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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2017 ГОД

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА 
ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. ПАВЛОВА

№ 
п/п Название цикла

Вид
обуче-

ние

Контингент 
слушателей

Дата проведения 
цикла 

(начало–окончание)

Кол-во
слушате-

лей

Продолжитель-
ность обучения

1
«Избранные вопросы 

терапии с основами не-
фрологии»

ТУ Терапевты
16.01.2017

–
11.02.2017

21 144 часа

2 «Клиническая нефроло-
гия и диализ» ТУ Нефрологи

16.01.2017
–

11.03.2017
15 288 часов

3 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

16.01.2017
–

22.04.2017
6 504 часа

4
«Избранные вопросы 

терапии с основами не-
фрологии»

ТУ Терапевты
13.03.2017

–
08.04.2017

21 144 часа

5 «Клиническая нефроло-
гия и диализ» ТУ Нефрологи

13.03.2017
–

06.05.2017
15 288 часов

6 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

13.03.2017
–

17.06.2017
6 504 часа

7 «Сестринское дело в не-
фрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры 
нефрологических и 

диализных отделений

15.05.2017
–

10.06.2017
15 144 часа

8
«Избранные вопросы 

терапии с основами не-
фрологии»

ТУ Терапевты
11.09.2017

–
07.10.2017

21 144 часа

9 «Клиническая нефроло-
гия и диализ» ТУ Нефрологи

11.09.2017
–

04.11.2017
15 288 часов

10 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиа-
тры, хирурги, детские 

хирурги, урологи, 
анестезиологи-

реаниматологи, врачи 
общей практики

11.09.2017
–

16.12.2017
6 504 часа

11 «Сестринское дело в не-
фрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры 
нефрологических и 

диализных отделений

13.11.2017
–

09.12.2017
15 144 часа

Заведующий кафедрой – профессор д-р мед. наук Есаян Ашот Мовсесович
Тел/факс: +7 (812) 234-91-91
E-mail: essaian.ashot@gmail.com

Зав. учебной частью – доцент канд. мед. наук Яковенко Александр Александрович
E-mail: leptin-rulit@mail.ru

По всем вопросам оформления документов на циклы обращаться 
к старшему лаборанту кафедры Нимгировой Айсе Николаевне 
Тел: +7 (905) 209-93-73
Е-mail: nimgirova@gmail.com
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ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 
ВЫСШЕГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

«САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ПЕДИАТРИЧЕСКИЙ 
МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ»

МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕВУЗОВСКОГО И ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

ПЛАН на 2016 год
сертификационных циклов повышения квалификации педиатров 

по нефрологии «Актуальные вопросы педиатрической нефрологии» 
и  профессиональной переподготовки педиатров по нефрологии. 

Контингент слушателей: педиатры и педиатры-нефрологи поликлиник, 
нефрологических круглосуточных, дневных стационаров и центров.

Профессиональная переподготовка педиатров по нефрологии 
проводится на базе педиатрического нефрологического отделения 

клиники ГБОУ ВПО СПбГПМУ Минздрава России. 

Сроки проведения сертификационных циклов 
по педиатрической нефрологии

11.01 – 05.02.2016 
11.01 – 29.04.2016 (профессиональная переподготовка)
15.02 – 11.03.2016
16.05 – 10.06.2016
05.09 – 30.09.2016
05.09 – 23.12.2016 (профессиональная переподготовка)
14.11 – 09.12.2016
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Глубокоуважаемый читатели!

В статье В.А. Добронравов «Фосфат, почки, кости и сердечно-сосудистая система» 

Нефрология 2016; 20(4) допущена опечатка.

Вместо «Кальцитриол/РТН – опосредованные и, возможно, другие механизмы фосфатурии 

не могут быть более существенными в поддержании нейтрального баланса Pi почками [38].»

Читать следует «Кальцитриол/РТН – опосредованные и, возможно, другие механизмы 

фосфатурии могут быть более существенными в поддержании нейтрального 

баланса Pi почками [38].»

Автор статьи приносит читателям свои извинения.
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СЛОВО ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА 

Дорогие читатели!
Журнал «Нефрология» регулярно публикует статьи, посвященные пробле-

мам трансплантации почки. Интенсивное развитие данного направления в РФ 
способствовало накоплению ценного практического и научного опыта. Один из 
известных законов Мерфи гласит: «Все легкие проблемы уже решены», поэтому 
мы стараемся обращать Ваше внимание на нерешенные проблемы и возможные 
пути их преодоления. Понимая то, что узкому специалисту неудобно разыскивать 
публикацию по интересующей его теме в отдельных номерах «нехирургическо-
го» издания, редколлегией было принято решение о формировании специализи-
рованного выпуска журнала, который призван осветить разнообразные нефроло-
гические проблемы трансплантологии. С ними сталкиваются не только хирурги, 
но и нефрологи, которые по сложившейся в России практике наблюдают больных 
с трансплантированными почками в амбулаторных условиях и должны обеспечи-
вать достаточный уровень диагностики и лечение нехирургических осложнений 
пострансплантационного периода.

Расширение понимания современных тенденций развития является критиче-
ским для врачей, практикующих в данной междисциплинарной области медицины. 
Неслучайно Ассоциация нефрологов ежегодно проводит научно-практическую 
конференцию, посвященную нефрологическим проблемам в трансплатологии, 
которая пользуется заслуженным вниманием специалистов. Важным дополнени-
ем к таким образовательным мероприятиям могут быть тематические выпуски 
журналов, подобные представляемому.

Одним из наиболее трудных вопросов трансплантологии является недоста-
точное количество и качество донорских органов. Поэтому мы публикуем в ка-
честве передовой статью, которая, на первый взгляд, может показаться несколько 
футуристической. Тем не менее, это одно из направлений, призванных решить 
описанную проблему. 

Надеюсь, что предлагаемый специализированный выпуск журнала будет 
способствовать формированию новых исследовательских гипотез и улучшению 
ведения реципиентов аллографта почки в повседневной практике.
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REGENERATIVE STRATEGIES FOR KIDNEY ENGINEERING
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(IBEC), Barcelona, Spain, 2Networking Biomedical Research Center in Bioengineering, Biomaterials and Nanomedicine (CIBER-BBN), Madrid, 
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РЕФЕРАТ

Почка является важнейшим органом водного гомеостаза и экскреции токсических субстанций. Она выполняет не-

сколько важных физиологических функций для обеспечения гомеостаза: удаляет циркулирующие продукты метабо-

лизма, регулирует баланс жидкости в организме и действует как иммунный регулятор, а также модулятор нормаль-

ного функционирования сердечно-сосудистой системы. В самое последнее время появились и активно развиваются 

модели почечных заболеваний in vitro с плюрипотентными стволовыми клетками (как стволовыми клетками человече-

ского эмбриона, так и индуцированными плюрипотентными стволовыми клетками), а также разрабатываются надеж-

ные протоколы по получению in vitro клеток, подобных специфичным ренальным, из индуцированных плюрипотентных 

стволовых клеток пациента. В данном обзоре мы приводим главные открытия в области регенерации почки с основ-

ным фокусом на развитие пошаговых протоколов по созданию почечных клеток из человеческих плюрипотентных 

стволовых клеток и самые последние достижения в области биоинжиниринга почки (т.е. децеллюляризированного по-

чечного остова и биопринтинга). Возможность создания трехмерной структуры, подобной почке, с последующим на-

полнением ее индуцированными плюрипотентными стволовыми клетками почечного происхождения может открыть 

новые перспективы для создания функционирующего по требованию почечного трансплантата. 

Ключевые слова: индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, заболевания почек, реконструкция почек, 

плюрипотентные стволовые клетки, почечно-клеточная дифференциация.

ABSTRACT

The kidney is the most important organ for water homeostasis and waste excretion. It performs several important physiological 

functions for homeostasis: it filters the metabolic waste out of circulation, regulates body fluid balances, and acts as an im-

mune regulator and modulator of cardiovascular physiology. The development of in vitro renal disease models with pluripotent 

stem cells (both human embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells) and the generation of robust protocols for in 

vitro derivation of renal-specific-like cells from patient induced pluripotent stem cells have just emerged. Here we review major 

findings in the field of kidney regeneration with a major focus on the development of stepwise protocols for kidney cell produc-

tion from human pluripotent stem cells and the latest advances in kidney bioengineering (i.e. decellularized kidney scaffolds 

and bioprinting). The possibility of generating renal-like three-dimensional structures to be recellularized with renal-derived 

induced pluripotent stem cells may offer new avenues to develop functional kidney grafts on-demand.

Key words: induced pluripotent stem cells; kidney disease; kidney engineering; pluripotent stem cells; renal differentiation.

N. Montserrat, Pluripotent Stem Cells and Activation of Endogenous 
Tissue Programs for Organ Regeneration (PR Lab), Institute for 
Bioengineering of Catalonia (IBEC), c/Baldiri Reixac 15-21, 08028 
Barcelona, Spain. Fax: +34 93 402 02 84, Tel: +34 93 403 13 91, E-mail: 
nmontserrat@ibecbarcelona.eu

Список сокращений
BMP4, (bone morphogenetic protein 4) – костный морфогенетический 
белок 4
CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeat) – ко-
роткие палиндромные повторы, регулярно расположенные группами
FGF, (fi broblast growth factor ) – фактор роста фибробластов
GDNF (glial-cell-derived neurotrophic factor) – глиальный нейротро-
фический фактор 
OSR-1 (Odd-skipped related 1) – транскрипционный фактор OSR1

иПСК – индуцированная плюрипотентная стволовая клетка
МЗ – мочеточниковый зачаток
ММ – метанефральная мезенхима
ПМ– промежуточная мезодерма, 
ПСК – плюрипотентная стволовая клетка
СКПН – стволовая клетка-предшественник нефрона
ТПН – терминальная почечная недостаточность
ХБП – хроническая болезнь почек
чиПСК – человеческая индуцированная плюрипотентная стволовая 
клетка
чПСК – человеческая плюрипотентная стволовая клетка
чЭСК – человеческая эмбриональная стволовая клетка
ЭСК – эмбриональная стволовая клетка
ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс
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ВВЕДЕНИЕ

Болезни почек представляют собой одну из 
основных проблем здравоохранения в современ-
ном обществе. Хроническая болезнь почек (ХБП) 
является ведущей причиной смертности и заболе-
ваемости в западных странах, где её распростра-
ненность составляет до 11% взрослого населения. 
ХБП может прогрессировать до неизлечимой 
стадии терминальной почечной недостаточно-
сти (ТПН), требующей проведения диализа или 
трансплантации почки, что предпочтительно. К 
слову, затраты только на диализ составляют около 
2% от национальных бюджетов здравоохранения, 
и в течение нескольких лет этот параметр удвоит-
ся. Если эта тенденция продолжится, националь-
ные правительства будут вынуждены тратить от 3 
до 5% своего годового бюджета здравоохранения 
на заместительную почечную терапию, без учета 
огромной стоимости дополнительных медицин-
ских расходов. 

В настоящее время в США 122 403 человека 
ожидают жизнесохраняющую органную транс-
плантацию, из которых 101 189 ожидают транс-
плантацию почки [1, 2]. Среднее время ожидания 
первого почечного трансплантата составляет 3,6 
года и может варьировать в зависимости от раз-
личных параметров, таких как коморбидность, 
совместимость и доступность органа [2]. Заслу-
живает внимания то, что в 2014 году в США было 
выполнено 17 105 трансплантаций почки. Из них 
11 570 были трупные и 5535 – от живого донора [1, 
2]. Отдел здравоохранения и служба обеспечения 
органами и планирования трансплантаций США 
установил, что более 3000 новых пациентов еже-
месячно добавляются в лист ожидания почечного 
трансплантата, и что в 2014 году 4270 пациентов 
умерли, ожидая пересадку. Таким образом, суще-
ствует серьезная потребность развития новых те-
рапевтических стратегий, которые позволили бы 
преодолеть данные проблемы. 

Прогресс, достигнутый за последнее время в 
методологических подходах, основанных на ство-
ловых клетках и достижениях тканевого инжини-
ринга, привел к появлению новой стратегии реге-
неративной медицины с целью лечения болезней 
почек.

Во-первых, возможность имитировать важ-
ные этапы развития почки в культивированной 
среде показывает, что при некоторых условиях 
человеческие плюрипотентные стволовые клет-
ки (чПСК) могут дифференцироваться in vitro в 
основные типы почечных клеток, повреждаю-
щихся при патологии почек (например, подоциты 

и тубулярные клетки, и др.) [3, 4]. Во-вторых, по-
являющиеся технологии, включающие децеллю-
ляризацию/рецеллюляризацию и биопринтинг, 
стали революционными в области тканевого ин-
жиниринга, открывая возможность создания та-
кого комплексного трехмерного (3D) органа, как 
почка [5, 6].

В данном обзоре мы освещаем текущие до-
стижения в стратегии регенеративной медицины 
по воссозданию почечной функции с основным 
фокусом на (а) направленную дифференциров-
ку чПСК в клетки, подобные почечным, которые 
можно использовать для инжиниринга почки и 
(б) применение децеллюляризации/рецеллюля-
ризации и технологии биопринтинга. Видится, 
что все эти методики являются многообещающи-
ми стратегиями тканевого конструирования для 
биоинжиниринга почки, и здесь мы обсуждаем 
основные проблемы будущего осуществления 
этих многообещающих технологий в клиниче-
ской практике (рисунок).

ЛЕЧЕНИЕ СТВОЛОВЫМИ КЛЕТКАМИ ДЛЯ 

РЕГЕНЕРАЦИИ ПОЧКИ: ПРОБЛЕМЫ И ТЕКУЩЕЕ 

ПОЛОЖЕНИЕ ДЕЛ

Болезни почек являются значимой проблемой 
здравоохранения во всем мире [7–9]. Распростра-
ненность и плохой прогноз болезней почек и ассо-
циированных патологий показывают срочную не-
обходимость не только развития терапевтических 
подходов, но и расширения нашего понимания по-
тенциала почки к развитию и восстановлению, осо-
бенно, генерации нефрона, его дифференцировки 
и способности к самовосстановлению. Интерес-
но, что почка взрослого млекопитающего имеет 
способность после повреждения восстанавливать 
некоторые типы клеток, включая клеточные эле-
менты тубулярных и эпителиальных клеток, но не 
структуры клубочка [10–12]. Вероятно, это проис-
ходит путем пролиферации резидентных клеток 
при отсутствии популяции предшественников 
или вновь сформировавшихся мультилинейных 
структур – процесс, называющийся «клеточной 
регенерацией» [13]. До сих пор клеточную реге-
нерацию традиционно оценивают путем просле-
живания точного клеточного происхождения этих 
пролиферирующих клеток [12–14], в то время как 
популяция клеток-предшественников может быть 
идентифицирована по способности предполагае-
мых клеток-кандидатов дифференцироваться во 
многих направлениях [15]. 

В отличие от других организмов, таких как 
аквариумная рыбка Данио рерио и насекомые, у 
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которых формирование новых нефронов возника-
ет за счет регенерации поврежденных, у млекопи-
тающих формирование новых нефронов ограни-
чено эмбриогенезом и заканчивается к моменту 
рождения [16]. 

ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ (ПСК): 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ИСТОЧНИК ДЛЯ 

РЕГЕНЕРАТИВНОЙ МЕДИЦИНЫ

Уже в 1998 году было продемонстрировано, что 
плюрипотентные стволовые клетки (ПСК) могут 
происходить из внутренней клеточной массы бла-
стоциста эмбриона, превращаясь в эмбриональ-
ную стволовую клетку (ЭСК) [17]. Человеческие 
ЭСК (чЭСК) стали новым объектом для изучения 
тканевого развития и моделирования заболеваний 
in vitro. С этого момента интенсивные исследова-
ния были посвящены разработке надежного про-
токола по дифференцировке чПСК с целью соз-
дания функционирующих клеток, способных вос-
станавливать утраченную в результате прогресси-
рования дегенеративных болезней функцию. Тем 
не менее, молекулярные механизмы, вовлеченные 
в ограничение линий дифференцировки чПСК 
при формирования специализированных типов 
клеток, до сих пор находятся на стадии исследова-
ния. Важно, что самым критичным препятствием 
для использования чПСК в клинической практике 
являются потребность в человеческих эмбрионах, 
что затрагивает этические вопросы, и отторжение 
тканей после трансплантации.

Существуют другие методы создания ПСК 
(чПСК) из соматических донорских клеток. Они 
включают различные способы клеточного репро-
граммирования, в том числе перенос ядра сома-
тической клетки в энуклеированную яйцеклетку 
[18], слияние с ПСК [19], воздействие низкомо-
лекулярных химических веществ [20] и транс-
дукция факторов репрограммирования [21]. В 
случаях переноса ядра соматической клетки и 
репрограммирования, опосредованного слияни-
ем клеток, ядра соматических клеток помещают 
в тотипотентное или плюрипотентное окружение, 
соответственно [22]. 

С другой стороны – трансдукция факторов 
репрограммирования POU5F1 (POU домен класс 
5 фактор транскрипции 1; также известный как 
октамер-связывающий протеин 3 или октамер-
связывающий протеин 4, ОСТ3/4), SRY (sex de-
termining region Y, определяющий пол, регион 
хромосомы Y), box 2 (SOX2), Круппель (Kruppel)-
подобный фактор 4 (KLF4) и онкоген миелоци-
томатоза (c-MYC) [вместе относящиеся к OSKM 
(по первым буквам в названии факторов) или 
факторам Яманака] приводит к генерации ауто-
совместимых индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (иПСК), которые совмещают 
потенциальные способности к самовосстановле-
нию и дифференцировке при сравнении с чЭСК. 
Большинство первоначальных исследований по 
созданию иПСК пациента были основаны на ис-
пользовании интегративных систем, чрезмерно 

Рисунок. Применение ПСК (как ЭСК, 

так и иПСК) открывает перспективы 

для точной оценки необходимых 

условий, обеспечивающих суще-

ствование почечных клеток взрос-

лого для клеточной терапии. Также 

биоинжиниринг почки преследует 

цель использовать почечный остов 

как биологическую основу для 

дальнейшей рецеллюляризации, а 

появление биопринтинга в послед-

нее время обеспечило реализацию 

главной стратегии по созданию 

орган-подобных структур в трех-

мерном разрешении.

ПСК – плюрипотентная стволовая 

клетка; ЭСК – эмбриональная ство-

ловая клетка; иПСК – индуциро-

ванная плюрипотентная стволовая 

клетка.
Ренальная дифференцировка

Эмбриональная стволовая клетка Децеллюляризация почки

Специфичные для пациента иПСК Рецеллюляризация почки

Биопринтинг
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экспрессирующих c-MYC и KLF4, два хорошо из-
вестных онкогена [23, 24].

Для решения этих проблем разные лаборато-
рии, включая нашу, проводили поиски различ-
ных типов клеток, которые могли бы быть репро-
граммированы при отсутствии двух онкогенных 
факторов, но при использовании преимуществ 
внутренних свойств выбранных донорских кле-
ток (например, клетки, экспрессирующие отно-
сительно высокий уровень любого из факторов 
Яманака, могут быть репрограммированы при от-
сутствии этих специальных генов, так, например, 
невральные стволовые клетки при отсутствии 
SOX2). Исходя из этого, иПСК были успешно ге-
нерированы при отсутствии KLF4 и/или c-MYC 
из кератиноцитов [24], стволовых клеток пупо-
вины [25] и даже невральных стволовых клеток 
[26]. Хотя эти открытия показали возможность 
сокращения числа факторов для генерации иПСК, 
они по-прежнему были основаны на примене-
нии интегративных систем, приводящих к не-
желательным эффектам, касающимся случайной 
трансгенной инсерции (например, риск трансген-
ной индукции после дифференцировки, неполное 
репрограммирование и др.). Очень быстро разные 
лаборатории по всему миру разработали новые 
методы для создания свободных от трансгенов 
иПСК [27–32], также внесли важные изменения 
в клеточные культуры (например матрицы/среды) 
для получения фидер-независимых человеческих 
иПСК (чиПСК) [33–35] и идентифицировали рас-
творимые вещества, замещающие факторы Яма-
нака для создания иПСК [20]. 

Вместе с этими важными трудностями в об-
ласти получения иПСК были опубликованы ре-
зультаты интенсивных исследований по созданию 
специфичных для пациента иПСК с последующей 
дифференцировкой в определенные виды ткани, 
поврежденные в результате прогрессирования бо-
лезни, обеспечивая уникальный сценарий для мо-
делирования болезни [36–41] и даже для подбора 
специфичных для пациента лекарств [42, 43].

Еще одна область, привлекающая большой ин-
терес, это коррекция генетических заболеваний в 
пациент-специфичных иПСК в аспекте персона-
лизированной медицины.

ПСК могут быть источником для исправления 
генома, так как они могут быть подвержены об-
ширному спектру манипуляций с тканевой куль-
турой (например выбор лекарства и экспансия 
клонов) с сохранением их плюрипотентности и 
стабильности генома [44]. Разными исследова-
тельскими группами продемонстрированы гене-

рирование и коррекция пациент-специфичных 
чиПСК [38, 39, 45–49]. Эти исследования по-
казали функциональную коррекцию болезнь-
ассоциированного фенотипа при дифференциров-
ке пациент-специфичных чиПСК и даже открыли 
перспективы для скрининга элементов, восста-
навливающих фенотип болезни [49, 50] – дости-
жение, которое, как представляется, является пер-
вым применением потенциала чиПСК в регенера-
тивной медицине и здравоохранении [51].

ГЕНЕРИРОВАНИЕ ПОЧЕЧНЫХ КЛЕТОК ИЗ ПСК: 

МЕТОДОЛОГИИ, ОСНОВАННЫЕ НА ПСК, 

МОДЕЛИРУЮТ РАЗВИТИЕ ПОЧКИ И 

ЕЁ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Почка состоит из тысяч нефронов, образую-
щихся в ходе развития в результате реципрокного 
индуктивного взаимодействия между двумя раз-
ными клеточными типами: клетками метанеф-
ральной мезенхимы (ММ) и мочеточникового 
зачатка (МЗ) [16]. ММ дифференцируется в раз-
личные типы эпителиальных клеток почки (от 
клубочка до сегмента собирательных трубочек), а 
МЗ генерирует систему чашечек.

За последние несколько декад во многих рабо-
тах определены условия культивирования для изо-
ляции и распространения in vitro этих клеточных 
популяций, правда, с ограниченным успехом (об-
зор в [13, 14, 52]). Альтернативной методологией 
для создания неограниченного количества клеток 
почечного типа является дифференцировка ПСК. 
В последние несколько лет независимые исследо-
вательские группы, включая нашу, впервые опи-
сали возможность создания различных почечных 
популяций из ПСК. Song и соавт. были первыми, 
кто сообщил о получении предшественников по-
доцитов из чиПСК, которые были функциональ-
ными и эффективно интегрированы в ткань мы-
шиного метанефрия. Однако вопрос о том, какие 
из эмбриональных клеток-предшественников в 
ходе развития эквивалентны иПСК-незрелым по-
доцитам Song’а, остается открытым [3].

