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Прогрессивное увеличение трансплантационной активности ожидаемо увеличивает частоту посттрансплантаци-
онных осложнений, в частности посттрансплантационного сахарного диабета (ПТСД). В обзоре проводится анализ 
эпидемиологии, факторов риска и ключевых механизмов развития указанного осложнения, таких как инсулинорези-
стентность, индуцированная иммуносупрессивной терапией, и нарушение секреции инсулина вследствие токсично-
сти ингибиторов кальциневрина. Рассматриваются немодифицируемые и модифицируемые факторы риска. Особое 
внимание уделено эволюции терминологии и диагностических критериев ПТСД, их специфике в посттранспланта-
ционном периоде, а также роли непрерывного мониторирования гликемии с целью активного скрининга реципи-
ентов. Представлен сравнительный анализ современных терапевтических подходов, охватывающий модификацию 
иммуносупрессивных схем лечения, немедикаментозные вмешательства и применение инкретиномиметиков, ин-
гибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа и других сахароснижающих препаратов в данной популяции. 
Обсуждаются дальнейшие перспективы в тактике ведения пациентов после трансплантации — замена препаратов на 
менее диабетогенные, усовершенствование протоколов иммуносупрессии, персонализированный подход, ранняя 
стратификация риска развития ПТСД. Подчеркивается клиническая значимость ПТСД как фактора, ассоциированно-
го с ухудшением сердечно-сосудистого прогноза, снижением выживаемости трансплантата и реципиента. Обосно-
вывается необходимость междисциплинарного взаимодействия трансплантологов, эндокринологов и терапевтов 
на всех этапах ведения пациента — от предтрансплантационной оценки метаболического статуса до длительного 
послеоперационного наблюдения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Нарушения метаболизма глюкозы; трансплантация; иммуносупрессивная терапия; такролимус; белатацепт; 
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The progressive increase in transplant activity is expected to increase the incidence of post-transplant complications, particu-
larly post-transplant diabetes mellitus (PTDM). This review analyzes the epidemiology, risk factors, and key mechanisms for 
the development of this complication, such as immunosuppressive therapy-induced insulin resistance and impaired insulin 
secretion due to calcineurin inhibitor toxicity. Non-modifiable and modifiable risk factors are considered. Particular atten-
tion is paid to the evolution of terminology and diagnostic criteria PTDM, their specificity in the post-transplant period, and 
the role of continuous glycemic monitoring for active screening of recipients. A comparative analysis of current therapeutic 
approaches is presented, covering modifications of immunosuppressive regimens, non-pharmacological interventions, and 
the use of incretin mimetics, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, and other hypoglycemic agents in this population. 
Further prospects in post-transplant patient management tactics are discussed — replacing drugs with less diabetogenic 
ones, improving immunosuppression protocols, a personalized approach, and early stratification of the risk of developing 
PTDM. The clinical significance of PTDM as a factor associated with a worse cardiovascular prognosis and reduced graft and 
recipient survival is emphasized. The need for interdisciplinary collaboration between transplant surgeons, endocrinologists 
and internists at all stages of patient management is substantiated — from pre-transplant assessment of metabolic status to 
long-term postoperative follow-up.
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ВВЕДЕНИЕ

Совершенствование хирургических методик и раз-
витие донорских программ наряду с достижениями 
в медикаментозной терапии привели к увеличению 
количества трансплантаций в мире и улучшению дол-
госрочных исходов у реципиентов после транспланта-
ции солидных органов [1]. Согласно данным Глобальной 
обсерватории по донорству и трансплантации (GODT) 
за 2024  год было зарегистрировано более 173  тысяч 
трансплантаций солидных органов в мире (+2% по срав-
нению с 2023 годом) [2]. Вместе с тем растут и показате-
ли выживаемости трансплантата. Так, по данным Сети 
по заготовке и трансплантации органов (OPTN — Organ 
Procurement and Transplantation Network) в США и На-
учного регистра реципиентов трансплантатов (SRTR — 
Scientific Registry of Transplant Recipients), за 2016 год 
отмечено повышение 5-летней выживаемости транс-
плантата до 80% при пересадке почек [3], 70% при пе-
ресадке печени [4], до 67% при пересадке легких [5] 
и 78% при трансплантации сердца [6]. В Российской 
Федерации также отмечается тенденция к увеличению 
количества трансплантаций: по данным регистра Рос-
сийского трансплантологического общества за период 
с 2014 по 2024 год число трансплантаций увеличилось 
на 46% (+1785). На декабрь 2024 года в России число па-
циентов с трансплантированными органами оценивает-
ся в 22 750 [7]. 

Несмотря на прогресс в области клинической транс-
плантации, в послеоперационном периоде по-прежнему 
сохраняется значительный риск ухудшения отдаленных 
исходов трансплантации и сердечно-сосудистого про-
гноза. Это в том числе связано с пожизненной иммуно-
супрессивной терапией, обусловливающей метаболи-
ческие нарушения. Посттрансплантационный сахарный 
диабет (ПТСД) встречается у 10–40% пациентов, перенес-
ших трансплантацию органов, и является важным факто-
ром, влияющим на выживаемость этой когорты пациен-
тов [8].

ЭВОЛЮЦИЯ ТЕРМИНОЛОГИИ

ПТСД — частое осложнение, возникающее после 
трансплантации солидных органов, приводящее к сни-
жению долгосрочной выживаемости, повышенному ри-
ску инфекций, сердечно-сосудистых событий и острого 
отторжения трансплантата [8]. Как и любое другое нару-
шение углеводного обмена, ПТСД приводит к развитию 
нефропатии, ретинопатии и нейропатии, однако распро-
страненность этих микрососудистых осложнений после 
трансплантации органов на настоящий момент недо-
статочно изучена [9]. Отмечена также связь повышения 
риска смертности и развития сердечно-сосудистых со-
бытий у реципиентов, имеющих нарушенную толерант-
ность к глюкозе (НТГ) и/или нарушенную гликемию нато-
щак (НГН) [10].

