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ном гемодиализе.
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Мофетила микофенолат (ММФ) – мощный иммуносупрессивный препарат, способный снижать частоту 
кризов отторжения при трансплантации почки и замедлять прогрессирование хронической транспланта-
ционной нефропатии (ХТН). Целью исследования было изучение эффективности ММФ для профилактики 
острого отторжения почечного трансплантата и для лечения ХТН, а также оценка побочных эффектов 
препарата. Группа из 47 реципиентов ренального трансплантата, принимавших 1,0–2,0 г/сут ММФ в соче-
тании с циклоспорином А (ЦсА) и стероидами в течение 6 месяцев после трансплантации, сравнивалась с 

Адрес для переписки: 129110, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2. МОНИКИ, отделение гемодиализа
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группой из 47 больных, получавших 3-компонентную иммуносупрессию, включавшую азатиоприн (Аза). 
Девять пациентов, составивших отдельную группу, принимали ММФ с целью лечения ХТН.

При использовании ММФ частота кризов отторжения была достоверно меньше, чем при приеме 
Аза, – 32,6% против 57,45% соответственно, p = 0,022. У больных группы ММФ среднее АД через 12 месяцев 
после трансплантации было значимо ниже, чем у пациентов группы Аза (АДсист. = 135,00 ± 2,57 мм рт. ст. в 
сравнении с 145,90 ± 2,00 мм рт. ст. соответственно, p = 0,001; АДдиаст. = 84,81 ± 1,95 мм рт. ст. в сравнении с 91,03 
± 1,63 мм рт. ст. соответственно, p = 0,017). Частота побочных эффектов была сравнимой в обеих группах, 
при этом общая частота инфекционных осложнений (включая инфекции мочевой системы) была ниже 
у больных, принимавших ММФ: 72,3% в группе ММФ и 93,6% в группе Аза, p = 0,012. У больных с ХТН ММФ 
вызвал снижение уровня креатинина плазмы и протеинурии. У 7 из 9 пациентов наблюдалось улучшение 
или стабилизация функции трансплантата. По нашему мнению, ММФ является эффективным и безо-
пасным препаратом для профилактики острого отторжения почечного трансплантата и лечения ХТН.

Mycophenolate mofetil (MMF) is a potent immunosuppressant which can reduce an incidence of acute rejection 
in renal allograft recipients and slow progression of chronic allograft nephropathy (CAN). The aim of our study was to 
evaluate the effectiveness of MMF in acute transplant rejection and in treatment of CAN and to estimate the adverse 
effects. A group of renal transplant recipients (n = 47) receiving MMF (1,0–2,0 g/day) with cyclosporine A (CsA) and 
steroids during 6 months after transplantation was compared with a group (n = 47) taking triple immunosuppres-
sion protocol including azathioprine (Aza). Separate group of patients (n = 9) received MMF for treatment of CAN.

Acute rejection rate was statistically lower in MMF group comparing with Aza group – 32,6% versus 57,45%, re-
spectively, p = 0,022. In patients receiving MMF mean arterial pressure 12 months after transplantation was lower 
comparing with patients taking Aza – systolic pressure was 135,00 ± 2,57 mm Hg in MMF group versus 145,90 ± 2,00 
mm Hg in Aza group, p = 0,001; diastolic pressure – 84,81 ± 1,95 mm Hg versus 91,03 ± 1,63 mm Hg, respectively, p = 0,017. 
Incidence of adverse effects was similar in both groups. Total rate of infection episodes (including urinary tract infec-
tions) was lower in MMF group than in Aza group – 72,3% versus 93,6%, respectively, p = 0,012. Using of MMF in renal 
transplant recipients with CAN decreased serum creatinine level and proteinuria. In 7 of 9 patients MMF improved or 
stabilized allograft function. To our mind, MMF is effective and safe drug to prevent of renal allograft acute rejection 
and to treat CAN.

Мофетила микофенолат (ММФ) – мощный имму-
носупрессивный препарат, относящийся к классу ин-
гибиторов синтеза нуклеотидов. ММФ уже достаточно 
широко применяется как в клинической транспланто-
логии, так и в нефрологии. Заслуженная популярность 
препарата объясняется его несомненными достоин-
ствами – высокой селективностью действия и отсут-
ствием нефротоксичности (в отличие, например, от 
ингибиторов кальцинейрина).

