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ММФ был использован у 15 реципиентов аллогенных почек в сроки от 1 до 48 месяцев после трансплан-
тации. Показаниями к назначению ММФ были: острое отторжение (7 больных), хроническое отторжение 
(6 больных), циклоспориновая нефропатия (1 больной), нефропатия неясной этиологии. Положительный 
результат был достигнут у 12 больных, у 3 – препарат был неэффективен. Наши наблюдения привели к 
заключению, что ММФ эффективен как при остром, так и при хроническом отторжении. Нами отмечено, 
что ММФ более эффективен в отдаленные сроки после операции. Осложнения ММФ-терапии мы наблюда-
ли только у 2 больных (диарея), которые прошли после перевода больных на прием препарата после еды.

MMF was administrated in 15 recipients of allogenic kidneys at various periods after the operation (1 to 48 
months). Indications to MMF were: acute rejection (7 patients), chronic rejection (6 patients), CyA-nephrop-
athy (1 patient) and unclear nephropathy (1 patient). MMF was effective in 12 patients. Our experience with 
MMF allows us to conclude, that: 1) MMF is effective both in acute and chronic rejection, 2) MMF is much more 
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effective at late period after transplantation, than at the early one. Only 2 patients had a diarrhea which was 
cut off after these patients were conversed on after meal taking MMF.

Мофетил-микофенолат (ММФ) представляет собой 
морфолино-этиловый эфир микофеноловой кислоты. 
Он является мощным, неконкурентным ингибито­
ром инозин-монофосфат-дегидрогеназы, который 
выводит клеточные гуанозин-нуклеотиды. Микофе­
ноловая кислота селективно угнетает пролиферацию 
Т- и В-лимфоцитов. Более того, выведение гуанозин-ну­
клеотидов приводит к угнетению гликолизированной 
адгезии молекул, что в свою очередь препятствует 
притоку лимфоцитов в зону воспаления отторгаемого 
трансплантата.

ММФ быстро получил мировое признание и стал 
широко использоваться в комплексе иммунодепрессив­
ной терапии. Его популярности в немалой степени спо­
собствовало и то, что он не является нефротоксичным 
препаратом. Применение ММФ при пересадке почки в 
клинике показало, что он является достаточно мощным 
иммунодепрессантом.

Следует отметить, что большинство публикаций 
касаются эффективности ММФ при профилактике и 
лечении эпизодов острого отторжения. В частности, на 
материале 1500 больных [1, 2, 3] было проведено двой­
ное слепое рандомизированное исследование. Цель 
исследования – оценить эффективность ММФ при ле­
чении и профилактике эпизодов острого отторжения. 
Результаты проведенного исследования показали, что к 
6 месяцам после операции частота кризов отторжения у 
больных, не получавших ММФ, составляла 56%, на фоне 
терапии данным препаратом – 30,3%. Во всех случаях 
диагноз острого отторжения базировался на данных 
биопсии трансплантированной почки.

В трехконтинентальном исследовании [4], где в ка­
честве контрольной группы взяты больные, получавшие 
азатиоприн, применение ММФ позволило уменьшить 
потери аллотрансплантированных почек с 9,9% до 3%. 
Аналогичные результаты были получены и при Евро­
пейском исследовании [1].

Pretagostini с соавт. провели контрольное исследова­
ние двух групп больных (с ММФ и без него) [5]. Были по­
лучены следующие результаты: частота эпизодов острого 
отторжения на фоне применения ММФ составила 26%, 
без него – 39%.

Вышесказанное в равной мере относится и к боль­
ным с хронической нефропатией аллотрансплантата 
(ХНА). В патогенезе подобного рода нарушений функ­
ции аллогенной почки могут играть роль факторы 
как иммунологического, так и неиммунологического 
характера. Циклоспорин вызывает обратимую дозо­
зависимую почечную вазоконстрикцию, приводящую 
к снижению клубочковой фильтрации, и может при­
вести к интерстициальному фиброзу, способствую­
щему развитию хронического нарушения функции 
аллотрансплантата.

