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Резюме
Актуальность. У пациентов после трансплантации печени смерть от сердечно‑сосудистых осложнений занимает третье место 
после отторжения донорского органа и инфекций. Важнейшими факторами развития сердечно‑сосудистых заболеваний явля‑
ются дислипидемия и нарушение функции почек. Цель. Изучение липидного спектра и функции почек у реципиентов пече‑
ни в реальной клинической практике и соответствия их коррекции актуальным клиническим рекомендациям по диагности‑
ке и лечению дислипидемий и хронической болезни почек (ХБП). Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 
липидного спектра и  функции почек у  пациентов, оперированных в  ГБУЗ «НИИ‑ККБ № 1 им. проф. С. В.  Очаповского» 
г. Краснодара. Анализируются липидограмма, уровень креатинина и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов 
до трансплантации печени, а также спустя три года после операции. СКФ рассчитывали с использованием формулы CKD‑EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Результаты. У реципиентов печени имеет место более высокое значение 
общего ХС по сравнению с исходным до операции – на 31 % (p<0,01). Уровень ХС до трансплантации был повышен у 13,7 % 
(p<0,01) пациентов, ТГ  – у  12,3 % (p<0,01). Через 3  года после трансплантации повышение уровня ХС зарегистрировано 
у 42,6 % (p<0,01) и ТГ – у 37,9 % больных (p<0,01). Через 3 года наблюдалось снижение СКФ в сравнении с исходным значе‑
нием на 22,6 % (р<0,001). Верификация ХБП и назначение статинов у пациентов проводились в единичных случаях. Уровни 
общего ХС и ТГ через 3 года после трансплантации печени имели обратную корреляционную связь со СКФ (r=–0,42; р<0,01 
и r=–0,36; р<0,05). Заключение. В отдаленном послеоперационном периоде у реципиентов печени ухудшается липидный обмен 
и снижается СКФ. Дислипидемия тесно связана с прогрессированием нарушения функции почек у реципиентов печени, уста‑
новлена обратная корреляция между СКФ и повышением уровня ХС и ТГ. Необходимо повысить внимание врачей к своевре‑
менной коррекции нарушения липидного обмена и выявления начальных проявлений почечной дисфункции.
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Summary
Background. In patients after liver transplantation cardiovascular complications is the third main reason of death after allograft failure 
and infections. The most important factors in the development of cardiovascular diseases are dyslipidemia and impaired renal function. 
The aim of the study was to investigate the lipid spectrum and renal function in liver recipients in real clinical practice and the corre‑
spondence of their correction to current clinical recommendations for the diagnosis and treatment of dyslipidemia and chronic kidney 
disease (CKD). Methods. A retrospective analysis of lipid spectrum and renal function in patients who underwent OLT in Research 
Institute – Regional Clinical Hospital №1, Krasnodar was performed. The level of creatinine, GFR and lipid spectrum was studied before 
and 36 months after liver transplantation. The GFR was calculated using the formula CKD‑EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration). Statistical analysis of the study results was made using the program Statistica 10. Results. Liver recipients have a significant‑
ly higher total cholesterol by 31.0% (p<0.01) in comparison with the baseline before surgery. Total cholesterol was increased in 13.7% 
(p<0.01), triglycerides in 12.3% (p<0.01) before transplantation. Three years after transplantation, the increasion in cholesterol was reg‑
istered in 42.6% (p<0.01) and triglycerides in 37.9% (p <0.01), respectively. 3 years after transplantation reduction of GFR was observed 
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in comparison with the baseline by 22.6% (p=0.00006). Verification of chronic kidney disease and statin administration in patients were 
carried out in some cases. The levels of total cholesterol and triglycerides had a reliable inverse correlation with GFR (r = ‑0.42; p<0.01 
and r = ‑0.36; p<0.05). Conclusions. In the long‑term postoperative period there was an impaired lipid metabolism and decreased level 
of GFR. Dyslipidemia was closely related to the progression of renal dysfunction in liver recipients, an inverse correlation was established 
between the glomerular filtration rate and the increasion in cholesterol and triglyceride levels. It is necessary to increase the attention 
of physicians with regard to timely correction of lipid metabolism disorders and detection of initial manifestations of renal dysfunction.

