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Трансплантация печени (ТП) требует не только тщательно органи-
зованной системы мониторирования состояния пациентов в раннем 
послеоперационном периоде, но и надежной координации действий 
врачей разных специальностей в отдаленном периоде, в частности 
врачей терапевтического профиля, что обусловлено улучшением 
выживаемости реципиентов печеночного транплантата, смещени-
ем в структуре смертности в сторону сердечно- сосудистых заболе-
ваний и необходимостью коррекции часто возникающих у реципи-
ентов донорской печени метаболических осложнений, в частности 
гиперлипидемии. Лечение нарушений липидного обмена после ТП 
включает изменение образа жизни, коррекцию иммуносупрессив-
ной терапии и применение медикаментозной гиполипидемической 
терапии (ГЛТ), снижающей сердечно- сосудистый риск. Применение 
ГЛТ у пациентов после ТП ограничивают потенциальные побочные 
эффекты, обусловленные лекарственными взаимодействиями, 
в частности миопатия вплоть до рабдомиолиза. Согласно текущим 
клиническим рекомендациям, у пациентов после ТП наиболее без-
опасным представляется назначение правастатина и флувастатина, 
применение которых ограничено низкой доступностью и  невысо-
кой эффективностью. Перспективным представляется расширение 
возможностей ГЛТ у пациентов после ТП за счет применения эзе-
тимиба, имеющего потенциально благоприятный профиль пере-

носимости при сочетании с иммуносупрессантами, питавастатина, 
метаболизирующегося через изоферменты цитохрома P-450, не 
вовлеченные в метаболизм иммуносупрессантов, и метаболически 
нейтральных ингибиторов PCSK9.
Ключевые слова: трансплантация печени, сердечно- сосудистый 
риск, атеросклероз, гиполипидемическая терапия, статины, эзети-
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Features of lipid- lowering therapy in liver transplant recipients
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Liver transplantation (LT) requires not only a carefully organized system 
for monitoring the condition of patients in the early postoperative period, 
but also reliable coordination of the actions of doctors of different 
specialties in the long-term period. This is due to improved survival of 
liver transplant recipients and a shift in the mortality structure towards 
cardiovascular diseases and the need to correct metabolic complications 
that often occur in recipients, in particular hyperlipidemia. Treatment 
of lipid metabolism disorders after LT includes lifestyle changes, 
immunosuppressive and lipid- lowering therapy (LLT), which reduces 
cardiovascular risk. The use of LLT in patients after LT is limited by 
potential side effects caused by drug interactions, in particular myopathy 
up to rhabdomyolysis. According to current clinical guidelines, the safest 
treatment for patients after LT is pravastatin and fluvastatin, the use of 
which is limited by low availability and low efficacy. It seems promising 

to improve LLT in patients after LT through the use of ezetimibe, which 
has a  potentially favorable tolerability profile when combined with 
immunosuppressants, as well as pitavastatin, which is metabolized 
through cytochrome P-450 isoenzymes not involved in the metabolism of 
immunosuppressants, and metabolically neutral PCSK9 inhibitors.
Keywords: liver transplantation, cardiovascular risk, atherosclerosis, 
lipid- lowering therapy, statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors, immuno-
suppressive drugs.
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ГЛТ  — гиполипидемическая терапия, ДЛП  — дислипидемия, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ЛОНП  — липопротеи-
ны очень низкой плотности, МС  — метаболический синдром, НАЖБП  — неалкогольная жировая болезнь печени, ПТ  — печеночный трансплантат, ССЗ  — сердечно- сосудистые за-
болевания, ССР  — сердечно- сосудистый риск, ТГ  — триглицериды, ТП  — трансплантация печени, ХС  — холестерин, PCSK9  — пропротеинконвертаза субтилизин/кексин типа 9.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  В структуре смертности пациентов, перенес-
ших трансплантацию печени (ТП), в отдаленном 
пост трансплантационном периоде лидирующие 
позиции занимают сердечно- сосудистые события.

•  Сердечно- сосудистые заболевания у пациентов, 
перенесших ТП, обусловлены метаболически-
ми осложнениями, в т.ч. гиперлипидемией, обу-
словленными, в  частности, длительной имму-
носупрессивной терапией.

•  Применение гиполипидемической терапии у па-
циентов, перенесших ТП, ограничено лекарст-
венными взаимодействиями между гиполипиде-
мическими лекарственными средствами и имму-
носупрессантами. 

Что добавляют результаты исследования?
•  Возможности гиполипидемической терапии у па-

циентов после ТП могут быть расширены за счет 
применения эзетимиба, имеющего потенциально 
благоприятный профиль переносимости при со-
четании с иммуносупрессантами, питавастатина, 
метаболизирующегося через изоферменты цито-
хрома P-450, не вовлеченные в метаболизм имму-
носупрессантов, и ингибиторов PCSK9, метабо-
лически нейтральных по отношению к иммуносу-
прессантам.

Key messages
What is already known about the subject?

•  In the mortality structure of patients after liver 
transplantation (LT), cardiovascular events oc-
cupy the leading position in the long-term post-
transplantation period.

•  Cardiovascular diseases in patients after LT are 
caused by metabolic complications, including hyper-
lipidemia, caused, in particular, by long-term immu-
nosuppressive therapy.

•  Lipid-lowering therapy in patients after LT is limi-
ted by drug interactions between lipid- lowering 
drugs and immunosuppressants.

