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Острое отторжение почечного аллотрансплантата, развивающееся в поздние сроки после транспланта-
ции почки (ТП), в большинстве случаев бывает резистентным к терапии и лишь частично обратимым.
Целью настоящего исследования было оценить эффективность конверсии с циклоспорина (ЦиА) на та-
кролимус (Tac) у пациентов с поздним острым и активным хроническим отторжением. В исследование 
были включены 176 пациентов с поздним отторжением, 115 из которых продолжали терапию циклоспо-
рином (группа ЦиА), а 61 был переведен на такролимус (группа Тас). Длительность наблюдения состав-
ляла не менее 6 мес. В течение первого месяца с момента выявления и лечения отторжения в обеих груп-
пах отмечалось снижение креатинина крови с 0,27 (0,18; 0,4) до 0,25 (0,16; 0,41) ммоль/л на циклоспори-
не и с 0,25 (0,18; 0,3) до 0,18 (0,14; 0,25) на такролимусе. В последующем в группе Тас наблюдалась ста-
билизация функции трансплантата на уровне 0,17 (0,14; 0,3) ммоль/л, тогда как у пациентов, продолжав-
ших прием ЦиА, отмечалось прогрессирование дисфункции до 0,33 (0,19; 0,8) ммоль/л. Выживаемость 
трансплантатов к 3 годам наблюдения составляла в группах Тас и ЦиA 57,1 и 40,9% соответственно (р < 
0,01). Конверсия с циклоспорина на такролимус при позднем отторжении трансплантата позволяет повы-
сить эффективность его лечения и замедлить темпы прогрессирования нефропатии.
Ключевые слова: острое отторжение, трансплантация почки, такролимус.

CONVERSION TO TACROLIMUS IN PATIENTS WITH LATE ACUTE 
AND CHRONIC REJECTION OF TRANSPLANTED KIDNEY
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Frolova N.F., Tomilina N.A.
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Tасrolimus (Tac) has been used for rescuing of renal allografts from refractory rejection that occurred during 
treatment with conventional cyclosporine A (CsA) mostly in the early posttransplant period. Less is known about 
effect of Tac in cases of late acute rejection. Aim of the study was to examine the long-term effects of switching 
from CyA-based therapy to Tac-based therapy versus continuation of CsA in renal transplant patients with acute 
rejection occurred 3 month after transplantation or later. In this comparative prospective clinical study 176 patients 
experiencing a late biopsy-proven acute or active chronic rejection were followed-up for up to 6 months. 61 pati-
ents were converted from a CуA-based therapy to the Tac one; in 115 patients CsA-based therapy was continued. 
During the fi rst month after the rejection episode the median serum creatinine concentration had decreased in both 
groups (from 0.27 (0.18; 0.4) to 0.25 (0.16; 0.41) mmol/l in the CsA group and from 0.25 (0.18; 0.3) to 0.18 (0.14; 
0.25) mmol/l in the Tac group. During the follow-up graft function remained stable in the Tac group 0,17 (0,14; 
0,3) mmol/l, while in the CsA group a trend to progression of graft failure was observed 0.33 (0.19; 0.8) mmol/l. 
The 3-year Kaplan-Meier estimates for graft loss were 57,1% (Tac) and 40,9% (CsA), respectively (р < 0.01).
Conclusion: early switch from the CsA- to the Tac-based therapy after a late biopsy-confi rmed rejection resulted 
in a signifi cant improvement in the clinical output in renal graft recipients compared to patients for whom the 
CyA therapy was continued.
Key words: kidney transplantation, acute rejection, tacrolimus.
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В условиях современной иммуносупрессивной 
терапии (ИСТ) частота острого отторжения, осо-
бенно ранних его кризов, значительно снизилась. 
Вместе с тем поздние эпизоды отторжения, вклю-
чая субклиническое и хроническое отторжение, со-
храняют свою актуальность, оказывая большое вли-
яние на прогноз отдаленных результатов ТП [3, 5, 
12, 26]. Хорошо известно, что наибольшее влияние 
на прогноз оказывают поздние, как правило, лишь 
частично обратимые кризы, которые в большинстве 
случаев даже при успешном лечении заканчивают-
ся стойкой прогрессирующей дисфункцией транс-
плантата [2, 6, 11, 14, 23, 29]. В частности, по дан-
ным Joseph J. с соавт., раннее отторжение повыша-
ет риск потери трансплантата в 3,06 раза, а позд-
нее отторжение – в 5,27 раза по сравнению с бес-
кризовым течением. Соответственно, 10-летняя вы-
живаемость трансплантатов у пациентов с поздни-
ми кризами отторжения составляет 28–45%, тогда 
как после раннего острого отторжения этот показа-
тель составляет 80–86% [14, 29].