Information about the corresponding author: Babich A.E., e-mail: anna-babich1@yandex.ru

Сердечно-сосудистая заболеваемость является тре-
тьей по  частоте причиной поздней смертности 

у больных после трансплантации печени [1, 2]. Требуется 
тщательное выявление и коррекция ФР ССЗ у реципиен-
тов, т. к. через 10 лет после трансплантации 25 % пациен-
тов имеют серьезные сердечно-сосудистые осложнения, 
несмотря на тщательное кардиологическое обследование 
больных до  трансплантации, в  частности, невключение 
в  лист ожидания больных со  значимой сердечно-сосуди-
стой патологией сердца и сосудов [3].

Общеизвестно, что патология липидного обмена и нару-
шение функции почек – это важнейшие факторы развития 
сердечно-сосудистых осложнений [4–8]. Для  пациентов 
с терминальными стадиями хронической печеночной недо-
статочности не  характерно повышение уровней ХС и  ТГ. 
Более того, наблюдается уменьшение уровня ХС вследствие 
снижения синтетической функции печени [9–14]. После 
трансплантации донорской печени в быстром нарастании 
риска сердечно-сосудистой патологии значимую роль экс-
перты отводят снижению функции почек реципиентов 
и  пострансплантационной дислипидемии, которые уско-
ряют развитие атеросклероза и, как следствие, кардиоваску-
лярных осложнений [15–17]. Анализ отечественной и зару-
бежной литературы показывает в  реальной клинической 
практике недостаточную активность верификации и  лече-
ния как нарушений липидного обмена, так и почечной дис-
функции у различных когорт пациентов [14, 18–21].

Целью исследования явилось изучение липидного спек-
тра и функции почек у реципиентов печени в реальной кли-
нической практике и  соответствия их  коррекции актуаль-
ным клиническим рекомендациям по  диагностике и  лече-
нию дислипидемий и хронической болезни почек (ХБП).

Материалы и методы
В  исследование включены 89 реципиентов печени, 

которым проведена ортотопическая трансплантация 
печени в  ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1 им. проф. С. В.  Оча пов    -
с кого» г. Краснодара. Проведен ретроспективный анализ 
липидного спектра и функции почек. Выкопировка данных 
осуществлялась из  первичной медицинской документа-
ции (медицинская карта амбулаторного больного [форма 
№025 / у-87], медицинская карта стационарного пациента 
[история болезни, форма №003 / у-80]). В  статье анализи-
руются липидограмма, уровень креатинина и скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) у пациентов до транспланта-
ции печени и  спустя три года после операции. СКФ рас-
считывали с использованием формулы CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collabo ration).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с  использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 10. Результаты исследования обработаны 
непараметрическими методами статистического анализа 
с  применением критерия Манна–Уитни для  независимых 
выборок и  критерия Вилкоксона для  зависимых групп. 
Различия считали достоверными при  уровне значимости 
р<0,05. Переменные, имеющие нормальное распределе-
ние, представлены как  среднее ± стандартное отклоне-
ние (M±SD). При сравнении двух независимых выборок, 
имеющих нормальное распределение, применялся непар-
ный критерий Стьюдента с  учетом равности дисперсий. 
Для  попарного межгруппового сравнения двух выборок, 
имеющих распределение, отличное от  нормального, при-
менялись критерии Манна–Уитни (несвязанные выборки).

Результаты
Средний возраст исследуемых составил 49,6±9,8 лет, рас-

пределение по полу: 47 (52,8 %) мужчин и 42  (47,2 %) жен   -
щины. Главными причинами терминальной печеночной 
недостаточности, приведшими к  трансплантации, были 
вирусный гепатит (56,2 %), первичный билиарный цирроз 
печени (11,2 %), аутоиммунный и  токсический гепатит 
(6,7 %).

Уровень общего ХС до  операции составлял 
3,82±0,7 ммоль / л, ЛПНП  – 2,43±0,4 ммоль / л, ЛПВП  – 
1,08±0,3 ммоль / л; ТГ 1,0±0,3 ммоль / л, через три года 
после трансплантации 5,01±1,2, 2,99±0,8, 1,36±0,4, 
1,72±0,7 ммоль / л соответственно.

