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Резюме
Цель. Проанализировать режимы иммуносупрессивной терапии как фактора риска посттрансплантационного сахарного диабета
(ПТСД) у реципиентов почки.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены данные 1367 реципиентов (755 мужчин и 612 женщин), которые прожили
более одного года после аллогенной трансплантации почки и наблюдались в Московском городском нефрологическом центре с
января 1989 по декабрь 2018 г. ПТСД установлен 178 (13%) пациентам на основании критериев Всемирной организации
здравоохранения и Американской диабетической ассоциации (American Diabetes Association). Оценивались режимы
иммуносупрессивной терапии с применением циклоспорина А, такролимуса, ингибиторов mTOR (и-mTOR), глюкокортикоидов у
пациентов с ПТСД и без ПТСД. Для оценки влияния факторов риска применялись методы описательной статистики, вычислены
отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ).
Результаты. ПТСД диагностирован у 105 мужчин и 73 женщин. ОШ для мужчин составило 1,19 (95% ДИ 0,87–1,64), ОШ для женщин –
0,84 (95% ДИ 0,61–1,15). На момент трансплантации средний возраст реципиентов почки в группе ПТСД был выше, чем в группе без
ПТСД: 51 [43; 57] и 43 [32; 52] года соответственно (р=0,0001). Большая часть больных с ПТСД (82%) старше 50 лет, в то время как в
группе без ПТСД доля больных аналогичного возраста составила 48,5% (р=0,0001). Среди пациентов без ПТСД достоверно чаще
проводилась трансплантация почки от живого донора по сравнению с группой с ПТСД+ (7,1% против 1,1%; р=0,001). Среди
реципиентов, получавших схему с циклоспорином А, сахарный диабет развился у 75 (42,1%), получавших такролимус – у 102 (57,3%;
р>0,05). Шанс (риск развития) ПТСД у пациентов, получающих и-mTOR + такролимус, составил 3,2 (95% ДИ 1,47–6,78; р=0,032), а для
пациентов, получающих и-mTOR + циклоспорин А, – 1,95 (95% ДИ 0,88–4,35; р=0,044).
Заключение. У 13% реципиентов после аллотрансплантации почки de novo развивался сахарный диабет. Возраст на момент
аллогенной трансплантации почки, пол, а также применение такролимуса в сочетании с и-mTOR являются наиболее значимыми
факторами риска развития ПТСД.

Ключевые слова: посттрансплантационный сахарный диабет, факторы риска, аллотрансплантация почки, инсулинорезистентность,
такролимус, циклоспорин А, глюкокортикоиды.
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Aim. To analyze the modes of immunosuppressive therapy as a risk factor for new-onset diabetes after transplantation (NODAT) in kidney
recipients.
Materials and methods. The retrospective analysis included data from 1367 recipients (755 men and 612 women) who lived more than
one year after NODAT and were observed at the Moscow City Nephrology Center from January 1989 to December 2018. NODAT was
established for 178 (13%) patients based on criteria from the World Health Organization and the American Diabetes Association. The modes
of immunosuppressive therapy using cyclosporin A (CSA), tacrolimus (Tac), mTOR inhibitors, glucocorticoids in patients with NODAT and
without NODAT were evaluated. To assess the impact of risk factors, descriptive statistics methods were used, the odds ratio (OR) and the
95% confidence interval (CI) were calculated.
results. NODAT was diagnosed in 105 men and 73 women. The OR for men was 1.19 (95% CI 0.87–1.64), the OR for women was 0.84
(95% CI 0.61–1.15). At the time of transplantation, the average age of the kidney recipients in the NODAT group was higher than in the
group without NODAT: 51 [43; 57] and 43 [32; 52] years, respectively (p=0.0001). Most patients with NODAT (82%) were older than 50
years, while in the group without NODAT, the proportion of patients of the same age was 48.5% (p=0.0001). Among patients without
NODAT, transplantation of a kidney from a living donor was significantly more often compared with the group with NODAT+ (7.1% vs
1.1%; p=0.001). Among the recipients who received the regimen with CSA, diabetes developed in 75 (42.1%), those who received Tac in
102 (57.3%; p>0.05). The chance (risk of development) of NODAT in patients receiving i-mTOR + Tac was 3.2 (95% CI 1.47–6.78; p=0.032),
and for patients receiving i-mTOR + cyclosporin A, the chance of development NODAT was 1.95 (95% CI 0.88–4.35; p=0.044).
conclusion. 13% of recipients developed de novo kidney diabetes after allograft. Age at the time of allotransplantation, gender, as well as
the use of tacrolimus in combination with i-mTOR are the most significant risk factors for the development of NODAT.

