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В настоящее время трансплантация почки являет-
ся наиболее эффективным методом заместительной 
почечной терапии, обеспечивая социальную реабили-
тацию и более высокое качество жизни пациентов по 
сравнению с диализной терапией [18, 34, 58]. Анализ 
результатов 11 482 трансплантаций почки, выпол-
ненных в Канаде, показал, что 5-летняя выживаемость 
реципиентов выросла с 84 до 91% для операций, про-
веденных в 1981–1985 и 1995–1998 гг. соответственно 
[47]. При этом 5-летняя выживаемость трансплантатов 
за эти периоды также увеличилась с 63 до 80%. Вместе 
с тем улучшение результатов трансплантации почки 
сопровождается экспоненциальным увеличением 
числа пациентов, находящихся в «листе ожидания», 
что не может быть компенсировано количеством вы-
полняемых операций. Так, на основании современных 
тенденций установлено, что к 2010 г. только в США в 
«листе ожидания» на пересадку почки будет состоять 95 
550 ± 5478 пациентов, тогда как количество операций 
остается стабильным на протяжении последних лет и 
не превышает 12 000–14 000 в год [59].

Возможно, частичным решением данной проблемы 
является расширение пула доноров за счет постоянно 
возрастающего использования живых и субоптималь-
ных доноров, в том числе доноров пожилого возраста 
и асистолических доноров [4, 5, 43]. С другой стороны, 
усилия клиницистов направлены на максимальное 
продление стабильной функции почечного транс-
плантата. Последнее условие становится реальным 
благодаря тщательному отбору и лечению пациен-
тов на претрансплантационном этапе, оптимизации 
хирургической техники, а также улучшению ранней 
диагностики и лечения посттрансплантационных 
осложнений. Несомненно, ключевая роль в снижении 
числа послеоперационных осложнений, и в первую 
очередь частоты острого отторжения, принадлежит 

современным схемам иммуносупрессивной терапии, 
основу которых составляют ингибиторы кальцийней-
рина (ИК) [12]. Повсеместное использование данной 
группы препаратов кардинально улучшило результаты 
трансплантации почки и в то же время выявило ряд 
побочных эффектов, таких, как нефротоксичность и 
посттрансплантационный сахарный диабет, которые 
ограничивают отдаленную выживаемость реципиен-
тов и трансплантатов. При этом нефротоксичность 
ИК наряду с острым и хроническим отторжением, 
ЦМВ-инфекцией, артериальной гипертензией является 
ключевым звеном в развитии хронической трансплан-
тационной нефропатии – одной из ведущих причин 
утраты функции почечного трансплантата [36, 37, 39]. 
Современные подходы, направленные на нивелирова-
ние нефротоксичности ИК, заключаются в тщательном 
мониторировании концентрации препаратов в крови, 
в том числе с использованием определения концентра-
ции циклоспорина А (ЦсА) через 2 часа после приема 
(С2) и площади под кривой «концентрация – время» 
(AUC), а также назначении редуцированных доз ЦсА и 
такролимуса в сочетании с химерными и гуманизиро-
ванными моноклональными антителами, препарата-
ми микофеноловой кислоты, ингибиторами сигнала 
пролиферации [12]. Перечисленные иммуносупрес-
санты имеют высокую эффективность и не обладают 
нефротоксичностью, что подтверждено результатами 
рандомизированных клинических испытаний.

Среди упомянутых выше препаратов ингибиторы 
сигнала пролиферации, к которым относятся Рапаммун 
(рапамицин/сиролимус, Wyeth, США) и Сертикан (эве-
ролимус, Novartis, Швейцария), представляющие собой 
новый класс иммуносупрессантов с оригинальным ме-
ханизмом действия и широким спектром клинических 
эффектов [17, 50]. Данная группа препаратов относится 
к макролидным антибиотикам, продуктам фермента-
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ции грибов Streptomyces hygroscopicus с противоопу-
холевым, иммуносупрессивным и противовирусным 
действием. Молекула Сертикана имеет молекулярный 
вес 958 Да и отличается 2-й гидроксиэтиловой группой 
в позиции 40 от молекулы рапамицина. Эта химическая 
модификация привела к увеличению гидрофильности 
молекулы и повышению биодоступности препарата, а 
также позволила выпускать Сертикан в виде водораство-
римых таблеток, что удобно в педиатрической практике 
и у пациентов с нарушениями сознания для введения 
препарата в назогастральный зонд.