What might this study add?
•  The potential of lipid- lowering therapy in pa-

tients after LT can be expanded through the  use 
of ezetimibe, which has a  potentially favorab-
le tolerability profile when combined with im-
muno suppressants, as well as pitavastatin, which 
is metabolized through cytochrome P-450 iso-
enzymes not involved in the metabolism of im-
munosuppressants, and metabolically neutral 
PCSK9 inhibitors.

Введение
Трансплантация печени (ТП) является ради-

кальным способом лечения терминальной стадии 
хронических заболеваний печени, фульминант-
ной печеночной недостаточности, а  также зло-
качественных новообразований печени1. В  связи 
с  улучшением иммуносупрессии за последние го-
ды произошли серьезные изменения в  структу-
ре смертности реципиентов печеночного транс-
плантата (ПТ): при сохраняющейся повышенной 
летальности, по сравнению с  общей популяцией, 
в  структуре смертности реципиентов внепеченоч-

1 Российское трансплантологическое общество. "Трансплантация 
печени, наличие трансплантированной печени, отмирание и от-
торжение трансплантата печени". Клинические рекомендации. 
2020:95. https://www.transpl.ru/specialists/rto/ (10 декабря 2023г).

ные причины превалируют над патологией ПТ [1]. 
Одной из ведущих внепеченочных причин заболе-
ваемости и смерти у реципиентов печени выступа-
ют сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ), вклад 
которых в  заболеваемость и  смертность после ТП 
в последние годы растет и достигает 20% даже при 
отсутствии метаболических нарушений до ТП [2, 
3]. Риск ССЗ после ТП в 3 раза выше, чем в общей 
популяции [4], и  колеблется от 9% через 5  лет до 
24% через 10 лет после операции [5]. 

ССЗ у  реципиентов печени в  основном явля-
ются следствием развития и/или прогрессирования 
метаболического синдрома (МС) и всех его компо-
нентов (артериальная гипертензия, дислипидемия 
(ДЛП), ожирение и  др.). Метаболические наруше-
ния возникают в  результате сочетания метаболи-
ческих особенностей до ТП, побочных эффектов 
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паление жировой ткани и развитие НАЖБП после 
ТП способствуют развитию атерогенной ДЛП у ре-
ципиентов ПТ. Перечисленные факторы в  сочета-
нии с  иммуносупрессивной терапией и  метаболи-
ческими факторами риска, существовавшими еще 
до ТП, синергично изменяют метаболизм липидов, 
приводя к избыточной продукции проатерогенных 
липопротеинов, которые способствуют повышен-
ному риску сердечно- сосудистых событий, наблю-
даемых у реципиентов ПТ [12] (рисунок 1).

Липидный профиль у пациентов после ТП
Выраженность ДЛП у  реципиентов ПТ варьи-

рует в  зависимости от сопутствующих заболеваний 
и  выбранной схемы иммуносупрессии. В  боль-
шинстве случает ДЛП включает в  себя повышение 
уровня общего холестерина (ХС), ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ЛНП), ХС липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛОНП) и  триглицеридов 
(ТГ) [13]. Уровень общего ХС у  реципиентов ПТ 
обычно увеличивается постепенно — у  5, 13 и  27% 
через 1, 3 и 6 мес., соответственно. Гипертриглице-
ридемия может встречаться изолированно, разви-
ваясь уже в течение первого месяца после ТП [14].  
Chhatrala R, et al. (2015) показали, что реципиенты 
печени без ДЛП, сахарного диабета и ишемической 
болезни сердца в анамнезе не отличаются по уров-
ню общего ХС, ХС липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛВП) и ХС ЛНП от пациентов, сопоставимых 
по возрасту, полу и индексу массы тела, а также без 
значимых хронических заболеваний. При этом ре-
ципиенты печени имеют значительно более высо-
кий уровень ХС в  мелких плотных частицах ЛНП 
(33,6±14 vs 25,9±9,9 мг/дл; р<0,001), аполипопроте-
ина В (98±37 vs 88±24 мг/дл; р<0,01), бóльшую кон-
центрацию и  больший размер ЛОНП и  меньшую 
концентрацию ХС ЛВП, что свидетельствует о про-
атерогенном липидном спектре еще до развития 
клинико- лабораторных проявлений МС [15]. Idowu 
MO, et al. (2015) продемонстрировали, что у  реци-
пиентов ПТ с НАЖБП, развившейся de novo после 
ТП, более высокие концентрации в сыворотке кро-
ви ХС в  составе мелких плотных ЛНП (34,8±16,9 
vs 22,7±11,2  мг/дл; р<0,001), концентрация мелких 
плотных частиц ЛНП (770±440 vs 486±402 нмоль/л; 
р<0,01), концентрация частиц ЛОНП (7,90±7,91 vs 
3,86±3,18 нмоль/л; р<0,01) и размер ЛОНП (51,9±6,4 
vs 48,7±6,3 нм; р=0,06) [16]. В исследовании Siddiqui 
MB, et al. (2019) именно уровень ХС мелких плот-
ных частиц ЛНП >25 мг/дл, в отличие от ХС ЛНП 
>100  мг/дл, был независимо от сахарного диабета, 
артериальной гипертензии, пола, этнической при-
надлежности, ожирения, этиологии заболевания 
печени и приема статинов ассоциирован с сердечно- 
сосудистыми событиями у реципиентов ПТ [17]. 

