
Трансплантация органов на сегодняшний день остается
безальтернативно эффективным методом лечения боль-
ных с медикаментозно некурабельными заболеваниями.

В последние годы обсуждаются вопросы профилактики, гене-
за, диагностики и лечения артериальной гипертензии (АГ)
после трансплантации внутренних органов. И предтрансплан-
тационная, и посттрансплантационная АГ являются фактора-
ми риска, ассоциированными с высокой заболеваемостью и
смертностью, что во многом обусловлено ятрогенными меха-
низмами, связанными с постоянной лекарственной иммуносу-
прессией [1–4]. Общеизвестны прогипертензивные механиз-
мы действия глюкокортикоидов [5–7], которые вкупе с метабо-
лическими, электролитными нарушениями, а также риском
стероидных поражений желудочно-кишечного тракта приве-
ли к минимизации применения этого клинико-фармакологи-
ческого класса препаратов у реципиентов внутренних орга-
нов [8–10]. Все более часто используются «безстероидные»
протоколы профилактики отторжения трансплантата, в кото-
рых доминирующей альтернативой становятся другие клини-
ко-фармакологические группы. Заболеваемость АГ после
трансплантации, по мнению ряда авторов [11, 12], повысилась
прежде всего с момента введения в схемы иммуносупрессии
ингибиторов кальциневрина (циклоспорин, такролимус). Ис-
пользование этих двух препаратов, являющихся основой им-
муносупрессивной терапии у большинства пациентов после
трансплантации [2, 13, 14], привело к повышению артериаль-

ного давления (АД) у 50–80% реципиентов. Оба препарата спо-
собны индуцировать или усугублять течение АГ [15–17].
Имеются данные о том, что ингибиторы кальциневрина ини-
циируют АГ de novo и ухудшают течение АГ, имеющейся до
трансплантации [18]. В когорте 1267 пациентов, принимаю-
щих циклоспорин после трансплантации печени, у 32,7% АГ
диагностирована уже после 1-го года лечения [19]. В настоя-
щее время механизмы действия ингибиторов кальциневрина,
инициирующие АГ, достаточно хорошо изучены.

Основные звенья патогенеза АГ, индуцированной
ингибиторами кальциневрина
Влияние ингибиторов кальциневрина на функцию почек

Снижение скорости клубочковой фильтрации является пря-
мым следствием снижения почечного кровотока, вызванного
приемом ингибиторов кальциневрина [20, 21]. Системные им-
муносупрессанты обладают нефротоксичным действием и
способны повышать уровень АД, особенно диастолическо-
го [22]. При гистологическом исследовании у пациентов с неф-
ропатией, развившейся на фоне приема ингибиторов кальци-
неврина, выявляются реноваскулярные повреждения, предпо-
лагающие наличие прямого нефротоксического действия, со-
провождающегося снижением функции почек и развитием АГ.
Ингибиторы кальциневрина вызывают как острую, так и хро-
ническую нефротоксичность. Острая нефротоксичность при
приеме ингибиторов кальциневрина возникает вследствие ре-
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Артериальная гипертензия является доказанным фактором риска сердечно-сосудистых осложнений. С введением в схемы лечения ингибиторов кальциневрина артериальная
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рина артериальной гипертензии: нарушение функции почек, эндотелиальная дисфункция, активация симпатической и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, усиление
синтеза сосудосуживающих веществ, активация Na+/Cl-котранспортера. Акцентируется внимание на дозозависимости повышения артериального давления и необходимости
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Abstract
Arterial hypertension is an established risk factor for cardiovascular
complications. Since the introduction of calcineurin inhibitors (CNI),
аrterial hypertension is observed in 50–80% of transplanted patients.
Arterial hypertension and transplantation are closely linked, and its
association may promote impaired graft and overall survival. We sum-
marize the main mechanisms involved in the genesis of CNI-induced
hypertension as follows: impaired renal function with the sodium re-
taining, endothelial dysfunction, renin-angiotensin-aldosterone sy-
stem and sympathetic activation, production of vasoconstrictor sub-
stances, activation the renal Na+/Cl--cotransporter. Attention is focu-
sed on the dose-dependent increase in arterial pressure and the need
for further study of the intensity of the pro-hypertensive effect of va-
rious calcineurin inhibitors.
Key words: transplantation, arterial hypertension, calcineurin inhi-
bitors.
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нальной афферентной вазоконстрикции и снижения клубоч-
ковой фильтрации, является обратимой при снижении дозы
и/или отмене данных препаратов [23]. Хроническая нефро-
токсичность при приеме ингибиторов кальциневрина харак-
теризуется тубулоинтерстициальным фиброзом, может при-
водить к развитию хронического интерстициального нефри-
та, необратимому повреждению нефронов. Хроническая неф-
ропатия при приеме ингибиторов кальциневрина обычно
асимптомна с постепенным снижением функции почек, вклю-
чающим протеинурию с малым мочевым синдромом. Прием
ингибиторов кальциневрина сопровождается дозозависимым
повышением уровней креатинина, азота, мочевины, гиперка-
лиемией, метаболическим ацидозом, а также может приводить
к развитию хронического интерстициального нефрита и не-
обратимому повреждению нефронов [23].