Keywords: new-onset diabetes after transplantation, risk factors, kidney allotransplantation, insulin resistance, tacrolimus, cyclosporin A,
glucocorticoids.
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Ââåäåíèå
Ингибиторы кальциневрина – циклоспорин А (ЦсА) и так-

ролимус (Тс) – являются основой современной иммуносу-
прессивной терапии (ИСТ), позволяя достичь более 90% од-
нолетней выживаемости почечных трансплантатов. Однако
эта терапия сопряжена с развитием сердечно-сосудистых, он-
кологических, инфекционных осложнений и посттрансплан-
тационного сахарного диабета (ПТСД) [1]. В 2003 г. Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ) и Американской
диабетической ассоциацией (American Diabetes Association –
ADA) приняты и опубликованы принципы диагностики и
лечения ПТСД или впервые возникшего сахарного диабета
(СД) после трансплантации, основанные на критериях СД и
нарушенной толерантности к глюкозе (НТГ) [2].

Показатели заболеваемости ПТСД в значительной сте-
пени зависят от продолжительности наблюдения, диагности-
ческих критериев и режима иммуносупрессии [3]. Известно,
что не только преднизолон обладает мощным диабетоген-
ным эффектом, но также иммуносупрессивный режим на
основе Тс приводит к высокой частоте нарушений углевод-
ного обмена у реципиентов почки [4]. Исследование, прове-
денное B. Maes и соавт., показало, что применение высоких
доз Tc, острые отторжения и более высокий индекс массы
тела являются наиболее важными факторами риска разви-
тия ПСТД [5].

F. Vincenti и соавт. (2007 г.) продемонстрировали, что
распространенность ПТСД достигает 20,5% в течение пер-
вых 6 мес после аллогенной трансплантации почки (АТП),
когда реципиенты получают максимально высокие дозы им-
муносупрессантов [6]. Через 6 мес после трансплантации
ежегодная заболеваемость СД становится аналогичной, вы-
являемой у пациентов, которые находятся в листе ожидания
на трансплантацию почки, и составляет около 6% в год [7].

У реципиентов с ПТСД развиваются характерные для
СД 2-го типа осложнения, которые диагностируют через
500–600 дней после его дебюта. Как следствие, ПТСД ассо-
циируется с плохим прогнозом из-за повышенного риска
сердечно-сосудистых катастроф, потери трансплантата,
смерти от потери трансплантата и смерти реципиента [8].

В настоящее время сведения по распространенности
ПТСД в Российской Федерации и выявлению среди реципи-
ентов почечного аллотрансплантата групп риска его разви-

тия ограничены данными небольших выборок отдельных
трансплантационных центров и отделений. В связи с этим
сохраняется актуальность получения и накопления подоб-
ных данных из крупных Российских центров, их анализа в
сравнении с мировыми показателями, что позволит с учетом
полученной информации стратифицировать риск развития
СД после АТП, оптимизировать и индивидуализировать так-
тику ведения пациентов и в конечном итоге минимизировать
развитие сердечно-сосудистых осложнений и увеличить вы-
живаемость.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В ретроспективный анализ включены данные реципиен-

тов, которые прожили более одного года после АТП и на-
блюдались в Московском городском нефрологическом
центре в период с января 1989 по декабрь 2018 г. Критерием
исключения из исследования служил диагноз СД, установ-
ленный до проведения АТП. Всего в исследование включены
1367 пациентов: 755 мужчин (55,2%) и 612 женщин (44,8%).