Иммуносупрессивная терапия и  гиперлипидемия
Пожизненная иммуносупрессивная терапия 

является краеугольным компонентом терапевтиче-

иммуносупрессивной терапии, являющейся драй-
вером метаболических нарушений, изменений ме-
таболизма и  гемодинамики после ТП и  малопод-
вижного образа жизни [6]. Продемонстрировано, 
что у  пациентов с  ТП по поводу неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) выживаемость 
в течение первого года после ТП ниже, чем у реци-
пиентов в  исходе гепатита С  или алкогольной бо-
лезни печени, и  высокий риск смерти в  основном 
связан с сердечно- сосудистыми событиями [7]. 

Одним из ведущих факторов риска ССЗ у паци-
ентов, перенесших ТП, выступает атерогенная ДЛП, 
развивающаяся в структуре МС. У 51-66% пациен-
тов, перенесших ТП, развивается гиперхолестери-
немия, а у 50% — гипертриглицеридемия [8, 9]. По 
данным Gojowy D, et al. (2022), частота как гипер-
холестеринемии, так и гипертриглицеридемии через 
2 года после ТП увеличивается в 3 раза [10].

Цель обзора  — анализ литературных данных 
о патогенезе развития ДЛП и особенностях гиполи-
пидемической терапии (ГЛТ) у пациентов после ТП.

Методологические подходы
Поиск публикаций был проведен в базах данных 

PubMed, eLibrary.ru, РИНЦ с использованием ключе-
вых слов: трансплантация печени (liver transplantation), 
реципиенты печени (liver recipients), постоперацион-
ная заболеваемость (postoperative morbidity), сердеч-
но- сосудистое заболевание (cardiovascular disease), 
гиперлипидемия (hyperlipidemia), гиполипиде мичес-
кая терапия (hypolipidemic therapy), ингибиторы 
PCSK9 (PCSK9 inhibitors), статины (statins), эзетимиб 
(ezetimibe), иммуносупрессивная терапия (immuno-
supressive therapy), межлекарственные взаимодействия 
(drug-drug interactions). Проведен анализ информа-
ции, представленной в  литературных обзорах, ори-
гинальных исследованиях, метаанализах и  клини-
ческих рекомендациях. Всего проанализировано 214 
литературных источников; после тщательного отбора 
(исключения тезисов в сборниках, малодостоверных 
публикаций, публикаций на других языках кроме рус-
ского и английского) выбрано 43 публикации. Глуби-
на поиска составила 10 лет: 2013-2023гг. В обзоре так-
же представлены источники, опубликованные ранее 
2013г, если в них содержится ценная информация, ка-
сающаяся данной темы.

Результаты и обсуждение
Этиология гиперлипидемии после ТП
Этиология липидных нарушений у  реципиен-

тов ПТ многофакторная: от всех тех факторов, ко-
торые имеются в  общей популяции (генетическая 
предрасположенность, возраст, нарушения пита-
ния и др.) до специфических, характерных именно 
для реципиентов ПТ [11]. Центральную роль в ме-
таболизме липидов играет печень, при этом инсу-
линорезистентность, увеличение массы тела, вос-
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Ингибирование липопротеинлипазы уменьшает 
клиренс хиломикронов и  ЛОНП. Также существу-
ют данные о дисфункции рецепторов к ЛНП на по-
верхности печени, возникающей при длительной 
терапии кортикостероидами. Все эти механизмы 
приводят к атерогенной ДЛП с преимущественным 
повышением уровня ХС ЛНП, ХС ЛОНП и ТГ [20].

Ингибиторы кальциневрина, и первый их пред-
ставитель циклоспорин, одобренный FDA в  1983г, 
произвели революцию в иммуносупрессии, однако 
препараты этой группы, как и  кортико стероиды, 
способствуют развитию ДЛП. Циклоспорин, 
имея определенное сродство к  рецепторам ЛНП, 
снижает способность ЛНП связываться с  ЛНП-
рецепторами на поверхности печени. Циклоспорин 
уменьшает уровень липопротеинлипазы, препят-
ствуя расщеплению ТГ ЛОНП до жир ных кислот 
и  глицерина, которые потом усваиваются тканя-
ми и  увеличивают активность печеночной липазы, 
стимулирующей трансформацию липопротеинов 
промежуточной плотности в  ЛНП. Одним из эф-
фектов циклоспорина является снижение секреции 
инсулина β-клетками поджелудочной железы за 
счет их апоптоза, что также приводит к повышению 
уровня жирных кислот. ДЛП, вызываемая цикло-
спорином, схожа с таковой при терапии глюкокор-
тикостероидами, но с большим повышением уров-
ня ХС ЛНП [21]. Описано повышение уровня ХС 
ЛНП на фоне терапии циклоспорином на  12-57%, 
ТГ на 9-69% [22].