В отличие от ИК, механизм действия которых 
связан с блокадой транскрипции и продукции интер-
лейкина-2 (ИЛ-2) (сигнал I активации лимфоцитов), 
Сертикан прерывает пострецепторную передачу сиг-
нала, необходимого для роста и дифференцировки 
гемопоэтических (Т- и В-лимфоцитов) и мезенхи-
мальных клеток (гладкомышечных клеток сосудов и 
бронхов), в ответ на стимуляцию такими факторами 
роста, как ИЛ-2 и ИЛ-15 [2, 51]. Внутри клетки Сертикан 
связывается с иммунофиллином – FK-связывающим 
белком-12 (FKBP-12). Комплекс Сертикан–FKBP-12 
взаимодействует с протеином мишень рапамицина 
(Target of Rapamycin, TOR), имеющим две основные 
функции: активацию p70S6-киназы, необходимой для 
передачи сигнала и последующего синтеза ДНК, а также 
активацию каскада фактор инициации эукариотов 
4Е (eIF-4E) – фосфорилированный термостабильный 
протеин I (PHAS-1), играющего ключевую роль в син-
тезе белка [52]. Таким образом, Сертикан действует на 
поздних стадиях клеточного цикла и прерывает его 
на G1-S-стадии, блокируя сигнал III активации лим-
фоцитов. Кроме этого, Сертикан оказывает непрямое 
иммуносупрессивное действие, заключающееся в 
угнетении эффекторных функций CD4/CD8 Т-лим-
фоцитов, моноцитов, а также блокаде пролиферации 
и дифференцировки В-лимфоцитов [1, 48]. Поскольку 
Сертикан не влияет на проведение сигнала I активации 
лимфоцитов, препарат тем самым сохраняет возмож-
ность развития апоптоза иммунокомпетентных клеток 
[30]. В настоящее время ведутся экспериментальные 
работы по его использованию совместно с блокатора-
ми костимуляции, прерывающими сигнал II активации 
лимфоцитов, что, возможно, в ближайшем будущем 
позволит добиться длительной иммунологической то-
лерантности без использования поддерживающей им-
муносупрессивной терапии [31, 57]. Также установлено 
наличие у Сертикана выраженного противовирусного 
эффекта по отношению к вирусу Эпштейна–Барра, 
что подтверждается угнетением вирус-индуцирован-
ной пролиферации лимфобластных В-лимфоцитов и 
В-клеточных лимфом у мышей [35]. Это обстоятельство 
свидетельствует о том, что использование Сертикана 
может способствовать снижению частоты лимфопро-
лиферативных заболеваний после трансплантации ор-
ганов. При изучении механизмов действия эверолимуса 
на моделях животных установлено, что его выраженный 
антипролиферативный эффект распространяется 
не только на нормальные клетки организма, но и на 
клетки различных злокачественных опухолей. Данное 
обстоятельство имеет огромное клиническое значение, 
поскольку длительная медикаментозная иммуносупрес-
сия всегда ассоциировалась с высоким риском развития 

онкологических заболеваний. Кроме того, возраст ре-
ципиентов различных органов и, как следствие, частота 
злокачественных новообразований в последние годы 
неуклонно увеличиваются, что также негативно сказы-
вается на отдаленных результатах пересадки органов. 
Первый опыт и перспективы использования Сертикана 
в онкологии более полно описаны в работе J.E. Dancey 
и выходят за рамки данного исследования [6].

После того как в экспериментальных исследованиях 
было установлено, что Сертикан подавляет реакцию 
«трансплантат против хозяина», его иммуносупрес-
сивные свойства изучались на различных моделях 
животных после трансплантации почки, печени, сердца 
и легкого [11, 49, 53, 60]. Результаты вышеуказанных ра-
бот подтвердили, что Сертикан является эффективным 
средством для профилактики и лечения острого оттор-
жения, купирует развитие хронического отторжения и 
обладает синергизмом иммуносупрессивного действия 
с ЦсА. Это выражается в увеличении выживаемости 
реципиентов и трансплантатов различных органов, 
замедлении развития васкулопатии трансплантата и 
облитерирующего бронхиолита, а также позволяет 
использовать редуцированные дозы ЦсА, сохраняя 
адекватный уровень иммуносупрессии. Полученные 
данные позволили перейти к клиническому изучению 
эффективности и безопасности Сертикана после транс-
плантации органов, определению его фармакокинети-
ческих показателей и путей метаболизма для выработки 
оптимального режима дозирования и возможности 
комбинации с уже известными иммуносупрессантами.

