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В статье приводятся результаты 24-месячного исследования различных схем иммуносупрессивной тера-
пии, направленных на минимизацию нефротоксического эффекта ингибиторов кальциневрина. Приво-
дятся показания к раннему назначению ингибитора пролиферативного сигнала (эверолимус) для профи-
лактики развития хронической трансплантационной нефропатии у реципиентов почек, полученных от 
доноров с расширенными критериями. Сравниваются двухлетние результаты пересадок почек с приме-
нением стандартных схем иммуносупрессии и конверсией на эверолимус.
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The article presents the results of a 24-month study of various schemes of immunosuppressive therapy aimed at 
minimizing the nephrotoxic effects of calcineurin inhibitors. There are set the indications to the early postope-
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация почки (ТП), являясь единствен-

ным радикальным методом лечения терминальной 
хронической почечной недостаточности, обеспечи-
вает оптимальный уровень медико-социальной реа-
билитации и высокое качество жизни реципиентов, 
практически не отличающиеся от такового в общей 
популяции [2, 18, 28, 41].

Наиболее значительные успехи в ТП связаны с 
внедрением в клиническую практику новых имму-
носупрессивных препаратов: ингибиторов кальци-
неврина (ИКН), микофенолатов, новых препаратов 
моноклональных антител в качестве индукционной 
терапии [4]. За последние 25 лет, с началом исполь-
зования циклоспорина А в 1983 году, число транс-

плантатов, сохраняющих функцию через год после 
операции, выросло с 50 до 90% [15]. Однако успе-
хи клинической нефротрансплантологии относят-
ся главным образом к первым годам после опера-
ции, тогда как показатели длительной выживаемо-
сти трансплантатов в отдаленном периоде остают-
ся незначительными. По данным различных меж-
дународных регистров (США, Европы, Австрии), к 
10–15 годам выживаемость трансплантатов состав-
ляет около 50% и даже ниже, в основном за счет 
развития и прогрессирования хронической транс-
плантационной нефропатии (ХТН) [33]. Аналогич-
ные отдаленные результаты ТП получены и в ФГУ 
ФНЦТИО им. академика В.И. Шумакова, г. Москва 
[3]. К 10 годам после ТП продолжают функциони-
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ровать только 44,5% трансплантатов [2]. Период 
полужизни почечного трансплантата в среднем не 
превышает 7,2 года [28, 32]. Эти показатели оста-
ются постоянными на протяжении длительного вре-
мени, поскольку свой вклад в развитие ХТН вносит 
токсичность самих иммуносупрессантов, которая 
зависит как от дозы, так и от механизма действия 
данных препаратов [8, 10, 13, 36, 40].

Таким образом, необходимо отметить наличие 
парадокса в современной практике трансплантации 
почек – отсутствие существенного улучшения от-
даленных результатов пересадки почки за счет не-
фротоксичности ингибиторов кальцинейрина и раз-
вития ХТН, несмотря на двукратное повышение 
1–2-летней выживаемости трансплантатов [6]. Сни-
жение периода полужизни трансплантата за счет 
токсичности иммуносупрессантов становится осо-
бенно актуальным в связи с постоянно возрастаю-
щим дефицитом донорских органов. Поэтому про-
блема предупреждения CNI-нефротоксичности и 
её лекарственная коррекция находятся в настоящее 
время в центре внимания врачей-трансплантологов 
[6, 7, 13, 27].

Дефицит донорских органов в транспланта-
ции почек привел к тому, что происходит расшире-
ние пула доноров за счет посто янно возрастающе-
го использования тактики изъятия почек от доноров 
с расширенными критериями (ДРК) – «expanded 
criteria donors», асистолических доноров и доно-
ров пожилого возраста [15, 16, 29, 32]. Как счита-
ет большинство нефрологов, почки, полученные от 
пожилых пациентов, не являются идеальными: про-
исходит снижение кортикальной почечной массы, 
сопутствующее гипертензивное повреждение, что 
в конечном итоге приводит к снижению почечной 
функции трансплантата [26, 28]. Возраст донора 
старше 60 лет увеличивает риск дефектной почеч-
ной функции на 70% [30].