Влияние ингибиторов кальциневрина 
на реабсорбцию натрия

Повышение АД требует усиления натрийуреза, что происхо-
дит благодаря повышению активности натриевого котранс-
портера в дистальном отделе почечного канальца. Ингибито-
ры кальциневрина повышают реабсорбцию натрия и сни-
жают его гломерулярную фильтрацию [24]. Этот класс препа-
ратов способен частично дезактивировать натриевый ко-
транспортер, что индуцирует кальциневринзависимую соле-
чувствительную форму АГ и имеет сходство, по мнению ряда
авторов, с проявлением врожденной семейной «гиперкалие-
мической гипертензии» (синдром Гордона) [25–28].

Синдром Гордона – патология, наследуемая аутосомно-доми-
нантно с мутацией в одном из двух генов: PRKWNK1 (12p13) и
PRKWNK4 (17р) [27, 29]. В итоге происходит избыточная акти-
вация тиазидчувствительного Na+/Cl-- котранспортера и ряда
других ионтранспортирующих каналов. Повышение активно-
сти Na+/Cl--канала приводит к задержке натрия, повышению
абсорбции хлора, воды и, как следствие, к АГ, гиперкалиемии и
ацидозу. При наличии подобного влияния ингибиторов каль-
циневрина на Na+/Cl--котранспортер у реципиентов будут от-
мечаться аналогичные биохимические изменения. В работе
E.Hoorn и соавт. [27] показано, что такролимус подавляет инги-
бирующее действие киназ на Na+/Cl--котранспортер, способ-
ствует его фосфорилированию, повышению активности в эпи-
телиальных клетках дистальных извитых канальцев нефрона
[27]. Как при синдроме Гордона, так и при аналогичном ятро-
генном эффекте ингибиторов кальциневрина на Na+/Cl--ко-
транспортер повышается чувствительность к бессолевой диете
и приему тиазидных диуретиков. Так, у пациента с гипертони-
ческой болезнью тиазиды снижают систолическое и диастоли-
ческое давление на 13 и 10 мм рт. ст. соответственно, а у боль-
ных с синдромом Гордона на 55 и 25 мм рт. ст. [30, 31]. Примеча-
тельно, что при этом варианте ятрогенной кальциневрин-зави-
симой АГ наблюдается снижение активности ренина плазмы и
альдостерона в крови. Ятрогенная гиперкалиемия на фоне ин-
гибиторов кальциневрина может быть связана как с повыше-
нием реабсорбции хлора, так и с гипоальдостеронизмом.

Влияние ингибиторов кальциневрина
на эндотелиальную функцию и синтез
вазоконстрикторных субстанций

Ряд авторов связывают индуцирование АГ у пациентов, при-
нимающих ингибиторы кальциневрина, с нарушением функ-
ции эндотелия сосудов, причем доказано сохранение синтеза
вазоконстрикторов в противовес снижению уровня проста-
циклина, эндотелинрелаксирующего фактора и антинитрок-
сидной активности [32–34].

Ингибиторы кальциневрина способствуют продуцированию
вазоконстрикторных субстанций, в частности, эндотелина-1,
который, как полагают исследователи, вовлечен в процесс тка-
невого повреждения, фиброза, стимуляции провоспалитель-
ных цитокинов [35, 36]. Показано, что ингибиторы кальцинев-
рина могут повышать уровень ангиотензина II, последствием

чего является вазоконстрикция и развитие АГ [37]. В ранние
сроки после трансплантации активность плазменного ренина
снижена, но спустя время ингибиторы кальциневрина активи-
зируют ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (РААС)
на почечном или периферическом васкулярном уровне. Это по-
вышение активности РААС может актуализироваться в разное
время после операции, что имеет практическое значение, де-
терминируя момент начала использования ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента или сартанов. Это время за-
держки зависит от разных факторов, в частности, транспланти-
руемого органа (почки, сердце, печень, костный мозг), исполь-
зования сопутствующей терапии и ряда гемодинамических ме-
ханизмов. Например, повышение уровня плазменного ренина
наблюдается у реципиентов печени спустя 13 мес после транс-
плантации, но в сходной популяции низкий ренин наблюдает-
ся первые 4 мес, даже у тех, у кого гипертензия разовьется позже
[38, 39].

