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ДИНАМИКА УРОВНЯ ТАКРОЛИМУСА  
У РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Оценен уровень такролимуса у реципиентов почечного трансплантата на 3-и, 10-е 
и 30-е сутки после трансплантации почки. Все пациенты получали трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию: ингибитор кальциневрина (такролимус), антипролифе-
ративные лекарственные средства (азатиоприн или мофетил микофенолата) и преднизо-
лон. Такролимус применялся в дозе 0,1 мг/кг в сутки. По нашим данным, концентрация 
такролимуса на 3-и сутки равнялась 5,2 [4,1; 5,5] нг/мл, на 10-е сутки составила 5,1 [2,5; 
7,4] нг/мл (р3,10 =0,809), на 30-е сутки после операции уровень такролимуса достиг по-
казателя 8,2 [4,6; 10,2] нг/мл (р10,30 =0,0007 и р3,30 =0,027). Таким образом, при назначении 
такролимуса в рекомендованных дозировках у 8,6% реципиентов почечного трансплан-
тата через месяц после операции концентрация препарата не превышала 4 нг/мл. При 
этом у 71% реципиентов почечного трансплантата на 30-е сутки послеоперационного 
периода концентрация такролимуса была выше 7 нг/мл.

Ключевые слова: иммуносупрессивная терапия, концентрация такролимуса, транс-
плантация почки, CYP3A4, фармакогеномика

Введение

Трансплантация почки считается бо-
лее эффективной заместительной почеч-
ной терапией по сравнению с диализом [1]. 
Такролимус — самый распространенный 
иммунодепрессивный препарат, открытый 
в 1984 году и используемый с 1989 года до 
настоящего времени. Он представляет со-
бой иммунодепрессант, принадлежащий 
к классу ингибиторов кальциневрина, и 
доступен в двух формах: с немедленным 
высвобождением (принимается два раза в 
день) и с пролонгированным высвобожде-
нием (для однократного приема). В крови 
основным резервуаром для такролимуса 
являются эритроциты, но процентное со-
держание лекарственного средства, свя-
занного с ними, широко варьируется, что 
зависит от уровня гематокрита и способно-
сти эритроцитов связывать лекарственное 
средство [2]. Метаболизация его происхо-
дит в основном в печени и стенке кишеч-
ника за счет CYP3A4 и CYP3A5 с мини-

мальным вкладом CYP3A7. Такролимус 
эффективен в профилактике отторжения 
донорского органа и после трансплантации 
почки широко применяется в качестве им-
мунодепрессантов первой линии. Однако, 
обладая широким диапазоном внутри- и ме-
жиндивидуальной фармакокинетической 
изменчивости, он характеризуется узким 
терапевтическим окном [3]. Терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг особенно 
важен для медикаментов, которые имеют 
узкое терапевтическое окно. Для такроли-
муса существует небольшой терапевтиче-
ский диапазон, а также повышенный риск 
потенциала лекарственного взаимодей-
ствия из-за неизбежной полипрагмазии. 
Например, от сопутствующего примене-
ния различных противомикробных препа-
ратов в раннем, наиболее уязвимом, пост-
трансплантационном периоде [4]. Таким 
образом, терапевтический лекарственный 
мониторинг должен проводиться регуляр-
но для поддержания целевого диапазона и 
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избежания чрезмерного воздействия, кото-
рое вызывает нефротоксичность, гиперто-
нию или нейротоксичность [5].

С этой целью многие клиницисты пы-
таются найти баланс между назначением 
достаточного количества лекарственного 
вещества для получения желаемого клини-
ческого эффекта и минимизацией его си-
стемной токсичности [6]. Следовательно, 
мониторинг концентрации такролимуса 
необходим для своевременной коррекции 
применяемой дозы и профилактики чрез-
мерной иммуносупрессии.

Цель исследования — изучить динами-
ку уровня такролимуса у реципиентов почеч-
ного трансплантата в первый месяц после 
пересадки почки.

Материал и методы исследования

Изучили 35 историй болезни реципи-
ентов почечного трансплантата, которым 
выполнена пересадка почки в хирургиче-
ском отделении (трансплантации, рекон-
структивной и эндокринной хирургии) 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» г. Гомеля. Оценивали 
концентрацию такролимуса на 3-и, 10-е и 
30-е сутки после трансплантации почки. 
Уровень такролимуса C0 (нулевая концен-
трация) определяли натощак, до утреннего 
приема лекарственных средств.

Среди реципиентов почечного транс-
плантата было 19 (54,3%) мужчин и 16 
(45,7%) женщин. Средний возраст соста-
вил 42,7±2,0 года [95% ДИ 38,58; 46,73]. 
До трансплантации 91,4% пациентов нахо-
дились на программированном гемодиали-
зе и 8,6% — на перитонеальном диализе.

