
Введение
Несмотря на впечатляющие успехи транспланто-

логии в последние 30 лет, сегодня 60% всех случаев

неудачного исхода трансплантации (Т) почки вызва-

ны смертью реципиента с функционирующим по-

чечным трансплантатом [1, 2]. При этом причиной

смерти более чем в половине случаев являются кар-

диологические осложнения [3]. У реципиентов по-

чечного трансплантата к факторам риска смерти от

ишемической болезни сердца (ИБС) и хронической

сердечной недостаточности (ХСН) относят диабет,

возраст более 65 лет, повышение систолического АД,

гипоальбуминемию, цитомегаловирусную инфек-

цию, посттрансплантационную анемию (ПТА) [4, 5].

ПТА диагностируется в соответствии с рекомен-

дациями ВОЗ: у мужчин – при снижении Hb крови

ниже 13 г/дл, у женщин – ниже 12 г/дл.

В ряде работ [6–10], включая многоцентровое ис-

следование (TRESAM Study) с наблюдением за 4263

реципиентами в 16 европейских странах [11], показа-

на необычайно высокая распространенность ПТА у

реципиентов с нормально функционирующим по-

чечным трансплантатом. В последние десятилетия

наблюдается увеличение распространенности ПТА

[11, 12]. Среди причин роста ПТА: расширение пока-

заний к Т (при диабетической нефропатии, в старче-

ском возрасте), пересадка маргинальных донорских

почек (от доноров старше 60 лет), модификация им-

мунодепрессивной терапии реципиента, когда на фо-

не отказа от постоянного назначения глюкокортико-

стероидов (ГКС) ежегодно расширяется применение

микофенолата мофетила (ММФ), такролимуса и ра-

памицина [8, 13, 14]. Имеет значение также все более

массовое использование игибиторов ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ) и АТ1-блокато-

ров в трансплантологии [10, 15]. 

ПТА – особенности эпидемиологии и течения
Среди вариантов ПТА выделяют:

• по течению — рецидивирующую и постоянную;

• по отношению к времени проведения Т – ран-

нюю и позднюю. 

У 60% реципиентов наблюдаются повторные

эпизоды анемии с нормализацией Hb крови между

рецидивами, связанные с острым обратимым ухудше-

нием функции трансплантата или миелотоксическим

эффектом лекарственной терапии [13]. Постоянная

ПТА обнаруживается у 30–40% взрослых [11] и у

60–80% педиатрических [8, 16] реципиентов переса-

женной почки. Ранняя ПТА, развивающаяся в первые

6 мес после Т, встречается в 2–3 раза чаще, чем позд-

няя – с 6-го мес пересадки. Несмотря на эффектив-

ную коррекцию почечной анемии препаратами эпоэ-

тина при подготовке к Т – на регулярном гемодиали-

зе – и быстрое нарастание синтеза эпоэтина в кост-

ном мозге после пересадки, частота ранней ПТА со-

храняется сегодня высокой, а ее тяжесть – выражен-

ной [17]. Это связано с послеоперационной кровопо-

терей, воспалительными осложнениями, гиперпара-
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ности посттрансплантационной анемии (ПТА), факторов риска, влияния ПТА на почечный трансплантат,

заболеваемость и смертность реципиента, а также эффективности медикаментозной коррекции ПТА. Нес-

мотря на широкую распространенность ПТА у реципиентов с функционирующим почечным транспланта-

том (30–40% у взрослых, 60–80% у детей) и связь ПТА с дефицитом эндогенного эпоэтина, препараты эпо-

этина сегодня используются в лечении ПТА недостаточно (у 10–20% реципиентов). Предварительные кли-

нические исследования показали эффективность и безопасность применения эпоэтина и препаратов железа

при ПТА. Ответ на лечение ПТА препаратами эпоэтина может быть значительно усилен путем модифика-

ции иммунодепрессивной, противовирусной и гипотензивной терапии. 
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тиреоидной или алюминиевой остеодистрофией [18].