Фармакокинетика эверолимуса в разовой дозе до 20 
мг изучалась у реципиентов со стабильной функцией 
почечного трансплантата в сочетании с ЦсА и стеро-
идами [14, 19, 22, 41]. Эти исследования показали, что 
максимальная концентрация в крови (Cmax) эверолимуса 
достигается в течение 3 часов после приема, а показа-
тели Cmax и AUC прямо пропорциональны однократной 
дозе препарата [14, 20, 22, 41, 42]. Период полувыведе-
ния Сертикана при однократном приеме составляет 
24 часа [42]. Равновесное состояние при приеме 7,5 
мг/сут эверолимуса достигается в течение 4–7 суток, 
Cmax через 2 часа, а Cmax, Cmin и AUC прямо пропорцио-
нальны принятой дозе и не зависят от возраста, пола, 
веса пациента и срока после трансплантации [20, 21, 
42]. Фармакокинетические показатели при приеме 1,5 
и 3,0 мг/сут изучались в рамках рандомизированных 
двойных слепых многоцентровых клинических испы-
таний III фазы у 673 пациентов спустя 6 месяцев после 
операции [20]. Полученные данные подтвердили резуль-
таты ранее проводившихся исследований и дополни-
тельно выявили, что у реципиентов негроидной расы 
клиренс Сертикана выше на 20% и соответственно им 
требуется увеличение суточной дозы препарата для 
поддержания достаточной концентрации эверолиму-
са [20]. При изучении влияния почечной функции на 
клиренс Сертикана у 81 de novo реципиента почечного 
трансплантата в сочетании с ЦсА и стероидами не было 
выявлено каких-либо достоверных изменений в пока-
зателях клиренса препарата в зависимости от функции 
(удовлетворительной или сниженной) почечного 
трансплантата [21]. В то же время анализ влияния функ-
ции печени, проведенный у 8 пациентов с печеночной 
недостаточностью, соответствующей 7–9 баллам по 
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классификации Child-Pugh, после однократного при-
ема 2 мг Сертикана показал, что клиренс Сертикана 
снижается на 53%, AUC увеличивается на 114%, а период 
полувыведения удлиняется на 79% [21]. Таким образом, у 
пациентов с умеренной печеночной недостаточностью 
рекомендуется снижение дозы препарата в среднем на 
50% [21]. Введение Сертикана в назогастральный зонд у 
26 реципиентов печеночного трансплантата не влияло 
на фармакокинетические показатели, тогда как при 
наружном дренировании желчи снижается пиковая 
концентрация без уменьшения AUC [28]. В другом ис-
следовании у 119 de novo реципиентов после пересадки 
печени установлено, что при приеме Сертикана в дозе 
1, 2 и 4 мг/сут равновесное состояние достигается в 
течение 7 суток с пропорциональным увеличением 
фармакокинетических показателей в зависимости от 
принимаемой дозы [29].

Метаболизм эверолимуса, так же как и ЦсА, осу-
ществляется при помощи изофермента CYP3A системы 
цитохрома P450 печени и Р-гликопротеином клеток 
желудочно-кишечного тракта, что подразумевает 
конкурентное взаимодействие между препаратами за 
ферментные системы. Тем не менее на стадии экспери-
ментальных исследований установлено одностороннее 
влияние ЦсА на фармакокинетику Сертикана [9, 10, 
46]. Всесторонний анализ совместного приема ЦсА и 
различных дозировок Сертикана не выявил каких-либо 
изменений фармакокинетики ЦсА у реципиентов после 
трансплантации почки и печени в период до 1 года 
после операции [22, 28]. При этом, как уже говорилось, 
совместный прием этих препаратов ведет к измене-
нию метаболизма именно Сертикана. Так, при приеме 
2 мг/сут Сертикана или его комбинации с Неоралом в 
дозе 175 мг/сут или Сандиммуном в дозе 300 мг/сут у 
24 здоровых добровольцев отмечено повышение Cmax 
Сертикана на 82% при его сочетании с Неоралом, тогда 
как Сандиммун не влиял на данный показатель [23]. Обе 
лекарственные формы ЦсА достоверно увеличивают 
AUC Сертикана и не влияют на период его полувыве-
дения. Таким образом, отмена ЦсА при его использо-
вании в сочетании с Сертиканом требует тщательного 
мониторинга концентрации последнего и адекватного 
увеличения его суточной дозы. Взаимодействие с лекар-
ственными препаратами, влияющими на активность 
системы цитохрома Р450, также изучалось на здоровых 
добровольцах [20, 23, 24]. В этих исследованиях установ-
лено, что индукторы цитохрома Р450 (рифампицин и 
др.) достоверно увеличивают клиренс Сертикана, тогда 
как ингибиторы цитохрома Р450 (эритромицин, кето-
коназол) значительно повышают его концентрацию 
в крови. Это обстоятельство необходимо учитывать 
при совместном назначении препаратов, чтобы не 
допустить развития побочных эффектов или «провала» 
иммуносупрессивной терапии.

На I фазе клинических исследований Сертикана в 
сочетании с Неоралом и стероидами у реципиентов 
почечного трансплантата установлено, что данный 
препарат имеет спектр побочных эффектов, аналогич-
ный сиролимусу, в том числе по частоте встречаемости 
гипертриглицеридемии и тромбоцитопении, а частота 
инфекционных осложнений прямо пропорциональна 
суточной дозе эверолимуса [40]. При этом не было 
отмечено негативного влияния Сертикана в суточной 

дозе 0,75–7,5 мг на функцию почечного трансплан-
тата. Аналогичные результаты были получены на II 
фазе клинических исследований по определению 
оптимальной суточной дозы Сертикана у 103 de novo 
реципиентов почечного трансплантата [15]. В этом 
двойном слепом исследовании пациенты получали 
трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую Сертикан, Неорал и стероиды, и были 
распределены на 3 группы в зависимости от суточной 
дозы Сертикана (1, 2, 4 мг/сут) с периодом наблюдения 
6 месяцев после операции. Результаты данного иссле-
дования показали, что частота острого отторжения, 
подтвержденного биопсией (ООПБ), составила 32,4; 
14,7 и 25,7% у пациентов, получавших Сертикан в дозе 
1, 2 и 4 мг/сут соответственно [15]. И хотя целью ис-
следования не являлось определение эффективности 
препарата, частота умеренного и тяжелого острого 
отторжения была достоверно выше в группе пациентов, 
получавших Сертикан в дозе 1 мг/сут. Уровень липидов 
крови на фоне приема Сертикана вырос во всех груп-
пах пациентов по сравнению с исходными данными. 
Тем не менее достоверные отличия получены лишь 
у пациентов, получавших Сертикан в дозе 4 мг/сут. В 
этой группе у 20,6% пациентов уровень общего холе-
стерина превышал 350 мг/дл к концу исследования. В 
то же время у них отмечено достоверное увеличение 
частоты инфекционных осложнений без увеличения 
эффективности иммуносупрессивной терапии.

