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Аннотация
Ежегодно растет как количество проводимых трансплантаций, так и посттрансплантационная выживаемость. Реципиен-
ты солидных органов пожизненно получают иммуносупрессивную терапию, осложнениями которой являются нарушения 
углеводного и липидного обменов. Наиболее диабетогенными считаются препараты из группы ингибиторов кальцинев-
рина и глюкокортикостероиды. Посттрансплантационный сахарный диабет (ПТСД) – это повышение гликемии, соответ-
ствующее критериям сахарного диабета Американской диабетической ассоциации и Всемирной организации здраво-
охранения, впервые выявленное после трансплантации. ПТСД может ухудшать как краткосрочные, так и отдаленные 
исходы трансплантации, что обуславливает необходимость его своевременной диагностики, терапии и профилактики. 
У большинства пациентов в раннем посттрансплантационном периоде выявляется транзиторное нарушение углеводного 
обмена, поэтому скрининг ПТСД проводится не ранее чем через месяц после трансплантации. Предпочтительным мето-
дом диагностики считается пероральный глюкозотолерантный тест, в то время как диагностическая ценность гликирован-
ного гемоглобина ограничена. К возможным превентивным мероприятиям в группе высокого риска относят модификацию 
образа жизни и назначение сахароснижающих препаратов. Коррекция стрессовой гипергликемии после трансплантации 
проводится по общим рекомендациям ведения послеоперационных пациентов. При выборе сахароснижающих препара-
тов для лечения ПТСД необходимо учитывать, какой орган был трансплантирован, особенности пациента и вероятность 
межлекарственных взаимодействий с иммуносупрессивной терапией. Для снижения риска сердечно-сосудистых событий 
необходим контроль артериального давления и показателей липидного обмена. В лечении и профилактике ПТСД остает-
ся множество открытых вопросов, решение которых требует междисциплинарного подхода.
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Abstract
The number of transplantation and transplant survival rates increase steadily. Patients after solid organ transplantation re-
ceive lifelong immunosuppressive therapy which may have adverse effects on carbohydrate and lipid metabolism. The most 
diabetogenic drugs are calcineurin inhibitors and corticosteroids. Posttransplant diabetes mellitus (PTDM) is hyperglycemia 
that meets American Diabetes Association and World Health Organization diabetes criteria for nontransplant patients and 
that was newly diagnosed after transplantation. PTDM may worsen both short-term and long-term transplantation outcomes 
so that the problem of timely diagnosis, proper treatment and prevention is critical. In early post-transplant period, transient 
hyperglycemia is found in the vast majority of patients; therefore, PTDM screening is carried out at least one month after 
transplantation. The gold standard test for PTDM diagnosis is oral glucose tolerance test. In the same time diagnostic value 
of hemoglobin A1C is limited. Lifestyle therapy and antidiabetic drugs are considered as possible preventive measures. 
Stress induced hyperglycemia management in solid organ recipients is the same with other surgical patients. Which organ 
was transplanted, patient characteristics and possible drug interactions with immunosuppressive therapy should be taken 
into account while managing PTDM. Blood pressure and lipid profile should be under control for comprehensive cardiovascu-
lar risk reduction. It remains unclear which PTDM treatment and prevention strategy is the best and for better understanding 
interdisciplinary approach is needed.
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Список сокращений:
HbA1c – гликированный гемоглобин
HCV – Hepatitis C Virus, вирус гепатита С
ГКС – глюкокортикостероиды
иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа

НГН – нарушение гликемии натощак
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе
ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест
ПТСД – посттрансплантационный сахарный диабет
СД – сахарный диабет
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С момента первой трансплантации трупной 
почки в 1930-х годах трансплантология сделала 
огромный шаг вперед. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, ежегодно проводится 
более 130  тыс. трансплантаций солидных орга-
нов, из них, по данным на 2020 г., более 1900  – 
в Российской Федерации [1]. Количество транс-
плантаций продолжает неуклонно увеличиваться, 
в среднем на 7% в год.

Важно, что увеличивается не только количество 
операций, но и посттрансплантационная выживае-
мость. Годовая выживаемость у реципиентов почки 
составляет более 97%, а 5-летняя  – более 86% [2]. 
По данным Американской коллегии хирургов, 5-лет-
няя выживаемость после пересадки печени состав-
ляет 73%, а 20-летняя – более 50%. Медиана выжи-
ваемости после трансплантации сердца составляет 
10 лет, а для пациентов, переживших первый год по-
сле операции, – 13 лет [3].

