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Сахарный диабет после трансплантации органов (СДПТ) – известное осложнение иммуносу-
прессивной терапии, являющееся фактором, влияющим на выживаемость аллотрансплантата, хо-
рошо исследованное во взрослой популяции, но меньше в педиатрической. 

Цель исследования. Определить частоту встречаемости СДПТ и факторы, влияющие на его раз-
витие у детей после аллотрансплантации трупной почки, а также влияние сахарного диабета после 
трансплантации на выживаемость аллотрансплантата. 

Материалы и методы. За период с 2008 по 2013 гг. нами проанализированы данные генеалогиче-
ского анамнеза, лабораторных показателей: уровень глюкозы, холестерина, триглицеридов, моче-
вины, креатинина, наличие и степень активности ЦМВ, определенную ПЦР-методом до и после 
трансплантации, а также массо-ростовые показатели с определением ИМТ у 164 детей с аллотран-
сплантатом почки. 

Результаты. Частота развития СД у детей с аллотрансплантатом почки составила 9,76%. Среди 
факторов риска СДПТ нами достоверно выявлены наследственная предрасположенность к са-
харному диабету (СД), метаболическому синдрому (МС) (р=0,042 и р=0,048, соответственно), более 
высокий ИМТ (р=0,009). Более того, продемонстрировано, что возникший после трансплантации 
почки СД у детей снижает выживаемость аллотрансплантата (p=0,01).

New-onset diabetes after transplantation (NODAT) is a well-known complication of  immunosuppres-
sive therapy after transplantation, being a risk factor of  allograft survival. NADAT is well-studied in the 
adult population, but significantly less studied in the pediatric one. 

Aim. To determine the frequency and factors influencing the development of  NODAT in children and 
its impact on the survival rate of  the allograft.

Materials and Methods. During 5 year period (2008-2013) we analyzed genealogical data, blood glucose, 
cholesterol, triglycerides, urea, creatinine, CMV infection using specific PCR before and after transplanta-
tion, as well as mass-growth parameters, BMI calculation in 164 children with kidney allograft.
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Results. The incidence of  diabetes in children with kidney allograft was 9.76%. Among the risk factors 
NODAT we identified a genetic predisposition to diabetes, metabolic syndrome (р=0.042 и р=0.048), 
high BMI (р=0.009). We also demonstrated that diabetes in children developed after kidney transplanta-
tion reduces allograft survival. 

Key words: New-Onset Diabetes After kidney Transplantation, BMI, metabolic syndrome, allograft survival

Введение

Сахарный диабет, впервые возникший после 
трансплантации, по определению ВОЗ – состоя-
ние хронической гипергликемии, развивающееся 
в ранний посттрансплантационный период и обус­
ловленное абсолютным или относительным недо-
статком инсулина, который приводит к нарушению 
углеводного, жирового и белкового обмена.

Первой успешной трансплантацией органа была 
пересадка почки от донора­близнеца в 1954 году. 
Дальнейшие успехи были связаны с открытием им-
муносупрессивных препаратов: глюкокортикостерои-
дов (ГКС), азатиоприна в 50­х гг. прошлого столетия 
и циклоспорина А в 1972 г. [19]. Однако высокодозные 
режимы ГКС приводили к «стероидному диабету», 
который стал возникать реже лишь благодаря появив-
шимся в 70­е гг. ингибиторам кальцинейрина (ИКН). 

СДПТ был описан более 50 лет назад, как ослож-
нение после пересадки почки [43]. На протяжении 40 
лет он не имел четкого определения. Только в 2003 г. 
Американская диабетическая ассоциация ввела кри-
терии диагностики СДПТ, которые были приняты 
Международной комиссией экспертов в области 
трансплантологии и диабетологии и опубликованы 
в «International Consensus Guidelines»: содержание 
в плазме глюкозы натощак 7 ммоль/л, уровень глико-
зилированного гемоглобина (HbA1C) 6,5% (обновле-
ние от 2010 г.) [9]. В связи с введением этих критериев 
накопленные медицинские данные потребовали пе-
ресмотра и дополнения. Поэтому в последнее время 
проблема СДПТ стала активно исследоваться.