В многоцентровых исследованиях доказана эф-
фективность ММФ в профилактике острого отторже-
ния трансплантированной почки [13, 37]. По данным 
американских авторов, использование ММФ вместо 
аза тио прина (Аза) в трехкомпонентной схеме имму-
носупрессии, включавшей также циклоспорин А (ЦсА) 
и стероиды, не только существенно снижало частоту 
гистологически подтвержденного острого отторжения 
почечного трансплантата (с 33,0 до 15,1%), но и умень-
шало долю стероидорезистентных кризов. В этом же 
исследовании в группе больных, получавших ММФ, в 
сравнении с леченными Аза реципиентами статисти-
чески значимо снижалась продолжительность пер-
вичной госпитализации, общая продолжительность 
стацио нарного лечения за первые 6 месяцев после 
трансплантации, а также стоимость иммуносупрессив-
ной терапии за счет сокращения использования анти-
лимфоцитарных антител [39]. D. Di Landro и соавторы 
получили аналогичные результаты – снижение часто-
ты острого отторжения и улучшение выживаемости 
трансплантатов при использовании ММФ вместо Аза 
в традиционном трехкомпонентном протоколе [10]. 
Использование ММФ у больных, перенесших острое 
отторжение трансплантата, позволяет предотвратить 

развитие повторных эпизодов отторжения, по крайней 
мере, в течение 1 года после трансплантации почки [41].

Известно, что пациенты с положительным флоу-
цитометрическим кросс-матчем относятся к группе 
высокого риска развития острого отторжения. При ис-
пользовании схемы ММФ + ЦсА у таких больных частота 
эпизодов отторжения оказалась существенно ниже в 
сравнении со схемой ЦсА + стероиды + индукция OKT3. 
Более того, на фоне применения ММФ частота острого 
отторжения статистически не различалась между груп-
пами реципиентов с положительным и отрицательным 
флоуцитометрическим кросс-матчем [20].

ММФ в сочетании с ATG и стероидами у реципи-
ентов, получивших почечный трансплантат от субоп-
тимального донора или имеющих риск отсроченной 
функции из-за продолжительной холодовой ишемии, 
позволяет избежать раннего применения ЦсА у 70% 
больных и добиться невысокой частоты острого от-
торжения и хорошей выживаемости трансплантатов 
и реципиентов [16].

Окончательно не решен пока вопрос об оптималь-
ной продолжительности использования ММФ. Имеются 
данные, что замена ММФ на Аза через 6 месяцев после 
трансплантации у стабильных пациентов безопасна в 
отношении риска острого отторжения и ухудшения 
функции трансплантата [35, 44]. Результаты недавно 
проведенного проспективного многоцентрового 
рандомизированного исследования показали, что 
использование ММФ (в сочетании с микроэмульсией 
ЦсА и стероидами) в течение 3 месяцев с последую-
щим переходом на Аза сравнимо по эффективности и 
безопасности с применением ММФ в течение 12 меся-
цев [33]. В то же время H.U. Meier-Kriesche и соавторы 
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обнаружили, что длительный (в течение 12 месяцев 
после трансплантации) прием ММФ обеспечивал 
протективный эффект в отношении снижения функ-
ции трансплантата в отдаленные сроки. Применение 
ММФ в течение 24 месяцев еще больше снижало риск 
ухудшения почечной функции [25].

Получены положительные результаты использова-
ния ММФ в составе современных схем иммуносупрес-
сивной терапии: ММФ и даклизумаб в сочетании с ЦсА 
и стероидами [1], ММФ в составе трехкомпонентной 
иммуносупрессии в сочетании с индукцией базилик-
симабом [22], ММФ и такролимус [5], ММФ в сочетании 
с даклизумабом и микроэмульсией ЦсА без стероидов 
[7]. Препарат входит также в протокол, предусматрива-
ющий начальное прерывание иммуносупрессии (кон-
цепция WOFIE), способствующее, по данным немецких 
авторов, усилению эффекта ингибиторов кальциней-
рина, снижению частоты кризов отторжения и ранней 
отмене стероидов [11]. В последнее время активно 
развивается концепция иммуносупрессии без ингиби-
торов кальцинейрина, например, иммуносупрессивные 
протоколы, включающие сиролимус и ММФ [14, 32].

