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Трансплантация внутренних органов является методом выбора в лечении многих острых и хронических заболеваний в 

их конечной стадии, а также в некоторых случаях первичных злокачественных новообразований. С увеличением количе-
ства выполняемых операций стали накапливаться сведения о множестве различных осложнений данных вмешательств, в 
том числе и неврологических.  

Пациенты, перенесшие трансплантацию внутренних органов, вынуждены находиться на иммуносупрессивной терапии. 
Она включает в себя назначение глюкокортикоидов (преднизолон или метилпреднизолон), ингибиторов кальциневрина 
(циклоспорин А или такролимус), ингибиторов инозинмонофосфатдегидрогеназы (мофетил микофенолат или микофеноло-
вая кислота). Степень тяжести неврологических расстройств может варьировать от умеренных (головная боль, головокру-
жение, парестезии, дизестезии, тремор, нарушение сна, светобоязнь) до крайне тяжелых проявлений (спутанность созна-
ния, судороги, корковая слепота, энцефалопатия и кома). Как правило, эти симптомы возникают вскоре после трансплан-
тации. Вероятнее всего, нейротоксичное действие препаратов развивается на фоне интенсивной терапии иммунодепрессан-
тами и оказывает значительное влияние на выживаемость и качество жизни пациентов. 

Ключевые слова: нейропатия, синдром обратимой задней лейкоэнцефалопатии, центральный понтинный миелинолиз, 
абсцесс головного мозга, вирусный менингоэнцефалит, трансплантация, такролимус. 

 
 

E.R. Khasanova, K.Z. Bakhtiyarova 
POSTTRANSPLANTATION DISODERS OF THE NERVOUS SYSTEM 

 
Organs transplantation is a method of choice in the treatment of many acute and chronic diseases in their final stage, as well as 

in some cases of primary malignant neoplasms. With the increase in the number of operations performed, data on a variety of com-
plications of these interventions, including neurological ones, began to accumulate.  

Patients, who underwent transplantation of internal organs, are forced to be on immunosuppressive therapy. It includes the ap-
pointment of glucocorticoids (prednisolone or methylprednisolone), inhibitors of calcineurin (cyclosporine A or tacrolimus), inhibi-
tors of inosine monophosphate dehydrogenase (mycophenolate mofetil or mycophenolic acid). The severity of neurological disor-
ders can range from mild (headache, dizziness, paresthesia, dysesthesia, tremor, sleep disturbance, photophobia) to extremely severe 
manifestations (mental confusion, seizures, cortical blindness, encephalopathy and coma). Typically, these symptoms occur soon af-
ter transplantation. Most likely, the neurotoxic effect of drugs develops against the background of intensive therapy with immuno-
suppressants and has a significant impact on the survival and life quality of patients. 

Key words: neuropathy, reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, central pontine myelinolysis, brain abscess, viral 
meningoencephalitis, transplantation, tacrolimus. 
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Такролимус (FK 506) относится к груп-
пе природных макролидов и является одним 
из самых сильнодействующих иммуносупрес-
сивных препаратов, использующихся для 
предотвращения реакции «трансплантат про-
тив хозяина» после пересадки органов и тка-
ней. Это продукт метаболизма актиномицет 
вида Streptomyces tsukubaensis[1]. Такролимус 
по иммуносупрессивным эффектам сходен с 
циклоспорином. Иммуносупрессивный эф-
фект такролимуса и циклоспорина опосредо-
ван ингибированием кальциневрина. Это при-
водит к кальцийзависимому ингибированию 
Т-клеточных сигнальных путей трансдукции 
и предотвращению транскрипции дискретной 
группы лимфокинных генов. Препараты по-
давляют формирование цитотоксических 
лимфоцитов, которые в основном отвечают за 
отторжение трансплантата, снижают актива-
цию Т-клеток и зависимую от Т-хелперов 
пролиферацию В-клеток, а также подавляют 
формирование лимфокинов, таких как интер-
лейкины-2 и 3 и гамма-интерферон и экспрес-
сию рецептора интерлейкина-2 [2]. 

