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Аннотация
Цель. Сравнить факторы риска посттрансплантационного сахарного диабета (ПТСД) среди реципиентов почечного трансплантата (РПТ), 
полученные с 1989 по 2018 г. в ГБУЗ «ГКБ №52», с систематическим анализом опубликованных исследований по этой теме. 
Материалы и методы. В 30-летнем (1989–2018 гг.) ретроспективном исследовании нами получены статистически значимые различия 
по возрасту, полу, поликистозной болезни почек, трупной почке, циклоспорину, ингибитору mTOR (и-mTOR) и стероидам между двумя 
группами реципиентов с ПТСД и без ПТСД. Пациенты, страдающие ПТСД, оказались старше, среди них отмечено больше мужчин, чаще 
встречалась поликистозная болезнь почек и почки, пересаженные от мертвых доноров, чаще проводилась терапия циклоспорином, 
и-mTOR и стероидами (p<0,05). Мы провели метаанализ, чтобы оценить влияние этих показателей на развитие ПТСД. В электронных 
базах MEDLINE, Scopus и Кокрановского центрального регистра контролируемых исследований проведен поиск подходящих исследова-
ний «случай-контроль», связанных с факторами риска ПТСД у РПТ, опубликованных в период с 1990 по 2019 г. Метаанализ пропорций 
проводился с использованием преобразования Фримана–Туки для вычисления взвешенной суммарной доли по модели фиксированных 
и случайных эффектов. 
Результаты. Всего в метаанализ включено 13 исследований «случай-контроль». Из общего числа найденных 849 исследований в система-
тический обзор и метаанализ включены 13, в том числе и наше, с общим числом 6797 РПТ, из них 1305 пациентов с ПТСД и 5492 – без 
ПТСД. Большой разброс данных зафиксирован для анализа частоты ПТСД (6,5–50,7%), в среднем 17,9% (фиксированная модель) или 
24,3% (случайная модель). Зафиксированная в российском регистре ГБУЗ «ГКБ №52» доля ПТСД оказалась ниже (11,5%), однако данные 
в анализируемых исследованиях отличались высокой гетерогенностью: I2=98,14%, 95% доверительный интервал 97,61–98,55; p<0,0001; 
тест Бегга (p=0,05) и тест Эггера (p=0,01) не исключают наличие систематической ошибки публикации в этом случае. Разброс данных 
по факторам риска ПТСД являлся менее гетерогенным. Данный метаанализ показал, что возраст, поликистоз почек, терапия и-mTOR 
и стероидами связаны с ПТСД, тогда как пол, применение ингибиторов кальциневрина, трупная почка – нет. Ни в одном из случаев не 
выявлено систематической ошибки отбора данных. 
Заключение. Факторами риска ПТСД у РПТ являются пожилой возраст, поликистоз почек, терапия и-mTOR и стероидами, которые иници-
ируют состояние инсулинорезистентности. Для снижения риска ПТСД следует рассмотреть возможность модификации режимов иммуно-
супрессии и применения у РПТ препаратов, снижающих инсулинорезистентность и оказывающих нефропротективный эффект. В связи с 
этим необходимы рандомизированные исследования для оценки ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа у РПТ.
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Введение
Впервые возникший сахарный диабет после трансплан-

тации (ПТСД) встречается у 2–50% всех реципиентов транс-
плантатов паренхиматозных органов  [1]. ПТСД значительно 
увеличивает риск смерти от всех причин, сердечно-сосудистых 
заболеваний, инфекционных осложнений и связан с высоким 
риском потери трансплантата  [2], ставя под угрозу качество 
жизни и прогноз реципиентов почечного трансплантата (РПТ). 
Многие факторы риска развития ПТСД совпадают с общепо-
пуляционными [3], но есть и специфические для РПТ [4, 5].

В Москве данные о распространенности ПТСД и его 
факторах риска у РПТ ограничены результатами исследо-

ваний в отдельных клинических и научных центрах и не 
всегда репрезентативны.

Цель нашей работы  – изучить факторы риска и рас-
пространенность ПТСД среди РПТ в позднем периоде 
после трансплантации почки, состоящих на учете в ГБУЗ 
«ГКБ №52», и сравнить их с международными данными.