После 3-го мес операции по мере нарастания эритро-

поэза в трансплантате выраженность ПТА уменьша-

ется. Однако, начиная с 4–5-го года пересадки рост

частоты анемии (поздней ПТА) возобновляется, что

объясняют увеличением доли реципиентов с прогрес-

сирующей утратой функции трансплантата (хрониче-

ское отторжение, сандиммуновая нефропатия, реци-

див нефропатии в трансплантате, развитие в транс-

плантате нефрита «de novo»), а также появлением

поздних осложнений Т – персистирующих инфек-

ций, онкологических заболеваний [6, 7]. У большин-

ства реципиентов с поздней ПТА сохраняется обрат-

ная зависимость между уровнем креатинина и вели-

чиной Hb крови, свойственная хронической почеч-

ной недостаточности (ХПН) в целом [9, 10].

Многофакторность причин ПТА
Причины анемии многообразны (табл. 1). Одна-

ко основным механизмом ПТА, как ранней, так и

поздней, является cнижение синтеза эндогенного

эритропоэтина (эпоэтина), часто сочетающееся с аб-

солютным или относительным дефицитом железа

[13]. Уровень эпоэтина крови, повышающийся до

нормальных значений после пересадки почки с не-

медленным функционированием трансплантата,

снижается при его отсроченной функции [19], при

ухудшении функции трансплантата: острый криз от-

торжения [19, 20], хроническое отторжение [21, 22].

Нередко причиной ПТА является резистентность к

эпоэтину, формирующаяся при повторных кризах от-

торжения, при тяжелом гиперпаратиреозе [6, 23, 24],

особенно часто – при дефиците железа [25]. Дефицит

железа, абсолютный (гипоферритинемия) или отно-

сительный (увеличение доли гипохромных эритроци-

тов), обнаруживается у 40–50% реципиентов и, как

правило, ассоциирован с ПТА [8–10, 25]. К дефициту

железа приводят послеоперационная кровопотеря,

истощение запасов железа в организме реципиента,

микрокровопотери при эрозиях в желудочно-кишеч-

ном тракте (ЖКТ), хронические инфекции с повы-

шением С-реактивного протеина (CRP).