Морфологическая картина позднего отторжения 
в некоторой степени отличается от таковой при ран-
нем остром отторжении. Так, развиваясь на более 
поздних сроках и зачастую на фоне уже существу-
ющего повреждения трансплантата, острое позднее 
отторжение характеризуется большей распростра-
ненностью интерстициального склероза и атрофии 
канальцев, которые имеют серьезное прогностиче-
ское значение независимо от морфологической кар-
тины отторжения, а также характеризуются более 
частой активацией гуморального звена иммунитета 
[1, 4, 10, 19, 24].

Терапевтические мероприятия, направленные 
на купирование активного аллоиммунного ответа 
в поздние сроки (пульсы метилпреднизолона, ан-
тилимфоцитарные антитела, сеансы плазмафере-
за), как правило, не приводят к полному восста-
новлению функции трансплантата, что отрицатель-
но сказывается и на его отдаленной судьбе. На се-
годняшний день имеются данные, свидетельствую-
щие о том, что такролимус эффективнее циклоспо-
рина предупреждает развитие острого отторжения, 
по крайней мере, в ранние сроки после трансплан-
тации почки [17, 21, 27, 32, 35]. Эти данные явились 
предпосылкой для разработки тактики конверсии с 
циклоспорина на такролимус в случаях уже развив-
шегося позднего острого отторжения, эффектив-
ность такой конверсии продемонстрирована в ряде 
исследований [7, 9, 13, 15, 16, 18, 20].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки эффективности конверсии с цикло-

спорина на такролимус при остром и активном хро-
ническом отторжении были проанализированы от-

даленные результаты трансплантации почки (ТП) 
при этой патологии в зависимости от режима ИСТ. 
Диагноз острого и хронического отторжения во всех 
случаях был верифицирован морфологически в со-
ответствии с критериями Banff-классификации [31]. 
Активное хроническое отторжение диагностирова-
ли при сочетании морфологической картины хро-
нического отторжения трансплантата (ХОТ) (хро-
ническая трансплантационная гломерулопатия 
или хроническая артерио патия) со свечением C4d-
компонента комплемента на перитубулярных ка-
пиллярах либо с признаками острого отторжения 
трансплантата [10, 28, 31].

Исследуемую группу составили пациенты, кото-
рые после констатации отторжения были переведе-
ны с базисной иммуносупрессии на основе ЦиА на 
терапию Тас (61 человек). В контрольную группу 
были включены 115 пациентов, продолжавших те-
рапию ЦиА после морфологической верификации 
отторжения. Лечение острого отторжения вклю-
чало в себя пульсовое введение метилпреднизоло-
на и антилимфоцитарные антитела по показаниям. 
При гуморальном отторжении применялись сеансы 
плазмафереза, которые в отдельных случаях сочета-
лись с введением внутривенного человеческого им-
муноглобулина. Пациенты наблюдались не менее 
6 мес. Средняя длительность наблюдения составля-
ла 15,6 ± 11,9 мес. (медиана – 12,8 мес.) в группе та-
кролимуса и 20,4 ± 17,0 мес. (медиана – 12,9 мес.) 
в группе циклоспорина (р-NS). Группы были сопо-
ставимы по основным демографическим и клини-
ческим показателям (табл. 1). Средний уровень кре-
атинина плазмы на момент биопсии значимо не раз-
личался и составлял 0,31 ± 0,17 ммоль/л (медиа-
на 0,27 ммоль/л) в группе циклоспорина и 0,29 ± 
0,19 ммоль/л (медиана 0,25ммоль/л) в группе такро-
лимуса (р = 0,45).