Влияние ингибиторов кальциневрина 
на симпатическую активность

Гипертензивное действие ингибиторов кальциневрина мо-
жет быть связано с их влиянием на активность симпатической
нервной системы. I.Klein и соавт. [40] изучали влияние циклос-
порина и такролимуса на активность постганглионарных сим-
патических волокон в мышцах у практически здоровых лиц.
Кратковременное назначение циклоспорина вызывало дозо-
зависимое увеличение активности постганглионарных нерв-
ных волокон, сопровождалось увеличением частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и уровней АД. Дальнейший прием пре-
парата в течение 2 нед приводил к снижению ЧСС, но при этом
отмечалось дальнейшее увеличение уровней АД и массы тела:
эти изменения не сопровождались повышением активности
ренина плазмы. В то же время назначение такролимуса в высо-
ких и низких дозах не приводило к значимым изменениям ни
активности симпатической нервной системы, ни центральной
гемодинамики, ни активности ренина плазмы крови. Циклос-
порин при остром введении способен повысить АД активаци-
ей симпатической активности либо путем задействованности
почечных механизмов с увеличением вазоконстрикции сосу-
дистого русла, либо посредством центральной модуляции глу-
таминергической нейропередачи [41–43]. В исследовании
E.Zbroch и соавт. [44] постоянная повышенная симпатическая
активность у реципиентов внутренних органов наблюдалась
вне зависимости от включения ингибиторов кальциневрина в
схемы лечения. В работе I.Klein и соавт. [40] симпатозависи-
мый гипертензивный эффект регистрировался на фоне ци-
клоспорина, но не такролимуса. Следовательно, на фоне так-
ролимуса использование антагонистов a-адренорецепторов
может не дать преимуществ в сравнении с другими классами
антигипертензивных лекарственных средств [7, 45]. Важно от-
метить, что в инструкции к препаратам в Государственном рее-
стре лекарственных средств Минздрава России указана часто-
та побочного эффекта «артериальная гипертензия» для ци-
клоспорина (более одного случая на каждые 10 назначений),
но не для такролимуса (АГ не упоминается в отличие от ише-
мической болезни сердца и нарушений ритма сердца) [46].

Зависимость прогипертензивного эффекта 
ингибиторов кальциневрина от дозы

В последние годы доказана дозозависимость прогипертензив-
ного действия ингибиторов кальциневрина. В Кокрейновском
обзоре указано, что низкие дозы циклоспорина 1–4 мг/кг в день
повышают АД в среднем на 5 мм рт. ст., в то время как дозы более
10 мг/кг в день повышают АД на 11 мм рт. ст. [47]. J.Molkentin и
соавт. показали, что острая нефротоксичность при приеме ин-
гибиторов кальциневрина возникает вследствие ренальной аф-
ферентной вазоконстрикции и снижения клубочковой фильт-
рации. Она является обратимой при снижении дозы и/или от-
мене данных препаратов [23]. Тип трансплантации также может
влиять на встречаемость АГ. Так, при пересадке костного мозга
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повышение АД возникло у 57% реципиентов на циклоспорине
[48], в то время как после трансплантации сердца АГ иницииро-
валась почти у всех реципиентов, что опубликовано в работе
E.Grossman и соавт. [49]. Эти факты могут быть связаны с разным
целевым уровнем ингибитора кальциневрина в плазме и доза-
ми, требуемыми при трансплантации разных органов.

Снижение дозы циклоспорина и такролимуса ведет к сни-
жению АД, особенно важно это в отношении циклоспорина
в связи с его существенно более мощным прогипертензив-
ным эффектом [50–52]. В одном из консенсусов экспертов
по применению циклоспорина у пациентов с ревматоид-
ным артритом указано, что при повышении АД выше
140/90 мм рт. ст. в двух последовательных измерениях не-
обходимо снизить дозу циклоспорина на 25% [53]. Однако
преимущества низких доз у реципиентов внутренних орга-
нов в отношении нивелирования побочных эффектов могут
сопровождаться необоснованными рисками провокации

реакции отторжения трансплантата [54], что требует от
практического врача крайней осторожности титрования
дозы «на понижение». В то же время многочисленные на-
блюдения в реальной клинической практике у пациентов с
АГ, индуцированной циклоспорином, показали улучшение
результатов измерения при снижении дозы ингибиторов
кальциневрина [55–57], в частности, снижение дозы циклос-
порина на 50% спустя 1 год и более после операции снизило
риск АГ у пациентов, в схемы которых введены глюкокорти-
коиды и микофенолат [55].

Таким образом, появление ингибиторов кальциневрина в
арсенале посттрансплантационного ведения пациентов поз-
волило существенно снизить длительность использования и
дозы глюкокортикоидов, вызывающих существенно больший
спектр нежелательных побочных реакций. В то же время до-
казанные прогипертензивные эффекты ингибиторов кальци-
неврина, в частности, циклоспорина, должны быть учтены в
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