Важной причиной ПТА являются ятрогенные

факторы, нарушающие эритропоэз, обмен железа,

индуцирующие резистентность к эпоэтину. Так, к

снижению ответа на эпоэтин часто приводит железо-

дефицитная анемия за счет эрозивных желудочно-

кишечных микрокровотечений при лечении несте-

роидными противовоспалительными препаратами

(НПВП), аспирином, прямыми и непрямыми анти-

коагулянтами, ГКС. С другой стороны, ГКС проти-

водействуют миелотоксическому эффекту цитоста-

тиков, включая ятрогенную гипопластическую ПТА,

за счет прямого стимулирующего влияния на эри-

тропоэз и гранулоцитопоэз [14, 26] и путем воздейст-

вия на формакодинамику цитостатиков. Так, при от-

мене ГКС резко нарастает концентрация ММФ в

крови с увеличением риска его миелотоксического

действия [27]. Об участии ИАПФ и АТ1-блокаторов в

патогенезе ПТА свидетельствуют ряд исследований

[10–12]. ИАПФ снижают синтез эпоэтина за счет

блокады ренинангиотензинной системы (РАС) по-

чек и накопления эндогенного ингибитора эритро-

поэза – тетрапептида AcSDKP [28]. При этом нега-

тивное влияние на синтез эпоэтина дозозависимо

[15]. Особенно неблагоприятна для эритропоэза

комбинация ИАПФ (АТ1-блокаторов) с азатиопри-

ном или аллопуринолом [29]. Миелотоксический

эффект ингибиторов кальцинейрина (циклоспорина

А – сандиммуна и такролимуса) не доказан. Высокие

дозы сандиммуна, применяемые в первые недели по-

сле пересадки, за счет афферентной вазоконстрик-

ции с активацией почечной РАС усиливают синтез

эпоэтина в трансплантате с отсроченной функцией,

однако это не приводит к нарастанию Hb крови [19,

30]. Многолетнее применение ингибиторов кальци-

нейрина на поздних сроках Т нередко осложняется

прогрессирующим тубулоинтерстициальным фибро-

зом трансплантата (сандиммуновой нефропатией) с

дефицитом эпоэтина и нарастающей ПТА [31]. Мно-

гие новые цитостатики, применяемые при Т, за счет

усугубления ПТА требуют значительного увеличения

дозы эпоэтина. По данным многоцентрового иссле-

42

К Л И Н И Ц И С Т № 6’2007

Таблица 1. П р и ч и н ы  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  П ТА

Патогенетический механизм анемии                     Причины ПТА

Дефицит железа

Дефицит эпоэтина

Резистентность к эпоэтину

Активность болезни

Злокачественные опухоли

Лекарственные нарушения эритропоэза

После операции, при истощении запасов железа, при хроническом воспалении, 
при лекарственных эрозиях ЖКТ (НСПП, ГКС)

Отсроченная функция трансплантата, хроническое отторжение, сандиммуновая 
нефропатия

Повторные острые кризы отторжения, тяжелый гиперпаратиреоз, malnutrition, PRCA

Системное заболевание, инфекции (бактериальные, вирусные)

В-клеточные лимфомы, саркома Капоши, гепатоцеллюлярная карцинома

Цитостатики (азатиоприн, ММФ, сиролимус), ИАПФ и АТ1-блокаторы, 
противовирусные (рибавирин, ганцикловир)
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дования TRESAM, у реципиентов, получающих им-

мунодепрессивную терапию, включающую ММФ,

уровень Hb был статистически значимо ниже, чем

при использовании схем терапии, не содержащих

ММФ. По наблюдениям P. Yorgin и соавт. [16], при

конверсии с азатиоприна на ММФ частота ПТА уве-

личивается вдвое. C другой стороны, многоцентровое

исследование (TMMFRT Study Group) и метаанализ

не выявили различий в частоте побочных эффектов

между азатиоприном и ММФ и не обнаружили кор-

реляции между величиной дозы ММФ и тяжестью

ПТА [32, 33]. Миелотоксичность сиролимуса (рапа-

мицина) обнаружена в большинстве исследований и

превосходит таковую у ММФ. При присоединении к

ММФ сиролимуса ПТА развивается в 30–57% [12,

34, 35], при этом степень снижения Hb коррелирует с

дозой cиролимуса [13]. К редким формам относится

аутоиммунная ПТА – парциальная красноклеточная

аплазия (PRCA) с аутоантителами к эпоэтину или его

рецептору. PRCA развивается как осложнение цито-

статической терапии (азатиоприном, ММФ, такро-

лимусом) c репликацией миелотропного парвовиру-

са В19 и проявляется в виде тяжелой прогрессирую-

щей анемии с абсолютной резистентностью к эпоэ-

тину и полной зависимостью от гемотрансфузий [36,

37] (см. табл. 1).

Противовирусная терапия, в которой часто нуж-

даются реципиенты с тяжелым иммунодефицитом,

также может осложняться ПТА (см. табл. 1). Ятро-

генная ПТА с увеличением потребности в эпоэтине

часто развивается при лечении вирусного гепатита

рибавирином, ганцикловиром [38, 39].

Следует подчеркнуть, что у реципиентов, прошед-

ших длительное лечение иммунодепрессантами, вклю-

чая поликлональные и моноклональные антилимфо-

цитарные антитела и антицитокиновые препараты,

прогрессирующая ПТА может быть проявлением ин-

фекционных (туберкулез, репликация цитомегалови-

руса, HBV, HCV) или онкологических осложнений Т:

злокачественной лимфомы, гепатоцеллюлярной кар-

циномы, саркомы Капоши, меланомы, рака мочевого

пузыря, паращитовидных желез, шейки матки [13].

