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Резюме

Россия занимает одно из ведущих мест в мире по количеству выполняемых трансплантаций солидных органов. Транс-
плантация печени является наиболее эффективным и, часто, единственным перспективным методом лечения болезней 
печени в терминальной стадии. С достижениями в области хирургии растет успех трансплантации печени и количество 
проводимых операций. Вместе с тем увеличивается количество реципиентов с нарушениями метаболизма, требующи-
ми медикаментозных вмешательств. Трансплантация печени может быть сопряжена с рядом осложнений. Сахарный 
диабет является наиболее распространенным из них. Впервые возникший после трансплантации печени сахарный 
диабет повышает риск отторжения трансплантата, инфекционных осложнений, неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов и снижает выживаемость пациентов. Выделение факторов риска развития сахарного диабета (эндогенных, 
экзогенных), рационально проведенный скрининг позволяют своевременно выявлять нарушения углеводного обмена. 
Рациональный выбор лекарственной терапии сахарного диабета в специфической группе реципиентов солидных ор-
ганов, основанный на эффективности, безопасности препаратов и учете лекарственных взаимодействий со средствами 
иммуносупрессивной терапии, позволяет эффективно контролировать уровень глюкозы крови и снижать вероятность 
неблагоприятных исходов в отделенном послеоперационном периоде после трансплантации печени.
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Summary

There is a higher prevalence of performed transplants of solid organs in Russia. Liver transplantation (LT) is the most eff ec-
tive way to treat liver diseases at advanced stages, and for many patients –the only eff ective one. Marked improvement 
in the surgery leads to the advances in LT techniques and the increase of overall number of LTs performed. However the 
number of recipients with metabolic disorders requiring medical interventions increases as well. LT can be accompanied 
by several complications. The most common one is diabetes mellitus (DM). New onset DM after LT increases the risk of 
transplant rejection, infection, adverse cardiovascular outcomes and reduces the survival of patients. An early diagnostics 
of carbohydrate metabolism disturbances in patients who underwent LT might be achieved with rigorous identifi cation 
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По данным GODT (Global observatory on donation 
and transplantation) количество проводимых транс-
плантаций внутренних органов в РФ в течение по-
следних лет имеет устойчивую тенденцию к росту 
(рис. 1). Так, в Российской Федерации количеств 
проведенных операции по трансплантации орга-
нов в 2016 г на 14,8% превысило соответствующий 
показатель 2015 г [1].

Входя в первую десятку стран мира по числен-
ности населения, в 2016 г РФ занимала 6 место по 
количеству проведенных трансплантаций (рис. 2).

Как и во всем мире, в нашей стране одно из ли-
дирующий мест в структуре проведенных опе-
раций занимает трансплантация печени, частота 
проведения которой возрастает с каждый годом, 
поддерживая общую тенденцию оперативной ак-
тивности (рис. 3).

Трансплантация печени является наиболее эф-
фективным и, часто, единственным радикальным 
и перспективным методом лечения болезней пе-
чени в их терминальной стадии. Первая успешная 
трансплантация печени (ТП) человеку была прове-
дена в 1967 году Томасом Старзлом в США, спустя 
год в Европе сэром Роем Кэлном также успешно 
была выполнена первая ортотопическая ТП у че-
ловека. В дальнейшем ТП быстро развивалась, пре-
вратившись в стандартную процедуру при острой 
и хронической печеночной недостаточности любой 
этиологии (рис. 4).

На сегодняшний день выполнено более 80 000 
операций в Европе, в среднем – 13 трансплантаций 
трупной печени на 1 млн населения в год [4]. В США 
в период c 2003 по 2014 выполнено более 63 000 
ТП взрослым реципиентам: 32,96% хронический 
вирусный гепатит С, 15,02% – алкогольная болезнь 
печени; 13,11% – неалкогольная стеатогепатит [5]. 
В нашей стране первая ортотопическая ТП че-
ловеку была осуществлена 14 февраля 1990 года 
в Российском научном центре хирургии РАМН. 
В России за 2015 год было выполнено 325 транс-
плантаций печени (2,2 на 1 млн населения), это 
было больше, чем в предыдущие годы (302 – в 2014 г., 
+7,6%), а в 2016 году – 378 (2,2 на 1 млн населения) 
[2; 6]. При этом, потребность в трансплантации 
печени составляет ежегодно не менее чем 20 на 1 000 
000 населения [6]. Увеличивающееся с каждым го-
дом количество выполняемых операций (ежегодно 
около 25 000 во всем мире) служит свидетельством 
успешности данного метода.

