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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Изменения функции печени и почек, системное воспаление и иммуносупрессивная терапия 
у реципиентов печени существенно модифицируют фармакокинетический и фармакодинамический про-
филь антибактериальных препаратов, что требует оптимизации подходов к их применению.
ЦЕЛЬ. Систематизировать данные о фармакокинетических и фармакодинамических особенностях и потен-
циале межлекарственных взаимодействий антибактериальных препаратов у пациентов после трансплан-
тации печени для уточнения профиля безопасности антибактериальной терапии.
ОБСУЖДЕНИЕ. Анализ данных литературы показал, что частота инфекционных осложнений после транс-
плантации печени достигает 41,3%, при этом до 21,7% случаев обусловлены полирезистентными штамма-
ми. В раннем посттрансплантационном периоде изменения объема распределения, связывания с белка-
ми плазмы крови и клиренса антибактериальных препаратов обусловливают вариабельность системной 
экспозиции и затрудняют достижение целевых фармакокинетических/фармакодинамических показателей, 
повышая риск неэффективности и токсичности терапии. Клинически значимые межлекарственные взаимо-
действия между макролидами (кларитромицин, эритромицин) и ингибиторами кальциневрина (такролимус, 
циклоспорин), а также ингибиторами мишени рапамицина млекопитающих (сиролимус, эверолимус) сопро-
вождаются повышением концентраций иммунодепрессантов и увеличением риска токсических реакций. 
Основными нежелательными реакциями являются гепатотоксичность, нефротоксичность, гематологиче-
ские и неврологические осложнения, риск которых возрастает при полипрагмазии и нарушении функции 
почек.
ВЫВОДЫ. Фармакокинетическая и фармакодинамическая вариабельность антибактериальных препаратов 
у реципиентов трансплантата печени определяют необходимость персонализированного подхода. Исполь-
зование терапевтического лекарственного мониторинга β-лактамных антибиотиков, ванкомицина, амино
гликозидов, линезолида и учет межлекарственных взаимодействий может повысить эффективность и без-
опасность антибактериальной терапии у пациентов после трансплантации печени.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Alterations in hepatic and renal function, systemic inflammation, and immunosuppressive ther-
apy in liver transplant recipients significantly modify the pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles of anti-
bacterial agents, necessitating optimization of their dosing strategies.
AIM. To systematize the available evidence on the pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics 
and drug–drug interaction potential of antibacterial agents in patients after liver transplantation in order to cla
rify the safety profile of antibacterial therapy.
DISCUSSION. The literature analysis demonstrated that the incidence of infectious complications after liver trans-
plantation reaches 41.3%, with up to 21.7% of cases being caused by multidrug-resistant strains. In the early 
posttransplant period, changes in the volume of distribution, plasma protein binding, and clearance of anti-
bacterial agents determine the variability of systemic exposure and hinder the attainment of pharmacokinetic 
and pharmacodynamic targets, increasing the risk of treatment failure and drug toxicity. Clinically significant 
drug–drug interactions between macrolides (clarithromycin, erythromycin) and calcineurin inhibitors (tacrolimus, 
cyclosporine) as well as inhibitors of the mechanistic target of rapamycin (mTOR) (sirolimus, everolimus) are asso-
ciated with increased concentrations of immunosuppressants and an increased risk of toxic reactions. The princi-
pal adverse reactions are hepatotoxicity, nephrotoxicity, and hematologic and neurologic complications, the risk 
of which increases with polypharmacy and impaired renal function.
CONCLUSIONS. The pharmacokinetic and pharmacodynamic variability of antibacterial agents in liver transplant 
recipients necessitates a personalized approach. The use of therapeutic drug monitoring of β-lactam antibiotics, 
vancomycin, aminoglycosides, and linezolid, along with the consideration of drug–drug interactions, can improve 
the efficacy and safety of antibacterial therapy in patients after liver transplantation.

Keywords: liver transplantation; antibiotics; pharmacokinetics; pharmacodynamics; drug–drug interactions; 
drug safety; β-lactams; vancomycin; aminoglycosides; macrolides; linezolid; therapeutic drug monitoring
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ВВЕДЕНИЕ
Ортотопическая трансплантация печени яв-

ляется единственным радикальным методом 
лечения пациентов с терминальными стади-
ями заболеваний печени и злокачественных 
новообразований [1]. По данным зарубежно-
го многоцентрового когортного исследования 
(2017–2020 гг.), у взрослых пациентов в первые 
месяцы после пересадки печени частота инфек-
ционных осложнений достигала 41,3%, вклю-
чая до 21,7% инфекций, вызванных бактериями 
с множественной лекарственной устойчивостью 
[2]. В проведенном в России исследовании (дан-
ные 2013–2022 г.) также отмечено, что инфекци-
онные осложнения у реципиентов в абсолютном 
большинстве случаев были вызваны полирези-
стентными возбудителями [3]. Инфекционные 
осложнения остаются ведущей причиной ле-
тальности реципиентов трансплантата печени, 
составляя более половины всех неблагоприят-
ных исходов в течение первого года [4].