Материалы и методы 
В 30-летнем (1989–2018 гг.) ретроспективном исследо-

вании нами получены статистически значимые различия 
по возрасту, полу, поликистозной болезни почек, трупной 
почке, циклоспорину, ингибитору mTOR (и-mTOR) и сте-
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Abstract
Aim. To compare risk factors for new-onset diabetes after transplantation (NODAT) among renal transplant recipients (RTRs) from 1989 to 2018 
in the City Clinical Hospital №52, with a systematic analysis of published studies on this topic.
Materials and methods. In a 30-year (1989–2018) retrospective study, we found statistically significant differences in age, gender, polycystic 
kidney disease, cadaveric kidney, cyclosporine, i-mTOR, and steroids between two groups of recipients with and without NODAT. Patients with 
NODAT were older, more male, more likely to have polycystic kidney disease and deceased donor kidneys, and more likely to be treated with 
cyclosporine, i-mTOR, and steroids (p<0.05). We conducted a meta-analysis to evaluate the impact of these indicators on the development of 
NODAT. MEDLINE, Scopus, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials were searched for eligible case-control studies of risk factors 
for NODAT in RTRs published between 1990 and 2019. Meta-analysis of proportions was performed using the Freeman–Tukey transformation 
to calculate weighted summary proportions from a fixed and random effects model.
Results. A total of 13 case-control studies were included in the meta-analysis. Of the total 849 studies found, 13 were included in the systematic 
review and meta-analysis, including ours, with a total of n=6797 RTRs, of which n=1305 patients with NODAT and n=5492 without NODAT. 
A wide range of data was recorded for the analysis of the incidence of NODAT (6.5–50.7%), with an average of 17.9% (fixed model) or 24.3% 
(random model). The proportion of NODAT recorded in the Russian registry of the City Clinical Hospital №52 was lower (11.5%), however, the 
data in the analyzed studies were highly heterogeneous: I2=98.14%, 95% CI: from 97.61 to 98.55, p<0.0001, Begg's test (p=0.05) and Egger's 
test (p=0.01) do not exclude the presence of publication bias in this case. Data on NODAT risk factors were less heterogeneous. This meta-
analysis showed that age, polycystic kidney disease, i-mTOR and steroid therapy were associated with NODAT, whereas gender, calcineurin 
inhibitor use, and cadaveric kidney were not. There was no evidence of selection bias in any of the cases.
Conclusion. Risk factors for NODAT in kidney transplant recipients include older age, polycystic kidney disease, i-mTOR and steroid therapy, 
which initiate a state of insulin resistance. To reduce the risk of NODAT, the possibility of modifying immunosuppression regimens and the use 
of drugs that reduce insulin resistance and have a nephroprotective effect in RTRs should be considered. Therefore, randomized studies are 
needed to evaluate SGLT2 inhibitor in RTRs.
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роидам между двумя группами реципиентов: с ПТСД и 
без ПТСД. Пациенты, страдающие ПТСД, оказались стар-
ше, среди них отмечено больше мужчин, чаще встречалась 
поликистозная болезнь почек и почки, пересаженные от 
мертвых доноров, чаще проводилась терапия циклоспори-
ном, и-mTOR и стероидам (p<0,05); табл. 1.

Мы провели метаанализ, чтобы оценить влияние этих 
показателей на развитие ПТСД.

Источники данных и поиск
Этот систематический обзор проведен в соответствии 

с предпочтительными элементами отчетности для систе-
матических обзоров и метаанализа (PRISMA)  [6]. В элек-
тронных базах данных MEDLINE, Scopus и Кокрановско-
го центрального регистра контролируемых исследований 
проведен поиск подходящих исследований, опубликован-
ных до 2019 г., в которых оценивались факторы риска и 
распространенность ПТСД среди РПТ. Списки литерату-
ры в квалифицированных статьях также проверены, и ис-
следования добавлены вручную, если это сочтено целесо- 
образным. Стратегия поиска включала следующие терми-

ны: метаанализ, посттрансплантационный сахарный диа-
бет, трансплантация почки, факторы риска посттрансплан-
тационного сахарного диабета.

Выбор исследования
В метаанализ включались исследования, организован-

ные по принципу «случай-контроль» у РПТ в возрасте 
старше 18 лет с ПТСД, диагностированным в соответствии 
с критериями Всемирной организации здравоохранения 
или Американской диабетической ассоциации: глюкоза 
плазмы крови натощак ≥7,0 ммоль/л (≥126 мг/дл); глюкоза 
плазмы крови при случайном определении в любое вре-
мя 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 глюкозотолерантного теста; уровень 
гликированного гемоглобина ≥6,5%  [7]. Критерии исклю-
чения: отсутствие ПТСД или его факторов риска; непол-
ные или неконвертируемые данные или отсутствие кон-
трольной группы; недоступный полный текст; повторные  
публикации. 