К факторам риска ПТА относят: снижение функ-

ции трансплантата (СКФ<60 мл/мин, креатинин кро-

ви > 190 мкмоль/л), повторные рецидивы острого от-

торжения, ретрансплантацию, афро-американскую

расу, женский пол, возраст донора более 60 лет, дефи-

цит железа (ферритин < 100 мкг/л), сахарный диабет,

уремический гиперпаратиреоз, персистирующие ин-

фекции c повышением уровня CRP крови более 

50 мг/мл, комбинацию рапамицина с ММФ, сочетание

ИАПФ с азатиоприном или аллопуринолом [6, 7, 11].

ПТА – фактор риска острой дисфункции трансплантата 
и отдаленной смертности реципиента
Ранняя анемия может усугубить дисфункцию

трансплантата сразу после пересадки. Так, ранняя

ПТА у реципиентов с отсроченной функцией транс-

плантата, усугубляя гипоксию его медуллярной зо-

ны и синдром ишемии – реперфузии, повышает

риск развития ишемического острого канальцевого

некроза, острого криза отторжения, острого пиело-

нефрита, а также замедляет регенерацию эпителия

извитых канальцев [13, 17]. Cреди экстраренальных

проявлений ранней ПТА: обострение ИБС, ycyгуб-

ление ХСН, нарушения сердечного ритма, длитель-

ная иммобилизация cо снижением толерантности

физической нагрузки, гемотрансфузионные ослож-

нения, вирусные инфекции [18].

Поздняя ПТА, несмотря на то что в 90% случаев

носит умеренно выраженный характер (Hb 11,5–12

г/дл), ухудшает прогноз реципиента, повышая риск

отдаленной кардиальной смертности. В большинст-

ве исследований ПТА установлена корреляция меж-

ду тяжестью анемии и выживаемостью реципиента.

При этом снижение Hb крови на 1 г/дл по сравне-

нию с нормой статистически значимо повышает

риск развития ХСН, cердечно-сосудистой и общей

смертности [4, 5]. Получены данные о негативном

влиянии дефицита железа на выживаемость реципи-

ентов [40]. У реципиентов с диабетической нефро-

патией с уровнем Hb (Ht) более 30% риск развития

сердечно-сосудистых осложнений существенно ни-

же, чем при Ht < 30% [41].

Ведущая роль препаратов эпоэтина в лечении ПТА
Большинство авторов подчеркивают крайне

низкую частоту применения препаратов эпоэтина и

железа для лечения как ранней, так и поздней ПТА:

10–20% [10, 11, 13] – вопреки подтверждению эф-

фективности и безопасности такого лечения.

При ранней ПТА, несмотря на частое наличие

факторов, которые могут индуцировать резистент-

ность к эпоэтину, у большинства реципиентов на-

блюдается адекватный ответ на лечение эпоэтином с

быстрой нормализацией Hb крови и повышением

качества жизни [18, 42]. Отдельные наблюдения 80-х

годов о негативном влиянии эпоэтина на функцию

трансплантата с увеличением риска его тромбоза не

подтвердились. В последние годы получены предва-

рительные данные о позитивном воздействии кор-

рекции ранней ПТА эпоэтином на функцию и вы-

живаемость трансплантата, сердечно-сосудистую,

иммунную и эндокринную системы реципиента [43,

44]. Так, лечение эпоэтином ускоряет выздоровле-

ние от острого канальцевого некроза на экспери-

ментальной модели ОПН [45]. Эффект от лечения

препаратами эпоэтина при ятрогенной ПТА может

быть значительно усилен путем модификации ле-

карственной терапии: отменой, снижением дозы

препарата или его заменой – конверсией (табл. 2).