Длительное время существовал термин «NODAT» — 
New Onset Diabetes After Transplantation (впервые 
выявленный сахарный диабет, возникший после 
трансплантации), который подчеркивал, что именно 
трансплантация солидных органов явилась причиной 
нарушения углеводного обмена. В 2013 году между-

народная экспертная группа, включавшая нефроло-
гов, трансплантологов и диабетологов, пересмотрела 
подход к терминологии. По мнению экспертов, опре-
деление «впервые выявленный» предполагает дока-
занное отсутствие нарушений углеводного обмена 
до трансплантации, что на практике редко достижи-
мо (непоследовательный дооперационный скрининг, 
низкая надёжность гликированного гемоглобина у па-
циентов с терминальной стадией хронической болез-
ни почек (ХБП)), в то время как термин «ПТСД» лишён 
этого допущения и отражает лишь факт диагностики 
сахарного диабета (СД) в посттрансплантационном 
периоде. Таким образом, для пациентов, не имевших 
нарушений углеводного обмена в анамнезе, при раз-
витии стойкой посттрансплантационной гиперглике-
мии, следует использовать термин «ПТСД». Кроме того, 
транзиторная (стрессовая) гипергликемия, возникшая 
в первые месяцы после трансплантации органов в ре-
зультате послеоперационного стресса и назначения 
иммуносупрессивной терапии, является частым явле-
нием в посттрансплантационном периоде и выстав-
ление диагноза «ПТСД» большинству реципиентов 
непосредственно в послеоперационном периоде не-
целесообразно, хотя гипергликемия остается важным 
фактором риска последующего возможного развития 
ПТСД  [11]. Согласно современным рекомендациям, 
диагностировать ПТСД следует не ранее, чем через 
45  дней после трансплантации в условиях стабилиза-
ции состояния пациента и подбора иммуносупрессив-
ной терапии.

Таким образом, ПТСД — это все случаи впервые выяв-
ленной гипергликемии (исключая транзиторную) спустя 
45 дней после трансплантации, значения которой нахо-
дятся в диабетическом диапазоне и соответствуют диа-
гностическим критериям СД. Для постановки диагноза 
ПТСД нет «срока давности» [1, 11].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Известно, что чаще всего ПТСД развивается у реци-
пиентов в течение первого года после трансплантации 
на фоне терапии высокими дозами иммуносупрессив-
ных препаратов, тогда как в последующие годы распро-
страненность заболевания сопоставима с распростра-
ненностью у пациентов, находящихся в листе ожидания. 
По данным зарубежной литературы, частота развития 
ПТСД варьирует в зависимости от типа трансплантиро-
ванного органа: при трансплантации почки 15–30% [12], 
печени — 18–50% [13], сердца — 39% [14], легких — 
39% [15]. На распространенность также влияют различия 
в протоколах иммуносупрессивной терапии и исходной 
коморбидности пациентов, длительность наблюдения 
за реципиентами и комбинация факторов риска. Отме-
чено, что в последние годы распространенность ПТСД 
среди реципиентов почки снижается, а в популяции па-
циентов после трансплантации сердца и печени — рас-
тет [1]. Данные по распространенности ПТСД в России 
на настоящий момент ограничены. 

Отчетливо прослеживается роль ПТСД и в ухудше-
нии отдаленного прогноза в отношении выживаемости 
пациентов и трансплантата. Отмечено повышение ри-
сков развития и прогрессирования кардиоваскулярных 
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событий и смертности у реципиентов после трансплан-
тации почки, легких [1], сердца [16] и печени [17]. Все 
это диктует необходимость контроля за факторами ри-
ска, раннего начала терапии и постоянного мониторин-
га пациентов.

ДИАГНОСТИКА

В настоящее время для постановки диагноза ПТСД ис-
пользуются критерии, одобренные Всемирной организа-
цией здравоохранения [18] и Американской диабетоло-
гической ассоциацией [19] для диагностики СД в общей 
популяции: подтвержденное как минимум дважды повы-
шение глюкозы плазмы венозной крови натощак более 
7,0 ммоль/л и/или гликемия более 11,1 ммоль/л при слу-
чайном определении и наличии классических симпто-
мов гипергликемии, а также гликированный гемоглобин 
(HbA1c) более 6,5% и глюкоза плазмы венозной крови 
через 2 часа после перорального глюкозотолерантного 
теста более 11,1 ммоль/л (табл. 1). 

В консенсусе 2014 года Sharif и соавт. писали, что зна-
чения HbA1c более 6,5% наиболее вероятно указывают 
на имеющиеся нарушения, тогда как уровень от 5,7% 
до 6,4% требует проведения дополнительных подтверж-
дающих тестов [11]. Важно отметить, что определение 
уровня HbA1c, часто применяемое в общей популяции 
для выявления СД, ограничено на ранних стадиях диа-
гностики ПТСД у реципиентов, что приводит к ложно-
отрицательным результатам в связи с тяжелым наруше-
нием функции почек и возможным развитием анемии 
в послеоперационном периоде. В связи с этим в первые 
12 месяцев после трансплантации рекомендовано ис-
пользовать HbA1c совместно с показателями глюкозы 
плазмы венозной крови натощак и перорального глюко-
зотолерантного теста [20]. 

Пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с 75 г 
безводной глюкозы остается «золотым стандартом» ди-
агностики нарушений углеводного обмена в посттранс-
плантационном периоде. Выявляемость ПТСД у реци-
пиентов после трансплантации выше при проведении 
ПГТТ, по сравнению с определением глюкозы натощак. 
ПГТТ позволяет также выявлять нарушенную толерант-
ность к глюкозе, которая является предиктором высо-
кого риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у реципиентов [10]. Данный метод до сих пор остается 
трудозатратным, на практике чаще применяется иссле-
дование глюкозы плазмы натощак и HbA1c.