Извлечение данных и оценка качества
Из каждого исследования извлечена следующая инфор-

мация: имена авторов, название журнала, страна, место, 
продолжительность наблюдения, общее число включенных 
РПТ, их характеристики, лабораторные и клинические дан-
ные отдельно для групп с ПТСД и без ПТСД. Два автора  
(Н. и М.) независимо друг от друга оценили риск система-
тической ошибки включенных исследований с использова-
нием шкалы NOS (Newcastle-Ottawa Scale – формы оценки 
качества Ньюкасл-Оттава для когортных исследований) [8] 
и руководства Caucus Blue [9]. Разногласия разрешены пу-
тем консенсуса с третьим рецензентом (З.).

Синтез и cтатистический анализ данных
Для каждого показателя рассчитывались средняя раз-

ница – СР (в случае непрерывных переменных), отношение 
шансов – ОШ (в случае категориальных переменных), то-
чечные оценки и 95% доверительные интервалы (ДИ). Ме-
таанализ пропорций проводился по методу Мантеля–Хен-
зеля с использованием преобразования Фримана–Туки для 
вычисления взвешенной суммарной доли по модели фикси-
рованных и случайных эффектов. Если в первоначальных 
исследованиях наблюдалась значительная неоднородность, 
использовалась модель случайных эффектов. В противном 
случае использовалась модель с фиксированными эффек-
тами. Гетерогенность модели оценивали с использовани-
ем p-значения Q-теста Кокрана [10] и индекса I2. Индекс I2 
выше 75% указывает на неоднородность от средней до 
высокой [11]. Для проверки систематической ошибки пу-
бликации мы применяли метод линейной регрессии Эггера 
и метод ранговой корреляции Бегга с использованием тау 
Кендалла в качестве меры ассоциации [12]. Потенциальная 
систематическая ошибка публикации представлена в виде 
воронкообразного графика.
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Таблица 1. Различия по факторам риска в группах 
с ПТСД и без ПТСД
Table 1. Differences in risk factors between groups 
with and without new-onset diabetes after transplantation 
(NODAT)

Показатель, абс. (%) ПТСД+ ПТСД- p

Возраст, полных лет 58 (53–65); 
n=218

48 (38–58); 
n=1678 <0,001*

Пол
Женщины 89 (40,8) 747 (44,5)

0,001*
Мужчины 129 (59,2) 931 (55,5)

Полики-
стозная 
болезнь 
почек

Отсутствие 181 (83,0) 1523 (90,8)
<0,001*

Наличие 37 (17,0) 155 (9,2)

Живой донор 2 (0,9) 151 (9,0)
<0,001*

Трупная почка 216 (99,1) 1526 (91,0)

Такроли-
мус

Нет 89 (41,0) 611 (39,0)
0,061

Да 128 (59,0) 956 (61,0)

Цикло-
спорин

Нет 126 (58,1) 968 (61,8)
0,043*

Да 91 (41,9) 599 (38,2)

и-mTOR
Нет 192 (88,1) 1594 (95,0)

<0,001*
Да 26 (11,9) 84 (5,0)

Стеро- 
иды

Нет 2 (0,9) 122 (7,3)
<0,001*

Да 216 (99,1) 1556 (92,7)
Примечание. ПТСД+ – пациенты с ПТСД; ПТСД- – пациенты без 
ПТСД; *различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Этическое одобрение
Этическое одобрение не требовалось, поскольку наше 

исследование являлось неинтервенционным метаана- 
лизом.

Результаты
Характеристики включенных исследований
На рис. 1 показана блок-схема выбора исследования. 

В общей сложности 849 исследований получено с исполь-
зованием наших критериев поиска. После исключения 
дублирующихся ссылок и нерелевантных исследований 
118   статей прошло полнотекстовый обзор, и 12 из них 
включено в окончательный метаанализ [13–24], в котором 
изучали распространенность и факторы риска, связанные 
с ПТСД после трансплантации почки. Подробная инфор-
мация о каждом исследовании представлена в табл. 2. Все-
го в метаанализ вошло n=6797 РПТ, из них n=1305 пациен-
тов с ПТСД и n=5492 – без ПТСД. Объединенные основные 
результаты метаанализа приведены в табл. 3.