В связи с этим отношение к дозировке циклоспо­
рина на фоне назначения ММФ является интересным 
аспектом применения данного препарата. Цикло­
спорин, будучи ингибитором кальцинейрина (КН), 
приводит к нефротоксичности, механизм которой 
на ранних стадиях заключается во внутрипочечной 
вазоконстрикции, степень которой зависит от дозы 

последнего. В дальнейшем развивается фиброз интер­
стиция – следствие повышенного образования фибри­
ногенных цитокинов. Вследствие этого многими ис­
следователями-трансплантологами предпринимались 
попытки улучшить результаты пересадки почки путем 
снижения дозы циклоспорина на фоне применения 
ММФ. Такое суждение было основано на том, что ММФ, 
будучи сильным иммунодепрессантом, предотвратит 
увеличение частоты кризов отторжения при уменьше­
нии дозы циклоспорина.

В частности, Weir с соавт. [6] проанализировав ре­
зультаты пересадки почки через 6 месяцев после опе­
рации, заметили, что при замене азатиоприна на ММФ 
и уменьшении дозы циклоспорина на 50% значительно 
сократились потери аллотрансплантатов.

К аналогичному изменению режима иммунодепрес­
сии прибегали и Hueso с соавт. [7] у больных с субопти­
мальной функцией трансплантированной почки.Уже 
через 6 месяцев после снижения дозы циклоспорина 
было отмечено значительное повышение клубочко­
вой фильтрации и снижение уровня фибриногенных 
цитокинов. Увеличения частоты эпизодов острого 
отторжения при этом не происходило.

Sheketa с соавт. наблюдали группу из 15 больных, у 
которых функция аллотрансплантатов была нарушена 
[8]. Снижать дозу циклоспорина на 30% они начинали 
с 6 недели после операции, одновременно назначая 
ММФ в дозе 500 мг/сут. На 10 неделе после операции 
дозу циклоспорина снижали на 50%, а на 16 неделе он 
был отменен совсем. Дозу ММФ увеличивали на 500 мг/
сутки каждую неделю и доводили до 2000 мг/сут. Было 
отмечено, что отмена циклоспорина не приводила к 
отрицательным последствиям. Более того, авторами 
констатировано улучшение функции аллотранспланти­
рованных почек. Правда, они наблюдали дисфункцию 
желудочно-кишечного тракта, но она проходила либо 
после большего дробления суточной дозы ММФ, либо 
после полной его отмены.

Oyo с соавт. [9] проанализировали результаты на­
блюдений 66 774 реципиентов первичных аллогенных 
почек, срок функционирования которых был не менее 
6 месяцев. Авторы пришли к выводу, что ММФ эффекти­
вен при лечении нефропатии трансплантата, связанной 
с хроническим отторжением.

Land с соавт. [10] опубликовали следующее наблю­
дение: 46 больным после пересадки почки проводилась 
монотерапия циклоспорином или такролимусом. 
Затем эти больные были переведены на монотерапию 
ММФ. Авторы пришли к выводу, что монотерапия ММФ 
способствует улучшению функции аллотрансплан­
тированных почек и уменьшает число атерогенных 
факторов риска без увеличения вероятности развития 
криза отторжения.

Grinyo с соавт. [11] считают ММФ сильным ненефро­
токсичным и неатерогенным иммунодепрессантом. В 
сочетании с ингибиторами кальцинейрина он снижает 
частоту кризов отторжения в ранние сроки после опе­
рации на 20% и может быть весьма ценным препаратом 
при рефрактерных и стероидорезистентных кризах 
отторжения.

McGrath c соавт. [12] наблюдали 15 больных через 
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4–16 месяцев после пересадки почки. Этим больным 
был отменен циклоспорин или такролимус и назначен 
ММФ в дозе 2 г/сут, доза преднизолона составляла 10 
мг/сут. Ни у кого из больных не было эпизодов острого 
отторжения, и у всех больных наблюдали улучшение 
функции трансплантированной почки. Однако авторы 
считают, что улучшение функции аллотрансплантатов 
нельзя отнести только за счет отмены циклоспорина.

Особый интерес представляют работы, посвящен­
ные влиянию ММФ на частоту инфекционных осложне­
ний. В частности, Hardwick с соавт. [13] проанализиро­
вали группу из 70 CMV-серонегативных реципиентов, 
которым были пересажены почки от CMV-серопозитив­
ных доноров. В послеоперационном периоде прово­
дились исследования CMV-антител. У одной половины 
больных иммунодепрессия осуществлялась с примене­
нием азатиоприна (группа А), у другой – с применением 
ММФ (группа В). Сравнительный анализ показал, что 
в группе А частота CMV-инфекций составляла 28%, в 
группе В – 27% (р = 0,93). Авторы пришли к выводу, что 
ММФ не вызывает увеличения числа CMV-инфекций у 
реципиентов аллогенных почек.