В настоящий момент не существует валидированных 
шкал стратификации риска развития ПТСД, в связи с чем 
рекомендовано проводить тотальный скрининг наруше-
ний углеводного обмена всем реципиентам солидных 
органов. Создание и использование стратегий скрининга 
должно помочь оптимизировать диагностику ПТСД путем 
выявления группы пациентов высокого риска, которым 
следует провести дальнейшее обследование и профи-
лактику развития нарушений углеводного обмена [11]. 
За последние 10 лет произошел значительный прогресс 
в понимании механизма развития ПТСД, дополненный по-
явлением новых терапевтических возможностей и разра-
боткой алгоритмов ведения таких пациентов. Все это лег-
ло в основу пересмотра ранее созданных консенсусных 
документов в 2003 и 2013 гг.  [11] и проведения 3-й меж-
дународной консенсусной встречи по ПТСД, прошедшей 
в 2022 году в Вене [21]. Согласно этому документу, ПГТТ 
рекомендовано проводить не только в послеоперацион-
ном периоде с целью подтверждения диагноза, но и реци-
пиентам, находящимся в листе ожидания трансплантации 
для ранней диагностики нарушения углеводного обмена 
[22], поскольку важнейшей задачей остается раннее опре-
деление групп риска развития ПТСД. Согласно этому алго-
ритму (рис. 1), следует проводить ПГТТ и оценку факторов 
риска ПТСД уже на этапе нахождения пациентов в листе 
ожидания трансплантации, с дальнейшей переоценкой 
гликемического статуса сразу после трансплантации, че-
рез 10–13 недель и 1 год для выявления наиболее уязви-
мых пациентов и раннего начала лечения [21].

Непрерывный мониторинг глюкозы (НМГ) приобре-
тает все большее значение в управлении дисгликеми-
ей. Применение НМГ в посттрансплантационном пери-
оде позволяет с высокой чувствительностью выявлять 
гипергликемию, но данный метод в настоящее время 
не включен в критерии диагностики СД. Несмотря на это, 
он помогает выявлять реципиентов, которым следует 
в дальнейшем провести дополнительную диагностику 
для скорейшего обнаружения возможного ПТСД или 
НТГ [23]. 

В недавнем проспективном исследовании 
Eleftheriadis с соавт. оценили прогностическую ценность 
НМГ в сравнении с ПГТТ у 46 реципиентов почечного 
трансплантата. Были показаны сопоставимые результаты 
чувствительности и специфичности НМГ по сравнению 
с ПГТТ в отношении диагностики ПТСД и НТГ на 90-й день 
после трансплантации. Показатели гипергликемии, заре-
гистрированные уже на 8-й день после трансплантации, 

Таблица 1. Критерии диагностики посттрансплантационного сахарного диабета [20]

Критерий* Уровень, ммоль/л Комментарий

Глюкоза натощак (венозная кровь) ≥7,0 Следует подтверждать повторным определением

Случайное определение глюкозы ≥11,1 При наличии симптомов метаболической 
декомпенсации

Глюкоза через 2 часа после ПГТТ ≥11,1

HbA1c ≥6,5% В первый год после трансплантации следует 
использовать совместно с другими критериями.

* Необходимо проводить диагностику через 30–45 дней после трансплантации
Примечание. ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест; HbA1c — гликированный гемоглобин.
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Рисунок 1. Пять аспектов оценки риска и диагностики посттрансплантационного сахарного диабета и нарушенной толерантности к глюкозе [21].

Примечание. СД — сахарный диабет; ПТСД — посттрансплантационный сахарный диабет; ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест; 
НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе; НГН — нарушенная гликемия натощак; HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы 
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значимо ассоциировались с развитием ПТСД к 90-му дню 
наблюдения. Наиболее информативным оказался пока-
затель времени пребывания гликемии выше целевого 
диапазона (Time Above Range, TAR >7,8 ммоль/л), для 
которого площадь под ROC-кривой достигала 0,91. Еще 
более высокая прогностическая точность была проде-
монстрирована при проведении НМГ на 30-й день по-
сле трансплантации — площадь под ROC-кривой для 
ряда показателей составила 0,96–0,99 как в отношении 
ПТСД, так и НТГ. Несмотря на необходимость дальней-
ших исследований с большими выборками пациентов, 
становится уже понятно, что НМГ обладает потенциалом 
скринингового теста и позволяет расширить временное 
окно, в котором могут быть начаты профилактические 
меры [24].

ФАКТОРЫ РИСКА И МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ

Выделяют модифицируемые и немодифицируемые 
факторы риска развития ПТСД (табл. 2). Их можно раз-
делить на те, которые существовали до трансплантации, 
возникшие после трансплантации и ассоциированные 
с ней. Большинство из них могут сочетаться, что обуслов-
ливает высокий риск развития нарушений углеводного 
обмена у таких пациентов [8]. Распознавание этих фак-
торов и своевременная их коррекция позволит врачам 
различных специальностей (трансплантологам, эндо-
кринологам, нефрологам, кардиологам, пульмонологам, 
гепатологам) выявлять группу высокого риска, преду-
преждать дальнейшее развитие ПТСД и улучшать выжи-
ваемость трансплантатов [20].

1. Немодифицируемые факторы риска
Этническая принадлежность, возраст и генетическая 

предрасположенность играют существенную роль в ри-
ске возникновения диабета после трансплантации. 

Особенности генетических факторов, фармакоки-
нетики иммуносупрессивной терапии и образа жизни 
у афроамериканцев, выходцев из Южной Азии и латино-
американцев обусловливают повышенный риск развития 
ПТСД у этой когорты пациентов. Было показано, что афро-
американцам необходимы более высокие дозы такроли-
муса [25], что увеличивает вероятность развития ПТСД. 
В своем исследовании Zielińska и соавт. указали на более 
высокий риск ПТСД после трансплантации почки у афро-
американцев (RR=1,68, p<0,0001) и латиноамериканцев 

(RR=1,35,  p<0,0001) по сравнению с европеоидами [26]. 
Однако до сих пор имеются неоднозначные данные о вли-
янии этнической предрасположенности на риски ПТСД, 
что требует дальнейших исследований [27].

