развития 
нефротоксичности у пациентов на диализе, которым 
предстоит трансплантация почки, и в первые дни 
после трансплантации [10]. Для достижения опти-
мального уровня такролимуса в крови при расчете 
дозы препарата учитывают ряд параметров, таких 
как возраст, масса тела, прием других лекарственных 
средств и др. При этом в ряде случаев у различных 
пациентов со сходными параметрами в процессе мо-
ниторинга наблюдаются существенные различия в 
уровнях препарата в крови. Это свидетельствует о 
наличии факторов, которые в настоящее время не 
учитываются при подборе дозы препарата [11–13].

Таким образом, целый ряд факторов, таких как 
возраст, концентрация альбумина в плазме, площадь 
поверхности тела, комедикация, этническая принад
лежность, гематокрит, уровни сывороточных цито-
кинов и генетический фактор, совместно влияют на 
фармакокинетику такролимуса. В этой связи изуче-
ние взаимосвязи ряда показателей с фармакокинети-
кой иммуносупрессивных препаратов, установление 
наиболее значимых клинико-лабораторных маркеров 
и разработка на их основе метода определения опти-
мальной дозировки такролимуса являются важными 
для снижения вероятности потери трансплантата и 
уменьшения побочных эффектов и осложнений те-
рапии у реципиентов почечного трансплантата.

blood count and biochemical parameters, including creatinine, urea, ferritin, transferrin, C-reactive protein 
(CRP), sodium, potassium, chloride, calcium, total protein, and total bilirubin, were assessed preoperatively and 
on days 1, 3, 7, 14, and 30 following KT. Results. A statistically significant positive correlation was observed 
between Tac trough (C₀) levels on postoperative days 3 and 7 and total bilirubin levels on day 1 (R = 0.49, p = 
0.007; R = 0.48, p = 0.009, respectively). In addition, Tac C₀ level on day 3 showed a positive correlation with 
total bilirubin levels measured on the same day (R = 0.52, p = 0.006). Conversely, total calcium levels on day 
3 were negatively correlated with Tac C₀ levels on days 7 and 14 (R = –0.60, p = 0.031; R = –0.56, p = 0.046, 
respectively). Conclusion. Total bilirubin levels on postoperative day 1 are directly associated with Tac levels 
on days 3 and 7 following KT. Additionally, lower total calcium levels on day 3 are associated with higher Tac 
concentrations on days 7 and 14.
Keywords: kidney transplantation, tacrolimus level, laboratory biomarkers, calcineurin inhibitors, total 
bilirubin, calcium.
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Цель: проанализировать клинико-лабораторные 
показатели для определения специфических марке-
ров, отражающих фармакокинетику такролимуса.

Материалы и методы
Сформирована группа исследования из числа па-

циентов с хронической болезнью почек (ХБП), кото-
рым была выполнена пересадка почки в хирургиче
ском отделении (трансплантации, реконструктивной 
и эндокринной хирургии) ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ». Пос-
ле подписания формы информированного согласия в 
исследование включено 35 пациентов, среди которых 
13 женщин (37,1%) и 22 мужчины (62,9%), медиана 
возраста этих пациентов составила 48 лет [37; 57].

Критериями включения в группу исследования 
являлись: первичная почечная трансплантация, ин-
дукционная терапия моноклональными анти-СD25-
антителами, трехкомпонентная иммуносупрессивная 
терапия. Отрицательный результат прямой пере
крестной пробы (cross-match) наблюдался в 100% 
случаев. Все пациенты получали иммуносупрес-
сивную терапию согласно клиническим протоколам 
трансплантации почки (Приложение 4 к клиниче
скому протоколу «Трансплантация почки (взрослое 
население)» от 13.02.2023 № 13).

Пациенты из обследуемой группы получали ин-
дукционную иммуносупрессивную терапию (мо-
ноклональные анти-СD25-антитела), ингибиторы 
кальциневрина (такролимус) в сочетании с антипро-
лиферативными лекарственными средствами (ми-
кофенолатом или азатиоприном), кортикостероиды. 
При этом такролимус назначался в дозе 0,1 мг/кг в 
сутки. Всем пациентом суточную дозу такролимуса 
назначали в два приема.