Циклоспорин и такролимус метаболи-
зируются в печени с участием цитохрома 
P450 3A4 (CYP3A4), который играет важную 
роль в лекарственном взаимодействии. В ре-
зультате образуется 8 метаболитов, один из 
которых обладает существенной иммуносу-
прессивной активностью. Одновременный 
прием веществ, ингибирующих или индуци-
рующих CYP3A4, может повлиять на метабо-
лизм циклоспорина и такролимуса и, соответ-
ственно, снижать или повышать их концен-
трацию в плазме крови. Противогрибковые 
препараты, относящиеся к группе азолов, яв-
ляются ингибиторами CYP3A4 и вызывают 
повышение концентрации циклоспорина и 
такролимуса в крови. Сообщалось, что итра-
коназол провоцирует развитие нейротоксич-
ных эффектов при применении циклоспорина 
[2, 3]. Одновременный прием нейро- и нефро-
токсических лекарственных средств (ами-
ногликозиды, ингибиторы гиразы, ванкоми-
цин, ко-тримоксазол, НПВП, ганцикловир, 
ацикловир) повышает риск развития нейро- и 
нефротоксичности. Кроме того концентрацию 
такролимуса в плазме крови повышают (мо-
жет потребоваться коррекция их дозы): кето-
коназол, флуконазол, итраконазол, клотрима-
зол, вориконазол, нифедипин, никардипин, 
эритромицин, кларитромицин, джозамицин, 
ингибиторы ВИЧ-протеаз, даназол, этинил-
эстрадиол, омепразол, БМКК (в т.ч. дилтиа-
зем), нефазодон, грейпфрутовый сок [2]. Не-
фазодон также метаболизируется с участием 

CYP3A4 и повышает концентрацию такроли-
муса в плазме крови. В литературе описан 
случай развития энцефалопатии у пациента 
после трансплантации почки [4].  

Такролимус и циклоспорин снижают 
экспрессию гликопротеина-Р, который пред-
ставляет собой АТФ-зависимый насос, лока-
лизованный на внешней мембране эндотелио-
цитов гематоэнцефалического барьера, вызы-
вая его дисфункцию. Результатом такого воз-
действия является повреждение гематоэнце-
фалического барьера, что сопровождается ва-
зогенным отеком головного мозга. Длитель-
ное воздействие этих препаратов приводит к 
апоптозу клеток эндотелия капилляров [5,6]. 

Такролимусиндуцированные рас-
стройства нервной системы 

Частота возникновения нейротоксичных 
эффектов на фоне приема такролимуса колеб-
лется от 25 до 31% [7,8]. У пациентов, полу-
чающих такролимус, в качестве побочных 
эффектов, неврологические расстройства раз-
личной степени выраженности от легкой до 
крайне тяжелой. Легкие неврологические рас-
стройства, включая головную боль, паресте-
зии, дизестезии, тремор, нарушение сна, све-
тобоязнь были зарегистрированы у 40 – 60% 
пациентов. Неврологические осложнения тя-
желой степени, такие как спутанность созна-
ния, судороги, корковая слепота, энцефалопа-
тия и кома, встречаются у 5- 8% пациентов, 
получавших препарат [1]. Примерно у 20 % 
пациентов наблюдаются следующие невроло-
гические нарушения: тремор (наиболее ча-
стый симптом), бессонница, головная боль, 
вертиго, полинейропатия, светобоязнь, эмо-
циональная лабильность. Как правило, эти 
симптомы возникают вскоре после транс-
плантации. В проспективном исследовании, 
включившем 294 пациента, у 16 (5,4%) были 
выявлены неврологические нарушения, боль-
шая часть которых возникала в течение пер-
вых 30 дней после трансплантации, и во мно-
гих случаях ассоциировались с высокой кон-
центрацией такролимуса в плазме крови [7]. 

Периферическая нейропатия является 
довольно редким, но серьезным побочным 
эффектом при использовании такролимуса. У 
3 из 1000 пациентов развивается тяжелая 
мультифокальная демиелинизирующая сен-
сомоторная полинейропатия через 2-10 недель 
после начала терапии такролимусом [9]. Со-
общалось о двух пациентах после ортотопи-
ческой трансплантации печени, у которых 
развилась двигательная аксонопатия с вялым 
тетрапарезом и гипорефлексией. В одном 
случае симптомы разрешились через 5 дней 
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после уменьшения дозы препарата, в другом – 
при полной отмене такролимуса [10]. В ре-
троспективном исследовании среди 50 паци-
ентов после ортотопической трансплантации 
печени были выявлены два случая инвалиди-
зирующей периферической нейропатии. У 
одного пациента сенсомоторная нейропатия 
была диагностирована до трансплантации, 
клинические признаки которой усугубились 
после пересадки органа. У другого пациента 
была выявлена впервые возникшая сенсомо-
торная нейропатия тяжелой степени тяжести в 
раннем послеоперационном периоде. Уровень 
такролимуса был в пределах нормы у обоих 
пациентов, но неврологические проявления 
заболевания уменьшились или полностью 
разрешились после отмены препарата [11]. 