Все пациенты получали трехкомпо-
нентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую ингибитор кальциневрина 
(такролимус), антипролиферативные ле-

карственные средства (азатиоприн или мо-
фетил микофенолата) и преднизолон. Доза 
такролимуса составляла 0,1 мг/кг в сутки.

Статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью пакета программ 
Statistica 10.0. Описательная статистика 
качественных признаков представлена аб-
солютными и относительными частотами, 
а количественных — средним значением 
(доверительный интервал — M [ДИ -95%; 
+95%]) и медианой (интерквартильный 
размах — Me [Q1; Q3]). Результаты счи-
тали статистически значимыми при до-
стигнутом уровне значимости менее 0,05. 
Для сравнения значений использовался 
метод числовых характеристик (Wilcoxon 
Matched Pairs Test) с оценкой распределе-
ния переменных.

Результаты исследования

По результатам нашего исследования 
выявлена следующая (представленная в 
таблице) динамика концентрации такроли-
муса в крови реципиентов.

Так, уровень такролимуса на 3-и сут-
ки равнялся 5,2 [4,1; 5,5] нг/мл. На 10-е 
сутки значимого роста не наблюдалось: 
концентрация такролимуса составила 5,1 
[2,5; 7,4] нг/мл (Wilcoxon Test р3,10=0,809). 
Только к 30-м суткам концентрация такро-
лимуса значимо выросла и достигла пока-
зателя 8,2 [4,6; 10,2] нг/мл (Wilcoxon Test 
р10,30=0,0007 и р3,30=0,027).

В нашей стране целевые уровни та-
кролимуса определены в приложении 4 
к клиническому протоколу «Трансплан-
тация почки (взрослое население)» №31 
от 13.02.2023. В течение первых шести 
месяцев после пересадки почки концен-
трация такролимуса должна превышать 
8 нг/мл. Однако, по литературным данным 

Таблица — Концентрации такролимуса в крови реципиентов, нг/мл, Me [Q1; Q3].

Сутки Wilcoxon Test3-и 10-е 30-е

Такролимус 5,2 [4,1; 5,5] 5,1 [2,5; 7,4] 8,2 [4,6; 10,2]
р3,10 =0,809

р10,30 =0,0007
р3,30 =0,027

Клиническая медицина
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рекомендованные целевые концентрации 
такролимуса со временем претерпевают 
некоторые изменения. В частности, в ис-
следовании профессора Хенрика Экберга 
указано, что у 75% пациентов, получающих 
такролимус, с лучшими клиническими ре-
зультатами его базовая концентрация C0 со-
ставляла от 4 до 11 нг/мл в первый месяц 
после трансплантации [7]. Однако в более 
позднем исследовании рекомендовано до-
стижение целевой концентрации такроли-
муса, превышающей 7 нг/мл [8]. Так, за 
последнее десятилетие терапевтическая 
концентрация тaкролимуса C0 значительно 
изменилась. На Европейской консенсусной 
конференции 2009 года она принята в диа-
пазоне всего лишь 3–7 нг/мл [9], а уже по 
результатам второго консенсусного отчета 
в 2019 году целевой уровень такролимуса 
составил 4–12 нг/мл, а концентрация пре-
вышающая 7 нг/мл названа более предпо-
чтительной [10]. По нашим данным, до-
стижение уровня такролимуса, превышаю-
щего 7 нг/мл через месяц после пересадки, 
наблюдалось у 25 реципиентов (71% паци-
ентов). А концентрация такролимуса ниже 
4 нг/мл на 30-е сутки после трансплантации 
почки отмечена всего у 3 пациентов (8,6%).

Однако лекарственный мониторинг не 
эффективен для определения соответству-
ющей начальной дозы. В настоящее время 
выявлено несколько клинических фарма-
кокинетических факторов, влияющих на 
уровень такролимуса, включая потребле-
ние пищи, диарею, гемолитическую ане-
мию, заболевания печени и почек, а также 
генетические полиморфизмы [11].