Всем пациентам из группы исследования прове-
дено динамическое определение концентрации та-
кролимуса натощак (С0) на 3-и, 7, 14 и 30-е сутки 
после трансплантации почки. Оценивали показатели 
общего анализа крови, биохимических показателей 
крови (креатинин, мочевина, ферритин, трансфер-
рин, СРБ, натрий, калий, хлор, кальций, общий бе-
лок, общий билирубин) перед операцией, на 1-е, 3-и, 
7, 14 и 30-е сутки после трансплантации почки.

Показатели общего анализа крови определяли с 
помощью многопараметрового автоматического ге-
матологического анализатора CELL-DYN Sapphire 
(Abbott Laboratories, США). Биохимические пока-
затели определяли в сыворотке крови с помощью 
биохимического анализатора Architect с8000 (Abbott 
Laboratories, США). Концентрацию такролимуса оп-
ределяли в цельной крови методом хемилюминес-
центной детекции с помощью иммунохимического 
автоматического анализатора Architect i1000 (Abbott 
Laboratories, США).

В качестве референтных (нормальных) значений 
лабораторных показателей использовали данные из 
инструкции к набору реагентов для автоматического 
гематологического или биохимического анализатора.

Полученные данные обработаны с помощью 
программы Statistica 6.1 (Stat Soft, GS-35F-5899H). 
Нормальность полученных данных определяли, ис-
пользуя Shapiro–Wilk’s test. Количественные пара-
метры представлены в виде медианы (Ме) и интер-
квартильного размаха (25-й (LQ) – нижний квартиль 
и 75-й (UQ) – верхний квартиль). Был использован 
корреляционный анализ по Speаrman (для определе-
ния меры связи двух количественных параметров). 
Критический уровень значимости нулевой статис-
тической гипотезы принимали равным и менее 0,05.

Результаты
Основные показатели обследуемой группы, полу-

ченные в ходе исследования, а также референтные 
значения лабораторных показателей представлены 
в табл. 1–3.

Таблица 1
Показатели уровня такролимуса у реципиентов 
почечного трансплантата, нг/мл (Me [Q25; Q75])
Tacrolimus trough (C0) levels in kidney transplant 

recipients, ng/mL (median [Q 25–Q75])
Показатель Сутки

3-и 7-е 14-е 30-е
Такролимус 
С0

5,00  
[3,1; 7,1]

4,15  
[2,8; 5,5]

5,70  
[3,85; 7,5]

7,50  
[6,45; 11,3]

Таблица 2
Гематологические показатели у реципиентов почечного трансплантата (Me [Q25; Q75])

Hematological parameters in kidney transplant recipients (Me [Q25; Q75])
Показатель Сутки Норма

0-е 1-е 3-и 7-е 14-е 30-е
Эр., 1012/л 3,6 [3,2; 4,1] 3,1 [2,8; 3,8] 2,9 [2,6; 3,3] 2,9 [2,6; 3,1] 3,1 [2,6; 3,3] 3,5 [3,2; 3,7] 3,7–5,3

Hb, г/л 110,0 [99,0; 
123,0]

97,8 [84,5; 
112,0]

86,2 [78,3; 
97,7]

86,3 [78,8; 
94,3]

93,6 [79,5; 
100,8]

108,0 [100,0; 
113,0] 120–170

Лейк., 109/л 7,5 [6,4; 10,6] 10,3 [8,4; 13,3] 9,6 [7,6; 11,2] 7,4 [6,0; 9,6] 8,8 [7,1; 13,4] 8,2 [5,6; 10,3] 3,7–9,0
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Из данных, представленных в табл.  4, можно 
выделить наиболее показательные корреляционные 
зависимости. Так, в результате проведенного иссле-
дования выявлена значимая положительная корре-
ляционная связь уровня С0 такролимуса на 3-и и 
7-е сутки с показателем общего билирубина у реци-
пиентов на 1-е сутки. Также отмечена положительная 
корреляционная связь концентрации С0 такролимуса 
на 3-и сутки с уровнем общего билирубина на эти 
же сутки. Выявлена отрицательная корреляционная 
связь уровня общего кальция на 3-и сутки после 
операции с концентрацией С0 такролимуса на 7-е и 
14-е сутки.

Обсуждение
По данным P. Marquet et al., основанным на анали-

зе результатов исследования восемнадцати медицин-
ских центров, которые наблюдали за 440 реципиента-
ми почечного трансплантата в течение 9,5 ± 4,1 мес., 
наряду с такими показателями, как возраст, фенотип 
CYP3A, дислипидемия перед операцией, гематокрит 
и креатинин плазмы, была выявлена корреляционная 
связь уровня общего билирубина с концентрацией 
такролимуса, что явилось основанием для включения 
данного показателя в модель для оценки начальной 
дозы ингибитора кальциневрина [14].