Позднее в 2013 г. S.I. Мае и соавт. впервые диф-
ференцировали монослой чЭСК в промежуточ-
ную мезодерму (ПМ), эмбриональную ткань, ко-
торая дает происхождение как ММ, так и МЗ [53]. 
С этой целью авторы создали разные репортерные 
линии чиПСК, в которых GFP был направлен в 
ген OSR-1 (Odd-skipped related 1 – ген, транзитор-
но экспрессируемый в промежуточной мезодерме 
в ходе эмбриогенеза). При специальных условиях 
клеточной культуры иПСК, дифференцированные 
из ПМ, показали свойства других типов зрелых 
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почечных клеток и ограниченных канальцевых 
структур. Интересно, что те же авторы доби-
лись получения химически определенной среды 
для получения иПСК из ПМ и недавно описали 
идентификацию двух ретиноид-подобных моле-
кул, индуцирующих образование ПМ из иПСК. 
Именно в этих опытах авторы продемонстриро-
вали, что в результате полученные из ПМ иПСК 
проявляли способность дифференцироваться во 
множество типов почечных клеток, также образуя 
3D-структуру, подобную почечным канальцам в 
образцах органных культур ex vivo [54]. 

Аналогично наша группа впервые сообщила 
о возможности создания предшественников МЗ 
из клеток ПМ из чПСК и чиПСК, полученных от 
пациентов с поликистозной болезнью почек. Спу-
стя 4 дня предшественники МЗ экспрессировали 
HOXB7, RET и GFRA1 в бóльшей степени, чем 
маркеры ММ. Более того, когда МЗ-подобные  
чиПСК- клетки были культивированы совместно 
с диссоциированными клетками мышиного ме-
танефрия Е11-5, образованные клетки включа-
лись только в цитокератин 8 позитивные (+) МЗ-
подобные структуры, предполагая индукцию ком-
митированных ПМ клеток МЗ линии ex vivo [55].

С другой стороны – группа Little’a разработала 
протокол по созданию хорошо изученных пред-
шественников почечных клеток как из чПСК, так 
и чиПСК в ПМ через заднюю первичную полоску, 
из которой ПМ образуется в ходе развития. Авто-
ры использовали собственную линию чПСК для 
мониторирования экспрессии MIXL1 (гена, тран-
зиторно экспрессируемого в первичной полоске в 
ходе эмбриогенеза) путем включения GFP в локус 
MIXL1. Группа Little’a создала два разных прото-
кола: один – для одновременной генерации дери-
ватов ММ и МЗ и другой – для МЗ-клеток только 
из ПСК. Примечательно, что в этой работе ис-
пользовали повторную агрегацию проб для опре-
деления потенциала дифференцировки почечно-
подобных генерированных клеток, показывая, что 
повторно агрегированные дифференцированные 
ПСК могут одни организовать и генерировать 
нефрон-подобные структуры [56].

Ранее Lam и соавт. опубликовали быстрый и 
эффективный протокол дифференцировки для по-
лучения PAX2+LHX1+ ПМ-клеток из чПСК, ко-
торые спонтанно формировали каналец-подобные 
структуры. Интересно, что Lam удалось показать, 
что PAX2+LHX1+ ПМ-клетки из чПСК интегри-
ровались в мышиную культуру метанефрия и 
дифференцировались в мультипотентные стволо-
вые клетки-предшественники нефрона (СКПН) 

мезенхимы, экспрессируя маркеры SIX2, SALL1 
и WT1 [57]. Таким же образом Taguchi и соавт. 
также показали, что возможно получать СКПН, 
которые обладают потенциалом реконструирова-
ния 3D-нефрон-подобной структуры, содержащей 
как гломеруло-, так и тубуло-подобные структуры 
при совместном культивировании in vitro с эм-
бриональным спинным мозгом из мышиных ЭСК 
и чиПСК [58]. В этой же работе Taguchi и соавт 
использовали модели мышиных линий in vivo и 
изучали разные стадии развития СКПН у мышей 
с геном-репортером OSR-1-GFP и выявили, что 
популяция OSR-1-GFP-Integrina+PDGFRa имеет 
самый высокий потенциал формирования нефро-
нов in vitro. Таким образом, авторы пересмотре-
ли пространственную и временную локализацию 
предшественников нефрона метанефрия in vivo, 
демонстрируя, что ПМ содержит, по крайней 
мере, две субпопуляции предшественников мета-
нефрия – передний и задний домены, и что ПМ, 
расположенный сзади, дает рост линиям ММ [58]. 
Интересно, что эта последняя работа продемон-
стрировала, в какой момент времени зарождаю-
щаяся мезодерма становится ПМ и как она ста-
новится специфичной для ММ- и МЗ-линий [58].

Интересно, что Imberti и соавт. получили по-
чечные клетки-предшественники из чиПСК, сле-
дуя двухэтапному протоколу, где сначала чиПСК 
подвергают воздействию ретиноевой кислотой, 
ингибиторами в RhpA и PI3K и активином А, ин-
дуцируя развитие ПМ. Далее чиПСК, полученные 
из ПМ, в течение следующих 13 дней были под-
вергнуты воздействию FGF2, BMP7 и глиального 
нейротрофического фактора (GDNF) для созда-
ния чиПСК из ММ. Хотя другие авторы уже про-
демонстрировали возможность генерации чПСК 
из ММ, в этой работе Imberti и соавт. впервые по-
казали, что чиПСК – предшественники почечных 
клеток – надежно внедряются в поврежденные ка-
нальцы, восстанавливая почечную функцию [59].

Недавно Morizane и соавт. показали возмож-
ность развития СКПН из чПСК. Работа Morizane 
элегантно демонстрирует, что возможно воспро-
извести ММ почку in vitro и генерировать SIX2+-
SALL1+WT1+PAX2+ СКПН с 90% эффективно-
стью через 9 дней. Более важно, что авторы дока-
зали, что СКПН формируют почечный органоид 
как в 2D-, так и в 3D-образцах после 21–28 дней, 
содержащий эпителиальные нефрон-подобные 
структуры, экспрессирующие маркеры подоци-
тов (PODXL, NPHS1), проксимальных каналь-
цев (CDH2, LTL), петли Генле (CDH1, UMOD) 
и дистальных канальцев (CDH1, BRN1), копи-
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руя развитие нефрона. Важно, что для изучения 
механизмов токсичности проксимальных и/или 
дистальных канальцев при воздействии на по-
чечный органоид химических агентов, рутин-
но применяемым на животных моделях in vivo, 
была использована система культуры органои-
дов [60]. Подобным же образом Fredman и со-
авт. показали, что почечные стволовые клетки, 
полученные из чПСК- сфероидов, легко могут 
произвести почечные органоиды, воспроизводя 
ткань-специфичную эпителиальную физиологию. 
В частности, авторы смогли выключить гены по-
докаликсина, PKD1 (полицистин-1) или PKD2 
(полицистин-2) с помощью технологии коротких 
палиндромных повторов, регулярно расположен-
ных группами (CRISPR)/CAS9 с направляющей 
РНК CRISPR/Cas9, впервые доказав осуществи-
мость создания 3D-почечной структуры для моде-
лирования болезней почек человека [61]. Совсем 
недавно Takasato и соавт. [62] сделали еще один 
шаг для создания почечного органоида, содержа-
щего индивидуальные нефроны, далее разделяю-
щиеся на дистальные и проксимальные канальцы, 
начальную петлю Генле и клубочки, содержащие 
подоциты с развивающимися ножковыми отрост-
ками и проходящие васкуляризацию. Также как 
Freedman и соавт. [61], Takasato и соавт. показа-
ли, что проксимальные канальцы аккумулирова-
ли декстран и дифференцированно подвергались 
апоптозу в ответ на цисплатину [62].

Хотя эти работы показали возможность соз-
дания различных почечных популяций из чПСК, 
они до сих пор различаются в отношении при-
меняемых реагентов, их концентраций и време-
ни выдерживания (табл. 1). Важно отметить, что 
разные данные по дифференцировке ПСК в клет-
ки почечных линий демонстрируют, что мы еще 
далеки от выделения генов маркеров или поверх-
ностных протеинов, определяющих разные ПМ 
популяции, выявленные у мышей [58].

ТЕХНОЛОГИИ РЕДАКТИРОВАНИЯ ГЕНОМА

Зв последнее время появились как потенциаль-
ные средства для редактирования генома в чиПСК 
пациента вместе с CRISPR/Cas9, разные плат-
формы по редактированию гена для увеличения 
гомологичной рекомбинантной эффективности, 
в частности ДНК-нуклеазы (цинк-содержащие 
нуклеазы, TAL эффекторные нуклеазы и мегану-
клеазы) [44]. В общем, ДНК-нуклеазы и CRISPR/
Cas9-технологии позволяют выполнять различ-
ные манипуляции с геномом сайт-специфичным 
способом, например, активацию /инактивацию 

гена, удаление последовательности, замену эле-
ментов и хромосомную перестройку [44, 63]. 
В контексте моделирования заболеваний почек 
CRISPR/Cas9-технология была использована 
для получения 3D-почечных структур из чиПСК 
для выключения генов PKD1 (полицистин-1) и 
PKD2 (полицистин-2), приводя к возможности 
моделирования поликистозной болезни почек в 
3D-образце, похожей на компартмент почечного 
эпителия [61].

Помимо огромного влияния на моделирование 
заболеваний человека платформ геномного редак-
тирования, недавно исследованы другие аспекты, 
включая использование таких технологий для 
генерации ПСК репортерных клеточных линий 
[64–67]. Недавно группа Little’a разработала но-
вый протокол по созданию самоорганизующихся 
почечных органоидов из чПСК, эквивалентных 
почкам человеческого плода в течение первого 
триместра гестации [62]. Эти результаты выяви-
ли, что мы, с одной стороны, до сих пор далеки 
от развития зрелых почечных клеток, имеющих 
терапевтический потенциал, подразумевая, что 
новые стратегии должны быть приняты во вни-
мание для развитяи зрелых почечных клеток для 
клинического применения (например, использо-
вание кондиционированной культуры медии из 
почечных эмбриональных клеток, использова-
ние систем реаггрегации совмещенных культур с 
клетками плода человека и пр.). С другой сторо-
ны – профиль экспрессии мРНК в работе Little и 
соавт. происходит из различных клеточных типов, 
самоорганизующихся в почечную 3D-структуру, 
затрудняя анализ молекулярных путей, обеспечи-
вающих почечную дифференцировку из различ-
ных индивидуальных клеточных типов, состав-
ляющих почечный органоид. С этой точки зрения 
технологии редактирования генома, в частности 
система CRISPR/Cas, могут помочь создать линии 
человеческих репортерных ПСК для детально-
го выявления молекулярных сигналов почечной 
дифференцировки и, таким образом, пригодных 
для выявления зрелости генерированных клеток в 
сравнении с их двойниками in vitro из развиваю-
щихся эмбрионов.

До сих пор почечные линии репортерных ПСК 
генерировали путем искусственной бактериаль-
ной векторной хромосомы [53] и лентивируса 
[56]. Эти плодотворные исследования открыли 
пригодность линий репортерных клеток для иден-
тификации и размножения требуемых типов по-
чечных клеток (т.е. ПМ-клетки и клетки прими-
тивной полоски) в ходе начала дифференциров-
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ки. Важно отметить, что группа Osafune 
сделала дальнейший шаг в применении 
OSR-1-GFP ген-репортерных клеточных 
линий и выявила два агониста рецепто-
ра ретиноевой кислоты, а именно АМ580 
и TTNPB, которые вместе с CHIR99021 
индуцировали дифференцировку ПМ-
клеток путем активации экспрессии 
КМП4 [54]. Интересно, что новый метод 
дифференцировки, использующий малые 
составляющие, обеспечил менее доро-
гой и более совместимый метод генера-
ции ПМ-клеток по сравнению с методом 
применения фактора роста, описанный 
этой же группой ранее [53]. Поскольку 
идентификация и размножение ткань-
специфичных почечных стволовых кле-
ток/клеток-предшественников с нефро-
генным потенциалом являются критич-
ным шагом в развитии клеточной терапии 
для заболеваний почек, применение по-
чечного репортера ПСК может привести 
к разработке условий клеточного культи-
вирования для получения 3D-почечной 
структуры из чПСК.

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ БИОИНЖИНИРИНГА 

ПОЧКИ

В области тканевого инжиниринга 
применяют принципы биологии и инжи-
ниринга для разработки функциональ-
ного замещения поврежденной ткани 
[68]. Десятилетиями исследователи на-
пряженно работали для создания техник 
и методик для разработки биоостова, ис-
пользуя натуральные или синтетические 
биоматериалы [69, 70]. Общее мнение в 
данной области таково, что для успешно-
го применения в тканевом инжиниринге 
такой остов должен обладать нескольки-
ми ключевыми характеристиками с целью 
поддержания правильного формирования 
ткани и функции: (а) быть биосовмести-
мым; (б) обладать достаточной механи-
ческой силой; (в) быть биоактивным для 
изменения 3D-клеточного микроокруже-
ния и (г) обеспечивать диффузию пита-
тельных веществ и очищение от токсич-
ных продуктов. В этой области произош-
ли значительные достижения, включая 
успешное создание трансплантатов та-
ких тканей, как кожа [71], хрящ [72, 73], 
кость [74], мочевой пузырь [75], сосуды Im
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[76] и трахея [77]. Однако в наше время иссле-
дователи стоят лицом к лицу с новой проблемой, 
относящейся к биоинжинирингу более сложных 
3D-органов: легкие, печень, сердце и почки.

Сложные органы требуют интактной сосуди-
стой сети, которая далее могла бы быть включена 
в систему циркуляции после трансплантации ре-
ципиенту для обеспечения адекватного питания и 
кислородной поддержки всему органу. Более того, 
такие органы обычно обладают высокоорганизо-
ванными орган-специфичными многоклеточны-
ми структурами, ответственными за выполнение 
основных функций. Почка представляет собой 
один из наиболее сложных органов в отношении 
развития, пространственной организации и кле-
точной специализации. Почка человека состо-
ит из более чем 30 разных типов клеток и тысяч 
сложных и функционально разделенных эпители-
альных структур, называемых нефронами, кото-
рые являются функциональной единицей почки. 
Каждый нефрон дифференцируется из разных 
регионов, главным образом из капсулы Боумена, 
которая окружает клубочек, и почечных каналь-
цев, каждый из которых имеет различные анато-
мические характеристики и физиологичную роль 
[16]. Такая сложная органная структура не может 
быть воспроизведена при использовании тради-
ционных методик тканевого инжиниринга остова.

Недавнее получение остова орган-специфич-
ного экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) путем 
децеллюляризации/рецеллюляризации и возмож-
ность точного расположения клеток и материалов 
путем технологии 3D-биопринтинга представля-
ются двумя наиболее обещающими достижения-
ми органного биоинжиниринга.

СОЗДАНИЕ ОРГАННЫХ ОСТОВОВ ПУТЕМ 

ТЕХНОЛОГИИ ДЕЦЕЛЛЮЛЯРИЗАЦИИ/ 

РЕЦЕЛЛЮЛЯРИЗАЦИИ

Децеллюляризация целого органа открывает 
новые перспективы в тканевом инжиниринге [78]. 
Несколькоми лабораториями было сообщено о 
создании почечного остова от грызунов [79–85], 
свиней [86–88], макак-резус [89] и человеческих 
почек [5, 90, 91] (табл. 2).

Описано много протоколов децеллюляризации 
(см. [92–94]), которые обычно включают анте-
градную перфузию очищающих веществ (детер-
гентов), ферментов и других разрушающих клет-
ки растворов через сосудистую систему органа 
для удаления клеточных компонентов, в то же 
время сохраняя 3D-архитектонику и биохимиче-
ский состав нативного ЭЦМ.

После децеллюляризации почечный остов со-
храняет гломерулярную и тубулярную архитек-
тонику и сосудистую сеть. Интересно, что неко-
торые исследования открыли важную роль по-
чечного ЭЦМ в управлении поведением клетки. 
Nakayama и соавт. показали, что чЭСК, подсажен-
ные в ЭЦМ децеллюляризованной почки макак-
резус, формировали канальцы и экспрессировали 
ряд специфичных для почки маркеров, но эти со-
бытия не происходили, когда использовали ЭЦМ 
легкого, показывая определенную специфичность 
функций почечного ЭЦМ [95]. Действительно, в 
недавней публикации O’Neill и соавт. [96] было 
описано, что полученные из сосочка почечные 
стволовые клетки регулируются по-разному при 
культивировании в контакте с разными регионами 
ЭЦМ почки, предполагая регион-специфичный 
эффект ЭЦМ почки на поведение стволовых кле-
ток. Более того, в недавнем исследовании Yu и 
соавт. [97] бесклеточный ЭЦМ почечного остова 
крысы был пересажен в частично нефрэктомиро-
ванные почки крысы и показал некоторое возоб-
новление роста удаленной области спустя 4 нед 
после трансплантации. Интересно, что микро-
скопический анализ показал миграцию нестин-
позитивных клеток из поврежденной почки в 
трансплантированный бесклеточный остов, де-
монстрируя, что интактный бесклеточный почеч-
ный остов сохраняет биоактивные сигналы. Одна-
ко ни одного значимого восстановления почечной 
функции показано не было. В общем, эти работы 
поддерживают идею, что бесклеточный почечный 
ЭЦМ сохраняет ренальные специфичные биохи-
мические и биофизические сигналы, которые спо-
собны регулировать клеточную пролиферацию и 
дифференцировку. Хотя лежащие в основе ме-
ханизмы еще должны быть изучены, эти данные 
предполагают, что ЭЦМ остова органа, получен-
ный путем децеллюляризации, мог бы быть иде-
альной системой для обеспечения клеткам необ-
ходимого орган-специфичного микроокружения 
для создания функционирующих почек.

Несмотря на эти впечатляющие данные, ко-
личество исследований, продемонстрировавших 
успешную трансплантацию целиком рецеллю-
ляризированных почек, ограничено [80, 83–85, 
87]. Одно из главных препятствий до настояще-
го времени – это необходимость эффективно ре-
эндотелизировать сосудистую сеть созданной 
почки перед имплантацией для того, чтобы избе-
жать массивных тромбозов при соединении с со-
судистой системой реципиента. Orlando и соавт. 
[87] имплантировали децеллюляризированный 
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почечный остов свиньи в животное-реципиента, 
поддерживая достаточное кровяное давление в 
течение операции; однако в отсроченном периоде, 
составившем 2 нед, авторы доложили о массив-
ных тромбозах, подчеркнув факт того, что эндоте-
лизация сосудистой системы остова является ре-
шающим требованием для проведения успешной 
пересадки и длительной жизни трансплантата. Pe-
loso и соавт. [84] также наблюдали ту же пробле-
му формирования тромбов при имплантации де-
целлюляризированного почечного остова крысам. 
Примечательно, что в исследовании, проведенном 
Ott [80], целиком бесклеточные почки крыс были 
рецеллюляризированы почечными клетками но-
ворожденной крысы и клетками эндотелия пу-
почной вены человека и далее имплантированы 
ортотопически, что привело к некоторому восста-
новлению почечной фильтрации и реабсорбции. 
В этой важной концептуальной работе не было 
выявлено признаков кровотечения или образова-
ния тромба в течение процесса имплантации, до-
казывая важность реэндотелизации сосудистой 
сети бесклеточного остова. Все эти работы под-
тверждают, что ортотопическая трансплантация 
почечного остова в наши дни технически возмож-
на, и что надлежащая рецеллюляризация таких 
остовов необходима для последующего достиже-
ния эффективной трансплантации и функциони-
рования органа.

Оптимальный источник клеток для внедрения 
в бесклеточный почечный остов – это другой не-
решенный вопрос. В настоящее время исследова-
тели стараются рецеллюляризировать почечный 
остов с помощью различных клеточных источ-
ников, включая почечные клетки новорожденных 
[80], эндотелиальные клетки пупочной вены чело-
века [80], мышиные ЭСК [82, 85], эндотелиальные 
клетки из чиПСК [83], иммортализованные клетки 
почечного кортикального эпителия человека [83], 
линию клеток карциномы поджелудочной желе-
зы человека [84] и первичные почечные клетки 
свиньи [98]. Учитывая последние достижения в 
технологиях иПСК и генного редактирования, 
а также самый последний прогресс в разработке 
протоколов для ренальной дифференцировки ПСК 
в надлежащие типы почечных клеток, представ-
ляется, что ПСК-почечные клетки будут идеаль-
ным источником для создания целого органа (что 
обсуждается выше в разделе терапия стволовы-
ми клетками для регенерации почки). Считается, 
что предшественники почечных клеток из ПСК-
клеток будут подходить для биоинжиниринга 
почки в большей степени, чем зрелые фенотипы 

почечных. Тем не менее, большой объем работы 
еще предстоит выполнить, чтобы точно охаракте-
ризовать и признать пригодными популяции кле-
ток из ПСК в отношении клеточной идентичности, 
дифференцировки и финального созревания для 
обеспечения надлежащей репопуляции различных 
почечных отделов, а также выполнения необходи-
мых физиологических функции почки. 

В текущих работах обычно используют почеч-
ную артерию [79–82, 99] или мочеточник [79, 80] в 
качестве пути доставки клеток в почечный остов. 
Однако выбор пути для клеточного осеменения 
должен быть изучен в большей степени, учитывая, 
что различные биохимические и биофизические 
сигналы от различных отделов ЭЦМ могут влиять 
на клеточную пролиферацию, дифференцировку 
и дальнейшее созревание, как предполагается не-
которыми исследованиями [95, 96]. В настоящий 
момент для доставки клеток в почечный остов и 
обеспечения стандартной доставки питательных 
веществ и кислорода в рецеллюляризированный 
почечный остов используют самодельные биоре-
акторы. Song и соавт. [80] разработали биореак-
тор, который позволяет осуществлять перфузию 
как через почечную артерию, так и мочеточник, 
включая порт для забора воздуха для генерирова-
ния среды отрицательного давления и создания 
трансренального градиента давления, который 
улучшает прохождение клеток через мочеточник. 
Однако, до сих пор главной проблемой остается 
неравномерное распределение клеток, обычно на-
блюдаемое после осеменения, с неспособностью 
клеток в ряде случаев достичь клубочка и, как 
правило, неэффективность формирования клеточ-
ной плотности, сравнимой с нативным органом. 
Поэтому дальнейшая оптимизация систем биоре-
актора будет необходима для достижения полной 
рецеллюляризации и созревания органа перед им-
плантацией [100].

В целом возможность совмещения бесклеточно-
го почечного ЭЦМ остова с почечными клетками 
из чиПСК является уникальной технологической 
платформой для инжиниринга почки [101]. В не-
скольких статьях уже показана возможность при-
менения технологии децеллюляризации к почкам 
человека [5, 90, 91], хотя ни в одном из этих иссле-
дований не изучали рецеллюляризацию. Будущие 
направления потребуют определения оптимальных 
условий рецеллюляризации (клеточная плотность, 
путь доставки клеток и методика осеменения) с це-
лью улучшения клеточной плотности, распределе-
ния и задержки в различных областях бесклеточно-
го почечного остова. Более того, расширение тех-
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нологии рецеллюляризирования почечного остова 
человека потребует улучшения протоколов по кле-
точной дифференцировке, стратегий эффективной 
доставки клеток и инновационных систем биоре-
акторов с физиологически необходимыми условия-
ми клеточных культур (объем, давление, скорость 
потока и механические стимулы) с целью создания 
функционирующей человеческой почки [100, 102].