Следовательно, сочетание ММФ и малых доз инги­
биторов кальцинейрина представляет собой надежный 
и вместе с тем щадящий протокол иммунодепрессии у 
реципиентов аллогенных почек.

Таким образом, многочисленные публикации сви­
детельствуют о том, что введение ММФ в протокол 
иммунодепрессии позволило улучшить результаты 
трансплантации почек. Поскольку всякая публикация 
вносит что-то новое в проблему применения того или 
иного препарата, мы сочли целесообразным опубли­
ковать свой опыт применения ММФ у реципиентов 
аллогенных почек в различные сроки после операции.

Собственные наблюдения

В основу настоящей работы положено наблюдение 
группы из 15 реципиентов трупных аллотрансплан­
татов (10 женщин, 5 мужчин). Срок наблюдения от 
10 месяцев до 6 лет. Возраст больных от 12 до 37 лет 
(18,6 ± 6,8). Причинами почечной недостаточности 
были: хронический гломерулонефрит (9 больных), 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс, осложненный 
вторичным пиелонефритом (2 больных), гипоплазия 
почек (3 больных), двусторонний уретерогидронефроз 
(1 больной) (табл. 1).

Назначали мофетил-микофенолат (ММФ) через 1–48 
месяцев (16,6 ± 11,4) после пересадки трупной почки. 
Начальная доза ММФ варьировала в зависимости от веса 
больного, но как правило, она составляла 2 г/24 часа. 
Вопрос о назначении ММФ возникал в тех случаях, когда 

у больного наблюдалось прогрессирующее нарушение 
функции пересаженной почки. Доза циклоспорина у 
всех была оставлена на прежнем уровне. Продиктовано 
это было тем, что причиной назначения ММФ, как будет 
сказано ниже, служил эпизод острого отторжения или 
хроническое отторжение. Продолжительность наблю­
дения за больными на момент написания настоящей 
работы колеблется от 1 до 27 месяцев (13,9 ± 8,55). К это­
му времени не все больные продолжали получать ММФ.

Для верификации причины нефропатии трансплан­
тата производили пункционную биопсию последнего. 
Причинами нарушения функции пересаженной почки 
были: острое отторжение (7 больных), хроническое 
отторжение (6 больных), циклоспориновая нефроток­
сичность (1 больной) и неясная нефропатия (1 боль­
ной) (табл. 2). Всем больным контролировали: уровень 
креатинина крови, суточную протеинурию, содержание 
циклоспорина в крови. Полученные результаты были 
подвергнуты статистической обработке методом малой 
выборки. Показания к назначению ММФ представлены 
в табл. 2.

Назначение ММФ не дало положительного резуль­
тата у 3 из 15 больных, у остальных была отмечена по­
ложительная динамика функции пересаженной почки.

Группа больных с отрицательным 

Т а б л и ц а  1
Распределение больных  

в зависимости от причин ХПН

Т а б л и ц а  2
Причины назначения мофетил-микофенолата

результатом

Как было сказано выше, у 3 больных назначение 
ММФ не дало положительного результата – креатинин 
крови повысился со 117,6 ± 25,4 мкмоль/л до 159,7 
± 36,1 мкмоль/л, хотя это повышение статистически 
недостоверно (t = 1,21, p > 0,5). Срок назначения ММФ – 
через 1,5, 5 и 6 месяцев после пересадки. У этих больных 
показаниями к назначению ММФ были: рецидивирую­
щее острое отторжение (1 больной), циклоспориновая 
нефротоксичность (1 больной – назначение ММФ со­
провождалось отменой циклоспорина) и хроническое 
отторжение 1 степени (1 больной). Из этой группы 1 
больная погибла от септического осложнения.

Разумеется, ожидать положительного результата от 
назначения ММФ при нефропатии циклоспоринового 
генеза противоречит логике, но поскольку у данной 
больной наличие цилоспориновой нефропатии тре­
бовало отмены последнего, то мы, дабы не ослаблять 
интенсивность иммуносупрессии, решили прибегнуть 
к замене циклоспорина ММФ.