Такролимус  — второй из представителей ин-
гибиторов кальциневрина, оказывает схожее с  ци-
клоспорином действие на липидный обмен, однако 
выраженность ДЛП на фоне терапии такролимусом 
меньше, чем на фоне циклоспорина [23]. Так, опи-
сано увеличение уровня ХС ЛНП на 3-40%, ТГ на 
5-44% [24]. Отмечается прямое дозозависимое вли-

ского ведения пациентов после перенесенной ТП, 
и именно она обуславливает минимизацию леталь-
ных исходов в связи с отторжением трансплантата. 
Однако сама по себе иммуносупрессия может ока-
зывать негативное влияние на течение МС. Так, об-
щеизвестным фактором является то, что наиболее 
часто применяемые у пациентов после ТП иммуно-
супрессанты, такие как ингибиторы кальциневрина 
(циклоспорин, такролимус), ингибиторы мишени 
рапамицина (сиролимус и  эверолимус), глюкокор-
тикостероиды, ассоциированы с  развитием и  про-
грессированием артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета, ожирения и  ДЛП [18]. Независимо 
от традиционных факторов риска, развитию ДЛП 
у  пациентов после ТП может способствовать воз-
вратный или развившийся de novo стеатоз печени, 
обусловленный длительной иммуносупрессией 
в  сочетании с  несоблюдением рекомендаций по 
здоровому образу жизни [19]. Подавляющее боль-
шинство препаратов, применяемых для поддержи-
вающей иммуносупрессии, вызывает как усиление 
исходных метаболических нарушений, так и  появ-
ление их de novo после ТП [15]. 

Механизмы развития ДЛП при использовании 
разных иммуносупрессантов различаются.  Глю-
кокортикостероиды вызывают аппотоз β-клеток 
поджелудочной железы, увеличивают инсулино-
резистентность и  снижают запасы гликогена, обу-
словливая тем самым развитие и прогрессирование 
ожирения и сахарного диабета. Увеличивая инсули-
норезистентность, глюкокортикостероиды усили-
вают липолиз и  обратный захват печенью жирных 
кислот, использующихся для синтеза ТГ, которые 
входят в  состав ЛОНП. Повышение на фоне тера-
пии глюкокортикостероидами активности ацетил- 
коэнзим А карбоксилазы и синтазы жирных кислот 
приводит к  чрезмерной продукции ТГ и  ЛОНП. 

Факторы, существующие до ТП

�� Возраст
�� Генетика
�� Семейный анамнез
�� ССЗ атеросклеротического генеза до ТП
�� Этиология заболевания печени (НАЖБП)

Факторы, опосредованные 
иммуносупрессивной терапией

�� Ингибирование синтеза желчных кислот
�� Увеличение массы тела после ТП
�� Инсулинорезистентность
�� Провоспалительное действие адипокинов
�� Увеличение проатерогенных 
    липопротеиновых частиц

Атерогенная ДЛП 
у реципиентов ПТ

Рис. 1    Факторы развития атерогенной ДЛП у реципиентов ПТ.
Примечание: ДЛП — дислипидемия, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, ПТ — печеночный трансплантант, ССЗ — сердеч-
но-сосудистые заболевания, ТП — трансплантация печени.
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инсулина и  усиление инсулинорезистентности на 
фоне терапии mTOR-ингибиторами способству-
ют развитию ДЛП. Влияние этой лекарственной 
группы на ДЛП также дозозависимо [27]. Обычно 
mTOR-ингибиторы вызывают наибольшие нару-
шения липидного обмена по сравнению с другими 
иммуносупрессантами, при этом ряд исследований 
продемонстрировали усугубление ДЛП при пере-
воде пациентов с mTOR-ингибиторов на циклоспо-
рин — отмечено дополнительное увеличение уров-
ня ХС ЛНП на 15-25%, ТГ на 26-57% [25].

Азатиоприн и препараты микофеноловой кис-
лоты — единственные иммуносупрессанты, приме-
нение которых не ассоциировано с  нарушениями 
липидного обмена [25]. В  то же время азатиоприн 
и микофенолат — это препараты второй линии им-
муносупрессии, использование которых в качестве 
монотерапии обычно не практикуется [23]. 

яние ингибиторов кальциневрина на выраженность 
ДЛП [25].

Другая группа препаратов, широко использу-
ющихся для поддерживающей иммуносупрессии 
у  пациентов после ТП, — ингибиторы мишени ра-
памицина (ингибиторы пролиферативного сигна-
ла, или mTOR-ингибиторы), к  которым относят-
ся препараты эверолимус и  сиролимус. ДЛП на 
фоне терапии mTOR-ингибиторами в  основном 
проявляется в  виде гипертриглицеридемии. Уро-
вень ХС ЛНП также увеличивается, но в  меньшей 
степени, чем уровень ТГ: ХС ЛНП на 24-52%, ТГ 
на 27-96% [22]. Предполагается, что в  основе раз-
вития ДЛП при терапии mTOR-ингибиторами ле-
жит угнетение активности липопротеинлипазы, 
снижение катаболизма атерогенных липопротеи-
нов, содержащих аполипопротеин В, и увеличение 
продукции ЛОНП [26]. Ингибирование секреции 

Таблица 1 
Пересечение путей биотрансформации и элиминации статинов и иммуносупрессантов

Путь метаболизма Иммуносупрессанты Статины
Субстрат Ингибитор Ингибитор Субстрат

мощный умеренный умеренный
СYP3A4 Такролимус

Циклоспорин
 Циклоспорин

Эверолимус
 Симвастатин, 

Ловастатин, 
Аторвастатин, 
Розувастатин (малая 
часть), Флувастатин 
20%, Правастатин 
10-20%

 Эверолимус   Аторвастатин  
(слабый)

 