Пересадка от субоптимальных доноров показа-
на в первую очередь пациентам старшей возрастной 
группы [11, 14, 19]. Результатом многих репрезента-
тивных ретроспективных исследований стало фор-
мирование в США в 2002 году специального нацио-
нального листа ожидания реципиентов почек от до-
норов с расширенными критериями, куда входит до 
47% всех реципиентов [19, 20, 33, 37, 38, 41].

Среди диализной популяции всех стран мира и 
в России значительно возросла доля пожилых па-
циентов. По данным регистра Российского диализ-
ного общества, в нашей стране доля диализных па-
циентов от 65 и более лет составила 10%, от 55 до 
64 лет – 19,1% [1]. По данным исследования, про-
веденного в 2009 г., из 1009 больных, получающих 
лечение в муниципальных гемодиализных центрах 
Санкт-Петербурга, треть – это пациенты в возрасте 
от 60 до 80 лет [5] .

В связи с возрастанием доли трансплантатов, по-
лученных от доноров с расширенными критериями, 
становится актуальным вопрос о выработке пра-
вильной тактики применения новых схем иммуно-
супрессии [9]. Почечный трансплантат со снижен-
ным функциональным резервом более чувствите-
лен к токсическому воздействию ингибиторов каль-
циневрина (ИКН), что требует снижения дозы им-
муносупрессии [12, 21, 26], поэтому пациентам, по-
лучившим субоптимальный трансплантат, показан 
индивидуальный подход к иммуносупрессии, сни-
жение эффекта нефротоксичности ИКН [22, 34].

Трансплантационными нефрологами предпри-
нимаются попытки применения иммуносупрессив-
ных схем с включением m-TOR-ингибиторов для 
данной группы реципиентов [25]. Это позволяет 
снизить уровень циклоспорина в крови, снижая та-
ким образом его нефротоксичность без ущерба для 
общей эффективности иммуносупрессии [17, 23, 
24, 31, 35, 39].

Несмотря на накопленный клинический опыт, в 
настоящее время отсутствует четкий алгоритм ис-
пользования комбинации циклоспорина (ЦсА) и 
Сертикана в различных клинических ситуациях. 
Кроме того, на сегодняшний день опыт раннего 
применения комбинации ЦсА и Сертикана в отече-
ственной практике незначителен. Поиски адекват-
ных решений в области различных режимов имму-
носупрессии, позволяющих снизить нефротоксич-
ность ИКН и предупредить развитие ХТН, являют-
ся нерешенными задачами, которые определили ха-
рактер предпринятого исследования.

Цель исследования: изучение возможности уве-
личения результативности и эффективности транс-
плантации почек, в том числе полученных от доно-
ров с расширенными критериями, за счет оптимиза-
ции схем иммуносупрессии.

В ходе исследования были поставлены следую-
щие задачи:
1. Изучить показатели раннего послеоперационно-

го периода у реципиентов трансплантатов, полу-
ченных от стандартных доноров, в зависимости 
от начальных дозировок препаратов традицион-
ной иммуносупрессии.

2. Показать влияние инициального снижения стан-
дартных доз ИКН и других компонентов имму-
носупрессивной терапии у реципиентов почки, 
получивших трансплантат от стандартных доно-
ров, на отдаленные результаты пересадки.

3. Определить показания к раннему назначению 
Эверолимуса при трансплантации почек от до-
норов с расширенными критериями в зависи-
мости от донорских характеристик, разработать 
протокол иммуносупрессии с ранним назначени-
ем Эверолимуса и снижением доз Сандиммуна 
Неорала.
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4. Исследовать влияние раннего назначения Эверо-
лимуса и одновременной редукции дозы цикло-
спорина на функцию трансплантатов, получен-
ных от доноров с расширенными критериями.

5. Сравнить результаты пересадки почек у реципи-
ентов, получивших трансплантат от доноров с 
расширенными критериями с применением но-
вых разработанных схем иммуносупрессии и без 
них, показать преимущество новых режимов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В основу работы положены клинические наблю-

дения и исследования, проведенные у 168 реципи-
ентов трупной почки, перенесших трансплантацию 
с 2002-го по 2009 гг., в том числе у 41 реципиента, 
которые получили трансплантат от доноров с рас-
ширенными критериями. Период наблюдения за ре-
ципиентами почечных трансплантатов составил не 
менее 24 месяцев.