3D-БИОПРИНТИНГ

3D-биопринтинг использует последние раз-
работки в прикладных производственных техно-
логиях (также известный как 3D-принтинг) по 
тщательному депонированию живых клеток или 
клеточных масс вместе с поддерживающим био-
материалом на основе гидрогеля (вместе называе-
мыми биочернилами) для точной геометрии при 
построении орган-подобных или тканевых струк-
тур в трех измерениях [103, 104]. В последние 
годы были сделаны новые достижения в разработ-
ке различных техник биопринтинга для создания 
3D-тканеподобной живой структуры (см. в [6]), 
включая базирующиеся на инжекторном клеточ-
ном принтинге, экструзии, мягкой литографии и 
лазер-индуцированном переносе. Все они содер-
жат компьютерное устройство, которое транс-
лирует в трех измерениях сложную геометрию с 
целью повторения специфических биологических 
признаков ткани или даже целого органа.

Несмотря на огромный потенциал этой техно-
логии в области тканевого инжиниринга, одним 
из главных препятствий, требующих решения в 
первую очередь, остается недостаток адекватного 
биоматериала для успешного биопринтинга жи-
вых структур. 

Много исследований проводятся в этой об-
ласти для разработки новых классов биочернил, 
что полноценно освещено в других источниках 
[105–107]. Интересно, что в недавней работе Pati 
и соавт. [108] были изготовлены биочернила из 
децеллюляризированных жировой, хрящевой и 
сердечной тканей и использованы для принтин-
га нагруженных клетками конструкции с регули-
руемой пористостью. Авторы продемонстриро-
вали возможность создания тканевых аналогов 
in vitro как с адипогенным, так и хондрогенным 
потенциалом, показав стволовые клетки из че-
ловеческой жировой ткани и мезенхимальные 
стволовые клетки из ткани нижней носовой рако-
вины человека, напечатанные при использовании 
ЭЦМ-биочернил, полученных из жировой ткани 
и хрящевой ткани соответственно. В контексте 
регенерации почки успешное создание функцио-

нального почечного остова путем биопринтинга 
будет ограничено возможностью повторения ре-
нального ЭЦМ в отношении композиции и про-
странственной организации, как и депонирования 
различных популяций почечных клеток органи-
зованным образом. В связи с этим биочернила, 
полученные из бесклеточного почечного ЭЦМ, 
станут привлекательным материалов, так как это 
может обеспечить реноспецифичные внутри-
структурные сигналы для напечатанных клеток.

Хотя технология 3D-биопринтинга пока толь-
ко в самом раннем периоде развития, уже показан 
ее потенциал в создании органов. Группа Atala 
смогла смоделировать напечатанный мочевой пу-
зырь, используя модифицированную технологию 
инжекторного биопринтинга [109], показав, что 
возможно печатать различные типы клеток в орга-
низованной 3D-структуре. Эта оригинальная ра-
бота открыла новые перспективы в 3D-принтинге 
органа в целом. Такие достижения, как использо-
вание тканевых сфероидов в качестве строитель-
ных блоков, продемонстрировали большой успех 
в создании микротканей, например, сосудистой 
сети [110, 111], которые в дальнейшем могут быть 
объединены в организованную макроткань.

Хотя большой объем работы еще должен быть 
проделан перед тем как полностью функциони-
рующая почка сможет быть напечатана, предва-
рительным шагом будет создание мелких орга-
ноидов или функциональных единиц, таких как 
нефрон, которые будут полезны для применения 
при лекарственном скрининге и моделировании 
заболеваний. Уже некоторые работы исследуют 
применение чПСК в биопринтинге [112, 113] для 
изучения возможных эффектов параметров про-
цесса биопринтинга на жизнеспособность клетки 
и потенциал дифференцировки.

В отношении инжиниринга целого органа не-
сколько проблем должны быть приняты во вни-
мание для реализации этой техники [103, 104]: 
а) разработка новых биочернил (т.е. ткань спец-
ифичных биочернил); б) улучшение устройств 
биопринтинга с достаточным пространствен-
ным разрешением для копирования иерархичной 
структуры сложного органа и сложности клеток 
органа; с) необходимость васкуляризации; д) раз-
работка адаптированной перфузии биореакторов, 
подходящих для биопринтинга и дальнейшего со-
зревания органа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Последние три года оказались впечатляющими 
в области инжиниринга почечной ткани. 
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Недавние работы демонстрируют осуществи-
мость не только создания почечных клеток из 
пациент-специфичных иПСК, но и понимание 
сигналов, управляющих их образованием in vitro. 
Обнаруженные различия в данных указывают, что 
образованные почечные 3D-структуры при ком-
бинации почечных дифференцированных клеток 
из чПСК имеют различную степень функциональ-
ного потенциала. Таким образом, предполагается, 
что необходимо развивать в дальнейшем мето-
дики in vivo, доказывающие функциональность 
созданных из иПСК пациента почечных клеток, 
например, их трансплантация в нефрэктомически 
поврежденную почку на мышиных моделях. Кро-
ме того, необходимо понимать, какие молекуляр-
ные компоненты определяют почечную идентич-
ность в ходе развития у человека, а создание ре-
портерных ПСК для почечных маркеров являются 
необходимыми для всестороннего анализа разви-
тия почки, приводя к разработке новых протоко-
лов для формирования зрелых и функциональных 
почечных клеток.

Другая проблема, относящаяся к инжинирингу 
почки, касается разработки инновационных мето-
дов, позволяющих имитировать такую сложную 
структуру органа. Недавно две разные стратегии 
привлекли внимание ученых – инжиниринг цело-
го органа путем децеллюляризации/рецеллюля-
ризации и биопринтинг живых орган-подобных 
структур, что могло бы стать новым источником 
органного обеспечения.

В заключение, продолжающиеся исследова-
ния в области регенеративной медицины будут 
напрямую способствовать созданию новых стра-
тегий биоинжиниринга почки: от производства 
биоостова и 3D-живых структур до продукции по-
чечных клеток из иПСК пациента в клинической 
практике.
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РЕФЕРАТ

Эндотоксин – облигатный компонент клеточной стенки грамотрицательных бактерий – один из основных этиологиче-

ских факторов хронического воспаления у больных хронической болезнью почек. Тяжесть эндотоксинемии возраста-

ет по мере прогрессирования почечной недостаточности. Основными источниками эндотоксина являются микробиом 

толстой кишки, а также биопленки, формируемые бактериями, в системе водоподготовки, венозных катетеров и т.д. 

Эндотоксин вызывает различные стойкие нарушения гомеостаза: клеточного и гуморального иммунитета, метаболи-

ческие расстройства и др. Коррекция указанных нарушений представляет собой сложную задачу. Эндотоксинемия у 

больных хронической болезнью почек значительно ухудшает результаты лечения и рост летальности. 

Ключевые слова: эндотоксин, воспаление, хроническая болезнь почек, гемодиализ.

ABSTRACT

Endotoxin – obligatory component of gram-negative bacteria cell wall – one of the main etiological factors of chronic inflam-

mation in patients with chronic kidney disease. Endotoxinemia severity increases with the progression of renal failure. The main 

sources of endotoxin are colon microbiome, as well as the biofilm formed by bacteria in the water treatment system, venous 

catheters, etc. Endotoxin causes persistent violations of homeostasis: cellular and humoral immunity, metabolic disorders, etc. 

The correction of these disorders is a complex problem. Endotoxinemia in patients with chronic kidney disease significantly 

affects the results of treatment and increases mortality.

Key words: endotoxin, inflammation, chronic kidney disease, hemodialysis.
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Согласно прошлому отчету Российского диа-
лизного общества [1], на начало 2014 года заме-
стительную почечную терапию получали 35 305 
человек по все России, из них 28 440 больных по-
лучали различные варианты диализа. Ежегодный 
прирост пациентов с 5 стадией хронической бо-
лезни почек составляет более 7300 человек. При 
этом, это лишь «верхушка айсберга», поскольку 
данный отчет не охватывает больных на додиа-
лизных стадиях. Все это позволяет оценить мас-
штаб проблемы. Несмотря на то, что в настоящее 
время уремия редко является непосредственной 
причиной смерти больных, хроническая болезнь 
почек занимает важное место в структуре ле-
тальности, поскольку по мере прогрессирования 

заболевания риск смерти увеличивается в не-
сколько раз. 

Эндотоксин или липополисахарид (ЛПС) 
грамотрицательных бактерий – универсальный 
фактор патогенеза множества заболеваний. ЛПС 
является одним из сильнейших пирогенов и спо-
собен инициировать системную воспалительную 
реакцию. Хроническое воспаление низкой степе-
ни, свойственное больным с хронической болез-
нью почек, порождает множественные нарушения 
гомеостаза, повышает риск развития сердечно-
сосудистых осложнений и ухудшает прогноз вы-
живаемости [2, 3]. 

Структура и биологическое действие липо-
полисахарида.

Изучение строения ЛПС, а также путей реали-
зации его биологического действия может быть 
полезно для разработки лечебных и профилакти-
ческих мер. 
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Richard Pfeiffer в 1892 году открыл эндоток-
син – термостойкий бактериальный яд и впослед-
ствии сформулировал основные положения кон-
цепции биологического действия эндотоксина. 

Молекула ЛПС представляет собой облигатный 
компонент клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий. Структурно ЛПС состоит из липида А, 
который представлен цепями жирной кислоты и 
консервативного полисахаридного ядра, к сердце-
вине ядра прикреплена вариабельная углеводная 
цепочка – О-антиген (рис. 1). 

Основной сигнальный путь при взаимодей-
ствии клеток организма-хозяина и эндотоксина 
реализуется через систему Toll-пободных рецеп-
торов – TLR (Toll-like receptor), экспрессируемых 
моноцитами, дендритными клетками, тучными 

клетками, В-лимоцитами. Схема взаимодействия 
эндотоксина и TLR4 представлена на рис. 2.

Специфичным лигандом для TLR4 является 
эндотоксин. Для активации этого рецептора так-
же необходимо наличие компонентов рецептор-
ного комплекса: CD14 и LBP (lipopolysaccharide 
binding protein), а также лимфоцитарного антиге-
на-96 – молекулы MD-2. Взаимодействуя с транс-
мембранным рецептором – TLR4-MD-2, комплекс 
эндотоксин-LBP-CD14 специфическим образом 
активирует мононуклеарные фагоциты, что со-
провождается выделением цитокинов – ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-23, ИЛ-27, ФНОα и др. 

После связывания лиганда разрывается ком-
плекс со специфическим ингибитором – Tollip 
(Toll interacting protein), происходит актива-
ция и связывание TIR-домена рецептора (Toll-
interleukin-1 receptor) с различными комбина-
циями домен-содержащих адаптерных белков. В 
зависимости от набора адаптерных белков акти-
вируются определенные сигнальные пути и опо-
средуется соответствующий транскрипторный 
ответ клетки. В прошлые годы было установлено, 
что различные внутриклеточные пути реакций, 
вызванные взаимодействием TLR4 и ЛПС, опо-
средуют разные варианты транскрипторного от-
вета клетки [6].

Эндотоксин оказывает прямое цитотоксиче-
ское действие. Благодаря наличию гидрофобной 
части молекулы эндотоксин способен внедряться 

Рис. 1. Структура эндотоксина. 

По P.G. Cardoso et al. с изменениями [4].

Рис. 2. Схема взаимодействия TLR4 и эндотоксина.

По J. Villar et al. с изменениями [5].
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в двухслойную клеточную мембрану, способствуя 
ее реорганизации: изменению гидрофобности, по-
верхностного заряда, функциональной стабиль-
ности. Это приводит к нарушениям клеточного 
метаболизма: угнетению клеточного дыхания, 
нарушению функций митохондрий, ускорению 
окислительных процессов. 

При проникновении в различные жидкие сре-
ды организма эндотоксин, обладающий чрезвы-
чайно высокой биологической активностью, при-
водит к многочисленным патофизиологическим 
эффектам: активации системы коагуляции, ком-
племента и клеток крови (моноцитов, макрофагов, 
нейтрофилов, эозинофилов, базофилов), а также 
эндотелиоцитов. Развивается комплекс адаптаци-
онных реакций, который выражается в активации 
как клеточного, так и гуморального иммунитета. 
Массивное выделение медиаторов клинически 
проявляется системной воспалительной реакцией 
[4, 7].

Известно, что эндотоксин является специфиче-
ским активатором комплемента, в результате чего 
генерируются анафилотоксины – фракции С3а и 
С5а. Активация системы комплемента приводит 
к секреции базофилами биологически активных 
веществ: гистамина, серотонина, брадикинина. В 
результате происходят изменение тонуса гладкой 
мускулатуры и активация клеток эндотелия ка-
пилляров, усиление сосудистой проницаемости. 
Фрагменты С3а и С5а комплемента способствуют 
хемотаксису, агрегации и дегрануляции клеток 
крови, что приводит к образованию свободных 
радикалов кислорода и дополнительному выделе-
нию медиаторов [8, 9].

Известно, что инфекция способна активиро-
вать коагуляцию крови. Во многом это обуслов-
лено влиянием эндотоксина, который способен 
инициировать коагуляционный каскад напрямую. 
Эндотоксин вызывает повышенную экспрессию 
тканевого фактора на мембранах эндотелиоцитов, 
активирует фактор XII и ингибитор активатора 
плазминогена [9, 10].

Низкие концентрации ЛПС, выявленные в кро-
ви у здоровых людей, позволяют рассматривать 
его как фактор, необходимый для нормального 
развития иммунной системы и облигатного фак-
тора адаптационного синдрома. Физиологическая 
концентрация ЛПС в крови (выявленная при по-
мощи ЛАЛ-теста) составляет до 1 EU/мл. С точки 
зрения группы отечественных авторов, активно 
занимающихся изучением данного вопроса, фи-
зиологически контролируемое присутствие ЛПС 
в крови «обеспечивает поддержание активности 

жизненно важных систем организма на необходи-
мом в данный момент времени уровне, поскольку 
эндотоксина является неспецифическим мульти-
потентным активатором в силу своей способно-
сти активировать протеинкиназу С, снимающую 
репрессию с генома» [7].

Доказана важная роль хронического воспале-
ния, инициируемого ЛПС, в патогенезе атероскле-
роза, бронхиальной астмы, псориаза, аллерги-
ческой реакции. [7]. Помимо этого, повышенное 
содержание ЛПС в крови способствует прогрес-
сированию инсулинрезистентности, метаболиче-
ского синдрома, ожирения [11, 12].

При нарастании концентрации эндотоксина 
выше физиологической его эффекты многократ-
но усиливаются, развивается системная воспали-
тельная реакция. В результате комплекса адапта-
ционных реакций, в которые вовлечены компле-
мент, клетки крови (моноцитарные и зернистые 
лейкоциты), а также эндотелиоциты, активируют-
ся клеточное и гуморальное звенья иммунитета. 

Источники эндотоксина и методы оценки 
тяжести эндотоксинемии. Важность адекватной 
оценки тяжести эндотоксинемии у пациентов с 
хронической болезнью почек обусловлена рядом 
факторов. Известно, что для больных с ХБП свой-
ствен повышенный уровень ЛПС в крови [3, 13]. 
Повышение концентрации эндотоксина, а также 
компонентов рецепторного комплекса TLR4 (рас-
творимой формы CD14, липополисахаридсвя-
зывающего белка) в крови у больных как на до-
диализной стадии, так и у больных, получающих 
гемо- или перитонеальный диализ, связано с по-
вышением риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти [2, 13, 14, 15]. 

Основным источником эндогенного ЛПС яв-
ляются грамотрицательные бактерии толстой 
кишки. Об этом свидетельствует, с одной сторо-
ны, повышенное содержание ЛПС в крови во-
ротной вены и лимфатических протоках толстого 
кишечника, обнаружение там фрагментов ДНК 
бактерий. У больных с хронической болезнью 
почек транслокация ЛПС из просвета кишечника 
в системную циркуляцию усиливается. Об этом 
косвенно свидетельствуют хронические воспали-
тельные изменения стенки кишки, обнаруживае-
мые при аутопсии. При этом тяжесть этих изме-
нений и эндотоксинемии прямо коррелирует со 
снижением скорости клубочковой фильтрации. 
Изменению количественного и качественного со-
става кишечного микробиома способствуют уре-
мия, электролитные нарушения, особенности пи-
тания и другие факторы [15].
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сообщений о применении этого метода для обна-
ружения ЛПС в крови [22].

Единственным одобренным методом для опре-
деления эндотоксина в крови является исследо-
вание активности эндотоксина (EAA – endotoxin 
activity assay) [23]. Однако и этот метод имеет 
два относительных недостатка: недостаточную 
информативность при низких концентрациях эн-
дотоксина, а также этот тест выражает не непо-
средственно концентрацию эндотоксина, а ин-
дуцированную ЛПС кислородпродуцирующую 
способность нейтрофилов конкретного больного 
в присутствии специфических анти-ЛПС-антител 
[20], т.е. тест зависит еще и от активности нейтро-
филов пациента. 

В связи со сложностью детекции и количе-
ственной оценки эндотоксинемии предложены 
другие, косвенные способы оценки. CD14 в рас-
творимой или мембранной форме – необходимый 
компонент рецепторного комплекса при взаимо-
действии клеток с ЛПС, причем концентрации 
этих молекул тесно коррелируют. Доказано, что 
уровень растворимой формы CD14 повышен у 
больных с ХБП, что ассоциировано с ростом ри-
ска смерти с числом сердечно-сосудистых ослож-
нений [24, 25]. Схожим суррогатным способом 
оценки тяжести эндотоксинемии у больных на ГД 
является уровень анти-ЛПС-антител классов IgA, 
M, G [13, 20].

Уровень эндотоксинемии выше, чем у здоро-
вых людей, но все равно достаточно низок, и ЛПС 
может не выявляться рутинным методом иссле-
дования, особенно в крови. При этом, тем не ме-
нее, отмечается значимая корреляция с уровнем 
С-реактивного белка [2, 26]. Являясь суррогатным 
маркером системной эндотоксинемии, этот пока-
затель недостаточно специфичен. 

Методы борьбы с системной эндотоксине-
мией. 

Существуют филогенетически сложившиеся 
системы инактивации эндотоксина. В норме боль-
шая часть поступающего в кровь воротной вены 
эндотоксина разрушается в купферовских клетках 
печени и клетках ретикулоэндотелиальной систе-
мы. Тем не менее, постоянное поступление повы-
шенного количества ЛПС кровоток постепенно 
приводит к несостоятельности антиэндотоксино-
вых систем.

Предложены множество препаратов, которые 
должны блокировать биологическое действие эн-
дотоксина: иммунизированная сыворотка [27–29], 
антиэндотоксиновые IgG и IgM [30], естествен-
ные и рекомбинантные антимикробные пептиды 

При этом у данной категории больных, наряду 
с микробиомом толстой кишки, важным источ-
ником ЛПС являются диализат [3] в результате 
наличия бактериальных биопленок в системе во-
доочистки и магистралях [16], а также централь-
ные венозные [15, 17] и перитонеальные катетеры 
[18]. Сложность и неоднозначность исследования 
последствий системной эндотоксинемии in vivo 
главным образом обусловлена сложностью опре-
деления концентрации или активности (что в це-
лом также косвенно отражает его концентрацию) 
эндотоксина в крови. 

Самым распространенным тестом для выявле-
ния и количественной оценки уровня эндотоксина 
в лекарственных препаратах и воде для ГД являет-
ся LAL-тест (Limulus amebocyte lysate test) – реак-
ция лизата амебоцитов с эндотоксином, в которой 
в результате каскада реакций сериновых протеаз 
формируется гель (течение реакции схоже с те-
чением свертывания крови у млекопитающих). 
Сложности с определением концентрации ЛПС 
в крови связаны с особенностями проведения 
LAL-теста: в различных вариантах этого теста 
отмечается сильное влияние компонентов плаз-
мы (ферментных систем, солей желчных кислот, 
липопротеинов и других белков), лекарственных 
препаратов (антибиотики, гепарин) и даже мем-
бран диализаторов (целлюлозных) на результат. 
Активность ЛПС разных грамотрицательных бак-
терий в LAL-тесте неоднородна. В связи с этим 
реакция организма и результатов LAL-теста не 
всегда тесно коррелируют. Помимо этого, отмеча-
ется значительная неоднородность реактивов. [19, 
20] Для стандартизации результатов было предло-
жено выражать содержание эндотоксина не как 
абсолютную концентрацию, а в единицах эндо-
токсина на 1 мл по отношению к контрольному 
стандартному эндотоксина E. сoli [20].

Перспективным является вариант LAL-теста 
с применением светорассеивающего фотометра 
(endotoxin scattering photometry – ESP). Этот тест 
способен обнаруживать очень низкие концентра-
ции ЛПС в крови и более информативен, чем клас-
сический турбодиметрический LAL-тест [21].

Известен метод детекции ЛПС в препаратах 
и воде с применением рекомбинантного фактора 
свертывания С (фактора свертывания крови кра-
бов семейства Limulidae) – внутриклеточной се-
риновой протеазы (проферемента), которая ини-
циирует каскад коагуляции в ответ на эндотоксин. 
Каскад реакций в тесте короче, чем при класси-
ческом LAL-тесте, метод более чувствителен и 
более стандартизирован. Тем не менее, пока нет 
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[31], липосахаридсвязывающий протеин (есте-
ственный акцептор эндотоксина в плазме кро-
ви человека) [32], регуляторный белок системы 
комплемента C1-ингибитор [33], антилипополи-
сахаридный пептид мечехвоста и синтетический 
антилипополисахаридный пептид [34], пептид 
М33 [31], антагонист эндотоксина E5564, химер-
ные молекулы TLR4-Fc [35]. Однако на данный 
момент эти препараты так и не получили широ-
кого распространения, а большинство из них не 
подтвердили свою клиническую эффективность. 
Известны работы, посвященные развитию эн-
дотоксиновой толерантности. Ключевые роли в 
развитии толерантности отводят Toll-подобным 
рецепторам и их адаптерным белкам, а также ак-
тивности транскрипционного фактора NF-κβ [36]. 
Помимо этого, описаны множество природных 
и синтетических рекомбинантных пептидов [37, 
38], которые способны или непосредственно свя-
зывать ЛПС, или ингибировать его биологическое 
действие. Однако пока не существует доступных 
в клинической практике способов снижения чув-
ствительности к эндотоксину. 

На состояние кишечного микробиома, как 
главного источника эндогенного ЛПС, оказывает 
влияние характер питания: изменение естествен-
ной диеты, а также применение пробиотиков мо-
жет снизить тяжесть системной эндотоксинемии 
[15, 39–42]. Помимо этого, доказано, что приме-
нение фосфатбиндеров, в частности – севеламе-
ра, может оказывать протективный эффект, свя-
зывая кишечный ЛПС (как in vitro, так и in vivo) 
и уменьшая его транслокацию через кишечную 
стенку, что сопровождается снижением активно-
сти системного воспаления (концентрации рас-
творимого CD14, С-реактивного белка, ИЛ-6), 
окислительного стресса, атерогенеза, дисфункции 
эндотелия (эндотелина-1, ингибитора-1 активато-
ра плазминогена) [43, 44]. Помимо этого, норма-
лизация микрофлоры кишечника может снизить 
продукцию уремических токсинов [45, 46].