Рост числа успешных трансплантаций и повыше-
ние выживаемости ставит перед практическим здра-
воохранением новую задачу: профилактику отдален-
ных осложнений и обеспечение достойного качества 
жизни реципиентов. Пациенты после транспланта-
ции вынуждены получать пожизненную иммуносу-
прессивную терапию, одним из осложнений которой 
являются метаболические нарушения, ухудшающие 
отдаленные исходы трансплантации и сердечно-со-
судистый прогноз. В первую очередь к ним отно-
сятся посттрансплантационный сахарный диабет 
(ПТСД) и дислипидемия [4].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИКА
Первое сообщение о возникновении ПТСД да-

тировано 1964 г., в нем описан случай сахарного 
диабета (СД), возникший после трансплантации 
почки. Впоследствии стало ясно, что речь идет 

не о единичном случае, а об общей тенденции. 
Понятие ПТСД включает все случаи СД, впервые вы-
явленные после трансплантации, как те, что дебюти-
ровали после трансплантации, так и те, что не были 
своевременно диагностированы до трансплантации, 
за исключением стрессовой гипергликемии, которая 
может развиваться в первый месяц после оператив-
ного вмешательства, в период подбора иммуносу-
прессивной терапии. Следует отметить, что у диа-
гноза нет «срока давности»: в случае выявления СД 
у пациента после трансплантации не важно, сколько 
лет прошло после ее проведения – заболевание сле-
дует расценивать как ПТСД. В отношении ПТСД 
действуют диагностические критерии, одобренные 
Американской диабетологической ассоциацией 
и Всемирной организацией здравоохранения для ди-
агностики СД в общей популяции. Установление ди-
агноза правомерно при выявлении любых двух зна-
чений в диабетическом диапазоне (табл. 1). Термин 
«предиабет» используется для характеристики нару-
шений углеводного обмена, не достигающих диабе-
тических значений; выделяют нарушение гликемии 
натощак (НГН) и нарушение толерантности к глюко-
зе (НТГ) [5–7].

В раннем послеоперационном периоде необхо-
дим динамический контроль гликемии, поскольку 
на фоне повышения контринсулярных гормонов 
и назначения больших доз глюкокортикостероидов 
(ГКС) у 60–90% реципиентов солидных органов 
развивается стрессовая гипергликемия, что может 
потребовать назначения инсулинотерапии [8, 9]. 
Однако более чем в половине случаев повышение 
носит транзиторный характер, поэтому для исключе-
ния гипердиагностики скрининг ПТСД рекомендова-
но проводить уже после подбора постоянных доз им-
муносупрессивной терапии через 30–45 дней после 
трансплантации [6].

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS
Пациенты после трансплантации солидных органов имеют высокий 
риск нарушений углеводного обмена, одним из основных факторов 
риска которых считается пожизненная иммуносупрессивная терапия.

Solid organ recipients receive lifelong immunosuppressive therapy that 
makes them vulnerable to posttransplant diabetes mellitus (PTSD).

В качестве профилактики посттрансплантационного сахарного диа-
бета (ПТСД) можно рассматривать выбор иммуносупрессивных 
препаратов без диабетогенного эффекта, модификацию образа 
жизни и назначение сахароснижающих препаратов.

Focus on immunosuppressive drugs without diabetogenic effect, lifestyle 
modification and antidiabetic drugs prescription are possible prevention 
tools for PTSD.

Для проведения скрининга ПТСД необходимо проведение перо-
рального глюкозотолерантного теста не ранее чем через месяц 
после трансплантации.

PTSD screening is carried out at least one month after transplantation 
oral glucose tolerance test.

Выбор сахароснижающей терапии при ПТСД должен осущест-
вляться с учетом особенностей пациента и трансплантата, а также 
возможности межлекарственных взаимодействий с иммуносупрес-
сивными препаратами.

Antidiabetic therapy for PTSD should be chosen taking into account 
patient and the transplant characteristics, as well as the possibility of 
drug-drug interactions with immunosuppressive drugs.

Успешное ведение пациентов после трансплантации подразумева-
ет работу мультидисциплинарной командой.

Interdisciplinary approach is essential for successful management of 
patients after solid organ transplantation.
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Стратегия скрининга ПТСД подразумевает выяв-
ление пациентов из группы высокого риска и прове-
дение у них соответствующих тестов. Однако в на-
стоящее время не существует шкал стратификации 
риска углеводных нарушений после трансплантации, 
а значит, необходимо рассматривать возможность то-
тального скрининга ПТСД. По заключению между-
народного консенсуса по ПТСД, прошедшего в Вене 
в 2013 г., основным методом диагностики ПТСД 
признан пероральный глюкозотолерантный тест 
(ПГТТ) с раствором 75 г безводной глюкозы. В то же 
время диагностическая ценность исследования гли-
кированного гемоглобина (HbA1c), применяемого 
в общей популяции для выявления СД, несколько 
ограничена: часто встречающаяся в первый год по-
сле трансплантации анемия может приводить к лож-
ноотрицательным результатам. В то же время HbA1c 
≥ 6,5% весьма вероятно свидетельствует в пользу 
ПТСД. Уровень HbA1c в диапазоне 6,2–6,4% ука-
зывает на высокий риск ПТСД [5]. Предполагается, 
что определение глюкозы плазмы натощак и/или 
HbA1c может ограничить выборку пациентов, нуж-
дающихся в проведении ПГТТ [10].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Распространенность ПТСД варьирует между раз-

ными трансплантационными центрами, что объясня-
ется различиями в характеристиках пациентов и про-
токолах иммуносупрессивной терапии. Кроме того, 
частота ПТСД зависит от того, какой именно орган 
был трансплантирован. По данным зарубежных ра-
бот, в среднем распространенность ПТСД составляет 
10–20% у реципиентов почек и 20–40% у реципиен-
тов других солидных органов [11]. Аналогичные ре-
зультаты были получены в отечественных исследова-
ниях: ПТСД развивался у 6,8–22% реципиентов поч-
ки [12–14]. В последние годы распространенность 
ПТСД среди реципиентов почки снижается, а в по-
пуляции пациентов после трансплантации сердца – 
растет [10].