Таблица 2. Сводные характеристики включенных исследований
Table 2. Summary of characteristics of the included studies

Автор иссле-
дования Журнал Страна Период ис-

следования

Число 
пациентов 

с ПТСД

Число 
РПТ Факторы риска ПТСД

М.С. Новикова,  
Л.О. Минушкина Россия 1989–2018 218 1896

Пол, возраст, стероиды, такроли-
мус, ЦсА, и-mTOR, поликистозная 
болезнь почек, трупная почка 

M. Jahromi Diabetes Metab 
Syndr Obes Кувейт 2000–2015 154 309 Пол, возраст, стероиды, такроли-

мус, ЦсА, трупная почка

 H. Yu BMC Nephrology Южная Корея 2009–2012 85 418
Пол, возраст, стероиды, такроли-
мус, ЦсА, поликистозная болезнь 
почек

J. Yang Transplantation Испания 2010–2011 103 303 Пол, возраст, такролимус, трупная 
почка

A. Sinangil Nefrologia Турция 2005–2014 70 420 Пол, возраст, такролимус, и-mTOR, 
трупная почка

J. Augusto Transplantation Франция 2005–2010 28 154
Пол, возраст, стероиды, такроли-
мус, ЦсА, поликистозная болезнь 
почек

Y. Chen Transplantation Испания 2007–2012 162 319
Пол, возраст, стероиды, такроли-
мус, ЦсА, и-mTOR, трупная почка, 
поликистозная болезнь почек

L. Ghisdal J Am Soc Nephrol Франция 2009 118 1067
Пол, возраст, стероиды, такроли-
мус, ЦсА, и-mTOR, поликистозная 
болезнь почек

R. Hamer Transplantation Великобрита-
ния 1990–2004 28 429 Пол, возраст, такролимус, полики-

стозная болезнь почек

S. Laecke Am J Transplant Бельгия 2002–2008 75 254 Пол, возраст, такролимус, ЦсА, 
трупная почка

С. Lima Arch Endocrinol 
Metab Бразилия 2015 81 258 Пол, трупная почка, поликистоз-

ная болезнь почек

М. Roland Am J Transplant Франция 1985–2006 110 828
Пол, возраст, стероиды, такроли-
мус, ЦсА, и-mTOR, поликистозная 
болезнь почек, трупная почка

P. Choudhury J Endocrinol 
Metab Индия 2018 43 133 Пол, возраст

Примечание. ЦсА – циклоспорин А.

849 источников из Pubmed (n=211), MEDLINE (n=88), 
Scopus (n=134) и Кокрановской библиотеки (n=416)

734 цитаты, оцененные для заголовка 
и цитирования

339 полнотекстовых статей для обзора

118 пригодных полнотекстовых статей 

12 исследований, включенных в мета-
анализ, +1 собственное 

Исключенные дублирующие 
исследования (n=115)

Исследования, исключенные 
после скрининга резюме 

(n=395)

Исследования, исключенные 
после полнотекстового 

скрининга (n=221)

Исследования, исключенные 
из-за несопоставимых 

сравнений (n=55), неполных 
или неконвертируемых 
данных или отсутствия 

контрольной группы; полный 
текст недоступен (n=51)

Рис. 1. Блок-схема выбора исследования.
Fig. 1. Study selection flowchart.
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Метаанализ ПТСД
Большой разброс данных зафиксирован по распростра-

ненности ПТСД (6,5–50,7%); рис. 2. Совокупная расчетная 
доля ПТСД у РПТ составила 17,9% (95% ДИ 17,0–18,9%) в 
фиксированной модели и 24,3% (95% ДИ 17,0–32,5) – в слу-
чайной модели (см. табл. 2). Доля ПТСД у пациентов, наблю-
дающихся в Московском нефрологическом центре ГБУЗ 
«ГКБ №52», оказалась ниже 11,49% (95% ДИ 10,09–13,0); см. 
рис. 2. Данные метаанализа являлись значительно гетеро-
генными (I2=98,14%, 95% ДИ 97,61–98,55; p<0,001), тест Эг-
гера (p=0,01) и тест Бегга (p=0,05) не исключают наличие си-
стематической ошибки отбора данных в этом случае (рис. 3). 

Возраст
Вместе с нашим включено 11 исследований [13–18, 20, 

21, 23, 24], из них 1106 пациентов c ПТСД и 5463 – без ПТСД. 
Результаты показали, что возраст является фактором ри-
ска ПТСД после трансплантации почки (СР 0,589, 95% ДИ 
0,391–0,788; p=0,001); см. табл. 3, рис. 4. Анализируемые 
данные оказались гетерогенными (I²=85,9%; p<0,00001), но 
тест Эггера (p=0,26) и Бегга (p=0,93) и не выявил системной 
ошибки публикации (рис. 5).