СYP3A3     Правастатин 10-20%
СYP2C9    Флувастатин  

(слабый)
Розувастатин 
(бóльшая часть), 
Флувасттаин 75%, 
Питавастатин 
(бóльшая часть)

CYP2C19     Розувастатин (малая 
часть)

CYP2D6     Розувастатин (малая 
часть)

CYP2C8     Флувастатин 5%, 
Питавастатин (малая 
часть)

P-гликопротеин  Эверолимус Эверолимус  Cимвастатин, 
Ловастатин, 
Аторвастатин, 
Правастатин 10-20%

 Такролимус Такролимус
 Циклоспорин Циклоспорин

BCRP   Такролимус  все статины
   Циклоспорин   
OATP1B1   Такролимус  все статины
   Циклоспорин   
Изомеризация  
и ферментное 
гидроксилирование 
до кетонов

    Правастатин 
(бóльшая часть)
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циентов, перенесших трансплантацию сóлидных 
органов (класс рекомендаций IIa, уровень дока-
зательности — В) [28]. В  исследовании Patel SS, et 
al. (2019) показано, что применение статинов по-
вышает выживаемость у  реципиентов ПТ (отно-
шение рисков 0,25; 95% доверительный интервал: 
0,12-0,49), при этом у 12% исследуемых развивались 
нежелательные явления, требующие прекращения 
терапии [29]. Доля назначения статинов у  пациен-
тов с  атерогенной гиперлипидемией в  отдаленном 
периоде после ТП не превышает 40%, что может 
быть обусловлено опасениями врачей в отношении 
побочных эффектов статинов у  лиц, принимаю-
щих иммуносупрессивную терапию [2]. Согласно 
клиническим рекомендациям, начинать терапию 
статинами у  реципиентов ПТ следует с  низких доз 
с  осторожным повышением дозы в  связи с  потен-
циальными лекарственными взаимодействиями, 
особенно у  пациентов, принимающих циклоспо-
рин [28].

Основным проявлением межлекарственно-
го взаимодействия являются мышечные побочные 
эффекты, проявлением которых по степени нарас-
тания являются миалгия, миопатия, миозит, мио-
некроз, рабдомиолиз. Наиболее значимым в  отно-
шении развития мышечных симптомов, является 
взаимодействие статинов и  ингибиторов кальци-
неврина, а  также статинов с  mTOR-ингибиторами. 
При комбинированной иммуносупресии (ком-
бинация ингибиторов кальциневрина и  mTOR-
ингибиторов) в  сочетании со статинами вероят-
ность развития мышечных побочных эффектов 
увеличивается [25].

Предпосылкой неблагоприятного взаимодей-
ствия статинов и иммуносупрессантов является ис-
пользование ими общих путей биотрансформации 
и  элиминации. Основные метаболические пути 
взаимодействия иммуносупрессантов и  статинов, 
определяющие потенциал для развития побочных 
эффектов, представлены в таблице 1.

Прежде всего, речь идет о  системе цитохрома 
P450, через которую осукществляется биотранс-
формация до 60% всех лекарственных препаратов 
[30]. Межлекарственное взаимодействие с  систе-
мой цитохрома Р450, основы взаимодействия им-
муносупрессантов и  статинов, происходит в  трех 
возможных форматах: 

1) Встреча "лекарства" с индуктором цитохро-
ма, сопровождающаяся в  большинстве случаев ус-
корением метаболизма "лекарства" и уменьшением 
времени его "жизни" в плазме крови;

2) Встреча "лекарства" с  ингибитором цито-
хрома, сопровождающаяся замедлением метабо-
лизма "лекарства" и увеличением "жизни" в плазме 
крови;

3) Встреча "лекарства 1" с  "лекарством 2", ме-
таболизирующихся через одну и ту же систему ци-

Подходы к коррекции нарушений липидного об-
мена после ТП

В  соответствии с  современными клинически-
ми рекомендациями решение о  тактике лечения 
нарушений липидного обмена рекомендуется при-
нимать в  зависимости от исходного уровня сер-
дечно- сосудистого риска (ССР). У  пациентов уме-
ренного ССР рекомендован целевой уровень ХС 
ЛНП <2,6  ммоль/л, высокого риска  — ХС ЛНП 
<1,8  ммоль/л, очень высокого риска  — ХС ЛНП 
<1,4  ммоль/л. Целевым уровнем ТГ вне зависимо-
сти от ССР является уровень ТГ <1,7 ммоль/л2. 

Немедикаментозные подходы для нормализа-
ции липидного обмена включают гиполипидеми-
ческую диету, снижение массы тела и  физическую 
активность2.

Другим подходом к  лечению ДЛП после ТП 
является осторожная коррекция иммуносупрес-
сии, без риска возникновения дисфункции/оттор-
жения трансплантата1. Так, например, уменьшение 
дозы глюкокортикостероидов или отказ от их при-
менения приводит к снижению уровня ХС ЛНП на 
7-21%, ТГ на 3-29%. Отказ от применения цикло-
спорина и  назначение такролимуса также способ-
ствует снижению атерогенных фракций липидов: 
ТГ на 10-27%, ХС ЛНП на 10-32%. Положительное 
влияние на липидный обмен может оказывать сни-
жение дозы mTOR-ингибиторов или полная их от-
мена [25]. 

