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Иммунологические реакции 
отторжения при трансплантации 

органов и тканей являются 
одной из серьезнейших проблем, 

влияющих на качество 
лечения, жизни, морбидность 
и выживаемость пациентов. 

Хотя эти реакции отличаются 
по вектору направления при 

трансплантации солидных органов 
и при трансплантации аллогенных 

гемопоэтических стволовых клеток 
(АГСК), их профилактике и лечению 

способствует применение сходных 
схем иммуносупрессивной терапии в 
посттрансплантационном периоде.

При трансплантации солид-
ных органов (почки, печень, 

сердце, легкие и т.п.) развивается 
реакция отторжения органа, обу-
словленная иммунной системой 
реципиента. Как правило, в этом 
случае реакция отторжения но-
сит скорее хронический характер, 
и толерантность к транспланти-
руемому органу наступает отно-
сительно быстро, что позволяет 
проводить умеренную иммуно-
супрессию. Тогда как при транс-
плантации АГСК, где от донора 
трансплантируется две системы – 

иммунная и кроветворная, реак-
ции направлены на  все осталь-
ные органы и системы реципи-
ента и их выраженность зависит 
от степени несовместимости по 
HLA–антигенам. В случае явной 
несовместимости острая и хрони-
ческая реакция «трансплантат–
против–хозяина» возникает в 
100% случаев, носит выраженный 
характер и требует максимальной 
и длительной иммуносупрессии. 
Синтез и внедрение в клинику 
ингибиторов кальцинеурина сде-
лало возможным проведение лю-
бого вида трансплантации и до-
стоверно снизило как количество 
острых и хронических иммуноло-
гических реакций, так и количе-
ство побочных эффектов, частота 
которых при ранних схемах с ис-
пользованием стероидов и аза-
тиоприна была крайне велика [1]. 
Такролимус – один из относи-
тельно новых иммуносупрессо-
ров, открытый в 1984 году япон-
скими исследователями, который 
показал клиническую эффектив-
ность, сравнимую с ранее при-
меняемым циклоспорином А при 
большинстве типов транспланта-
ций, но при меньшей почечной 
и неврологической токсичности. 
Отсутствие гепато-энтеральной 
рециркуляции и, соответствен-
но, более предсказуемая кинети-
ка сделали такролимус препара-
том выбора при трансплантации 
печени. Эта статья посвящена 
некоторым аспектам фармако-

кинетики, описанию механизма 
действия, побочных эффектов и 
анализу использования такроли-
муса в клинической практике. 

Механизм действия
Такролимус, относящийся к ци-
клическим макролидам, был 
выделен из микроорганизмов 
(Streptomyces tsukubaensis) [2]. 
Несмотря на это, его антимикроб-
ная активность незначительна. 
Этот препарат способен на мо-
лекулярном уровне связываться 
с цитозольным белком FKBP12, 
который отвечает за внутрикле-
точную аккумуляцию препарата. 
Комплекс FKBP12–такролимус 
специфически и конкурентно 
связывается с кальцинеурином 
и ингибирует его, что в свою 
очередь блокирует фосфорили-
рование цитоплазматического 
компонента, необходимого для 
транскрипции гена интерлейки-
на–2 (ИЛ–2). В механизме дей-
ствия такролимуса предпола-
гается также, что он влияет не 
только на продукцию ИЛ–2, но 
и подавляют другие «ранние» 
гены активации Т–клеток, кото-
рые контролируют продукцию 
таких цитокинов, как, например, 
ИЛ–3, гранулоцитарно–моноци-
тарный колонистимулирующий 
фактор, TNF–альфа, гамма–ин-
терферон и др., что приводит к 
кальцийзависимому ингибиро-
ванию Т-клеточных сигнальных 
путей трансдукции, предотвращая 
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таким образом транскрипцию 
дискретной группы лимфокинных 
генов [3, 4]. Способность такроли-
муса ингибировать активность T 
лимоцитов in vitro в 100 раз пре-
вышает таковую циклоспорина 
А (ингибирующая концентрация  
IC50  – 0,1 нмоль/л и 10 нмоль/л 
соответственно). 