Диагноз ПТСД устанавливался согласно критериям
ВОЗ и ADA: глюкоза плазмы крови натощак ≥7,0 ммоль/л
(≥126 мг/дл); глюкоза плазмы крови при случайном опре-
делении в любое время суток вне зависимости от приема
пищи ≥11,1 ммоль/л (≥200 мг/дл) либо ≥11,1 ммоль/л 
(≥200 мг/дл) через 2 ч после перорального глюкозотоле-
рантного теста; уровень гликированного гемоглобина
(HbA1c)≥6,5% [2]. На основании этих критериев ПТСД
установлен 178 (13%) пациентам.

В качестве фактора риска оценивалась проводимая ИСТ
с применением ЦсА, Тс, ингибиторов mTOR (и-mTOR), глю-
кокортикоидов (ГКС).

Использовались методы описательной статистики: для
качественных признаков данные представлены в виде рас-
пределения частот, для количественных – среднее значение
и стандартное отклонение. Для сравнения групп с и без
ПТСД использовался критерий χ2 и t-критерий Стьюдента;
сила связи между признаками оценивалась с помощью коэф-
фициента корреляции. Критическое значение уровня стати-
стической значимости при проверке нулевых гипотез при-
нималось равным 0,05. Вычислено отношение шансов (ОШ)
и 95% доверительный интервал (ДИ). Статистические дан-
ные обрабатывались с помощью программы IBM SPSS Sta-
tistics 25.0 (IBM Corporation, USA).

Ðåçóëüòàòû
Общая группа реципиентов почки состояла из 755

(55,2%) мужчин и 612 (44,8%) женщин (p=0,28). Распростра-

АТП – аллогенная трансплантация почки
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ГКС – глюкокортикоид
ДИ – доверительный интервал
и-mTOR – ингибитор mTOR
ИСТ – иммуносупрессивная терапия 
НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе
ОШ – отношение шансов

ПТСД – посттрансплантационный сахарный диабет
СД – сахарный диабет
Тс – такролимус
ЦсА – циклоспорин А
ADA (American Diabetes Association) – Американская диабетиче-
ская ассоциация
HbA1c – гликированный гемоглобин

Сведения об авторах:
Новикова Мария Сергеевна – к.м.н., врач-нефролог ГБУЗ «Эндокриноло-
гический диспансер». ORCID: 0000-0003-1320-0565
Котенко Олег Николаевич – к.м.н., зам. глав. врача по нефрологической
помощи ГБУЗ ГКБ №52, гл. внештат. специалист-нефролог ДЗМ  Мос-
ковского городского нефрологического центра, доц. каф. госпитальной те-
рапии ФГАОУ ВО РУДН, гл. специалист по нефрологии Департамента
здравоохранения г. Москвы. ORCID: 0000-0001-8264-7374
Шилов Евгений Михайлович – д.м.н., проф. каф. внутренних, профессио-
нальных болезней и ревматологии Института клинической медицины им.
Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова»
(Сеченовский Университет). ORCID: 0000-0002-2111-191X

Контактная информация:
Аллазова Сона Саттаровна – аспирант каф. внутренних, профессиональных
болезней и ревматологии Института клинической медицины им. Н.В. Скли-
фосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский
Университет). Тел. +7(926)823-96-14; e-mail: tallisasoto@rambler.ru; 
ORCID: 0000-0001-9319-8738

138                                                                                                                                                      ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 12, 2020



Влияние иммуносупрессии на развитие посттрансплантационного диабета

ненность ПТСД среди пациентов, проживших более одного
года с момента АТП, составила 13% (178 из 1367 пациентов).