Полученные данные легли в основу III фазы двух 
крупных исследований (рандомизированных много-
центровых двойных слепых) – по сравнению эффек-
тивности Сертикана в дозе 1,5 и 3 мг/сут и Селлсепта 
в дозе 2 г/сут в сочетании с Неоралом и стероидами 
у реципиентов после трансплантации почки [53, 54].  
В Американское исследование было включено 583 
пациента, тогда как в Международном исследовании 
приняло участие 588 пациентов. Все пациенты в за-
висимости от суточной дозы Сертикана или приема 
Селл септа были распределены на 3 группы в соотно-
шении 1:1:1. Период наблюдения составил 3 года после 
операции. При этом в течение 12 месяцев после опе-
рации исследование являлось двойным слепым, а в по-
следующем носило характер открытого исследования. 
Первичными конечными точками в обоих исследова-
ниях было принято отсутствие эффективности (efficacy 
failure) – комбинированный показатель, включающий 
в себя ООПБ, утрату трансплантата, смерть и выход из 
исследования. В обоих исследованиях использовались 
стандартные дозы Неорала с поддержанием С0-концен-
траций в диапазоне 150–400 нг/мл в первый месяц по-
сле операции и 100–300 нг/мл в течение последующего 
периода наблюдения. Частота «отсутствия эффективно-
сти» к концу исследования достоверно не отличалась 
между различными группами в обоих исследованиях. 
Так, в Американском исследовании данный показатель 
не превышал 33,7; 34,0 и 31,1% в группе Сертикана 1,5 
мг/сут, 3 мг/сут и Селл септа 2 г/сут, тогда как в Между-
народном исследовании частота отсутствия эффек-
тивности составила 33,0; 38,9 и 37,2% соответственно 
[54, 16]. Частота ООПБ также достоверно не отличалась 
между группами в обоих исследованиях и колебалась в 
пределах 19–24% к первому году после операции. До-
стоверные различия были получены в Американском 
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исследовании лишь в частоте стероид-резистентного 
отторжения к 6-му месяцу после операции у пациентов, 
получавших Сертикан в дозе 1,5 мг/сут и Селлсепт 2 г/
сут (10% vs 18%; р = 0,014) [54]. Выживаемость пациен-
тов и трансплантатов сохранялась на высоком уровне 
(>90%) в течение всего периода наблюдения и не разли-
чалась между группами в обоих исследованиях.

Анализ влияния концентрации С0 эверолимуса на 
эффективность иммуносупрессивной терапии, про-
веденный у 779 пациентов в рамках вышеуказанных 
клинических исследований, выявил статистически 
достоверную взаимосвязь между С0 и отсутствием 
острого отторжения. При этом установлено, что среди 
пациентов, имеющих С0 более 3,5 нг/мл, отсутствие 
острого отторжения отмечено у 67,6%, тогда как в 
группе пациентов, имеющих С0 более 7,8 нг/мл, дан-
ный показатель был 91,4% [16]. В группе пациентов с 
концентрацией эверолимуса ниже 3 нг/мл риск ООПБ 
в 3,4 раза выше по сравнению с теми пациентами, у 
которых данный показатель находился в пределах 3–8 
нг/мл (p < 0,0001) [33]. Таким образом, на основании 
полученных данных установлено, что поддержание 
концентрации С0 Сертикана в диапазоне 3–8 нг/мл 
считается достаточным для эффективной безопасной 
иммуносупрессии, эквивалентной приему Селлсепта в 
дозе 2 г/сут в сочетании с Неоралом и стероидами, по-
сле трансплантации почки. Вместе с тем тогда же было 
установлено, что прием Сертикана совместно с обще-
принятыми дозами ЦсА сопровождается увеличением 
среднего уровня креатинина по сравнению с группой 
пациентов, получавших Селлсепт. При снижении ЦсА 
до 50–75 нг/мл происходило незначительное улучше-
ние функции почечного трансплантата, хотя уровень 
креатинина оставался по-прежнему выше, чем в группе 
сравнения. Снижение ЦсА в среднем на 30% в группе 
эверолимуса не сопровождалось увеличением частоты 
ООПБ. Поскольку известно, что у Сертикана отсутству-
ет какой-либо нефротоксический эффект, снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), по мнению 
исследователей, обусловлено потенцированием неф-
ротоксического действия ЦсА. Аналогичные результаты 
были получены при совместном приеме сиролимуса и 
ЦсА [17, 18]. В дальнейшем данные 3-летнего исследова-
ния II фазы подтвердили вышеперечисленные наблю-
дения [7]. В этом исследовании реципиенты почечного 
трансплантата получали Сертикан 3 мг/сут в сочетании 
с базиликсимабом и стероидами. Группы отличались 
назначением общетерапевтических (125–250 нг/мл) 
или редуцированных (50–100 нг/мл) дозировок ЦсА. 
Частота «отсутствия эффективности» была достовер-
но ниже в группе с использованием редуцированных 
дозировок ЦсА на всех этапах исследования. Причем 
частота ООПБ имела аналогичный характер и к концу 
исследования составила 12,1 и 18,9% соответствен-
но [38]. Необходимо отметить, что средний уровень 
креатинина в группе с назначением редуцированных 
дозировок ЦсА имел тенденцию к снижению, тогда 
как СКФ была достоверно ниже (р = 0,007). Через 12 
месяцев после начала исследования у пациентов первой 
группы проводилось снижение уровня ЦсА до дости-
жения С0-концентрации ЦсА 50–75 нг/мл с поддер-
жанием адекватной концентрации эверолимуса более  
3 нг/мл. Это привело к снижению среднего уровня кре-