Трансплантация печени – оперативное вмеша-
тельство, в результате которого печень пораженная 
патологическим процессом заменяется на удовлет-
ворительно функционирующий трансплантат [7]. 
Согласно Национальным клиническим рекомен-
дациям показанием к ТП является необратимая 
острая или терминальная стадия хронической 

печеночной недостаточности различной этиоло-
гии, после того как были исчерпаны возможности 
консервативного лечения (табл. 1) и получены от-
веты на 3 основных вопроса [7]: сможет ли пациент 
перенести операцию и ранний послеоперацион-
ный период; будет ли пациент привержен к те-
рапии и режиму необходимому для выживания 
после трансплантации печени; есть ли у пациен-
та сопутствующие заболевания, которые могут 
скомпрометировать его выживание или функцию 
трансплантата (внепеченочное распространение 
злокачественных опухолей, СПИД, активная вне-
печеночная инфекция (туберкулез и другие), актив-
ный алкоголизм, психические заболевания, исклю-
чающие регулярный прием иммунодепрессантов).

Как любое оперативное вмешательство ТП име-
ет послеоперационные осложнения. Более 50 лет 
назад впервые был описан сахарный диабет (СД), 
как осложнение после пересадки почки [8], позже 
было установлено, что СД диагностируется также 
при пересадки печени, сердца, легких. [9; 10; 11]. По 
некоторым данным после пересадки печени диабет 
развивается впервые у 26,1% реципиентов в течение 
1 года, у 32% – в течение 2 лет, у 33,4% пациентов – 
через 3 года после операции [12]. В целом, после 
ТП СД диагностируется у 10–64% пациентов [13].

На протяжении 40 лет СД у пациентов после 
трансплантации органов не имел четкого определе-
ния. Только в 2003 г. Американская диабетическая 
ассоциация ввела критерии диагностики, которые 
были приняты Международной комиссией экс-
пертов в области трансплантологии и диабето-
логии и опубликованы в «International Consensus 
Guidelines»: содержание в плазме глюкозы нато-
щак 7 ммоль/л, уровень гликозилированного ге-
моглобина (HbA1C) 6,5% (обновление от 2018 г.) 
[14]. В связи с введением этих критериев, нако-
пленными медицинскими данными, потребовался 
пересмотр и терминологии СД у пациентов после 
трансплантации. В настоящее время в литературе 
для описания наличия диабета после трансплан-
тации органов используют несколько терминов 
(табл. 2).

На практике, чаще рекомендуется использовать 
термин «посттрансплантационный диабет», ис-
ходя из достаточно распространенной ситуации 
неполного предоперационного обследования па-
циентов, когда невозможно однозначно исключить 
не диагностированный до трансплантации СД [17]. 
Частота возникновения ВВДПТ у реципиентов пе-
ченочного трансплантата колеблется от 9% до 63,3% 
[18]. Такая вариабельность регистрации ВВДПТ 
в клинических исследованиях напрямую зависит 
от ряда причин, таких как продолжительность 
наблюдения, наличие факторов риска, типа транс-
плантации, а также режима иммуносупрессивной 

of the risk factors associated with DM development after and proper screening performed before the intervention. Beyond 
these, in a particular group of solid organs recipients a rational administration of drug therapy for DM, which is based on 
evidence of treatment outcome, safety and drug interactions with immunosuppressive therapy, should improve the num-
ber of adverse outcomes and contribute to eff ective blood glucose control in a postoperative period after LT.

Keywords: liver transplantation, risk factors, diabetes mellitus
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Рисунок 4.
Основные заболевания, 
ведущие к трансплантации 
печени в Европе [3].
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Рисунок 1.
Общая динамика трансплан-
тации внутренних органов 
в Российской Федерации [2].

Рисунок 2.
Количество проведенных 
операций по транспланта-
ции органов среди 10 стран 
мира с наиболее высокой 
численностью населения, 
2016 г [2].