ПТСД диагностирован у 105 мужчин (13,9% от всех
мужчин) и 73 женщин (11,9% от всех женщин). ОШ для
мужчин составило 1,19 (95% ДИ 0,87–1,64), ОШ для жен-
щин – 0,84 (95% ДИ 0,61–1,15); табл. 1.

На момент трансплантации реципиенты почки в группе
ПТСД были статистически значимо старше (см. табл. 1):
средний возраст составил 51 (43; 57) год против 43 (32; 52)
года в группе без ПТСД (р=0,0001). Большая часть больных
с ПТСД (82%) старше 50 лет, в то время как в группе без
ПТСД доля больных аналогичного возраста составила
48,5% (р=0,0001).

Частота развития ПТСД ассоциирована с видом до-
норства у реципиентов почки (табл. 2). Так, среди пациентов
без ПТСД достоверно чаще проводилась трансплантация

почки от живого донора по сравнению с группой с ПТСД+
(7,1% против 1,1%; р=0,001).

Протокол ИСТ включал прием микофенолата мофе-
тила/азатиоприна + ГКС в сочетании с ЦсА или Тс. ГКС
применяли у 97,5% реципиентов почечного трансплантата.
Схему с ЦсА получали 559 (41%) пациентов, с Тс – 800
(58,5%) реципиентов (табл. 3). Концентрации ЦсА и Тс в
плазме поддерживались в пределах терапевтических значе-
ний в течение всего времени наблюдения. Восемь (0,5%) ре-
ципиентов получали ИСТ без применения ингибиторов каль-
циневрина. Среди реципиентов, получавших схему с ЦсА,
СД развился у 75 (42,1%) пациентов, получавших Тс – у 102
(57,3%), разница незначима (р>0,05); 71 пациент (5,2%) по-
лучал и-mTOR.

Достоверных различий в средних дозах иммуносупрес-
сивных препаратов в группах ПТСД+ и ПТСД- по примене-

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ðåöèïèåíòîâ ÀÒÏ

Пациенты ПТСД+ (n=178) ПТСД- (n=1189) р

Пол, (n, %) муж. 105 (59) 650 (54,7) 0,28жен. 73 (41) 539 (45,3)
Возраст на момент трансплантации, лет 51 [43; 57] 43 [32; 52] 0,0001
Возраст на момент исследования, лет 58 [52,75; 65] 50 [39; 59] 0,0001
Срок с момента АТП до исследования, годы 9 [5; 13] 7 [3; 11] 0,0001

Возраст, (n, %)

≤30 4 (2,2) 101 (8,5) 0,002
31–40 11 (6,2) 219 (18,4) 0,0001
41–50 17 (9,6) 293 (24,6) 0,0001
≥51 146 (82,0) 576 (48,5) 0,0001

ПТСД+ - пациенты с ПТСД; ПТСД- – пациенты без ПТСД.

Òàáëèöà 2. Âèä äîíîðñòâà ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷êè â ãðóïïàõ ÏÒÑÄ+ è ÏÒÑÄ-

Живой донор (n=86) Трупная почка (n=1281) р
ПТСД+ 2 (1,1%) 176 (98,8%) 0,001ПТСД- 84 (7,1%) 1105 (92,9%)

Òàáëèöà 3. Ïðèìåíÿåìûå èììóíîñóïðåññèâíûå ïðåïàðàòû ó ðåöèïèåíòîâ ÀÒÏ

Иммуносупрессивная
терапия, n (%) ПТСД+ (n=178) ПТСД- (n=1189) р

ЦсА 75 (42,1) 484 (40,7)
>0,05Тс 102 (57,3) 698 (58,7)

Без ЦсА/Тс 1 (0,6) 7 (0,6)
и-mTOR+ 19 (10,7) 52 (4,4) 0,002и-mTOR- 159 (89,3) 1137 (95,6)
ГКС+ 169 (94,9) 1164 (97,9) 0,033ГКС- 9 (5,1) 25 (2,1)