СДПТ у взрослых пациентов, наряду с инфекци-
онными, сердечно­сосудистыми и лимфопролифе-
ративными заболеваниями, является частым ослож-
нением трансплантации органов, варьируя от 13 до 
30% в случае использования для диагностики прак-
тических критериев, как правило, заключающих-
ся в необходимости терапии инсулином в течение 
2 недель [7, 20, 47], или 15­39% при использовании 
международных критериев, введенных Американ-
ской диабетической ассоциацией [8, 12, 17, 25, 36, 
46]. Развитие СДПТ связывают с интенсивной те-
рапией ГКС и иммунодепрессантами (такролимус, 
циклоспорин, сиролимус) в первые 3 месяца после 
трансплантации [26, 39, 47]. 

Стоит отметить, что последние исследования 
показали низкую специфичность (50%) опреде-
ления уровня глюкозы натощак при инсулиноре-
зистентности, которая встречается в большинстве 
случаев у больных СДПТ; а повышенный уро-

вень HbA1C является поздним признаком СДПТ  
и неадекватным критерием после оперативного 
вмешательства (так как зависит от степени крово-
потери) [24, 33]. Т.е. основные диагностические 
критерии СД часто оказываются ложноотрица-
тельными. Поэтому более важную роль играет вы-
явление факторов, влияющих на развитие СДПТ, 
и выбор адекватных иммунодепрессивных пре-
паратов. Наиболее доказанными факторами явля-
ются возраст (чем старше пациент, тем выше риск 
развития СДПТ), отягощенная по сахарному диа-
бету наследственность (СД), метаболический син-
дром (МС), нарушение толерантности к глюкозе 
и инфицированность цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекцией до трансплантации, а также инфици-
рованность вирусом гепатита С (HCV) и гипомаг-
ниемия после трансплантации [3, 23, 29, 34, 42]. 

Следует отметить, что по немногочисленным дан-
ным о заболеваемости СДПТ в детской популяции 
частота его колеблется от 3 до 20% [4, 5, 11, 37]. Од-
нако за последние 25 лет отмечается прирост забо-
леваемости СДПТ в педиатрической популяции. Так, 
по данным ретроспективного анализа, проведенного 
группой североамериканских детских транспланто-
логов (NAPRTCS) у 1365 детей, которым была про-
ведена трансплантация почки в 2001 году, частота 
СДПТ составляла всего 3% [9]. Уже в 2008­2009 гг. 
заболеваемость СДПТ по данным Koshy S. и соавт. 
[21] и Prokai A. и соавт. [37] составила 13% и 8% со-
ответственно. Greenspan L. и соавт. продемонстриро-
вали, что 7% детей в посттрансплантационном пери-
оде нуждаются в антигипергликемической терапии; 
а заболеваемость СДПТ с течением времени увели-
чилась с 2,1% (1986­1990 гг.) до 3,7% (1991­1995 гг.), 
в конечном счете, достигнув 20% (1996­1999 гг.) [11]. 
При этом частота возникновения СДПТ зависит от 
возраста: до 13 лет она составляет – 4,4%, у детей 13­
18 лет – 10,1% [4, 22]. 

К факторам, влияющим на развитие СДПТ у де-
тей, относят возраст, МС, отягощенную наслед-
ственность по СД, нарушение толерантности к глю-
козе до трансплантации [4, 10]. Данные о влиянии 
СДПТ на выживаемость аллотрансплантата у детей 
отсутствуют [45].

Цель исследования

Определить частоту встречаемости СДПТ и фак-
торы, влияющие на его развитие у детей после ал-
лотрансплантации трупной почки, а также влияние 
СДПТ на выживаемость аллотрансплантата.  
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Материалы и методы

Пациенты

Исследование проводилось на базе отделения по 
пересадке почки ФГБУ Российской детской клини-
ческой больницы.

Нами проанализированы данные историй болез-
ни 164 пациентов, которым была проведена транс-
плантация или ретрансплантация трупной почки за 
период между 2007­2013 гг. (6 лет). Основные харак-
теристики пациентов представлены в таблице 1.