В этиологической структуре бактериальных 
возбудителей превалирует грамотрицательная 
флора (от 57,1 до 67%), представленная преиму-
щественно бактериями семейства Enterobacteri-
aceae, а также Pseudomonas aeruginosa и Acineto-
bacter baumannii [5–7]. Колонизация кишечника 
реципиентов мультирезистентными штаммами, 
включая продуцентов β-лактамаз расширенно-
го спектра (extended-spectrum beta-lactamase, 
ESBL) и карбапенемаз (carbapenem-resistant En-
terobacteriaceae, CRE), ассоциируется с резким 
увеличением летальности: риск развития ES-
BL-инфекции у таких пациентов возрастает при-
мерно в 7 раз, а инвазия CRE-штаммов приводит 
к снижению выживаемости реципиентов в два 
раза. При  инфекциях, обусловленных карбапе-
нем-резистентным Acinetobacter baumannii, уро-
вень 60-дневной летальности достигал 46% [8].

Уязвимость пациентов после трансплантации 
печени к инфекционным осложнениям обуслов-
лена исходным заболеванием печени, тяжестью 
предоперационного состояния и особенностями 
послеоперационного периода [9]. Системное 
воспаление, нарушение функции печени и по-
чек, а также постоянная иммуносупрессивная 
терапия существенно изменяют фармакокинети-
ку и фармакодинамику лекарственных средств, 
прежде всего антибактериальных препаратов. 
В раннем посттрансплантационном периоде 
вариабельность объема распределения, связы-

вания с белками плазмы крови и клиренса ле-
карственных препаратов усложняет достижение 
терапевтических концентраций и может влиять 
на эффективность фармакотерапии [10].

Дополнительное значение имеют меж-
лекарственные взаимодействия: применя-
емые после трансплантации ингибиторы 
кальциневрина (такролимус, циклоспорин) и ин-
гибиторы mTOR — механистической мишени ра-
памицина млекопитающих (сиролимус, эверо-
лимус) метаболизируются системой цитохрома 
P450 и P-гликопротеином, поэтому антибакте-
риальные препараты, ингибирующие или ин-
дуцирующие эти системы, могут изменять экс-
позицию иммунодепрессантов, повышая риск 
токсичности или недостаточной иммуносупрес-
сии [8, 10].

Особенности фармакокинетики и фармако-
динамики антибактериальных препаратов у ре-
ципиентов трансплантата печени в российской 
литературе освещены недостаточно, что обу-
словливает актуальность их дальнейшего изу-
чения для оптимизации стратегий антибактери-
альной терапии.

Цель работы — систематизировать данные 
о фармакокинетических и фармакодинамиче-
ских особенностях и потенциале межлекар-
ственных взаимодействий антибактериальных 
препаратов у пациентов после трансплантации 
печени для уточнения профиля безопасности 
антибактериальной терапии.

Поиск информации осуществляли в библиогра-
фических базах данных PubMed и eLIBRARY.RU 
за период 2015–2025 гг. по  следующим ключе-
вым словам и их комбинациям: трансплантация 
печени / liver transplantation, ортотопическая 
трансплантация печени / orthotopic liver trans-
plantation, инфекционные осложнения / infec-
tious complications, антибактериальная терапия / 
antibacterial therapy, фармакокинетика / pharma-
cokinetics, фармакодинамика / pharmacodyna
mics, межлекарственные взаимодействия / drug-
drug interactions, иммуносупрессивная терапия / 
immunosuppressive therapy, мультирезистентные 
микроорганизмы / multidrug-resistant organisms. 
Критерии включения: полнотекстовые ориги-
нальные исследования, систематические обзо-
ры, метаанализы, клинические рекомендации 
и консенсусные документы на русском или ан-
глийском языках, посвященные фармакокинети-
ке, фармакодинамике, безопасности антибакте-
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риальных препаратов и их межлекарственным 
взаимодействиям у реципиентов печени. Крите-
рии исключения: доклинические исследования 
без клинически значимых результатов, публика-
ции по противовирусной или противогрибковой 
терапии, исследования без релевантных данных 
об антибактериальных препаратах.

В обзор также были включены 8 статей, опу-
бликованных до 2015  г., поскольку они содер-
жали первичные или фундаментальные данные 
по отдельным фармакокинетическим параме-
трам и межлекарственным взаимодействиям, 
в отношении которых более современные ис-
следования отсутствовали.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Факторы риска лекарственных 
осложнений

Пациенты после трансплантации печени 
имеют высокий риск лекарственных осложне-
ний вследствие клинической нестабильности 
в раннем послеоперационном периоде, вариа-
бельности функции трансплантата и длительной 
комбинированной фармакотерапии. Это обу-
словливает непредсказуемую системную экспо-
зицию препаратов, повышая риск неэффектив-
ности лечения или токсических проявлений 
[4, 10]. У реципиентов с декомпенсированным 
циррозом, выраженной гипоальбуминемией, ас-
цитом, портальной гипертензией и сопутствую-
щей почечной дисфункцией исходно изменены 
объем распределения и показатели связывания 
лекарств с белками. После трансплантации ри-
ски усиливаются за счет длительности хирурги-
ческого вмешательства, массивной инфузион-
ной терапии, необходимости вазопрессорной 
поддержки, билиарных нарушений, длительного 
пребывания в отделении реанимации [10].

Существенный вклад в фармакокинетическую 
вариабельность вносят патофизиологические 
изменения трансплантата. Ишемически-репер-
фузионное повреждение печени вызывает акти-
вацию воспалительно-окислительных реакций 
и апоптоз 40–60% гепатоцитов [11]. В течение 
первых двух месяцев в процессе регенерации 
трансплантата изменяется количество функ-
ционально активных гепатоцитов, активность 
ферментов системы цитохрома P450 и  транс-
портных белков, участвующих в метаболизме 
лекарственных средств [10, 12]. Это сопрово-
ждается вариабельностью печеночного клирен-
са и непредсказуемостью системной экспозиции 
препаратов [1, 13]. Провоспалительные медиа-

торы снижают активность ферментов цитохрома 
P450 и  печеночных транспортеров, что приво-
дит к увеличению концентрации лекарственных 
средств и возможной токсичности [14, 15].