Рисунок 3.
Динамика транспланта-
ции внутренних органов 
в Российской Федерации 
в зависимости от типа пере-
саживаемого органа [2].
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Группы заболеваний и состояний, служащих показаниями к ТП
1. Фульминантная печеночная недостаточность (вирусный гепатит в 30–80% случаев, химические реагенты 

и лекарства в 30–50%, яды –5%, ишемия и гипоксия печени –5%, метаболические нарушения 5–10%);
2. Нехолестатические заболевания (алкогольный цирроз печени в 21,6% случаев, цирроз печени в исходе 

гепатита С – 19,5%, гепатита В – 6,1%, аутоиммунного гепатита – 5%, криптогенный цирроза печени – 12%);
3. Холестатические заболевания (первичный билиарный цирроз в 10,9% случаев, первичный склерозирую-

щий холангит– 9,9%, вторичный билиарный цирроз, несиндромальная билиарная гипоплазия, прогресси-
рующий семейный внутрипеченочный холестаз III типов);

4. Врождённые дефекты метаболизма печени (недостаточность α1-анти-трипсина, болезнь Вильсона–Коно-
валова, идиопатический гемохроматоз, наследственная тирозинемия, первичная гипероксалурия 1 типа, 
гликогенозы I и IV типа, семейная гиперхолестеринемия, дефицит протеина С, гемофилия А и В);

5. Злокачественные опухоли печени (гепатоцеллюлярная карцинома, гепатобластома, эпителиоидная геман-
гиоэндотелиома).

6. Редкие заболевания (кистозный фиброз печени (муковисцидоз), болезнь/синдром Бадда–Киари, неалко-
гольный стеатогепатит, семейный холестаз или болезнь Байлера, болезнь Аладжила, поликистоз печени, 
семейная амилоидная полинейропатия, альвеококкоз, тирозинемия, оксалурия и др.)

Таблица 1
Показания к ТП [7]

Впервые возникший сахарный диабет после трансплантации 
(ВВДПТ, “new-onset diabetes after transplantation”)

Посттрансплантационный сахарный диабет 
(ПТСД, “posttransplantation diabetes mellitus”)

• впервые выявленный диабет после трансплантации органов
• исключает: предтрансплантационный диабет, который был 

не диагностирован; посттрансплантационную стрессовую 
гипергликемию, которая разрешается к моменту выписки 
из стационара

• диагностированный сахарный диабет 
в посттрансплантационном периоде, не-
зависимо от того, был ли он ошибочно не 
диагностирован до трансплантации или 
возник de novo у реципиентов

Влияние ПТСД на исходы после трансплантации печени
• Повышение риска сепсиса и грибковых инфекций
• Повышение риска билиарных осложнений
• Повышение риска развития хронической почечной недостаточности
• Снижение выживаемости, преимущественно – влияние на краткосрочную выживаемость
• Повышение риска рецидива гепатита С (фиброз≥1 стадии) и смертности, связанной с гепатитом С
• Повышение риска фиброза
• Вероятное увеличение риска острого отторжения аллотрансплантата и его недостаточности
• Повышение риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий

Таблица 2
Сахарный диабет после ТП: 
определение понятий и вли-
яние на исходы [14–16]

Эндогенные факторы риска Экзогенные факторы риска:

1. возраст ≥45 лет
2. мужской пол
3. ИМТ >25 кг/м2
4. наследственная отягощенность по СД 2 типа
5. ЦМВ
6. Вирус гепатита С
7. Полиморфизм гена репамицина
8. Гипомагнезиемия до и в течение 1 месяца после операции
9. Нахождение в ПИТ >15 дней
10. Гипергликемия в течение 1 месяц после трансплантации
11. Предиабет в анамнезе
12. Снижение уровня холинэстеразы <185 ед/л в течение 3 мес после операции

1. Иммуносупрессивная терапия 
(глюкокортикоиды, ингибито-
ры кальциневрина)

2. Статины
3. Донор-зависимые факторы: 

полиморфизм гена TCF7L2; 
мужской пол; возраст ≥60 лет; 
стеатоз; трупная печень; нару-
шение функции печени

4. «процедурные» факторы: 
острое отторжение трансплан-
тата, период «холодной ише-
мии» >9 ч; отсутствие терапии

Таблица 3
Факторы риска ВВДПТ 
[16; 21–24]

Класс препаратов Механизм влияния, повышающий риск СД

Ингибиторы кальциневрина (циклоспорин, такролимус)
 секреции инсулина
 инсулинорезистентности
 захвата глюкозы тканями

mTOR ингибиторы (сиролимус, рапамицин, эверолимус)  β-клеточного ответа
синтеза белков-переносчиков GLUT-2