Материалы, которые в меньшей степени под-
вержены образованию биопленок – одного из 
основных источников экзогенного ЛПС, пред-
ставлены: поливинилхлорид, хлорированный по-
ливинилхлорид, поливинилиденфторид, сшитый 
полиэтилен, нержавеющая сталь, полипропилен, 
полиэтилен, акрилонитрил-бутадиен-стирол, по-
литетрафторэтилен и др. Использование этих ма-
териалов в системе водоподготовки может умень-
шить контаминацию. Эффективными дезинфици-
рующими средствами могут быть: гипохлорит на-
трия, надуксусная кислота, формальдегид, озон, 

растворенный в горячей воде; перуксусная кисло-
та и др. [47]. Также уменьшить содержание эндо-
токсина в диализате может применение специаль-
ных бактериальных и эндотоксиновых фильтров, 
сухих буферных бикарбонатных систем, а также 
организационные меры [48–51]. 

Мембраны, которые используются в диализо-
торах, непрерывно эволюционируют. Известны 
сорбционные способности некоторых мембран, 
частности, полисульфона [52], AN69 [53], поли-
метилметакрилата [54]. Различные мембраны \
имеют способность к адсорбции эндотоксина, а 
также других молекул (в частности, компонентов 
комплемента, иммуноглобулинов, молекул окси-
дативного стресса, CD40, цитокинов и др.), при 
этом они имеют хорошую биосовместимость [55]. 
Однако сорбционная емкость таких мембран не-
высока. Интересны исследования по применению 
комбинированных мембран – «мембран со сме-
шанной матрицей», сочетающих в себе высокие 
диффузионно-сорбционные показатели [56, 57]. 

Имеются ряд работ, свидетельствующих, что 
гепарин обладает способностью дозозависимого 
ингибирования действия эндотоксина [58–63].

Заключение. Несмотря на то, что за последние 
годы установлена значительная роль эндотоксина 
в нормальной физиологии человека, инициируемая 
при его избытке хроническая воспалительная ре-
акция лежит в основе множества патологических 
процессов у больных с хроническими заболевани-
ями почек. Проблема системной эндотоксинемии 
пока не решена. Основные меры направлены как 
на борьбу с эндотоксинемией, так и на устранение 
ее последствий. Дальнейшее изучение данного во-
проса позволит улучшить результаты лечения па-
циентов с хронической болезнью почек. 
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РЕФЕРАТ
В статье отражены основные причины и механизмы развития отторжения почечного аллотрансплантата, описаны со-
временные представления о формировании иммунологической толерантности.
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ABSTRACT
The review summarizes basic causes and mechanisms of renal allograft rejection, describes the modern concept of immune 
tolerance formation.

Key words: causes and mechanisms of allograft rejection, immune tolerance, kidney transplantation.

ВВЕДЕНИЕ

Одной из главных и постоянных проблем при 
аллотрансплантации трупной почки (АТТП) по-
прежнему остается риск отторжения почечного 
аллотрансплантата (ПАТ) [1]. Приблизительно 
5–10% реципиентов в течение 1 года после пере-
садки почки возвращаются к программам гемоди-
ализа в связи с дисфункцией трансплантата [2], а 
с удлинением времени после трансплантации та-
ких пациентов становится все больше [3]. Поэто-
му представляется крайне важным обеспечить со-
хранность и максимальную эффективность функ-
ционирования ПАТ.

На современном этапе развития трансплан-
тологии иммуносупрессия является безальтер-
нативным методом предупреждения и лечения 
реакции отторжения. Совершенствование схем и 
протоколов иммуносупрессии помогло снизить 
риск развития данного осложнения [4, 5]. Одна-
ко это полностью не решило проблему отторже-
ния, а токсичность и побочные эффекты, связан-
ные с приемом иммуносупрессантов, вынуждают 
производить поиск новых препаратов и методов 

лечения, основанных на глубоком изучении им-
мунологических механизмов отторжения ПАТ и 
формирования толерантности к пересаженному 
органу.

Отторжение почечного аллотрансплантата
Отторжение трансплантированных тканей 

происходит в результате того, что иммунная си-
стема реципиента распознает чужеродные тка-
невые антигены гистосовместимости на клетках 
трансплантата и реагирует на них. Во многом 
благодаря исследованиям приживления и оттор-
жения пересаженных тканей в животных моделях 
были открыты молекулы главного комплекса ги-
стосовместимости (ГКГ или MHC), кодирование 
которого располагается в гене на коротком плече 
6-й хромосомы [6]. Продукты генов – антигены 
или молекулы MHC обладают крайне выражен-
ным полиморфизмом [7]. Обнаружено, что при 
сингенных пересадках, например, при пересад-
ках тканей между однояйцевыми близнецами, 
которые имеют одинаковые молекулы MHC, как 
правило, отторжения не происходит. В то время 
как при аллогенных трансплантациях, когда до-
нор и реципиент различаются по антигенам MHC, 
отсутствие приема иммуносупрессии приведет к 
неминуемому отторжению [8].
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Существуют три типа молекул MHC: класса 
I, II и III. У людей гены MHC называются гена-
ми лейкоцитарных антигенов человека (human 
leukocyte antigen – HLA). В их состав входят сле-
дующие гены (рис. 1):

• класс I – HLA-A, HLA-B и HLA-C;
• класс II – HLA-DP, HLA-DQ и HLA-DR;
• класс III – C4a, C2, С4b, Bf.
Молекулы MHC I класса располагаются прак-

тически на всех ядросодержащих клетках и пре-
зентируют пептид, состоящий из 9–11 аминокис-
лот. Молекулы MHC II класса обнаруживаются 
только на специализированных антигенпрезен-
тирующих клетках (АПК), к которым относятся 
дендритные клетки, В-лимфоциты и макрофаги, 
они связывают пептиды длиной 13–30 аминокис-
лот [9]. К тому же экспрессия антигенов MHC 
значительно увеличивается под действием цито-
кинов – интерферона-γ (ИФНγ) и фактора некроза 
опухолей (ФНОα), что безусловно играет важную 
роль в развитии иммунологической реакции [10].

К продуктам генов MHC III класса относят 
некоторые компоненты системы комплемента, 
ФНО-α, белки теплового шока и др. Они не игра-
ют существенной роли в реакциях тканевой несо-
вместимости.

Молекулы MHC имеют две существенные осо-
бенности, использующиеся в трансплантацион-
ной иммунологии [8]. Первая особенность заклю-
чается в том, что всякий локус в молекуле MHC 

полиморфен. Различий в молекулах HLA-A1 и 
HLA-A2 вполне достаточно для запуска реакции 
отторжения. Совокупность разных молекул MHC 
(аллелей), экспрессируемых одной хромосомой, 
называется гаплотипом. Генотип – сумма двух га-
плотипов.

Второй особенностью является кодоминант-
ность экспрессии генов. MHC экспрессируются 
кодоминантно, т.е. у каждого индивидуума в каж-
дом локусе проявляются аллели обеих хромосом. 
Следовательно, MHC-генотип индивида пред-
ставлен 12 различными молекулами MHC (по 
два аллеля каждого из шести локусов) (рис. 2). 
Поэтому, согласно законам Менделя, трансплан-
тат, пересаженный от родителей, отторгается их 
потомками и наоборот.

Известно, что именно несовместимость MHC 
донора и реципиента вызывает иммунный ответ 
против трансплантата, приводящий в конечном 
итоге к его разрушению. Также, помимо антигенов 
MHC, выделяют минорные антигены гистовме-
стимости. Они, по-видимому, играют небольшую 
роль в процессе отторжения, за исключением тех 
случаев, когда главные комплексы гистосовмести-
мости совпадают, но имеются ряд незначитель-
ных отличий в минорных антигенах гистосовме-
стимости. В этих случаях также может произойти 
отторжение трансплантата. О минорных антиге-
нах человека известно очень мало, однако суще-
ствуют сообщения, что несовпадение по данной 

Рис. 1. Главный комплекс гистосовместимости с локализацией в 6-й хромосоме.
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системе антигенов у однояйцовых близнецов при-
водит к отторжению трансплантата [11]. 

Основная функция MHC – участие в инициа-
ции Т-клеточного иммунного ответа через рас-
познавание Т-клеточным рецептором комплекса 
MHC-пептид [12]. Трансплантированные органы 
экспрессируют молекулы MHC донора, в резуль-
тате чего происходит распознавание аллоанти-
генов трансплантата по двум путям (рис. 3) [8]. 
При снижении экспрессии MHC I класса на ядро-
содержащих клетках происходит их узнавание 
NK-клетками с последующим их цитолизом или 
апоптозом.

Прямое распознавание происходит через взаи-
модействие Т-клеток реципиента и аллогенных 
молекул MHC, экспрессированных на донорских 
клетках. Такое взаимодействие объясняется мо-
лекулярной мимикрией, т.е. аллогенные MHC на-
поминают собственные молекулы MHC, поэтому 
пептид, который они презентируют, легко рас-
познается Т-клетками реципиента. При этом в 
распознавании Т-клеточным рецептором может 
участвовать не только пептид, погруженный в мо-
лекулу MHC, но также и часть донорской молеку-
лы MHC [13]. 

В непрямом или косвенном пути Т-клетки ре-
ципиента распознают чужеродный антиген через 
собственные АПК, которые презентируют под-
вергшиеся катаболизму молекулы MHC донора. 
В целом косвенный путь похож на нормальный 
процесс представления бактериального антигена 
[14].

Полагают, что прямой путь может быть ответ-
ствен за развитие острого отторжения, в то время 

как косвенный путь играет доминирующую роль 
в процессе хронического отторжения [15].

В реакции клеточного отторжения основ-
ное участие принимают два типа клеток CD8 
и CD4 Т-клетки. CD4-клетки, так называемые 
Т-хелперные клетки, считаются наиболее важны-
ми в инициации и регуляции отторжения транс-
плантата. Независимо от пути распознавания мо-
лекулы MHC активированные Т-хелперные клетки 
делятся и выделяют различные цитокины, которые 
служат как факторами роста, так и факторами ак-
тивации CD8 цитотоксических Т-клеток, В-клеток 
и макрофагов, которые вызывают разрушение 
трансплантата [16]. CD8 Т-цитотоксические так-
же способны к секреции цитокинов, однако этой 
секреции без влияния Т-хелперных клеток недо-
статочно для запуска отторжения [17]. Основная 
функция CD8-клеток – прямой лизис клеток до-
нора. Активированные макрофаги и Т-хелперные 
клетки сами по себе способны привести к от-
торжению трансплантата через развитие реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа. 
В-клетки ответственны за выработку антител, ко-
торые, связываясь со своим специфическим анти-
геном, принимают участие в развитие гумораль-
ного отторжения [18].

В инициации иммунологической реакции, по-
мимо взаимодействия Т-клеточного рецептора с 
молекулой MHC и ее пептидом, принимают уча-
стие большой ряд молекул коактивации (рис. 4.) 
[19]. Полная активация Т-клеток возможна толь-
ко при взаимодействии и работе двух отдель-
ных, но синергетических сигналов. Первый сиг-
нал заключается в том, что поставляемые через 
Т-клеточный рецептор антигены представляют 
себя и несут ответственность за специфичность 
иммунного ответа. Второй, или костимулятор-
ный, сигнал – антигеннеспецифический, однако 
от него зависит характер направленности им-
мунного ответа. Многие Т-клеточные молекулы 
могут служить в качестве рецепторов для кости-
муляторных сигналов. Вместе с тем, наибольшее 
значение имеют молекулы CD28/CTLA-4/B7 [20]. 
CD28 имеет два известных лиганда B7-1 (CD80) 
и В7-2 (CD86), оба из которых экспрессирова-
ны, прежде всего, на активированных АПК [19]. 
Помимо этого, Т-клетки также презентируют 
CTLA-4 (цитотоксический Т – лимфоцитарный 
антиген), молекулу, структурно схожую с CD28, 
которая способна связывать B7-1 и В7-2. Однако 
в отличие от CD28 CTLA-4 передает тормозящий 
сигнал, который вызывает прекращение иммун-
ного ответа [21].

Рис. 2. Кодоминантное наследование генов системы HLA.
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Покоящиеся Т-клетки постоянно экспресси-
руют CD28, хотя и в значительно меньшем коли-
честве без предварительной стимуляции, в то же 
время покоящиеся АПК не презентируют молеку-
лы B7 [22]. В течение шести часов после актива-
ции АПК экспрессируют молекулы B7-2, а через 
48–72 ч – молекулу B7-1. Молекулы B7-1 и В7-2 
могут связаться как с CD28, обеспечивая актива-
цию иммунного ответа, так и с CTLA-4, вызывая 
тормозной сигнал. CTLA-4, обладая большей 
авидностью к коактивационным молекулам, свя-
зывает молекулы В7 с большим сродством, чем 
CD28, поэтому при снижении экспрессии молеку-
лы CD28 тормозное взаимодействие CTLA-4/B7 в 
конечном итоге преобладает, что ведет к прекра-
щению иммунного ответа [19–22]. 

Помимо основного пути передачи второго ко-
стимуляционного сигнала CD28/B7, существуют 
и вспомогательные пути, которые реализуются 
через парное взаимодействие дополнительных 
молекул на мембранах Т-хелперных лимфоцитов 
и АПК. При активации костимуляционного пути 
CD40-CD40L повышается экспрессия молекул B7 
на АПК и усиливается выделение провоспали-
тельных цитокинов, которые активируют Т-клетки 
[23]. Если в качестве АПК выступает В-клетка, 
то, помимо передачи дополнительного кости-
муляционного сигнала на Т-хелпер, активация 
CD40-CD40L-пути влияет и на сам В-лимфоцит. 

В результате такого взаимодействия происходит 
интенсивный обмен информацией между клетка-
ми с последующей стимуляцией АПК, т.е. самого 
В-лимфоцита [23, 24].

Еще одним путем костимуляции Т- и В-клеток 
является взаимодействие молекул ICOS (Inducible 
T-cell COStimulator, CD278) с его лигандом ICOSL. 
ICOS является гомологом CD28, но экспрессиру-
ется только на активированных Т-клетках, в боль-
шей мере на T-хелперных клетках 2-го типа. Ли-
гандом для ICOS является молекула В7h (CD275), 
структурно схожая с В7, однако, не способная 
взаимодействовать с CD28 и CTLA-4. Стимуляция 

Рис. 3. Пути распознавание аллоантигена и механизмы отторжения.

Рис. 4. Пути коактивации Т-клеток.
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Т-клеток по пути ICOS-В7h стимулирует пролифе-
рацию клеток и выделение цитокинов. Поскольку 
ICOS экспрессируется также и В-клетками, акти-
вация этого пути передачи сигнала может сопрово-
ждаться продукцией антител [25].

Взаимодействие молекул OX40 (CD134) и 
OX40L (CD252) является важным костимуляци-
онным сигналом для Т-клеток, сравнимым по зна-
чимости с CD28-B7, и имеет ключевое значение 
для формирования CD4 аллореактивных клеток 
памяти. Активация OX40-OX40L-пути, подобно 
пути CD40-CD40L, приводит к двунаправленной 
стимуляции клеток: активации и стимуляции про-
лиферации Т-клеток и повышению продукции 
провоспалительных цитокинов АПК [24].

Сигнальные пути OX40-OX40L, CD40-CD40L 
играют важную роль в CD28-B7-независимой ак-
тивации Т-клеток. При блокаде этих путей значи-
тельно уменьшается степень повреждения алло-
трансплантата [26].

При отсутствии костимуляторных сигналов 
Т-клетки, сталкиваясь с антигеном, подвергают-
ся неудачной активации. Они не вырабатывают 
заметного количества цитокинов и не делятся, а 
вместо этого перестают отвечать на запросы соот-
ветствующей стимуляции на срок до нескольких 
недель, т.е. возникает анергия [27], или подверга-
ются запрограммированной клеточной смерти – 
апоптозу [19, 23].

Помимо молекулы CTLA-4, тормозящим про-
лиферацию и активацию Т-клеток обладает белок 
PD-1 (CD279), имеющий два лиганда – PD-L1 
(B7-H1, CD274) и PD-L1 (B7-DC, CD273). Ак-
тивация данного сигнального пути ингибирует 
пролиферацию и продукцию цитокинов антиген-
специфичных CD4- и CD8-клеток. Выраженность 
ингибирующего действия этих молекул зависит 
от наличия других костимуляционных сигналов, в 
частности CD28-В7. Блокирование этого сигналь-
ного пути ускоряет отторжение ПАТ, введение же 
PD-L1-Ig тормозит реакцию отторжения [28].

Процессы передачи сигналов молекулярных 
взаимодействий между АПК и Т-клетками весь-
ма многогранны, в зависимости от их результата 
происходят дальнейшая активация и дифференци-
ровка или анергия и апоптоз Т- и В-лимфоцитов, 
а также других клеток, участвующих в развитии 
реакции отторжения ПАТ [19, 23, 24].

Некоторые современные иммуносупрессив-
ные препараты направлены на блокирование 
одного из костимуляционных путей, к примеру, 
введение CTLA-4Ig (Белатасепт) нарушает взаи-
модействие между молекулами B7-CTLA-4, тем 

самым предотвращая отторжение [29]. Другие 
препараты воздействуют на внутриклеточные 
процессы активации Т-клеток. Ингибиторы каль-
цинейрина (такролимус, циклоспорин) прерыва-
ют дефосфорилирование NFAT (ядерного фактора 
активированных Т-клеток), благодаря чему NFAT 
не перемещается из цитоплазмы в ядро и не про-
исходит синтез провоспалительных цитокинов, в 
частности ИЛ-2 [30]. 

Применяемые в настоящее время иммуноде-
прессанты обладают исключительно мощным, 
блокирующим отторжение действием, однако не 
один из них не является антигенспецифическим 
[31]. Именно поэтому при тотальной иммунсу-
прессии снижается устойчивость к инфекциям.

Иммунологическая толерантность
Иммунологическая толерантность – состоя-

ние ареактивности в отношение того или иного 
антигена, которое возникает в результате предше-
ствующего контакта с этим антигеном [32]. Ак-
тивно функционирующие механизмы толерант-
ности жизненно необходимы в процессе развития 
организма, так как они предотвращают развитие 
иммунных реакций против собственных антиге-
нов и многих других безвредных антигенов, по-
падающих в организм с воздухом, пищей и т.д. 
Достичь поставленной цели помогают механизмы 
центральной и периферической толерантности 
(рис. 5) [31–33].

В тимусе происходит формирование Т-клеток 
из клеток-предшественников с еще неперестро-
енными генами Т-клеточных рецепторов. В про-
цессе развития лимфоцитов в тимусе эти гены 
подвергаются перестройке, после чего Т-клетки 
начинают экспрессировать Т-клеточный рецептор 
(ТкР), способный распознавать пептиды в связы-
вающей их полости молекул MHC на АПК. На 
этапе созревания лимфоцитов в тимусе образу-
ются большое количество Т-клеток с дефектным 
ТкР, обладающим аутореактивными свойствами. 
Такие клетки подвергаются отрицательной селек-
ции и, в конечном счете, погибают в результате 
запуска различных механизмов апоптоза [34, 35]. 

Процесс отрицательной селекции в тимусе 
несовершенен, поэтому часть аутореактивных 
Т-клеток все же попадают в пул периферических 
лимфоцитов. Предотвращение развития аутоим-
мунных реакций поддерживается механизмами 
периферической, или посттимической, толерант-
ности. Активно функционирующими механизма-
ми формирования периферической толерантности 
Т-клеток являются клональная делеция, анергия и 
супрессия [36].
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Клетки могут стать неотвечающими, полу-
чив опосредованный ТкР-сигнал. Подавление их 
функции может происходить в результате сниже-
нии экспрессии ТкР и корецепторных молекул 
[24]. Аннергия Т-лимфоцитов легко демонстри-
руется в опытах in vitro и in vivo на некоторых 
животных моделях [37, 38]. Стимулирование ТкР 
в отсутствие костимуляционных сигналов приво-
дит к анергии Т-лимфоцитов, однако стоит устра-
нить это отсутствие, например, при стимулирова-
нии Т-клеток посредством ИЛ-2 развивается им-
мунная реакция [39].

Для поддержания толерантности к собствен-
ным антигенам и гомеостаза иммунной системы 
имеет значение клональная делеция Т-клеток 
вне тимуса, когда после активации антигеном 
большинство аутореактивных клеток погибают в 
результате апоптоза. Этот механизм служит для 
контроля аутоиммунных реакций и поддержа-
ния должного пула лимфоидных клеток. Процесс 
инициации клональной делеции запускается раз-
личными путями. Взаимодействие рецептора Fas 
(CD95) с его лигандом FasL запускает последую-
щую цепь передачи сигналов, которая активирует 
ИЛ-1β-конвертирующие ферментоподобные про-
теазы, вызывающие апоптоз [40]. Молекула FasL 
может как экспрессироваться на активированных 
Т-клетках, обуславливая непосредственное меж-
клеточное взаимодействие по принципу «братоу-
бийства», так и находиться в растворимой форме, 

запуская аутокринный механизм апоптоза (рис. 6). 
Рецептор PD-1 имеет два лиганда PD-L1 и PD-L2, 
при его активации запускается двойной механизм 
стимулирования апаптоза, с одной стороны, вы-
зывая гибель Т-эффекторных клеток, с другой – 
ингибирование апоптоза Т-супрессорных клеток 
[41]. Молекула CTLA-4 также играет важную роль 
как отрицательный регулятор, в результате чего ее 

Рис. 5. Механизмы толерантности.

Рис. 6. Роль Fas-системы в гибели Т-клеток.



39

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2016. Том 20. №6

взаимодействие с молекулой B7 на поверхности 
АПК может прервать клеточный цикл деления 
Т-клетки и вызвать ее гибель или анергию [42].

Доказательства существования специфических 
супрессорных или толерогенных клеток были не-
однократно показаны в экспериментальных ра-
ботах по адаптивному переносу, когда индукции 
толерантности у интактных животных удавалось 
добиться, вводя им клетки толерантных живот-
ных [43, 44]. Одно из предложенных объяснений 
для данной формы толерантности предполагает 
существование двух популяций Т-лимфоцитов, 
продуцирующих различные цитокины. Известно, 
что многие воспалительные аутоиммунные реак-
ции индуцируются Т-хелперными клетками 1-го 
типа (Тх1-клетки), продуцирующими такие про-
воспалительные цитокины, как ИЛ-2, ИФН-γ и 
ФНО. Цитокины, продуцируемые Т-хелперными 
клетками 2-го типа (Тх2-клетки), ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-6, ИЛ-9 и ИЛ-10-поддерживают антителоо-
бразование, однако, наряду с этим, подавляют 
эффекторные функции макрофагов, включая их 
презентацию антигена Тх1-лимфоцитам и нести-
мулированным Т-клеткам. Активно изучаются 
молекулярный фенотип супрессорных клеток, их 
поверхностные маркеры и продуцируемые ими 
растворимые факторы. Регуляторные Т-клетки 
(Tregs) – это субпопуляции Т-хелперных клеток 
(CD3+CD4+), которые экспрессируют большое 
количество молекул CD25(hi) и фактор транс-
крипции Foxp3 и играют важную роль в подавле-
нии аутоиммунных реакций [45]. Существуют 
предположения, что данная популяция клеток мо-
жет иметь место в формировании трансплантаци-
онной толерантности [46].