Учитывая серьезные побочные эффекты ЦсА, мно-
гие трансплантологи стремятся к снижению дозы или 
отмене этого препарата в различные сроки после транс-
плантации, особенно у реципиентов с ЦсА-нефроток-
сичностью. Использование ММФ позволяет безопасно 
осуществить конверсию ЦсА без существенного повы-
шения риска острого отторжения, при этом наблюда-
ется улучшение функции почечного трансплантата, 
улучшение липидного профиля, снижение АД [3, 18, 
29]. D. Ducloux с соавторами получили существенное и 
длительное улучшение почечной функции у пациентов 
с хронической трансплантационной нефропатией 
(ХТН) после отмены ЦсА с одновременной заменой 
Аза на ММФ [12]. На фоне лечения ММФ и ингибито-
рами кальцинейрина удается отменить преднизолон 
у значительной части больных, что ведет к значимому 
снижению связанных со стероидами побочных эф-
фектов [40, 43].

По данным ряда исследований, ММФ может быть 
эффективен при лечении острого отторжения, в том 
числе отторжения, рефрактерного к другим имму-
носупрессивным препаратам [26, 36]. При остром 
гуморальном отторжении, имеющем обычно небла-
гоприятный прогноз, применение ММФ, такролимуса 
и плазмафереза значимо улучшало выживаемость 
трансплантата [30]. Интересны сообщения об успешном 
лечении ММФ возвратного гломерулонефрита транс-
плантата, включая случаи волчаночного нефрита и 
иммунокомплексного нефрита с полулуниями [4, 9, 17]. 
Данные разных авторов об эффективности ММФ при 
хроническом отторжении ренального трансплантата 
противоречивы. Glicklich и соавторы показали, что до-
бавление ММФ к поддерживающей иммуносупрессии 
у больных с хроническим отторжением не улучшало 
функцию трансплантата [15]. С другой стороны, в более 
поздних исследованиях ММФ у большинства больных с 
хроническим отторжением снижал уровень сывороточ-
ного креатинина, существенно (с 40 до 100%) повышал 
годичную выживаемость трансплантатов при хрони-
ческом отторжении, подтвержденном обнаружением 
депозитов C4d в перитубулярных капиллярах транс-

плантата [23]. T.P. Theruvath и соавторы обнаружили, 
что применение ММФ и такролимуса у реципиентов 
с хроническим отторжением подавляло продукцию 
донор-специфических анти-HLA-антител, уменьшало 
отложение C4d в перитубулярных капиллярах [38].

К основным побочным эффектам ММФ относятся 
лейкопения, желудочно-кишечные осложнения, по-
вышение частоты оппортунистических инфекций. В 
2002 г. появилось сообщение о повышении частоты 
анемии в позднем посттрансплантационном периоде 
у реципиентов, переведенных с Аза на ММФ, в сравне-
нии с общей популяцией реципиентов [45]. Побочные 
эффекты ММФ частично являются дозозависимыми и 
чаще наблюдаются при приеме препарата в дозе 3 г/сут 
по сравнению с дозой 2 г/сут [42]. Однако следует учи-
тывать, что фармакокинетика микофеноловой кислоты 
(МФК), активного метаболита ММФ, весьма вариабель-
на. Выявлены существенные различия концентрации в 
крови и площади под кривой «концентрация–время» 
(AUC) у разных больных при одной и той же дозе ММФ 
[6]. Поэтому ряд авторов считает, что для оценки имму-
носупрессии и прогнозирования побочных эффектов 
необходим фармакокинетический мониторинг ММФ [6, 
27, 28]. С целью упрощения процедуры фармакокинети-
ческого исследования и снижения его стоимости пред-
ложены стратегии «ограниченного числа проб крови», 
использующие различные математические модели для 
расчета AUC [21, 31]. В то же время P.J. Smak Gregoor и 
соавторы обнаружили статистически значимую зави-
симость между индивидуальным уровнем МФК и дозой 
ММФ [34]. V.C. Cox и M.H. Ensom [8] считают, что многие 
вопросы фармакокинетического мониторинга ММФ 
(значение верхней границы терапевтического уровня, 
взаимосвязь между концентрацией МФК, эффективно-
стью, токсичностью и др.) требуют дальнейшего уточ-
нения. Производители препарата в настоящее время не 
считают необходимым использование мониторинга 
фармакокинетики в клинической практике.