Группа больных с положительным 
результатом

У двенадцати больных результат применения ММФ 
был положительным. Из 7 больных, которым ММФ 
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назначали по поводу острого отторжения, положи­
тельный эффект был у 6 (85,7%); из 6 больных, которым 
назначили ММФ по поводу хронического отторжения, 
положительный эффект получен у 5 (83,3%). Положи­
тельным был эффект и у 1 больного с нефропатией 
неясной этиологии.

В группе больных с острым отторжением креатинин 
крови снизился со 154,7 ± 12,1 мкмоль/л до 117,5 ± 11,5 
мкмоль/л. Хотя статистическая обработка показала, 
что эта разница статистически недостоверна (t = 2,27, 
p > 0,1), тем не менее сам факт снижения креатинина 
крови налицо.

В группе больных с хроническим отторжением 
креатинин крови снизился с 271,6 ± 84,3 мкмоль/л до 
138,7 ± 12,8 мкмоль/л. Статистическая обработка по­
казала, что и в данном случае разница статистически 
недостоверна (t = 1,56, p > 0,2) (рис. 1).

Однако, как показано на рис. 1, степень снижения 
креатинина крови у больных с хроническим оттор­
жением была значительно более выражена, чем при 
остром отторжении, хотя разница в динамике креа­
тинина крови между этими группами статистически и 

ния ММФ исходный уровень креатинина крови у них 
составлял 268,6 ± 57,9 мкмоль/л, что было значительно 
выше, чем у больных, которым ММФ назначали в более 
ранние сроки после пересадки (180,5 ± 53,1 мкмоль/л). 
Через 3–4 месяца после назначения ММФ у больных 
обеих групп степень снижения креатинина крови была 
практически одинаковой (до 211,4 ± 35,4 мкмоль/л 
и 144,2 ± 12,6 мкмоль/л соответственно). Создается 
впечатление, что эффективность назначения ММФ не 
зависит от срока после пересадки почки.

Для оценки эффективности ММФ при нефропатиях 
аллотрансплантатов мы также опирались также на ди­
намический контроль суточной протеинурии с момен­
та назначения препарата и на фоне его применения. И 
в данном случае также была отмечена положительная 
динамика: суточная протеинурия снижалась с 2,31 ± 0,25 
г/сут до 1,65 ± 0,26 г/сут. Однако разница также была 
статистически недостоверной.

У восьми больных назначению ММФ предше­
ствовало введение АТГ, которое, однако, оказалось 
неэффективным. У 5 из них причиной дисфункции 
трансплантата было острое отторжение, у 2 (25%) – хро­
ническое отторжение и у 1 (12,5%) – циклоспориновая 
нефротоксичность. ММФ назначали в сроки от 1,1 до 
14 месяцев после пересадки почки (5,6 ± 3,7). Исходный 
уровень креатинина у данной группы больных состав­
лял 157,2 ± 12,3 мкмоль/л. Положительного эффекта 
от назначения ММФ не было у 2 больных (один из них 
с СуА-нефротоксичностью), у 6 (75%) больных креа­
тинин крови снизился с 164,8 ± 13,5 мкмоль/л до 139,8 
± 14,4 мкмоль/л. И в данном случае разница оказалась 
статистически недостоверной (t = 1,27, p > 0,5).

Из семи больных, которым АТГ не вводили, поло­
жительный результат был получен у 6 (85,7%). В этих 
случаях ММФ назначали в сроки от 2 до 48 месяцев 
(18,3 ± 9,7). У одного больного с хроническим оттор­
жением снижения креатинина крови не наступило. У 
остальных – креатинин крови снизился с 271,1 ± 30,9 
мг% до 175,1 ± 14,7 мг%. Обращает на себя внимание, 
что у больных, не получавших АТГ, выявлялась более 
отчетливая тенденция к снижению креатинина крови, 
по сравнению с больными, его получавшими (t = 2,8, p 
< 0,1). Интерпретировать эти данные довольно затруд­
нительно. С одной стороны, вполне вероятно, что АТГ 
и ММФ, будучи иммунодепрессантами, являются по от­
ношению друг к другу конкурентами и, таким образом, 
один препарат препятствует действию другого. С другой 
стороны, можно полагать, что процесс отторжения у 
больных, получавших АТГ, был более выраженным и 
привел к потере большего процента функциониру­
ющей почечной массы. Отсюда менее выраженный 
положительный эффект.