Не менее важным аспектом, определяющим 
фармакокинетическую вариабельность лекар-
ственных средств, является состояние функции 
почек. Уже на момент трансплантации печени 
у 50% пациентов расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации снижена вследствие гепато-
ренального синдрома, а у реципиентов с ранее 
нормальной функцией почек в послеопераци-
онном периоде возможно развитие острого 
повреждения на фоне ишемии и нефротокси-
ческого действия лекарственных препаратов, 
включая ингибиторы кальциневрина [16]. Изме-
нение почечного клиренса может существенно 
влиять на системную экспозицию антибакте-
риальных препаратов, выводимых преимуще-
ственно почками [17].

Независимым фактором риска развития не-
желательных реакций является полипрагмазия. 
В стандартных схемах фармакотерапии после 
трансплантации печени сочетаются иммуно-
супрессивные препараты (ингибиторы кальци-
неврина, ингибиторы mTOR, глюкокортикосте-
роиды, антиметаболиты), антибактериальные 
препараты, антикоагулянты и симптоматические 
лекарственные средства. Многие из них облада-
ют узким терапевтическим диапазоном, поэтому 
даже умеренные межлекарственные взаимо-
действия могут иметь клинически значимые по-
следствия [18].

Таким образом, сочетание воспаления, дина-
мических изменений функции печени и почек, 
нарушений белкового состава плазмы крови 
и полипрагмазии обусловливает выраженную 
фармакологическую нестабильность, требую-
щую индивидуализации терапии и мониторинга 
ее эффективности и безопасности [10].

Особенности фармакокинетики
Патофизиологические изменения раннего 

посттрансплантационного периода изменя-
ют фармакокинетику лекарственных средств, 
вследствие чего стандартные режимы дозиро-
вания не всегда обеспечивают предсказуемую 
системную экспозицию.

Распределение. Гидрофильные антибактери-
альные препараты (β-лактамы, аминогликозиды, 
гликопептиды) преимущественно распределя-
ются во внеклеточной жидкости и характеризу-
ются относительно низким объемом распреде-
ления, тогда как липофильные (фторхинолоны, 



Safety of Antibacterial Agents in Liver Transplantation: A Review of Pharmacokinetic and Pharmacodynamic...
Isakova A.A., Alikhanov R.B., Gasieva O.Yu., Matveeva J.A., Lazareva N.B.

5Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2026

макролиды, рифампицин, линезолид) легче про-
никают в ткани и обладают более высоким объ-
емом распределения [19]. Перегрузка жидко-
стью после трансплантации печени увеличивает 
объем распределения и снижает концентрацию 
препаратов в плазме крови [20].

Связывание с белками плазмы крови. У реци-
пиентов трансплантата печени снижается кон-
центрация альбумина и повышается уровень 
α1-кислого гликопротеина [10]. Гипоальбумине-
мия увеличивает фракцию несвязанного препа-
рата в плазме крови, особенно гидрофильных 
антибиотиков [10, 19]. Дополнительное значение 
имеет гипербилирубинемия: билирубин и лекар-
ственные средства конкурируют за связывание 
с альбумином, что может приводить как к уве-
личению свободной фракции препарата, так 
и к вытеснению билирубина [10, 19].

Метаболизм. После трансплантации актив-
ность ферментов цитохрома и транспортеров пе-
чени непостоянна, в связи с чем даже стандарт-
ные дозы препаратов с печеночным клиренсом 
способны приводить к избыточной или недоста-
точной экспозиции. Макролиды (эритромицин, 
кларитромицин) могут значительно повышать 
концентрации ингибиторов кальциневрина и ин-
гибиторов mTOR. Рифампицин, наоборот, являет-
ся индуктором изофермента CYP3A4 семейства 
цитохромов P450 и P-гликопротеина и способен 
снижать экспозицию ингибиторов кальциневри-
на и ингибиторов mTOR [22, 23]. Метронидазол 
способен умеренно повышать концентрации 
ингибиторов кальциневрина и ингибиторов 
mTOR, тогда как клиндамицин может приво-
дить к их незначительному снижению. Эти вза-
имодействия обычно не требуют эмпирической 
коррекции дозы, однако рекомендуется прове-
дение терапевтического лекарственного мони-
торинга  (ТЛМ) концентраций иммунодепрессан-
тов [22, 23]. Билиарные нарушения встречаются 
в 5–20% случаев, что снижает экскрецию пре-
паратов с желчью и способствует их кумуляции, 
увеличивая вероятность гепатотоксичности [24]. 
Наибольшее значение это имеет для тигецикли-
на, в меньшей степени — для цефтриаксона, ко-
торый обладает почечно-билиарной экскрецией, 
для обоих препаратов требуется регулярная пе-
реоценка дозирования [10, 14, 22].

Почечная элиминация. Для антибактериаль-
ных препаратов, выводящихся преимуществен-
но почками (β-лактамы, аминогликозиды, гли-
копептиды), изменение белкового связывания 
и функции почек существенно влияет на  си-
стемную экспозицию. Увеличение свободной 

фракции препарата на фоне гипоальбуминемии 
сопровождается усилением клубочковой филь-
трации несвязанного действующего вещества, 
изменяя системную экспозицию. Для коррекции 
дозирования антибактериального препарата 
может использоваться определение клиренса 
креатинина [17, 25].