Целесообразность назначения ММФ пожилым паци-
ентам некоторыми авторами подвергается сомнению. 
Имеются данные о том, что применение ММФ у реци-
пиентов старше 60 лет коррелирует с более высокой (по 
сравнению с Аза) частотой инфекционных осложнений 
[24]. В исследовании D.W. Jonson с соавторами при 
использовании ММФ вместо Аза в трехкомпонентной 
схеме у пациентов старше 55 лет значимо повышалась 
частота оппортунистических инфекций. Выживаемость 
в течение 2 лет реципиентов ММФ-группы была ниже, 
чем больных Аза-группы, при этом основной причиной 
смерти больных были инфекционные осложнения [19].

В нашем центре ММФ появился недавно, но мы уже 
накопили определенный опыт использования этого 
препарата. Целью нашей работы была оценка эффек-
тивности ММФ в профилактике острого отторжения 
почечного трансплантата и лечении хронической 
трансплантационной нефропатии, а также изучение 
побочных эффектов ММФ.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование включены 94 
пациента, которые были разделены на 2 группы: 1-ю 
группу составили 47 больных, которым была выпол-
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нена аллотрансплантация трупной почки (АТТП) до 
введения в иммуносупрессию ММФ (до 2000 г.), во 2-ю 
группу вошли 47 пациентов, которые были оперирова-
ны в 2000–2001 гг. после включения в протокол ММФ. 
Всем больным на операционном столе перед рева-
скуляризацией трансплантата внутривенно вводился 
метил преднизолон (МП) в дозе 500 мг. Введение МП 
повторялось на 2-й и 4-й день после операции в дозе 
250 мг. Больные обеих групп получали ЦсА в старто-
вой дозе 4–4,5 мг/кг веса/сут, преднизолон – 0,5 мг/
кг веса/сут с постепенным снижением дозы начиная с 
15-го дня после АТТП и кетоконазол 100 мг/сут с целью 
повышения концентрации в крови ЦсА. Оптимальной 
минимальной концентрацией ЦсА в крови считалась 
в первый месяц после ТП концентрация 150–200 нг/
мл, в дальнейшем – 100–150 нг/мл. Группы различались 
третьим компонентом базисной иммуносупрессии – 
реципиенты 1-й группы принимали Аза – 50–100 мг/сут 
под контролем количества лейкоцитов периферической 
крови, а больные 2-й группы – ММФ (селлсепт, «Хофф-
манн-Ля Рош Лтд.») в дозе 1,0–2,0 г/сут, разделенной на 
2 приема, в течение 6 месяцев после трансплантации.

Острое отторжение диагностировали по клиниче-
ским признакам (биопсия не выполнялась): кризом от-
торжения считалось ухудшение функции транспланта-
та при исключении других причин снижения функции, 
требовавшее лечения, по меньшей мере, «пульсами» 
стероидов. При тяжелых кризах вводились антилим-
фоцитарные препараты (ATG «Фрезениус» или IorT3).

В обеих группах оценивалась функция трансплан-
тата, частота острого отторжения, хронической транс-
плантационной нефропатии, побочных эффектов 
иммуносупрессии, выживаемость трансплантатов и 
реципиентов.

У небольшого числа больных (9 пациентов), опери-
рованных в разные годы, ММФ был использован в дозе 
1,0–2,0 г/сут с целью лечения ХТН. До назначения ММФ 
реципиенты получали ЦсА, Пред, Аза и кетоконазол, 
при включении ММФ в терапию Аза отменялся. В дан-
ной группе больных оценивалась функция почечного 
трансплантата (креатинин плазмы, СКФ, протеинурия) 

точного критерия Фишера. Сравнение кривых выживае-
мости проводилось с помощью логрангового критерия 
с поправкой Йейтса. В качестве критического уровня 
достоверности различий был принят уровень 0,05.

Результаты

Группа больных, получавших Аза, и группа получав-
ших ММФ не отличались достоверно по основным ха-
рактеристикам – полу, возрасту, длительности лечения 
диализом, доле пациентов с повторной трансплантаци-
ей почки, основному заболеванию, числу HLA-несовпа-
дений (табл. 1). Единственным признаком, по которому 
группы различались статистически значимо, было вре-
мя холодовой ишемии. У больных, получавших Аза, этот 
показатель оказался существенно ниже в сравнении с 
больными, принимавшими ММФ – 17,49 ± 0,81 ч против 
20,13 ± 0,72 ч, p = 0,017.