Всем пациентам был проведен анализ данных 
клинического обследования – антропометрии (мас-
са тела, рост) с определением индекса массы тела 
(ИМТ), генеалогического анамнеза.

В комплекс оценки параклинического обследо-
вания входили: показатели глюкозы натощак в плаз-
ме, липидного спектра, креатинина крови, суточной 
потери белка и глюкозурии с интервалами – непо-
средственно перед трансплантацией, через 1 месяц, 
3, 6 месяцев после трансплантации и далее – каждые 
полгода в течение 2,58±1,15 лет. А также оценива-
лось наличие и степень активности цитомегалови-
русной инфекции (ЦМВ) с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) до и в первые 6 месяцев 
после трансплантации. 

Для постановки диагноза СДПТ использовались 
практические критерии СД – необходимость тера-
пии инсулином в течение 2 недель у детей с уровнем 
глюкозы натощак ≥7 ммоль/л.

Всем детям после трансплантации почки прово-
дилась индукционная (ИТ) и поддерживающая (ПТ) 
иммуносупрессивная терапия. ИТ состояла из соче-
тания поликлонального антитимоцитарного гамма­
глобулина – АТГАМ и пульс­терапии метилпред-
низолоном – Метипред (МПрн). ПТ проводилась 
селективными иммунодепрессантами с перораль-
ным приемом преднизолона. Все дети получали 
микофенолаты (Майфортик или Селлсепт), 67,7% 
пациентов получали такролимус (Програф, n=111) 
и 32,3% – циклоспорин А (Сандиммун­неорал, 
n=53), согласно протоколу учреждения, с учетом 
риска отторжения трансплантата. Определение кон-
центрации в крови ЦсА проводилось в точке С3, 
а Так в точке С0. Следует отметить, что мы учиты-
вали 4 случая ранней (первые 9 дней после транс-
плантации) конверсии между ИКН и приводим дан-
ные по второму препарату. Один случай поздней 
конверсии (более 2 месяцев после трансплантации) 
не учитывался в связи с существенно меньшим вли-
янием его на СДПТ. Дети при развитии СДПТ полу-
чали инсулины короткого и длительного действия 
– Новорапид и Лантус.

Таблица 1
Характеристика детей с аллотрансплантатом почки

Признаки Пациенты    n=164 (%)
Возраст (лет) 14,02±2,74
Пол (девочки/мальчики) 71/93 (43,29/56,71)
Так/ЦсА/ММФ 111/53/164 (67,7/32,3/100)
Пациенты, у которых было отторжение аллотрансплантата 26 (15,85)
Основные причины, приведшие 
к терминальной стадии ХПН 

Дисплазия почек 22 (13,4)
Аплазия/гипоплазия почек 19 (11,5)
Кистозная дисплазия почек 18 (11)
Обструктивная уропатия 35 (21,3)
ХГН 16 (9,7)
ФСГС 9 (5,5) 
Вторичный ХГН(СКВ+васкулиты) 8 (4,8)
Наследственный нефрит 7 (4,3)
ГУС(атипичный/типичный) 3/17 (1,8/10,4)
Пиело/интерстициальный нефрит 4 (2,4)
Цистиноз 1 (0,6)
Амилоидоз 1 (0,6)
Нефронофтиз Фанкони 1 (0,6)
Опухоль Вильмса 1 (0,6)
ХПН н/э 2 (1,2)

Исход трансплантации почки: функция сохранена 75 (45,73)
функция снижена 71 (43,29)
нет функции 6 (3,66)
смерть пациента 12 (7,32)

Отягощенный анамнез по СД 23 (14,03)
по МС 14 (8,53)
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Нами рассматривалось влияние на развитие 
СДПТ таких факторов как возраст и пол реци-
пиента и донора на момент трансплантации, им-
муносупрессия такролимусом или циклоспори-
ном А, а также исход трансплантации почки. Для 
этого были сформированы две группы: группа А 
– пациенты с СДПТ и группа В – пациенты без 
СДПТ. 