Пациенты старше 45 лет также имеют высокий риск 
развития ПТСД, хотя многие авторы считают пороговым 
возрастом 50 лет и более. Исследования показали, что 
с каждым 10-летним увеличением возраста вероятность 
развития ПТСД возрастает на 50% [28]. При анализе На-
циональной Системы Сбора, Анализа и Распростране-
ния информации о хронической болезни почек США 
(USRDS — United States Renal Data System), которая вклю-
чала более 11 000 пациентов после трансплантации поч-
ки, была выявлена статистически значимая связь между 
пожилым возрастом и развитием ПТСД. По сравнению 
с группой пациентов в возрасте 18–44 лет, у пациентов 
в возрасте 45–59 лет относительный риск развития ПТСД 
был в 1,9 раза больше (p<0,0001), в то время как паци-
енты в возрасте ≥60 лет уже имели относительный риск 
2,09 (p<0,0001) [29].

Полиморфизмы генов KCNQ1, KCNJ11-Kir6.2, NFATc4 
и TCF7L2 ассоциированы с глюконеогенезом в печени 
и нарушением секреции инсулина бета-клетками под-
желудочной железы — факторами, приводящими к раз-
витию ПТСД. Кроме того, специфические аллели лейко-
цитарного антигена человека (HLA) A28, A30, B27 и B42, 
а также полиморфизмы генов, кодирующих HNF-4A 
и субстрат рецептора инсулина 1 предрасполагают к вы-
сокому риску ПТСД [8]. По последним данным, в воспале-
нии и повреждении бета-клеток поджелудочной железы 
принимают также участие и интерлейкины, кодируемые 
генами IL-7R, IL-17E, IL-17R и IL-17RB, наряду с маннозос-
вязывающим лектином (ген MBL2), генетические вариа-
ции которых связаны с риском ПТСД. Guad R.M. и соавт. 
в 2020 г. провели на малазийской популяции исследо-
вание, включавшее 168 реципиентов почечного транс-
плантата без предсуществующего СД, в котором выявили 
значительную связь между однонуклеотидным полимор-
физмом (SNP) генов рецептора интерлейкина-7 (HR=3,15; 
95% ДИ=1,26–7,86; p=0,01) и маннозосвязывающего 
лектина (HR=2,57; 95% ДИ 1,07–6,18; p=0,04) с риском 
развития ПТСД [30]. Понимание генетических особенно-
стей в дальнейшем должно способствовать разработке 
методов раннего выявления пациентов высокого риска 
и превентивных вмешательств для снижения риска раз-
вития ПТСД.

Таблица 2. Факторы риска развития посттрансплантационного сахарного диабета [20]

Немодифицируемые факторы риска Модифицируемые факторы риска

- пожилой возраст 
- этническая принадлежность 
- генетическая предрасположенность 
- мужской пол 
- посмертный донор 
- семейный анамнез сахарного диабета 
- терапия ГКС в анамнезе 
- НТГ в анамнезе 
- поликистозная болезнь почек

- ожирение 
- метаболический синдром 
- инфекция вирусом гепатита С 
- цитомегаловирусная инфекция 
- ГКС 
- ингибиторы кальциневрина 
- ингибиторы mTOR
- гипомагниемия

Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды; НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе; mTOR — Mammalian Target Of Rapamycin / мишень ра-
памицина у млекопитающих.
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У лиц мужского пола отмечена более высокая частота 
развития ПТСД в связи с преобладающим влиянием мета-
болического синдрома (МС) и инсулинорезистентности, 
по сравнению с лицами женского пола, у которых ПТСД 
чаще развивается по механизму дисфункции бета-кле-
ток поджелудочной железы. По данным литературы, эти 
гендерные различия обусловлены гормональными вли-
яниями на функцию поджелудочной железы и перифе-
рических тканей. Понимание гендерных различий в ме-
ханизме развития ПТСД должно стимулировать более 
углубленное изучение патогенеза с целью дальнейших 
персонализированных вмешательств в управлении ри-
сками ПТСД [31].

Предиабет в анамнезе, гестационный СД и терапия 
глюкокортикостероидами (ГКС) при лечении аутоим-
мунных и других заболеваний остаются важнейшими 
предикторами повышенного риска развития ПТСД, что 
требует повышенного внимания к таким кандидатам 
на трансплантацию [8].

Аутосомно-доминантная поликистозная болезнь по-
чек (АДПБП) — одна из распространенных наследствен-
ных причин почечной недостаточности. Мутации в генах 
PKD1 или PKD2, приводящие к развитию АДПБП, могут 
способствовать активному глюконеогенезу, инсулиноре-
зистентности и нарушению секреции инсулина. Однако 
данные литературы противоречивы в отношении даль-
нейшего развития ПТСД [32].

К факторам риска, ассоциированным с трансплан-
тацией, относятся тип трансплантата, возраст и пол до-
нора. Кроме того, относительный риск развития ПТСД 
в 4 раза выше у реципиентов органов от посмертных 
доноров, по сравнению с аллотрансплантатом от жи-
вого донора, что может быть связано с развитием про-
воспалительного цитокинового ответа и использо-
ванием более агрессивной иммуносупрессивной 
терапии [8]. Существенную роль также играет более 
длительная ишемия трансплантата от посмертных до-
норов, что приводит к повреждению органа и наруше-
нию его метаболической активности. В связи с этим 
потенциальные преимущества имеет трансплантация 
органов от живых доноров, которая обычно включает 
в себя более короткое время холодовой ишемии, что 
приводит к снижению риска осложнений, таких как 
ПТСД [27].

2. Модифицируемые факторы риска
К модифицируемым факторам риска относятся ожи-

рение, инфекция вирусом гепатита С (ВГС) и цитомегало-
вирусом (ЦМВ), а также иммуносупрессивная терапия. 
Раннее выявление этих факторов, в том числе у паци-
ентов, находящихся в листе ожидания трансплантации, 
может способствовать выявлению лиц, подверженных 
токсическому действию иммуносупрессивных препара-
тов на бета-клетки поджелудочной железы. 