В первую группу были включены реципиенты 
(n = 127), получившие трансплантат от стандартных 
доноров. Группа была разделена на две подгруппы. 
Основными отличительными признаками подгруп-
пы сравнения и исследуемой подгруппы стали це-
левые показатели концентрации (С0) Сандиммуна 
Неорала, а также дозировки Сандиммуна Неорала и 
стероидов (табл. 1).

Учитывая увеличение использования для пере-
садки почек доноров с расширенными критериями, 
в НИИ СП им. И.И. Джанелидзе был сформирован 
особый лист ожидания из потенциальных реципи-
ентов гемодиализных центров Санкт-Петербурга 
от 55 лет и старше, а также пациентов с трудностя-
ми формирования сосудистого гемодиализного до-
ступа. Для определения оптимального выбора ре-
ципиента и иммуносупрессивной терапии в прак-
тику работы нами был внедрен обязательный про-

токол выполнения и экстренной оценки «нулевой» 
биопсии трансплантата, полученного от донора с 
расширенными критериями. «Zero-biopsy», или 
«нулевая» биопсия, выполнена у всех 22 доноров 
с расширенными критериями. Все исследования 
«нулевых» биопсий выполнены в экстренном по-
рядке патоморфологом Центра органного донор-
ства, а их оценка – трансплантационным нефроло-
гом с учетом клинических данных о доноре и ре-
ципиенте. Базируясь на данных литературы и соб-
ственном опыте, нами была разработана балльная 
система оценки дегенеративных изменений в поч-
ках для алгоритма принятия решений при выборе 
реципиента или отказе от выполнения трансплан-
тации. Схема оценки морфологических изменений 
в донорском трансплантате представлена в табл. 2.

Оценка патоморфологических изменений в «ну-
левой» биопсии донора служила не столько спо-
собом выбором вида операции, сколько позволяла 
определить вид иммуносупрессивной терапии.

В зависимости от донорских характеристик 
была сформирована вторая группа реципиентов 
(n = 41), получивших почечный трансплантат от 
доноров с расширенными критериями и принима-
ющих терапию на основе ИКН, микофенолатов и 
стероидов. Один из парных трансплантатов от до-
норов с расширенными критериями получили ре-
ципиенты, прооперированные в Городской боль-
нице № 31, в дальнейшем включенные в подгруп-
пу сравнения (n = 19). Стандартная иммуносупрес-
сивная терапия пациентов подгруппы сравнения 
включала в себя ЦсА, микофенолаты и стероиды. 
Исследуемую подгруппу составили 22 реципиен-
та, получивших другую почку от ДРК, проопери-
рованных в НИИ СП им. И.И. Джанелидзе с имму-
носупрессивной терапией, основанной на раннем 
назначении Эверолимуса (табл. 3).

Таблица 1
Характеристика первой группы пациентов: исследуемая подгруппа  и подгруппа сравнения 

(реципиенты почек от стандартных доноров)

Показатели Подгруппа сравнения 
(n = 55)

Исследуемая подгруппа 
(n = 72) p

Возраст (средний), лет 43,2 ± 8,4 43,0 ± 8,7 >0,05
Пол м/ж 34 (61%) / 21(39%) 45 (62%) / 27 (38%) >0,05
Первичное заболевание почек:
хронический гломерулонефрит
поликистоз

48 (89%)
6 (11%)

66 (92%)
6 (8%)

>0,05
>0,05

Гемодиализ
Перитонеальный диализ

50 (90%)
5 (10%)

65 (90%)
7 (10%)

>0,05
>0,05

Срок нахождения на диализной терапии, лет 4,4 ± 3,7 3,4 ± 2,1 >0,05
Начальная доза Неорала, мг/кг/сут 6–8 5–6
Начальная доза Метипреда, мг/кг/сут 0,6–0,8 0,4–0,5
Целевая концентрация Неорала (1-й месяц), нг/мл 220–250 180–200
Целевая концентрация Неорала (3-й месяц), нг/мл 200–220 180–160
Целевая концентрация Неорала (24-й месяц), нг/мл 150–100 70–100