Новые β-лактамы (цефтолозан + тазобактам, 
цефтазидим + авибактам, меропенем + вабор-
бактам, имипенем + релебактам, цефидерокол) 
сохраняют характерные фармакокинетические 
свойства класса, включая зависимость клиренса 
от функции почек и чувствительность к измене-
ниям объема распределения [8].

Особенности фармакодинамики
Эффективность антибактериальной терапии 

определяется способностью режима дозирова-
ния обеспечивать достижение целевых значе-
ний фармакокинетико-фармакодинамических 
(ФК/ФД) показателей: время поддержания кон-
центрации препарата выше минимальной пода-
вляющей концентрации (fT>MIC), соотношение 
площади под фармакокинетической кривой 
к MIC (AUC/MIC), соотношение максимальной 
концентрации антибиотика в сыворотке крови 
после введения дозы к MIC (Cmax/MIC). У пациен-
тов после трансплантации печени достижение 
целевых значений может быть нарушено вслед-
ствие выраженной фармакокинетической вари-
абельности.

Увеличение объема распределения гидро-
фильных антибиотиков (β-лактамы, гликопепти-
ды, аминогликозиды) может приводить к сниже-
нию Cmax и отношения Cmax/MIC. Одновременно 
повышение клиренса и увеличение свободной 
фракции препарата может уменьшать показа-
тель AUC/MIC, что особенно критично для вре-
мя-зависимых препаратов, эффективность кото-
рых определяется длительностью поддержания 
экспозиции препарата на уровне fT>MIC. В этих 
условиях предпочтительным является примене-
ние продленных или непрерывных инфузий ан-
тибиотиков, позволяющих увеличить время под-
держания концентрации выше MIC и повысить 
вероятность достижения фармакодинамических 
эффектов терапии. Для концентрационно-зави-
симых антибиотиков (аминогликозиды) увели-
чение объема распределения и вариабельность 
почечного клиренса могут приводить к сниже-
нию Cmax и уменьшению показателя Cmax/MIC, 
что сопровождается нестабильностью систем-
ной экспозиции и снижением вероятности до-
стижения оптимального антибактериального 
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эффекта. В этих ситуациях рекомендуется со-
хранять достаточную разовую дозу для дости-
жения высокой пиковой концентрации с увели-
чением интервалов между введениями [10, 17, 
19, 25].

Для ряда антибактериальных препаратов (гли-
копептиды, макролиды, оксазалидоны) основным 
фармакокинетическим показателем является от-
ношение AUC/MIC, отражающее общую систем-
ную экспозицию препарата. Недостаточная экспо-
зиция может приводить к снижению клинической 
эффективности терапии, тогда как ее чрезмерное 
увеличение сопровождается повышением риска 
лекарственной токсичности. В связи с этим реко-
мендуется проведение ТЛМ и индивидуализация 
режимов дозирования [26, 27].

Дополнительным фактором, влияющим 
на эффективность антибактериальной терапии 
у реципиентов печени, является иммуносу-
прессия, применяемая для профилактики от-
торжения трансплантата. Иммуносупрессивные 
препараты подавляют функции врожденного 
и адаптивного иммунитета, вследствие чего 
эффективность антибактериальной терапии 
становится более зависимой от адекватного до-
стижения ФК/ФД-индексов. Недостаточная экс-
позиция антибактериальных препаратов может 
быстрее приводить к клинической неэффектив-
ности терапии и селекции устойчивых микроор-
ганизмов [28].

Таким образом, выраженная фармакодина-
мическая вариабельность у реципиентов печени 
обусловливает необходимость индивидуализа-
ции режимов дозирования и использования ТЛМ 
(табл. 1).

Межлекарственные 
взаимодействия 
с иммунодепрессантами

Согласно рекомендациям 2024 г. Европей-
ской ассоциации по изучению печени (European 
Association for the Study of the Liver, EASL) [33] 
схема иммуносупрессии включает комбина-
цию ингибиторов кальциневрина, ингибиторов 
mTOR, антиметаболитов и кортикостероидов.

Ингибиторы кальциневрина и ингиби-
торы mTOR. Наиболее клинически значи-
мые взаимодействия наблюдаются при  при-
менении ингибиторов кальциневрина 
(такролимус и циклоспорин) и  ингибиторов 
mTOR (сиролимус и эверолимус). Препараты 
обеих групп являются субстратами цитохрома 
P450 или P-гликопротеина, характеризуются уз-
ким терапевтическим диапазоном. Ингибиторы 

этих систем могут повышать концентрации им-
мунодепрессантов и риск токсичности, а индук-
торы — снижать их экспозицию с риском оттор-
жения трансплантата.

Макролиды (эритромицин, кларитромицин) 
способны необратимо инактивировать изофер-
мент CYP3A4, замедляя метаболизм ингибито-
ров кальциневрина и ингибиторов mTOR [34]. 
Клинические данные подтверждают, что при од-
новременном назначении макролидов наблю-
дается 3–10-кратное повышение концентраций 
иммунодепрессантов [23]. В частности, приме-
нение кларитромицина приводит к двукратному 
увеличению экспозиции циклоспорина, суще-
ственно повышая риски системной токсично-
сти [35]. При назначении кларитромицина следу-
ет снизить дозу иммунодепрессантов на 35–50% 
и проводить мониторинг уровня ингибиторов 
кальциневрина ежедневно, уровня ингибиторов 
mTOR — каждые 72 ч [22].