Кортикостероиды

 инсулинорезистентности
 продукции глюкозы в печени
 секреции инсулина β-клетками
 липолиза в жировой ткани

Таблица 4
Основные негативные 
метаболические эффекты 
иммунодепрессантов [17]
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терапии и критериев диагностики сахарного ди-
абета. Согласно мета-анализа 2015 года, включа-
ющего 20 ретроспективных исследований с 4850 
пациентами после ТП, частота ВВДПТ составляет 

30,2% [19]. Новые опубликованные данные вполне 
согласуются с таким показателем: 27,4% по резуль-
татам исследованиям Zayed R. A. 27,4% [20] и 24,3% 
по данным Китайского регистра ТП [21].

Факторы риска

Факторы риска развития ВВДПТ у реципиентов 
печени включают в себя как классические факторы 
риска СД (возраст, наследственность, ожирение, 
предиабет в анамнезе и др.), так и трансплан-
тат-специфические факторы (иммуносупрессив-
ная терапия) (табл. 3).

Возраст является общеизвестным фактором ри-
ска развития СД 2 типа. Реципиенты старше 45 лет 
имеют в 2,2 больше шансов на развитие ВВДПТ, 
чем более молодые реципиенты на момент транс-
плантации, а у пациентов в возрасте ≥60 лет риск 
возрастает на 160% в сравнении с пациентам 18–
44 лет (p <0,0001) [17]. Однако в литературе встре-
чаются противоречивые данные о связи возраста 
и ВВДПТ у пациентов, получивших печеночный 
трансплантант [21, 25], что, вероятно, можно объ-
яснить различиями в характеристиках выборок 
(размер, однородность, сопутствующая патология).

Во многих исследованиях мужской пол (реци-
пиента и/или донора) был идентифицирован как 
независимый фактор риска ВВДПТ у реципиентов 
печени [16; 21; 25]. Мета-анализ показал, что муж-
чины подвергаются в 1,5 раза более высокому риску 
развития ВВДПТ, чем женщины (1,53 (95% ДИ: 1,24–
1,90)) [19], что может быть следствием комплекса 
различий (физиологических, социальных) в ме-
таболизме, рационе питания, образе жизни и т. д. 
между женщинами и мужчинами-реципиентами.

Существуют убедительные доказательства, что 
реципиенты с отягощенным семейным анамне-
зом по СД имеют повышенный риск развития 
ВВДПТ [26]. Семейный анамнез играет важную 
роль при трансплантации любого солидного ор-
гана. В многоцентровом перекрестном исследова-
нии, проведенном в Испании, включающем 1410 
реципиентов почечного трансплантата, 489 опе-
раций по пересадке печени, 207 пересадок сердца 
и 72 трансплантации легких, показано, что при 
отягощенном семейном анамнезе риск развития 
ВВДПТ увеличивался на 50% (отношение шансов 
(OR, odds ratio) – 1,51) [27]. Ретроспективный анализ 
продемонстрировал, что наличие СД2 у одного из 
родителей повышает риск СД после транспланта-
ции органа в 7 раз [17].

Дополнительно к наследственной отягощенно-
сти в качестве возможных факторов риска ВВДПТ 
рассматривается ряд генов и одиночных нукле-
отидных полиморфизмов: ген ангиотензиногена, 
калпаина 10, интерлейкина 6, ядерного фактора 
активированных Т-клеток 4 (NFATc4), субстрата 
инсулинового рецептора 1 (IRS1), ядерного фактора 
4 α гепатоцитов (HNF4A), адипонектина, калие-
вого канала сердца (KCNQ1), циклин-зависимо-
го ингибитора киназы (CDKN2A/B), трансмем-
бранного белка-транспортера ионов цинка типа 
8 (SLC30A8), регуляторной субъединицы белка, 
ассоциированного с ингибированием сигнальной 

циклинзависимой протеинкиназы CDK5 (CDKAL1), 
факторов транскрипции HHEX, TCF7L2, [17].