Морфологическая структура отторжения, как 
и другие морфологические характеристики, в це-
лом также значимо не различалась в сравниваемых 
группах. При этом на долю интерстициального кле-
точного отторжения, включая пограничные измене-
ния, приходилось 63,4% и 62,3%, сосудистые вари-
анты отторжения составляли 18,3 и 23%, а актив-
ное хроническое отторжение – 18,3 и 15% в груп-
пах циклоспорина и такролимуса соответственно 
(табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе результатов лечения отторжения 

оказалось, что у пациентов, продолжавших тера-
пию циклоспорином, потери трансплантата в тече-
ние первых 6 мес. после биопсии составили 26,9% 
(31 случай из 115), тогда как в группе конверсии ре-
цидив терминальной ХПН развился лишь в 6 случа-
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ях из 61, что составило 9,8%. В целом в этой груп-
пе отмечалось улучшение функции трансплан-
тата – снижение уровня креатинина с 0,25 (0,18; 
0,31) ммоль/л до 0,18 (0,14; 0,25) ммоль/л через 
1 мес. после конверсии и 0,17 (0,14; 0,3) ммоль/л 
к концу наблюдения. У пациентов, продолжавших 
терапию циклоспорином, отмечалась лишь крат-
ковременная тенденция к улучшению функции 
трансплантата: снижение креатинина с 0,27 (0,18; 
0,4) ммоль/л до 0,25 (0,16; 0,41) ммоль/л в течение 
первого месяца, с последующим прогрессировани-
ем дисфункции и повышением креатинина до 0,33 
(0,19; 0,8) ммоль/л к концу наблюдения (табл. 3, 
рис. 1).

В целом изменения функции трансплантата за 
все время наблюдения, оцененные как по углу на-
клона величины, обратной уровню креатинина 
(1/Pcr/мес.), носили разнонаправленный характер 
(табл. 4, рис. 2).

Данные выживаемости трансплантатов с мо-
мента верификации диагноза отторжения (остро-
го и хронического) также свидетельствуют об улуч-

Таблица 1
Клинические и демографические характеристики пациентов с отторжением, 
продолживших терапию циклоспорином и переведенных на такролимус

Признак ЦиА (n = 115) Тас (n = 61) Всего (n = 176) p
Пол (м/ж) 70/45 35/26 105/71 NS
Возраст (среднее ± ) 36,8 ± 11,3 36,7 ± 12,0 36,7 ± 11,6 NS
Срок после АТП (мес.) 37,2 ± 34,1 33,2 ± 30,9 35,8 ± 32,2 NS
Диабет
в том числе посттрансплантационный, % (чел.)

19,1 (22)
5,2 (6)

11,5 (7)
3,3 (2)

17 (27)
4 (7)

NS

Гепатит (всего), % (чел.) 41,7 (48) 24,6 (15) 36 (63) NS
Гепатит В, % (чел.) 10 (11) 9,8 (6) 7 (9) NS
Гепатит С, % (чел.) 28 (34) 11,5 (7) 23,2 (23) <0,05
Гепатит В + С, % (чел.) 2,6 (3) 3,3 (2) 2,8 (5) NS

Таблица 2
Морфологические характеристики пациентов с отторжением, 

продолживших терапию циклоспорином и переведенных на такролимус
Признак ЦиА Тас Всего

Пограничные изменения (%) 15 (13) 13 (21,3) 28 (15,9)
Острое отторжение 1а (%) 36 (31,3) 13 (21,3) 49 (27,8)
Острое отторжение 1б (%) 22 (19,1) 12 (19,7) 34 (19,3)
Острое отторжение 2а (%) 17 (14,8) 7 (11,5) 24 (13,6)
Острое отторжение 2б-3 (%) 4 (3,5) 7 (11,5) 11 (6,2)
Хроническое отторжение (%) 21 (18,3) 9 (15) 30 (17)
Гломерулосклероз (%) среднее ±  (медиана) 11,1 ± 14,4 (8,5) 11,3 ± 17 (4) 11,2 ± 14,8 (8)
Фиброз интерстиция (распространенность в %) 27,2 ± 19,7 (22,5) 33,1 ± 20,4 (40) 29,7 ± 20,1 (30)
C4d-позитивность (%) 30 из 98* (30,6) 19 (31,1) 48 из 145 (30,8)

Примечание. * – случаи, когда выполнялось исследование на С4d.

