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Резюме 

Актуальность. Everolimus — пероральный лекарственный препарат из группы иммунодепрессивных средств, произ-

водное макроциклического лактона, механизм действия которого заключается в ингибировании серин-треониновой 

киназы (mTOR), являющейся центральным механизмом в пролиферации Т-клеток. Препарат используется в комплек-

сной схеме иммуносупрессивной терапии для профилактики отторжения трансплантата почек и сердца. Эверолимус 

характеризуется узким терапевтическим интервалом и демонстрирует клинически значимую вариабельность фарма-

кокинетики, обусловленную особенностями резорбции, биотрансформации, элиминации, а также межлекарственны-

ми взаимодействиями. Важное место в структуре факторов, влияющих на достижение целевых концентраций эверо-

лимуса, занимает патология печени. Подобная лабильность фармакокинетики неблагоприятно влияет на достижение 

целевых концентраций препарата в крови, снижая эффективность терапии или повышая риски побочных эффектов. 

Таким образом, пациенты, принимающие эверолимус, нуждаются в регулярном лабораторном контроле концентрации 

препарата. Особого контроля требуют больные с сопутствующей патологией печени.

Цель исследования состояла в изучении влияния патологии печени на достижение целевых концентраций эве-

ролимуса, эффективность и безопасность терапии, а также возможности использования лабораторных методов 

исследования для оптимизации терапии.

Материалы и методы исследования. Для изучения факторов, влияющих на достижение целевых концентраций 

эверолимуса в крови, анализировали современные литературные данные и результаты исследования фармакокине-

тики эверолимуса у пациентов после трансплантации сердца на фоне патологии печени. Для оценки вклада патоло-

гии печени в эффективность и безопасность терапии, а также возможности использования лабораторных методов 

исследования для оптимизации терапии проводилось оригинальное проспективное научное исследование в группе 

пациентов (n=16), перенесших трансплантацию сердца в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр имени В. А. Алмазова» МР с 2012–2016 гг., а также принимающие эверолимус в дозе от 1,25 мг/сут до 5,4 мг/сут 
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(средняя доза препарата — 2,5 мг/сут). Пациенты наблюдались в период с 2016–2017 гг. Больные были распределены 

на две группы в соответствии с наличием и отсутствием признаков неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). 

Для контроля концентраций эверолимуса в цельной крови использовался метод высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием, для использования которого в лаборатории терапевти-

ческого лекарственного мониторинга ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр» МЗ РФ разраба-

тывалась оригинальная аналитическая методика количественного определения эверолимуса в цельной крови.

Результаты. По литературным данным на достижение целевых концентраций эверолимуса влияют активность 

эффлюксного переносчика лекарственных препаратов Р-гликопротеина, скорость метаболических превращений 

препарата, опосредуемых цитохромами CYP3A4, 3A5, 2C8, межлекарственные взаимодействия, употребление жирной 

пищи, а также несоблюдение назначенного режима лечения.

Для лабораторного мониторинга в лаборатории терапевтического лекарственного мониторинга ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр» МЗ РФ была разработана оригинальная аналитическая методика количест-

венного определения эверолимуса в цельной крови человека, успешно прошедшая валидацию.

Заключение. Эверолимус является мощным имуносупрессантом, который активно и успешно используется у паци-

ентов в составе иммуносупрессивной терапии после трансплантации солидных органов. Однако, обладает высокими 

рисками возникновения побочных эффектов или снижения эффективности, т. к. обладает узким терапевтическим 

интервалом и выраженной вариабельностью фармакокинетики. Одним из ведущих факторов, оказывающих влия-

ние на поддержание целевых концентраций, является неалкогольная жировая болезнь печени. Для снижения риска 

побочных эффектов и обеспечения должной эффективности терапии эверолимусом должен проводиться мониторинг 

концентраций препарата и оценка функции печени.