Во многом факторы риска развития ПТСД схожи 
с факторами риска СД 2 типа (СД2), в то же время, име-
ются существенные различия. В прошлых исследованиях 
инсулинорезистентность считалась основным звеном 
в развитии ПТСД, как и при СД2. Тем не менее, появляют-
ся новые доказательства того, что и нарушение секреции 
инсулина вносит большой вклад в патогенез дисглике-
мии после трансплантации.

Israni A. и соавт. продемонстрировали, что ожирение, 
процент жировой массы тела и характер распределения 
жировой ткани приводят к развитию инсулинорези-
стентности, а МС является независимым фактором риска 
развития ПТСД и отторжения трансплантата [33]. Избы-
ток жировой ткани приводит к усиленному синтезу фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкина-6 
(IL-6), что приводит к нарушению фосфорилирования 
глюкозных рецепторов и уменьшению экспрессии инсу-
линозависимых транспортеров глюкозы (GLUT-4). Кроме 
того, снижается выработка «антидиабетического» адипо-
кина — адипонектина, низкий уровень которого явля-
ется независимым фактором риска развития ПТСД  [34]. 
Само по себе распределение жировой ткани играет зна-
чимую роль в развитии инсулинорезистентности, при 
этом такие показатели, как общая масса и ИМТ, менее 
чувствительны в отношении риска ПТСД, чем висцераль-
ное ожирение, содержание которого значительно выше 
у пациентов с ПТСД, чем у пациентов с нормальной толе-
рантностью к глюкозе [35]. 

Известно также, что инфицирование ВГС увеличива-
ет риск развития не только СД2 в общей популяции [36], 
но и ПТСД, а дальнейшее лечение улучшало прогноз у та-
ких пациентов [37]. Детальный механизм развития ПТСД 
при ВГС до конца не изучен, предполагается роль пря-
мого повреждения гепатоцитов, вирусная репликация 
в бета-клетках поджелудочной железы с дальнейшей их 
дисфункцией и повреждением, а также потенциальное 
влияние на сигнальный путь инсулина. Все эти измене-
ния приводят к развитию инсулинорезистентности, не-
достаточному синтезу и секреции инсулина и наруше-
нию его периферического действия [38].

ЦМВ-инфекция является еще одним независимым 
фактором риска. Как частая оппортунистическая ин-
фекция, встречающаяся после трансплантации почек, 
она связана с повышенным риском ПТСД — риск уве-
личивается в 1,94 раза (95% ДИ 1,26–2,98) по сравнению 
с неинфицированными [39]. Механизм, по которому 
нарушается углеводный обмен, до конца не изучен, од-
нако предполагается роль прямого цитотоксического 
действия ЦМВ на бета-клетки поджелудочной железы 
и усиленный синтез провоспалительных цитокинов [8]. 
В то же время в исследовании Khan M.T. статистически 
значимой связи ЦМВ с развитием ПТСД не наблюдалось, 
но рекомендованы ранняя диагностика и контроль за ин-
фекцией с целью улучшения выживаемости аллотранс-
плантата и пациента [40].

Основополагающую роль в успехах трансплантологии 
сыграло создание эффективных иммуносупрессивных 
протоколов. Однако, несмотря на это, в посттрансплан-
тационном периоде сохраняется высокая сердечно-сосу-
дистая смертность, ассоциированная с применением этих 
препаратов вследствие развития побочных эффектов — 
ПТСД, артериальной гипертензии и дислипидемии  [41]. 
Оставаясь главным модифицируемым фактором риска 
развития ПТСД, влияющим на множество звеньев пато-
генеза, иммуносупрессивная терапия состоит из более 
диабетогенных агентов (ГКС, ингибиторы кальциневрина 
и мишени рапамицина у млекопитающих (mTOR)) и пре-
паратов с низким риском развития ПТСД (азатиоприн, 
микофенолата мофетил, белатацепт). Комбинация препа-
ратов с менее диабетогенным потенциалом и снижение 
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доз до минимально эффективных способствуют миними-
зации рисков побочного действия терапии, но на другой 
чаше весов остается риск острого отторжения трансплан-
тата и ранняя дисфункция трансплантированного органа 
[42]. Выделяют несколько режимов иммуносупрессии: 
индукционная, поддерживающая и терапия при риске от-
торжения трансплантата. 

ГКС. ГКС играют важнейшую роль в иммуносупрес-
сивных протоколах. Они используются как в раннем по-
сттрансплантационном периоде, так и при лечении эпи-
зодов острого отторжения трансплантата. Их действие 
осуществляется посредством подавления связывания 
комплемента и антитела, усиления экспрессии IL-10 
и уменьшения экспрессии IL-2, IL-6 и ИФН-γ в Т-лимфо-
цитах [43]. Несмотря на весь спектр их положительного 
влияния на успешные исходы трансплантации и выжи-
ваемость трансплантата, длительное их применение 
сопряжено со множеством побочных эффектов, таких 
как дислипидемия, артериальная гипертензия, ожире-
ние, остеопороз и повышенный сердечно-сосудистый 
риск  [41]. За счет индукции или усугубления уже суще-
ствующей инсулинорезистентности, снижения секреции 
инсулина, стимулирования глюконеогенеза в печени 
и потенцирования апоптоза бета-клеток поджелудоч-
ной железы (в больших дозах), стимулирования аппетита 
и последующего набора веса [34] ГКС увеличивают риски 
появления ПТСД. Высокие дозы ГКС (≥10 мг) особенно 
связаны с развитием инсулинорезистентности [44]. При 
крупном ретроспективном анализе более 25 000 реци-
пиентов почечного трансплантата, проведенном Luan F.L. 
и соавт., было показано увеличение риска ПТСД на 42% 
при применении ГКС, тогда как протоколы, исключаю-
щие ГКС, были связаны со снижением риска развития 
ПТСД [45]. В то же время ранняя отмена ГКС у пациентов 
старше 55 лет и реципиентов почечного трансплантата 
ассоциирована с повышением рисков острого отторже-
ния трансплантата [46]. На степень нарушения углево-
дного обмена влияет как продолжительность терапии, 
так и доза ГКС. Снижение суточной дозы преднизолона 
до 5 мг улучшает толерантность к глюкозе. И наоборот, 
увеличение дозы преднизолона всего на 0,01 мг/кг/день 
связано с повышением риска ПТСД на 5% [34]. С другой 
стороны, полное прекращение приема ГКС не исключает 
риск развития ПТСД. Таким образом, индукционная тера-
пия высокими дозами ГКС в раннем послеоперационном 
периоде с последующим переходом на минимальные 
дозы поддерживающей терапии — эффективная страте-
гия, снижающая риски ПТСД.