Средняя доза ММФ во 2-й группе составила 1,502 ± 
0,083 г/сут, то есть у части больных была ниже реко-
мендуемой суточной дозы 2 г/сут. Средняя продолжи-
тельность применения ММФ была 6,381 ± 0,923 месяцев.

Доля больных с ОКН и продолжительность периода 
олигоанурии были сходными в сравниваемых группах 
(табл. 2), но продолжительность периода нормализации 
креатинина плазмы в группе ММФ была достоверно 
больше по сравнению с группой Аза (16,40 ± 1,92 сут 
против 10,84 ± 1,38 сут, p = 0,018), что во многом связано 
с большей продолжительностью холодовой ишемии в 
группе ММФ.

Частота развития острого отторжения транс-
плантата в группе больных, получавших ММФ, была 
статистически значимо ниже, чем у больных группы 
Аза – 32,60% в сравнении с 57,45%, p = 0,022. В группе 
ММФ также меньше была доля больных с повторным 
кризом отторжения, доля кризов, леченных антилим-
фоцитарными антителами, доля больных с развитием 
ХТН в течение 2 лет после АТТП, хотя различия между 
группами и не достигали степени статистической зна-
чимости. Возможно, это объясняется недостаточным 
числом больных в группах, вошедших в исследование. 

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных

* Приведена условная стандартная ошибка среднего, качественные признаки 
оценивались критерием χ2.

до и после лечения ММФ, осложнения те-
рапии и отдаленные результаты лечения.

Статистический анализ. Показатели, 
подчиняющиеся нормальному распреде-
лению, были представлены в виде M ± SEM 
(среднее значение ± стандартная ошибка 
среднего); показатели с распределением, 
отличающимся от нормального, описы-
вались при помощи медианы и диапазона 
колебаний; качественные показатели – в 
долях (процентах), либо в абсолютных 
значениях. Статистический межгруппо-
вой анализ данных проводился с помо-
щью двухстороннего критерия Стьюдента, 
внутригрупповой – с применением пар-
ного критерию Стьюдента. Для оценки 
достоверности различия качественных 
признаков (долей в группах) использо-
вался точный критерий Фишера (для двух 
параметров) и χ2-критерий (для трех и 
более параметров). Сравнение долей в 
группах выполнялось с использованием 
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Функция трансплантата (креатинин плазмы, СКФ) 
через 1 год после трансплантации была лучше, хотя и 
недостоверно, в группе ММФ. Имелась также тенден-
ция к более низкому уровню суточной протеинурии у 
пациентов, получавших ММФ.

Нам представляются важными выявленные межгруп-
повые различия в уровне АД – показателя, влияющего 
как на продолжительность функционирования транс-
плантатов, так и на выживаемость реципиентов. Через 
12 месяцев после АТТП уровень АД с высокой степе-
нью достоверности был ниже у больных, получавших 
ММФ, по сравнению с больными группы Аза (АДсист. 
135,00 ± 2,57 мм рт. ст. против 145,90 ± 2,00 мм рт. ст.,  
p = 0,001; АДдиаст. 84,81 ± 1,95 мм рт. ст. против 91,03 ± 
1,63 мм рт. ст., p = 0,017), хотя претрансплантационный 
уровень АД и гипотензивная терапия после АТТП не 
различались между группами.

Инфекционные осложнения (в целом) у пациен-
тов группы ММФ встречались реже, чем у больных, 
принимавших Аза (табл. 3). Более низкая частота 
инфекционных осложнений обусловлена в основном 
снижением частоты бактериальных инфекций у боль-
ных, получавших ММФ, хотя различия по вирусным 
и бактериальным инфекциям в отдельности не были 
статистически значимыми. Следует подчеркнуть, что в 
группу бактериальных осложнений были включены все 
бактериальные инфекции – раневая и бронхолегочная 
инфекция, инфекции мочевой системы (в том числе 

лям количества эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов 
периферической крови, содержания гемоглобина через 
1, 3 и 6 месяцев после АТТП статистически значимой 
разницы нет.