Для проведения более детального сравни-
тельного анализа, с целью определения факто-
ров риска по развитию СДПТ, среди которых 
мы рассматривали: генеалогический анамнез –  
наследственная предрасположенность к СД, МС 
(по родственникам 1­2 линии, метаболический 
синдром диагностировался на основании его кри-
териев: гипергликемии, дислипидемии, ожире-
ния), индекс массы тела (ИМТ по Кетле), относи-
тельные дозы метилпреднизолона за 1­ый месяц 
после трансплантации, концентрации в плазме 
Так и ЦсА (на 2­ой и 4­ой неделях), показатели 
сывороточного креатинина, холестерина, три-
глицеридов, глюкозы натощак в динамике; нами 
были сформированы 2 репрезентативные группы 
по половозрастным критериям: больные СДПТ 
и контрольная группа (сформированная из паци-
ентов без СДПТ (n=19) таблица 2). 

Функция почек после трансплантации была оце-
нена по стандартизованному клиренсу эндогенного 
креатинина (по формуле Шварца). Неблагоприят-
ный исход трансплантации, при длительности на-
блюдения за 1­ой и 2­ой группами 2,36±1,06 лет 
и 3,02±0,97 лет, соответственно, определялся как от-
сутствие функции трансплантата, если требовалась 
ретрансплантация или диализ позднее месяца после 
трансплантации. 

Статистика

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью программы Statistica 10.0 версии в интерфейсе 
Windows 7. Для проверки статистической значи-
мости различий частотных и количественных по-
казателей использовали критерий χ2 по Пирсону 
и t­критерий Стьюдента, соответственно. Досто-
верными считали различия при р≤0,05. Почечную 
выживаемость оценивали моментным методом Ка-
плана­Мейера, при этом в качестве исходной точки 
нами взята концентрация креатинина через месяц 
после аллотрансплантации, а в качестве конечной 
– суммируемая точка, отражающая прирост креа­
тинина крови в пределах 25% от предыдущего. 
Такой подход нами выбран для более детализиро-
ванной оценки влияния СД на выживаемость алло-
трансплантата. Кривые выживаемости разных групп 
больных сравнивали с помощью теста log rank.

Результаты

В результате нашего исследования выявлено, что 
у 16 из 164 детей (9,76%) в течение первых 3 месяцев 
после трансплантации развился СДПТ. 

При сравнении частоты встречаемости таких 
факторов, как возраст и пол реципиента и доно-
ра, иммуносупрессия ЦсА или Так, функция и вы-
живаемость аллотрансплантата, в группах А и В 
нами не выявлено достоверных различий (р>0,05)  
(табл. 3). 

Однако при сравнительном анализе ранее пере-
численных маркеров у больных СДПТ с контроль-
ной группой, была найдена связь СДПТ с отяго-
щенным генеалогическим анамнезом по СД и МС 

Таблица 2
Сравнительная характеристика основных параметров в группах пациентов с/без СДПТ

Признаки Группа А
n=16 (%)

Группа В
n=148 (%) р

Возраст реципиента (лет) 14,27±3,198 13,99±2,698 0,7
Возраст донора (лет) 41±15,875 41,8±11,995 0,81
Пол реципиента (м/ж) 10/6 (62,5/37,5) 83/65 (56,1/43,9) 0,62
Пол донора (м/ж) 11/5 (68,8/31,2) 125/23 (84,5/15,5) 0,11
Пациенты, у которых было отторжение аллотрансплантата 2 (12,5) 31 (20,95) 0,33
Прием Так 13 (81,25) 98 (66,22) 0,22
Прием ЦсА 3 (18,75) 50 (33,78) 0,35
Функция трансплантата удовлетворительная 7 (43,75) 74 (50) 0,63

отсроченная 9 (56,25) 70 (47,29) 0,49
неудовлетворительная 0 4 (2,7) 0,50

Исход трансплантации функция сохранена 6 (37,5) 69 (46,62) 0,48
функция снижена 9 (56,2) 62 (41,89) 0,27
нет функции – 6 (4,05) 0,41
смерть пациента 1 (6,25) 11 (7,43) 0,86