атинина без потери эффективности иммуносупрессив-
ной терапии. Результаты приведенных исследований 
свидетельствуют о синергизме иммуносупрессивного 
действия Сертикана и ЦсА и позволяют использовать 
редуцированные дозировки ЦсА для улучшения функ-
ции почечного аллотрансплантата.

Большой и длительный опыт использования ИК в 
качестве основы иммуносупрессивной терапии спо-
собствовал выработке подходов к нивелированию их 
нефротоксического эффекта и сохранению функции 
почечного трансплантата, заключающихся в снижении 
дозы или их отмене на фоне назначения других имму-
носупрессантов, не обладающих нефротоксичностью. 
С учетом нефротоксического действия общепринятых 
дозировок ЦсА при совместном назначении с Серти-
каном дальнейшее изучение клинической эффектив-
ности было сконцентрировано на оптимизации их 
использования под контролем концентрации в крови 
(С0 для Сертикана и С2 для Неорала) [7, 25, 27, 44, 56]. 
В исследовании А2306 пациенты получали 1,5 или 3 
мг/сут Сертикана и стероиды в сочетании с Неора-
лом и поддержанием его С2-концентрации на уровне 
1000–1400 нг/мл (0–4 нед.), 700–900 нг/мл (5–8 нед.), 
550–650 нг/мл (9–12 нед.), 350–450 нг/мл (12–24 нед.). 
В аналогичном исследовании А2307 все пациенты 
дополнительно получили 2 введения базиликсимаба 
на 0-й и 4-й день после операции, поэтому С2-кон-
центрации Неорала были ниже – 500–700 нг/мл (0– 
8 нед.) и 350–450 нг/мл в последующем. Первичной 
конечной точкой в обоих исследованиях был при-
нят уровень креатинина и СКФ. Функция почечного 
трансплантата, по данным этих исследований, была 
значительно лучше по сравнению с аналогичными 
результатами Международного и Американского иссле-
дований. По завершении исследования А2306 средняя 
СКФ в группах Сертикана 1,5 и 3 мг/сут составила 69 и 
65 мл/мин, а средний уровень креатинина – 133 и 141 
ммоль/л. В исследовании А2307 также получены по-
добные результаты. Частота отсутствия эффективности 
была также сопоставима в обоих исследованиях. При 
этом в исследовании А2306 частота ООПБ в течение 
6 месяцев была выше по сравнению с исследованием 
А2307 (25 vs 13,7% и 15,2 vs 15,1%) для пациентов, полу-
чавших Сертикан в дозе 1,5 и 3 мг/сут соответственно. 
Эти данные подтверждают положительный эффект 
использования антагонистов ИЛ-2-рецепторов на этапе 
индукции после трансплантации почки.

Возможность полной отмены ИК при совместном 
использовании эверолимуса в настоящее время нахо-
дится на этапе изучения в рамках крупных клинических 
исследований [45]. Имеющиеся данные метаанализа 
отмены ИК при использовании сиролимуса свидетель-
ствуют о том, что в результате этого у пациентов досто-
верно улучшается функция почечного трансплантата 
и снижается артериальное давление [45]. В то же время 
на 8% увеличивается риск острого отторжения, хотя 
частота потери трансплантатов или смерти остается 
на прежнем уровне. Таким образом, отмена ИК на фоне 
использования ингибиторов сигнала пролиферации 
через 2–3 месяца после трансплантации почки сопро-
вождается замедлением прогрессирования ХТН. Однако 
в выборе данной тактики необходим осторожный и 
тщательно взвешенный подход с учетом индивидуаль-
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ных особенностей пациента, и, по-видимому, он непри-
емлем у пациентов с эпизодами острого отторжения в 
анамнезе или морфологическими признаками острого 
субклинического отторжения.

На сегодняшний день получены предварительные 
данные совместного использования Сертикана с под-
держанием С0-концентрации на уровне 6–8 нг/мл и 
нового иммуносупрессанта FTY720 в дозе 2,5 мг/сут 
у реципиентов почечного трансплантата с высоким 
риском отсроченной функции [13]. Результаты этого 
исследования свидетельствуют о высокой эффектив-
ности данной комбинации и отсутствии негативного 
влияния на функцию почечного трансплантата.