Мы не получили достоверных различий выживаемо-
сти трансплантатов и выживаемости реципиентов через 
1 и 2 года после АТТП (табл. 4). Не отличались группы и 
по показателю смерти больных с функционирующим 
трансплантатом. Длительность первичной госпитализа-
ции была больше в группе ММФ в сравнении с группой 
Аза (47,17 ± 2,82 сут против 36,98 ± 2,02 сут, p = 0,004), 
однако общая продолжительность стационарного лече-
ния за первый год после АТТП и число госпитализаций 
были значимо ниже у больных, получавших ММФ (67,51 
± 5,58 сут в группе ММФ против 82,41 ± 6,09 сут в группе 
ММФ, p = 0,013; 1,85 ± 0,10 против 1,38 ± 0,10 госпита-
лизаций за 1 год соответственно, p = 0,002).

Самостоятельной частью исследования было изу-
чение эффективности ММФ в лечении хронической 
дисфункции трансплантата. Группа из 9 пациентов 
получала ММФ с целью торможения прогрессирова-
ния ХТН. В этой группе было 6 мужчин и 3 женщины, 
средний возраст больных составил 39,28 ± 3,67 лет. У 
3 пациентов настоящая трансплантация почки была 
второй по счету. Из 9 больных четверо перенесли криз 
отторжения трансплантата, трое пациентов получали 
для лечения криза антилимфоцитарные препараты. 
Причиной назначения ММФ было нарастание суточ-

Т а б л и ц а  2
Функция почечного трансплантата и частота отторжения  

у больных групп Аза и ММФ

Т а б л и ц а  3
Частота инфекционных и желудочно-кишечных осложнений  

в группах Аза и ММФ

бессимптомная бактериурия).
Частота желудочно-ки-

шечных осложнений была 
несколько выше (статисти-
чески незначимо) у больных, 
получавших Аза, в сравнении 
с пациентами, принимавшими 
ММФ (27,7% против 14,9%, p = 
0,207). Следует отметить, что у 
8,5% больных группы Аза было 
сочетание заболеваний ЖКТ, 
отличавшееся нередко до-
статочно тяжелым течением, 
например сочетание язвен-
ной болезни и обострения 
хронического панкреатита 
или эрозивного гастрита и 
обострения хронического 
холецистита. В группе ММФ 
таких пациентов не было. 
Только у одного больного, по-
лучавшего ММФ (2,1%), была 
специфическая диарея, пре-
кратившаяся после снижения 
дозы препарата.

Как видно из рис. 1, после 
трансплантации почки в обе-
их группах количество лейко-
цитов периферической крови 
существенно не изменяется, в 
то же время происходит зако-
номерное нарастание коли-
чества эритроцитов, тромбо-
цитов и уровня гемоглобина. 
Между группами по показате-
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Рис. 1. Динамика показателей гемограммы после АТТП у больных групп ММФ и Аза  
(M ± 2*SEM, где M – средняя; 2*SEM – удвоенная ошибка средней)

Т а б л и ц а  4
Выживаемость трансплантатов и реципиентов, продолжительность 

стационарного лечения в группах Аза и ММФ

* Логранговый критерий с поправкой Йейтса.

осложнение – туберкулезное поражение центральной 
нерв ной системы. К моменту написания статьи из 9 
пациентов, получивших лечение ММФ по поводу ХТН, 
6 имеют функционирующий трансплантат, 1 больной 
(частично ответивший на лечение) вернулся на ге-
модиализ, 1 пациент вернулся на гемодиализ и через  
1 месяц умер от туберкулеза ЦНС, 1 больной (из числа 
ответивших на лечение) умер с функционирующим 
трансплантатом от обострения хронического панкреа-

ной протеинурии и постепенный рост креатинина 
плазмы, которые нельзя было объяснить другими 
причинами кроме ХТН. ММФ назначался в различные 
сроки после АТТП – от 5,8 до 105,3 месяца (медиана 
48,3 месяцев). Средняя доза препарата составила 1,69 
± 0,12 г/сут, средняя продолжительность приема – 8,47 
± 2,03 месяцев.