Между азитромицином и ингибиторами каль-
циневрина или ингибиторами mTOR не наблю-
дается существенного фармакокинетического 
взаимодействия, однако имеются данные о по-
вышении уровня циклоспорина А на 20% и такро-
лимуса при одновременном применении с ази-
тромицином [35, 36]. В связи с этим, несмотря 
на низкий потенциал межлекарственного вза-
имодействия с азитромицином, рекомендуется 
проведение ТЛМ концентраций иммунодепрес-
сантов [22].

Антибактериальные препараты других фар-
макологических групп, как  правило, обладают 
менее выраженным потенциалом взаимодей-
ствия с ингибиторами кальциневрина и ингиби-
торами mTOR. Ингибирование CYP3A4 фторхи-
нолонами маловероятно, поэтому их совместное 
применение с циклоспорином или такролиму-
сом не сопровождается существенным изме-
нением экспозиции иммунодепрессантов [37]. 
Однако в условиях посттрансплантационной 
нестабильности применение препаратов даже 
с низким потенциалом взаимодействия требу-
ет клинической настороженности, поскольку их 
влияние может модифицироваться сопутствую-
щей органной дисфункцией и полипрагмазией.

Азатиоприн и микофенолат мофетил. Ми-
кофенолат мофетил является пролекарством, 
которое после всасывания подвергается био-
трансформации с образованием микофеноло-
вой кислоты — активного ингибитора пролифе-
рации лимфоцитов. После глюкуронирования 
в печени метаболит выводится с желчью и под-
вергается гидролизу кишечной микрофлорой, 
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Таблица 1. Фармакокинетические и фармакодинамические особенности основных классов антибактериальных 
препаратов у реципиентов трансплантата печени
Table 1. Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of the main antibacterial drug classes in liver trans-
plant recipients

Класс 
препарата
Drug class

Физико-химическая 
характеристика
Physicochemical 

characteristic

Основной 
ФК/ФД индекс
Primary PK/PD 

index

Основные из-
менения после 

трансплантации
Main posttrans-
plant changes

Клиническое 
значение

Clinical significance

Стратегия
Strategy

β-лактамы
β-Lactams

Гидрофильные 
вещества
Hydrophilic 
substances

fT>MIC ↑Vd, вариабель-
ный почечный 
клиренс / повы-
шенный почеч-
ный клиренс
↑Vd, variable 
renal clearance / 
augmented renal 
clearance

Поддержание 
концентрации 
выше MIC и риск 
недостижения 
ФК/ФД целевых 
значений
Maintaining con-
centrations above 
the MIC; risk of not 
meeting the PK/PD 
targets

Длительные 
или непрерывные 
инфузии, целевой 
параметр 100% fT 
>4×MIC, ТЛМ
Prolonged or contin-
uous infusions; target 
of 100% fT >4×MIC; 
TDM
[28, 29]

Аминогликозиды
Aminoglycosides

Гидрофильные 
вещества
Hydrophilic 
substances

Cmax/MIC
AUC/MIC

↑Vd, ↓ пиковой 
концентрации, 
вариабельность 
почечного кли-
ренса
↑Vd, ↓ peak con-
centration, variable 
renal clearance

Снижение пиковой 
концентрации 
и риск недостиже-
ния ФК/ФД целе-
вых значений
Reduced peak con-
centration and risk 
of not meeting the 
PK/PD targets

Применение вы-
соких разовых доз, 
ТЛМ
Administration of 
high single doses; 
TDM
[19, 31]

Гликопептиды
(ванкомицин)
Glycopeptides
(vancomycin)

Гидрофильные 
вещества
Hydrophilic 
substances

AUC/MIC ↑Vd, вариабель-
ный почечный 
клиренс / повы-
шенный почеч-
ный клиренс
↑Vd, variable 
renal clearance / 
augmented renal 
clearance

Риск недоста-
точной экспози-
ции при низком 
значении AUC/MIC 
и нефротоксично-
сти при избыточ-
ной экспозиции
Risk of insufficient 
exposure at low 
AUC/MIC values and 
nephrotoxicity at 
excessive exposure

Для достижения 
AUC24 /MIC≥400 
может потребовать-
ся более высокая 
или частая дози-
ровка [26, 27].
AUC-ориентирован-
ный ТЛМ ванко-
мицина и индиви-
дуализированные 
режимы дозирова-
ния [30]
Higher or more fre-
quent dosing may be 
required to achieve 
an AUC24 /MIC≥400 
[26, 27].
AUC-guided TDM 
of vancomycin and 
individualized dosing 
regimens [30]

Фторхинолоны
Fluoroquinolones

Липофильные 
вещества
Lipophilic substances

Cmax/MIC
AUC/MIC

↑Vd, вариабель-
ность почечного 
клиренса
↑Vd, variable renal 
clearance

Возможное сни-
жение AUC и недо-
стижение ФК/ФД 
целевых значений
Potential reduction 
in AUC and failure to 
achieve the PK/PD 
targets

Индивидуальные 
режимы дозиро-
вания с учетом 
функции почек
Individualized dosing 
regimens based on re-
nal function
[10, 22, 27]

Макролиды
Macrolides

Липофильные 
вещества
Lipophilic substances

AUC/MIC Ингибирование 
CYP3A4, измене-
ние печеночного 
метаболизма
CYP3A4 inhibition 
and altered hepatic 
metabolism