Индукция толерантности аутореактивных 
В-клеток к собственным антигенам также может 
происходить через механизмы их делеции или 
анергии. Это зависит от аффинности антигенных 
рецепторов В-клеток и природы соответствующе-
го антигена, в частности от того, является ли он 
интегральным белком клеточной мембраны или 
представляет растворимый, циркулирующий, в 
основном мономерный белок. Особое значение в 
управлении В-клеточного иммунного ответа игра-
ет роль клеток Тх2 типа [47].

Физиологические механизмы толерантности 
ученые пытались воспроизвести в трансплан-
тации органов и тканей между гомологичными 
особями одного вида. Некоторого успеха удалось 
добиться при одновременной пересадке почки и 
костного мозга у иммунокомпрометированных 
больных, формируя клеточный химеризм [48, 49]. 

Существуют различные методы, направленные на 
изоляцию Tregs и их использование в формирова-
нии иммунологической толерантности при транс-
плантации солидных органов [50, 51]. Полагают, 
что формирование толерантности возможно до-
стичь путем истощения Т-клеточной популяции, 
подобно формированию устойчивости к хрони-
ческому вирусному заражению, однако данное 
предположение остается спорным [52, 53]. Одним 
из методов эффективной борьбы с отторжением 
трансплантата и формированием частичной им-
мунологической толерантности является экстра-
корпоральная фотохимотерапия или фотоферез 
[54, 55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Расширение знаний о трансплантационной им-
мунологии способствует углубленному понима-
нию механизмов развития отторжения почечного 
аллотрансплантата. В трансплантации иммуноло-
гический конфликт обусловлен чужеродностью 
тканей, его антигенностью, наибольшее значе-
ние в котором играет различие в строении моле-
кул MHC донора и реципиента. Для инициации 
иммунного ответа необходимо взаимодействие 
Т-клеточного рецептора с антигенным пептидом, 
погруженным в MHC. Помимо этого, для развития 
иммунного ответа необходима передача допол-
нительного сигнала с молекул коактивации, в за-
висимости от его результата происходят дальней-
шая активация и дифференцировка или анергия и 
апоптоз Т- и В-лимфоцитов, а также других кле-
ток, участвующих в развитии реакции отторже-
ния. Процессы иммунологической толерантности 
тесно связаны с корецепторным взаимодействием, 
особое значение в котором приобретают супрес-
сорные или толерогенные клетки, относящиеся к 
клеткам Т-хелперной субпопуляции (CD3+ CD4+), 
экспрессирующие большое количество молекул 
CD25(hi) и фактор транскрипции Foxp3.

Формирование иммунологической толерантно-
сти, при котором, возможно, будет избирательное 
отсутствие иммунного ответа к антигенам переса-
женного органа, является весьма перспективным 
направлением в трансплантологии. Такая таргет-
ная терапия позволит избежать губительного воз-
действия тотальной иммуносупрессии и улучшить 
результаты трансплантации почки и длительность 
жизни почечного аллотрансплантата.
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ВВЕДЕНИЕ

Отторжение почечного аллотрансплантата 
(ПАТ), несмотря на совершенствование схем им-
муносупрессии, остается ведущей причиной дис-
функции трансплантата. Приблизительно 5–10% 
реципиентов в течение 1 года после пересадки 
почки возвращаются к программам гемодиализа 
в связи с дисфункцией ПАТ [1], а с удлинением 
времени после трансплантации таких пациентов 
становится все больше [2]. Постоянный прием 
иммуносупрессантов связан с наличием таких 
осложнений, как гипертония, сахарный диабет, 
повышенный риск развития инфекций, онкогенез, 
к тому же, обладая нефротоксичным действием, 
эти препараты приводят к постепенному угаса-
нию почечной функции [3, 4]. Совершенно другой 
подход к решению этой проблемы заключается в 
формировании иммунологической толерантно-
сти, при котором иммунная система реципиента 
избирательно не реагирует на ткани транспланта-
та при сохранении своих базисных функций – раз-
вития воспалительных реакций ко всем остальным 
чужеродным антигенам. Существуют много инте-

ресных методов и подходов к достижению имму-
нологической толерантности, из которых наиболее 
перспективным является экстракорпоральная фо-
тохимиотерапия (ЭФХТ) или фотоферез.

Экстракорпоральная фотохимиотерапия
ЭФХТ или фотоферез – это метод лечения, в 

основе которого лежит воздействие активирован-
ных ультрафиолетовым светом молекул 8-меток-
сипсоралена на лимфоциты пациента, предвари-
тельно полученные методом лейкоцитафереза, и 
после возвращенные ему обратно. Впервые метод 
ЭФХТ был успешно проведен в 1987 г. группой уче-
ных Йельского университета во главе с профессо-
ром R.Edelson в качестве терапии Т-клеточной лим-
фомы кожи [5]. Дальнейшее использование метода 
показало высокую эффективность при терапии псо-
риаза [6], системной склеродермии [7], вульгарной 
пузырчатки [8] и ряда других заболеваний [9–12].

ЭФХТ показала высокую эффективность в ле-
чении реакции отторжения при трансплантации 
солидных органов. Так, Costanzo-Nordin и соавт. 
[13] продемонстрировали, что лечение фотофере-
зом купировало острое отторжение сердца у 8 из 
9 пациентов, развившееся на 4–6-й месяц после 
пересадки. Анализ гистологического исследования 
эндомиокардиальной биопсии, взятый до проведе-
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ния фотофереза и на 7-е сутки после курса лечения, 
показал значительное снижение инфильтрации 
трансплантата Т-лимфоцитами, В-лимфоцитами 
и макрофагами. Дальнейшее наблюдение за па-
циентами в течение 6 мес, не выявило каких-либо 
повторных эпизодов отторжения. Barten и соавт. 
[14] включили ЭФХТ в стандартный протокол им-
муносупрессии при трансплантации сердца и об-
наружили снижение частоты развития острого от-
торжения трансплантата, почечной васкулопатии, а 
также цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ). Ав-
торы предполагают, что введение такого комбини-
рованного протокола при подборе индивидуальной 
дозы ЭФХТ в дальнейшем поможет значительно 
снизить прием иммуносупрессантов [14, 15].

При трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток ЭФХТ показала высокую эффектив-
ность в лечении стероидрезистентных форм ре-
акции трансплантат против хозяина (РТПХ), по-
явление которой обычно связывают с плохим про-
гнозом выживаемости [16, 17]. В нашей стране 
А.В. Козлов и соавт. [18] применили ЭФХТ у 114 
больных с РТПХ при поражении слизистых обо-
лочек, легких, печени, кишечника. Авторы обна-
ружили несколько лучший ответ на данную про-
цедуру при лечении хронической формы РТПХ, 
чем при острой форме. Общая 3-летняя выживае-
мость больных с хронической РТПХ в случае по-
ложительного ответа на терапию ЭФХТ состави-
ла 80%, а при отсутствии ответа – 35%; больных с 
острой РТПХ при положительном ответе – 43%, а 
при отсутствии его – 12% соответственно. Calore 
и соавт. [19] в лечении острой РТПХ у 72 детей 
обнаружили полный ответ на ЭФХТ у 72%, у 11% 
был частичный ответ и у 17% не было никакого 
ответа. Общая 5-летняя выживаемость в случае 
наличия ответа составила 78%, при отсутствии 
30%.

Benden и соавт. [20] оценили динамику развития 
облитерирующего бронхиолита, как предиктора 
постепенного отторжения легочного трансплантата 
[21]. Применив ЭФХТ у 12 пациентов при началь-
ных стадиях развития облитерирующего бронхио-
лита в сравнении с контрольной группой из 12 че-
ловек, авторы обнаружили эффективность ЭФХТ 
в уменьшении регрессии объема форсированного 
выдоха, тем самым продлевая выживаемость транс-
плантата, в среднем, на 4,9 года. Jaksch и соавт. [22] 
применили ЭФХТ у пациентов с тяжелой формой 
прогрессирующего облитерирующего бронхиоли-
та, что позволило добиться ее регрессии и стабили-
зации у 61% пациентов с резистентностью к стан-
дартным протоколам иммуносупрессии.

Urbani и соавт. [23] применили ЭФХТ для 
профилактики отторжения при трансплантации 
печени. Примечательным является то, что при-
менение этого метода позволило безопасно от-
срочить у трети реципиентов начало приема ин-
гибиторов кальциневрина с целью минимизации 
нефротоксичности на ранних этапах послеопе-
рационного периода. Помимо того, значитель-
но удалось снизить риск как клеточного, так и 
гуморально-опосредованного отторжения при 
АВ0-несовместимых трансплантациях: при ис-
следовании биоптатов ни у одного из реципиен-
тов, получавших ЭФХТ, не было зафиксировано 
признаков острого или хронического отторжения 
при среднем сроке наблюдения около двух лет 
[24]. Также у авторов накоплен опыт применения 
ЭФХТ у реципиентов печени, инфицированных 
вирусом гепатита С с целью снизить лекарствен-
ную иммуносупрессивную нагрузку и повысить 
эффективность противовирусного лечения ком-
бинацией рибавирина и интерферона. В резуль-
тате 69% реципиентов завершили курс лечения, а 
устойчивый вирусологический ответ был достиг-
нут у 50% пациентов [23–25].

По сравнению с количеством зарубежных иссле-
дований применения ЭФХТ при трансплантации 
гемопоэтических клеток костного мозга и сердца 
известны результаты нескольких небольших иссле-
дований, посвященных лечению острого отторже-
ния ПАТ [26, 27]. В МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского было проведено исследование профилактиче-
ского применения ЭФХТ при аллотрансплантации 
трупной почки [28]. Модель исследования была по-
строена по принципу сравнительного анализа меж-
ду двумя группами больных парного ПАТ, в каждой 
по 20 человек. В одной группе ведение больных 
проводилось на стандартной иммуносупрессивной 
терапии, во второй – использовалась комбинация 
ЭФХТ со стандартной иммуносупрессией. В груп-
пе с применением ЭФХТ отмечалось лучшее функ-
ционирование трансплантата на 30-е и 180-е сутки, 
проявляющееся более высокой скоростью клубоч-
ковой фильтрации на 47,2% и меньшей степенью 
протеинурии. Анализ протокольных биопсий на 
30-е и 180-е сутки диагностировал острое отторже-
ние у 4 пациентов группы контроля (без ЭФХТ), 
в то время как в группе с ЭФХТ картина биопсии 
соответствовала остаточным явлениям острого ка-
нальцевого некроза, выявленного у всех пациентов 
в биоптате на 30-е сутки после аллотранспланта-
ции трупной почки (АТТП). Авторами проведен 
анализ иммунологических данных, в результате 
которого выявлено, что применение ЭФХТ приво-
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дит к достоверному уменьшению как количества 
клеток, экспрессирующих коактивационные ре-
цепторы CD28 (с 57,7±18,2 до 34,5±11,4%, р<0,05), 
так и плотности этих рецепторов на наивных хел-
перных Т-лимфоцитах (c 22,7±6,0 до 16,8±5,1 ед., 
р<0,05), увеличению количества эффекторных ци-
толитических Т-лимфоцитов в контрольной группе 
на 17% и снижению на 18,6% в основной группе. 
Полученные результаты позволили сделать вывод, 
что применение ЭФХТ приводит к появлению то-
лерантности к антигенам гистосовместимости до-
норского органа [29].

Механизмы действия фотофереза
Под влиянием процедур ЭФХТ происходит 

апоптоз аллореактивных Т-клеток [30], который 
был продемонстрирован Holtick и соавт. [31] в опы-
тах in vitro. Сразу после процедуры ЭФХТ лимфо-
циты остаются живыми, способными к смешанной 
лимфоцитарной реакции. Процессы апоптоза на-
чинают наблюдаться только спустя несколько ча-
сов после ЭФХТ, достигая максимума к 3-му дню. 
Во время активации иммунной реакции при РТПХ, 
реакциях отторжения трансплантата и аутоиммун-
ных заболеваниях аллореактивный клон являет-
ся доминирующим во всей клеточной популяции 
лимфоцитов и, по-видимому, оказывается более 
чувствителен к действию ультрафиолетового излу-
чения в присутствии 8-метоксипсоралена [32]. Так, 
Hannani и соавт. [33] обнаружили, что активиро-
ванные Т-клетки (аллореактивный клон) при раз-
витии отторжения трансплантата более чувстви-
тельны к фотоферез-индуцированному апоптозу, 
чем неактивированные Т-клетки, и в них апаптоз 
происходит быстрее. У пациентов с Т-клеточной 
лимфомой кожи Yoo и соавт. [34] через 24 ч после 
ЭФХТ наблюдали апоптоз клеток только в популя-
ции лимфоцитов, включая клетки Сезари, однако 
моноциты (CD14+CD45+) оставались целыми.

Setterblad и соавт. [35] на примере РТПХ по-
казали, что через 48 ч после ЭФХТ моноциты 
также начинают подвергаться апоптозу, достигая 
80% лишь к 6-му дню. Такие моноциты до на-
ступления гибели способны к взаимодействию 
с Т-клетками: презентация молекулами главного 
комплекса гистосовместимости пептидов, моле-
кулы костимуляции CD40 и CD86, а также моле-
кулы адгезии CD11a, CD54 и CD58 сохранены. 
Они по-прежнему способны к дифференцировке 
в дендритные клетки (ДК) под влиянием ГМ-КСФ 
и ИЛ-4 в течение 6 дней, однако их миграционный 
потенциал нарушен, что связывают с нарушени-
ем экспрессии некоторых молекул, в частности 
CCR7 (CD197) [36]. После возврата моноцитов 

пациенту с нарушенными миграционными свой-
ствами такие клетки подвергаются апоптозу, как 
и лимфоциты. Вероятно из всей популяции лим-
фоцитов, непосредственно подвергшихся ЭФХТ, 
принимают участие в формировании толерантно-
сти только те клетки, которые в дальнейшем ста-
ли ДК. Клетки, подвергшиеся апоптозу, подобно 
всем некротическим и мертвым клеткам, ответ-
ственны за возникновение воспаления и провоци-
руют иммунный ответ [32]. 

Идея использования апоптотических клеток 
для профилактики и лечения отторжения транс-
плантата активно изучается в последние годы. 
Донорские лейкоциты, подверженные апопто-
зу, содержат большое количество аллоантигена, 
который способен вызывать иммунорегулятор-
ный сигнал на антигенпредставляющих клетках 
(АПК) реципиента и способствовать формирова-
нию донор-специфической толерантности [37]. 

В опытах на мышах при трансплантации кост-
ного мозга инъекция донорских апоптотических 
лейкоцитов предупреждала развитие РТПХ и 
продлевала жизнь трансплантата [38]. Kleinclauss 
и соавт. [39] в основе формирования толерантно-
сти видят образование Т-регуляторных клеток.

Лимфоциты, моноциты и ДК, чувствительные 
к апоптозу, возвращаясь обратно к пациенту, ми-
грируют в селезенку и печень, где они фагоцитиру-
ются АПК. Повышенная экспрессия CD95 (Fas) и 
CD95-ligand усиливает апоптоз лимфоцитов через 
20 ч после ЭФХТ [40]. При этом важным моментом 
является тот факт, что апоптозу также подвергают-
ся воспалительные клетки, инфильтрирующие пе-
риваскулярное пространство и интерстиций транс-
плантата [41]. Количество таких апоптотических 
клеток велико в первые сутки после курса ЭФХТ и 
затем достаточно быстро уменьшается.

Peritt [42], исследуя ДК, поглотившие апопто-
тические клетки, обнаружил снижение экспрес-
сии костимулирующей молекулы CD86 и вторич-
ного сигнала ИЛ-12 на их поверхности. Введение 
апоптотических антител оказывает супрессор-
ную активность на АПК, стимулирует выработку 
ТФР-β, ИЛ-10 и уменьшает синтез провоспали-
тельных цитокинов ФНОα, ИЛ-1a, ИЛ-1b, ИЛ-6 и 
ИЛ-12 [43].

Iyoda и соавт. [44] считают, что ДК после фа-
гоцитоза апоптотических клеток являются незре-
лыми и неспособны в должной мере экспрессиро-
вать свои маркеры (CD40, CD80, CD86 и CD83) 
и МНС, что делает невозможным их взаимодей-
ствие с Т-эффекторными лимфоцитами.

Gorgan и соавт. [45], использовав ЭФХТ в ле-
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чении 10 пациентов с РТПХ, обнаружили связь 
между клинической эффективностью фотофереза 
и увеличением CD3-CD56+ NK-клеток, нормали-
зацией соотношения CD4/CD8-клеток, снижен-
ной циркуляцией ДК и Т-клеточной пролифера-
цией (аутологичной и аллогенной) в МЛР-тесте. 
Они также заметили переход преимущественной 
дифференцировки Т-хелперов 1-го типа в сторону 
Т-хелперов 2-го типа и соответственно переход от 
ДК 1-го типа к ДК 2-го типа. При этом известно, 
что Тх2-клетки имеют взаимно перекрестную от-
рицательную регуляцию с Тх1 фенотипа, ингиби-
руя синтез провоспалительных цитокинов (ИЛ-1 
и ФНОα), и могут играть важную роль в разви-
тии толерантности. Похожую аналогию выявили 
Baron et al. [46] в лечении криза отторжения при 
АТТП.

После фагоцитоза апоптотических клеток ДК 
осуществляют презентацию антигена при помощи 
МНС II класса с Т-клеточным рецептором (ТкР) 
CD4-хелперов – первый коактивационный путь. 
В дальнейшем, в зависимости от типа костиму-
лирующего сигнала от CD4+-клеток и состояния 
микроокружения, при взаимодействии ДК МНС I 
класса и ТкР CD8+-клеток образуются эффектор-
ные клетки различной направленности [47].

Многие авторы считают, что основная роль 
в формировании специфической толерантности 
принадлежит незрелым дендритным клеткам, по-
лученным в результате ЭФХТ [48, 49].

В МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского была 
предложена несколько иная модель формирова-
ния толерантности в ходе проведения ЭФХТ [29]. 
В основе этой модели лежит изменение костиму-
лирующего рецептор-лигандного взаимодействия 
в процессе презентации донорских антигенных 
пептидов наивным Т-лимфоцитам. Костимуля-
ция Т-лимфоцитов состоит в том, что клетка в 
дополнение к сигналу, индуцированному через 
Т-клеточный рецептор, получает второй сигнал, 
усиливающий пролиферацию и стимулирующий 
эффекторные функции Т-клеток. В костимуля-
ции принимают участие многие молекулы, однако 
наиболее значимая роль в этом процессе принад-
лежит взаимодействию B7-CD28/CTLA-4. В ходе 
иммунологического исследования при использо-
вании ЭФХТ у больных после АТТП происходило 
достоверное снижение плотности экспрессии ре-
цепторов коактивации CD27 и CD28 на наивных 
Т-лимфоцитах в отличие от контрольной группы, 
где данная процедура не проводилась. Экспрессия 
молекулы CTLA-4 на наивных Т-лимфоцитах в 
этих двух группах не отличалась. Так как во взаи-

модействии с лигандами B7 (CD80, CD86), пред-
ставленных на АПК, принимают участие молеку-
лы CD28 и CTLA-4 на наивных Т-лимфоцитах, то 
в ходе проведения ЭФХТ происходит смещение 
костимулирующего сигнала в сторону CTLA-4, 
ответственного за формирование ингибирую-
щего сигнала на эффекторные аллореактивные 
Т-клетки и возникновение толерантности.

Vogel et al. [50] в опытах на мышах при моду-
ляции рассеянного склероза изучали влияние бло-
кирования лиганда B7 и избирательного блокиро-
вания CTLA-4 на формирование Т-регуляторных 
клеток (Tregs). В результате было обнаружено, 
что блокада B7 и CTLA-4 усугубляет признаки 
заболевания, провоцируя более тяжелое воспале-
ние ЦНС и демиелинизацию, что было связано с 
повышенным производством провоспалительных 
цитокинов IL-17 и ИФН-γ. В группе блокирования 
CTLA-4 в дополнение возникало снижение пере-
ходного маркера клеточной пролиферации Ki67, 
экспрессии CTLA-4 и функции Tregs. Таким обра-
зом, в отсутствие Tregs происходили увеличение 
эффекторной функции Т-лимфоцитов и дальней-
шее прогрессирование заболевания.

Основная роль в поддержании перифериче-
ской толерантности принадлежит Tregs, которая 
была подтверждена многочисленными исследова-
ниями [51, 52].

Помимо Tregs-клеток, в формировании пери-
ферической толерантности принимают участие 
целый набор клеток, в котором один тип клеток 
способен контролировать активацию другой по-
пуляции. Среди них можно выделить Т-клетки, 
обладающие супрессорной активностью, вклю-
чающие натуральные CD4+CD25+ Т-клетки, TGFβ 
секретирующие Т-клетки, индуцированные Тх3, 
TGF-β и ИЛ-10, секретирующие Т-клетки, акти-
вированные Тх1 и некоторыми CD8 Т-клетками 
и NK-клетками. Многочисленные исследования 
показали, что CD4+CD25+ может предотвратить 
активацию аутореактивных Т-клеток и развитие 
аутоиммунных заболеваний. Сосуществование 
клеточных маркеров CD4 и CD25 (α-цепи рецеп-
тора IL-10) в одиночку не может представлять су-
прессорную субпопуляцию, поскольку большая 
часть CD4+-клеток (20–40%) выражают средний 
уровень CD25 (CD25int) и не обладают должной 
активностью. Только небольшая популяция (0,8–
1%) выражает высокие уровни CD25 (CD25hi), ко-
торая на самом деле является истинной Tregs [53].

Другим маркером, который может помочь 
идентифицировать Tregs, является Foxp3 (80% 
Foxp3+-клеточные Т-регистры) [54].
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Супрессорная активность Tregs обычно зави-
сит от активации их ТкР (т.е. является антиген-
зависимой), которая препятствует пролиферации 
CD4 + Т-клеток, а также снижает синтез провос-
палительных цитокинов и способна подавлять 
действие CD8+-клеток, дендритных клеток, 
В-клеток и NK-клеток. Роль Tregs активно была 
продемонстрирована в моделях рассеянного скле-
роза [55].

Влияние роли Tregs также была доказано в об-
ласти трансплантации. Передача CD25+-клеток у 
мышей, толерантных к коже трансплантата, дру-
гой группе мышей вызывает специфическую то-
лерантность [56].

При пересадке костного мозга первая демон-
страция роли Tregs была обнаружена в ускорении 
развития РТПХ-осложнений при транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) и 
Т-клеток донора, обедненных Tregs-клетками, ко-
торые вводили пациенту после тотальной химио-
терапии [57].