Ингибиторы кальциневрина (ИКН). Кальциневрин 
является серин/треонин-фосфатазой — кальций- и каль-
модулин-зависимым ферментом, играющим ключевую 
роль в клеточной сигнализации, пролиферации и апоп-
тозе [47]. Присутствуя в бета-клетках поджелудочной же-
лезы, он регулирует экспрессию гена инсулина и функ-
ционирование бета-клеток поджелудочной железы, что 
делает его важным звеном в патогенезе ПТСД. Такроли-
мус и циклоспорин, как основные представители ИКН, 
активно используются в иммуносупрессивных протоко-
лах. Связываясь с иммунофилинами (внутриклеточные 
ферменты, ускоряющие сворачивание белков — выпол-
няют функции молекулярных шаперонов), они ингиби-
руют кальциневрин, приводя к снижению активности 

Т-клеточного иммунного ответа и риска последующего 
отторжения трансплантата. Известно, что такролимус 
в 100 раз эффективнее циклоспорина в предотвраще-
нии острого отторжения и улучшении выживаемости 
трансплантата, но в то же время у него и более выражен 
риск развития ПТСД [43]. Выделяют несколько механиз-
мов диабетогенности ИКН. Снижая количество транс-
портеров GLUT-4 и экспрессию генов, ответственных 
за чувствительность к инсулину в мышцах и адипоцитах, 
ИКН приводят к повышению инсулинорезистентности, 
а токсическое воздействие на бета-клетки приводит 
к снижению секреции инсулина поджелудочной же-
лезой. Все эти эффекты потенцируются при сочетании 
с высокими дозами ГКС. Гипомагниемия является частым 
осложнением в раннем посттрансплантационном пери-
оде и особенно тесно связана с использованием ИКН. 
Влияние ИКН на концентрацию магния в крови опосре-
дуется снижением экспрессии гена TRPM6 в дистальных 
извитых канальцах нефрона, что приводит к нарушению 
реабсорбции магния в почках и последующей гипомаг-
ниемии. В ретроспективном когортном исследовании 
254 реципиентов почечного трансплантата Van Laecke 
и соавт. показали связь развития ПТСД с гипомагниеми-
ей в посттрансплантационном периоде при включении 
в протоколы иммуносупрессии ИКН. Последующая кор-
рекция уровня магния в крови у реципиентов была ас-
социирована с нормализацией углеводного обмена, что 
подтверждает вклад гипомагниемии в диабетогенный 
эффект ИКН [48].

Ингибиторы mTOR. Mammalian Target Of Rapamycin 
(mTOR, мишень рапамицина у млекопитающих) — это 
серин/треониновая протеинкиназа, участвующая в регу-
ляции клеточного роста и выживания. Основными пре-
паратами этой группы являются сиролимус (рапамицин) 
и эверолимус. Сиролимус имеет схожее структурное 
строение с такролимусом, однако их механизмы им-
муносупрессивного действия отличаются. Селективно 
блокируя комплекс mTOR, сиролимус ведет к наруше-
нию сигнального пути рецептора IL-2, что ухудшает про-
лиферацию В- и Т-лимфоцитов, снижая иммунный ответ. 
Известно, что комбинация сиролимуса с ИКН увеличива-
ет риск острого отторжения, нефротоксичности, ПТСД, 
дислипидемии и тромботической микроангиопатии [41]. 
В некоторых исследованиях сообщалось о повышен-
ном риске тромбоза печеночной артерии, но в других 
это не было подтверждено. Точный механизм развития 
ПТСД при терапии ингибиторами mTOR неясен, однако 
известно, что они повышают инсулинорезистентность, 
нарушая клеточные сигнальные пути. Кроме того, си-
ролимус влияет на секрецию инсулина бета-клетками 
поджелудочной железы и способствует глюконеогенезу 
в печени [49]. Тем не менее, хотя он и не одобрен FDA, си-
ролимус используется многими трансплантационными 
центрами в мире в составе схем иммуносупрессивной 
терапии, особенно для пациентов с непереносимостью 
ИКН [43].

Антиметаболиты. Азатиоприн и микофенола-
та мофетил блокируют ИМФ-дегидрогеназу, нарушая 
синтез пуринов и пиримидинов. Отсутствие альтерна-
тивных путей синтеза нуклеотидов в лимфоцитах при-
водит к нарушению пролиферации B- и T-лимфоцитов, 
тем самым ограничивая иммунный ответ и отторжение 
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трансплантата [34]. Важнейшим преимуществом этой 
группы препаратов является отсутствие диабетогенного 
эффекта. Использование антиметаболитов в комбини-
рованной иммуносупрессивной терапии позволяет ис-
пользовать более низкие дозы ИКН, ГКС и ингибиторов 
mTOR, тем самым снижая связанные с ними побочные 
эффекты, включая риск ПТСД [34, 43].