Таблица 3. Объединенные основные результаты метаанализа
Table 3. Pooled main results of the meta-analysis

Факторы

Коли-
чество 

исследо-
ваний, n

Число па-
циентов, n

Коли-
чество 

ПТСД, n

Гетерогенный тест
Эффектив-
ная модель ОШ/СР 95% ДИ p

I², % p

Распространен-
ность ПТСД 13 6797 1305 98,14 0,0001 Случайная 24,362  

(17,045–32,517)  –

Возраст 11 5463 1106 85,9 0,0001 Случайная 0,589  
(0,391–0,788) 0,001

Мужской пол 13 3284/5492 796/1304 31,61 0,1302 Случайная 0,0118  
(-0,0268–0,0504) 0,549

Поликистозная 
болезнь почек 7 523/4371 122/749 44,49 0,0944 Случайная 0,0545  

(0,0152–0,0938) 0,007

Живой донор 8 864/3584 325/1002 97,28 0,0001 Случайная -0,0622  
(-0,135–0,0103) 0,093

Трупная почка 8 2720/3584 677/1002 97,28 0,0001 Случайная 0,0622  
(-0,0103–0,135) 0,093

Такролимус 11 2365/5225 565/1181 48,96 0,0334 Случайная 0,0222  
(-0,0214–0,0657) 0,319

Циклоспорин А 8 2083/4304 441/950 80,06 0,0001 Случайная -0,0223  
(-0,106–0,0613) 0,601

и-mTOR 4 163/3704 51/516 0 0,7756 Случайная 0,0508  
(0,0250–0,0765) 0,001

Стероиды 6 2977/3167 743/757 80,09 0,0001 Случайная 0,0284  
(0,000984–0,0559) 0,042

Proportion
0,60,50,30,1

ГБУЗ «ГКБ №52», Москва
M. Jahromi и соавт., Кувейт

H. Yu и соавт., Южная Корея
J. Yang и соавт., Испания

A. Sinangil и соавт., Турция
J. Augusto и соавт., Франция

Y. Chen и соавт., Испания
L. Ghisdal и соавт., Франция

R. Hamer и соавт., Великобритания
S. Laecke и соавт., Бельгия
С. Lima и соавт., Бразилия

М. Roland и соавт., Франция
P. Choudhury и соавт., Индия

Total (fixed effects)
Total (random effects)

0,0 0,2 0,4

0,00
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Рис. 2. График пропорции ПТСД среди пациентов 
с трансплантированной почкой.
Fig. 2. Plot of NODAT proportion among kidney transplant 
recepients.

Рис. 3. График воронки распространенности ПТСД 
не исключает системной ошибки публикации.
Fig. 3. Plot of NODAT prevalence funnel does not exclude 
a publication bias.
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Мужской пол
В 12  [13–24] вместе с собственным анализиру-

емых исследованиях общее число реципиентов со-
ставило n=6797, с ПТСД  – n=1304, среди них муж-
чин  – n=3284 и n=796 соответственно. Объединенные 
результаты показали, что пол не является фактором риска 
ПТСД (ОШ 0,0118, 95% ДИ -0,0268–0,0504; p=0,549); см. 
табл. 3, рис. 6. Данные метаанализа являлись слабо гетеро-
генными (I²=31,61%; p=0,13), и системной ошибки публи-
кации не выявлено, тест Эггера (p=0,88) и Бегга (p=0,71);  
рис. 7. 

Аутосомно-доминантная поликистозная 
болезнь почек 
В 6  [14, 17–20, 23] вместе с собственным анализируе-

мых исследованиях общее число реципиентов составило 
n=4371, с ПТСД – n=749, среди них с аутосомно-доминант-
ной поликистозной болезнью почек (АДПБП)  – n=523 и 
n=122 соответственно. Объединенные результаты пока-

зали, что поликистозная болезнь почек является факто-
ром риска ПТСД (ОШ 0,0545, 95% ДИ 0,015–0,09; p=0,007); 
табл. 3, рис. 8. Данные метаанализа являлись слабо гетеро-
генными (I²=44,49%; p=0,094), и системной ошибки публи-
кации не выявлено, тест Эггера (p=0,40) и Бегга (p=0,45); 
рис. 9.