Фармакокинетика
Такролимус абсорбируется из 
желудочно-кишечного тракта, 
основным местом абсорбции яв-
ляется верхний отдел ЖКТ. Кон-
центрации (Смах) такролимуса в 
крови достигают пика примерно 
через 1–3 часа, биодоступность 
составляет 14–17% у здоровых 
добровольцев и сильно варьирует 
у пациентов после транспланта-
ции солидных органов и АГСК – 
от 4 до 89% (в среднем 25%). У 
некоторых пациентов препарат 
непрерывно абсорбируется в те-
чение длительного периода, до-
стигая относительно ровного 
профиля абсорбции. После перо-
рального применения препарата 
(0,30 мг/кг/сутки) пациентами с 
трансплантатом печени у боль-
шинства больных равновесные 
концентрации такролимуса до-
стигались в течение 3 дней. При 
одновременном применении пре-
парата с пищей снижалась ско-
рость и степень абсорбции та-
кролимуса. Выделение желчи не 
влияет на абсорбцию такролиму-
са, таким образом, нет необходи-
мости пересчитывать дозу такро-
лимуса у пациентов с нарушением 
оттока желчи. Наблюдается силь-
ная корреляция между площадью 
под фармакокинетической кри-
вой и минимальными уровнями 
препарата в цельной крови при 
достижении равновесного состо-
яния, в связи с этим мониторинг 
минимальных уровней препарата 
в крови может служить для адек-
ватной оценки системного воз-
действия препарата.

Распределение 
Распределение такролимуса после 
внутривенного введения препа-
рата человеку имеет двухфазный 
характер. В плазме крови препа-
рат в значительной степени свя-
зывается (75–99%) с белками, в 

основном с сывороточным альбу-
мином, α-1-кислым гликопротеи-
ном, липопротеином и глобули-
нами [5]. В системном кровотоке 
такролимус в значительной сте-
пени связывается с эритроци-
тами, что обусловлено высоким 
содержанием в них FKBP. Значи-
тельные концентрации такроли-
муса обнаруживаются в легких, 
селезенке, сердце, почках, печени, 
поджелудочной железе и голов-
ном мозге. Объем распределения 
колеблется от 0,85 до 65 л/кг [6]. 
Такролимус является препаратом 
с низким уровнем клиренса. У 
взрослых пациентов с трансплан-
татом печени и почки значения 
этого параметра составили 4,1 л/ч 
и 6,7 л/ч соответственно. У детей 
с трансплантатом печени значе-
ние общего клиренса примерно в 
2 раза выше, чем у взрослых боль-
ных. Период полувыведения та-
кролимуса продолжителен и из-
менчив. У взрослых пациентов и 
детей с трансплантатами печени 
период полувыведения в среднем 
составляет 11,7 ч и 12,4 ч соответ-
ственно, по сравнению с 15,6 ч у 
взрослых пациентов с трансплан-
татом почки.

Метаболизм и экскреция 
Такролимус метаболизирует-
ся через систему цитохрома 
Р450IIIa4 в печени и, возможно, 
в тонком кишечнике. Иммуносу-
прессивной активностью облада-
ет только 1 метаболит из 8. Пре-
парат выводится печенью. Менее 
1% введенной дозы обнаружива-
ется в моче [6].

Показания, способы 
применения и дозировка
Такролимус применяется для 
предупреждения и лечения ре-
акции отторжения при транс-
плантации солидных органов, 
острой и хронической реакции 
«трансплантат-против-хозяина», 
а также для лечения атопических 
дерматитов, экземы и псориаза (в 
виде крема). Такролимус можно 
применять как перорально, так и 
внутривенно. 
Пероральную терапию такроли-
мусом у взрослых необходимо на-
чинать с дозировки 0,1–0,2 мг/кг/
сутки, разделив эту дозу на 2 при-

ема. Применение препарата сле-
дует начать примерно через 12 ч 
после завершения операции. Если 
состояние пациента не позволяет 
принимать препарат внутрь, вну-
тривенную терапию необходимо 
начать с дозировки 0,01–0,05 мг/
кг/сутки, вводя лекарство в виде 
внутривенной продленной ин-
фузии в течение 24 ч или 2 раза 
в сутки по 4 ч. У детей начальная 
доза составляет 0,03–0,06 мг/кг/
сутки. 
В ходе поддерживающей тера-
пии дозировку такролимуса не-
обходимо корректировать в за-
висимости от индивидуальных 
потребностей пациента, с учетом 
результатов мониторинга уров-
ней препарата в крови больного. 
Терапевтической концентрацией 
препарата в крови считается 5–15 
нг/мл. При концентрации более 
20 нг/мл риск развития нефро-
токсичности существенно увели-
чивается. 