Ключевый слова: эверолимус, иммуносупрессивная терапия, терапевтический лекарственный мониторинг, НАЖБП, 

ВЭЖХ-МС, трансплантация сердца 

Summary 

Actuality. Everolimus is an oral drug from the group of immunodepressives, a derivative of macrocyclic lactone, 

the mechanism of action of which is to inhibit serine-threonine kinase (mTOR), which is the Central mechanism in 

the proliferation of T cells. The drug is used in a complex scheme of immunosuppressive therapy to prevent rejection 

of kidney and heart transplant. Everolimus is characterized by a narrow therapeutic interval and demonstrates clinically 

signifi cant variability of pharmacokinetics due to the peculiarities of resorption, biotransformation, elimination, and inter-

drug interactions. Liver pathology occupies an important place in the structure of factors infl uencing the achievement 

of target concentrations of everolimus. Such lability of the unfavorable pharmacokinetics of the infl uence of et on the 

achievement of target concentrations of the drug in the blood, reducing the eff ectiveness of the therapy or increase the risks 

of side eff ects. Thus, patients taking everolimus need regular laboratory control of the drug concentration. Special control 

require patients with concomitant pathology of the liver.

The aim of the study was to consider the factors aff ecting the achievement of target concentrations of everolimus with a 

closer study of the contribution of liver disease to the eff ectiveness and safety of therapy, as well as the possibility of using 

laboratory methods for the optimization of therapy.

Material and methods of research. To study the factors infl uencing the achievement of the target concentrations 

of everolimus in the blood, we studied the current literature data and the results of the study of everolimus 

pharmacokinetics in patients after heart transplantation on the background of liver disease. To evaluate the contribution 

of pathology of the liver in the effi  cacy and safety of therapy, as well as the possibility of using laboratory techniques to 

optimize the therapy were conducted the original prospective research in the group of patients (n=16) who underwent the 

transplantation of the heart in the i "national medical research center named after V. A. Almazov" Mr 2012–2016, as well as the 

host merely-Mus at a dose of 1.25 mg/day to about 5.4 mg/day (mean dose 2.5 mg/day). Patients were observed in the period 

from 2016–2017. Patients were the distribution of HN into two groups in accordance with the presence and absence of the 

signs of Neal-Cogolin fatty liver disease (NAFLD). To control the concentrations of everolimus in whole blood, a method of 

high-performance liquid-bone chromatography with mass-spetromtric detection was used, for the use of which an original 

analytical technique for the quantitative determination of everolimus in whole blood was developed in the laboratory of 

therapeutic drug monitoring of the national medical research center of the Ministry of health of the Russian Federation.

Results. According to the literature data, the achievement of the target concentrations of everolimus is infl uenced by 

the activity of the effl  ux vector of p-glycoprotein drugs, the rate of metabolic transformations of the drug mediated by 

cytochromes CYP3A4, 3A5, 2C8, inter-drug interactions, consumption of fatty foods, as well as non-compliance with the 

prescribed treatment regimen.

Non-alcoholic fatty liver disease is one of the leading factors adversely aff ecting achievement of target everolimus 

concentrations which signifi cantly increases the risk of toxic eff ects.
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Введение 

Эверолимус — пероральный лекарственный препа-
рат из группы иммунодепрессивных средств, про-
изводное макроциклического лактона, механизм 
действия которого заключается в ингибировании 
серин-треониновой киназы (mTOR), являющей-
ся центральным механизмом в пролиферации 
Т-клеток. mTOR — главный компонент двух фун-
кционально различных комплексов, называемых 
mTOR — комплекс — 1 и mTOR — комплекс — 2 
(mTORC1 и mTORC2). Эти комплексы оказывают 
свое влияние на внутриклеточные сигнальные мо-
лекулы. Эверолимус является мощными ингиби-
тором mTORC1, тогда как mTORC2 относительно 
устойчив к представленному ингибитору. После 
попадания внутрь клетки, ингибитор mTOR связы-
вает один рецепторный белок из семейства FK506, 
а именно 12-кДа FKBP12, блокируя mTORC1 — 
зависимый сигнальный путь, ответственный 
в частности за рост и пролиферацию клеток. Этот 
процесс регулируется сигналами от цитокинов, ро-
стовых факторов, питательных веществ (особенно 
аминокислот), стресса (например, гипоксия) [1, 2].