Таким образом, у  реципиентов печени через 3  года 
имеет место достоверно более высокое значение обще-
го ХС (рис. 1) по сравнению с исходным до операции – 
на 31,0 % (p<0,01).

До трансплантации уровни ХС и ТГ превышали нор-
мальные значения локальной лаборатории (5,19 ммоль / л 
и  1,69 ммоль / л соответственно) повышены практиче-
ски у каждого десятого пациента (13,7 и 12,3 % соответ-
ственно). Через 3 года после трансплантации повышение 
ХС зарегистрировано у 42,6 % (p<0,01) и ТГв – у 37,9 % 
(p<0,01) пациентов.
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Через 3  года после трансплантации печени уровень 

ЛПНП повысился на  23 % (р=0,038), ТГ  – на  59,2 % 
(p<0,01). В  единичных случаях назначена гиполипиде-
мическая терапия. Уровень липопротеидов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) рассчитывали по  формуле 
Фридвальда (ЛПОНП = общий ХС – (ЛПВП + ЛПНП)). 
Исходно до  операции уровень ЛПОНП составил 
0,41 ммоль / л, через 3 года 0,63 ммоль / л (p<0,01).

Несмотря на  тенденцию к  более высоким значениям 
ЛПВП (на 26,2 %) через 3 года после операции, достовер-
ных различий показателей выявлено не было (р=0,72).

До  трансплантации печени уровень креатинина 
в сыворотке крови составлял 82,9±19,8 ммоль / л (рис. 2), 
через 3  года зарегистрировано увеличение уровня креа-
тинина на 26,0 % (р=0,0005).

Только в единичных случаях в историях болезни име-
ется расчет СКФ, с  последующими необходимыми ана-
лизами для верификации ХБП и уточнения ее этиологии. 
Однако регулярность анализа креатинина сыворотки кро-
ви позволила ретроспективно рассчитать СКФ реципиен-
тов. Через 3 года СКФ снизилась в сравнении с исходной 
на  22,6 % (р=0,00006). Уровни общего ХС и  ТГ имели 
через 3  года достоверную обратную корреляционную 
связь со СКФ (r= -0,42, р<0,01 и r= -0,36, р<0,05).

Обсуждение
Причины смерти реципиентов печени и потери транс-

плантата варьируют в  зависимости от  времени, прошед-
шего после операции. Большинство смертей приходится 
на  ранний пострансплантационный период. Инфекции, 
внутри- и  периоперационные хирургические осложне-
ния составляют почти 60 % причин смертей или  поте-
ри трансплантата в  первый постоперативный год, тогда 
как ССЗ являются основными причинами смерти в отда-
ленном пострансплантационном периоде [17, 22].

Данные литературных источников и рекомендательные 
документы свидетельствуют о том, что иммуносупрессив-
ные препараты, применяющиеся для профилактики оттор-
жения донорского органа, вызывают нарушения липидного 
спектра, обостряя как ранее существовавшие метаболиче-
ские нарушения, так и  вызывая новые случаи дислипиде-
мии, диабета и ожирения [15, 23–25]. Нивелировать агрес-
сивность течения атеросклероза нельзя, не  воздействуя 
на  основное патогенетическое звено  – дислипидемию. 
Анализ данных пациентов, прооперированных в  нашем 
стационаре, свидетельствует о развитии нарушений липид-
ного обмена de novo: почти в  3 раза увеличилось число 
пациентов с дислипидемией спустя 3 года после операции. 
Результаты исследований ряда авторов также фиксиру-
ют нарушения липидного обмена у  реципиентов печени. 
Так, в  работе Hélem de Sena RibeiRo, Lucilene Rezende 
anaStácio с соавт. [26] 136 реципиентов печени (средний 

возраст 52,2±13  лет) обследованы на  предмет наличия 
дислипидемии так  же, как в  нашем исследовании, через 
3 года. Наличие, по крайней мере, одного типа дислипиде-
мии наблюдалось у 68,1 % пациентов, в частности, уровень 
общего ХС увеличивается у 16,2 % пациентов, ТГ в 32,4 % 
случаев. В зарубежной литературе указывается на наличие 
дислипидемий у 66–85 % реципиентов печени [12, 27, 28].