69

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как следует из основных характеристик 
2-й группы, реципиенты исследуемой подгруппы 
дольше получали заместительную почечную тера-
пию гемодиализом, были старше и, следовательно, 
более чувствительны к побочным эффектам ИКН. 
Можно было предположить, что отдаленные ре-
зультаты трансплантации в исследуемой подгруппе 
должны были бы отличаться худшей динамикой по-
казателей послеоперационного периода. Учитывая 
это, реципиентам исследуемой подгруппы изначаль-
но назначалась более низкая дозировка ИКН и сте-
роидов в отличие от реципиентов подгруппы срав-
нения. В дальнейшем, согласно разработанной схеме 
иммуносупрессивной терапии, в исследуемой под-

группе была назначена схема иммуносупрессии с 
ранней конверсией (через 3 месяца) на Эверолимус и 
снижением дозировки циклоспорина в 2 раза:
 – начиная с 90-го дня после ТП проводилась кон-
версия от ММФ на Эверолимус;

 – изначально назначаемая дозировка Эверолимуса 
составляла 1,5 мг/сут, целевая концентрация на-
ходилась в пределах 3–8 нг/мл;

 – одновременно с назначением Эверолимуса про-
исходило снижение дозировки Сандиммуна Не-
орала сразу на 50%, затем в соответствии с це-
левой концентрацией. Целевая концентрация 
циклоспорина (Т0) составляла 50 нг/мл, через 
год – 30 нг/мл;

Таблица 2
Полуколичественный метод оценки нулевой биопсии

Степень 
выраженности, 

баллы

Общий 
гломерулосклероз Атрофия канальцев Интерстициальный 

фиброз
Сужение просвета 
артерий и артериол

0
Отсутствие склерози-
рованных клубочков 
в трех биопсиях

Отсутствует
Нет участков почечной 
ткани, замещенной 

фиброзом

Просвет сосудов 
без изменений

1 <20% склерозирован-
ных клубочков

<20% пораженных 
канальцев

<20% почечной замеще-
но соединительной 

тканью

Утолщение стенки 
сосуда, суживающее 

просвет <30%

2
От 20 до 50% 

склерозированных 
клубочков

От 20 до 50% 
пораженных канальцев

От 20 до 50% почечной 
замещено соединитель-

ной тканью

Утолщение стенки 
сосуда, суживающее 
просвет на 30–50%

3 >50% склерозирован-
ных клубочков

>50% пораженных 
канальцев

>50% почечной замеще-
но соединительной 

тканью

Утолщение стенки 
сосуда, суживающее 

просвет на 50% и более
Примечание. Оценка результатов производилась следующим образом: 0–4 балла − почка пригодна для транспланта-
ции; 5–8 баллов − почка сомнительно пригодна для трансплантации; 8 баллов и более − почка не пригодна для транс-
плантации.

Таблица 3
Сравнительная характеристика подгрупп реципиентов, получивших парный трансплантат 

от донора с расширенными критериями
Показатели Подгруппа сравнения (n = 19) Исследуемая подгруппа (n = 22) p

Возраст (средний), лет 44,73 ± 6,35 56,45 ± 7,91 <0,05
Пол м/ж 7 (37%)/12 (63)% 10(45%) /12(55%) >0,05
Первичное заболевание почек:
хронический гломерулонефрит
поликистоз

16 (84%)
3 (16%)

18 (81%)
4 (19%)

>0,05
>0,05

Вид диализа: 
гемодиализ
перитонеальный диализ

16 (84%)
3 (16%)

18 (81%)
4 (19%)

>0,05
>0,05

Срок нахождения на диализной тера-
пии, лет 3,94 ± 1,94 6,36 ± 2,57 <0,05

Начальная доза Неорала, мг/кг/сут 7–8 5–6
Начальная доза Метипреда, мг/кг/сут 0,7 0,4
Целевые показатели концентрации 
Неорала (1-й месяц), нг/мл 200–230 180–160

Целевая концентрация Неорала 
(через месяц после конверсии), нг/мл 200–150 50–60

Целевые показатели концентрации 
Неорала (24-й месяц), нг/мл 150–100 30–40
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 – проводилась программа постепенной миними-
зации дозы стероидов у пациентов исследуемой 
подгруппы;

 – определение концентрации Сандиммуна Нео-
рала и Эверолимуса проводилось по следую-
щему алгоритму: в 1-й месяц – 2 раза в неделю, 
во 2-й месяц – 1 раз в 2 недели, далее – 1 раз в ме-
сяц.
Клинико-лабораторный мониторинг состояния 