шении прогноза в случаях конверсии с ЦиА на Тас: 
через год после диагностики отторжения этот по-
казатель в группе Тас и группе ЦиА составлял со-
ответственно 82,4 и 66,8%, а 3-летняя выживае-
мость была равна о 57,1 и 40,9% соответственно 
(р = 0,005) (рис. 3).

При более подробном анализе отдельных част-
ных случаев отторжения в целом отмечались сход-
ные закономерности в темпах прогрессирования 
нефропатии, однако имелись и определенные раз-
личия в зависимости от особенностей морфологи-
ческой картины.

Так, у пациентов с острым отторжением (n = 
146) различия в динамике функции трансплантата и 
его выживаемости были столь же значимы, как и в 
группе пациентов с отторжением в целом: динами-
ка креатинина крови исходно, через 1 мес. и к кон-
цу наблюдения составляла 0,27 (0,18; 0,4) ммоль/л, 
0,24 (0,16; 0,4) ммоль/л и 0,33 (0,18; 0,8) ммоль/л в 
группе ЦиА и 0,25 (0,18; 0,33) ммоль/л, 0,16 (0,13; 
0,24) ммоль/л и 0,16 (0,14; 0,28) ммоль/л в группе 
Тас. Выживаемость трансплантатов через 1 и 3 года 
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Рис. 1. Динамика функции трансплантата, оцененная 
по изменению уровня креатинина крови, у пациентов с 
поздним отторжением трансплантата в зависимости от 
режима ИСТ

Таблица 3
Функция трансплантата, оцененная по уровню креатинина крови у пациентов с острым 
и активным хроническим отторжением в зависимости от режима иммуносупрессии

Признак СуА
n = 115

Тас
n = 61

Всего
n = 176 p

Pcr нач. (ммоль/л) 
среднее ±  
(медиана)

0,31 ± 0,18
0,27 (0,18; 0,4)

0,29 ± 0,19
0,25 (0,18; 0,3)

0,31 ± 0,18
0,25 (0,18; 0,37) 0,24

Pcr 1 мес. (ммоль/л)
среднее ±  
(медиана)

0,34 ± 0,26
0,25 (0,16; 0,41)

0,22 ± 0,15
0,18 (0,14; 0,25)

0,30 ± 0,24
0,2 (0,15; 0,3) 0,000

Pcr конеч. (ммоль/л)
среднее ±  
(медиана)

0,48 ± 0,29
0,33 (0,19; 0,8)

0,27 ± 0,21
0,17 (0,14; 0,3)

0,4 ± 0,28
0,27 (0,16; 0,8) 0,000

Таблица 4
Динамика изменения функции трансплантата в зависимости от режима ИСТ

Изменение функции трансплантата Циклоспорин Такролимус Всего p
1/Pcr
(1/ммоль/л/мес.) –0,32 ± 0,98 0,12 ± 0,48 –0,17 ± 0,86 0,001

Рис. 2. Динамика функции трансплантата, оцененная по 
изменению величины, обратной креатинину (1/Pcr)

составляла на циклоспорине 69,9 и 44,2%, тогда как 
в группе такролимуса эти показатели были равны 
84,5 и 60,7% соответственно (р = 0,01).

При этом в случаях наиболее тяжелого острого 
отторжения, характеризующегося выраженной дис-
функцией трансплантата (Pcr > 0,5 ммоль/л), прогноз 
был неблагоприятным независимо от режима ИСТ, и 

к 2 годам с момента биопсии выживаемость транс-
плантатов составляла 13,5 и 16,6% в группах ЦиА и 
Тас (р = 0,8). У 5 из этих пациентов в связи с нарас-
танием интоксикации в течение месяца после биоп-
сии была выполнена трансплантатэктомия, результа-
ты которой свидетельствовали о тотальном некрозе 
почечной ткани по типу геморрагического инфаркта.
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У пациентов с хроническим активным отторже-
нием трансплантата терминальной ХПН в течение 
первого года с момента биопсии достигли 43% (9 
из 21) и 22% (2 из 9) пациентов, получавших ци-
клоспорин и такролимус соответственно. В обеих 
группах отмечалась тенденция к прогрессированию 
дисфункции трансплантата. Средние значения кре-
атинина составили в группе циклоспорина 0,27 ± 

0,11; 0,34 ± 0,22 и 0,58 ± 0,27 ммоль/л на момент 
конверсии, через 1 мес. и в конце наблюдения соот-
ветственно; тогда как для пациентов, переведенных 
на такролимус, эти показатели составляли 0,24 ± 
0,04; 0,20 ± 0,06 и 0,43 ± 0,26 ммоль/л соответствен-
но. Выживаемость трансплантатов, будучи несколь-
ко выше в группе такролимуса к концу 1-го года на-
блюдения (52,6% vs 71,1%), через 2 года уже не раз-
личалась, составляя 26,3 и 35,5% на циклоспорине 
и такролимусе соответственно (р = 0,36) (рис. 4).