Термином дислипидемия, как  известно, обозначают 
самые разные состояния, связанные не  только с  повыше-
нием уровня общего ХС или ЛПНП, но и со снижением 
содержания антиатерогенной фракции – ЛПВП. В нашем 
исследовании у  реципиентов печени наряду с  повышени-
ем ЛПНП наблюдалась тенденция к  повышению ЛПВП. 
С  одной стороны, это можно расценивать как  позитив-
ный фактор, связанный с адекватным функционированием 
трансплантата печени, синтезирующего ЛПВП. С другой 
стороны, необходимо учитывать, что рядом авторов дока-
зана неоднородность различных ЛПВП, возможность 
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нарушения их  способности акцептировать ХС из  макро-
фагов [29]. Поэтому в  дальнейшем для  формирования 
окончательных выводов необходимо проводить изучение 
функциональности ЛПВП у реципиентов печени.

Аналогично результатам различных трансплантаци-
онных центров [30, 31], в  нашем исследовании доказано 
существенное увеличение уровня ТГ в отдаленном постран-
сплантационном периоде. Сообщалось, что  распростра-
ненность высоких уровней ТГ составляет от  45  до  49,7 % 
у  пациентов, перенесших трансплантацию печени [27, 32, 
33]. Одной из  вторичных причин гиперТГ признана ХБП 
[34]. Снижение функции почек влияет на  инсулинорези-
стентность [35], что усиливает продукцию ЛПОНП в пече-
ни с дальнейшим каскадом реакций, приводящих к гиперТГ 
уже на  ранних стадиях ХБП [36, 37]. Наличие обратной 
корреляционной связи СКФ и  уровня ТГ в  нашей работе 
свидетельствует в  пользу наличия этого патогенетического 
звена и у  реципиентов печени. Более того, ЛПОНП в  дан-
ном исследовании также существенно повышены (на 55 %) 
в сравнении с дотрансплантационным периодом, что может 
быть обусловлено как прямым ятрогенным влиянием имму-
носупрессантов на липидный обмен, так и опосредованным 
через ухудшение функции почек. По  данным зарубежных 
регистров, большинство пациентов уже через шесть меся-
цев после трансплантации печени имеют de novo наруше-
ния функции почек. У 30–80 % пациентов развивается ХБП 
3–4-й стадии с  риском развития терминальной почечной 
недостаточности, требующей диализа или  даже трансплан-
тации почек у 5–9 % реципиентов печени в течение первых 
10 лет после операции [16, 38]. На основании наших данных 
мы не можем судить о частоте возникновения ХБП в изуча-
емой группе пациентов, т. к. исследование имело определен-
ные ограничения. Во-первых, оно носило ретроспективный 
характер; во-вторых, у большинства реципиентов в медицин-
ской документации отсутствовало подтверждение снижения 
СКФ в течение 3 месяцев и целенаправленного поиска альбу-
минурии, что не позволяет нам ретроспективно диагности-
ровать ХБП в соответствии с современными критериями [5]. 
В то же время регулярность назначения врачами исследова-
ния уровня креатинина позволила сделать заключение о его 
достоверном повышении в отдаленном послеоперационном 
периоде, а также рассчитать СКФ и доказать существенное 
снижение этого показателя в  целом в  исследуемой груп-
пе. Кроме того, на  изученной когорте пациентов показана 
сопряженность нарушения липидного спектра и  функции 
почек. Уровни общего ХС и  ТГ имели обратную корреля-
ционную связь со СКФ. Гиперлипидемия может реализовать 
свое влияние на прогрессирование почечного повреждения 
за  счет развития интраренального атеросклероза, а  также 
через токсическое влияние липидов на  структуры нефрона 
[30, 31, 39–41]. Помимо этого, дислипидемия является фак-
тором, повреждающим эндотелий капилляров клубочков 

с  дальнейшим отложением липидов в  мезангиальных клет-
ках, которые связывают и  окисляют ЛПНП. В  результате 
этих процессов инициируются избыточная пролиферация 
мезангия и развитие гломерулосклероза [42, 43]. Не только 
нарушение липидного обмена провоцирует дисфункцию 
почек, но и  ХБП приводит к  дислипидемии, что  показано 
в отношении различных заболеваний почек. Альбуминурия 
является фактором, инициирующим чрезмерный синтез 
липопротеидов в  печени, тем  самым нарушая цикл синтеза 
липидов. Таким образом, гиперлипидемия является результа-
том компенсаторного синтеза липопротеидов печени в ответ 
на экскрецию альбумина с мочой и способствует прогресси-
рованию атеросклероза и гломерулосклероза [44].