Rubegni и соавт. [58] сообщили об увеличении 
CD4+CD25hi-лимфоцитов у 14 больных с хрони-
ческой РТПХ, возникающей через 48 ч после про-
ведения ЭФХТ, а также через 6 и 12 мес.

В другом исследовании у 6 пациентов после 
пересадки легких также отмечалось увеличении 
CD4+CD25hi Т-клеток после проведения курса 
ЭФХТ [59].

Многочисленные исследования в области ме-
ханизмов действия и высокой клинической эффек-
тивности позволили рекомендовать ЭФХТ в каче-
стве терапии второй линии в профилактике и лече-
нии трансплантационных отторжений [10, 11, 32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Посттрансплантационный период ведения 
больных всегда сопряжен с большим риском раз-
вития отторжения почечного аллотрансплантата. 
Совершенствование протоколов иммуносупрессии 
помогло значительно отодвинуть сроки позднего 
отторжения, однако их прием сопряжен с различ-
ными осложнениями: высоким риском смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний, развитием 
инфекций, онкозаболеваний, сахарного диабета, 
медикаментозной нефротоксичностью и т.д. По-
стоянно увеличивающееся количество пациентов, 
нуждающихся в трансплантации, снижает шанс на 
повторную трансплантацию, поэтому весьма пер-
спективной задачей является продление сроков и 
качества функционирующих трансплантатов.

Формирование иммунологической толерант-
ности к трансплантату – совершенно иной подход 

к борьбе с отторжением ПАТ. При ее достижении 
станет возможным полностью или частично отка-
заться от иммуносупрессантов, что поможет избе-
жать осложнений, связанных с их применением.

Среди множества методов достижения имму-
нологической толерантности наиболее перспек-
тивным является эфферентная фотохимиотерапия, 
или фотоферез. Данный метод показал высокую 
эффективность в лечении кризов острого и хро-
нического отторжения при трансплантации со-
лидных органов и гемопоэтических стволовых 
кроветворных клеток (СКК). Высокая клиническая 
эффективность фотофереза, прежде всего, характе-
ризуется отсутствием усиления иммуносупрессии, 
при проведении данного метода не было выявлено 
каких-либо специфических осложнений. Много-
центровые исследования, посвященные использо-
ванию этого метода при трансплантации сердца, 
легких и СКК, позволили рекомендовать данный 
метод в качестве терапии 2-й линии при развитии 
отторжения трансплантированных органов [10, 
11].

При анализе мировой литературы обнаружено 
небольшое количество публикаций, посвященных 
профилактическому применению ЭФХТ в ран-
нем посттрансплантационном периоде [23, 28]. 
Их результаты показали значительное улучше-
ние выживаемости и функционирования транс-
плантатов при снижении различных осложнений 
в ближайшем посттрансплантационном периоде. 
По-прежнему остаются неясными длительность и 
полнота формирования толерантности в отдален-
ном периоде. Остаются вопросы в определении 
эффективной дозы ЭФХТ. Не изучены также во-
просы о необходимости проведения дополнитель-
ных процедур для поддержания толерантности и 
существуют ли возможности, критерии для сни-
жения иммуносупрессии.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ – оценить распространенность и тяжесть минерально-костного обмена у пациентов с хронической болезнью 

почек (ХБП), перенесших трансплантацию почки. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 77 больных (32 

мужчины, 45 женщин, медиана возраста 44 года) с ХБП, перенесших трансплантацию трупной почки с 2011 по 2015 г. 

Сывороточные концентрации электролитов, активности общей щелочной фосфатазы (ЩФ), альбумина, параметров 

азотистого метаболизма определяли по стандартным методикам, паратиреоидный гормон (ПТГ) и витамин D (25-ОН 

витамин D) в плазме крови – хемилюминесцентным иммуноанализом на системе ARСHITECT. Проведен перерасчет 

сывороточной концентрации кальция на сывороточную концентрацию альбумина, скорость клубочковой фильтрации 

(CКФ) рассчитана по формуле CKD-EPI. РЕЗУЛЬТАТЫ. Гиперкальциемия, гипофосфатемия, гипомагниемия и высокий 

уровень ПТГ диагностированы у 15,6, 16,9, 16,9 и 87% соответственно. Определялась высокодостоверная разница 

между содержанием ПТГ в крови у пациентов с нормальной и сниженной функцией почечного трансплантата. Уровень 

витамина D в крови колебался от 6 до 30 нг/мл (медиана 14), только один пациент имел рекомендуемый диапазон 

(≥30 нг/мл).Установлена обратная корреляционная зависимость ПТГ с СКФ (r=–0,543, р<0,001) и с сывороточной кон-

центрацией магния (r=–0,241, р=0,04), прямая с активностью общей ЩФ (r=0,280, р=0,015). Не установлено ассоциа-

тивной связи между содержанием в крови ПТГ и сывороточными концентрациями фосфора и кальция. Определялась 

слабая корреляционная связь между сывороточной концентрацией фосфора и СКФ (r=–0,232, р=0,04), между актив-

ностью ЩФ и СКФ (r=0,267, р=0,02) и между сывороточной концентрацией магния и СКФ (r=0,230, р=0,05). ЗАКЛЮ-

ЧЕНИЕ. К распространенным проявлениям минерально-костных нарушений у реципиентов почечного трансплантата 

относятся пре и посттрансплантационный гиперпаратиреоз, развитие/прогрессирование которого ассоциируется с 

гипомагниемией, ухудшением функции почки, а также дефицит витамина D.

Ключевые слова: трансплантация почки, минеральный обмен, посттрансплантационный гиперпаратиреоз.

ABSTRACT

THE AIM of the study was to determine the prevalence and severity of mineral and bone metabolism in patients with chronic kid-

ney disease (CKD) undergoing renal transplant. PATIENTS AND METHODS. The study included 77 patients (32 men, 45 wom-

en, mean age 44) with CKD who underwent transplantation of cadaveric kidneys from 2011 to 2015. Serum concentrations 

of electrolytes, the activity of total alkaline phosphatase (ALP), albumin, nitrogen metabolism parameters were determined by 

standard methods, blood concentrations of parathyroid hormone (PTH) and vitamin D (25-OH vitamin D) – by chemilumescent 

analysis on ARCHITECT-system. Serum calcium on serum albumin is reassessed, glomerular filtration rate (GFR) is calculated 

according to the formula CKD-EPI. RESULTS. Hypercalcemia, hypophosphatemia, hypomagnesemia and a high level of PTH 

respectively diagnosed in 15.6%, 16.9%, 16.9% and 87% patients. There was the high significant difference between blood 

PTH in patients with normal renal function and reduced renal graft function. The blood level of vitamin D ranged from 6 to 30 ng/

mL (median 14), only one patient was in a recommended range (≥30 ng/ml). There was the invert correlation of PTH with GFR 

(r=-0.543, p<0.001) and serum magnesium (r=-0.241, p=0.04), directl correlation with total ALP activity (r=0.280, p=0.015). 

The blood PTH is not associated with serum calcium and phosphorus. There was weak invert correlation between serum phos-

phorus and GFR (r=-0.232, p=0.04), between ALP activity and GFR (r =-0.267, p=0.02) and between serum magnesium and 

GFR (r=-0.230, p=0.05). CONCLUSION. Common manifestations of mineral and bone disorders in renal transplant recipients 

are pre- and post-transplantation hyperparathyroidism, which development/progression is associated with hypomagnesemia, 

deterioration of kidney function, as well as deficiency of vitamin D.

Key words: kidney transplantation, mineral metabolism, post-transplantation hyperparathyroidism.
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ВВЕДЕНИЕ 

Совершенствование стратегии и тактики хи-
рургических пособий, иммуносупрессивной те-
рапии, профилактики и лечения инфекционных 
осложнений значительно улучшили ближайшие 
и отдаленные результаты трансплантации почки 
у пациентов, страдающих хронической болез-
нью почек (ХБП). Увеличение продолжительно-
сти жизни реципиентов почечного трансплантата 
обозначили для нефрологов другие задачи – пред-
упреждение развития, коррекцию и замедление 
прогрессирования сердечно-сосудистой патоло-
гии, онкологических заболеваний, минерально-
костных нарушений и др.

Успешная трансплантация почки нивелирует 
многие эндокринно-метаболические расстрой-
ства, свойственные ХБП, однако у некоторых ре-
ципиентов сохраняются те или иные отклонения 
в минерально-костном метаболизме. К наиболее 
частым диагностическим «находкам» относятся 
гипофосфатемия, гиперкальциемия и повышен-
ная функция околощитовидных желез (ОЩЖ) – 
персистирующий/третичный гиперпаратиреоз 
(ГПТ) [1–3].

Синдром гипофосфатемии, обусловленный по-
вышенной мочевой экскрецией фосфора, встреча-
ется у большинства реципиентов в раннем после-
операционном периоде, но может персистировать 
в течение нескольких лет. Согласно современным 
воззрениям многих исследователей, сохраняю-
щийся высокий уровень фактора роста фибро-
бластов-23 (ФРФ-23) в посттрансплантационном 
периоде – так называемый феномен «гиперфос-
фатонинизма» – является ведущим в генезе гипо-
фосфатемии [4–6]. Интересны результаты одного 
из первых российских исследований, показавшие 
обратную корреляционную зависимость между 
ФРФ-23 и сывороточным фосфором у реципиен-
тов на втором году после трансплантации почки 
и прямую – в более позднем посттрансплантаци-
онном периоде [7]. В то же время, японское ис-
следование, включившее 34 реципиента почечно-
го трансплантата от живого донора, обнаружило 
между содержанием фосфора и ФРФ-23 в крови 
очень слабую корреляционную связь и только в 
первые два послеоперационных месяца [3]. При 
многофакторном анализе сывороточная концен-
трация фосфора в первый посттрансплантаци-
онный год находилась в тесной отрицательной 
корреляционной зависимости исключительно с 
содержанием в крови паратиреоидного гормона 
(ПТГ) (р<0,001). Но независимо от причины фор-
мирования посттрансплантационной гипофосфа-

темии, длительное её существование приводит 
к неблагоприятным последствиям и со стороны 
костно-мышечной системы (остеомаляция, остео-
пороз), и со стороны функционирующего почеч-
ного трансплантата, особенно при сопутствую-
щей гиперкальциемии (нефрокальциноз) [8]. 

Гиперкальциемия регистрируется более чем в 
50% случаев в первые три месяца после успешной 
трансплантации почки и в 5–10% случаев в тече-
ние первого года. Существуют несколько предпо-
ложений о причинах развития посттранспланта-
ционной гиперкальциемии – рассасывания очагов 
внескелетной кальцификации, уменьшение запа-
сов фосфора в организме, восстановление каль-
циемического ответа кости на действие ПТГ, но 
в упомянутом японском исследовании единствен-
ным фактором, ответственным за посттрансплан-
тационную гиперкальциемию, оказался уровень 
ПТГ в крови (р<0,001) [3].

Повышенная функция ОЩЖ встречается у 
17–18% реципиентов почечного трансплантата, у 
половины из них она сочетается с гиперкальцие-
мий. К установленным факторам риска третично-
го ГПТ относят длительную диализную терапию, 
предшествующую трансплантации почки, и тяже-
лое течение вторичного ГПТ, особенно при субоп-
тимальной функции трансплантированной почки, 
но обсуждаются и другие возможные причины [2, 
9–11].

В целом же исследований, в том числе оте-
чественных, посвященных анализу состояния 
минерально-костного метаболизма у реципиен-
тов почечного трансплантата, не так много, а их 
результаты не однозначны. В связи с этим целью 
настоящего исследования явилась оценка распро-
страненности и тяжести минерального обмена и 
костного метаболизма у больных с ХБП, перенес-
ших трансплантацию почки.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование включены 77 
больных с ХБП, перенесших трансплантацию 
трупной почки в отделении трансплантологии 
и диализа ГБУЗ МО «Московский областной 
научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского» в период с 2011 по 2015 
г. Критерии включения: 1) длительность посттран-
сплантационного периода на момент включения в 
исследование не менее 11–12 мес и не более 60 
мес (для получения максимальной информации 
о минерально-костных нарушениях в предтран-
сплантационном периоде); 2) стабильная функ-
ция почечного трансплантата в течение 12 мес до 
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момента включения в исследование. Критерии ис-
ключения: 1) перенесенная паратиреоидэктомия в 
пред- или посттрансплантационном периоде; 2) 
терапия препаратами витамина D или цинакалце-
том на момент включения в исследование.

Демографическая и клиническая характери-
стика пациентов, включенных в исследование, 
представлена в табл. 1. 

Все пациенты имели недиабетическую не-
фропатию длительностью, включая додиализную 
ХБП, от нескольких до 25–30 лет; у большинства 
пациентов диагностирован хронический гломеру-
лонефрит с гистологическим подтверждением в 
нескольких случаях. В претрансплантационном 
периоде преобладающей модальностью диализ-
ной терапии был гемодиализ. Длительность удо-

влетворительной функции первичного почечного 
трансплантата у двух пациентов составила 42 и 36 
мес, у третьего – трансплантатэктомия выполнена 
на третьи сутки после операции из-за тромбоза 
почечной артерии. В целом медиана общей про-
должительности заместительной почечной тера-
пии перед трансплантацией почки, включая двух 
пациентов с первичной трансплантацией почки, 
составила 15 (0–104) мес.

Индукционная иммуносупрессивная терапия 
включала введение базиликсимаба в суммарной 
дозе 40 мг и метилпреднизолона в суммарной 
дозе 1,5 г, базисная – преднизолон (30 мг/сут с 
последующим снижением дозы до поддержива-
ющей – 5–10 мг/сут), ингибитор кальцинейрина 
(циклоспорин А, такролимус под контролем плаз-
менной концентрации препарата), препарат груп-
пы микофенолатов.

Информация о состоянии минерально-
костного метаболизма в предтрансплантацион-
ном периоде по результатам опроса и анализа ме-
дицинской документации получена для 56 паци-
ентов. ГПТ диагностирован у 25 больных: легкого 
(ПТГ до 800 пг/мл) течения – у 5, среднетяжелого 
(800–1000 пг/мл) – у 9 и тяжелого (>1000 пг/мл) 
– у 11 больных; гиперфосфатемия определялась у 
11 и гиперкальциемия – у 7 больных; лечение ци-
накалцетом проводилось у 5, альфакальцидолом и 
кальцитриолом – у 15 больных.

Сывороточные концентрации электролитов, 
активности общей щелочной фосфатазы (ЩФ), 
альбумина, параметров азотистого метаболиз-
ма и концентрацию белка в моче определяли по 
стандартным методикам, паратиреоидный гормон 
(ПТГ) и витамин D (25(ОН)D) в плазме крови – 
хемилюминесцентным иммуноанализом на систе-
ме «ARСHITECT». Проведен перерасчет сыворо-
точной концентрации кальция на сывороточную 
концентрацию альбумина [12]. Скорость клубоч-
ковой фильтрации (CКФ) рассчитана по формуле 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration [13]). Обследование больных выпол-
нено дважды с интервалом 1–8 мес (медиана 6).

Статистический анализ результатов выполня-
ли с использованием пакета прикладных стати-
стических программ «Statistica v. 6.0». Результаты 
исследования представлены как медиана [мини-
мальное – максимальное значение]. Для проверки 
гипотезы о соответствии распределения нормаль-
ному закону применялся одновыборочный крите-
рий Колмогорова–Смирнова. В группах с распре-
делением, отличным от нормального, примене-
ны непараметрические критерии. Использованы 

Таблица 1

Демографическая и клиническая 

характеристика реципиентов почечного 

трансплантата

Параметр Все больные 

(n=77)

Пол, М/Ж 32 (41,6%)/ 

45 (58,4%)

Возраст, лет [медиана (мин. – макс.)] 44 (21–66)

Заболевание почек, число больных

Хронический гломерулонефрит

Гломерулонефрит при системных забо-

леваниях (системная красная волчанка, 

системный васкулит)

Поликистоз почек

Хронический интерстициальный нефрит

Врожденная (наследственная) нефропатия

Прочие (гипертонический нефросклероз, 

амилоидоз гемолитико-уремический син-

дром и др.)

43 (55,8%)

6 (7,8%)

15 (19,5%)

4 (5,2%)

4 (5,2%)

5 (6,5%)

Модальность диализа, число больных 

Гемодиализ

Перитонеальный диализ

Гемодиализ + перитонеальный диализ

Без диализа

49 (63,6%)

20 (26,0%)

3 (3,9%)

5 (6,5%)

Длительность диализной терапии, мес [ме-

диана (мин. – макс.)]

Гемодиализ

Перитонеальный диализ

Гемодиализ + перитонеальный диализ

19 (2–104)

9 (1–53)

23 (14–44)

Трансплантация почки, число больных 

Первичная 

Повторная

74 (96,1%)

3 (3,9%)

Функция почечного трансплантата, число 

больных (%)

Немедленная 

Отсроченная

51 (66,2)

26 (33,8)

Поддерживающая иммуносупрессивная те-

рапия, число больных 

Стероиды

Циклоспорин А

Такролимус

Препараты группы микофенолатов

74 (96,1%)

17 (22,1%)

60 (77,9%)

77 (100%)

Длительность посттрансплантационного пе-

риода на момент включения в исследование, 

мес [медиана (мин. – макс.)]

20 (12–60)
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критерий Краскела–Уоллиса (для сравнения трех 
групп), Манна–Уитни (с коррекцией критическо-
го уровня значимости по поправке Бонферрони, 
т.е. p<0,05/3=0,0167) и метод ранговой корреля-
ции Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты исследования функции почечного 
трансплантата и состояния минерально-костного 
метаболизма у наблюдаемых реципиентов пред-
ставлены в табл. 2.

Различия между результатами обоих исследо-
ваний не превышали 15%, поэтому для дальней-
шего анализа использованы усредненные зна-
чения для каждого параметра. СКФ колебалась 
от 17 до 120 мл/мин: более или равную 60 мл/
мин имели 39, в диапазоне 30–59 мл/мин – 29, 
15–29 мл/мин – 9 реципиентов. Индивидуальный 
анализ параметров минерально-костного метабо-
лизма выявил следующее. Повышение сыворо-
точной концентрации ионизированного кальция 
до 1,4–1,5 ммоль/л регистрировали у 9 (11,7%), 
общего кальция до 2,6–3,0 ммоль/л – у 7 (9,1%). 
Всего гиперкальциемия имела место у 12 (15,6%) 
пациентов; гипокальциемия отсутствовала. При 
сравнении сывороточных концентраций кальция 
у реципиентов с различной функцией почечно-
го трансплантата различий не выявлено. Гипо-
фосфатемия (0,54–0,84 ммоль/л) определялась 
у 13 (16,9%) пациентов, гиперфосфатемия – ни 
у одного; содержание фосфора в крови имело 
тенденцию к увеличению у пациентов со сни-
женной функцией почки. Гипомагниемия (0,61–
0,69 ммоль/л) наблюдалась у 13 (16,9%), гипер-
магиемия (1,0–1,02 ммоль/л) – у 4 пациентов, ме-
диана сывороточной концентрации магния нахо-
дилась в нижней трети референсного диапазона. 
Изменение сывороточной концентрации магния 
имело волнообразный характер – его содержание 
оказалось выше у реципиентов с СКФ в диапазо-

не 59–30 мл/мин, чем у пациентов с нормальной 
и более низкой СКФ. ПТГ колебался в широких 
пределах – от 18 до 647 пг/мл, у одной пациент-
ки он составил 1500 пг/мл. Определялась высо-
кодостоверная разница между содержанием ПТГ 
в крови у пациентов с нормальной и сниженной 
функцией почечного трансплантата. Гипофосфа-
темия, гиперкальциемии и повышенный уровень 
ПТГ в крови (типичная лабораторная симптома-
тика третичного ГПТ) регистрировались у 5 боль-
ных, все они имели тяжелый вторичный ГПТ на 
этапе диализной терапии.

Повышенный уровень активности общей ЩФ 
(130, 220, 507 и 128 ЕД/л) определялся у 4 пациен-
тов, из них у троих – с высоким (соответственно 
491, 175 и 1500 пг/мл) и у одного с нормальным 
(76 пг/мл) уровнем ПТГ, но имеющим хрониче-
ский гепатит В. У половины пациентов (53%) 
активность ЩФ находилась в средней трети фи-
зиологической нормы, у трети (36%) – в верхней 
трети и у нескольких (10%) – в нижней трети, 
причем, как и для ПТГ, прослеживалась четкая за-
висимость между активностью ЩФ и функцией 
трансплантированной почки. 

Частота гиперкальциемии, гипофосфатемии и 
повышенного уровня ПТГ у реципиентов оказа-

Таблица 2

Функция почечного трансплантата и состояние минерально-костного метаболизма 

у реципиентов, медиана (мин. – макс.)

Параметр 1-е обследование, n=77 2-е обследование, n=77 р

СКФ, мл/мин 55 (17–138) 60 (17–120) Нд

Протеинурия, г/сут 0,2 (0–1,8) 0,2 (0–2,0) Нд

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,3 (1,1–1,6) 1,3 (1,0–1,6) Нд

Кальций общий (корректированный на альбумин), ммоль/л 2,4 (2,1–2,9) 2,5 (2,1–3,2) Нд

Фосфор, ммоль/л 0,98 (0,51–1,47) 1,07 (0,7–1,42) Нд

ПТГ, пг/мл 146 (18–653) 140 (38–642) Нд

ЩФ, ед/л (норма 26–115) 72 (28–228) 79 (30–213) Нд

Магний, ммоль/л (норма 0,7–0,98) 0,77 (0,6–1,01) 0,73 (0,57–1,2) Нд

Примечание. Нд – различия между показателями в сравниваемых группах статистически незначимы.

Рис.1. Реципиенты почечного трансплантата (%) с гиперкаль-

циемией, гипофосфатемией и повышенным уровнем ПТГ.
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лась практически одинаковой в различные по дли-
тельности периоды после трансплантации почки 
(рис. 1).

Абсолютные значения содержания в крови па-
раметров минерально-костного обмена представ-
лены в табл. 3.

Сопоставление параметров минерально-
костного метаболизма у наблюдаемых пациентов 

с целевыми значениями, указанными в «Нацио-
нальных рекомендациях по минеральным и кост-
ным нарушениям при ХБП» [14], установлено 
следующее. В группе реципиентов, имеющих удо-
влетворительную функцию почечного трансплан-
тата (СКФ≥60 мл/мин), целевые значения кальция 
и фосфора крови имели 36 и 31 человек соответ-
ственно, целевое значение ПТГ в крови – только 
10 человек. В двух других группах реципиентов 
со сниженной функцией почечного трансплантата 
целевое значения кальция в крови определялось 
у 25 и 9 человек, фосфора в крови – у 24 и 8 че-
ловек, целевое значение ПТГ крови – ни у одного 
(различия достоверны только для ПТГ – р<0,004) 
(рис. 2).

Уровень витамина D в крови колебался в широ-
ких пределах независимо от функции почечного 
трансплантата – от 6 до 30 нг/мл (медиана 14 нг/
мл). Только один пациент имел уровень витамина 
D в рекомендуемом диапазоне (≥30 нг/мл), у боль-
шинства (75,5%) – определялся дефицит – менее 
20 нг/мл (рис. 3).