Концепция «персонализированной ме-
дицины» и «точной медицины» заключа-
ется в том, что каждый пациент уникален 
и должен получать пользу от индивиду-
альной терапии с учетом его собственного 
метаболизма, клинической истории, гене-
тического фона и эпигенетических факто-
ров. Конечной целью прецизионной меди-
цины при трансплантации является мак-
симальная эффективность лекарственного 
средства и минимизация токсичности для 
каждого отдельного пациента, достигнутая 

отсутствием передозировки и ее последу-
ющих серьезных нежелательных явлений. 
Фармакогенетика была первоначальной 
областью изучения индивидуальных раз-
личий в реакции на лекарственные препа-
раты и сосредоточена на изучении моно-
генных признаков — таких, как полимор-
физмы одиночных нуклеотидов, участву-
ющих в метаболизме лекарственных пре-
паратов. Благодаря новому и постоянному 
прогрессу в понимании молекулярной ос-
новы действия лекарственных препаратов 
и генетических детерминант реакции на 
них, фармакогеномика стремится выявить 
людей, которые будут реагировать на опре-
деленное лекарственное лечение по срав-
нению с теми, у кого вероятность реакции 
низкая. К сожалению, не все имеющиеся 
знания нашли применение в клинической 
практике. В настоящее время большинство 
ассоциаций генов и лекарственных пре-
паратов, показавших некоторую клиниче-
скую обоснованность, не нашли примене-
ния в клинических условиях [12].

Несмотря на эти ограничения, фарма-
когеномика является очень перспективной 
областью клинических исследований и в 
будущем позволит с помощью сложных ал-
горитмов рассчитать индивидуальную до-
зировку лекарственных средств. Хотя было 
показано, что определение дозы до начала 
иммуносупрессивного лечения на основе 
данных о специфическом полиморфизме 
может снизить передозировку и токсич-
ность препарата, в клинической практи-
ке пациентов редко генотипируют. А ведь 
сегодня существует более 250 лекарствен-
ных средств, этикетки которых включают 
рекомендации по генетическому анализу 
[13]. Вместо этого проводятся постоянные 
корректировки дозы иммуносупрессоров в 
первые недели после операции на основе 
традиционного терапевтического монито-
ринга препарата.

Хорошо известно, что в области транс-
плантологии первые месяцы имеют реша-
ющее значение для избежания эпизодов от-
торжения и сохранения долгосрочной функ-
ции трансплантата [14]. Поэтому очень важ-
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но назначать правильную терапевтическую 
дозу иммуносупрессантов с самого начала. 
Однако масса тела пациента является един-
ственным инструментом, который факти-
чески используется для определения дозы 
такролимуса в клинической практике.

Добавление генетического скрининга 
известных полиморфизмов, участвующих 
в метаболизме такролимуса, к знанию веса 
тела позволило бы идентифицировать мед-
ленных и быстрых метаболизаторов и, та-
ким образом, скорректировать начальные 
дозы лекарственного средства.

Выводы

При назначении такролимуса в реко-
мендованных дозировках у 8,6% реципи-
ентов почечного трансплантата через ме-
сяц после операции концентрация препа-
рата не превышала 4 нг/мл. В то же время 
у 71% реципиентов почечного трансплан-
тата на 30-е сутки послеоперационного 
периода концентрация такролимуса была 
более 7 нг/мл.
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S.L. Zyblev, A.E. Silin, V.N. Martinkov, S.V. Zybleva, A.V. Velichko, B.O. Kabeshev

DYNAMICS OF TACROLIMUS LEVELS  
IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

We studied 35 medical histories of renal transplant recipients who underwent kidney trans-
plantation in the surgical department (transplantation, reconstructive and endocrine surgery) of 
RRCRM&HE in Gomel. Tacrolimus concentrations were assessed on days 3, 10, and 30 after 
kidney transplantation. The tacrolimus C0 (zero concentration) level was determined fasting, 
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before the morning administration of medications. Among kidney transplant recipients, there 
were 19 (54,3%) men and 16 (45,7%) women. The mean age was 42,7±2,0 years [95% CI 38,58; 
46,73]. Before transplantation, 91,4% of patients were on programmed hemodialysis and 8.6% 
on peritoneal dialysis. All patients received triple immunosuppressive therapy: a calcineurin in-
hibitor (tacrolimus), antiproliferative drugs (azathioprine or mycophenolate mofetil), and pred-
nisolone. Tacrolimus was administered at a dose of 0,1 mg/kg per day. According to our data, 
the concentration of tacrolimus on day 3 was 5,2 [4,1; 5,5] ng/ml, on day 10 it was 5,1 [2,5; 7,4] 
ng/ml (p3,10 = 0,809), on day 30 after surgery the tacrolimus level reached 8,2 [4,6; 10,2] ng/ml 
(p10,30 = 0,0007 and p3,30 = 0,027). Thus, when tacrolimus was administered at recommended 
doses, 8,6% of renal transplant recipients failed to achieve concentrations exceeding 4 ng/ml 
one month after surgery. Moreover, on day 30 of the postoperative period, the concentration of 
tacrolimus exceeded 7 ng/ml in 71% of renal transplant recipients.

Key words: tacrolimus concentration, kidney transplantation
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