пациента и функционального состояния АТП в те-
чение первых 3–5 недель после операции осущест-
вляется в условиях стационара, в последующем, 
как правило, амбулаторно. Биопсия ПТ, получен-
ных от доноров с расширенными критериями, вы-
полнялась в соответствии с протоколом исследова-
ния – на 7-е сутки, через 3 месяца и через год после 
трансплантации. По показаниям биопсия выполня-
лась внепланово. Данные ПБ в основном опреде-
ляли тактику и коррекцию иммуносупрессии. Ре-
зультаты пункционной биопсии позволяли опреде-
лить причину ранней дисфункции почечного транс-
плантата (острый канальцевый некроз, криз оттор-
жения), выявлять наличие иммунологического кон-
фликта и определять нефротоксичность СуА.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно цели исследования, одной из задач яв-

лялось изучение показателей раннего и позднего 
послеоперационного периодов у реципиентов, по-
лучивших стандартный трансплантат и трансплан-
тат от донора с расширенными критериями, в зави-
симости от дозировок иммуносупрессивной тера-
пии.

В результате применения различных схем до-
зирования ИКН наблюдалось различие в показате-
лях концентрации Сандиммуна Неорала (Т0) в те-
чение всего периода наблюдения в контрольной и 
исследуемой подгруппах реципиентов 1-й группы 
(n = 127), получивших трансплантат от стандартно-
го донора и принимающих иммуносупрессивную 
терапию на основе Сандиммуна Неорала. Динами-
ка показателей концентрации Сандиммуна Неора-
ла за 24 месяца наблюдения представлена на рис. 1.

В ходе исследования выяснилось, что раннее 
снижение стандартных дозировок Сандиммуна Не-
орала не приводило к статистически значимым ре-
зультатам в частоте возникновения кризов отторже-
ния трансплантатов в сравниваемых подгруппах. 
Так, в течение всего периода наблюдения (24 меся-
ца) в подгруппе сравнения частота кризов отторже-
ния составила 16 и 15% в исследуемой подгруппе; 
р > 0,05.

Другим существенным результатом редукции 
стартовых доз ИКН в исследуемой подгруппе ста-
ло достоверное снижение показателей креатинина 

в сыворотке крови пациентов, по сравнению с кон-
трольной подгруппой, начиная с 14-х суток после 
трансплантации почки и до 24 месяцев наблюдения 
(рис. 2).

Другим не менее значимым параметром функ-
ции трансплантата стал показатель скорости клу-
бочковой фильтрации, рассчитанный по МDRD-
формуле, который значимо отличался с первого ме-
сяца после трансплантации. Различия в показателях 
скорости клубочковой фильтрации представлены на 
рис. 3.

Обе подгруппы были сопоставимы по количе-
ству хирургических осложнений, которые наблю-
дались у 9 (13%) реципиентов в исследуемой под-
группе и у 10 (18%) реципиентов в подгруппе срав-

Рис. 1. Динамика показателей концентрации Сандимму-
на Неорала (Т0) у реципиентов 1-й группы в зависимо-
сти от срока послеоперационного периода

Рис. 2. Сравнительная характеристика показателей креа-
тинина в сыворотке крови реципиентов 1-й группы

Рис.3. Динамика показателей скорости клубочковой 
фильтрации (MDRD формула) у реципиентов 1-й груп-
пы, (р < 0,05)
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нения. Количество случаев криза отторжения со-
ставило 11 (15%) и 9 (16%) соответственно. В по-
сле операционном периоде немедленная функция 
почечного трансплантата отмечалась у 43 (60%) ре-
ципиентов в исследуемой подгруппе и у 34 (62%) 
реципиентов в подгруппе сравнения. Отсроченная 
функция наблюдалась у 29 (40%) и 21 (38%) реци-
пиента соответственно.

Выживаемость реципиентов и трансплантатов в 
группе реципиентов, получивших трансплантат от 
стандартных доноров, рассчитывалась по формуле 
Kaplan–Maier. Результаты выживаемости реципи-
ентов и почечных трансплантатов представлены на 
рис. 4, 5.

В ходе исследования было выявлено, что мини-
мизация ИКН в группе реципиентов почек, полу-
ченных от стандартных доноров, приводит не толь-
ко к улучшению результатов раннего послеопераци-
онного периода, но и к улучшению отдаленных ре-
зультатов трансплантации.