Эверолимус используется в комплексной схе-
ме иммуноспрессивной терапии для профилак-
тики отторжения трансплантата почек и сердца. 
Существует ряд благоприятных эффектов эвероли-
муса, которые делают его препаратом выбора при 
проведении иммуносупрессивной терапии. Так, 
хроническая дисфункция алотрансплантата и его 
потеря чаще всего бывают следствием CAN/IFTA — 
сложного многофакторного процесса, в развитии 
которого играют роль сосудистое ремоделирова-
ние, нефротоксичность других иммуносупрес-
санотов, а также цитомегаловирусная инфекция. 
Эверолимус оказывает прямое благоприятное воз-
действие на сосудистое ремоделирование, проли-
ферацию и цитомегаловирусную инфекцию [8].

Кроме того, применение эверолимуса позволяет 
снизить дозу нефротоксичных иммуносупрессан-
тов, а именно ингибиторов кальциневрина, что 
способствует снижению риска возникновения по-
чечной недостаточности. По литературным дан-
ным, эверолимус за счет антипролиферативного 
эффекта замедлял прогрессирование ранней ста-
дии CAN/IFTA и улучшал течение CAN/IFTA при 
использовании на поздней стадии [4].

Также эверлимус демонстрирует противовиру-
сные свойства в отношении ВК-вируса, который 

часто встречается у пациентов, принимающих 
иммуносупрессивную терапию и способствует 
развитию нефропатии [4].

Применение эверолимуса особо благоприятно 
у пациентов после трансплантации сердца. Анти-
пролиферативное действие эверолимуса в соче-
тании с его антиангиогеным и сосудистым ре-
моделирующим эффектом приводит к снижению 
частоты васкулопатии сердечного трансплантата, 
пролиферации интимы коронарных артерий и сер-
дечных побочных эффектов азатиоприна после 
трансплантации сердца [9].

Еще одной частой причиной смерти пациентов, 
принимающих иммусупрессивную терапию после 
аллотрансплантации, является злокачественные 
опухоли. Иммунодепрессанты играют неотъем-
лемую роль в патогенезе злокачественных опухо-
лей, т. к. нарушают иммунные механизмы защиты 
организма от развития опухолей. Эверолимус же, 
наряду с другими препаратами иммуносупрес-
сивного класса, оказывает противоопухолевый 
эффект за счет ингибирования сигнального пути, 
участвующего в делении клеток и образовании 
факторов роста. В доклинических и клинических 
исследованиях получены убедительные доказа-
тельства противоопухолевой активности эверо-
лимуса. Препарат зарегистрирован для лечения 
нескольких злокачественных опухолей, в том числе 
распространенного почечно-клеточного рака, га-
строэнтеропанкреатических нейроэндокринных 
опухолей, субэпендиальной гигантоклеточной 
астроцитомы. Получены хорошие результаты в ле-
чении рецидивирующей множественной миеломы, 
рака желчных путей, неходжкинской лимфомы [9].

Поддержание оптимальной терапевтической 
концентрации препарата в крови является важ-
нейшим условием длительной стабильной функции 
трансплантата. Эверолимус относится к препа-
ратам “критической дозы”, т. к. обладает узким 
тера певтическим индексом. Небольшие изменения 
концентрации эверолимуса в крови могут приве-
сти к существенному снижению терапевтического 
эффекта, появлению побочных, или даже к разви-
тию токсических эффектов [10].

Надо отметить, что токсические эффекты, ас-
социированные с применением эверолимуса, яв-
ляются дозозависимыми и успешно поддаются 
коррекции путем снижения дозы препарата. Для 

For laboratory monitoring in the laboratory of therapeutic drug monitoring of the "national medical research center" (Russia) 

was developed an original analytical technique for the quantitative determination of everolimus in human whole blood, 

successfully validated.

Conclusion. Everolimus is a powerful immunosuppressant, which is actively and successfully used in patients as part 

of immunosuppressive therapy after transplantation of solid organs. However, it has a high risk of side eff ects or reduced 

effi  ciency, because it has a narrow therapeutic interval and pronounced variability of pharmacokinetics. One of the leading 

factors infl uencing the maintenance of target concentrations is nonalcoholic fatty liver disease. To reduce the risk of side 

eff ects and ensure the proper eff ectiveness of therapy with everolimus, monitoring of drug concentrations and assessment 

of liver function should be carried out.

Key words: everolimus, immunosuppressive therapy, therapeutic drug monitoring, NAFLD, HPLC-MS, heart transplantation 
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эверолимуса характерны такие специфические 
дозозависимые побочные эффекты, как протеи-
нурия, угри, язвы во рту, анемия, дислипидемия, 
нарушение заживления ран, отеки [15].