Во многих исследованиях показано, что из-
быточный вес и ожирение связаны с развитием 
ВВДПТ. Результаты мета-анализа 7 исследований 
(1046 реципиентов печени) показывают, что ИМТ 
до трансплантации был значительно выше у реци-
пиентов с ВВДПТ, в сравнении с реципиентами без 
нарушений гликемического профиля (WMD=1.19, 
95% ДИ: 0.69–1.68; P = 0.15, I2= 37%) [19]. Риск воз-
никновения ВВДПТ значительно возрастает при 
ИМТ >25 кг/м2 [21]. Следует отметить, что по мно-
гочисленным наблюдениям у большинства паци-
ентов после операции ТП развивается повышение 
массы тела: наибольшее увеличение веса происхо-
дит после первых шести месяцев, первого и треть-
его года после ТП с увеличением веса на 5,1 и 9,5 кг, 
соответственно [22; 28; 29]. Через 1 и 3 года после ТП 
имеют ожирение четверть и треть пациентов, со-
ответственно. При этом среди пациентов с исходно 
нормальной массой тела ожирение развивается че-
рез 1 год у 15,5%, через 3 года – у 26,3% [30]. В целом, 
исследования свидетельствуют о росте распростра-
ненности ожирения среди пациентов, перенесших 
ТП, с 18% в 1987–1993 гг. до 33% в 2007–2013 гг. [31]. 
Основными причинами повышения массы тела 
после трансплантации являются снижение физи-
ческой активности, повышение калорийности ра-
циона питания, применение кортикостероидов [17].

В общей популяции глюкоза плазмы натощак 
достоверно ассоциируется с заболеваемостью СД 
2 типа. Примерно у 70% людей с повышенным уров-
нем глюкозы крови, определяемым как нарушение 
толерантности к глюкозе или гликемии натощак, 
в перспективе может развиться СД [32]. Во многих 
исследованиях показано, что нарушение глюкозы 
натощак до трансплантации является фактором 
риска для ВВДПТ у реципиентов печени (OR = 3.27; 
95% ДИ 1.84–5.81) [19]. Можно предполагать, что 
нарушение гликемии натощак до трансплантации, 
оказывает такое же воздействие на реципиентов 
трансплантата как и на представителей общей по-
пуляции, хотя необходимы дальнейшие исследо-
вания для подтверждения общности патогенеза 
нарушений углеводного обмена в этих случаях.

Гипомагниемия (<0,74 ммоль/л), так же, как 
и в общей популяции, является независимым пре-
диктором ВВДПТ у реципиентов печени [16; 33]. 
Также было установлено, что комбинация пред-
трансплантационной и посттрансплантационной 
гипомагниемии, была самым сильным предикто-
ром ВВДПТ у реципиентов печени [33].

Связь между гепатитом С и СД2 в общей по-
пуляции давно известна. Потенциальные меха-
низмы диабетогенного эффекта HCV-инфекции 
включают снижение поглощения глюкозы печенью, 
усиление глюконеогенеза, прямое цитопатическое 
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Класс
Исследования у пациентов 

после трансплантации

Потенциальные 
негативные влияния, 

требующие осторожности

Взаимодействие 
со средствами 

иммуносупрессивной 
терапии

Бигуаниды 
(метформин)

Эффективен у стабильных 
пациентов после транс-
плантации почки. Нет 
исследований в других 
группах реципиентов

Противопоказан во время 
неотложных госпитали-
заций, при рСКФ, АсАт, 
АлАт, острых инфекциях

Нет

Сульфонилмочевина 
(СМ)

Эффективность недоста-
точно документирована 
(небольшие исследования, 
трансплантация почки)

Котримоксазол на фоне 
глипизида повышает риск 
гипогликемии; Избегать 
применения глибенклами-
да;  массы тела

Да. Глибенкламид, глиме-
пирид  уровень цикло-
спорина

Глиниды 
(Репаглинид, 
натеглинид)

Эффективен и безопасен 
в небольшом исследовании 
(трансплантация почки)

Риск гипогликемии (мень-
ший, чем у СМ)

Да. Репаглинид метаболи-
зируется CYP3А4: снижать 
дозу на фоне циклоспори-
на/такролимуса (уровень 
циклоспорина, такролиму-
са, сиролимуса )

Глитазоны 
(пиоглитазон)

Эффективен и безопасен 
в небольших исследованиях 
(трансплантация почки)

 массы тела, отеки, ХСН, 
остеопороз

Нет

Ингибиторы 
α-глюкозидаз

Нет исследований эффек-
тивности и безопасности

Не эффективны в моноте-
рапии

Нет

АрГПП1

Лираглютид не влияет на 
концентрацию такролимуса 
(небольшое исследование, 
трансплантация почки)

Замедляют опорожнение 
желудка, что может влиять 
на абсорбцию средств 
иммуносупрессии (не из-
учено). Не применять при 
рСКФ<40