Почка от умершего донора
В 7 [13, 15, 16, 18, 21–23] вместе с собственным анали-

зируемых исследованиях общее число реципиентов соста-
вило n=3584, с ПТСД – n=1002, среди них с пересаженной 
почкой от умершего донора  – n=2720 и n=677 пациентов 
соответственно. Объединенные результаты показали, 
что трупная почка не является фактором риска ПТСД 
(ОШ  0,0622, 95% ДИ -0,0103–0,135; p=0,093); см. табл. 3, 
рис.  10. Данные метаанализа являлись значительно ге-
терогенными (I²=97,28%; p<0,0001), но системной ошиб-
ки публикации не выявлено, тест Эггера (p=0,19) и Бегга 
(p=0,80); рис. 11. 
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Рис. 4. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между возрастом и риском 
возникновения ПТСД.
Fig. 4. Plots (random effects model) for the meta-analysis of 
the relationship between age and risk of NODAT.

Рис. 5. График воронки возраста не выявил системной 
ошибки публикации.
Fig. 5. Plot of age funnel showed no publication bias.

Рис. 6. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между мужским полом и риском 
возникновения ПТСД.
Fig. 6. Plots (random effects model) for the meta-analysis of 
the relationship between the male sex and the risk of NODAT.

Рис. 7. График воронки пола не выявил системной ошибки 
публикации.
Fig 7. Plot of sex funnel showed no publication bias.
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Такролимус
В 10  [13–21, 23] вместе с собственным анализируемых 

исследованиях общее число реципиентов составило n=5225, 
с ПТСД  – n=1181, из них такролимус получали n=2365 и 
n=565 пациентов соответственно. Объединенные результа-
ты показали, что такролимус не является фактором риска 
ПТСД (ОШ 0,0222, 95% ДИ -0,0214–0,0657); p=0,31; см. табл. 3, 
рис. 12. Данные метаанализа являлись слабо гетерогенными 
(I²=48,96%, p=0,033), и системной ошибки публикации не вы-
явлено, тест Эггера (p=0,7613) и Бегга (p=0,48); рис. 13.

Циклоспорин
В 7 [13, 14, 17–19, 21, 23] вместе с собственным анализи-

руемых исследованиях общее число реципиентов состави-
ло n=4304, с ПТСД – n=950, из них циклоспорин получали 
n=2083 и n=441 пациент соответственно. Объединенные ре-
зультаты показали, что циклоспорин не является фактором 
риска ПТСД (ОШ -0,0223, 95% ДИ -0,106–0,0613; p=0,60); см. 
табл. 3, рис. 14. Данные метаанализа являлись гетерогенны-
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Рис. 8. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между поликистозной болезнью почек 
и риском возникновения ПТСД.
Fig. 8. Plots (random effects model) for the meta-analysis of 
the relationship between polycystic kidney disease and the 
risk of NODAT.

Рис. 10. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между почкой от мертвого донора 
и риском возникновения ПТСД.
Fig. 10. Plots (random effects model) for the meta-analysis of 
the relationship between the kidney from a dead donor and 
the risk of NODAT.

Рис. 12. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между такролимусом и риском 
возникновения ПТСД.
Fig. 12. Plots (random effects model) for the meta-analysis of 
the relationship between tacrolimus and the risk of NODAT.
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Рис. 9. График воронки поликистозной болезни почек не 
выявил системной ошибки публикации.
Fig. 9. Plot of polycystic kidney disease funnel showed no 
publication bias.

Рис. 11. График воронки почки от мертвого донора не 
выявил системной ошибки публикации.
Fig. 11. Plot of kidney from a dead donor funnel showed no 
publication bias.
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ми (I²=80,06%; p=0,0001), но системной ошибки публикации 
не выявлено, тест Эггера (p=0,95) и Бегга (p=0,45); рис. 15. 

Ингибиторы mTOR
В 3 [16, 19, 23] вместе с собственным анализируемых ис-

следованиях общее число реципиентов составило n=3704, 
с ПТСД – n=516, из них сиролимус получали n=163 и n=51 
пациент соответственно. Объединенные результаты пока-
зали, что сиролимус является фактором риска ПТСД (ОШ 
0,0508, 95% ДИ 0,025–0,0765; p=0,001); см. табл. 3, рис. 16. 
Данные метаанализа не являлись гетерогенными (I²=0,0%; 
p=0,77), и системной ошибки публикации не выявлено, 
тест Эггера (p=0,62) и Бегга (p=0,49); рис. 17. 