ФАКТОРЫ РИСКА И ПРОФИЛАКТИКА
Перед проведением трансплантации у потенциаль-

ного реципиента необходимо оценить наличие факто-

ров риска ПТСД и измерить глюкозу плазмы натощак. 
Поскольку при наличии предиабетических нарушений 
до трансплантации риск ПТСД в 2,5 раза выше, ряд ис-
следователей предлагают проводить ПГТТ даже у па-
циентов с нормальной тощаковой гликемией [15].

Среди факторов риска можно выделить тради-
ционные, свойственные СД 2 типа, и специфиче-
ские, характерные для ПТСД. Все они опосредуют 
свое влияние через два ключевых патогенетических 
механизма: инсулинорезистентность и нарушение 
секреции инсулина β-клетками поджелудочной же-
лезы. К традиционным факторам риска относятся 
возраст старше 45 лет, этническая принадлежность 
(риск выше в азиатской, афро- и латиноамерикан-
ской популяциях), СД 2 типа у родственников первой 
линии, носительство полиморфных вариантов одно-
нуклеотидных полиморфизмов ряда генов (TCF7L2, 
KCNJ11, Kir6.2, KCNQ1, а также генов, кодирующих 
интерлейкины), ожирение, НГН/НТГ в анамнезе. 
Специфическими факторами риска являются про-
токол иммуносупрессивной терапии, гипергликемия 
в раннем посттрансплантационном периоде, цито-
мегаловирусная инфекция и инфекция, вызываемая 
вирусом гепатита С (Hepatitis C Virus, HCV), оттор-
жение трансплантата, характеристики трансплантата 
(риск выше при пересадке трупных органов), осо-
бенности врожденного иммунитета (уровень лекти-
на, связывающего маннозу) [16].

Закономерно встает вопрос о проведении про-
филактических мероприятий у пациентов, имеющих 
факторы риска. Соблюдение принципов рациональ-
ного питания, регулярные физические упражнения 
и снижение массы тела уменьшают вероятность и за-
медляют развитие СД 2 типа у пациентов из группы 
высокого риска [17]. Учитывая общность факторов 
риска, резонно предположить, что модификация об-
раза жизни позволит снизить риск ПТСД, однако ис-
следований по оценке эффективности этих меропри-
ятий не проводилось. Следует оговориться, что ме-
роприятия по снижению массы тела не следует про-
водить сразу после трансплантации: для обеспечения 
нормальных репаративных процессов пациентам не-
обходимо эукалорийное сбалансированное пита-
ние, а физические нагрузки могут быть ограничены 

Таблица 1. Диагностические критерии сахарного диабета и нарушений углеводного обмена  
 (Американская диабетическая ассоциация [6])

Table 1. Diagnostic criteria for diabetes and impaired glucose metabolism (American Diabetes Association [6])
Тип нарушений углеводного 

обмена
Глюкоза плазмы 
натощак, ммоль/л

Глюкоза плазмы через 2 ч  
после 75 г глюкозы, ммоль/л

Гликированный 
гемоглобин, HbA1c Другие критерии

Норма <5,6 <7,8 <5,7%
Нарушение гликемии натощак 5,6–6,9 <7,8
Нарушение толерантности  
к глюкозе <7,0 7,8–11,1

Посттрансплантационный 
сахарный диабет ≥7,0 ≥11,1 ≥6,5%

Симптомы СД + гликемия  
≥ 11,1 ммоль/л при определе-

нии в любой момент
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болевым синдромом и потерей белка на фоне катабо-
лических процессов.