Из 9 реципиентов с ХТН хорошо ответили на лече-
ние ММФ 7 больных, у них были отмечены стабилиза-
ция или улучшение функции по-
чечного трансплантата, снижение 
суточной протеинурии, снижение 
или прекращение роста уровня 
креатинина. Один пациент отве-
тил на лечение частично – снача-
ла креа тинин плазмы стабилизи-
ровался и значительно снизилась 
протеинурия, но в последующем 
функция трансплантата снова 
начала ухудшаться. Один паци-
ент из 9 условно отнесен нами к 
не ответившим на лечение, хотя 
причиной дальнейшего ухуд-
шения функции трансплантата, 
возврата на гемодиализ и смерти 
было серьезное инфекционное 
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тита с панкреонекрозом. Следует отметить, что у паци-
ента, умершего с функционирующим трансплантатом, 
развитие панкреонекроза не связано с использовани-
ем ММФ, поскольку это фатальное осложнение раз-
вилось через 16 месяцев после прекращения приема 
препарата.

Влияние ММФ на протеинурию и уровень креати-
нина у реципиентов с ХТН представлено на рис. 2, 3. 
На фоне лечения средний уровень креатинина плазмы 
снизился с 0,243 ± 0,034 до 0,180 ± 0,030 ммоль/л (p = 
0,101 – различие почти достигает степени статисти-
ческой достоверности), суточная протеинурия досто-
верно снизилась с 0,806 ± 0,293 до 0,309 ± 0,127 г (p = 
0,041). При анализе динамики показателей у больных, 
ответивших на лечение (n = 7), отмечено достоверное 
снижение и креатинина плазмы и суточной протеину-
рии: соответственно с 0,246 ± 0,044 до 0,147 ± 0,252 
ммоль/л, p = 0,023; с 0,613 ± 0,152 до 0,160 ± 0,473 г, p 
= 0,024.

Обсуждение

В нашем исследовании ММФ в сочетании с ЦсА 
и стероидами оказался значительно эффективнее 
в предотвращении острого отторжения почечного 
трансплантата по сравнению с Аза, хотя мы приме-
няли невысокие дозы препарата (у части больных 
доза составляла 1,25–1,5 г). Использование таких доз 
объясняется отчасти нашим клиническим интересом, 
отчасти отсутствием в то время собственного опыта 
применения ММФ. В настоящее время большинство 
наших пациентов после АТТП получает препарат в 
дозе 2 г/сут.

Достаточно большая доля наших больных с кризом 
отторжения в обеих группах получала антилимфо-
цитарные препараты. По-видимому, данное явление 
можно объяснить тем, что у большой части больных 
основным заболеванием был быстропрогрессирую-
щий гломерулонефрит, кроме того, в группах было 
немало пациентов, имевших трансплантацию почки 
в анамнезе. Тем не менее в группе ММФ АТГ и IorT3 
применялись реже. У пациентов, получавших ММФ в со-
ставе поддерживающей иммуносупрессии, реже (хотя и 
статистически недостоверно) развивалась ХТН и лучше 
была функция трансплантата через 12 месяцев после 
АТТП. Уровень АД через 1 год после трансплантации у 
реципиентов, принимавших ММФ, был статистически 
значимо более низким по сравнению с больными груп-
пы Аза, что может оказать положительное влияние на 
частоту сердечно-сосудистых осложнений.

Использование ММФ не сопровождается, по нашему 
мнению, развитием серьезных побочных эффектов: 
препарат не вызывает выраженной лейкопении, ане-
мии, не дает частых желудочно-кишечных и инфек-
ционных осложнений, в целом даже реже, чем при 
использовании Аза.

1-летняя выживаемость трансплантатов статистиче-
ски не отличалась между группами, даже была несколько 
ниже (недостоверно), у больных, принимавших ММФ. 
Это связано, возможно, с более выраженной реперфу-
зионной травмой – напомним, что в группе ММФ холо-
довая ишемия была существенно продолжительнее, чем 
в группе Аза, что не могло не сказаться на судьбе транс-

плантата. Мы считаем, что применение ММФ позволило 
сгладить различия в выживаемости трансплантатов 
между исследуемыми группами, обусловленные изна-
чально более высоким «качеством» донорских органов 
в группе Аза. Использование ММФ благоприятно влияло 
и на некоторые организационные факторы: несмотря 
на то, что длительность первичной госпитализации у 
больных группы ММФ была несколько больше, чем в 
группе Аза, частота госпитализаций за первый год и их 
общая продолжительность у пациентов, получавших 
ММФ, была меньше. Затраты на приобретение ММФ 
компенсируются меньшей стоимостью антикризового 
лечения за счет снижения частоты острого отторжения 
и более редкого применения дорогостоящих анти-
лимфоцитарных препаратов, меньшей стоимостью 
лечения инфекционных осложнений.