Нет

иДПП4

Ретроспективные и неболь-
шие РКИ: безопасность 
ситаглиптина и вилдаг-
липтина (трансплантация 
почки)

Снижение дозы при рСКФ 
(кроме линаглиптина)

Саксаглиптин метаболи-
зируется CYP3А4: снижать 
дозу на фоне циклоспорина/
такролимуса

иНГЛТ2

Нет исследований эффек-
тивности и безопасности

 риска урогенитальных 
инфекций (на фоне имму-
носупрессии не изучено).  
кетоацидоза

Нет

Таблица 5
Сахароснижающие препара-
ты: особенности примене-
ния после трансплантации 
солидных органов [16; 17; 24]

Примечание:
РКИ – рандомизированные 
клинические исследования; 
рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации; 
ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; СМ – 
сульфонилмочевина

действие вируса на бета-клетки поджелудочной 
железы, развитие инсулинорезистентности (ИР), 
хотя точный патогенез HCV-ассоциированного 
ВВДПТ еще недостаточно изучен [34]. Связь между 
гепатитом С и развитием ВВДПТ была выявлена 
у реципиентов солидных органов. ВВДПТ встре-
чается чаще у пациентов, перенесших ТП по по-
воду вирусного гепатита С, намного реже среди 
пациентов с инфекцией гепатита В или холеста-
тической болезнью печени [35]. В мета-анализе 14 
исследований с включением 3362 пациентов авторы 
сообщили о 2,68-кратном увеличении риска ВВДПТ 
среди пациентов с HCV-инфекцией по сравнению 
с HCV-отрицательными реципиентами [19].

В 1985 г. впервые была выявлена связь между ци-
томегаловирусной (ЦМВ) инфекцией и развитием 
ВВДПТ у реципиентов почечного трансплантата. 
Было показано, что бессимптомная ЦМВ-инфек-
ция повышает риск развития СД после трансплан-
тации в 4 раза (RR=4,00, P=0,025) [37]. При ТП 
ЦМВ-инфекция выявляется у 22–29% реципиентов, 
являясь независимым фактором возникновения 
ВВДПТ [16; 19–21]. Пациенты с активной формой 
ЦМВ имеют сниженную секрецию инсулина по 
сравнению с неинфицированными пациентами, 
в связи с чем можно предположить, что нарушение 

секреции инсулина бета-клетками, возникающее 
вследствие действия провоспалительных цитоки-
нов и ускоренного апоптоза, могут играть ведущую 
роль в патогенезе ЦМВ-ассоциированного ВВДПТ 
[37].

Выбор и доза иммуносупрессивной терапии 
являются главным модифицируемым фактором 
риска возникновения ВВДПТ. Обзор исследований 
о впервые возникшем СД при трансплантации 
почек, печени и сердца показал, что тип применя-
емого режима иммуносупрессивной терапии опре-
деляет 74% вариабельности совокупной частоты 
ВВДПТ через 12 месяцев после трансплантации (Р = 
0,0004) [38]. Глюкокортикоды повышают аппетит, 
увеличивают объем жировой массы, подавляют 
липолиз, дозозависимо повышают продукцию 
глюкозы печенью (глюконеогенез), увеличивают 
ИР, подавляют секрецию инсулина, а также в вы-
соких дозах индуцируют апоптоз бета-клеток [22; 
39]. Каждое болюсное введение глюкокортикоидов 
повышает риск возникновения ВВДПТ на 9% [40]. 
На фоне иммуносупрессивной терапии, не вклю-
чающей стероиды, наблюдалось значительное сни-
жение вероятности развития ВВДПТ по сравнению 
с протоколами иммуносупрессии, включающими 
стероиды: общая заболеваемость ВВДПТ в течение 
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трех лет после трансплантации без применения 
стероидов была 12,3% против 17,7% при использо-
вании стероидов (р <0,001) [41]. Постепенный пол-
ный отказ или снижение дозы стероидов в раннем 
посттрансплантационном периоде уменьшает ИР 
и улучшает метаболизм глюкозы [42].