Белатацепт. Белатацепт — это селективный блока-
тор ко-стимуляции Т-лимфоцитов. Иммуносупрессивный 
эффект опосредован связыванием с трансмембранными 
гликопротеинами CD80 и CD86 на антигенпрезентирую-
щих клетках и блокированием их взаимодействия с гли-
копротеином CD28 на Т-лимфоцитах. Это предотвращает 
костимуляцию, необходимую для активации Т-лимфоци-
тов и иммунного ответа. Главными преимуществами дан-
ного препарата являются улучшение липидного профиля, 
функции почек, контроля артериального давления и низ-
кая частота ПТСД [41]. Одним из недостатков белатацеп-
та является более высокая частота острого отторжения 
трансплантата по сравнению с ИКН, в связи с чем его ис-
пользование в качестве монотерапии возможно у паци-
ентов с низким иммунологическим риском отторжения. 
Для остальных реципиентов рекомендована комбинация 
белатацепта с низкими дозами ИКН, что обеспечивает со-
хранение метаболических преимуществ белатацепта и эф-
фективный контроль над отторжением трансплантата [50]. 

Коррекция протоколов иммуносупрессивной те-
рапии (путем снижения дозы или заменой препаратов 
на менее диабетогенные) является общей профилак-
тической и терапевтической мерой. Тем не менее, не-
обходимо соблюдать осторожность в связи с риском 
развития острого отторжения трансплантата, что может 
представлять больший риск для пациента по сравнению 
с самим ПТСД.

Таким образом, механизмы, по которым развивается 
ПТСД, обусловлены взаимодействием факторов риска 
и иммуносупрессивной терапии, что проявляется по-
вреждением бета-клеток поджелудочной железы, нару-
шением секреции инсулина и повышенной резистентно-
стью к действию инсулина (рис. 2).

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ПТСД

Лечение ПТСД требует персонализированного под-
хода и сочетает в себе управление факторами риска, 
модификацию образа жизни, подбор иммуносупрес-
сивной и сахароснижающей терапии. В настоящее вре-
мя стандартных протоколов ведения пациентов с ПТСД 
не существует, в связи с чем применяются подходы 
к управлению заболеванием как при СД2. На ранних 
этапах заболевания нормализация гликемии может на-
ступить при коррекции иммуносупрессивной терапии, 

Рисунок 2. Патогенез посттрансплантационного сахарного диабета [51].

Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды; СД — сахарный диабет; ПТСД — посттрансплантационный сахарный диабет; ПЖ — поджелудочная 
железа; МС — метаболический синдром; ИМТ — индекс массы тела; ВГС — вирус гепатита С; ЦМВ — цитомегаловирус; ИКН — ингибиторы 

кальциневрина; mTOR — Mammalian Target Of Rapamycin / мишень рапамицина у млекопитающих.
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увеличении физической активности и сбалансирован-
ном рациональном питании. При невозможности дости-
жения гликемического контроля к терапии добавляются 
пероральные сахароснижающие препараты и/или инсу-
лин. Как было сказано выше, стрессовая гипергликемия 
в первый месяц после трансплантации является факто-
ром риска развития ПТСД, в связи с чем в раннем послео-
перационном периоде предпочтительно использование 
инсулинотерапии [52].

Метформин. Метформин является эффективным 
препаратом у реципиентов с сохранной функцией по-
чек и имеет некоторые преимущества перед другими 
сахароснижающими препаратами, поскольку не ме-
таболизируется ферментами цитохрома P450 и, таким 
образом, не взаимодействует с большинством имму-
носупрессивных препаратов. Однако применение мет-
формина может быть спорным, что связано с риском 
острого повреждения почек (ОПП) и лактат-ацидоза 
во время приема препарата, особенно когда расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) состав-
ляет <30 мл/мин/1,73 м². Метформин следует отме-
нить перед планируемым внутривенным контрастным 
исследованием или при снижении ррСКФ менее 
30 мл/мин/1,73 м², а также при гипоксии или резком 
снижении функции почек (например, от сепсиса, ги-
потензии или нефротоксичных препаратов), которые 
увеличивают риск лактатацидоза [53], вероятность 
которого наиболее высока в раннем периоде после 
трансплантации почки. 

Производные сульфонилмочевины (ПСМ). Реко-
мендуется проявлять особую осторожность при терапии 
ПСМ у реципиентов в связи с высокими рисками гипог-
ликемий, которые могут возникнуть в результате передо-
зировки или лекарственного взаимодействия с другими 
ингибиторами цитохрома P2C9, ответственного за ме-
таболизм ПСМ. Кроме того, повреждение бета-клеток 
поджелудочной железы на фоне иммуносупрессивной 
терапии делает применение ПСМ нерациональным [21]. 
При этом ПСМ не изменяют фармакокинетику циклоспо-
рина А у пациентов с ПТСД.

Тиазолидиндионы (ТЗД). Тиазолидиндионы имеют 
доказанную эффективность в лечении ПТСД. В то же 
время известные побочные эффекты (отеки, застойная 
сердечная недостаточность, увеличение веса и по-
вышенный риск переломов) этой группы препаратов 
ограничивают их применение у реципиентов солидных 
органов [54]. В связи с этим, учитывая множественные 
факторы высокого кардиометаболического риска у ре-
ципиентов, ТЗД не следует применять в этой когорте 
пациентов.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа 
(иДПП-4). Данная группа препаратов является основ-
ной составляющей сахароснижающей терапии ПТСД 
в связи с такими преимуществами, как эффектив-
ность, отсутствие эпизодов гипогликемии, простота 
применения и хорошая переносимость пациентами 
с минимальными побочными эффектами [55]. Кроме 
того, нет данных о лекарственном взаимодействии 
иДПП-4 с какими-либо иммуносупрессивными препа-
ратами. Как было сказано выше, риск развития ПТСД 
наиболее высок в начальном послеоперационном 
периоде, в связи с чем Delos Santos и соавт. в своем 