Изучение эффективности Сертикана в дозе 1,5 и  
3 мг/сут у пациентов после трансплантации сердца 
было проведено в рамках рандомизированного мно-
гоцентрового международного исследования у 634 
пациентов в сочетании со стандартными дозами Нео-
рала и стероидами по сравнению с трехкомпонентной 
иммуносупрессивной терапией, включающей Неорал, 
азатиоприн (АЗА) и стероиды [8]. Период наблюдения 
составил 2 года после операции, причем в первый 
год исследование носило характер двойного слепого, 
тогда как в последующем было открытым. Первичной 
конечной точкой исследования также являлось «отсут-
ствие эффективности», включающее ООПБ (3А стадия 
и выше), утрату трансплантата/ре трансплантацию, 
смерть или досрочный выход из исследования. В тече-
ние 12 месяцев после операции эффективность Серти-
кана была достоверно выше по сравнению с АЗА. Так, ча-
стота отсутствия эффективности в группе Сертикана 1,5 
и 3 мг/сут составила 41,6 и 32,2%, тогда как в группе АЗА 
данный показатель был на уровне 52,8% (p < 0,001 и p < 
0,02 соответственно). Частота ООПБ в группах Серти-
кана была также достоверно ниже по сравнению с АЗА 
и составила 31, 21 и 46% соответственно. Выживаемость 
реципиентов и трансплантатов в двух группах не имела 
статистически достоверных различий. При изучении 
клинической безопасности различных схем иммуносу-
прессивной терапии установлено, что использование 
Сертикана сопровождается достоверно меньшей часто-
той развития цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции по 
сравнению с АЗА и данный показатель составляет по 
8% в группах Сертикана и 22% в группе АЗА (p < 0,001). 
В то же время частота бактериальных инфекций была 
достоверно выше в группах Сертикана [8].

Известно, что длительный прием базисной иммуно-
супрессивной терапии, включающей ИК, в большинстве 
случаев ведет к развитию васкулопатии трансплантата и 
различной степени его дисфункции. Для объективной 
оценки этого явления у 211 реципиентов транспланта-
та сердца, включенных в исследование по сравнению 
эффективности Сертикана и АЗА, проводилась оценка 
частоты развития и прогрессирования болезни коро-
нарных артерий пересаженного сердца по данным 
внутрисосудистой ультрасоно графии [7]. Первичной 
конечной точкой исследования как эквивалент ва-
скулопатии трансплантата было принято увеличение 
толщины интимы коронарных артерий более чем на 
0,5 мм к 12 месяцам после операции по сравнению с 
исходными размерами, определяемыми через 6 недель 
после операции. Полученные данные подтвердили, что 
прием Сертикана сопровождается снижением частоты 

развития и прогрессирования болезни коронарных 
артерий пересаженного сердца. Максимальное увели-
чение толщины интимы в группе Сертикана 1,5 и 3 мг/
сут не превышало 0,04 и 0,03 мм, тогда как при приеме 
АЗА данный показатель составил 0,10 мм (p = 0,01 и p = 
0,003 соответственно). Направленность и величина всех 
ультразвуковых измерений не имели значимых отличий 
и свидетельствовали о преимуществах Сертикана [57]. 
Следует отметить, что до начала использования эверо-
лимуса ни один препарат не продемонстрировал своих 
преимуществ по сравнению с АЗА в профилактике бо-
лезни коронарных артерий пересаженного сердца [7].

В настоящее время опубликованы результаты един-
ственного исследования по изучению эффективности 
Сертикана у реципиентов после трансплантации пе-
чени [29]. В этом двойном слепом плацебоконтроли-
руемом исследовании по определению оптимальной 
дозы Сертикана у 119 de novo реципиентов печеночного 
трансплантата препарат назначался в суточной дозе 1, 
2 и 4 мг, разделенной на два приема, в составе трехком-
понентной иммуносупрессивной терапии с Неоралом 
и стероидами. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что прием Сертикана в вышеуказанных дозировках 
ведет к статистически достоверному снижению частоты 
острого отторжения по сравнению с плацебо и этот 
показатель составляет 28,6; 23,3 и 25,8% для пациентов, 
получавших Сертикан, и 36,7% для группы плацебо. 
Выживаемость трансплантатов и реципиентов досто-
верно не различалась между группами и оставалась на 
высоком уровне к окончанию исследования [29].