Напротив, в тех случаях, когда признаки остро-
го отторжения были минимальными (пограничные 
изменения), независимо от поддерживающей ИСТ 
лечение отторжения в большинстве случаях приво-
дило к улучшению функции трансплантата: креати-
нин крови снижался с 0,17 (0,16; 0,19) ммоль/л до 
0,12 (0,11; 0,16) на такролимусе и с 0,19 (0,16; 0,27) 
до 0,15 (0,14; 0,19) на циклоспорине (Р-NS), однако 
к концу исследования у пациентов, переведенных 
на такролимус, функция трансплантата оставалась 
практически нормальной 0,14 (0,11; 0,15), тогда как 
в группе циклоспорина наблюдалось прогрессиро-
вание дисфункции до уровня начальной ХПН: 0,23 
(0,15; 0,8) ммоль/л; р = 0,009. Эта тенденция про-
явилась и в выживаемости трансплантатов, кото-
рая к 3 годам наблюдения составила 100% в группе 
такролимуса и 56,2% в группе циклоспорина. Эти 
различия, однако, оказались статистически не зна-
чимыми, что, возможно, связано с недостаточным 
количеством наблюдений.

Рис. 3. Выживаемость трансплантатов при остром позд-
нем и активном хроническом отторжении в зависимости 
от режима иммуносупрессии

А Б

Рис. 4. Динамика креатинина крови (А) и выживаемость трансплантатов (Б) у пациентов с активным хроническим от-
торжением в зависимости от режима ИСТ
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ДИСКУССИЯ
Полученные данные свидетельствуют об эффек-

тивности конверсии с циклоспорина на такролимус 
у пациентов с поздним острым и, в меньшей сте-
пени, хроническим отторжением, развившимся в 
поздние сроки после ТП. Подобная конверсия по-
зволяет повысить эффективность традиционного 
лечения острого отторжения и уменьшить темпы 
прогрессирования хронической дисфункции транс-
плантата, развившейся в его исходе.

Эти данные полностью согласуются с существу-
ющими представлениями об эффективности кор-
рекции поддерживающей ИСТ при лечении остро-
го отторжения [30, 35]. При этом в большинстве ис-
следований анализировались в основном ранние 
эпизоды отторжения, значительно более частые в 
клинической практике, но имеющие меньшее зна-
чение для отдаленного прогноза при ТП [8, 9, 13]. 
Максимальный эффект подобной конверсии отме-
чался при клеточных вариантах отторжения, что 
подтверждалось и данными протокольных биоп-
сий, свидетельствующих об исчезновении или зна-
чительном уменьшении выраженности и морфоло-
гических признаков отторжения у большинства па-
циентов (в 60 и 13% случаев соответственно) [33]. 
Эта тактика оказалась эффективной как в случаях 
интерстициального клеточного отторжения, так и 
при сосудистых его вариантах: улучшение функции 
трансплантата отмечалось в 79–95 и 75–100% соот-
ветственно. Положительного результата удавалось 
добиться, в том числе и при кризах, резистентных к 

терапии стероидами и антилимфоцитарными анти-
телами. По данным различных авторов, в этих слу-
чаях успеха достигали более чем у половины реци-
пиентов (69–79%) [16, 22, 25].