Важное место в структуре факторов, влияю-
щих на достижение целевых концентраций эве-
ролимуса, занимают хронические заболевания 
печени (ХЗП). При ХЗП активность печеночных 
ферментных систем снижена, что приводит к на-
рушению способности гепатоцита метаболизи-
ровать препараты за счет изменения процессов 
окисления и глюкуронидизации. Также, при ХЗП, 
клиренс лекарственных средств уменьшается, 
а период их полувыведения возрастает в результа-
те снижения экстракции их гепатоцитами и уве-
личения объема распределения. При снижении 
выделения препарата печенью с 95% до 90% кон-
центрация его в плазме увеличивается в 2 раза, 
что может привести к появлению симптомов ток-
сичности. Так, при циррозе печени обычные дозы 
лекарств могут вызвать тяжелые токсические 
поражения [11,14].

Безусловно, среди всех ХЗП, наибольший инте-
рес представляет неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП), что связано с ее распростра-
ненностью и особенностью течения. Так, частота 
встречаемости НАЖБП в мире, по данным различ-
ных авторов, достигает 40%, а в РФ заболевание за-
регистрировано более чем у 37% населения [3,5,12].

Для больных НАЖБП, характерным является 
значительное снижение метаболической актив-
ности печени, что изменяет не только кинетику 
лекарственных средств, но и может быть причиной 
нежелательных лекарственных реакций. Однако, 
до настоящего времени, в литературе нет убеди-
тельных данных об изменении активности систе-
мы биотрансформации в печени при жировом 
гепатозе. В виду чего, отсутствуют рекомендации 
по изменению дозирования лекарственных средств 
у больных НАЖБП в зависимости от стадии забо-
левания и выраженности процесса. В свою очередь 
диагностика стадии НАЖБП принципиально важ-
на, как для подбора адекватной терапии, так и раз-
работки мер профилактики, поскольку отсутствие 
данных о клинических, функциональных и мор-
фологических изменениях в печени увеличивают 
риск развития осложнений [11, 13, 17].

Помимо прочего, у больных с НАЖБП, четко 
определены сердечно-сосудистые факторы риска 

и частота их распространенности. Наиболее зна-
чимые из них: дислипидемия (ДЛ) — 75,9%, ар-
териальная гипертензия (АГ)  — 69,9%, гипер-
холестеринемия — 68,8% и пр., что однозначно 
осложняет течение не только основного заболе-
вания, но и ухудшает прогноз у пациентов после 
трансплантации сердца. На сегодняшний день, 
кроме традиционных факторов риска развития 
ССО у больных с НАЖБП (ожирение, сахарный 
диабет, метаболический синдром), выделяют, так 
называемые, новые факторы: увеличение толщины 
перикардиального жира, эндотелиальная и мито-
хондриальная дисфункции, утолщение комплекса 
интима–медиа, С-реактивный белок, пол, возраст, 
АГ, гиперлипидемия и курение. Упомянутые фак-
торы риска ассоциированы с частотой развития 
ССЗ и определяют НАЖБП, как предиктор разви-
тия ССО, а также они являются основной причи-
ной смерти пациентов с НАЖБП [5,12,16].

В связи с этим, среди пациентов готовящихся 
к трансплантации сердца, в обязательном порядке 
должен быть проведен скрининг для исключе-
ния НАЖБП, что позволит снизить риск развития 
нежелательных лекарственных реакций, а также 
осложнений со стороны печени и сердечно-сосу-
дистой системы.

Подводя итог обзору, важно отметить, что эве-
ролимус демонстрирует клинически значимую 
вариабельность фармакокинетики, обусловленную 
особенностями резорбции, биотрансформации, 
элиминации, а также межлекарственными взаи-
модействиями. Подобная лабильность фармако-
кинетики неблагоприятно влияет на достижение 
целевых концентраций препарата в крови, снижая 
эффективность терапии или повышая риски по-
бочных эффектов. Таким образом, пациенты, при-
нимающие эверолимус, нуждаются в регулярном 
лабораторном контроле концентрации препарата. 
Особого контроля требуют больные с НАЖБП, 
поскольку данная патология достоверно повышает 
риски возникновения побочных эффектов.