При PRCA отменяют эпоэтин до исчезновения в

крови антител к нему, при тяжелом гемолизе увели-

чивают дозы ГКС, применяют плазмаферез [36, 37].
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При коррекции поздней ПТА получены предва-

рительные данные о кардиопротективном эффекте

эпоэтина. У реципиентов с креатинином крови ме-

нее 190 мкмоль/л, прошедших лечение эпоэтином,

после нормализации Ht (до уровня 33–36%) дости-

гается обратное развитие гипертрофии левого желу-

дочка (по данным эхокардиографии), а также повы-

шение качества жизни [46]. Кардиопротективные

свойства эпоэтина связывают как с антианемиче-

ским, так и плейотропными эффектами: активацией

стволовых эндотелиальных клеток и миокардиаль-

ного неоангиогенеза, а также торможением апопто-

за миокардиоцитов [47].

Отмечается эффективность эпоэтина при ПТА

на стадии хронического отторжения почечного

трансплантата. При этом стандартные дозы эпоэти-

на (10–15000 ед/нед) быстро корригируют анемию и

улучшают качество жизни реципиента, не усугубляя

артериальную гипертензию и не ускоряя темп сни-

жения функции трансплантата [21, 48]. 

Заключение
Таким образом, ПТА обнаруживается у 30–40%

взрослых реципиентов с функционирующим почеч-

ным трансплантатом как в раннем, так и позднем

периоде трансплантации. ПТА – независимый фак-

тор риска неблагоприятного прогноза, влияющий

на функцию трансплантата и на отдаленную выжи-

ваемость реципиента. Установлена связь между вы-

раженностью ПТА и смертностью реципиента от

сердечно-сосудистых осложнений. К факторам рис-

ка ПТА относят: снижение функции трансплантата

(КФ < 60 мл/мин), частые рецидивы острого оттор-

жения, ретрансплантацию, возраст донора старше

60 лет, женский пол, афро-американскую расу, де-

фицит железа, сахарный диабет, уремический гипер-

паратиреоз, персистирующие бактериальные или

вирусные инфекции (с уровнем CRP > 50 мг/мл),

комбинацию рапамицина с ММФ, сочетание инги-

биторов АПФ с азатиоприном или аллопуринолом.

Хотя главной причиной ПТА является дефицит эн-

догенного эпоэтина, препараты эпоэтина использу-

ются при ПТА недостаточно. Предварительные кли-

нические исследования показали эффективность и

безопасность применения эпоэтина вместе с препа-

ратами железа как при ранней, так и при поздней

ПТА. Ответ на лечение препаратами эпоэтина может

быть значительно усилен путем модификации гипо-

тензивной (ИАПФ), иммунодепрессивной (сироли-

мус, ММФ) и противовирусной (рибавирин, ганци-

кловир) терапии. Для выбора оптимальных схем ле-

чения анемии и установления патогенетически

обоснованного целевого Hb при коррекции ранней

и поздней ПТА необходимы многоцентровые конт-

ролируемые исследования.
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Таблица 2. П р и н ц и п ы  к о р р е к ц и и  я т р о г е н н ы х  П ТА

Препарат                                                    Вид анемии                                    Принципы коррекции

НПВП, ГКС

Рапамицин, ММФ

Азатиоприн, ММФ, 
такролимус

Ингибиторы АПФ (БРА) 
с азатиоприном, аллопуринолом

Рибавирин

Железодефицитная

Гипопластическая

Аутоиммунная апластиче-
ская PRCA

Гипопластическая

Гемолитическая

Отмена НПВП, снижение дозы ГКС, увеличение дозы препа-
ратов железа при прежней дозе эпоэтина

Снижение дозы рапамицина, увеличение дозы эпоэтина

Отмена цитостатиков, эпоэтина и препаратов железа, высокие
дозы ГКС, плазмаферез, гемотрансфузии

Отмена азатиоприна (аллопуринола), снижение дозы ИAПФ,
их замена на АТ1-блокаторы, увеличение дозы эпоэтина, заме-
на ИАПФ на антагонисты кальция, бета-блокаторы

Снижение дозы рибавирина, увеличение дозы эпоэтина
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