При множественном корреляционном анализе 
получены следующие результаты. Определялись 
высокодостоверная обратная корреляционная за-
висимость между плазменным уровнем ПТГ и 
СКФ (r=–0,543, р<0,001) и прямая с суточной про-
теинурией (r=0,414, р<0,001) и предтрансплан-
тационным плазменным уровнем ПТГ (r=0,483, 
р=0,007). Менее выраженная прямая корреля-
ционная зависимость определялась между плаз-
менным уровнем ПТГ и активностью общей ЩФ 
(r=0,28, р=0,015) и обратная с сывороточной кон-
центрацией магния (r=–0,241, р=0,04). Не уста-

Таблица 3

Состояние минерально-костного метаболизма у реципиентов в зависимости 

от функции почечного трансплантата, медиана (мин. – макс.)

Параметр Пациенты Различия между группами (р)

Все (n=77) С СКФ ≥60 мл/

мин (n=41)

1-я группа

С СКФ 59–30 

мл/мин (n=29)

2-я группа

С СКФ 29–15 

мл/мин (n=9)

3-я группа

1–2–3-

я груп-

пы

1–2-я 

группы

2–3-я 

группы

1–3-я 

груп-

пы

СКФ, мл/мин 60 (17–120) 60 (70–120) 50 (37–59) 21 (17–26) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Длительность после транс-

плантации почки, мес

20 (11–60) 18 (11–60) 26 (11–60) 44 (11 –60) 0,082 0,092 0,293 0,081

Протеинурия, г/сут 0,2 (0–2,2) 0,1 (0–1,5) 0,1 (0–1,2) 1,0 (0,7–2,2) 0,001 0,418 <0,001 <0,001

Кальций ионизированный, 

ммоль/л 

1,3 (1,1–1,5) 1,3 (1,1–1,4) 1,3 (1,1–1,5) 1,3 (1,2–1,3) 0,903 0,769 0,976 0,711

Кальций общий (коррек-

тированный на альбумин), 

ммоль/л

2,4 (2,1–3,0) 2,4 (2,2–3,0) 2,4 (2,2–2,8) 2,4 (2,1–2,5) 0,658 0,928 0,417 0,419

Фосфор, ммоль/л 1,0 (0,54–1,45) 0,98 (0,54–1,3) 0,98 (0,64–1,45) 1,1 (0,83–1,45) 0,058 0,483 0,093 0,011

ПТГ, пг/мл 136 (18–1500) 110 (18–1500) 161 (86–520) 371 (138–647) <0,001 <0,001 0,013 <0,001

ЩФ, ЕД/л (норма 26–115) 74 (29–507) 72 (29–507) 73 (45–220) 97 (77–130) 0,004 0,887 <0,001 0,002

Магний, ммоль/л (норма 

0,7–0,98)

0,75 (0,61–

1,02)

0,73 (0,62–

1,0)

0,78 (0,65–

1,02)

0,71 (0,61–

0,91)

<0,001 0,01 <0,001 <0,001

Рис. 2. Реципиенты почечного трансплантата (%) с целевыми 

значениями в крови кальция, фосфора, ПТГ.

Рис. 3. Реципиенты почечного трансплантата (%) с дефицитом 

и недостаточностью витамина D.
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новлено ассоциативной связи между содержанием 
в крови ПТГ и сывороточными концентрациями 
фосфора, кальция и витамина D, длительностью 
диализного этапа лечения и посттрансплантаци-
онного периода. Определялась различной выра-
женности отрицательная корреляционная связь 
между сывороточной концентрацией фосфора и 
СКФ (r=–0,232, р=0,04), между активностью ЩФ 
и СКФ (r=–0,267, р=0,02), между сывороточной 
концентрацией магния и СКФ (r=–0,23, р=0,05) и 
между суточной протеинурией и СКФ (r=–0,327, 
р=0,009). Не установлено каких-либо ассоциатив-
ных связей между сывороточной концентрацией 
кальция и другими параметрами минерально-
костного обмена.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты представленного исследования 
убедительно свидетельствуют – реципиенты по-
чечного трансплантата представляют группу по-
вышенного риска в плане нарушений со стороны 
минерального обмена и костного метаболизма. У 
некоторых реципиентов те или иные проявления 
этих нарушений могут возникнуть в предтран-
сплантационном периоде и редуцировать или 
наоборот прогрессировать после трансплантации 
почки, у других – развиваются de novo. Получен-
ные нами данные согласуются с мнением ряда 
исследователей, что минерально-костные нару-
шения у реципиентов почечного трансплантата 
имеют сложное происхождение, а взаимоотноше-
ния многочисленных факторов, участвующих в их 
развитии, не обязательно носят непосредствен-
ный характер [15, 16]. 

Наиболее частая составляющая минерально-
костных нарушений у реципиентов – пропорци-
ональное снижению функции почечного транс-
плантата, повышение уровня ПТГ в крови, т.е. 
посттрансплантационный ГПТ. Обращает вни-
мание, что лишь единичные реципиенты, в том 
числе в группе с хорошо функционирующей 
почкой, имели плазменную концентрацию ПТГ 
в пределах целевых значений [14]. Скорее все-
го, у определенной доли пациентов ГПТ имеет 
функциональный характер, обусловленный не-
достаточным содержанием в организме магния, 
у другой – персистирующий характер вследствие 
вторичного ГПТ в предтрансплантационном пе-
риоде. Подтверждением сказанному служит уста-
новленная обратная корреляционная зависимость 
между содержанием в крови ПТГ и магния и 
прямая между пред- и посттрансплантационны-
ми плазменными концентрациями ПТГ. Влияние 

вторичного ГПТ перед трансплантацией почки на 
функцию ОЩЖ у реципиентов демонстрируют и 
другие исследования [2]. Повышение плазменно-
го уровня ПТГ по мере ухудшения функции почки 
является закономерным процессом, иницииро-
ванным задержкой фосфора в организме, хотя при 
проведении корреляционного анализа не получе-
но прямой зависимости между уровнями ПТГ и 
фосфора. Гиперфосфатемия оказывает стимули-
рующее воздействие на функцию ОЩЖ самосто-
ятельно, а также через ФРФ-23, синтез которого, 
как было показано, при прогрессировании нефро-
патии трансплантата увеличивается [7]. Очень 
вероятно, что накопление ПТГ у реципиентов со 
сниженной функцией почечного трансплантата 
параллельно с повышением его секреции в ОЩЖ 
связано ещё и с замедлением его деградации. 

Наряду с повышенной секрецией ПТГ, для ре-
ципиентов почечного трансплантата характерен 
дисбаланс в метаболизме фосфора. Гипофосфате-
мию, регистрируемую у наших пациентов, как к 
концу первого года, так и через несколько лет после 
трансплантации почки, объясняют воздействием 
нескольких факторов – усилением функции ОЩЖ, 
приемом некоторых классов иммуносупрессивных 
препаратов, высоким уровнем ФРФ-23 в предтран-
сплантационном периоде. По мнению некоторых 
авторов исключительно ФРФ-23 является незави-
симым предиктором гипофосфатемии, в то время 
как другие – установили ведущую роль пред- и 
посттрансплантационного уровня ПТГ [3–6]. Наше 
исследование не позволяет подтвердить или опро-
вергнуть эти положения, но поскольку оба гормо-
на принимают участие в метаболизме фосфора, 
то, по-видимому, оба они могут быть причастны 
к формированию посттрансплантационной гипо-
фосфатемии. К настоящему времени обнаружены 
и другие новые гуморальные факторы, которые 
также способствуют гипофосфатемии [17].

Ещё одно проявление минерально-костных 
нарушений у реципиентов почечного трансплан-
тата – гиповитаминоз D. Плазменный уровень 
25(ОН)D не отражает содержания в крови актив-
ной формы витамина D– D-гормона [1α25(ОН)2D]; 
при дефиците первого концентрация второго 
может оставаться нормальной или даже увели-
чиваться вследствие повышения секреции ПТГ 
[18]. В то же время, концентрация 25(ОН)D в кро-
ви – это оптимальный индикатор для мониторин-
га обеспеченности организма витамином D. Он 
является основной формой данного витамина в 
циркуляции, имеет длительный период полужиз-
ни – 2–3 нед и отражает поступление витамина D 
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с пищей, прием нативных препаратов витамина D 
и синтезированного в коже под воздействием уль-
трафиолетового облучения [18]. Установлено, что 
пациенты, страдающие ХБП, с недостаточностью 
витамина D[25(ОН)D] имеют худшую функцию 
почек и повышенный уровень ПТГ [19]. В ра-
нее проведенном нами исследовании у женщин с 
ХБП в период беременности также установлено, 
что частота выявления гиповитаминоза D зависе-
ла от функции почек [20]. Данное исследование 
не выявило связи между плазменными концен-
трациями витамина D и ПТГ, с одной стороны, и 
содержанием витамина D в крови и функцией по-
чечного трансплантата – с другой, что, вместе с 
тем, не исключает участия дефицита витамина D 
в формировании посттрансплантационного ГПТ. 
Это участие осуществляется путем сложных взаи-
модействий между всеми факторами, ответствен-
ными за регуляцию минерального и костного ме-
таболизма [16]. Описаны отдельные случаи, когда 
нормализация уровня витамина D[25(ОН)D] в 
крови (даже при концентрации более 60 нг/мл) не 
устраняла возрастания уровня ПТГ [21, 22].

Полученные в ходе исследования данные име-
ют практический интерес, в частности, для со-
вершенствования клинических рекомендаций по 
диагностике и коррекции минерально-костных 
нарушений у больных с ХБП после транспланта-
ции почки. Возможно, у реципиентов почечного 
трансплантата следует обсудить другой допусти-
мый диапазон целевых значений ПТГ, нежели у 
больных с ХБП. Представляется целесообразным 
у этих больных включить в перечень диагностиче-
ских параметров определение в крови витамина D. 
Наконец, с учетом распространенности дефицита 
витамина D и участием этого дефицита в разви-
тии и прогрессировании минерально-костных на-
рушений пациентам после трансплантации почки 
показано назначение препаратов витамина D.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенными проявлениями 
минерально-костных нарушений у больных с 
ХБП, перенесших трансплантацию почки, явля-
ются посттрансплантационный ГПТ и дефицит 
витамина D. К факторам риска посттранспланта-
ционного ГПТ относятся вторичный ГПТ в пред-
трансплантационном периоде, гипомагниемия 
и сниженная функция почечного трансплантата. 
Представляется целесообразным коррекция де-
фицита витамина D с целью профилактики раз-
вития и замедления прогрессирования посттран-
сплантационного ГПТ.

Ограничение исследования. Небольшое число 
пациентов, включенных в исследование, с нед-
лительным сроком динамического наблюдения за 
параметрами минерально-костного метаболизма. 
Отсутствие данных о содержании в крови бикар-
боната – параметра, включенного Национальны-
ми рекомендациями в перечень лабораторных 
показателей минерального обмена, а также специ-
альных узкоспецифических тестов, отражающих 
состояние минерального обмена и костного ме-
таболизма. Необходимо продолжить исследова-
ния в этом направлении с вовлечением большой 
когорты реципиентов с длительным сроком ди-
намического наблюдения и расширенным спек-
тром параметров, информирующих о состоянии 
минерально-костного метаболизма.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Проанализировать гистологические результаты применения метода экстракорпоральной 

фотохимиотерапии при аллотрансплантации трупной почки. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Экстракорпоральная фотохимио-

терапия была применена для предупреждения острого отторжения почечного аллотрансплантата в раннем послеопе-

рационном периоде у 20 пациентов. Контрольную группу составили 20 пациентов с парными основной группе транс-

плантатами без применения данного метода. Пациентам обеих групп проводили протокольную биопсию трансплантата 

на 30-е и 180-е сутки после трансплантации или при наличии показаний с последующим гистологическим заключени-

ем согласно классификации Banff 2007 года. Также приведен клинический случай использования экстракорпоральной 

фотохимиотерапии в качестве терапии гломерулонефрита трансплантата. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что в основной 

группе по результатам биопсии ни у одного пациента не выявлено признаков отторжения трансплантата, в то же время 

у 4 пациентов группы сравнения гистологически подтверждено отторжение пересаженного органа различной степени 

по Banff 2007, два из которых в результате привели к потере трансплантата. Применение экстракорпоральной фото-

химиотерапии в качестве терапии гломерулонефрита трансплантата показало, что метод может быть использован с 

целью нормализации функции трансплантата и способен остановить процесс развития фокального и сегментарного 

гломерулосклероза, что подтверждено данными гистологического исследования биоптата до и после проведения про-

цедур. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Экстракорпоральная фотохимиотерапия обладает эффективностью и может быть использована 

в качестве адьювантной терапии для предупреждения отторжения почечного аллотрансплантата и в качестве терапии 

возвратного гломерулонефрита трансплантата.

Ключевые слова: аллотрансплантация трупной почки, острое отторжение почечного аллотрансплантата, экстракор-

поральная фотохимиотерапия, протокольная биопсия.

ABSTRACT

THE AIM: is to analyze the histological results of the method extracorporeal photochemotherapy in cadaveric kidney allotrans-

plantation. PATIENTS AND METHODS. Extracorporeal photochemotherapy has been used as a prevention of acute renal al-

lograft rejection in the early postoperative period in 20 patients. The control group consisted of 20 patients with paired to basic 

group transplants without using of this method. Patients in both groups carried out the transplant protocol biopsies at 30 and 

180 days after transplantation or when indicated, followed by the conclusion of histological classification according to the 

Banff 2007. Also showed a clinical case of the use of extracorporeal photochemotherapy as a therapy of transplant glomeru-

lonephritis. RESULTS. It was established that in the basic group biopsy did not show any evidence of the transplant rejection, 

at the same time in 4 patients in comparison group histology confirmed rejection of the transplanted organ varying degrees 

of Banff 2007, two of which have resulted ingraft loss. Applications of extracorporeal photochemotherapy as the treatment of 

transplant glomerulonephritis showed that the method can be used to normalize graft function and is able to stop the develop-

ment of focal and segmental glomerulosclerosis, that was confirmed by histological examination of a biopsy sample before 
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ВВЕДЕНИЕ 

Частота развития острого отторжения почеч-
ного аллотрансплантата (ПАТ) остается весьма 
значительной и составляет по нашим данным от 
23,1 до 32,5%, некупируемые кризы отторжения 
почечного аллотрансплантата составляют от 3,2 
до 12,4% [1]. Почти 50% всех неудач в процес-
се трансплантации обусловлены отторжением, и 
большая часть реципиентов трупной почки име-
ют, по крайней мере, один эпизод острого оттор-
жения в течение первых 2 лет после аллотран-
сплантации трупной почки (АТТП) [2]. Известно, 
что немедленная функция трансплантата и отсут-
ствие острой реакции отторжения в первые 6 мес  
после трансплантации почки практически в 2 раза 
увеличивают период полужизни ПАТ [3]. Патоге-
нетической основой острого отторжения является 
повреждение ПАТ, обусловленное клеточным и/
или гуморальным аллоиммунным механизмом с 
лимфоцитарной, моноцитарной и нейтрофильной 
инфильтрацией интерстиция. Морфологическими 
признаками являются гломерулит, капиллярит и 
тубулит. При этом у 80% пациентов отторжение 
происходит с привлечением гуморальных меха-
низмов, причем у 65% пациентов имеет место со-
четание гуморального и клеточного механизмов 
[4]. 

В том, что эпизоды острого отторжения транс-
плантата неблагоприятно влияют на результаты 
ТП, сходятся все исследователи. Пяти- и десяти-
летняя выживаемость ПАТ составляет 75 и 17% в 
группе больных, перенесших кризы отторжения, 
а в группе больных без кризов – 93 и 87% соответ-
ственно. Кризы отторжения способствуют разви-
тию активного хронического отторжения и фор-
мированию хронической дисфункции ПАТ [5–7].

В этой связи дальнейшая разработка и внедре-
ние в клиническую практику новых иммуномоду-
лирующих методик остаются в настоящее время 
главной стратегией предупреждения и лечения 
острого отторжения и продления жизни транс-
плантата [8–10].

Нами исследован новый адоптивный (от англ. 
adoptive – в данном контексте – восприимчи-
вый) метод предупреждения и лечения острого 
отторжения почечного трансплантата – экстра-

корпоральная фотохимиотерапия (ЭФХТ). В его 
основе лежит воздействие активированных уль-
трафиолетовым светом молекул специфического 
фотосенсибилизатора на лимфоциты крови. Эф-
фективность ЭФХТ была доказана на основании 
проведения многоцентровых исследований при 
различных вариантах аутоиммунных дерматозов 
[11–14], при реакции трансплантат против хозяи-
на при трансплантации аллогенных стволовых 
гемопоэтических клеток у больных с гемобла-
стозами [15–17], в том числе у детей [18], и при 
трансплантации сердца, легких и печени [19–22].

Известны результаты нескольких исследова-
ний с участием в общей сложности до 50 паци-
ентов после аллотрансплантации трупной почки, 
где курсы ЭФХТ были с успехом использованы 
для купирования устойчивых эпизодов острого 
отторжения [23–29]. При этом авторы пришли к 
заключению, что ЭФХТ может иметь значение в 
качестве адъювантной терапии или как метод вы-
бора для предотвращения отторжения при пере-
садке солидного органа [27]. Имеются также еди-
ничные публикации о применении данного мето-
да в качестве профилактики острого отторжения 
почечного аллотрансплантата [30, 31].

Помимо признанного клинического преиму-
щества экстракорпоральной фотохимиотерапии, 
необходимым является предоставление гисто-
логических доказательств эффективности ме-
тода. На 11-й Банфф – конференции в 2011 году, 
посвященной актуальным вопросам патологии 
аллотрансплантатов солидных органов, широ-
ко обсуждалась роль протокольных биопсий в 
трансплантологии. Большое внимание коллектив 
доктора D. Seron уделил установлению прогно-
стического значения субклинических изменений 
в трансплантате, поскольку, по имеющимся дан-
ным, частота субклинического острого отторже-
ния составляет 60,8; 45,7; 25,8 и 17,7% через 1, 
3, 12 и более 12 мес после трансплантации соот-
ветственно [32]. 

Целью исследования является сравнительное 
проспективное изучение гистологических резуль-
татов протокольной биопсии почечного аллотран-
сплантата при включении в протокол медикамен-
тозной иммуносупрессивной терапии метода экс-

and after treatment. CONCLUSION. Extracorporeal photochemotherapy is effective and can be used as adjuvant therapy for 

the prevention of renal allograft rejection and as a therapy of returned transplant glomerulonephritis.

Key words: allotransplantation of cadaveric kidney, acute rejection of renal allograft, extracorporeal photochemotherapy, pro-

tocol biopsy.
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тракорпоральной фотохимиотерапии в качестве 
профилактики острого отторжения трансплантата 
и терапии возвратного гломерулонефрита.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В число пациентов основной (первой) группы 
(n=20) вошли 12 мужчин в возрасте от 31 года 
до 56 лет и 8 женщин в возрасте от 27 до 50 лет 
(40,4±11,2), которые получали стандартную ме-
дикаментозную иммуносупрессивную терапию в 
сочетании с экстракорпоральной фотохимиотера-
пией. Группу сравнения (вторую) (n=20) состави-
ли 12 мужчин в возрасте от 21 года до 55 лет и 8 
женщин в возрасте от 37 до 48 лет (39,1±12,1), ко-
торые являлись реципиентами парных основной 
группе трансплантатов и получали только обще-
принятую медикаментозную иммуносупрессию. 
Процедуры экстракорпоральной фотохимиотера-
пии в качестве терапии возвратного гломеруло-
нефрита получал 1 мужчина в возрасте 38 лет.

Причинами ХБП у реципиентов почечных ал-
лотрансплантатов в двух группах больных яви-
лись практически идентичные заболевания: хро-
нический гломерулонефрит (у 19), поликистоз по-
чек (у 9), артериолосклеротичский нефросклероз 
(у 4), хронический пиелонефрит (у 7). У 1 больно-
го группы сравнения диагностирован антифосфо-
липидный синдром. Длительность заместитель-
ной почечной терапии перед трансплантацией у 
пациентов первой группы составила, в среднем, 
23,2 ± 8,2 мес, в группе сравнения – 24,6 ± 7,4 
мес. Индекс совместимости в двух группах ока-
зался сопоставим и составил 9 (5;13) и 8 (4;13) в 
основной и контрольной группах соответственно. 
Рандомизация пациентов осуществлялась мето-
дом слепой случайной выборки. 

Процедуры ЭФХТ проводились пациентам 
первой группы в первые 2 нед после трансплан-
тации почки с кратностью 2 раза в неделю, в по-
следующие 2 нед – 1 раз в неделю, в течение 2-го 
месяца – 1 раз в 2 нед, 1 раз в течение 3-го месяца 
и завершались одной процедурой на 180-е сутки 
после трансплантации почки. Пациенту с целью 
терапии фокального и сегментарного гломеруло-
склероза проведено 7 сеансов с кратностью 2–3 
раза в неделю.

В качестве фотосенсибилизатора использовали 
Аммифурин в дозе 0,6 мг/кг массы тела, который 
принимал пациент за 2 ч до проведения процеду-
ры. Методика ЭФХТ заключалась в сепарации и 
накоплении в экстракорпоральном контуре моно-
нуклеарных клеток с помощью аппарата для ци-
топлазмафереза «МSС+ «Heamonetics» с последу-

ющим их облучением ультрафиолетовым светом 
(А-спектр 365 нм) в течение 90 мин со скоростью 
10 мл/мин. Далее клетки подвергались инкубации 
в течение 90 мин при температуре 37°С, после 
чего проводилась реинфузия клеток пациенту. 

Протокольное морфологическое исследование 
биоптатов трансплантированных почек проводи-
лось на 30-е и 180-е сутки после аллотрансплан-
тации или при наличии показаний в ГБУЗ «Город-
ская клиническая больница №52 Департамента 
здравоохранения г. Москвы», Московский город-
ской нефрологический центр (Е.С. Столяревич). 
Гистологическое исследование биоптатов транс-
плантата почки включало в себя световую микро-
скопию и иммунофлюоресцентное исследование 
на замороженных срезах. При проведении све-
товой микроскопии проводили окраску гематок-
силином и эозином, ШИК-реакцию и окраску 
трихромом по Массону. Морфологическую диа-
гностику проводили в соответствии с классифи-
кацией острого отторжения трансплантата Banff 
2007 [33]. Морфолог не имел информации о том, 
к какой группе относится пациент.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Необходимо отметить, что все пациенты пер-
вой группы выписаны после аллотрансплантации 
трупной почки в удовлетворительном состоянии 
с достаточным диурезом и средним уровнем сы-
вороточного креатинина 0,15±0,02 ммоль/л, со-
хранили удовлетворительную функцию почеч-
ного аллотрансплантата до 6 мес после АТТП 
со средней скоростью клубочковой фильтрации 
59,7±3,2 мл/мин против 31,5±4,1 мл/мин в кон-
трольной группе (р<0,05). Анализ клинических и 
лабораторных данных позволяет выявить незна-
чительно более раннее восстановление функции 
почечного трансплантата в основной группе, о 
чем свидетельствуют меньшая продолжитель-
ность олигоанурии (5,3±1,1 против 7,8±1,2 сут), 
более уверенные темпы снижения цифр азотемии 
(23±3,1 против 26,4±4,2 сут) и меньшая длитель-
ность проведения заместительной почечной те-
рапии (10,6±1,2 против 14,6±2,4 сут) у пациентов 
группы с применением ЭФХТ. 