Цель исследования состояла в рассмотрении 
факторов, влияющих на достижение целевых кон-
центраций эверолимуса с более пристальным 
изучением вклада патологии печени, а именно 
неалкогольной жировой болезни печени в эффек-
тивность и безопасность терапии, а также воз-
можности использования лабораторных методов 
исследования для оптимизации терапии.

Материалы и методы

На основе данных современной литературы опре-
делили ключевые факторы, оказывающие сущест-
венное значение на формирование целевых кон-
центраций эверолимуса.

Для контроля концентраций эверолимуса 
в  цельной крови использовался метод высо-
коэффективной жидкостной хроматографии 
с масс-спетромтрическим детектированием, для 
использования которого разрабатывалась ориги-
нальная аналитическая методика количествен-
ного определения эверолимуса в цельной крови 
на базе лабораторно-инструментального комплек-

са — высокоэффективный жидкостный хрома-
тограф «LC 1260 Infi nity» в тандеме с масс-спек-
трометрическим детектором “TripleQuard 6460”. 
Для подбора условий хроматографического 
разделения использовалась адсорбционная 
обращено-фазовая колонка Poroshell 120 EC — 
C18 50 мм * 3.0 мм с размером частиц 3.0 мкм 
(Agilent) и фармсубстации эверолимуса и вну-
треннего стандарта для препарата (эверо-
лимус — d4).

Для оценки вклада НАЖБП в  эффектив-
ность и  безопасность терапии эверолимусом 
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проводилось оригинальное проспективное на-
учное исследование в группе пациентов (n=16), 
перенесших трансплантацию сердца в  ФГБУ 
«Национальный медицинский исследователь-
ский центр имени В. А. Алмазова» МР в период 
с 2012–2016 гг. Пациенты принимали эверолимус 
в дозах от 1,25 мг/сут до 5,4 мг/сут (средняя доза 
препарата — 2,5 мг/сут). Средний возраст больных 
составил 55,5 лет. Пациенты наблюдались в пе-
риод 2016–2017 гг. Больные были распределены 
на две группы в соответствии с наличием и/или 

отсутствием признаков и предрасполагающих 
факторов развития НАЖБП, а именно ожирение, 
дислипидемия, сахарный диабет, атеросклероз, 
артериальная гипертензия, астения, повышенный 
уровень С-реактивного белка. При обработке по-
лученных данных, сравнивались средние значения 
и стандартное отклонение концентраций эвероли-
муса в двух группах, коэффициент вариации в ка-
ждой выборке, а также доли значений эверолимуса, 
выходящих за верхнюю границу терапевтического 
интервала.

Результаты

Для эверолимуса установлен умеренный внутри- 
и межсубъектный разброс фармакокинетических 
показателей, в связи с чем в некоторых случаях 
поддержание стабильной концентрации эвероли-
муса в пределах целевого диапазона может быть 
затруднено. На основе полученных научных дан-
ных по изучению особенностей фармакокинетики 
эверолимуса можно выделить ряд факторов, ока-
зывающих существенное значение на формирова-
ние целевых концентраций эверолимуса в крови. 
Известно о документально подтвержденных эф-
фектах влияния на фармакокинетику активности 
эффлюксного переносчика лекарственных препа-
ратов Р-гликопротеина, скорости метаболических 
превращений препарата, опосредуемых цитохро-
мами CYP3A4, 3A5, 2C8, межлекарственных взаи-
модействий, употребления жирной пищи, а также 
соблюдение назначенного режима лечения [9].

Важно обращать внимание на сопутствую-
щую лекарственную терапию. В ходе одного мас-
штабного научного исследования был установ-
лен эффект мощных ингибиторов CYP3A4: так, 
эритромицин и азитромицин снижали клиренс 
эверолимуса примерно на 20%, а итраконазол 
снижал клиренс эверолимуса почти на три чет-
верти, что сопровождалось повышением концен-
трации эверолимуса в крови. Кроме того, было 
показано, что повторный прием эритромицина 
сопровождался повышением уровня эверолимуса, 
принимаемого однократно, в среднем в 4,4 раза. 
Продемонстрировано повышение экспозиции 
эверолимуса под влиянием других ингибиторов 
CYP3A4 и Р-гликопротеина, таких как верапа-
мил и кетоконазол. Обратный эффект оказывают 
индукторы CYP3A4. Так, рифампицин повышает 
выведение эверолимуса на 172%. Особое значение 
имеет одновременное назначение циклоспорина 
А, который зачастую является сопутствующим 
компонентом эверолимусу в схеме иммуносупрес-
сивной терапии. Циклоспорин А ингибирует ме-
таболизм эверолимуса примерно на 50%, в связи 
с чем поддерживающие дозы эверолимуса должны 
быть снижены в 1,5–2 раза. Также, уровень эве-
ролимуса может снижаться при сопутствующем 
лечении высокими дозами стероидов [8].