Риск лекарствен-
ных взаимодей-
ствий с иммуноде-
прессантами
Risk of drug–drug 
interactions with 
immunosuppressants

Избегать / рекомен-
дуется снижение 
дозы иммуноде-
прессантов и ТЛМ 
их концентрации
Avoid or consider 
reducing immunosup-
pressant doses; TDM 
of immunosuppres-
sant concentrations
[10, 22]
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что обеспечивает повторное всасывание пре-
парата и формирует энтеропатическую рецир-
куляцию. Метронидазол и фторхинолоны могут 
нарушать данный процесс, снижая реабсорбцию 
микофеноловой кислоты и, соответственно, ее 
системную экспозицию [38]. Однако корреляция 
между концентрациями микофеноловой кисло-
ты и AUC с клиническими исходами недостаточ-
но изучена, поэтому вопрос изменения режима 
дозирования метронидазола и фторхинолонов 
остается дискуссионным [38].

Азатиоприн метаболизируется преимуще-
ственно в системе тиопуринового обмена, поэто-
му взаимодействия, опосредованные системой 
цитохрома, для него менее характерны. Однако 
сочетание с миелосупрессивными препаратами 
может усиливать угнетение костномозгового 
кроветворения. В частности, совместное назна-
чение линезолида и азатиоприна потенциально 
повышает риск лейкопении и тромбоцитопении, 
что требует контроля показателей перифериче-
ской крови [22, 23].

Глюкокортикостероиды. Глюкокортикостеро-
иды индуцируют экспрессию P-гликопротеина, 
а также ферментов CYP3A, ответственных за ме-
таболизм большинства лекарственных средств 
[39]. Преднизон является пролекарством, кото-
рое после метаболизма первого прохождения 
в печени превращается в активный преднизо-

1	 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-586-tabl

лон, тогда как метилпреднизолон является фар-
макологически активным соединением и в боль-
шей степени подвержен фармакокинетическим 
взаимодействиям [38].

Эритромицин и кларитромицин могут сни-
жать метаболизм кортикостероидов и повышать 
их системную экспозицию [38]. Азитромицин 
значительно реже вызывает клинически зна-
чимые фармакокинетические взаимодействия 
с глюкокортикостероидами (табл. S1, размеще-
на на сайте журнала1).

Базиликсимаб. Препарат представляет собой 
химерное моноклональное антитело, блокирует 
рецепторы интерлейкина-2 (CD25) на активиро-
ванных Т-лимфоцитах, предотвращая отторже-
ние трансплантата [33]. Базиликсимаб не явля-
ется субстратом ферментов системы цитохрома 
P450 или транспортных белков и подвергается 
катаболизму в общих путях деградации белков. 
Межлекарственные взаимодействия базиликси-
маба с антибактериальными препаратами мало-
вероятны [34].

β-лактамные антибиотики. β-лактамные ан-
тибиотики, включая традиционные препараты 
и  новые ингибиторозащищенные комбинации, 
характеризуются минимальным потенциалом 
фармакокинетического взаимодействия с  им-
муносупрессивной терапией, поскольку прак-
тически не участвуют в  метаболизме системой 

Класс 
препарата
Drug class

Физико-химическая 
характеристика
Physicochemical 

characteristic

Основной 
ФК/ФД индекс
Primary PK/PD 

index

Основные из-
менения после 

трансплантации
Main posttrans-
plant changes

Клиническое 
значение

Clinical significance

Стратегия
Strategy

Оксазолидиноны 
(линезолид)
Oxazolidinones 
(linezolid)

Липофильные 
вещества
Lipophilic substances

AUC/MIC Вариабельность 
клиренса
Variable clearance

Риск избыточ-
ной экспозиции 
и тромбоцитопе-
нии (AUC≥291,7 мг/
л×ч)
Risk of excessive 
exposure and 
thrombocytopenia 
(AUC≥291.7 mg/L×h)

AUC-ориентирован-
ный ТЛМ
AUC-guided TDM
[32]

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. ФК/ФД — фармакокинетика/фармакодинамика; fT>MIC — время поддержания концентрации препарата выше 
минимальной подавляющей концентрации; MIC — минимальная подавляющая концентрация; Vd — объем распределения; 
ТЛМ — терапевтический лекарственный мониторинг; Cmax — максимальная концентрация лекарственного средства в плазме 
крови после внесосудистого введения; AUC — площадь под кинетической кривой плазменной концентрации лекарственно-
го средства; CYP3A4 — цитохром P450 3A4.
Note. PK/PD, pharmacokinetics/pharmacodynamics; fT>MIC, time during which the drug concentration remains above the minimum 
inhibitory concentration; MIC, minimum inhibitory concentration; Vd, volume of distribution; TDM, therapeutic drug monitoring; 
Cmax, maximum plasma drug concentration after extravascular administration; AUC, area under the plasma drug concentration–
time curve; CYP3A4, cytochrome P450 3A4.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2026-586-tabl
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цитохрома P450 и не оказывают клинически зна-
чимого влияния на активность P-гликопротеина 
[28]. Однако для отдельных представителей 
группы описаны потенциальные механизмы 
межлекарственных взаимодействий. Для цефи-
дерокола в  лабораторных условиях показана 
способность активировать CYP3A4 через ядер-
ный рецептор PXR, что потенциально может 
снижать экспозицию препаратов — субстратов 
CYP3A4, но клиническое значение данного ме-
ханизма остается недостаточно изученным [39].