Стероиды
В 5  [13, 14, 17, 18, 23] вместе с собственным анализи-

руемых исследованиях общее число реципиентов соста-

вило n=3167, с ПТСД – n=757, из них стероиды получали 
n=2977 и n=743 пациента соответственно. Объединенные 
результаты показали, что стероиды являются фактором 
риска ПТСД (ОШ 0,0284, 95% ДИ 0,000984–0,0559; p=0,04); 
см. табл. 3, рис. 18. Данные метаанализа являлись гетеро-
генными (I²=80,09%; p=0,001), но системной ошибки публи-
кации не выявлено, тест Эггера (p=0,47) и Бегга (p=0,85); 
рис. 19. 

Обсуждение
Распространенность ПТСД в разных странах крайне 

неоднородна и по данным нашего метаанализа может ко-
лебаться от минимальной (6,5%) в Великобритании  [20] 
до максимальной (50%) в Испании  [18], средний уровень 
ПТСД составил 24,3% (см. табл. 3, рис. 2). B. Kasiske и соавт. 
сообщили о распространенности ПТСД 26% при 3-летнем 
наблюдении в США  [25]. Доля ПТСД среди пациентов, 
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Рис. 13. График воронки такролимуса не выявил 
системной ошибки публикации.
Fig. 13. Plot of tacrolimus funnel showed no publication 
bias.

Рис. 15. График воронки циклоспорина не выявил 
системной ошибки публикации.
Fig. 15. Plot of cyclosporine funnel showed no publication 
bias.

Рис. 14. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между циклоспорином и риском 
возникновения ПТСД.
Fig. 14. Plots (random effects model) for the meta-analysis 
of the relationship between cyclosporine and the risk of 
NODAT.

Рис. 16. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между и-mTOR (сиролимусом) и риском 
возникновения ПТСД.
Fig. 16. Plots (random effects model) for the meta-analysis of 
the relationship between an mTOR inhibitor (sirolimus) and 
the risk of NODAT.
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состоящих на учете в ГБУЗ «ГКБ №52», составила 11,5% 
(218/1896). По нашим данным, в Москве ПТСД диагности-
ровали у каждого 7-го пациента, прожившего более 1 года 
после трансплантации почки [26], по данным этого мета-
анализа,  – у каждого 8-го, что почти в 4 раза превышает 
общепопуляционную частоту сахарного диабета 2-го типа 
в Российской Федерации [27] и подчеркивает актуальность 
проблемы ПТСД. 

Возраст является самым главным немодифицируе-
мым фактором риска ПТСД  [25]. В нашем метаанализе 
(см. табл. 2, рис. 4) наименьший риск ПТСД выявлен у 
молодых РПТ из Индии, средний возраст которых соста-
вил 37,4 года [24]. Наибольший риск ПТСД отмечен у па-
циентов из Кувейта, средний возраст которых составил 
52,9 года (см. рис. 4) [13]. В этом исследовании между ко-
гортами существовала значительная разница в возрасте. 
Самый низкий уровень ПТСД наблюдался у молодых па-
циентов, максимальный – в возрастной группе 40–60 лет. 
В среднем пациенты с ПТСД оказались на 10 лет старше, 

чем без ПТСД [13], что может быть связано с прогресси-
рующим снижением функции островковых β-клеток и 
нарастанием инсулинорезистентности при старении [28]. 
При этом гендерные различия не имеют значения (см. 
табл. 3, рис. 6).

АДПБП повышает резистентность к инсулину и связана 
с гиперинсулинемией [29]. По данным нашего метаанали-
за, АДПБП увеличивает риск ПТСД в 0,05 раза (см. табл. 3, 
рис. 8). При этом максимальный риск ПТСД выявлен у па-
циентов из Великобритании [20]. В этом ретроспективном 
исследовании 429 РПТ, не страдающих диабетом, ПТСД 
развился у 13,4% пациентов с АДПБП по сравнению с 5,2% 
пациентами без нее (p=0,01). В многомерном анализе после 
поправки на возраст, массу тела, пол, этническую принад-
лежность и прием такролимуса поликистозная болезнь по-
чек оставалась сильным фактором риска развития ПТСД 
(OШ 2,41; p=0,035) [20]. 

Высокая распространенность ПТСД выявлена у реци-
пиентов трансплантатов умерших доноров (ОШ 3,3, 95% 
ДИ 1,46–7,52; p=0,004) по сравнению с трансплантатами 
живых доноров  [30]. Аллотрансплантаты умерших доно-
ров экспрессируют более высокие уровни провоспалитель-
ных цитокинов, чем аллотрансплантаты живых доноров, и, 
возможно, такое провоспалительное состояние предраспо-
лагает к развитию инсулинорезистентности и ПТСД [31]. 
Однако наши результаты не подтверждают это (см. табл. 3, 
рис. 10).