При этом многими исследователями призна-
ется значение отдельных факторов, ухудшающих 
прогноз отторжения в целом и, соответственно, 
снижающих эффективность конверсии с цикло-
спорина на такролимус. Так, большинство авто-
ров в качестве основного предиктора плохого про-
гноза приводят уровень креатинина на момент 
конверсии: по данным Woodle, отрицательная ди-
намика наблюдалась у 23% пациентов с уровнем 
креатинина выше 5 мг/дл и лишь в 3% случаев, 
если креатинин крови был ниже 3 мг/дл [34]. Од-
нако даже у реципиентов с диализ-зависимой дис-
функцией трансплантата восстановление функ-
ции отмечалось в 46–70% [13, 16, 25]. С другой 
стороны, имеются данные о недостаточно стойком 
терапевтическом эффекте у данной категории па-
циентов. Так, по данным Boratyńska М. с соавто-
рами, несмотря на высокую эффективность кон-
версии в случаях тяжелых, резистентных к тера-
пии кризов отторжения (70% случаев), через два 
года выживаемость трансплантатов не превыша-
ла 30% [8].

Другим фактором, влияющим на эффективность 
конверсии, считаются сроки ее проведения. Так, при 
переводе на такролимус уже после первого эпизода 
острого отторжения в ранние сроки после операции 
отмечался лучший ответ на пульс-терапию стерои-

А Б

Рис. 5. Динамика креатинина крови (А) и выживаемость трансплантатов (Б) у пациентов с подозрением на острое от-
торжение трансплантата, переведенных на такролимус и у продолжавших терапию циклоспорином
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дами (93% vs 63,8%) и меньший риск повторного 
отторжения (8,8% vs 34,1%) по сравнению с реци-
пиентами, продолжавшими терапию циклоспори-
ном [9]. Boratyńska М. с соавторами также наблюда-
ли стойкий эффект при ранней конверсии одновре-
менно с началом терапии кортикостероидами (1- и 
2-летняя выживаемость трансплантатов составля-
ли 97 и 93,6% соответственно) [8]. По данным Jor-
dan М. с соавторами, даже при тяжелых кризах в 
случаях конверсии, выполненной в первые 6 мес. 
после операции, в целом положительного эффек-
та удавалось добиться чаще, чем при более позд-
них сроках конверсии (77% vs 50%) [13]. В целом 
же данные об эффективности лечения эпизодов от-
торжения, развившегося в поздние сроки после ТП, 
весьма малочисленны и противоречивы.

Также остается предметом дискуссии эффектив-
ность перевода пациентов с циклоспорина на такро-
лимус при хроническом отторжении, а также в слу-
чаях сочетания острого и хронического отторже-
ния. Как правило, при такой морфологической кар-
тине не удается добиться существенного замедле-
ния темпов прогрессирования дисфункции транс-
плантата по сравнению с пациентами, продолжав-
шими ИСТ циклоспорином. Потери трансплантата 
при этой патологии, особенно при длительных сро-
ках наблюдения, составляли 50–60% и не различа-
лись в зависимости от режима поддерживающей 
ИСТ [7, 15, 18, 20, 22].

Полученные в настоящей работе данные согла-
суются с этими представлениями и свидетельству-
ют о меньшей эффективности конверсии на такро-
лимус при хроническом активном отторжении, а 
также в случаях тяжелого острого отторжения с вы-
раженной дисфункцией трансплантата в дебюте. 
При этом в отличие от приводимых выше исследо-
ваний выживаемость трансплантатов была низкой в 
обеих группах уже в течение первого года наблюде-
ния. В случаях хронического отторжения ускорен-
ное прогрессирование дисфункции трансплантата, 
возможно, было связано с выявлением отторжения 
уже на поздних стадиях, характеризующихся рас-
пространенным нефросклерозом. У пациентов же 
с острым диализ-зависимым отторжением необра-
тимость изменений, по-видимому, была обусловле-
на тяжестью повреждения почечной ткани с преоб-
ладанием сосудистых изменений, с развитием то-
тального некроза почечной паренхимы, в несколь-
ких случаях подтвержденного в последующем при 
трансплантатэктомии.

Напротив, наиболее эффективной подобная кон-
версия была у пациентов с минимальными прояв-
лениями острого отторжения (пограничные измене-
ния), когда в большинстве случаев после перевода 
на такролимус удалось добиться стойкой нормали-
зации функции трансплантата.

Таким образом, изменение режима поддержи-
вающей иммуносупрессивной терапии позволяет 
воздействовать на течение и прогноз таких патоло-
гий, как позднее острое и хроническое отторжение 
трансплантата, хотя и зависит от целого ряда факто-
ров, существенно влияющих на эффективность кон-
версии.
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