Согласно российским клиническим рекомен-
дациям для профилактики СД 2 типа у пациентов 
с предиабетом одобрен препарат метформин [18]. 
Вероятно, он мог бы быть эффективен для профи-
лактики ПТСД, особенно у пациентов с ожирени-
ем, что требует проведения исследований. Однако 
превентивная тактика подразумевает назначение 
препарата в раннем послеоперационном перио-
де, когда его применение может быть ограниче-
но снижением скорости клубочковой фильтрации 
<  45  мл/мин/1,73  м2, кровопотерей, гипоксически-
ми состояниями и инфекционными осложнениями. 
Метформин нужно отменять за 48 ч до проведения 
оперативного вмешательства и исследований с кон-
трастным усилением, необходимость которых после 
трансплантации зачастую возникает непредсказуе-
мо. В связи с этим активно изучается возможность 
применения других классов сахароснижающих 
препаратов. Так, ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4 (иДПП-4) не применяются у пациентов с пре-
диабетом в общей популяции, но ввиду отсутствия 
у них вышеупомянутых недостатков их можно рас-
сматривать в качестве потенциальной альтернативы 
метформину [5]. Отдельного внимания заслуживает 
препарат линаглиптин, который метаболизируется, 
минуя почки, а значит, может применяться без кор-
рекции дозы даже при терминальной стадии почеч-
ной недостаточности. В настоящее время проводят-
ся исследования по оценке эффективности инсули-
нотерапии для профилактики ПТСД у реципиентов 
с НГН/НТГ [19].

РОЛЬ ИММУНОСУПРЕССИВНОЙ ТЕРА-
ПИИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОСТТРАНСПЛАН-
ТАЦИОННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА
Выделяют индукционную и поддерживающую 

иммуносупрессивную терапию, а также терапию, на-
значаемую при развитии криза отторжения. К препа-
ратам, использующимся для индукционной терапии, 
относят ГКС, моноклональные (алемтузумаб, бази-
ликсимаб) и поликлональные (антитимоцитарный 
глобулин) антитела к Т-лимфоцитам. В зависимости 
от риска отторжения применяются различные прото-
колы поддерживающей терапии, подразумевающие 
назначение нескольких препаратов с различными 
механизмами действия, среди которых ингибито-
ры кальциневрина  – циклоспорин А и такролимус, 
антиметаболиты – азатиоприн, микофенолата мофе-
тил и микофенолат натрия, ингибиторы пролифера-
тивного сигнала mTOR  – сиролимус и эверолимус, 
селективный блокатор костимуляции Т-лимфоцитов 
белатацепт, а также ГКС. В зависимости от клини-
ческой ситуации (возраст пациента, орган-транс-
плантат и др.) эти препараты комбинируются в двух- 
или трехкомпонентные схемы поддерживающей те-
рапии (рис. 1) [20].

В последующем терапия корректируется, в том 
числе для снижения риска побочных действий ин-
гибиторов кальциневрина и неблагоприятных ме-
таболических эффектов длительного применения 
ГКС [21].

Среди иммуносупрессивных препаратов выделя-
ют те, которые обладают диабетогенным эффектом: 
ингибиторы кальциневрина, ингибиторы mTOR, 
ГКС (рис. 2), и те, которые считаются нейтральными 

ГКС 
Преднизолон 

ИЛИ 

Двухкомпонентная терапия 

Трехкомпонентная терапия 

Ингибиторы 
кальциневрина  
Циклоспорин А 
Такролимус 

Антиметаболиты 
Азатиоприн 

Микофенолата мофетил 
Микофенолат натрия  

Ингибиторы mTOR  
Сиролимус   
Эверолимус 

РИС. 1. Схемы двух- и трехкомпонентной поддерживающей иммуносупрессивной терапии.
FIG. 1. Double and triple scheme of maintenance immunosuppressive therapy.
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в отношении влияния на углеводный обмен: микофе-
нолата мофетил и азатиоприн [5].

ГКС усугубляют инсулинорезистентность, стиму-
лируют глюконеогенез, повышают аппетит, способ-
ствуют увеличению массы тела. Эти эффекты явля-
ются дозозависимыми: наибольшее влияние наблю-
дается при индукционной терапии в раннем пост-
трансплантационном периоде. В то же время было 
показано, что минимальные поддерживающие дозы 
преднизолона, применяемые в течение 5 лет после 
трансплантации, не оказывают значимого влияния 
на риск развития ПТСД [9].

Оба препарата из класса ингибиторов кальцинев-
рина повышают риск ПТСД: циклоспорин – на 8%, 
такролимус – на 18% [22]. Для них описано несколь-
ко диабетогенных механизмов действия: нарушение 
секреции инсулина, усиление апоптоза β-клеток, 
снижение экспрессии гена инсулина, подавление ак-
тивности глюкокиназы, повышение инсулинорези-
стентности, гипомагниемия. Кратковременное при-
менение такролимуса у крыс приводило к умеренной 

гиперинсулинемии, в то время как при более дли-
тельном применении уровень инсулина снижался 
[5]. У здоровых добровольцев с нормальной массой 
тела при введении ингибиторов кальциневрина на-
блюдалось повышение чувствительности к инсули-
ну, из чего можно предположить, что этот класс пре-
паратов способствует развитию ПТСД только у паци-
ентов, имеющих другие факторы риска [21, 22].