В контексте трансплантации резистентность к инсули-
ну еще больше усиливается при использовании стероидов, 
а сама секреция инсулина может снижаться ингибиторами 
кальциневрина, что увеличивает вероятность развития 
манифестного диабета  [31]. В нашем метаанализе приме-
нение такролимуса и циклоспорина не являлось фактором 
риска ПТСД (см. табл. 3, рис. 12, 14). Возможно, это свя-
зано с низкой дозой такролимуса в исследованиях, вклю-
ченных в этот метаанализ [32]. На графике связи между та-
кролимусом и риском возникновения ПТСД большинство 
анализируемых результатов вместе с фиксированными и 
случайными эффектами находятся на половине ПТСД (см. 
рис. 12) в отличие от циклоспорина (рис. 14), что отража-
ет более выраженный диабетогенный эффект такролиму-
са. Предвзятость публикации в обоих случаях исключена 
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Рис. 17. График воронки сиролимуса не выявил системной 
ошибки публикации.
Fig. 17. Plot of sirolimus funnel showed no publication bias.

Рис. 19. График воронки стероидов не выявил системной 
ошибки публикации.
Fig. 19. Plot of steroid funnel showed no publication bias.

-0,1 0,0 0,1 0,2

Risk difference

ГБУЗ «ГКБ №52», Москва

M. Jahromi и соавт., Кувейт

H. Yu и соавт., Южная Корея

J. Augusto и соавт., Франция

Y. Chen и соавт., Испания

М. Roland и соавт., Франция

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 18. Графики (модель случайных эффектов) 
метаанализа связи между стероидами и риском 
возникновения ПТСД.
Fig. 18. Plots (random effects model) for the meta-analysis 
of the relationship between steroids and the risk of NODAT.
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(рис. 13, 15). Настоящие данные метаанализа подтвержда-
ют опубликованные нами ранее результаты исследования, 
в котором мы показали, что применение такролимуса толь-
ко в сочетании с и-mTOR является значимым фактором 
риска ПТСД. Шанс развития ПТСД у пациентов, получаю-
щих и-mTOR в комбинации с такролимусом, составил 3,2 
(95% ДИ 1,47–6,78; p=0,032) по сравнению с 1,95 (95% ДИ 
0,88–4,35; p=0,044) для пациентов, получающих и-mTOR 
вместе с циклоспорином [33]. 

По данным крупного ретроспективного исследования, 
лечение сиролимусом является независимым и важным 
фактором риска ПТСД, влияние которого на инсулино-
резистентность сопоставимо с ожирением и пожилым 
возрастом  [34]. Данные нашего метаанализа убедительно 
показывают, что и-mTOR (сиролимус) являются фактором 
риска ПТСД (см. табл. 3, рис. 16).

Терапия стероидами после пересадки может снижать 
функцию почечного трансплантата и почечный клиренс 
инсулина, одновременно приводит к периферической ин-
сулинорезистентности и нарушению метаболизма глюко-
зы [31]. Мы также показали, что стероиды являются фак-
тором риска ПТСД (см. табл. 3, рис. 18). Системная ошибка 
публикации была исключена (рис. 19). 

Канадские исследователи считают, что развитию ПТСД 
предшествует инсулинорезистентность, а не дисфунк-
ция β-клеток  [35]. По нашим данным, ПТСД развивается 
на фоне как периферической инсулинорезистентности, 
так и сниженной функциональной активности β-кле-
ток. Значительное (почти в 2 раза) снижение показате-
ля индекса HOMA-β и достоверное повышение индекса 
IR-HOMA у пациентов с ПТСД по сравнению с РПТ без 
ПТСД подтверждает это  [36]. Непосредственный вклад в 
эти изменения, как показали результаты нашего метаана-
лиза, вносит проводимая после трансплантации иммуно-

супрессивная терапия и-mTOR и стероидами (см. табл. 2, 
рис. 16, рис. 18). В связи с этим особый интерес связан с 
перспективой применения у РПТ препаратов, снижающих 
инсулинорезистентность и оказывающих нефропротек-
тивный эффект  [37]. Предварительные положительные 
результаты исследований, посвященных применению ин-
гибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа у 
РПТ с ПТСД, уже есть и у нас [38], и за рубежом [39]. Требу-
ется их дальнейшее продолжение и внедрение в широкую 
клиническую практику.
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