Побочные эффекты
Такролимус вызывает побоч-
ные эффекты, характерные для 
всех препаратов-ингибиторов 
кальцинеурина. Наиболее часто 
(>1/100) возникают нейроток-
сичность, нефротоксичность, на-
рушение метаболизма глюкозы 
и гипертензия [7, 8]. Значительно 
реже наблюдаются электролит-
ные нарушения (гипомагниемия, 
гипокалиемия), тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура 
и лимфопролиферативные за-
болевания. В отличие от цикло-
спорина А такролимус редко вы-
зывает выраженную печеночную 
токсичность, гирсутизм и гипер-
плазию десен. Выраженность по-
бочных эффектов существенно 
зависит от преморбидного фона, 
комбинированного использова-
ния других иммунодепрессантов, 
наличия соматической патоло-
гии и токсичности проведенного 
лечения. Так, данные по токсич-
ности для пациентов после транс-
плантации АГСК существенно 
разнятся от данных после транс-
плантации солидных органов. 
Нефротоксичность ингибиторов 
кальцинеурина обусловлена тем, 
что препараты данной группы 
снижают концентрацию ренина 
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и альдостерона, увеличивают ре-
зистентность почечных сосудов, 
снижая гломерулярную филь-
трацию и почечный кровоток 
[9]. В сравнительных рандоми-
зированных исследованиях по-
казано, что такролимус обладает 
достоверно меньшей нефроток-
сичностью, чем циклоспорин А.
Кроме того, гипертензия и ги-
перлипидемия наблюдались до-
стоверно реже в группе, получав-
шей такролимус, по сравнению с 
группой, получавшей циклоспо-
рин А [10]. 
При использовании такролимуса 
у больных после трансплантации 
почки диарея и гипомагниемия 
наблюдались чаще, чем в груп-
пе больных, получавших цикло-
спорин, однако это не оказало 
достоверного влияния на исход 
трансплантации. Несмотря на 
то что гемолитико-уремический 
синдром и тромботическая тром-
боцитопеническая пурпура могут 
возникать при применении как 
циклоспорина, так и такролимуса, 
последний может служить альтер-
нативой при необходимости про-
должать иммуносупрессию, так 
как перекрестная реактивность 
между препаратами не наблюда-
лась [11]. Использование такро-
лимуса не приводит к увеличению 
частоты инфекций, лимфопро-
лиферативных заболеваний и са-
харного диабета при сравнении с 
группой пациентов, получавших 
циклоспорин А. 

Взаимодействие с препаратами
В связи с тем что такролимус ме-
таболизируется через систему 
цитохромов P-450, его кинетика 
может меняться при одновре-
менном назначении препаратов, 
использующих те же пути мета-
болизма. Необходимо отметить, 
что данные по взаимодействию 
с большинством препаратов по-
лучены на экспериментальных 
моделях in vitro и редко подтверж-
дены в исследованиях на людях 
[12]. К препаратам, которые с 
большой долей вероятности 
могут повышать концентрацию 
такролимуса в крови, относятся: 
Н2-гистаминоблокаторы, проти-
вогрибковые азолы, блокаторы 
кальциевых каналов, перораль-

ные контрацептивы. Снижение 
концентрации препарата воз-
можно при совместном приеме 
с антацидами, рифампицином, 
карбамазепинами, барбитуратами 
[8]. Несмотря на теоретическое 
предположение о возможности 
взаимодействия такролимуса и 
глюкокортикоидов или метотрек-
сата, часто используемых в комби-
нированном лечении отторжения 
трансплантата или подавлении 
реакции «трансплантатат-против-
хозяина», группа исследователей 
из Сиэтла не показала достоверной 
разницы в клиренсе такролимуса 
при их совместном применении 
[13, 14]. В другом исследовании 
результатом совместного назначе-
ния флюконазола и такролимуса 
у пациентов после АГСК явилось 
клинически незначимое снижение 
клиренса последнего на 16% [15]. 
Однако у пациентов после транс-
плантации солидных органов 
были отмечены эпизоды острой 
почечной недостаточности, что 
может быть объяснено примене-
нием большей суточной дозы та-
кролимуса в этой группе [16]. 