У пациентов с ХТН, получавших ММФ, применение 
препарата вызвало снижение суточной протеинурии 
и креатинина плазмы, что согласуется с данными 
отечественных авторов [2]. У большинства больных 
произошло улучшение или стабилизация функции 
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Рис. 3. Суточная протеинурия и Кр плазмы до и после 
лечения ММФ у больных с ХТН, ответивших на лечение 

ММФ

Рис. 2. Суточная протеинурия и Кр плазмы до и после 
лечения ММФ у больных с хронической трансплантаци-

онной нефропатией
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трансплантата на фоне использования небольших доз 
препарата – не более 2 г/сут.

Наш опыт использования ММФ у реципиентов по-
чечного трансплантата дает основание сделать вывод, 
что этот препарат эффективен в профилактике острого 
отторжения трансплантата и лечении ХТН и обладает 
хорошим профилем безопасности.
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Заместительная почечная терапия у детей 
после радикальной коррекции сложных 
врожденных пороков сердца
М.Б. Ярустовский, Р.Г. Григорьянц, М.В. Абрамян,  
О.В. Томаровский, Р.А. Гептнер, Л.Г. Балыкбаева 
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН, г. Москва

Renal Replacement Therapy after the correction  
of complex congenital heart diseases in children
M.B. Yarustovsky, R.G. Grigorianz, M.V. Abramian,  
O.V. Tomarovsky, R.A. Heptner, L.G. Balikbaeva

Ключевые слова: кардиохирургические операции, искусственное кровообращение, дети, врожденные 
пороки сердца, острая почечная недостаточность, интенсивная терапия, заместительная почечная 
терапия, перитонеальный диализ, гемодиафильтрация.

Учитывая анатомо-физиологические особенности детского организма, выраженную тяжесть и быст-
рое прогрессирование полиорганных нарушений после операций на сердце и сосудах в условиях ИК, 
проблема показаний и своевременного начала ЗПТ является ключевой и определяющей результаты 
лечения у детей, перенесших операции на сердце и сосудах.

Целью настоящего сообщения является определение показаний и анализ эффективности применения 
ЗПТ в послеоперационном периоде у детей после кардиохирургических операций. Метод ПД был использо-
ван у 139 детей, из них 53 – первого года жизни. Экстракорпоральные методы были применены у 23 детей, 
включая 5 новорожденных. Возраст пациентов колебался от 9 дней до 16 лет, масса тела – от 2,9 до 48 кг. 
Течение ближайшего послеоперационного периода у всех больных осложнилось развитием синдрома 
ПОН. Основным показанием к началу проведения ПД, прежде всего, явилось развитие олигоанурии, ги-
перволемии, отечного синдрома с прогрессированием сердечной и дыхательной недостаточности. К 4–5-м 
суткам комплексной интенсивной терапии, включающей проведение ПД, была отмечена существенная 
положительная динамика в клиническом состоянии 66% детей. Выживаемость в исследуемой группе 
составила 37%, причем у всех этих пациентов наблюдалось восстановление функции почек. При прове-
дении ГДФ в 100% случаев был достигнут отрицательный суточный баланс жидкости. Уже в первые часы 
процедуры отмечалось достоверное снижение уровня ЦВД и Длп в пределах 10–15% при параллельном 
повышении АДср и ФВлж, позволившем к окончанию процедуры существенно снизить дозу кардиото-
нических препаратов. В настоящем исследовании ЗПТ позволяла у всех детей вначале стабилизировать 
рост, а затем и существенно снизить уровень азотемии. Процент летальности в исследуемой группе боль-
ных составил 63%, хотя ни один летальный исход не был непосредственно связан с осложнениями ЗПТ 
и прогрессированием почечной недостаточности, а чаще всего был обусловлен нарастанием степени 
дисфункции других жизненно важных органов.

Taking into consideration anatomical and physiological particularities of puerile organism, marked severity and 
rapid progress of multiorgan failure after cardiac and vascular surgery, the problem of indication and well-timed begin-
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