Òàáëèöà 4. Äîçèðîâêè èììóíîñóïðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷êè

ИСТ, мг ПТСД+ (n=178) ПТСД- (n=1189) р
ЦсА 173,7±78,0 184,1±59,6 0,072
Тс 4,4±2,4 5,8±2,8 0,0001
и-mTOR 1,75±0,75 2,2±1,0 0,076
ГКС 5,1±2,7 5,3±2,0 0,083
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нию ЦсА (173,7±78,0 против184,1±59,6), и-mTOR (1,75±0,75
против 2,2±1,0) и ГКС (5,1±2,7 против 5,3±2,0) не выявлено
(р>0,05); табл. 4. Средняя доза Тс в группе ПТСД+ досто-
верно ниже по сравнению с группой ПТСД- (4,4±2,4 против
5,8±2,8; р=0,0001).

При анализе влияния режима ИСТ на частоту развития
ПТСД оказалось (табл. 5), что у пациентов с ПТСД в про-
токолах иммуносупрессии достоверно чаще, чем у реципи-
ентов почечного трансплантата без ПТСД (5,6% против
1,9%; р=0,005), использовалось сочетание и-mTOR+Тс. 
В то же время у больных с ПТСД чаще, чем у пациентов без
ПТСД, применяли режимы иммуносупрессии и-mTOR в со-
четании с ЦсА (4,5% против 2,3%; р=0,097). Шанс развития
ПТСД у пациентов, получающих и-mTOR+Тс, составил 3,2
(95% ДИ 1,47–6,78; р=0,032), а для пациентов, получающих
и-mTOR+ЦсА, – 1,95 (95% ДИ 0,88–4,35; р=0,044).

Îáñóæäåíèå
В наше ретроспективное исследование для оценки фак-

торов риска ПТСД (возраст, пол, режим ИСТ) вошли 
178 пациентов с ПТСД, которые анализировались в сравне-
нии с группой из 1189 лиц без ПТСД. По данным зарубеж-
ных исследований, ПТСД регистрируется у 4–25% пациен-
тов [9, 10]. В нашем исследовании распространенность
ПТСД составила 13% у лиц, проживших более одного года
с момента трансплантации почки, что согласуется с зару-
бежными данными.

ПТСД чаще наблюдался у мужчин, чем у женщин
(n=105, 59% против n=73, 41%; р>0,05), что согласуется с
мировыми данными [11].

Возраст – важный фактор риска развития ПТСД. Наши
данные совпадают с представленными в литературе и демон-
стрируют корреляцию ПТСД с возрастом. Самая высокая
заболеваемость ПТСД – 20,2% (n=146) имелась у пациентов
старше 50 лет, минимальная – 3,8% (n=4) и 4,8% (n=11) – в
группе до 30 и 31–40 лет соответственно. В исследовании 
F. Cosio и соавт. 2001 г. установлено, что у реципиентов
старше 45 лет ПТСД развивается в 2,2 раза чаще, чем у тех,
которые на момент трансплантации моложе [12].

Протокол ИСТ включал режимы с ЦсА или Тс. Оба пре-
парата являются ингибиторами кальциневрина с аналогич-
ным механизмом действия, образуя комплексы с FK506-свя-
зывающим белком 1B и циклофиллином соответственно,
связываются с кальциневрином, ингибируя его и его сиг-
нальный путь [13]. Таким образом, ингибирование кальци-
неврина может лежать в основе развития ПТСД, вызванного
прямым токсическим действием Тс и ЦсА. Тс может инги-
бировать экспрессию генов, участвующих в ремоделирова-
нии цитоскелета, мембранном транспорте, производстве
аденозинтрифосфата и регулировании функции митохонд-
рий, что влияет на секрецию инсулина [14]. Исследования

показали, что препараты ингибиторов кальциневрина ока-
зывают токсическое воздействие на β-клетки поджелудоч-
ной железы [13, 14], их концентрация тесно коррелирует с
НТГ, ПТСД и диабетическими осложнениями после транс-
плантации органов [15].