исследовании попытались оценить, может ли раннее 
применение иДПП-4 в течение первой недели после 
трансплантации почки у пациентов с гипергликемией 
предотвратить последующее развитие ПТСД. Однако 
результаты не показали статистической значимости. 
У пациентов, получавших ситаглиптин в раннем по-
сттрансплантационном периоде, уровень глюкозы 
в крови через 2 месяца после прекращения приема 
препарата составлял 174,38±77,93 мг/дл (в переводе 
на ммоль/л: 9,7±4,3), тогда как у пациентов в группе 
плацебо этот показатель составлял 171,86±83,69 мг/дл 
(в переводе на ммоль/л: 9,6±4,7) (p=0,918). Кроме того, 
не было никаких различий в HbA1c через 3 и 6 меся-
цев между группами ситаглиптина и плацебо [56]. В на-
стоящий момент изучается дальнейшая роль иДПП-4 
в профилактике развития ПТСД в многоцентровом, 
двойном слепом, плацебо-контролируемом рандо-
мизированном клиническом исследовании с исполь-
зованием вилдаглиптина — PRODIG (PRevention Of 
new onset DIabetes after transplantation by a short term 
treatment of vildaGliptin in the early renal post-transplant 
period) [57].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2 типа (НГЛТ-2). Как и в случае с другими 
сахароснижающими препаратами, имеется мало до-
казательств эффективности ингибиторов НГЛТ-2 у па-
циентов после трансплантации почки, и необходимы 
дальнейшие исследования, прежде чем можно будет 
рекомендовать их рутинное применение у реципиен-
тов с ПТСД. Их малая эффективность у реципиентов 
с ПТСД по сравнению с другими группами пациентов, 
вероятно, может быть связана с более низкими значе-
ниями рСКФ после трансплантации [54]. Проведенные 
исследования не выявили значимых лекарственных 
взаимодействий между канаглифлозином и цикло-
спорином. А значительное снижение массы тела, арте-
риального давления и дозы фуросемида у пациентов 
с пересадкой сердца, получающих эмпаглифлозин, 
не сопровождалось значительными побочными эф-
фектами терапии [51]. Аналогичные результаты эффек-
тивности были получены при использовании канаг-
лифлозина у 24 реципиентов почечного трансплантата 
с СД [58]. Несмотря на все преимущества, применение 
ингибиторов НГЛТ-2 у реципиентов вызывает опасе-
ния, особенно у пациентов с ослабленным иммуни-
тетом на фоне иммуносупрессивной терапии, в связи 
с повышенным риском инфекций мочеполовой систе-
мы. Кроме того, существует повышенный риск обезво-
живания и гипотонии. В связи с этим их следует приме-
нять с осторожностью у пациентов с ПТСД [59, 60].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1). В настоящее время данные 
о применении арГПП-1 при ПТСД ограничены. В ре-
троспективном исследовании с участием реципиентов 
после трансплантации почек, печени и сердца показа-
но, что эффективность арГПП-1 в снижении веса и кон-
троле гликемии аналогична таковой у нетрансплан-
тированных пациентов с СД. Кроме того, нет данных 
о влиянии на уровень такролимуса или исходы транс-
плантации в течение 12 месяцев наблюдения [61, 62]. 
В другом исследовании 118 пациентов с пересадкой 
почек, печени и легких, Sweiss и соавт. подтвердили 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13540Сахарный диабет. 2026;29(4):374-385 Diabetes Mellitus. 2026;29(4):374-385



ОБЗОР383  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

эффективность и безопасность терапии арГПП-1 у ре-
ципиентов солидных органов — было отмечено сни-
жение уровней HbA1c, глюкозы плазмы венозной крови 
натощак, а также значительное снижение веса [63]. Со-
гласно проекту рекомендаций KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) 2026 года по ведению 
пациентов с СД и ХБП, арГПП-1 рассматриваются как 
препараты с доказанными кардио- и нефропротектив-
ными свойствами, обеспечивающие эффективный гли-
кемический контроль при низком риске гипогликемии 
и способствующие клинически значимому снижению 
массы тела. Эти эффекты представляют особый инте-
рес для реципиентов трансплантатов, поскольку ожи-
рение и сердечно-сосудистые заболевания являются 
важными факторами риска развития и прогрессиро-
вания ПТСД. Кроме того, результаты наблюдательных 
исследований у реципиентов почечного транспланта-
та свидетельствуют о возможном благоприятном вли-
янии арГПП-1 на функцию трансплантата и выражен-
ность альбуминурии без увеличения частоты острого 
отторжения или необходимости коррекции доз им-
муносупрессивной терапии. Терапия арГПП-1 может 
быть инициирована или продолжена у пациентов 
с терминальной стадией ХБП, получающих диализную 
терапию, с целью снижения массы тела и включения 
в лист ожидания трансплантации почки. Вместе с тем 
применение препаратов данной группы требует осто-
рожности в раннем посттрансплантационном периоде 
в связи с возможными желудочно-кишечными побоч-
ными эффектами (тошнота, рвота, снижение аппетита, 
гастростаз), которые могут приводить к дегидратации 
и проблемам контроля иммуносупрессивной терапии. 
В настоящее время отсутствуют крупные рандомизи-
рованные исследования, посвященные применению 
арГПП-1 при ПТСД, поэтому их использование должно 
основываться на индивидуальной оценке соотноше-
ния пользы и риска [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТСД — осложнение, развивающееся после транс-
плантации солидных органов, имеющее сложный муль-
тифакторный генез, что требует персонализированного 
и междисциплинарного ведения таких пациентов как 
на этапе до трансплантации, так и в послеоперацион-
ном периоде. С целью улучшения долгосрочных исхо-
дов у реципиентов следует проводить своевременную 
диагностику ПТСД, а также оптимизацию режимов им-
муносупрессии и раннее начало патогенетически обо-
снованной сахароснижающей терапии, что требует ме-
ждисциплинарного взаимодействия трансплантологов, 
эндокринологов и терапевтов на всех этапах ведения 
пациента. Учитывая стремительный рост числа транс-
плантаций в мире, необходимо длительное наблюдение 
за реципиентами и дальнейшие исследования для разра-
ботки алгоритмов ведения таких пациентов, что обуслов-
ливает высокую клиническую значимость проблемы.
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