Использование иммуносупрессивной терапии 
сопровождается увеличением частоты развития злока-
чественных новообразований и инфекционных ослож-
нений, в особенности оппортунистической инфекции. 
Клиническая безопасность Сертикана изучена у 3200 
пациентов после трансплантации почки и сердца [3]. 
Известно, что спектр побочных эффектов значительно 
не отличается между этими группами пациентов. На 
основании данных клинических исследований установ-
лено, что использование Сертикана в дозе 1,5 мг/сут со-
провождается меньшей частотой побочных эффектов 
по сравнению с дозой 3 мг/сут. Поэтому рекомендуемая 
стартовая доза препарата составляет 0,75 мг дважды в 
сутки [3]. Среди побочных эффектов, обусловленных 
приемом Сертикана, отмечено развитие гиперхоле-
стеринемии, гипертриглицеридемии и транзиторное 
снижение числа тромбоцитов. Повышение уровня 
холестерина и триглицеридов обычно происходит в 
течение 2 месяцев после начала терапии и в последу-
ющем стабилизируется. Нарушения липидного обмена 
отмечены у 30,6% пациентов, принимавших Сертикан, 
и только у 22,4% пациентов из группы ММФ. И хотя 
эти показатели не достигали уровня статистической 
значимости, средние уровни общего холестерина и 
триглицеридов были достоверно выше в группе Сер-
тикана (6,0 vs 5,5 ммоль/л) (р < 0,05) [3]. Аналогичные 
данные получены в исследовании у реципиентов после 
трансплантации сердца [8]. Следует отметить, что на-
рушение липидного обмена не привело к увеличению 
серьезных сердечно-сосудистых осложнений в тече-
ние 48 месяцев наблюдения [7]. Так, средний уровень 
холестерина и триглицеридов в группе Сертикана 
составил 5,8 и 3,1 ммоль/л, тогда как в группе АЗА эти 
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показатели равнялись 5,2 и 2,1 ммоль/л (p < 0,01) [7]. 
При этом меры коррекции липидного обмена заклю-
чаются в назначении диеты и препаратов из группы 
статинов, что является вполне достаточным и эффек-
тивным. Снижение числа тромбоцитов, как правило, 
происходит через 2–3 недели после начала лечения и 
спонтанно ликвидируется у большинства пациентов, 
не требуя каких-либо лечебных мероприятий [45, 46]. 
При использовании Сертикана в клинических исследо-
ваниях не было отмечено увеличения частоты развития 
злокачественных новообразований вне зависимости 
от суточной дозы препарата. Так, этот показатель не 
превышал 5% в группах Сертикана и 5–6% в группе ММФ 
через 3 года после пересадки почки [55]. Через 1 год 
после трансплантации сердца частота злокачественных 
новообразований в группе Сертикана составила 7,5%, 
а в группе АЗА – 5,1%, однако эти различия не являют-
ся статистически достоверными (р > 0,05) [3]. Общее 
число инфекционных осложнений в рамках каждого 
исследования также не имело статистических различий 
между группами. Однако прием Сертикана сопровожда-
ется увеличением числа раневых осложнений, а также 
частоты развития лимфоцеле после трансплантации 
почки [3]. В исследованиях III фазы раневые осложнения 
и лимфоцеле имели место в 9 и 16% случаев у пациентов 
из группы Сертикана 1,5 мг/сут, в 12 и 18% при приеме 
Сертикана 3,0 мг/сут и у 4 и 12% пациентов при приеме 
Селлсепта 2 г/сут. Вышеуказанные осложнения не явля-
лись тяжелыми или угрожающими жизни, а их лечение 
проводилось по общепринятым принципам. В то же 
время частота вирусных инфекций, включающая гер-
петическую и ЦМВ-инфекцию, была достоверно ниже 
в группе Сертикана в дозе 1,5 и 3 мг/сут по сравнению с 
АЗА у реципиентов после пересадки сердца. Так, частота 
ЦМВ-инфекции составила 7,7; 7,6 и 21,5% соответствен-
но (р < 0,001), а герпетическая инфекция имела место у 
14,8; 17,1 и 31,3% пациентов соответственно (р < 0,001) 
[56]. В свою очередь, частота бактериальных инфекций 
была достоверно выше среди пациентов из группы 
Сертикана 3 мг/сут по сравнению с АЗА и составила 
37,9% против 24,8% (р < 0,001) к первому году после 
операции. Эти тенденции сохранились и до окончания 
исследования. Тем не менее инфекционные осложнения 
не были отмечены как причины смерти пациентов ни в 
одном случае. Аналогичные результаты по отношению 
к ЦМВ-инфекции были получены в рамках Между-
народного исследования по сравнению Сертикана и 
Селлсепта после пересадки почки [7]. Частота ЦМВ-ин-
фекции имела место у 5,2 и 7,6% пациентов из группы 
Сертикана 1,5 и 3 мг/сут, тогда как в группе Селлсепта ее 
развитие отмечено у 19,4% пациентов (p < 0,001) [7]. При 
сравнении частоты ЦМВ-инфекции после пересадки 
сердца данный показатель в группах эверолимуса 1,5 и 
3 мг/сут был также статистически достоверно ниже по 
сравнению с группой АЗА и составил 7,7 и 7,6% против 
21,5% (р < 0,001) [7]. Приведенные данные свидетель-
ствуют о высокой селективности иммуносупрессивного 
действия Сертикана и, возможно, опосредованном 
противовирусном действии препарата.