Активность CYP3A4 может снижаться при по-
вышении уровня свободных радикалов в клетках, 
инфекционных заболеваниях, воспалении, им-
мунных реакциях. Данные процессы подобным 
образом влияют и на активность Р-гликопротеина.

Особенно тщательного лабораторного и клини-
ческого мониторинга требуют пациенты с НАЖБП, 
поскольку практически весь препарат выводится 
печенью: на долю желчной экскреции приходится 
98% общего уровня выведения, тогда как с мочой 
выводится только 2% препарата. В соответствии 
с регистрационным удостоверением на препарат, 
лечение пациентов с легкими нарушениями фун-
кции печени и пациентов с умеренными нарушени-
ями функции печени следует начинать со старто-
вых доз эверолимуса на уровне 2/3 и 1/3 от обычной 
дозы соответственно, а также корректировать дозу 
по результатам терапевтического лекарственного 
мониторинга.

Острые и хронические заболевания печени мо-
гут значительно замедлить элиминацию эвероли-
муса и увеличить риск развития инфекционных 
осложнений. Влияние печеночной недостаточно-
сти, ставшей результатом ряда хронических забо-
леваний печени (неалкогольная жировая болезнь 
печени, вирусный гепатит, токсический гепатит, ау-
тоиммунный гепатит), показано в ряде работ, одной 
из которых является научно-исследовательская ра-
бота, посвященная клинико-фармакологическим 
особенностям терапии эверолимусом у пациентов 
с нарушенной функцией печени (декомпенсиро-
ванный цирроз печени) [6]. Результаты работы 
демонстрируют увеличение системной экспозиции 
эверолимуса, а также снижение общего клиренса 
препарата соответственно степени печеночной 
недостаточности.

Результаты нашего исследования подтвержда-
ют данные литературы [2]. Для контроля концен-
трации эверолимуса у пациентов, перенесших 
трансплантацию сердца в двух группах (1 груп-
па — с признаками НАЖБП, 2 — без признаков 
НАЖБП) использовалась оригинальная анали-
тическая методика количественного определения 
эверолимуса в цельной крови человека, в ходе раз-
работки которой были подобраны протокол под-
готовки пробы к аналитическому этапу, условия 
разделения на адсорбционной колонке, условия 
детектирования на маасс-селективном детекторе 
с системой ионизации «Agilent Jet Stream — элек-
трспрей».

Пробоподготовка проводилась осаждающим 
методом с применением осаждающего раствора 
сульфата цинка в связи с тем, что препарат в крови 
распределяется преимущественно в форменных 
элементах, а не в плазме.
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Была успешно проведена валидация разработан-
ной методики в лаборатории жидкостной хрома-
тографии, данные которой соответствуют между-
народным требования руководства по валидации 
биоаналитических методик.

В результате сравнительной оценки концентра-
ции эверолимуса в двух группах больных (1 груп-
па — с признаками НАЖБП, 2 — без признаков 
НАЖБП) было обнаружено превышение концентра-
ции верхней границы терапевтического диапазона 

Колонка Poroshell 120 EC-C18 50мм × 3.0 мм × 3.0 мкм
Скорость элюирования 0.4 мл/мин
Подвижная фаза А 100 мМ раствор формиата аммония в воде, содержащей 0.1% муравьиной кислоты (5%)

Подвижная фаза Б 100 мМ раствор формиата аммония в метаноле, 
содержащей 0.1% муравьиной кислоты (95%)

Режим элюирования изократический
Объем инжекции 5 мкл
Температура колонки 60°С
Полное время анализа 3 мин

Тип ионного источника Электроспрей, регистрация положительных 
ионов ESI positive polarity 