Синдром обратимой задней лейкоэн-
цефалопатии (СОЗЛ) – это клинико-
радиологический синдром, который ассоции-
руется с тяжелыми неврологическими прояв-
лениями (головная боль, изменения психиче-
ского статуса, корковая слепота, рвота, очаго-
вый неврологический дефицит, судорожные 
приступы) и преходящими изменениями по 
данным нейровизуализации в связи с отеком 
головного мозга. Данный синдром может раз-
виваться на фоне различных состояний, таких 
как артериальная гипертензия, эклампсия, по-
чечная недостаточность, а также при назначе-
нии иммуносупрессивной терапии [12]. 

W.P. Dillon и H. Rowley используют 
термин синдром обратимого заднего отека 
мозга (СОЗОМ), поскольку он более точно 
отражает локализацию патологического очага 
[13]. В некоторых случаях СОЗОМ возникает 
как проявление токсической реакции в ответ 
на терапию циклоспорином, такролимусом и 
цисплатином. Такролимус-индуцированная 
нейротоксичность возникала у пациентов по-
сле трансплантации различных внутренних 
органов [1,14-16].  

При МРТ-исследовании выявляются 
двусторонние изменения, часто несколько 
асимметричное распределение признаков ва-
зогенного отека преимущественно в белом 
веществе задних отделов полушарий головно-
го мозга с акцентуацией в теменно-
затылочных областях. Эти изменения обрати-
мы после коррекции основных причин [17]. 
Диффузионно-взвешенная МРТ помогает в 
распознавании вазогенного отека [18-21]. 
Очаги поражения при СОЗОМ характеризу-
ются гиперинтенсивным сигналом в Т2- и 
FLAIR-режимах, что связано с внеклеточным 
отеком головного мозга. Существует склон-
ность к поражению подкорковых дугообраз-

ных волокон в белом веществе затылочных и 
теменных долей [1,13,15-17,22-24].  

СОЗОМ на фоне терапии такролимусом 
и циклоспорином сопровождается нормаль-
ным системным артериальным давлением, что 
не вызывает срыва процессов церебральной 
ауторегуляции. Такролимус-индуцированная 
нейротоксичность может быть причиной оте-
ка белого вещества головного мозга у данной 
категории пациентов. Препарат может вызы-
вать повреждение гематоэнцефалического 
барьера или нарушать цереброваскулярную 
ауторегуляцию [1,22]. Эта нейротоксичность 
может быть вторичной по отношению к мест-
ной вазоконстрикции, опосредуемой эндоте-
лином и нейропептидами [15,17,22]. 

Дифференциальный диагноз при такой 
клинической картине проводится с экстрапон-
тийным миелолинолизом, демиелинизирую-
щими заболеваниями и воспалительными 
процессами в ЦНС. Интенсивность изменен-
ного МР-сигнала при оппортунистической 
инфекции (например, прогрессивная мульти-
фокальная лейкоэнцефалопатия) или новооб-
разовании (например, лимфома) и выявление 
очагов ишемии или инфаркта могут служить 
дифференциально-диагностическими призна-
ками. Изображения, полученные в режиме 
DWI и на ADC-картах при проведении маг-
нитно-резонансной томографии, могут по-
мочь дифференцировать СОЗЛ от ишемиче-
ского инсульта, так как дают возможность 
отличить внеклеточный отек от цитотоксиче-
ского [24]. 

Центральный понтинный миелино-
лиз (ЦПМ) – редкое и тяжелое неврологиче-
ское осложнение, характеризующееся острой 
центральной демиелинизацией нейронов мо-
ста [26]. ЦПМ был впервые диагностирован в 
1959 году у пациентов с алкогольным анамне-
зом и нарушением алиментарного статуса 
[27]. Первое описание ЦПМ после трансплан-
тации печени датировано 1978 годом [28]. Ча-
стота ЦПМ, ассоциированного с транспланта-
цией печени, составляет от 1,2 до 10%. Это 
осложнение имеет драматически высокую 
частоту летальности. В общей популяции па-
циентов она составляет порядка 50% в первые 
две недели и около 90% в течение полугода. У 
выживших пациентов зачастую наблюдается 
выраженный неврологический дефицит [29, 
30]. ЦПМ при трансплантации печени, явля-
ется следствием воздействия нескольких фак-
торов. Основными среди них являются: 1) тя-
желая гипонатриемия, особенно в случае ее 
быстрой коррекции [31]; 2) нейротоксичность 
циклоспорина А и такролимуса также может 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 12, № 5(71), 2017 