Трансплантация почки
Исследования показали, что эф-
фективность такролимуса для 
профилактики реакции оттор-
жения после трансплантации 
почки у взрослых значитель-
но выше, чем циклоспорина А, 
даже при использовании ми-
кроэмульсии последнего [17]. 
Такие же данные получены при 
анализе педиатрического кон-
тингента в проспективных, ран-
домизированных исследованиях 
[10]. Рандомизированное иссле-
дование, проведенное в 50 евро-
пейских центрах и включающее 
560 пациентов после трансплан-
тации почки, показало отсут-
ствие разницы в выживаемости 
больных (99,3% и 98,5% соот-
ветственно) при применении 
такролимуса и циклоспорина в 
комбинации с азотиаприном и 
стероидами. Тем не менее, после 
проведения биопсии транс-
плантата была выявлена раз-
ница как в частоте развития 
реакции острого отторжения 
трансплантата (32,5% против 
51,3%, p<0,001), так и в частоте 

резистентности к терапии кор-
тикостероидами (0,4% против 
21%, p<0.001) в пользу группы, 
получавшей такролимус [18]. 
В другом рандомизированном 
исследовании показана досто-
верно меньшая частота развития 
интерстициального фиброза и 
отторжения почки (10% против 
58%, р = 0,002) и большая частота 
переживаемости трансплантата 
в течение 6 лет (81% против 60%, 
р = 0,0496) в группе, принимаю-
щей такролимус, по сравнению 
с группой, принимающей ци-
клоспорин А (10). Мета-анализ 
использования такролимуса и 
циклоспорина А как самостоя-
тельно, так и в комбинациях по-
казал преимущество первого в 
плане выживаемости трансплан-
тата, сохранения гломерулярной 
фильтрации почки, а также в 
плане предотвращения ослож-
нений (гипертензия, нарушение 
толерантности глюкозы и т.д.). 

Трансплантация печени
Отсутствие гепато-энтеральной 
рециркуляции такролимуса и 
независимость его от наличия 
холестаза делают такролимус 
препаратом выбора при  транс-
плантации печени. При проведе-
нии мета-анализа 717 публика-
ций (3 813 пациентов) в Medline 
показано, что летальность и риск 
потери трансплантата в течение 
первого года существенно ниже 
у пациентов, получивших такро-
лимус, по сравнению со всеми 
другими режимами иммуносу-
прессии (летальность RR 0,85, 
95% Сl 0,73–0,99; потеря транс-
плантата: RR 0,73, 95% Cl 0,61–
0,86). Такролимус снижает риск 
острого отторжения трансплан-
тата (RR 0,81, 95% Cl 0,75–0,88) и 
резистентность к стероидам (RR 
0,54, 95% Cl 0,47–0,74). При при-
менении такролимуса отмечена 
большая заболеваемость de novo 
сахарным диабетом (RR 0,1,38, 
95% Cl 1,01–1,86), однако частота 
возникновения лимфопролифе-
ративных заболеваний и потреб-
ность в диализе при развитии 
почечной недостаточности не от-
личалась от таковой у пациентов, 
получавших циклоспорин А. 
Большее количество реципиентов 
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печени прекратили прием цикло-
спорина А в связи с развитием 
побочных явлений (RR 0,57, 95% 
Cl 0,49–0,66). В исследованиях 94 
пациентов, проведенных в США и 
Франции, было показано, что пере-
вод с циклоспорина А на такро-
лимус позволил избежать оттор-
жения органа у 43 из 47 больных 
(91,5%). Средний уровень билиру-
бина у них снизился за 6 месяцев с 
8,7 ± 2,1 мг/дл до 2,1 ± 0,4 мг/дл (р 
= 0,021), а средний уровень креати-
нина снизился с 167 ± 36 мкмоль/л 
до 119 ± 28 мкмоль/л (р = 0,006). 

Аллогенная трансплантация 
ГСК
При аллогенной трансплантации 
ГСК назначение ингибиторов 
кальцинеурина для профилактики 
острой реакции «трансплантат-
против-хозяина» (РТПХ) явля-
ется «золотым стандартом» им-
муносупрессивной терапии при 
трансплантации как от родствен-
ного, так и от неродственного до-
нора. Также эти препараты ши-
роко используются для терапии 
хронической РТПХ. При анализе 
5 публикаций, включающих ис-
следование 153 пациентов после 
трансплантации ГСК от род-
ственного донора, частота разви-
тия острой РТПХ составила 15–
44% (19, 20). Рандомизированные 
исследования, сравнивающие ре-
жимы с использованием такроли-
муса и циклоспорина А, показали 
достоверно более низкую частоту 
возникновения острой РТПХ II–
IV степени в группе, получавшей 
такролимус (13, 21). 
В исследовании 329 пациентов 
c острыми и хроническими лей-
козами сравнивалась эффек-
тивность профилактики острой 
РТПХ в группах, получивших 
такролимус в комбинации с мето-
трексатом (n=165) и циклоспорин 
А в комбинации с метотрексатом 
(n=164). Частота возникновения 
острой РТПХ была достовер-
но ниже в первой группе (31,9% 
против 44,4%, p = 0,01), что 
позволило в дальнейшем ис-
пользовать такролимус при не-
родственных совместимых и 
частично-совместимых аллоген-
ных трансплантациях ГСК [22].
При анализе трансплантаций от 