Продолжительность наблюдения (лет) 2,36±1,06 3,37±1,65 1
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(χ2=4,13, р=0,0421 и χ2=3,9, р=0,0484, соответствен-
но). К факторам, с высокой вероятностью влияющих 
на развитие СДПТ, относились более высокие по-
казатели ИМТ (р=0,009). Сравнительный анализ от-
носительных доз и концентраций МПрн, Так и ЦсА 
с развитием СДПТ не подтвердил данные об их вза-
имосвязи. Более того, наиболее высокая концентра-
ция ЦсА в крови наблюдалась в контрольной группе 

на второй неделе после трансплантации (р=0,0345). 
Нами не обнаружено достоверной связи развивше-
гося СДПТ с ЦМВ инфекцией (р=0,75, χ2=0,387). 
Интересным оказался тот факт, что в контрольной 
группе концентрация холестерина и триглицеридов 
в плазме крови была выше по сравнению с группой 
больных с СДПТ, однако достоверного различия 
нами не получено (табл. 4). 

Кроме того, нами выявлена более низкая вы-
живаемость аллотрансплантата у детей с СДПТ  
(F(2, 10)=7,229700, p=0,01142), по сравнению с деть-
ми без СДПТ (рис. 1). 

Обсуждение

При анализе влияния иммунодепрессивных пре-
паратов на развитие СДПТ нами не было выявлено 
связи между величиной относительной дозы ГКС 
и СДПТ, хотя на данный момент проведено мно-
го исследований, свидетельствующих о наличии 
такого влияния. В зарубежной клинической прак-
тике это привело к уменьшению длительности ис-
пользования ГКС, даже несмотря на их высокую 
иммуносупрессивную активность [10, 39]. Причем 
наблюдается парадокс: чем раньше отменяют ГКС 
после трансплантации (или полностью отказыва-
ются от их применения), тем лучше прогноз вы-
живаемости трансплантата. Его объясняют тем, что 
ГКС стимулируют глюконеогенез, а при избыточ-
ном поступлении глюкозы в ткани, чувствительные 

Таблица 3
Сравнение различий частотных и количественных показателей факторов риска развития СДПТ  

в группе детей с СДПТ и контрольной группе

Признаки Дети с СДПТ
n=16 (%)

Контрольная группа
n=19 (%) р

Возраст 14,27±3,198 13,65±3,2 0,22
Пол (девочки/мальчики) 6/10 8/11 0,782
Отягощенный генетический анамнез по СД 5 (31,25) 1 (5,26) 0,0421
Отягощенный генетический анамнез по МС 3 (18,75) 0 0,0484
Инфицированность ЦМВ 3 (18,75) 6 (31,57) 0,75
Доза метилпреднизолона/площадь поверхности тела 
через 1 мес после трансплантации мг/м2 1207,9±522,1 1546,03±850,84 0,176

Концентрация ЦсА в плазме через 2 недели  
после трансплантации нг/мл 620,3±269,2 1098,5±174,154 0,035

Концентрация Так в плазме через 2 недели  
после трансплантации нг/мл 12,646±5,367 11,25±4,956 0,48

ИМТ до трансплантации 19,19±3,93 15,61±3,73 0,009
ИМТ  < 18,5 8 (50) 17(89,5)

> 18,5 8 (50) 2 (10,5) 0,01
Глюкоза в крови до трансплантации (ммоль/л) 5±0,58 5,3±0,75 0,25
Холестерин в крови до трансплантации (ммоль/л) 4,3±1,3 5,16±1,16 0,08
Триглицериды в крови до трансплантации (ммоль/л) 1,55±0,76 2,15±1,02 0,07
Креатинин в крови до трансплантации (мкмоль/л) 659,3±163,7 538,54±151 0,3
Креатинин в крови после трансплантации (мкмоль/л) 153,3±59,85 91,97±34,5 0,052

Рис. 1. Выживаемость трансплантата у детей  
в зависимости от наличия и отсутствия СДПТ
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к инсулину, происходит наработка и секреция цито-
кинов и хемокинов. В результате клетки иммунной 
системы привлекаются в ткани и вносят свой вклад 
в развитие воспаления. Раннее (до 3 месяцев после 
трансплантации) завершение терапии ГКС или пол-
ное исключение их из комбинированной терапии 
возможно лишь при использовании моноклональ-
ных антител с ИКН и микофенолатом мофетила  
[1, 10, 39]. К сожалению, в отечественной практике 
использование моноклональных антител ограниче-
но по экономическим причинам.