Оптимизации иммуносупрессии, изменения 
образа жизни обычно бывает недостаточно для до-
стижения целевого уровня ХС атерогенных липо-
протеинов, особенно если у пациента высокий или 
очень высокий ССР. В  последнем случае требует-
ся назначение медикаментозной ГЛТ, снижающей 
ССР, к  которой относятся статины, ингибиторы 
абсорбции ХС (эзетимиб) и  ингибиторы PCSK9 
(пропротеинконвертазы субтилизин/кексин типа 
9). Для коррекции гипертриглицеридемии может 
применяться фенофибрат2. Однако лекарственные 
взаимодействия могут ограничивать применение 
указанных препаратов у реципиентов ПТ [23]. 

Гиполипидемическая терапия (ГЛТ) после ТП
Статины
Статины  — наиболее изученная группа пре-

паратов, давно и  эффективно используемая для 
лечения гиперлипидемии. Эффективность ста-
тинов в  отношении предотвращения сердечно- 
сосудистых катастроф доказана убедительно 
в  многочисленных клинических исследованиях. 
Согласно последним европейским клиническим 
рекомендациям по лечению нарушений липидного 
обмена, опубликованным в  2019г, статины следует 
рассматривать как препараты первой линии у  па-

2 Российские клинические рекомендации "Нарушения липидного 
обмена". 2023. https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/752_1.
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В метаболизме статинов участвуют также транс-
портные белки, ингибиторами которых выступают 
все иммуносупрессанты: полипептид- переносчик 
органических анионов 1B1 (OATP1B1), способству-
ющий поступлению статинов в  гепатоцит, и  белок 
резистентности рака молочной железы (BCRP), 
участвующий в  экскреции статинов с  желчью. Пе-
ресечение путей биотрансформации статинов и им-
муносупрессантов через вышеуказанные транс-
портные белки существует, однако оно не связано 
с  потенциальным развитием побочных эффектов, 
ассоциированных именно с  некоторыми изофер-
ментами цитохрома Р450 и  P-гликопротеина [25]. 
Рост концентрации статинов за счет ингибирова-
ния активности белков- переносчиков не сопро-
вождается ростом эффективности статина, более 
того, эффективность статинов может снижаться, 
по всей видимости, за счет уменьшения проникно-
вения статинов в  место приложения их механизма 
действия — в гепатоцит [34].

Существует много неоднозначных данных 
о развитии нежелательных явлений при взаимодей-
ствии статинов с  иммуносупрессантами. Выводы, 
с учетом крайней ограниченности клинических ис-
следований в  этой сфере, в  основной своей массе, 
основаны на взаимодействии статинов с циклоспо-
рином, предполагая схожесть биохимических путей 
биотрансформации с другими иммуносупрессанта-
ми, в  отношении которых происходит экстраполя-
ция данных [34].

Противоречивы также и действующие клиниче-
ские рекомендации, регламентирующие в какой-то 
степени использование статинов у пациентов, явля-
ющихся реципиентами печени и  других сóлидных 
органов. Так, в  рекомендациях по долгосрочному 
ведению пациентов после успешной ТП Американ-
ской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(American Association for the Study of Liver Diseases, 
AASLD) и  Американского общества трансплан-
тологов (American Society of Transplantation, AST) 
2012г (наиболее актуальный документ данных ас-
социаций) говорится о  важности использования 
статинов при коррекции ДЛП у  реципиентов ПТ 
и предупреждается о возможности неблагоприятно-
го взаимодействия с иммуносупрессантами, однако 
отсутствуют рекомендации в  отношении предпо-
чтительного выбора статинов [35]. В рекомендациях 
Европейской ассоциации по исследованию печени 
(European Association for the Study of the Liver, EASL) 
2016г наиболее предпочтительными статинами у ре-
ципиентов ПТ указаны флувастатин и правастатин 
[36]. В  клинических рекомендациях "Транспланта-
ция печени, наличие трансплантированной печени, 
отмирание и  отторжение трансплантата печени", 
разработанных Российским трансплантологиче-
ским обществом и утвержденных Минздравом Рос-
сии в 2020г, отражена высокая распространенность 

тохрома, что приводит к  замедлению метаболизма 
обоих лекарств [30].

Иммуносупрессанты обычно являются либо 
субстратом, либо ингибитором ферментных си-
стем, в  связи с  чем отсутствует клинически значи-
мое изменение концентрации иммуносупрессантов 
на фоне терапии статинами. Например, совместная 
терапия циклосприном и  аторвастатином приво-
дила к  росту концентрации циклоспорина на 10%, 
а  одновременное использование аторвастатина 
и  эверолимуса не влияло на концентрацию эверо-
лимуса [31].

CYP3A4  — основной изофермент цитохрома 
P450. Циклоспорин и  такролимус являются инги-
битором CYP3A4. Эверолимус является одновре-
менно субстратом и  ингибитором этого фермента. 
Аторвастатин, ловастатин, симвастатин, малая до-
ля розувастатина и флувастатина являются субстра-
тами CYP3A4 [25].