Рассмотрим основные характеристики показа-
телей послеоперационного периода у реципиен-
тов 2-й группы, получивших трансплантат от до-
норов с расширенными критериями. Все пациенты 
2-й группы изначально получали следующую им-
муносупрессивную терапию: Сандиммун Неорал, 
микофенолаты, стероиды. Концентрация ИКН в 
подгруппе сравнения через месяц после трансплан-
тации составила 215,25 ± 23,93 нг/мл, в исследуе-
мой подгруппе – 181,10 ± 18,63, р < 0,05. В подгруп-
пе сравнения стартовая дозировка Сандиммуна Не-
орала составила 529 ± 135 мг/сут, а в исследуемой 
подгруппе равнялась 410 ± 51 мг/сут, р < 0,05. На-
чиная с 90-х суток в исследуемой подгруппе дози-
ровка Сандиммуна Неорала была снижена в 2 раза 
и составила 120 ± 20 мг/сут. Через месяц после сни-
жения дозировки ИКН и конверсии на Эверолимус 
концентрация Сандиммуна Неорала в контроль-
ной подгруппе была значимо больше (162,12 ± 
18,36 нг/мл), чем в исследуемой подгруппе (48,12 ± 
12,34 нг/мл), р < 0,05. Через 12 месяцев после ТП 
концентрация Неорала в подгруппе сравнения в 
среднем составила 138,52 ± 12,09 нг/мл, в исследу-
емой подгруппе 34,38 ± 4,42 нг/мл, (р = 0,0001). Ди-
намика показателей концентрации Сандиммуна Не-
орала представлена на рис. 6.

Рассмотрим влияние различных схем иммуно-
супрессивной терапии на основные показатели, ха-
рактеризующие функцию трансплантата. Обе под-
группы были сопоставимы по уровню креатинина 
до 3 месяцев после ТП. В результате введения но-
вой схемы иммуносупрессивной терапии в иссле-
дуемой подгруппе к 4-му месяцу посттранспланта-
ционного периода наблюдается достоверное разли-
чие (р < 0,05) в показателе креатинина. Так, в под-
группе сравнения уровень креатинина был выше и 

составлял 179,41 ± 42,31 мкмоль/л, в исследуемой 
подгруппе 143,22 ± 42,97 мкмоль/л. Динамика пока-
зателей креатинина представлена на рис. 7.

Через 12 месяцев после ТП показатель креа-
тинина в подгруппе сравнения составил 199,75 ± 
46,43 мкмоль/л, в исследуемой подгруппе был 
значительно ниже – 146,45 ± 49,27 мкмоль/л, р = 
0,015. К 24-му месяцу наблюдения показатель кре-
атинина в подгруппе сравнения составил 205,23 ± 
58,69 мкмоль/л, в исследуемой подгруппе оставал-
ся значимо ниже – 146,45 ± 49,27 мкмоль/л, р = 0,02.

В течение первых 3 месяцев после ТП обе под-
группы были сопоставимы по показателю СКФ 

Рис. 4. Выживаемость реципиентов (по Kaplan–Maier)

Рис. 5. Выживаемость трансплантатов (по Kaplan–Maier)

Рис. 6. Динамика концентрации Сандиммуна Неорала 
во 2-й группе в зависимости от срока послеоперацион-
ного периода
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(34,36 ± 7,97 мл/мин в контрольной подгруппе 
и 37,73 ± 13,23 мл/мин в исследуемой, р > 0,05). 
На фоне применения новой схемы иммуносупрес-
сии отмечено значимое различие в показателях СКФ 
через 6 месяцев после ТП (34,25 ± 10,68 мл/мин в 
контрольной подгруппе и 47,09 ± 13,92 мл/мин в ис-
следуемой, р = 0,04). К 24 месяцам наблюдения в 
контрольной подгруппе отмечалось снижение СКФ 
до 31,14 ± 11,04 мл/мин/1,73 м2, в исследуемой под-
группе СКФ оставался на том же уровне и состав-
лял 46,95 ± 13,9 мл/мин/1,73 м2; р < 0,05 (рис. 8).