Рассматривая клиническую безопасность Сертика-
на, следует отметить, что совместное использование 
эверолимуса и стандартных дозировок ЦсА обладает 
нефротоксическим эффектом. Результаты использо-

вания Сертикана в сочетании с общепринятыми до-
зировками ЦсА в рамках клинических исследований 
III фазы после пересадки почки и сердца выявили до-
стоверное увеличение креатинина сыворотки в группе 
пациентов, получавших эверолимус, по сравнению с 
группой ММФ или АЗА, что говорит о потенцировании 
нефротоксического эффекта ЦсА. Так, средний уровень 
креатинина в группе Сертикана колебался в пределах 
175–216 ммоль/л, тогда как в группах сравнения данный 
показатель в среднем не превышал 147–183 ммоль/л 
[45]. Принятые позднее дополнения к протоколу иссле-
дований, позволявшие существенно снизить уровень 
ЦсА, способствовали стабилизации функции почечных 
трансплантатов. Однако клиренс креатинина оставался 
ниже в группах эверолимуса по сравнению с группой 
ММФ, особенно при приеме Сертикана в дозе 3 мг/сут. 
Последующие исследования А2306 и А2307, проведен-
ные с целью изучения совместного использования Сер-
тикана и редуцированных дозировок ЦсА с контролем 
С2-концентрации Неорала, подтвердили возможность 
проведения эффективной иммуносупрессии и ниве-
лирования нефротоксического эффекта [45]. Функция 
почечных трансплантатов оставалась сопоставимой 
с аналогичным показателем, полученным в рамках 
Международного и Американского исследований у па-
циентов из группы ММФ. После трансплантации сердца 
у 30% пациентов из группы Сертикана также было отме-
чено повышение уровня креатинина и снижение уровня 
СКФ. После введения дополнения к протоколу исследо-
вания, позволившему снизить С0-концентрацию ЦсА 
до 100 нг/мл, функция почек стабилизировалась или 
улучшилась у 85% пациентов [45].

Заключение

Поиск оптимальной иммуносупрессивной терапии 
после трансплантации органов остается труднораз-
решимой задачей, несмотря на расширение арсе-
нала иммуносупрессантов, понимание механизмов 
развития острого отторжения и выработку новых 
подходов к совместному использованию различных 
классов препаратов. Сертикан (эверолимус) – новый 
иммуносупрессант, представитель класса ингибито-
ров сигнала пролиферации, показанный для профи-
лактики острого отторжения у пациентов низкого и 
среднего иммунологического риска после пересадки 
почки и сердца. На сегодняшний день получены 
результаты клинических исследований по эффек-
тивному использованию Сертикана в суточной дозе 
1,5 и 3 мг/сут совместно с ЦсА и стероидами. В этих 
исследованиях показано, что эверолимус в дозе 1,5 и 
3 мг/сут эквивалентен приему ММФ в дозе 2 г/сут. Для 
поддержания оптимального уровня иммуносупрессии 
необходимо рутинное мониторирование концентра-
ции эверолимуса в крови. Рекомендуемый терапевти-
ческий диапазон концентрации С0 составляет от 3 до  
8 нг/мл. Метаболизм Сертикана осуществляется систе-
мой цитохрома Р450 печени и Р-гликопротеином, что 
необходимо учитывать при совместном назначении 
с индукторами и/или ингибиторами вышеуказанных 
ферментных систем. Исходя из данных фармакокине-
тики, изменение суточной дозы препарата наиболее 
целесообразно проводить спустя 4 суток после по-

Опыт применения Сертикана – нового ингибитора сигнала пролиферации при трансплантации органов Обзоры и лекции



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 8,  ¹ 4  2006342

Обзоры и лекции Я.Г. Мойсюк, И.А. Милосердов

следнего изменения. При нарушении функции печени 
(7–9 баллов по Child-Pugh) рекомендуется снижение 
дозы Сертикана на 50%. Среди побочных эффектов, 
обусловленных приемом Сертикана, отмечены нару-
шение липидного обмена, миелосупрессия, раневые 
осложнения и развитие лимфоцеле после пересадки 
почки. Спектр побочных эффектов обусловлен меха-
низмом действия препарата. Следует также отметить 
потенцирование Сертиканом нефротоксического эф-
фекта ЦсА при использовании последнего в стандартных 
дозировках. Снижение дозы ЦсА ведет к улучшению 
почечной функции, в том числе и у пациентов после 
пересадки сердца, без снижения эффективности имму-
носупрессивной терапии. Редукция ЦсА производится 
не ранее чем через 1 месяц после операции. При этом 
необходимо иметь в виду, что самостоятельно эвероли-
мус не обладает нефротоксическим эффектом. Кроме 
того, у Сертикана обнаружены антипролиферативное, 
противоопухолевое и опосредованное противовирус-
ное действия. Вышеперечисленные эффекты имеют 
большое клиническое значение в связи с постоянно 
увеличивающимся использованием почек от марги-
нальных доноров, увеличением числа реципиентов 
пожилого возраста с высоким риском развития злока-
чественных новообразований. Таким образом, данные 
по использованию Сертикана после трансплантации 
органов свидетельствуют о высоком иммуносупрес-
сивном действии препарата и удовлетворительной 
клинической безопасности, а дальнейшее накопление 
опыта будет способствовать определению его места в 
арсенале иммуносупрессивной терапии.
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