неродственного донора также 
отмечается достоверное умень-
шение частоты возникновения 
острой РТПХ II–IV степени в 
группе такролимуса (56% про-
тив 74%, p < 0,05), что не оказа-
ло влияния на выживаемость в 
обеих группах [23]. Результаты 
исследования 3 фазы (n = 180 па-
циентов), проведенные ведущими 
трансплантационными центрами 
США, показали, что комбинация 
такролимус + метотрексат до-
стоверно снижает риск разви-
тия острой РТПХ любой степе-
ни по сравнению с комбинацией 
циклоспорин А + метотрексат 
(р = 0,005). Вероятность разви-
тия острой РТПХ II–IV степеней 
была существенно ниже в группе 
такролимуса (56% против 74%, 
p = 0,0002). Также в группе та-
кролимуса достоверно реже ис-
пользовались глюкокортикоиды 
(65% против 81%, p = 0,019). Не-
фрологическая токсичность в 
первые 100 дней, потребовавшая 
применения гемодиализа, раз-
вилась у 9 пациентов в группе 
такролимуса по сравнению с 8 
пациентами в группе циклоспо-
рина А. Общая и безрецидивная 
выживаемость пациентов в 2 
года составила 54% против 50% 
(p = 0,46) и 47% против 42% (р = 
0,58) в группах такролимуса и ци-
клоспорина А соответственно [24].
В НИИ ДОиГ РОНЦ РАМН такро-
лимус применяется с 2006 года в 
качестве профилактики острой и 
для лечения хронической РТПХ 
при проведении гаплоидентич-
ных трансплантаций ГСК на фоне 
режимов кондиционирования со 
сниженной интенсивностью. 
Всего проведено 56 транспланта-
ций у детей с различными типами 
солидных опухолей, лейкозами, 
лимфомами и миелопролифера-
тивными синдромами. 8 пациен-
тов получали такролимус в каче-
стве первой линии профилактики 
острой РТПХ и 4 пациента, в ка-
честве второй линии, при разви-
тии токсичности циклоспорина 
или для лечения хронической 
РТПХ. Остальные пациенты, 
получавшие циклоспорин, со-
ставили группу исторического 
контроля. Нейротоксичность и 
нефротоксичность > 2 ст. разви-

лась у 0% против 14% и 8% против 
20% у получивших такролимус и 
циклоспорин А соответственно. 
Не было достоверных различий 
в частоте развития острой РТПХ 
выше II ст. (13% против. 22%, р > 
0,05) [24]. 
Исследования последнего деся-
тилетия показали, что комбина-
ция метотрексата и такролимуса 
существенно снижает риск раз-
вития острой РТПХ по срав-
нению с циклоспорином А, не 
усиливая токсичность, инфекци-
онную заболеваемость и не влияя 
негативно на безрецидивную вы-
живаемость. Более того, исполь-
зование такролимуса в комбина-
ции с микофенолат мофетилом 
позволяет расширить зону его 
применения после аллогенных 
трансплантаций у больных хро-
нической РТПХ. 
Кинетика такролимуса при ле-
чении хронической РТПХ была 
более предсказуема и стабильна, 
чем циклоспорина А, что тре-
бовало более редкого определе-
ния концентрации препарата в 
крови. К недостаткам следует 
отнести трудности подбора тера-
певтических доз такролимуса у 
детей с малым весом при отсут-
ствии препарата в форме суспен-
зии на рынке РФ. 
Такролимус является иммуносу-
прессивным препаратом, проч-
но занявшим свое место в кли-
нике благодаря предсказуемой 
кинетике, умеренной токсично-
сти и высокой эффективности. 
В силу меньшей нефротоксич-
ности и отсутствия гепатоэнте-
ральной рециркуляции такро-
лимус стал препаратом выбора 
при трансплантации почек и пе-
чени по сравнению с другими 
ингибиторами кальцинеурина. 
Этот препарат с каждым годом 
все шире используется как аль-
тернатива циклоспорину, само-
стоятельно или в комбинации 
с другими иммуносупрессора-
ми, в программах проведения 
различных типов аллогенной 
трансплантации ГСК. Несо-
мненно, что необходимы новые 
рандомизированнные исследо-
вания для определения места та-
кролимуса при трансплантации 
других органов и тканей.
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