Обе подгруппы были сопоставимы по количе-
ству сеансов диализа, полученных в послеопера-
ционном периоде. Хирургические осложнения на-
блюдались у 4 (21%) реципиентов в подгруппе срав-
нения и у 3 (13%) реципиентов в исследуемой под-
группе; р > 0,05. Немедленная функция почечного 
трансплантата отмечалась у 6 (32%) реципиентов 
в подгруппе сравнения и у 5 (23%) реципиентов в 
исследуемой подгруппе. Отсроченная функция на-
блюдалась у 13 (68%) и 17 (77%) реципиентов со-
ответственно. Количество случаев кризов отторже-
ния за 24 месяца исследования в подгруппе срав-
нения составило 5 (26%), в исследуемой подгруп-
пе – 3 (14%), р > 0,05.

Следует особо отметить, что в подгруппе сравне-
ния на фоне применения обычной иммуносупрес-
сии, произошла стойкая утрата функции 4 транс-
плантатов в силу развития ХТН, подтвержденной 
данными контрольных биопсий, повлекшая возврат 
пациентов на диализ. Был зафиксирован один ле-

тальный исход. В то же время у реципиентов из ис-
следуемой подгруппы функция контралатеральных 
трансплантатов была сохранена. Выживаемость ре-
ципиентов и трансплантатов, рассчитанная по фор-
муле Kaplan–Maier, представлена на рис. 9, 10.

Обобщая данные, полученные в ходе сравне-
ния двух различных схем иммуносупрессивной те-
рапии, мы выяснили, что в исследуемой подгруп-
пе с более низкими концентрациями и дозировками 
Сандиммуна Неорала были отмечены лучшие пока-
затели функции трансплантатов. На момент конвер-
сии на Эверолимус в исследуемой подгруппе дози-
ровка Сандиммуна Неорала снижалась в 2 раза: с 
242 ± 28 до 120 ± 20 мг/сут. Через 24 месяца по-
сле ТП дозировка (64 ± 15 мг/сут) и концентрация 
(30,45 ± 4,33 нг/мл) Сандиммуна Неорала в исследу-
емой подгруппе были в 4 раза ниже, чем в подгруп-
пе сравнения (283 ± 69 мг/сут и 121,35 ± 8,87 нг/мл, 
соответственно); р < 0,05. Несмотря на то что ис-
пользование разработанной схемы иммуносупрес-
сии привело к значимым снижениям дозировок и 
концентраций ИКН в исследуемой подгруппе, коли-
чество кризов отторжения составило 14 против 26% 
в подгруппе сравнения.

Таким образом, при сравнении основных показа-
телей, характеризующих функцию трансплантатов, 
было выявлено значительное преимущество назна-
чения разработанной схемы иммуносупрессии с 
включением Эверолимуса при трансплантации по-

Рис. 7. Динамика показателей креатинина во 2-й группе, 
в зависимости от срока послеоперационного периода

Рис. 8. Динамика показателей скорости клубочковой 
фильтрации (MDRD) во 2-й группе в зависимости от сро-
ка послеоперационного периода

Рис. 10. Выживаемость трансплантатов от ДРК (по 
Kaplan–Maier)

Рис. 9. Выживаемость реципиентов, получивших транс-
плантат от ДРК (по Kaplan–Maier)
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чек, полученных от доноров с расширенными кри-
териями.

ВЫВОДЫ
1. При пересадке почек от стандартных доноров 

снижение (на 14% в соответствии с целевыми зна-
чениями концентрации) в раннем послеоперацион-
ном периоде дозирования ИКН (Сандиммуна Нео-
рала) не приводит к увеличению частоты развития 
кризов отторжения. Так, в исследуемой подгруп-
пе эта величина составила 15%, а в контрольной – 
16%. Кроме того, в исследуемой подгруппе уро-
вень креатинина через 3 месяца после пересадки 
был на 23% ниже, чем в контрольной (120,1 ± 25,7 
и 148,3 ± 44,1 мкмоль/л, соответственно; р < 0,05). 
Отмечалось значимое различие и в скорости клу-
бочковой фильтрации – в исследуемой подгруппе 
она была выше на 24% (56,1 ± 14,5 против 45,4 ± 
14,8 мл/мин/1,73 м2; р < 0,05).