Остальные изоферменты цитохрома P450, во-
влеченные в метаболизм статинов, практически не 
пересекаются с  иммуносупрессантами, что мини-
мизирует возможность возникновения побочных 
эффектов:

• СYP2C9 — изофермент, через который мета-
болизируется бóльшая часть розувастатина, питава-
статина и флувастатина;

• СYP2C19 — меньшая часть розувастатина;
• СYP2D6 — малая часть розувастатина;
• СYP 2C8 — значительная доля питавастати-

на и малая часть флувастатина [25, 32].
Важную роль в  межлекарственном взаимодей-

ствии статинов и иммуносупрессантов играет белок 
множественной лекарственной чувствительности — 
P-гликопротеин. Эверолимус, являясь субстратом 
и  одновременно ингибитором P-гликопротеина, 
может повышать плазменную концентрацию стати-
нов, частично метаболизирующихся через эту фер-
ментную систему (аторвастатин, ловастатин и сим-
вастатин). Через P-гликопротеин метаболизируется 
и  небольшое количество правастатина, однако это 
практически не влияет на его концентрацию. Все 
ингибиторы кальциневрина также являются суб-
стратом P-гликопротеина [25].

В связи с наибольшей аффинностью таких ста-
тинов, как симвастатин, ловастатин и  аторваста-
тин, к  основному изоферменту цитохрома P 450, 
CYP3A4, и  P-гликопротеину, перечисленные ста-
тины максимально ассоциированы с  появлением 
мышечных побочных эффектов. Остальные ста-
тины либо в  меньшей степени метаболизируются 
через изоферменты цитохрома P450, в  частности 
СYP3A4, и  P-гликопротеин, либо метаболизиру-
ются в основном не через изоферменты цитохрома 
Р450, например, правастатин [33]. Соответственно 
потенциал для появления побочных эффектов со-
храняется, однако в гораздо меньшей степени.
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15-22%. Эзетимиб, как и  статины, позволяет сни-
жать ССР, но в  меньшей степени, чем статины, 
поэтому является второй линией ГЛТ2. Cхожий 
эффект эзетимиба на ХС ЛНП отмечен и  у  паци-
ентов после ТП. В  некоторых случаях совместное 
применение эзетимиба и  циклоспорина приводи-
ло к  увеличению концентрации циклоспорина на 
15% и  увеличению концентрации эзетимиба от 5 
до 12%. Механизм такого взаимодействия до кон-
ца не ясен. Основная гипотеза, объясняющая такое 
взаимодействие заключается в способности цикло-
спорина индуцировать образование, в процессе ме-
таболизма эзетимиба, его более активного метабо-
лита  — эзетимиба- глюкуронида [38]. Несмотря на 
подобный эффект, в ряде исследований не было от-
мечено значимого негативного воздействия со сто-
роны сочетанного приема эзетимиба и  иммуносу-
прессантов [25].

Ингибиторы пропротеинконвертазы субтилизин/
кексин типа 9 (PCSK9)

Ингибиторы PCSK9 (алирокумаб и  эволоку-
маб) являются наиболее современной группой ги-
полипидемических препаратов и  представляют 
собой полностью человеческие моноклональные 
антитела, ингибирующие PCSK9. Моноклональные 
антитела с высокой степенью аффинности взаимо-
действуют с  PCSK9 и  ингибируют ее связывание 
с  ЛНП-рецепторами на поверхности печени, пре-
дотвращая их деградацию. Таким образом, опосре-
дованно повышается экспрессия ЛНП-рецепторов 
на поверхности печеночных клеток, что сопро-
вождается снижением уровня ХС ЛНП в  крови на 
50%. Алирокумаб и эволокумаб снижают риск раз-
вития крупных сердечно- сосудистых событий на 
15%2. Для моноклональных антител характерна ме-
таболическая нейтральность, в связи с чем не пред-
полагается пересечение метаболизма ингибиторов 
PCSK9 и иммуносупрессантов [25, 39]. Данная ме-
таболическая нейтральность делает ингибиторы 
PCSK9 весьма привлекательными для коррекции 
ДЛП у  пациентов, перенесших ТП, в  особенности 
у  пациентов, получающих многокомпонентную 
иммуносупрессивную терапию. Исследований, 
оценивающих эффективность и  переносимость 
ингибиторов PCSK9 именно у  реципиентов ПТ, 
в  литературе найти не удалось. Метаанализ 6 ис-
следований с  участием 97 пациентов, перенесших 
транплантацию сердца, со средним периодом на-
блюдения 13 (3-21) мес., продемонстрировал, что 
терапия ингибиторами PCSK9 позволила снизить 
уровень ХС ЛНП на 82,61 мг/дл по сравнению с ис-
ходным уровнем, при этом не было зарегистри-
ровано ни одного побочного явления, связанного 
с приемом ингибиторов PCSK9 [40].

Следует учитывать возможность того, что ин-
гибиторы PCSK9  теоретически могут вызывать 
иммуноинтерферирующий эффект у  пациентов, 