155 

вызывать или обострять ЦПМ [32]; 3) тяже-
лые нарушения функции печени до транс-
плантации ассоциированы с высокой вероят-
ностью развития ЦПМ, особенно у пациентов 
с печеночной энцефалопатией и гиперхоле-
стеринемией; 4) кровотечения, инфекции, со-
судистые осложнения и дисфункция графта 
после трансплантации печени могут приво-
дить к возникновению ЦПМ. В патогенезе 
ЦПМ также могут участвовать и иммунные 
факторы, такие как формирование антител к 
миелиновой оболочке [33]. 

ЦПМ – клинический синдром, характе-
ризующийся тетраплегией и псевдобульбар-
ным параличом, также часто ассоциирован с 
нарушениями сознания [34]. Прогрессирующая 
летаргия, тетрапарез, дизартрия, офтальмопле-
гия, дисфазия, атаксия и нарушения рефлексов 
развиваются на 2–7-е сутки после чрезмерной 
коррекции гипонатриемии [35]. Впоследствии 
развивается типичная псевдокома, известная 
как loked-in syndrome (квадриплегия, анартрия, 
возможность следить глазами, но невозмож-
ность выполнять команды, билатеральный 
симптом Бабинского) [33]. 

Диагностическим методом выбора яв-
ляется магнитно-резонансная томография, 
которая играет фундаментальную роль в 
определении количества очагов и протяжен-
ности повреждения, визуализируя в острый 
период симметричные участки демиелиниза-
ции с пониженной интенсивностью в Т1W и 
повышенной интенсивностью в Т2W. В подо-
строй фазе визуализируются микрокровоиз-
лияния вследствие эндотелиального повре-
ждения. Демиелинизация становится замет-
ной при МРТ через несколько дней или 
недель после манифестации симптомов [29]. 

Основной мерой в профилактике ЦПМ 
у пациентов, подвергающихся транспланта-
ции печени, является предотвращение быст-
рой коррекции гипонатриемии [36]. Медлен-
ная коррекция гипонатриемии должна быть 
критической опцией в интенсивной терапии 
данной категории пациентов перед операцией. 
Темп восстановления концентрации сыворо-
точного натрия не должен превышать 15 
ммоль/л за 24 часа или 18 ммоль/л за 48 часов. 
Необходимо по возможности избегать чрез-
мерного подъема концентрации натрия в сы-
воротке крови во время операции [37]. По-
скольку большинство применяемых интрао-
перационно-инфузионных сред и компонен-
тов крови имеют супранормальные концен-
трации натрия, наиболее эффективной мерой 
профилактики ЦПМ во время операции явля-
ется использование методов, направленных на 

снижение величины кровопотери и, следова-
тельно, необходимость в трансфузии [38]. 

Во избежание нейротоксичности пока-
зан тщательный мониторинг концентрации 
препаратов для иммуносупрессии [32]. Необ-
ходимо проведение МРТ всем пациентам, у 
которых развивается неврологическая или 
психиатрическая симптоматика после транс-
плантации печени [39]. 

Посттрансплантационные нейроин-
фекции 

К развитию абсцесса головного мозга 
предрасполагают незрелость или угнетение 
иммунитета (например, при сахарном диабе-
те, злокачественных опухолях, лейкозах, 
лимфомах, СПИДе, иммуносупрессивной те-
рапии). Непосредственно с иммунодефецит-
ными состояниями связано примерно 6 % 
случаев абсцесса мозга. Возбудителем обычно 
является большое количество микроорганиз-
мов, редко вызывающих инфекцию у челове-
ка. При дефекте Т-лимфоцитов и фагоцитов 
(например при лимфомах у больных, которым 
проводилась пересадка органа или кортико-
стероидная терапия) возбудителем часто яв-
ляются Nocardia asteroides, Listeria 
monocytogenes, грибы (Cryptococcus species, 
Aspergillus species, Candida), а также 
Toxoplasma, которая чаще вызывает не истин-
ные абсцессы, а фокальные гранулемы [40]. 