Таблица 4
Значимые корреляционные связи уровня такролимуса (С0) с изучаемыми показателями 

у реципиентов почечного трансплантата (R, p)
Significant correlations between tacrolimus trough levels (C0) and studied parameters in kidney transplant 

recipients (R, p-values)
Показательсутки Так3 Так7 Так14

Cl0 0,44, р = 0,014
Лейкоциты1 –0,35, р = 0,043
Билирубин1 0,49, р = 0,007 0,48, р = 0,009
Билирубин3 0,52, р = 0,006
Ферритин0 0,90, р = 0,037
Са3 –0,60, р = 0,031 –0,56, р = 0,046
Мочевина0 –0,45, р = 0,026
Креатинин3 –0,39, р = 0,045

Таблица 3
Биохимические показатели у реципиентов почечного трансплантата (Me [Q25; Q75])

Biochemical parameters in renal transplant recipients (Me [Q25; Q75])
Показатель Сутки Норма

0-е 1-е 3-и 7-е 14-е 30-е
Мочевина, 
ммоль/л

14,9 [11,8; 
22,2]

17,7 [14,8; 
24,0]

22,7 [17,7; 
28,9]

17,6 [10,8; 
24,6]

11,7 [9,8; 
16,5]

11,9 [8,9; 
15,9] 2,0–8,0

Креатинин, 
мкмоль/л

721,5 [609,5; 
906,5]

696,0 [533,0; 
853,0]

520,0 [363,0; 
680,0]

259,0 [129,0; 
453,0]

175,5 [140,0; 
243,0]

135,0 [115,0; 
221,0] 53–115

K, ммоль/л 5,2 [4,7; 5,6] 5,6 [4,6; 6,3] 4,4 [4,0; 4,9] 4,3 [3,9; 4,9] 5,0 [4,6; 5,5] 4,9 [4,5; 5,4] 3,5–5,1

Na, ммоль/л 139,0 [137,0; 
141,0]

138,0 [136,0; 
140,0]

139,0 [137,0; 
141,0]

138,0 [136,5; 
140,5]

138,0 [137,0; 
141,0]

138,0 [135,0; 
139,0] 136–145

Cl, ммоль/л 100,0 [97,0; 
102,0]

103,0 [99,0; 
106,0]

102,0 [100,0; 
107,0]

104,0 [102,0; 
107,0]

107,0 [104,0; 
109,0]

104,0 [102,0; 
107,0] 98–107

Общий белок, г/л 75,0 [71,0; 
79,0]

61,0 [57,0; 
64,0]

55,0 [52,0; 
58,0]

56,0 [52,0; 
61,0]

63,0 [54,5; 
67,0]

64,0 [59,0; 
66,0] 64–83

Глюкоза, ммоль/л 5,2 [4,9; 6,2] 7,3 [6,6; 8,0] 6,3 [5,3; 7,3] 5,1 [4,6; 5,6] 5,3 [4,5; 5,6] 5,2 [4,7; 7,5] 3,9–5,9
Общий билирубин, 
мкмоль/л

11,7 [8,9; 
14,6]

10,5 [9,1; 
12,5] 6,6 [5,5; 8,3] 7,8 [5,9; 

11,5]
8,4 [7,3; 

12,0]
8,8 [7,2; 

11,6] 3,4–20,5

Ферритин, мг/л 284,7 [32,4; 
379,4]

291,0 [291,0; 
291,0]

162,4 [57,0; 
352,8]

176,0 [93,3; 
370,3]

271,8 [73,5; 
320,5]

192,7 [82,6; 
290,3]

15,0–
300,0

Трансферрин, г/л 1,9 [1,9; 1,9] 1,5 [1,2; 1,8] 1,6 [1,3; 1,7] 1,6 [1,4; 2,0] 1,8 [1,5; 2,6] 1,9 [1,7; 2,4] 1,74–3,82

СРБ, мг/л 2,5 [1,5; 5,7] 16,1 [10,0; 
33,2]

18,4 [9,3; 
27,2]

7,3 [3,6; 
18,9]