Ранее сообщалось, что оба представителя класса 
ингибиторов mTOR обладают отрицательными ме-
таболическими эффектами. В опытах на животных 
и в клинических наблюдениях был показан дозоза-
висимый эффект ингибиторов mTOR в отношении 
гипергликемии и дислипидемии. Результаты ряда 
исследований позволяют предположить двухфазное 
влияние ингибиторов mTOR: вначале чувствитель-
ность к инсулину увеличивается, а при длительном 
применении развивается инсулинорезистентность. 
Предполагалось, что сиролимус, аналогично ингиби-
торам кальциневрина, потенцирует гипергликемию 
только у пациентов, имеющих прочие факторы риска 

Инсулино-
резистентность 

↓ инкретинового 
эффекта 

Дисфункция 
α-клеток 

↑ глюкагона 

Апоптоз
β-клеток 
↓ инсулина 

↑ глюконеогенеза 
 

↑ липолиза 

Системное 
воспаление 

↑ реабсорбции 
глюкозы 

↑ аппетита 

↑ абсорбции 
глюкозы 

Изменение 
микробиома 

ПТСД

Сиролимус, ГКС
↓Mg, HCV

ГКС 

Такролимус, 
CMV 

ГКС

Отторжение  

ГКС

РИС. 2. Патогенез посттрансплантационного сахарного диабета и влияние иммуносупрессивной терапии.
FIG. 2. Post-transplant diabetes mellitus pathogenesis and effect of immunosuppressive drugs. 
Примечание: ↑ – эффект увеличения/стимуляции; ↓ – эффект уменьшения/ингибирования, CMV – цитомегаловирусная инфекция, ГКС – глю-
кокортикостероиды, HCV – вирус гепатита С.
Note: ↑ – increase / stimulation effect; ↓ – reduction / inhibition effect, CMV – cytomegalovirus, ГКС – glucocorticosteroids, HCV – Hepatitis C Virus.
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[23]. Второй препарат из этого класса, эверолимус, 
не влияет на инсулинорезистентность, но может уг-
нетать секрецию инсулина [24]. По мере накопления 
опыта применения ингибиторов mTOR изменился 
подход к режимам дозирования этих препаратов, 
и по результатам более поздних рандомизированных 
исследований в группах, получающих сиролимус 
или эверолимус после трансплантации почки, не на-
блюдалось увеличения частоты ПТСД. В связи с чем 
возникло предположение о возможности сниже-
ния риска развития нарушений углеводного обмена 
при переводе пациентов с ингибиторов кальциневри-
на на ингибиторы mTOR, которое в настоящее время 
не нашло клинического подтверждения [12, 25].

Иммуносупрессивная терапия является потен-
циально модифицируемым фактором риска разви-
тия ПТСД, однако при выборе протокола на другой 
чаше весов остается риск отторжения трансплантата. 
Согласно рекомендациям Инициативы по улучше-
нию глобальных исходов заболеваний почек (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO), воз-
можны следующие модификации режима: сниже-
ние дозы или отмена такролимуса, циклоспорина 
А или ГКС; замена такролимуса на циклоспорин 
А, микофенолата мофетил или азатиоприн [26]. 
Обсуждается возможность индивидуального под-
бора препаратов в зависимости от риска развития 
ПТСД, однако в настоящее время однозначных дан-
ных о предпочтительности конкретной схемы у па-
циентов с факторами риска нет [27].

ВЛИЯНИЕ ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОН-
НОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА  
НА ИСХОДЫ ТРАНСПЛАНТАЦИИ
ПТСД может ухудшать исходы трансплантации; 

характер и степень его влияния зависят от того, какой 
орган был трансплантирован, от характеристик ре-
ципиента (возраст, наличие сердечно-сосудистых за-
болеваний) и режима иммуносупрессивной терапии 
[5]. Наиболее изученным представляется влияние 
на исход после трансплантации почки: однолетняя 
выживаемость у реципиентов с ПТСД значимо ниже, 
чем у реципиентов без ПТСД (83% по сравнению 
с 98%) [13, 28]. Смертность при ПТСД выше в 2 раза 
и примерно соответствует показателям у реципиен-
тов с СД, выявленным до трансплантации. По дру-
гим данным, ПТСД влияет на выживаемость только 
у пациентов моложе 55 лет.

Снижение выживаемости в долгосрочной пер-
спективе обусловлено в большей степени сердеч-
но-сосудистыми событиями: у пациентов с ПТСД 
они случаются в 3 раза чаще, даже при условии кон-
троля над другими факторами риска [29, 30]. По ре-
зультатам большинства исследований ПТСД снижа-
ет жизнеспособность трансплантата и ассоциирован 
с большей частотой его отторжения (70% против 

45% у пациентов без ПТСД). Остается неясным, яв-
ляется ПТСД причиной отторжения, или же наруше-
ния углеводного обмена встречаются чаще среди па-
циентов, получающих бóльшие дозы ГКС по поводу 
отторжения.