У реципиентов трансплантата следует учиты-
вать возможность косвенных взаимодействий, 
связанных с изменением почечной функции 
или  сопутствующей нефротоксичностью, осо-
бенно при одновременном применении нефро-
токсичных препаратов, таких как ингибиторы 
кальциневрина. Необходим мониторинг функ-
ции почек для коррекции доз иммунодепрессан-
тов [8, 29, 39].

Безопасность антибактериальной 
терапии

Антибактериальная терапия применяет-
ся у  большинства реципиентов трансплантата 
печени. По данным австралийского наблюда-
тельного исследования, 82,9% реципиентов по-
лучали как минимум один препарат в течение 
первого года после трансплантации, медиан-
ная суммарная продолжительность приема со-
ставила 13 сут [18]. Ее применение сопряжено 
с повышенным риском нежелательных реакций, 
наиболее значимыми из которых являются гепа-
тотоксичность, нефротоксичность и системные 
нежелательные реакции [18, 40].

Гепатотоксичность. Лекарственно-индуци
рованное поражение печени (ЛИПП) после 
трансплантации печени встречается у 1,7% ре-
ципиентов, при этом антибактериальные пре-
параты являются ведущей причиной, составляя 
до 48% случаев [41]. Доказательств повышенной 
восприимчивости реципиентов трансплантата 
печени к ЛИПП по сравнению с общей популя-
цией нет, однако риск возрастает в раннем по-
сттрансплантационном периоде вследствие по-
липрагмазии, применения иммунодепрессантов, 
наличия сопутствующих вирусных гепатитов 
В или С, транзиторных нарушений функции пе-
чени и почек [40].

Наиболее выраженный гепатотоксический 
потенциал имеет препарат амоксициллин+кла-
вулановая кислота», признанный наиболее ча-
стой причиной идиосинкразического ЛИПП 
и вызывающий преимущественно смешанное 

или холестатическое поражение [42]. Холеста-
тическое поражение также характерно для тиге-
циклина, сульфаниламидов и макролидов, тогда 
как рифампицин и фторхинолоны чаще ассоци-
ируются с  гепатоцеллюлярным повреждением 
[41]. Дифференциальная диагностика между 
ЛИПП и острым клеточным отторжением транс-
плантата затруднена, поскольку оба  состояния 
могут проявляться сходными цитолитическими 
или холестатическими синдромами [41].

Новые ингибиторозащищенные β-лактамы 
характеризуются более благоприятным про-
филем печеночной безопасности. Так, для пре-
парата цефтазидим+авибактам к 2021 г. в базе 
данных Livertox не было зарегистрировано слу-
чаев индуцированной гепатотоксичности [8].

Нефротоксичность. Нефротоксичность явля-
ется одним из наиболее значимых осложнений 
антибактериальной терапии у реципиентов пе-
чени. Риск возрастает при сочетании антибак-
териальных и иммуносупрессивных препаратов, 
прежде всего ингибиторов кальциневрина. Наи-
большим нефротоксическим потенциалом об-
ладают аминогликозиды и ванкомицин, причем 
нефротоксичность аминогликозидов усиливает-
ся при совместном применении с циклоспори-
ном или такролимусом [22, 43].

Для ванкомицина риск развития острого 
повреждения почек (ОПП) имеет дозозависи-
мый характер: концентрация в сыворотке крови 
≥15 мг/л ассоциирована с  увеличением нефро-
токсичности в 2,1 раза, ≥20 мг/л — в 2,84 раза. 
Сопутствующее применение любого нефроток-
сичного препарата увеличивает вероятность 
ванкомицин-ассоциированного ОПП на 74% [44].

β-лактамные антибиотики в целом обладают 
более благоприятным профилем почечной без-
опасности, однако при передозировке на фоне 
сниженной скорости клубочковой фильтрации 
могут вызывать лекарственно-индуцирован-
ный интерстициальный нефрит [45]. Для новых 
β-лактамов опубликованные данные свидетель-
ствуют скорее о низком собственном нефро-
токсическом потенциале [8, 28]. Клиническую 
настороженность должна вызывать комбинация 
ванкомицина с пиперациллином/тазобактамом. 
Применение данного сочетания по сравнению 
с ванкомицином в комбинации с меропенемом 
ассоциировано с двукратным повышением ри-
ска развития ОПП [46].

Системные нежелательные реакции. Одним 
из наиболее изученных осложнений является 
линезолид-индуцированная тромбоцитопения, 
частота которой варьирует от 7,5 до 64,7% [32, 
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47, 48]. Критическим порогом ее у реципиентов 
печени является уровень системной экспозиции 
AUC24ч 291,7 мг/л×ч при длительности терапии 
10–14 сут [32]. Риск миелосупрессии возраста-
ет при сочетании линезолида с микофенолатом 
мофетилом или азатиоприном, что требует регу-
лярного контроля показателей периферической 
крови [23].

Неврологические осложнения ассоциирова-
ны с применением β-лактамных антибиотиков 
и проявляются энцефалопатией, спутанностью 
сознания, миоклонусом и  судорожным синдро-
мом преимущественно у пациентов с почечной 
недостаточностью, сепсисом или нарушением 
функции печени. Частота β-лактам-индуциро-
ванной нейротоксичности у пациентов в кри-
тическом состоянии достигает 10–15% и ассо-
циируется с повышенными концентрациями 
препаратов в плазме крови [48, 49]. При исполь-
зовании новых ингибиторозащищенных β-лак-
тамов частота неврологических нежелательных 
реакций может достигать 10–14% [50].