3,0 [0,7; 
11,8] 0,6 [0,4; 2,0] 0,0–5,0

Са, ммоль/л 2,4 [2,2; 2,5] 2,1 [1,9; 2,2] 2,0 [2,0; 2,2] 2,1 [1,9; 2,3] 2,2 [2,1; 2,3] 2,3 [2,1; 2,4] 2,1–2,55
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В своих исследованиях V. Tharanon et al. показали 
связь между уровнями Hb и общего билирубина с 
пероральным клиренсом такролимуса. По их дан-
ным, наиболее влиятельным фактором на клиренс 
такролимуса является уровень Hb. Это можно объ-
яснить обширным распределением такролимуса в 
эритроцитах, по мере снижения концентрации Hb 
концентрация свободного препарата в плазме увели-
чивается [15]. Другим значимым фактором являлся 
уровень общего билирубина, который был отрица-
тельно связан с клиренсом такролимуса. Это указы-
вало на то, что такролимус в основном выводится с 
желчью, а следовательно, повышение уровня общего 
билирубина может отражать снижение экскреции 
желчи, что влияет на выведение такролимуса [15].

Как известно, такролимус интенсивно метаболи-
зируется в печени ферментами семейства цитохрома 
P450 (в частности, CYP3A4 и CYP3A5), при этом 
около 95% метаболитов такролимуса выводится с 
желчью и только 2% выводится с мочой. Исходя из 
этого, авторы предположили, что обструкция желч-
ных протоков и/или дисфункция гепатоцитов ухуд-
шают метаболизм печени и выведение такролимуса 
с желчью. Однако сообщения о повышении уровня 
такролимуса в сыворотке крови при обструкции 
желчных протоков в литературе немногочислен-
ны. Так, в экспериментальной модели на собаках 
было показано, что перевязка желчных протоков 
значительно увеличивает площадь под кривой зави-
симости концентрации в плазме от времени после 
перорального введения такролимуса, но не после его 
внутривенного введения. Кроме того, было обнару-
жено, что перевязка желчных протоков эффективно 
увеличивает биодоступность перорального такроли-
муса (в 3–4 раза), возможно, за счет нарушения его 
пресистемного метаболизма [16].

Кроме того, S. Kobuchi et al. в своем исследовании 
сообщили, что послеоперационная билиарная стрик-
тура у 35 реципиентов трансплантата печени была 
связана с выраженной изменчивостью минимального 
уровня нормализованной дозы такролимуса, которая 
положительно коррелировала с уровнем билирубина 
в сыворотке [17].

Внутриклеточная концентрация Ca2+ строго ре-
гулируется, а динамические изменения его уровня 
контролируют основные клеточные процессы, та-
кие как пролиферация, секреция, миграционный 
метаболизм, экспрессия генов и даже апоптоз [18]. 
Ключевым внутриклеточным рецептором Ca2+ явля-
ется кальмодулин [19]. В свою очередь, связанный 
с Ca2+ кальмодулин регулирует фосфорилирование, 
активируя протеинфосфатазу, называемую кальци
неврином [20]. Кроме того, последние исследования 
показали, что уровень активности Ca2+-кальцинев-
рина напрямую зависит от доступности свободного 
Ca2+‑кальмодулина [21]. В связи с тем что такролимус 

является ингибитором кальциневрина, активность 
которого напрямую связана с уровнем ионизирован-
ного кальция, расширение знаний о функционирова-
нии кальциневрина необходимо для установления 
эффектов ингибиторов кальциневрина с целью раз-
работки терапевтических стратегий по оптимизации 
их дозирования.

Заключение
1.	 Выявлены значимые корреляционные зависимос-

ти концентрации такролимуса от уровня общего 
кальция и общего билирубина, свидетельствую-
щие об их влиянии на метаболизм лекарственного 
средства.

2.	 Выявлена прямая корреляционная связь концен-
трации общего билирубина на 1-е сутки после 
операции и уровня такролимуса на 3-и и 7-е сутки 
после трансплантации почки. А низкая концент-
рация общего кальция на 3-и сутки ассоциирована 
с высоким уровнем такролимуса на 7-е и 14-е сут-
ки после операции.

3.	 Полученные результаты требуют дальнейшего ис-
следования для определения наиболее значимых 
клинико-лабораторных маркеров и последующей 
разработки на их основе метода определения оп-
тимальной дозировки такролимуса.
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