ДЛП у реципиентов ПТ и возможность назначения 
статинов при неэффективности диеты, без указа-
ния особенностей межлекарственного взаимодей-
ствия и  предпочтительных вариантов статинотера-
пии1. Согласно рекомендациям Американской ас-
социации сердца (American Heart Association, AHA) 
2016г, в  сочетании с  иммуносупрессантами воз-
можно назначение флувастатина (с ограничением 
дозы до 40  мг), в  меньшей степени — правастати-
на (с ограничением дозы до 40  мг), розувастати-
на (с ограничением дозы до 5  мг) и  аторвастатина 
(с  ограничением дозы до 10  мг). Опасными счита-
ются комбинации с ловастатином, питавастатином 
и симвастатином [34]. Достаточно спорным являет-
ся добавление питавастатина в этот список с учетом 
того, что проникновение питавастатина в гепатоцит 
(как и  других статинов) происходит посредством 
полипептида- переносчика OATP1B1, а дальнейший 
метаболизм осуществляется через ферментные си-
стемы, не пересекающиеся с иммуносупрессантами: 
СYP2C9 и CYP2C83. В рекомендациях Европейско-
го Общества Атеросклероза (European Atherosclerosis 
Society, EAS) 2019г питавастатин был указан как ста-
тин, метаболизирующийся изоферментами СYP2C9, 
CYP2C8 и имеющий меньший риск лекарственного 
взаимодействия с  иммуносупрессантами [28]. Со-
гласно инструкции к  питавастатину, противопока-
занием к его назначению является одновременный 
прием с циклоспорином, но не с другими иммуносу-
прессантами3. 

Таким образом, особенности межлекарствен-
ного взаимодействия накладывают ограничения 
при выборе первой линии ГЛТ, статинов, у пациен-
тов после ТП. Формально во всех имеющихся тера-
певтических дозах могут быть использованы только 
правастатин и флувастатин, однако указанные пре-
параты относятся к  категории низко- и  среднеин-
тенсивной статинотерапии [28]. Ситуацию услож-
няет и крайне ограниченная лекарственная доступ-
ность правастатина и  флувастатина на территории 
России. Использование розувастатина и  аторва-
статина сопряжено с большим риском неблагопри-
ятного взаимодействия с  иммуносупрессантами, 
при этом ограничено низкими дозами, также со-
ответствующими статинотерапии средней интен-
сивности. Но и  в  невысоких дозах розувастатин 
и аторвастатин могут вызывать побочные эффекты 
у реципиентов ПТ. Примером тому может служить 
клинический случай, описанный в  2021г: тяжелый 
рабдомиолиз у реципиента ПТ на фоне терапии ци-
клоспорином и аторвастатином 10 мг/сут. [37]. 

Эзетимиб
Эзетимиб — ингибитор абсорбции ХС в кишеч-

нике, позволяющий снижать уровень ХС ЛНП на 

3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.
rosminzdrav.ru/Default.aspx (10 декабря 2023г).
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перенесших трансплантацию, особенно с  учетом 
причин, приведших к  отмене бокоцизумаба [41]. 
Однако следует учитывать, что другие типы моно-
клональных антител с  иммуносупрессивным дей-
ствием уже успешно применяются у  реципиентов 
трансплантатов, и  в  настоящее время иммуноин-
терферирующего действия у  человеческих моно-
клональных антител, алирокумаба и  эволокумаба, 
не выявлено [42]. Для подтверждения этих резуль-
татов необходимы дополнительные исследования 
на более крупных когортах.

Недавно зарегистрированный в  России новый 
представитель ингибиторов PCSK9, инклисиран, 
который, являясь малой интерферирующей рибо-
нуклеиновой кислотой, ингибирует трансляцию 
белка PCSK9, еще недостаточно изучен с  позиции 
влияния препарата на ССР 2, в  связи с  чем в  дан-
ной статье не рассматривается.

Фибраты
Фибраты, активируя α-рецепторы, активиру-

емые пролифератором пероксисом, являются пре-
паратами выбора при лечении ДЛП, сопровожда-
ющихся гипертриглицеридемией, и в ряде случаев, 
при отсутствии другой альтернативы, могут рас-
сматриваться как опция для снижения уровня ХС 
ЛНП [25]2. Фибраты являются слабыми индукто-
рами изофермента CYP3A4. На фоне применения 
фибратов описаны случаи значительного снижения 
концентрации циклоспорина (18-27%) и  эвероли-
муса (до 58%) [43]. Из-за вероятности миопатии 
необходимо крайне осторожно подходить к  со-
вместному использованию фибратов и  статинов 
у пациентов после ТП.

Заключение
Улучшение выживаемости реципиентов ПТ 

привело к изменению структуры смертности в отда-
ленном посттрансплантационном периоде: лидиру-
ющие позиции стали занимать сердечно- сосудистые 
события, развивающиеся во многом как результат 
метаболических нарушений, в частности ДЛП. В ре-
зультате повысилась актуальность ГЛТ для профи-
лактики сердечно- сосудистых событий у  реципи-
ентов ПТ. Лечение нарушений липидного обмена 
после ТП заключается в  изменении образа жизни, 
изменении дозы или типа иммуносупрессантов 
и  использовании медикаментозной ГЛТ. При вы-
боре гиполипидемических препаратов необходимо 
учитывать лекарственные взаимодействия между 
гиполипидемическими лекарственными средствами 
и  иммуносупрессантами, которые могут привести 
к  тяжелым побочным эффектам, в  частности мио-
патии и рабдомиолизу. Несмотря на ограничения со 
стороны применения большинства статинов, оста-
ется большой потенциал для расширения возмож-
ностей ГЛТ у реципиентов ПТ. Окно возможностей 
связано с  применением эзетимиба, имеющего по-
тенциально благоприятный профиль переносимо-
сти при сочетании с иммуносупрессантами, питава-
статина, метаболизирующегося через изоферменты 
цитохрома P-450, не вовлеченные в метаболизм им-
муносупрессантов, и  метаболически нейтральных 
ингибиторов PCSK9.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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