С практической точки зрения крайне важно, что оба про-
цесса, как нарушение липидного обмена, так и снижение СКФ, 
являются детерминирующими в  развитии сердечно-сосуди-
стой патологии. К  реципиентам печени применимы совре-
менные клинические рекомендации по  диагностике и  лече-
нию ХБП [5] и нарушению липидного обмена [7]. ХС вклю-
чен в качестве независимого ФР в шкалу SCORE (Systematic 
COronary Risk Evaluation), разработанную для оценки риска 
смертельного ССЗ в  течение 10  лет, по  ее результатам при-
нимается решение о назначении пациенту статинов. Важно 
отметить, что все пациенты с ХБП, согласно современным 
рекомендательным документам, относятся к  категории 
высокого / очень высокого риска. При  установлении диа-
гноза ХБП требуется назначение статинов. Целевой уровень 
ЛПНП определяется значениями СКФ. Так, для пациентов 
очень высокого риска (СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2) целевой 
уровень ЛПНП <1,5 ммоль / л или его снижение по меньшей 
мере на 50 %, если уровень ЛПНП 1,5–3,5 ммоль / л. Для паци-
ентов высокого риска (СКФ 30–59 мл / мин / 1,73 м2) целевой 
уровень ЛПНП <2,5 ммоль / л или его снижение, как мини-
мум, на 50 %, если уровень ЛПНП 2,5–5,0 ммоль / л.

Кроме того, в  соответствии с  рекомендательными доку-
ментами Российского трансплантологического общества 
[15] распространенной тактикой при ХБП является умень-
шение доз или  полная отмена ингибиторов кальциневрина 
через несколько месяцев или лет после операции, что может 
быть осуществлено только специалистами центра трансплан-
тации. В этом случае основным иммунодепрессантом может 
стать эверолимус, часто в  комбинации с  микофенолатами. 
Для  некоторых, очень немногих пациентов, на  отдаленных 
сроках после трансплантации печени возможна полная отме-
на иммуносупрессии, что  определяется только экспертами 
по четким критериям и требует пристального контроля [15].

С  учетом известных данных о  почти трехкратном уве-
личении риска сердечно-сосудистой смерти у реципиентов 
печени по  сравнению с  общей популяцией [45], крайне 
важно соблюдать принципы коррекции липидного обмена 
у  этой категории больных. Липидмодифицирующая тера-
пия у больных ХБП на сегодняшний день является важней-
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шим элементом нефропротективной стратегии, призванной 
предупреждать и  замедлять прогрессирование нефроскле-
роза. Кроме того, в  последние годы появилась устойчивая 
тенденция в  трансплантологии к  расширению возрастных 
критериев включения пациентов в  лист ожидания транс-
плантации, что  неминуемо повысит риски послеопераци-
онной дислипидемии и почечной дисфункции, в связи с чем 
необходимо повысить информированность врачей о  регу-
лярной оценке как липидного спектра и функции почек, так 
и  назначения гиполипидемических препаратов в соответ-
ствии с актуальными рекомендательными документами.

Выводы
1.  В  отдаленном послеоперационном периоде у  реци-

пиентов печени ухудшается липидный обмен за  счет 
повышения уровней общего ХС, ЛПНП, ЛПОНП и ТГ.

2.  У  реципиентов печени в  отдаленном послеоперацион-
ном периоде увеличивается уровень креатинина сыво-
ротки крови и снижается СКФ.

3.  Дислипидемия тесно связана с  прогрессированием нару-
шения функции почек у реципиентов печени. Установлена 
обратная корреляция между СКФ и уровнем ХС и ТГ.

4.  Необходимо повысить внимание врачей в  отношении 
выявления начальных проявлений нарушения липид-
ного обмена и  почечной дисфункции с  дальнейшим 
определением риска сердечно-сосудистых осложне-
ний и своевременной оптимизацией соответствующей 
терапевтической стратегии.

Исследование проводилось без спонсорской поддержки. 
Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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