2. Минимизация ИКН в группе реципиентов, по-
лучивших почку от стандартных доноров, приво-
дит к улучшению отдаленных результатов. В позд-
нем послеоперационном периоде в подгруппе со 
снижением доз и целевых значений концентраций 
Сандиммуна Неорала составляла 78,1 ± 23,9 нг/мл в 
исследуемой подгруппе и 134,1 ± 43,1 в подгруппе 
сравнения; р < 0,05. Показатель уровня креатини-
на оставался ниже на 35%, чем в контрольной под-
группе (105,3 ± 18,3 и 141,9 ± 53,4 мкмоль/л; р < 
0,05). Через 2 года после пересадки отмечалось зна-
чимое различие в скорости клубочковой фильтра-
ции – в исследуемой подгруппе она была выше на 
34% (62,2 ± 11,7 и 46,3 ± 15,9 мл/мин/1,73 м2, соот-
ветственно; р < 0,05).

3. Раннее назначение Эверолимуса показано во 
всех случаях использования для пересадки почеч-
ных трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями. Обязательным условием 
пересадки таких трансплантатов является экстрен-
ная дооперационная морфологическая оценка био-
птатов. Оптимальным протоколом иммуносупрес-
сии при пересадке почек от доноров с расширенны-
ми критериями является: одновременное снижение 
дозировки Неорала в 2 раза, отмена микофенолатов 
и назначение Эверолимуса в дозе 1,5 г в сутки на 
90-е сутки после трансплантации.

4. Раннее снижение Сандиммуна Неорала и на-
значение Эверолимуса на 90-е сутки после ТП при-
водит к улучшению отдаленных результатов функ-
ции трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями. Так, через 2 года после 
ТП показатели креатинина в исследуемой подгруп-
пе составили 146,45 ± 49,27 мкмоль/л, а в подгруп-
пе сравнения они были выше на 29%, что состави-
ло 205,23 ± 58,69 мкмоль/л; р < 0,05. В исследуемой 

подгруппе на этих же сроках после пересадки так-
же была выше скорость клубочковой фильтрации – 
она составила 46,95 ± 13,95 мл/мин/1,73 м2, что на 
34% выше, чем в подгруппе сравнения, – 31,14 ± 
11,04 мл/мин/1,73 м2; р < 0,05.

5. Применение протокола с использованием 
Эверолимуса привело к существенному улучше-
нию как выживаемости реципиентов, так и выжи-
ваемости почечных трансплантатов, полученных 
от доноров с расширенными критериями. В под-
группе сравнения был зафиксирован один леталь-
ный исход (2%), произошла стойкая утрата функ-
ций 4 трансплантатов (23%). В исследуемой под-
группе летальных исходов не было, функция кон-
тралатеральных трансплантатов была сохранена. 
При изучении и сравнении результатов пункцион-
ных биопсий, выполненных через 2 года после ТП, 
было выявлено, что у 74% реципиентов подгруппы 
сравнения наблюдалась различная степень прояв-
ления ХТН, в то время как в исследуемой подгруп-
пе ХТН составила 27%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение в практику работы трансплантацион-

ного нефролога алгоритма морфологической оцен-
ки качества трансплантата до выполнения пересад-
ки позволяет осуществить выбор оптимального ре-
ципиента почки и подбор индивидуальной эффек-
тивной схемы иммуносупрессии при использова-
нии трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями.

Несмотря на более низкие концентрации ИКН в 
исследуемых подгруппах, процент развития остро-
го криза отторжения сопоставим с контрольными 
подгруппами, в которых дозировки иммуносупрес-
сивных препаратов были значимо выше. При этом 
показатели, характеризующие функцию почечного 
трансплантата (уровень креатинина в крови и СКФ) 
в исследуемых подгруппах со сниженными дози-
ровками иммуносупрессии, были достоверно луч-
ше, чем у реципиентов контрольных подгрупп, как 
в раннем, так и в позднем послеоперационном пе-
риоде (через 2 года после АТТП).

Таким образом, на основании применённых схем 
иммуносупрессивной терапии со сниженными кон-
центрациями и дозировками ИКН, а также исполь-
зованием Эверолимуса, была увеличена эффектив-
ность трансплантации почек в основном за счет 
снижения нефротоксического эффекта ИКН. Не-
большая выборка не позволяет смело прогнозиро-
вать дальнейшую судьбу этих трансплантатов, но 
первый опыт применения Эверолимуса обнадежи-
вает и требует дальнейшего изучения такой схемы 
иммуносупрессии за счет увеличения количества 
наблюдаемых случаев.
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