Нами не выявлено влияние Так на развитие 
СДПТ. Аналогичные данные получены в работе 
Buyan N. и соавт. [5]. Однако результаты других ав-
торов, свидетельствуют об обратном, демонстрируя, 
что Так несет более высокий риск развития СДПТ 
по сравнению с ЦсА [1, 20, 35, 47]. Мы также не 
можем связать развитие СДПТ с приемом ЦсА, по-
скольку концентрация ЦсА еще до развития СД ока-
залась достоверно ниже у детей с СДПТ по сравне-
нию с контрольной группой. 

Мы не обнаружили связи между наличием пози-
тивной ПЦР на РНК ЦМВ в течение первых 6 ме-
сяцев после трансплантации с развитием СДПТ. 
По поводу влияния ЦМВ на СДПТ окончательной 
точки зрения у разных авторов нет: одни считают 
эту гипотезу доказанной [14], другие опровергают ее 
[31, 44].

Данные о связи уровня глюкозы натощак в плаз-
ме и более высокого уровня холестерина до и по-
сле трансплантации с СДПТ во взрослой популя-
ции являются высоко достоверными [27]. Однако 
среди детей эта связь хотя и прослеживается, но не 
выявляется статистически достоверно [32]. Наши 
результаты исследования уровня глюкозы натощак 
до и после трансплантации не выявили ожидаемой 
корреляции. Возможно, причина в том, что уровень 
глюкозы у пациентов становится максимальным ве-
чером в связи с дневным введением преднизолона, 
в то время как в нашем исследовании забор крови 
на биохимический анализ проводился утром. В свя-
зи с этим некоторые авторы предлагают проводить 
данное исследование перед ужином [13, 38]. Также 
следует отметить более низкую чувствительность 
метода измерения глюкозы натощак и толерантно-
сти к глюкозе по сравнению с пероральным глюко-
зотолерантным тестом в преддиабетическом состоя-
нии [2, 5, 16, 41, 46].

Мы оценивали уровень холестерина, триглице-
ридов в крови и ИМТ в связи с тем, что их повыше-
ние по сравнению с нормой, являясь неотъемлемым 
маркером МС, считается фактором риска СДПТ [3]. 
Однако достоверно только ИМТ имел ожидаемо 
более высокие показатели у детей с СДПТ по срав-
нению с контрольной группой, в то время, как уров-
ни триглицеридов и холестерина имели тенденцию 
к повышению в контрольной группе. Это частично 
противоречит данным о МС, как факторе, влияю-

щем на развитие СДПТ среди взрослых [3, 5, 28, 35]. 
Однако следует помнить, что главным критерием 
МС является нарушение толерантности к глюкозе, 
которое не проводилось в нашем исследовании. Ис-
ходя из этого, мы не можем делать однозначных вы-
водов о влиянии МС на развитие СДПТ в детской 
популяции.

Тем не менее, полученные нами результаты, под-
тверждая накопленные в мире сведения [18], проде-
монстрировали, что отягощенный генеалогический 
анамнез по СД является достоверным фактором ри-
ска развития СДПТ.

Влияние СДПТ на продолжительность функ-
ционирования пересаженной почки, качество 
и длительность жизни реципиента среди взросло-
го населения является доказанным [6]. В нашем ис-
следовании также выявлено достоверное негативное 
влияние СДПТ на выживаемость аллотрансплантата 
почки.

Заключение

Таким образом, по результатам нашего исследо-
вания можно сделать следующие выводы:
1.  Распространенность СД у детей с аллотрансплан-

татом почки составляет 9,76%.
2.  Среди факторов риска СДПТ нами достоверно 

выявлены наследственная предрасположенность 
к СД и более высокий ИМТ.

3.  СД у детей, возникший после трансплантации 
почки, следует рассматривать как фактор риска 
снижения выживаемости аллотрансплантата. 
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