Из 15 больных, которым ММФ был назначен по 
поводу острого, либо хронического отторжения, у 80% 
больных были получены четко положительные резуль­
таты: улучшение функции трансплантированной почки 
со снижением уровня креатинина крови. Побочные 
действия ММФ мы наблюдали только у 2 больных, у 
которых наблюдалась диарея, прекратившаяся после 
того, как больные стали принимать препарат после еды.

Обсуждение

Рис. 1. Динамика снижения креатинина  
на фоне терапии ММФ

недостоверна.
Малое число наблюдений в каждой группе больных 

(5 и 7) не дает возможности получить статистически 
достоверные данные, но тем не менее под влиянием 
терапии ММФ функция аллотрансплантированной 
почки улучшилась.

Наши наблюдения показывают, что ММФ эффекти­
вен как при остром, так и при хроническом отторжении. 
Более выраженное снижение креатинина у больных 
с хроническим отторжением позволяет полагать, что 
при хроническом отторжении ММФ более эффективен, 
чем при остром.

Двенадцати из 15 больных ММФ был назначен в 
сроки от 1 до 12 месяцев после операции (4,9 ± 2,9). 
В этой группе у 7 больных показанием к назначению 
ММФ было острое отторжение, у 4 – хроническое, у 
1 – циклоспориновая нефротоксичность. Именно в 
эту группу вошли те 3 больных, у которых назначение 
ММФ не дало положительного результата. В трех случа­
ях ММФ был назначен через 14, 36 и 48 месяцев после 
операции. У всех этих больных нарушение функции 
пересаженной почки было следствием хронического 
отторжения. Следует отметить, что на момент назначе­
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Стремление клиницистов-трансплантологов мак­
симально долго поддержать трансплантированную 
почку в удовлетворительном функциональном состо­
янии заставляет их постоянно искать новые режимы 
иммунодепрессии и привлекать для этого различные 
иммунодепрессанты. Именно для этих целей и нача­
ли использовать ММФ в посттрансплантационном 
периоде, когда у больного развивалась нефропатия 
трансплантата. Хроническая нефропатия трансплан­
тата является наиболее частой причиной их потери. В 
развитии этого осложнения могут играть роль факторы 
как иммунологического (степень гистосовместимости, 
частота и выраженность эпизодов отторжения), так и 
неиммунологического характера (повреждение при 
консервации, нефротоксическое воздействие некото­
рых препаратов – например, циклоспорин, артериаль­
ная гипертензия и др.).

В последнее время усилия трансплантологов сосре­
доточены на поиске такого режима поддерживающей 
иммуносупрессии, который бы эффективно устранял 
опасность развития отторжения, и вместе с тем сводил 
к минимуму нефротоксическое воздействие самого 
иммунодепрессанта.

До недавнего времени оптимальным режимом под­
держивающей иммунодепрессии считали комбинацию: 
кортикостероиды + циклоспорин + азатиоприн. Этот 
протокол позволил значительно сократить процент 
острых отторжений в раннем посттрансплантацион­
ном периоде и, таким образом, улучшить результаты 
пересадки трупных почек. Однако проблема терапии 
хронического отторжения в отдаленном периоде да­
лека от своего разрешения и введение ММФ в протокол 
иммунодепрессии позволяет частично решить эту 
проблему. Опыт некоторых центров трансплантации 
показал, что назначение ММФ, позволяя отменить 
циклоспорин, или существенно уменьшить его дозу, 
приводило к улучшению функции трансплантатов [10]. 
Наш опыт применения ММФ в различные сроки после 
пересадки почки позволяет сделать следующие выводы.

Назначение ММФ одинаково эффективно при неф­
ропатиях пересаженных почек, независимо от того, 
вызваны эти нефропатии хроническим или острым 
отторжением. Согласно нашим наблюдениям, в более 
поздние сроки после пересадки почки наблюдается 
тенденция к положительному воздействию ММФ на 
функцию. У больных, при назначении ММФ после вве­
дения АТГ, положительное воздействие мофетил-ми­
кофенолата носило менее выраженный характер. В 
наших наблюдениях препарат переносился хорошо 
подавляющим большинством больных (только у 2 

больных наблюдалась диарея, которая прекратилась 
после того, как больные стали получать препарат после 
приема пищи).
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