Режим сканирования MRM (мониторинг реакций заданных ионов)
Параметры работы ионного источника:
температура газа, °C 
скорость потока газа, л/мин 
распыление, psi
газовый нагреватель оболочки, °C 
скорость подачи газа оболочки, л/мин 

325
9

20
300
11

4500

Фармсубстанция Ион-прекурсор Ион-фрагмент
Напряжение на 
фрагменторе, V

Энергия 
соударений, V

Эверолимус 975.6 908.5 185 15
Внутренний стандарт 979.6 912.5 170 12

Хроматографические 
условия разделения  
(Chromatographic separation 
conditions)

Условия измерения 
для масс-спектрометра  
(Measurement conditions 
for the mass spectrometer)

Параметры сканирования 
ионов   
(Ion Scan Settings)

Рисунок 1.
Системная экспозиция эверолимуса 10 мг у пациентов с легкой, умеренной и тяжелой пече-
ночной недостаточностью по сравнению с группой с нормальной функцией печени

Figure 1.
Systemic exposure of 10 mg everolimus in patients with mild, moderate, and severe liver failure 
compared with the group with normal liver function

Рисунок 2.
Общий клиренс эверолимуса у пациентов с легкой, средней и тяжелой печеночной недо-
статочностью по сравнению от среднего значения общего клиренса у лиц с нормальной 
функцией печени

Figure 2.
Th e total clearance of everolimus in patients with mild, moderate, and severe liver failure compared 
with the average value of the total clearance in individuals with normal liver function
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в первой группе в 17,97% случаев, а во второй груп-
пе — 1,74% случаев, что достоверно ниже. При этом 
выраженный разброс концентраций в период иссле-
дования был зарегистрирован во 2 группе (р=0,055). 
Представленные результаты подтверждают лите-
ратурные данные, что обусловлено нарушением 

желчеобразования из-за уменьшения процента фун-
кционирующих гепатоцитов, снижения скорости 
метаболических превращений препарата, опосре-
дуемых цитохромами CYP3A4, 3A5, 2C8. Подобные 
изменения ведут к уменьшению клиренса эвероли-
муса и увеличению его экспозиции.

Выводы

1. Эверолимус — иммуносупрессант, демонстри-
рующий хороший клинический эффект у па-
циентов, перенесших аллотрансплантацию со-
лидных органов, который имеет значительные 
преимущества перед другими препаратами 
иммуносупрессивного класса. Однако отно-
сится к препаратам «критической» дозы, в связи 
с чем в некоторых случаях, а именно у пациен-
тов с неалкогольной жировой болезнью печени, 
печеночной недостаточностью, у пациентов 
с полипрагмазией, системным воспалением, 
иммунными реакциями, инфекционными забо-
леваниями поддержание стабильной концентра-
ции эверолимуса в пределах целевого диапазона 
может быть затруднено.

2. При его назначении необходимо учитывать сле-
дующие факторы, оказывающие существенное 
значение на формирование целевых концентра-
ций эверолимуса в крови: активность эффлюк-
сного переносчика лекарственных препаратов 
Р-гликопротеина, скорость метаболических прев-
ращений препарата, опосредуемых цитохромами 
CYP3A4, 3A5, 2C8, межлекарственные взаимо-
действия, употребление жирной пищи, а также 
несоблюдение назначенного режима лечения.

3. Перед назначением эверолимуса необходимо 
исключить неалкогольную жировую болезнь 
печени, а также другую хроническую печеноч-
ную патологию, т. к. нарушение функций пе-
чени — один из ведущих факторов, неблагопри-
ятно сказывающихся на достижении целевых 
концентраций эверолимуса, что значительно 
повышает риск токсических эффектов. В слу-
чае обнаружения печеночной недостаточности 
необходимо проводить частый лабораторный 
контроль концентрации эверлимуса с целью 
своевременной коррекции дозы препарата.

4. Для проведения исследования в лаборатории 
терапевтического лекарственного мониторинга 
ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр» МЗ РФ была разработана 
оригинальная аналитическая методика количе-
ственного определения эверолимуса в цельной 
крови человека, успешно прошедшая валидацию. 
Представленная методика может быть реко-
мендована для использования в других лабо-
раториях с целью проведения терапевтическо-
го лекарственного мониторинга эверолимуса 
у пациентов после трансплантации солидных 
органов.
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