Абсцесс мозга является редким инфек-
ционным осложнением у реципиентов почеч-
ного трансплантата. R. Selby и др. [41] описали 
различные группы пациентов с абсцессами го-
ловного мозга в отношении сроков, восприим-
чивости и предрасположенности. Авторы об-
наружили, что в то время, как грибы 
(Aspergillus species, Candida, Mucorales species) 
способствовали в большинстве случаев ранне-
му развитию абсцессов головного мозга (в 
среднем 24 дня), абсцессы, которые развива-
лись позднее, в среднем в течение 264 дней 
после трансплантации, были вызваны такими 
микроорганизмами, как Nocardia asteroides и 
Toxoplasma gondii [42]. Инфекции, вызванные 
Scedosporium apiospermum, составляют около 
3% всех грибковых инфекций у пациентов по-
сле трансплантации и в 70% случаев приводят 
к летальному исходу [43]. Scedosporium 
apiospermum обычно вызывает кожную инфек-
цию, однако иногда может вызывать генерали-
зованный инфекционный процесс [44-46], изо-
лированное поражение головного мозга разви-
вается крайне редко. Обзор статей из баз 
Pubmed и EMBASE выявил около восьми слу-
чаев сцедоспориоза мозга после транспланта-
ции почки [41,45,47-52]. 
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Вирусный менингоэнцефалит являет-
ся редким, угрожающим жизни пациентов 
осложнением после трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток (ГСК). Реактива-
ция вируса ветряной оспы является частым 
осложнением после аллогенной ГСК, но это 
не всегда приводит к развитию менингоэнце-
фалита. J. Suzuki и др. описали пациента, у 
которого развился менингоэнцефалит, ассо-
циированный с вирусом Varicella Zoster, через 
два года после трансплантации ГСК по пово-
ду острого миелобластного лейкоза [53]. 

Менингоэнцефалит, ассоциированный с 
вирусом простого герпеса 2-го типа (ВПГ-2), 
подтвержденный выделением вируса из образ-
цов спинно-мозговой жидкости и биоптатов 
головного мозга, описан у 44-летнего мужчины 
после трансплантации почки. Спустя две неде-
ли после трансплантации у пациента развилась 
генитальная инфекция, вызванная ВПГ-2, за 
которой через десять дней последовало разви-
тие менингоэнцефалита [54]. 

В ретроспективном исследовании, про-
веденном на 1148 пациентах в течение 100 
дней после трансплантации аллогенных ГСК, 
рассматривались клинические характеристики 
менингоэнцефалита, ассоциированного с ви-
русом герпеса 6-го типа. Из 1148 пациентов 
после трансплантации за период с января 1999 
г. по декабрь 2003 г., у 11 (0,96%) пациентов 
был диагностирован вирусный мениногоэн-
цефалит. У 9 пациентов развитию неврологи-
ческих симптомов предшествовали появление 

кожной сыпи и пиретическая температура те-
ла. На МР-томограммах головного мозга в T2-
режиме у 5 пациентов зарегистрирован гипе-
ринтенсивный сигнал от гипоталамуса [55]. 

Заключение 
У пациентов, находящихся на иммуно-

супрессивной терапии после трансплантации 
внутренних органов, в частности такролиму-
сом, существует множество факторов риска, 
способствующих развитию неврологических 
нарушений. К этим факторам риска можно 
отнести печеночную и почечную недостаточ-
ность, подавление клеточного иммунитета, 
артериальную гипертензию, высокую концен-
трацию препарата в крови, назначение лекар-
ственных средств, влияющих на метаболизм 
иммунодепрессантов.  

Такролимус – это потенциально нейро-
токсичный препарат. В случае необходимости 
его замена на другой иммунодепрессант мо-
жет предотвратить дальнейшее развитие 
неврологических нарушений, не повышая 
риска отторжения трансплантата. Циклоспо-
рин и такролимус являются ингибиторами 
кальциневрина, обладая одним и тем же ме-
ханизмом иммуносупрессивного действия. 
Тем не менее переход на циклоспорин сокра-
щает количество такролимусиндуцированных 
побочных эффектов со стороны нервной си-
стемы. Таким образом, если снижение дозы 
препарата не приводит к регрессу неврологи-
ческой симптоматики, то следует заменить 
такролимус на циклоспорин. 
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