Препараты ингибитора кальциневрина (цикло-
спорин А, такролимус) связаны с развитием ВВДПТ. 
Их диабетогенное действие включает целый ком-
плекс негативных влияний и различается по вы-
раженности между препаратами. В бета-клетках 
фосфатазная активность кальциневрина имеет, 
по меньшей мере, две хорошо известные мишени: 
ядерный фактор активированных Т-лейкоцитов 
и ко-активатор цАМФ-зависимого транскрип-
ционного фактора (белок TORC2). Такролимус 
и циклоспорин А, образуя комплексы с FK506-свя-
зывающим белком 1B и циклофиллином соответ-
ственно, связываются с кальциневрином, ингиби-
руя его и его сигнальный путь [43]. Таким образом, 
ингибирование кальциневрина может лежать в ос-
нове развития ВВДПТ, вызванного прямым токси-
ческим действием такролимуса и циклоспорина А. 
Фармакологическое ингибирование кальцинев-
рина подавляет секрецию инсулина и является 
дозозависимым [43]. Такролимус снижает фосфо-
рилирование киназы Akt сигнального пути PI3K/
AKT, тем самым влияя на рост и пролиферацию 
бета-клеток [44].

Циклоспорин связывается с циклофилином Д 
в митохондриальных транзиторных порах (МТП) 
и блокирует открытие этих каналов, уменьшая в по-
строении цитоскелета, мембранном транспорте, 

производстве АТФ и регулировании функции ми-
тохондрий, что влияет на секрецию инсулина [45]. 
Как такролимус, так и циклоспорин А нарушают 
глюкозостимулированную секрецию инсулина ин-
гибированием закрытия АТФ-зависимых калиевых 
каналов [43; 45]. Кроме того, циклоспорин способ-
ствует прибавке массы тела и снижает мышечную 
массу [22]. Некоторые исследования показывают, 
что ингибиторы кальциневрина увеличивают ИР 
[44; 46].

Рандомизированные клинические испытания 
и ретроспективные исследования показали, что 
у реципиентов печени получавших иммуносупрес-
сивную терапию на основе такролимуса в 2–4 раза 
чаще развивается ВВДПТ по сравнению с цикло-
спорином А [47; 48]. По некоторым данным доза 
такролимуса ≥8 нг/мл в течение 3 месяца после 
операции – независимый фактор риска развития 
ВВДПТ [12]. Несмотря на свое неблагоприятное 
влияние на метаболизм глюкозы, такролимус зна-
чительно уменьшает риск острого отторжения, 
смерти пациента и потери трансплантата после ТП 
по сравнению с циклоспорином А [48]. Основные 
механизмы возможного вклада иммуносупрес-
сивной терапии в развитие ВВДПТ представлены 
в таблице 4.

Статины ассоциированы с нарушением глике-
мии натощак и СД после трансплантации пече-
ни. Среди статинов наибольший риск развития 
ВВДПТ – на фоне приема аторвастатина в сравне-
нии с флувастатином (ОР 2,21; 95% ДИ 1,02–4,76), 
флувастатин, правастатин и питавастатин – отно-
сительно безопасны для реципиентов [17].

Терапевтические возможности управления ВВДПТ

Наблюдения показывают, что большинство паци-
ентов после ТП, соблюдавших до операции ограни-
чительные диеты по поводу основного заболевания, 
в течение последующего после ТП года расширяют 
рацион питания, увеличивая общее потребление 
калорий до 32 ккал/кг, потребление углеводов 
и двухкратно – жиров [49; 50]. В связи с этим, всем 
пациентам после ТП необходимы профилакти-
ческие немедикаментозные вмешательства, на-
правленные на контроль массы тела, – соблюдение 
принципов здорового питания и достаточной фи-
зической активности.

Все пациенты после ТП должны быть скриниро-
ваны на нарушения углеводного обмена, оптималь-
но – с проведением теста толерантности к глюкозе, 
при условии стабильного состояния без признаков 
острой инфекции [14]. Следует обратить внимание 
на рекомендации преимущественного применения 
для диагностики нарушений углеводного обмена 
в течение первых 12 месяцев после операции не 
HbA1c, а уровня гликемии [15].