Следует также отметить, что ПТСД увеличивает 
риск развития сепсиса и сепсис-ассоциированной 
смертности. В частности, у реципиентов печени 
ПТСД ассоциирован с повышенным риском сепсиса, 
хронической почечной недостаточности и снижением 
общей выживаемости. Как наличие предшествующе-
го СД, так и развитие ПТСД у HCV-положительных 
реципиентов печени было ассоциировано с более 
частым рецидивом гепатита, обусловленного HCV. 
У HCV-положительных реципиентов ПТСД являет-
ся предиктором тяжелого фиброза печени в течение 
5 лет после трансплантации. Также у реципиентов 
с ПТСД выше смертность, ассоциированная с гепа-
титом HCV. В свою очередь, удовлетворительный 
гликемический контроль уменьшал выраженность 
фибротических процессов [31].

По некоторым данным, ПТСД у реципиентов 
сердца ассоциирован с риском артериальной гипер-
тензии, почечной недостаточности, инфекционных 
осложнений, но не влияет на выживаемость. Данные 
о влиянии ПТСД на выживаемость реципиентов лег-
ких остаются неоднозначными [5, 10].

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА  
НА ЭТАПЕ СТАЦИОНАРНОГО ЛЕЧЕНИЯ
Операционный стресс и индукционная терапия 

ГКС провоцируют стрессовую гипергликемию, ко-
торая увеличивает риск нозокомиальных и раневых 
инфекций, а также сердечно-сосудистых событий. 
На данный момент нет единых рекомендаций отно-
сительно целевых значений гликемии и терапевти-
ческой тактики в  раннем посттрансплантационном 
периоде, однако к этой группе пациентов приме-
нимы общие рекомендации по ведению стрессовой 
гипергликемии (табл. 2). Целевые значения глюкозы 
плазмы в периоперационном периоде и у пациентов 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 7,8–
10 ммоль/л, после перевода в палату – глюкоза плаз-
мы натощак < 7,8 ммоль/л, через 2 часа после еды 
< 10 ммоль/л [19]. Достижение и поддержание целе-
вых значений гликемии улучшает клинические исхо-
ды, в то время как более низкие значения гликемии 
не только не снижают смертность и количество ос-
ложнений, а, напротив, ассоциированы с повышени-
ем риска отторжения. Оптимальный способ коррек-
ции стрессовой гипергликемии  – непрерывная вну-
тривенная инфузия инсулина [32, 33]. Применение 
пероральных сахароснижающих препаратов у паци-
ентов в раннем послеоперационном периоде ограни-
чено их недостаточной сахароснижающей эффектив-
ностью и риском побочных эффектов [6].
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ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ПТСД  
В ДОЛГОСРОЧНОЙ ПЕРСПЕКТИВЕ
После стабилизации состояния пациента вста-

ет вопрос о дальнейшей тактике ведения. Целевые 
значения гликемии при ПТСД определяются так же, 
как и при других видах СД: учитывается возраст, ожи-
даемая продолжительность жизни пациента, спектр 
сопутствующей патологии и риск гипогликемиче-
ских состояний. По рекомендациям Американской 
диабетической ассоциации целевой уровень HbA1c 
для большинства пациентов с ПТСД должен быть 
<  7,0%. Согласно рекомендациям KDIGO целевой 
уровень HbA1c для реципиентов почки – 7–7,5%, учи-
тывая более высокий риск гипогликемии. Из-за рас-
пространенности недостоверных результатов на фоне 
анемии в течение первого года после трансплантации 
уровень HbA1c не может быть единственным показа-
телем адекватной оценки компенсации углеводного 
обмена; пациентам необходимо проводить динамиче-
ский самоконтроль гликемии: целевые значения глю-
козы плазмы натощак < 7,0 ммоль/л, через 2 часа по-
сле еды < 9,0, ммоль/л.

В РФ доступны девять классов сахароснижаю-
щих препаратов [18]. Часть пациентов успешно до-
стигает целевых значений гликемии на терапии пе-
роральными сахароснижающими препаратами, дру-
гие – на их комбинации с инсулином. При невозмож-
ности применения пероральной сахароснижающей 
терапии проводится базис-болюсная инсулинотера-
пия. Выбор препарата зависит от множества факто-
ров: сахароснижающей эффективности, сердечно-
сосудистой безопасности, возможности применения 

препарата при снижении функции почек, риска ги-
погликемии и других. Поскольку основу иммуносу-
прессивной терапии составляют препараты с узким 
терапевтическим окном, при назначении дополни-
тельных лекарственных средств крайне важно учи-
тывать их метаболизм через систему цитохромов. 
Назначение препаратов, которые метаболизируются 
CYP 3A4, нежелательно, так как это может потребо-
вать коррекции дозы иммуносупрессивных средств 
[33]. Вероятно, терапевтическая тактика при ПТСД 
должна различаться в зависимости от транспланти-
рованного органа [5].