В первом открытом мультицентровом рандомизирован-
ном исследовании DIRECT (Diabetes Incidence after Renal
Transplantation: Neoral C2 monitoring versus Tacrolimus) и
представленных метаанализах [16] продемонстрировано, что
заболеваемость ПТСД или нарушенная гликемия натощак
по определению ВОЗ и ADA через полгода после трансплан-
тации ниже при лечении ЦсА по сравнению с Тс (26% про-
тив 33,6%; р=0,046). По результатам нашего исследования
среди реципиентов, получавших схему с ЦсА, СД развился
у 75 (42,1%) пациентов, получавших Тс – у 102 (57,3%), од-
нако достоверной значимости не получено (р>0,05).

В своем исследовании F. Vincenti и соавт. показали, что
схемы ИСТ, включающие и-mTOR+Tc, приводили к увеличе-
нию частоты ПТСД на 33%, а при схеме и-mTOR+ЦсА – на
26% [17]. Полученные нами результаты совпадают: риск раз-
вития ПТСД у пациентов, получающих и-mTOR+Тс, соста-
вил 3,2 (95% ДИ 1,47–6,78; р=0,032), а для пациентов, полу-
чающих и-mTOR+ЦсА, – 1,95 (95% ДИ 0,88–4,35; р=0,044).

В 1964 г. T. Starlz впервые описал стимулирующую
роль ГКС в развитии ПТСД у реципиентов почки. В на-
стоящее время доказан дозозависимый диабетогенный эф-
фект ГК [12]. По данным F. Tillmann и соавт., исследовав-
шим 400 пациентов после АТП, включение в режим ИСТ с
ЦсА или Тс преднизолона в дозировке 5 мг/сут ассоцииро-
вано с повышением уровня HbA1c и развитием НТГ, но не
ПТСД [18].

F. Luan и соавт. 2008 г. в ретроспективном анализе базы
данных Organ Procurement Transplant Network/Scientific Re-
gistry of Transplant Recipient (OPTN/SRTR), состоящей из
более чем 25 тыс. реципиентов почечного трансплантата за
период с января 2004 по декабрь 2006 г., показали, что им-
муносупрессия без ГКС связана со значительным сниже-
нием вероятности развития ПТСД по сравнению с примене-
нием ГКС: кумулятивная заболеваемость ПТСД в течение
3 лет после трансплантации составила 12,3% среди тех, кто
не получал ГКС по сравнению с 17,7% лиц, которым прово-
дилась иммуносупрессия с применением ГКС (р<0,001). 
В целом иммуносупрессия с применением ГКС на момент
выписки из стационара связана с 42% увеличением риска
развития ПТСД [19]. По результатам нашего исследования
ИСТ без применения ГКС достоверно чаще наблюдалась в
группе ПТСД+ (5,1% против 2,1%; р=0,033), что, по-види-
мому, в большей степени связано с коррекцией дозы ГКС и
последующей отменой вследствие развившегося ПТСД, так
как изначально все пациенты получали ГКС.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 5. Ïðèìåíåíèå è-mTOR â ñî÷åòàíèè ñ ÖñÀ è Òñ ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÒÑÄ è áåç ÏÒÑÄ

ИСТ, n (%) ПТСД+ (n=178) ПТСД- (n=1189) р
и-mTOR+Тс+ 10 (5,6) 22 (1,9) 0,005и-mTOR+Тс- 168 (94,4) 1167 (98,1)
и-mTOR+ЦсА+ 8 (4,5) 28 (2,3) 0,097и-mTOR+ЦсА- 170 (95,5) 1161 (97,7)
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