На сегодняшний день согласительного мне-
ния по медикаментозной профилактике ВВДПТ 
не существует. В случае выявления предиабета 
преимущество за немедикаментозными вмеша-
тельствами [51]

В случае развития СД, вероятно, выгодны те 
же немедикаментозные вмешательства, что и при 

СД2. Негликемические цели ведения пациентов 
с ВВДПТ включают контроль факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, отказ от курения, 
контроль артериального давления, уровня ЛПНП 
и триглицеридов с применением статинов или 
комбинации статина с фенофибратом. Пациенты 
с ВВДПТ должны проходить регулярные осмот-
ры и обследования органов мишеней СД, так как 
вследствие применения иммунодепрессантов име-
ют повышенный риск их развития и склонность 
к развитию катаракты [16]

На сегодняшний день нет единого мнения каса-
тельно целей сахароснижающей терапии ВВДПТ на 
амбулаторном этапе. В группе реципиентов с ви-
русным гепатитом С показано, что контроль уровня 
глюкозы крови с целью <7,7 ммоль/л (<138 мг/дл) 
позволяет снизить вероятность развития фибро-
за стадии 2 в трансплантированной печени [15]. 
Таким образом, вероятно, следует опираться на 
существующую тактику выбора интенсивности 
вмешательств в общей популяции пациентов с СД 
с целевыми группами <6,5%; <7,0%; <7.5% и <8,0% 
[52]. При этом следует отметить, что для пациентов 
после трансплантации в течении 1 года предпочте-
ние следует отдавать оценке уровня гликемии, так 
как самостоятельное значение HbA1c снижается 
вследствие потери крови и повышения оборота 
эритроцитов [15].
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У пациентов, находящихся в стационаре, пре-
паратом выбора является инсулин [14]. После вы-
писки из стационара пациенты, имевшие ранее СД 
2 типа могут вернуться к дооперационному режиму 
сахароснижающей терапии или продолжить инсу-
линотерапию с целью улучшения гликемического 
контроля. В отечественных стандартах первичной 
медико-санитарной помощи при наличии транс-
плантированной печени [53] отсутствует класс 
сахароснижающих препаратов. Учитывая это, на-
значение и применение лекарственных препаратов 
для контроля ВВДПТ возможно в соответствии 
с инструкцией к препарату по решению врачебной 
комиссии [53].

Данные по сравнительной безопасности саха-
роснижающих средств в группе пациентов с СД 
после ТП отсутствуют. Выбор должен основывать-
ся на профиле побочных эффектов препаратов 
и возможности развития лекарственных взаимо-
действий с иммуносупрессивными средствами 
(табл. 5).

Исследования на животных показывают, что 
метформин уменьшает вызванный иммунодепрес-
сантами экзокринный (и, возможно, эндокринный) 
клеточный апоптоз с последующим улучшением 
гликемического контроля, что может предпола-
гать его преимущества при применении в группе 
реципиентов солидных органов. Однако известные 
побочные эффекты и особенности фармакодина-
мики/фармакокинетики препарата ограничивают 
потенциал его применения после трансплантации 
органов.

По-прежнему недостаточно данных для реко-
мендации широкого применения препаратов суль-
фонилмочевины у реципиентов печени [16]. иДПП4 

все чаще используется при СД после транспланта-
ции (в основном – после трансплантации почки), 
при этом отмечается их большая активность при 
предсуществующем диабете и посттрансплантаци-
онном диабете после пересадки сердца [15]. Другой 
класс инкретиновых препаратов – АрГПП1, значи-
тельно уступает иДПП4 по изученности. Один из 
основных вопросов их применения – потенциаль-
ное влияние на абсорбцию иммунодепрессантов. 
Глифлозины, несмотря на их успешное применение 
в общей популяции пациентов с СД2, имеют боль-
ше потенциальных ограничений, чем преимуществ 
в группе реципиентов солидных органов. Тем более, 
что на сегодняшний день исследования примене-
ния иНГЛТ2 при ПТД отсутствуют.

В качестве резюме. Посттрансплантационный 
СД распространен после трансплантации печени 
и связан с повышенной заболеваемостью и смерт-
ностью. Ведения реципиентов после трансплан-
тации на амбулаторном этапе должно включать 
немедикаментозные лечебно-профилактические 
вмешательства и скрининг нарушений углеводно-
го обмена. Установленные на сегодняшний день 
факторы риска ВВДПТ позволяют выделять группу 
риска и своевременно выявлять СД. Несмотря на 
большое количество гипогликемических агентов, 
доступных для лечения СД, в настоящее время 
очень мало опубликованных клинических данных 
по сравнительной эффективности и безопасности 
сахароснижающих средств у реципиентов печени. 
В этой связи, гликемические и негликемические 
цели, рекомендации по модификации образа жиз-
ни, медикаментозная терапия ВВДПТ должны быть 
максимально индивидуализированы.
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