Метформин  – препарат первой линии терапии 
СД 2 типа, подавляющий глюконеогенез и повыша-
ющий утилизацию глюкозы мышцами за счет сни-
жения инсулинорезистентности. Несмотря на эф-
фективность и безопасность в общей популяции, на-
личие плейотропных эффектов, его применение 
при ПТСД имеет ряд относительных ограничений, 
описанных выше [5]. Тем не менее применение 
метформина у реципиентов почки не снижает вы-
живаемость пациентов и трансплантата [34], однако 
данных о безопасности применения у реципиентов 
других органов нет. Применение метформина в пер-
вый год после трансплантации почки у реципиентов 
с претрансплантационным СД было ассоциировано 
со значительно более низким уровнем общей, он-
кологической и инфекционной смертности, а так-
же с незначительным снижением частоты сердеч-
но-сосудистой смертности, острого отторжения 
и дисфункции нефротрансплантата [35]. В опытах 
на животных метформин подавлял апоптоз β-клеток 

Таблица 2. Терапевтическая тактика у реципиентов солидных органов при стрессовой гипергликемии  
(адаптировано из V. Shivaswamy et al., 2016 [5])

Table 2. Therapeutic approach for stress hyperglycemia after solid organ transplantation  
(adapted from V. Shivaswamy et al., 2016 [5])

Клиническая ситуация Причины изменений Терапевтическая тактика

Сразу после трансплантации  
в ОРИТ

большие дозы ИСТ;
операционный стресс

НВИИ;
постоянная коррекция дозы инсулина;

контроль гликемии ежечасно

1-я неделя после трансплантации

уменьшение дозы ИСТ;
изменение нутритивного статуса;

восстановление фильтрационной функции 
(у реципиентов почки)

коррекция доз инсулина в зависимости от функции почек 
и изменений питания;

постепенный перевод на подкожные инъекции;
контроль гликемии не реже 4 раз в сутки

Болюсная терапия ГКС,
например при остром отторжении

резкое увеличение потребности в инсулине;
значимая вариабельность в фильтрацион-

ной функции (у реципиентов почки)

подкожное введение НПХ-инсулина на время болюсной 
терапии;

в случае недостижения целевых значений гликемии на 
подкожных инъекциях – временный перевод на НВВИ

Полное парентеральное питание резкое увеличение потребности в инсулине

НВВИ и/или добавление инсулина в инфузионную  
систему с питательной смесью;

после достижения стабильных целевых значений  
гликемии перевод на НПХ-инсулины

Примечание: ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; НВИИ – непрерывная внутривен-
ная инфузия инсулина; ГКС – глюкокортикостероиды; НПХ-инсулин – нейтральный протамин Хагедорна 

Note: ОРИТ – intensive care unit; ИСТ – immunosuppressive therapy; НВИИ – continuous intravenous insulin infusion; ГКС – glucocorticosteroids; 
НПХ-инсулин – NPH, Neutral Protamine Hagedorn.



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 12, № 1, 2021 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 12, No. 1, 202168

INTERDISCIPLINARY PROBLEMS

поджелудочной железы, индуцированный иммуно-
супрессивной терапией [36]. Цитохром CYP 3A4 
не участвует в метаболизме метформина [33].

Механизм действия тиазолидиндионов основан 
на повышении чувствительности к инсулину. По ре-
зультатам небольших исследований, тиазолидиндио-
ны безопасны при применении у реципиентов почки 
и не требуют коррекции доз иммуносупрессивной 
терапии [36]. В то же время у тиазолидиндионов есть 
побочные действия, которые могут быть крайне не-
желательны у реципиентов солидных органов: уси-
ление реабсорбции натрия может приводить к отеч-
ному синдрому и сердечной недостаточности (осо-
бенно у реципиентов сердца).

Препараты сульфонилмочевины стимулируют 
глюкозонезависимую секрецию инсулина. Долгие 
годы препараты сульфонилмочевины применялись 
для лечения ПТСД, несмотря на то что исследований 
по оценке их безопасности и эффективности в этой 
группе пациентов практически не проводилось. 
Этот класс препаратов обеспечивает эффективный 
контроль гликемии, но их применение при ПТСД 
ограничено по ряду причин: риск развития гипо-
гликемии, особенно при почечной недостаточности 
и при денервированном сердце, и увеличение массы 
тела [16]. Гликвидон метаболизируется с участием 
CYP 3A4, в связи с чем не рекомендован для приме-
нения вместе с иммуносупрессивными препаратами, 
концентрация глибенкамида повышается при приме-
нении вместе с циклоспорином А, остальные пред-
ставители класса вступают в межлекарственные 
взаимодействия с триметопримом, метронидазолом 
и флуканазолом, часто применяемым после транс-
плантации [34].

Глиниды (натеглинид и репаглинид), которые 
также относятся к препаратам, стимулирующим се-
крецию инсулина, ввиду более короткой продолжи-
тельности действия и меньшего риска гипогликемии 
могут быть препаратами выбора у пациентов с ПТСД 
и сниженной функцией почек. Несмотря на то что оба 
представителя класса частично метаболизируются 
с участием CYP 3A4, в небольшом ретроспективном 
исследовании репаглинид показал умеренную саха-
роснижающую эффективность у реципиентов почки 
без необходимости коррекции доз иммуносупрес-
сивной терапии [37].