Экспозиция антианаэробных препаратов 
(карбапенемы, пиперациллин/тазобактам и ме-
тронидазол) более 14 сут в периоперационном 
периоде ассоциируется со снижением одно-
летней выживаемости трансплантата и увели-
чением риска острого отторжения. Вероятным 
механизмом является нарушение кишечной ми-
кробиоты и иммунной регуляции [18].

Терапевтический лекарственный 
мониторинг

В настоящее время данные о применении 
ТЛМ антибактериальных препаратов у данной 
когорты пациентов остаются ограниченными. 
Для β-лактамов основным ФК/ФД-показателем 
эффективности является %fT>MIC. При непре-
рывных инфузиях оптимальной ФК/ФД-целью 
считается поддержание равновесной свобод-
ной концентрации (Css) на уровне, превыша-
ющем MIC как минимум в 4 раза (fCss/MIC>4), 
что эквивалентно показателю 100%  fT>4×MIC 
[28, 29, 51]. Для ванкомицина предпочти-
тельной целью у взрослых пациентов явля-
ется отношение AUC24/MIC≥400. Несмотря 
на ограниченность данных у детей, достиже-
ние отношения AUC24/MIC≥400 также рекомен-
дуется в педиатрической популяции. Согласно 
рекомендациям по ТЛМ ванкомицина при се-
рьезных MRSA-инфекциях у взрослых и детей, 
целевой диапазон отношения AUC24/MIC состав-
ляет 400–600, при этом точность концентрации 
зависит от лабораторного метода [26, 30, 52].

Для линезолида у реципиентов печени значе-
ние AUCss,24h≥291,7 мг/л×ч ассоциировалось с по-
вышенным риском тромбоцитопении, особенно 
при продолжительности терапии более 10 сут. 
При невозможности расчета AUC в рамках ТЛМ 
может использоваться Cmin с целевым диапазоном 
2–7  мг/л; превышение этого уровня сопровожда-
ется повышением риска тромбоцитопении [32, 
48, 51]. Для аминогликозидов при применении 
высоких разовых доз с увеличенным интервалом 
введения предпочтителен AUC-ориентированный 
ТЛМ с определением концентрации препарата 
как минимум в двух временных точках; целевой 
диапазон AUC составляет 80–120 мг/л×ч. Тради-
ционной целью остается достижение отношения 
Cmax ≥ (8–10)×MIC  [51]. В то же время доступные 
исследования имеют наблюдательный характер 
и выполнены на ограниченных выборках, что под-
черкивает необходимость дальнейших проспек-
тивных исследований для оценки влияния ТЛМ 
на клинические исходы [26, 28–30, 48, 52].

Ограничения исследования
Настоящий обзор имеет ряд ограничений, 

которые следует учитывать при интерпрета-
ции результатов. Большинство доступных ис-
следований по фармакокинетике, фармакоди-
намике и ТЛМ антибактериальных препаратов 
у реципиентов печени носят наблюдательный 
характер и выполнены на малых выборках. Де-
фицит крупных проспективных исследований 
не позволяет однозначно доказать влияние ТЛМ 
на клинические исходы (летальность, частоту 
отторжения трансплантата, токсические реак-
ции). Клиническое значение некоторых потен-
циальных межлекарственных взаимодействий 
(например, способность цефидерокола активи-
ровать CYP3A4) или корреляция между экспози-
цией микофеноловой кислоты и клиническими 
исходами при совместном применении с метро-
нидазолом и фторхинолонами остаются недо-
статочно изученными и дискуссионными. Также 
отсутствуют убедительные доказательства по-
вышенной восприимчивости именно реципиен-
тов трансплантата печени к ЛИПП по сравнению 
с общей популяцией.

Особенности фармакокинетики антибакте-
риальных препаратов у реципиентов печени 
в литературе на русском языке освещены не-
достаточно, поэтому выводы обзора опираются 
преимущественно на зарубежные данные, кото-
рые не всегда учитывают локальную структуру 
резистентности и доступность методов ТЛМ 
в российской практике.

́
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Выявленные ограничения подчеркивают не-
обходимость персонализированного подхода 
и проведения дальнейших проспективных мно-
гоцентровых исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение антибактериальных препаратов 

у реципиентов трансплантата печени характе-
ризуется выраженной фармакокинетической 
и  фармакодинамической вариабельностью, об-
условленной изменениями функции печени 
и почек, системным воспалением, гипоальбу-
минемией и перегрузкой жидкостью. Поэтому 
стандартные режимы дозирования не всегда 
обеспечивают достижение целевых ФК/ФД-па-
раметров и могут приводить как к недостаточ-
ной эффективности терапии, так и к развитию 
токсических реакций.

Межлекарственные взаимодействия между 
антибактериальными препаратами и иммуносу-
прессивными препаратами, прежде всего инги-
биторами кальциневрина и ингибиторами mTOR, 
могут изменять их экспозицию, повышая риск 
токсичности или отторжения трансплантата.

Наиболее клинически значимыми осложне-
ниями являются ЛИПП, нефротоксичность, а так-
же гематологические и неврологические неже-
лательные реакции, риск которых возрастает 
при сочетанном применении нефротоксичных 
препаратов, высокой экспозиции антибактери-
альных препаратов и почечной дисфункции.

Для минимизации рисков антибактериаль-
ной терапии необходим персонализированный 
подход, включающий внедрение программ ТЛМ 
при назначении β-лактамных антибиотиков, 
ванкомицина, линезолида и аминогликозидов.
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