Препараты из группы иДПП-4 подавляют дей-
ствие фермента, метаболизирующего глюкагонопо-
добный пептид 1-го типа, и тем самым опосредо-
ванно стимулируют глюкозозависимую секрецию 
инсулина. Благодаря низкому риску гипогликемии, 
нейтральному влиянию на вес и возможности при-
менения при снижении функции почек иДПП-4 яв-
ляются перспективным классом для лечения ПТСД. 
В крупномасштабных исследованиях EXAMINE, 
TECOS, CARMELINA представители класса  – си-
таглиптин, алоглиптин, линаглиптин – подтвердили 

сердечно-сосудистую безопасность у пациентов с СД 
2-го типа. По результатам клинических исследований 
вилдаглиптин и ситаглиптин могут быть рекомен-
дованы в качестве безопасной терапии для реципи-
ентов почки с ПТСД [38–41]; а вилдаглиптин – еще 
и для пациентов после трансплантации сердца [42].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида 1-го типа напрямую стимулируют глюкозозави-
симую секрецию инсулина ß-клетками и подавляют 
избыточную выработку глюкагона, играющую важ-
ную роль в патогенезе ПТСД [37, 43, 44]. Терапия 
агонистами рецепторов сопровождается снижением 
веса и ассоциирована с низким риском гипогликемии. 
Однако из-за таких побочных эффектов, как тошнота 
и рвота, а также увеличение времени опорожнения 
желудка, возникают опасения относительно влияния 
этого класса препаратов на фармакокинетику имму-
носупрессантов. В настоящее время есть лишь еди-
ничные клинические наблюдения: применение ли-
раглутида в течение 3 недель у реципиентов почки 
не влияло на уровень такролимуса в крови [45].

Механизм действия ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа основан на подавле-
нии реабсорбции глюкозы в почках, что приводит 
к глюкозурии и инсулиннезависимому снижению 
гликемии. При применении для терапии СД 2 инги-
биторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
способствуют снижению веса, а некоторые предста-
вители класса снижают сердечно-сосудистую смерт-
ность и прогрессирование почечной недостаточно-
сти [46, 47]. Данные о безопасности и эффективности 
препаратов у реципиентов солидных органов оста-
ются недостаточными. В серии случаев (7 пациен-
тов) эмпаглифлозин был безопасен при добавлении 
к сахароснижающей терапии у реципиентов почки со 
стабильно функционирующим трансплантатом [47]. 
По заключению авторов другой серии случаев, эф-
фективность и безопасность применения канаглиф-
лозина у пациентов с ПТСД сопоставима с таковыми 
у пациентов СД 2 типа [48], а через год после нача-
ла терапии эмпаглифлозином у реципиентов сердца 
с ПТСД наблюдалось значимое снижение массы тела 
и уменьшение дозы фуросемида по сравнению с кон-
трольной группой [49].

МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД  
К ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ  
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ
Пересадка солидного органа подразумевает по-

жизненное наблюдение в трансплантационном 
центре мультидисциплинарной командой, включа-
ющей помимо хирургов-трансплантологов также 
врачей – нефрологов, эндокринологов, кардиологов, 
реабилитологов и психотерапевтов. Такой подход по-
зволяет коллегиально решать возникающие клини-
ческие трудности и обеспечивает более индивидуа-
лизированный подход. Естественно, пациенты после 
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трансплантации обращаются за медицинской по-
мощью и в лечебные учреждения по месту житель-
ства, что обуславливает необходимость повышения 
осведомленности врачей различных специальностей 
об особенностях ведения таких пациентов и возмож-
ных осложнениях трансплантации, включая ПТСД. 
Оптимальная система ведения пациентов заключа-
ется в возможности взаимодействия транспланта-
ционного центра с амбулаторными медицинскими 
учреждениями и органами социальной поддержки, 
включая обмен данными и, по возможности, телеме-
дицинские консультации [4].

Особенно важен командный подход у пациентов 
с ПТСД, для которых помимо достижения целевых 
значений гликемии важно контролировать другие 
факторы риска сердечно-сосудистых событий (арте-
риальное давление, показатели липидного спектра) 
и функцию почек вне зависимости от того, какой ор-
ган был трансплантирован.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повышение качества и увеличение продолжи-

тельности жизни посттрансплантационных пациен-
тов, безусловно, подразумевает междисциплинар-
ный подход, а пациенты с ПТСД нуждаются в особо 
пристальном внимании. Более глубокое понимание 
патогенеза ПТСД, а также своевременная профилак-
тика, диагностика и коррекция нарушений углевод-
ного обмена после трансплантации могут улучшить 
отдаленный прогноз реципиентов солидных органов. 
В настоящее время остается множество открытых во-
просов: стратификация риска ПТСД (создание шка-
лы для решения вопроса о назначении превентивной 
медикаментозной терапии), возможность примене-
ния иДПП-4 для профилактики в группе высокого 
риска. Кроме того, необходимо проведение более 
масштабных исследований по оценке эффективно-
сти и безопасности сахароснижающих препаратов 
для терапии ПТСД.
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