По данным гистологического исследования 
биоптатов почечных аллотрансплантатов морфо-
логические изменения, характерные для остаточ-
ных явлений ишемического и реперфузионного 
повреждения трансплантата, были выявлены у 
12 реципиентов основной группы и у 3 реципи-
ентов контрольной: гиалиново-капельная и ги-
дропическая дистрофия эпителия проксимальных 
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извитых канальцев, единичные очаги некроза 
эпителия канальцев, признаки регенеративного 
процесса канальцах (наличие митозов в эпители-
альных клетках), расширение просвета канальцев 
с белковыми цилиндрами и десквамированными 
эпителиальными клетками в их просвете, а также 
минимальная мононуклеарная инфильтрация ин-
терстиция (i1).

У одного пациента группы сравнения через 
6 мес после АТТП при биопсии диагностирован 
фокальный сегментарный гломерулосклероз, а 
еще у троих – хроническая трансплантационная 
нефропатия III степени: выраженный склероз ин-
терстиция и атрофия канальцев, склероз клубоч-
ков (ci 3, ct 2–3, cg 2). 

Ни у одного пациента основной группы не 
было выявлено признаков острого отторжения 
трансплантата. Изменения, обнаруженные в 
трансплантате через 1 мес после операции, со-
ответствовали остаточным явлениям острого ка-
нальцевого некроза, а через 6 мес – начальным 
проявлениям хронической трансплантационной 
нефропатии: ci 1–2, ct 1, cg 1. 

У 4 реципиентов пациентов группы сравнения 
было диагностировано острое отторжение транс-
плантата, подтвержденное морфологическим ис-
следованием биоптатов. У троих реципиентов 

группы сравнения криз отторжения диагностиро-
ван при протокольной биопсии через 1 мес после 
АТП, а у одного реципиента – через 6 мес после 
операции (табл. 1). 

В первом случае отторжению ПАТ присвоена 
IA категория согласно Banff`07 (рис. 1А). Поми-
мо явлений клеточного интерстициального оттор-
жения (i2–3, t2, v0), отмечались также признаки 
микроциркуляторного воспаления (перитубуляр-
рит), однако свечение C4d на перитубулярных 
капиллярах отсутствовало. При этом отторжение 
имело субклиническое течение и не сопровожда-
лось яркой клинической симптоматикой. Этому 
пациенту группы сравнения проведена пульс–те-
рапия метилпреднизолоном. При контрольной би-
опсии трансплантата изменения соответствовали 
остаточным явлениям острого отторжения и хро-
нической трансплантационной нефропатии II сте-
пени, а на 180-е сутки после АТТП – хронической 
трансплантационной нефропатии III степени. 

При исследовании биоптата парной почки (у 
реципиента основной группы) обнаружена лишь 
небольшая очаговая инфильтрация интерстиция 
лимфоцитами без явлений тубулита (i1, t0), име-
лись также незначительные признаки острого по-
вреждения канальцевого эпителия (см. рис. 1Б).

Сосудистая форма острой реакции отторжения 
имела место у одного из пациентов группы срав-
нения (III категория по классификации Banff`07). 
У этого больного отторжение сопровождалось 
яркой клинической симптоматикой: резкие боли 
в области трансплантата, повышение температу-
ры тела, при пальпации – плотный, увеличенный 
в размерах трансплантат, в анализе крови –лей-
коцитоз, который имел тенденцию к нарастанию 
(13, затем 15×109/л). Помимо этого, отмечено 
снижение гемоглобина с 110 до 75 г/л. В связи с 
подозрением на разрыв трансплантата выполнена 
экстренная ревизия забрюшинного пространства, 
в ходе которой обнаружены линейные разрывы 
капсулы трансплантата, паранефральная гематома 
объемом до 300 мл и обширная имбибиция забрю-
шинной клетчатки. Произведены эвакуация гема-
томы, ушивание линейных разрывов транспланта-
та. Интраоперационно выполнена биопсия ПАТ. 
Биопсийный материал был представлен практи-
чески полностью разрушенной тканью почки, не-
которые клубочки склерозированы, а оставшиеся 
выглядели гиперклеточными за счет явлений гло-
мерулита. В одном клубочке капиллярные петли 
частично разрушены, окружены сегментарным 
клеточным полулунием, еще в двух клубочках 
определяются более старые фиброзно-клеточные 

Таблица 1

Результаты протокольной биопсии ПАТ у 

пациентов основной и контрольной группы 

на 30-е и 180-е сутки после АТТП

Диагностические категории Первая 

группа (n=20)

Вторая 

группа (n=20)

30-е 

сутки

180-е 

сутки

30-е 

сутки

180-е 

сутки

Патологии не выявлено 6 18 7 13

Острый канальцевый некроз 12 0 9 0

IA Banff 2007 0 0 1* 0

IB Banff 2007 0 0 0 1*

IIA Banff 2007 0 0 0 0

IIB Banff 2007 0 0 1** 0

III Banff 2007 0 0 1** 0

Фокальный сегментарный 

гломерулосклероз

0 0 0 1**

Хроническая 

трансплантационная 

нефропатия 1–2 ст.

2 2 1 2

Хроническая трансплантаци-

онная нефропатия 3 ст.

0 0 0 3*

* Результаты, угрожавшие функциональному состоянию по-

чечного трансплантата и потребовавшие дополнительной 

терапии; ** результаты, приведшие к трансплантатэктомии.
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полулуния. Отмечалась также диффузная ин-
фильтрация интерстиция лимфоцитами с приме-
сью нейтрофилов, многие канальцы полностью 
разрушены. В участках относительно сохранной 
паренхимы – тяжелое повреждение канальцевого 
эпителия, явления тубулита до 6–8 клеток на срез 
канальца. В просвете канальцев многочисленные 
воспалительные клетки и слущенные клетки ка-
нальцевого эпителия. Перитубулярные капилляры 
резко расширены, содержат стазы крови. Артерии 
с трансмуральным артериитом (рис. 2) расшире-
ны, содержат стазы крови. Артерии с трансму-
ральным артериитом (см. рис. 2А, Б).

Этому пациенту назначена терапия антити-
моцитарным глобулином в дозе 4 мг/кг (введено 
300 мг препарата). На следующий день у больного 
появились признаки пневмонии: жалобы на мало-
продуктивный кашель, подъем температуры тела 
до 37,8 °С, одышка при минимальной физической 
нагрузке, при аускультации жесткое дыхание и 
сухие хрипы в базальных отделах правого легко-
го. Диагноз был подтвержден рентгенологически. 
От дальнейшего введения препарата пришлось 
отказаться. В дальнейшем на фоне пульс-терапии 
метилпреднизолоном в суммарной дозе 1,5 г за 
неделю этому больному группы сравнения про-
ведено 4 сеанса каскадной плазмофильтрации, 
после которых внутривенно вводился иммуногло-
булин. Назначена антимикробная, противогриб-
ковая и противовирусная терапия, на фоне чего 
явления пневмонии были купированы. Пациент 
был выписан в удовлетворительном состоянии на 
53-и сутки после АТП, креатинин крови составил 
100 мкмоль/л. 

Однако через полгода пациент был вновь го-
спитализирован в связи с тяжелой дисфункцией 
трансплантата: креатинин крови – 1100 мкмоль/л, 
мочевина – 52 ммоль/л, суточная протеинурия – 
32 г/сут, скорость клубочковой фильтрации со-
ставила до 6 мл/мин. По данным биопсии ПАТ 
был диагностирован фокальный сегментарный 
гломерулосклероз (коллабирующий вариант): 
спавшиеся капиллярные петли 2 из 7 клубочков, 
окруженные гипертрофированными подоцитами 
с вакуолизированной цитоплазмой, в двух клу-
бочках – ишемия капиллярных петель. Отмече-
ны небольшой очаговый склероз интерстиция и 
атрофия канальцев, занимающие около 10–15% 
площади паренхимы, с сопутствующей интерсти-
циальной инфильтрацией без явлений тубулита, 
артериосклероз. Были проведены пульс-терапия 
метилпреднизолоном в суммарной дозе 2,25 г, 
4 сеанса плазмафереза. Однако терапия была не-

эффективна. В связи с тяжелым нефротическим 
синдромом была выполнена трансплантатэкто-
мия и сформирована артериовенозная фистула, 
после чего больной вернулся на гемодиализ.

На протокольной биопсии парного трансплан-
тата на 30-е сутки у больного основной группы 
выявлены небольшой очаговый склероз интер-
стиция и атрофия канальцев, занимающие менее 
5% почечной паренхимы, умеренная очаговая ин-
фильтрация интерстиция лимфоцитами без явле-
ний тубулита. В отдельных канальцах отмечалось 
расширение просвета, в других канальцах – ча-
стичная утрата «щеточной каймы» с образовани-
ем фестончатого контура канальцевого эпителия. 
Имеются канальцы с явлениями регенерации и 
образованием многорядного эпителия. Данные 
изменения соответствовали остаточным явлениям 
острого канальцевого некроза (см. рис. 2В).

На протокольной биопсии трансплантата на 
180-е сутки после трансплантации отмечены 
диффузно-очаговый склероз интерстиция и атро-
фия канальцев, занимающие около 25–30% па-
ренхимы почки, что соответствует хронической 
трансплантационной нефропатии II степени.

У третьего реципиента группы сравнения 
с кризом отторжения в раннем послеопераци-
онном периоде отсутствовала функция ПАТ на 
протяжении двух недель. При этом в анализах 
крови сохранялись лейкоцитоз до 14×109/л, отек 
трансплантата, обедненный сосудистый рисунок, 
стабильно повышенный индекс резистивности, 
отсутствие диастолического кровотока в сосудах 
трансплантата по данным допплерографии. Про-
ведены пульс-терапия метилпреднизолоном в об-
щей дозе 1,5 г, 4 сеанса каскадной плазмафиль-
трации с внутривенным введением иммуноглобу-
лина. Несмотря на проводимую терапию, функ-
ция трансплантата не восстановилась, в связи с 
чем была выполнена биопсия, по результатам ко-
торой диагностировано острое отторжение ПАТ 
(Banff`07 IIB) по смешанному типу (клеточное и 
гуморальное). При гистологическом исследова-
нии трансплантата – картина микроциркулятор-
ного воспаления (гломерулит с преобладпнием 
нейтрофилов) с элементами тромботической ми-
кроангиопатии (тромбоз приносящей артериолы 
одного из клубочков) и участками ишемического 
инфаркта почки, а также признаки тяжелого ин-
тимального артериита с выраженным сужением 
просвета. По данным иммунофлюоресценции – 
свечение C4d-компонента комплемента в капил-
лярах клубочков и перитубулярных капиллярах 
(рис. 3А). 
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Рис. 1. Морфологическое исследование парных аллографтов у репипиента контрольной группы (А) и реципиента основной 
группы (Б). А – результаты биопсии ПАТ реципиента группы сравнения (ЭФХТ-) на 38-е сутки после АТТП . Признаки отторжения 
IA по Banff (окраска PAS. Ув. 100): отек интерстиция с его инфильтрацией лимфоцитами и явлениями тубулита до 5–7 клеток 
на сечение канальца (стрелка ), перитубулярные капилляры расширены, содержат воспалительные клетки (двойная стрелка 
). Б – результаты биопсии ПАТ реципиента основной группы (ЭФХТ+) на 30-е сутки после АТТП. Признаков отторжения нет, 
остаточные явления острого канальцевого некроза (окраска PAS. Ув. 100). Интерстициальная инфильтрация практически от-
сутствует, снижение высоты канальцевого эпителия за счет диффузной/частичной утраты «щеточной каймы».

Рис. 2. Морфологическое исследование парных аллографтов у репипиента контрольной группы (А,Б) и реципиента основной 
группы (В). А – биопсия ПАТ пациента группы сравнения (ЭФХТ-) с отторжением III по Banff (38-е сутки после АТТП): интер-
стициальная инфильтрация с явлениями тубулита, интерстициальные геморрагии (окраска PAS. Ув. 100). Б – биопсия ПАТ 
пациента группы сравнения (ЭФХТ-) с отторжением III по Banff (38-е сутки после АТТП): артерия малого калибра с явлениями 
трансмурального некротизирующего артериита (депозиты фибрина в стенке сосуда – стрелка) (окраска Трихром по Массону. 
Ув. 200). В – результаты биопсии ПАТ пациента основной группы (ЭФХТ+) с остаточными явлениями острого канальцевого 
некроза (30-е сутки после АТТП) (окраска PAS. Ув. 200). Канальцы с частичной утратой «щеточной каймы» и образованием 
фестончатого контура канальцевого эпителия. Имеются канальцы с явлениями регенерации и образованием многорядного 
эпителия (стрелка).

Рис. 3. Морфологическое исследование парных аллографтов у репипиента контрольной группы (А) и реципиента основной 
группы (Б). А – биопсия ПАТ пациента группы сравнения (ЭФХТ-) с отторжением IIВ по Banff (7-е сутки после АТТП) (окраска 
PAS. Ув. 100). Стрелками указаны артерии с выраженным интимальным артериитом и выраженным сужением просвета сосу-
дов. Б – результаты биопсии ПАТ пациента основной группы (ЭФХТ+) с остаточными явлениями острого канальцевого некроза 
(30-е сутки после АТТП) (гематоксилин-эозин. Ув. 100). Просвет канальцев расширен за счет снижения высоты канальцевого 
эпителия с диффузной утратой «щеточной каймы.

А Б

А

Б

В

А Б
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Рис. 4. Морфологическое исследование парных аллографтов у репипиента контрольной группы (А) и реципиента основной 
группы (Б). А – результаты биопсии ПАТ пациента контрольной группы (ЭФХТ-) с отторжением IВ по Banff  (180-е сутки после 
АТТП) (окраска PAS. Ув. 100). Видны диффузно-очаговый интерстициальный склероз и атрофия канальцев, отек, лимфоци-
тарная инфильтрация с явлениями тубулита до 10 клеток и более на сечение канальца как в атрофичных, так и в относительно 
сохранных канальцах. Б – результаты биопсии ПАТ пациента основной  группы (ЭФХТ+) с хронической трансплантационной 
нефропатией I степени (180-е сутки после АТТП) (окраска PAS. Ув. 100). Видны очаговый интерстициальный склероз, очаговая 
инфильтрация в зонах склероза без явлений тубулита.

Рис. 6. Результаты биопсии ПАТ пациента с гломерулонеф-
ритом трансплантата через 1 год после АТТП (окраска PAS. 
Ув. 100). Клубочки с участками сегментарного склероза ка-
пиллярных петель. Интерстиций не изменен.

Рис. 5. Динамика показателей функции трансплантата на фоне 
процедур ЭФХТ.

Назначена терапия ритуксимабом, однако, 
функция трансплантата не восстановилась, и 
трансплантат был удален.

У реципиента основной группы, получивше-
го парный орган, при проведении протокольной 
биопсии трансплантата на 30-е сутки изменения 
соответствовали остаточным явлениям острого 
канальцевого некроза (см. рис. 3Б).

Четвертый случай криза отторжения у реци-
пиента группы сравнения был выявлен случайно, 
при протокольной биопсии через полгода после 
АТТП, по данным которой было диагностирова-
но острое отторжение ПАТ (Banff`07 IB) на фоне 
хронической трансплантационной нефропатии II–
III степени (рис. 4А). Пациенту проведена пульс-

терапия метилпреднизолоном в общей дозе 1,5 г. 
При контрольной биопсии после курса лечения 
признаки отторжения отсутствовали. Функция 
ПАТ восстановилась.

У парного реципиента основной группы в 
биоптате на 180-е сутки после АТТП выявлена 
хроническая трансплантационная нефропатия I 
степени: умеренный очаговый интерстициаль-
ный склероз, занимающий около 20% паренхимы 
почки, очаговая интерстициальная инфильтрация 
в зонах склероза без явлений тубулита (см. рис. 
4Б).

Клинический пример терапии возвратного 
гломерулонефрита у пациента после транс-
плантации почки.

А Б
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Пациент через 1 год после АТТП на амбула-
торном приеме отметил повышение АД, прибавку 
массы тела на 3 кг, отеки голеней, стоп. Лабора-
торно выявлена протеинурия до 12 г/сут, повы-
шение уровня сывороточного креатинина до 0,23 
ммоль/л и мочевины до 17,9 ммоль/л, снижение 
СКФ до 33,8 мл/мин. Пациент был госпитализи-
рован, сделана биопсия. По результатам: в препа-
рате 13 клубочков, в одном из них капиллярные 
петли коллабированы, окружены гипертрофи-
рованными подоцитами. Еще в двух клубочках 
определяются участки сегментарного склероза 
капиллярных петель с пенистыми клетками в этих 
участках и образованием сращений с капсулой 
Боумена. Оставшиеся клубочки увеличены в раз-
мерах, пролиферативных изменений нет. Стенки 
капиллярных петель не утолщены, одноконтур-
ные. Очаговый фиброз интерстиция и атрофия 
канальцев, занимающие около 10% почечной па-
ренхимы. Интерстициальная инфильтрация прак-
тически отсутствует. Артерии и артериолы – без 
особенностей. Заключение: гломерулонефрит 
трансплантата (фокальный и сегментарный гло-
мерулосклероз).

Проводилась пульс-терапия метилпреднизоло-
ном в суммарной дозе 2 г. Проведен 1 сеанс плаз-
мафереза, после которого усилилась протеинурия 
(до 15 г/сут), появилась гипопротеинемия (альбу-
мин 22 г/л). В связи с отсутствием положительно-
го эффекта принято решение провести курс ЭФХТ 
по стандартному протоколу 2 раза в неделю. 

На фоне проведенной терапии отмечена поло-
жительная динамика: суточная протеинурия по-
сле 4 сеансов составила 12 г/сут, отмечено сниже-
ние креатинина крови до 0,15 ммоль/л, мочевины 
до 13,4 ммоль/л, улучшение кровотока до коры 
почки по данным УЗИ, индексы сопротивления – 
в пределах нормальных значений. Пациент выпи-
сан на амбулаторное наблюдение, однако при ди-
намическом наблюдении сохранялись умеренные 
отеки ног, артериальная гипертензия до 160/90 
мм рт. ст., суточная протеинурия колебалась око-
ло значения 8 г/сут. В связи с недостаточно вы-
раженным эффектом решено продолжить лечение 
ЭФХТ и пациенту проведено еще 4 сеанса в тече-
ние 2 нед. По окончании лечения суточная про-
теинурия снизилась до 5 г/сут, нормализовались 
цифры азотемии (креатинин 0,12 ммоль/л, моче-
вина 10,4 ммоль/л, СКФ 61,8 мл/мин), параллель-
но стабилизировалось АД и к моменту выписки 
не требовало коррекции гипотензивными пре-
паратами, пропали пастозность голеней и стоп. 
Динамика снижения показателей уремии, про-

теинурии и нормализации скорости клубочковой 
фильтрации на фоне проведения процедур ЭФХТ 
представлена на рис. 5.

Через 6 мес после лечения выполнена кон-
трольная биопсия трансплантата, выявившая 
гломерулонефрит трансплантата (фокальный и 
сегментарный гломерулосклероз) без признаков 
прогрессирования (рис. 6).

Через 4 года после АТТП состояние пациен-
та остается удовлетворительным. АД не выше 
140/90 мм рт. ст., отеков не отмечается, креати-
нин крови – 0,09 ммоль/л, мочевина – 10 ммоль/л, 
СКФ – 80,5 мл/мин, суточная протеинурия – 0,69 
г/сут.

Таким образом, показано, что ЭФХТ способна 
привести к нормализации функции трансплантата 
без прогрессирования возвратного гломерулонеф-
рита.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные гистологические результаты про-
токольной биопсии ПАТ на 30-е и 180-е сутки 
после АТТП не оставляют сомнения в преимуще-
стве включения метода ЭФХТ в общепринятый 
медикаментозный протокол иммуносупрессивной 
терапии для предупреждения острого отторжения 
почечного аллотрансплантата в ранние сроки по-
сле операции, что подтверждено полным отсут-
ствием эпизодов острого отторжения в группе с 
применением ЭФХТ с одновременным наличием 
их в трансплантатах, парных исследуемой группе.

Полученные результаты применения метода в 
качестве терапии возвратного гломерулонефрита 
позволяют охарактеризовать ЭФХТ как метод, 
способный предотвратить прогрессирование при-
знаков фокального и сегментарного гломеруло-
склероза и стабилизировать функцию трансплан-
тата без применения дополнительной медикамен-
тозной иммуносупрессивной терапии. 

Однако, если иммунологические механизмы 
предотвращения отторжения трансплантата мето-
дом ЭФХТ уже немного изучены [34, 35], вместе с 
тем остается не совсем ясным механизм действия 
ЭФХТ при лечении возвратного гломерулонеф-
рита, подобных случаев не встречается ни в зару-
бежных, ни в отечественных публикациях. 

И наконец, наиболее важным выводом про-
веденного исследования является необходимость 
отметить, что протокольная биопсия способна не 
только показать значимые отличия в ткани пере-
саженной почки между исследуемыми, но также 
и помогает предотвратить субклинические изме-
нения в трансплантате и способствует, таким об-
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разом, раннему выявлению патологии почечного 
трансплантата [4, 6, 36, 37].
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ – оценить эффективность использования комбинации внутривенного человеческого иммуноглобулина (ВВИГ) 

с плазмаферезом и ритуксимабом для лечения трансплантационной гломерулопатии в поздние сроки после транс-

плантации почки. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование было включено 50 пациентов с морфологически верифи-

цированным диагнозом трансплантационной гломерулопатии, 24 из которых получали лечение плазмаферезом в 

сочетании с ВВИГ и ритуксимабом. Контрольную группу составили 26 пациентов, не получавших антигуморального 

лечения. РЕЗУЛЬТАТЫ. На момент постановки диагноза СКФ в исследуемой и контрольной группах не различалась 

(44,9 ± 21,3 и 41,2 ± 14,6 мл/мин, р =0,47), однако последующие темпы снижения функции трансплантата были ниже 

в группе получавших лечение по сравнению с контролем: –0,47 ± 0,6 мл/мин/мес и 1,31 ± 1,6 мл/мин/мес (p = 0,02). 

3-летняя выживаемость трансплантатов, таким образом, составила 21,3% и 64,8% у пациентов, получавших лечение 

(р=0,01). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наше исследование показало, что трансплантационная гломерулопатия, будучи наиболее 

частым вариантом хронического гуморального отторжения, характеризуется неблагоприятным прогнозом, который 

мало зависит от особенностей морфологической картины и активности процесса на момент постановки диагноза. 

Комплексное лечение, включающее сеансы плазмафереза, внутривенный человеческий иммуноглобулин и ритукси-

маб, позволяет замедлить темпы прогрессирования хронического отторжения по крайней мере у части пациентов с 

хроническим гуморальным отторжением, выявленным в поздние сроки после АТП.

Ключевые слова: антитело-опосредованное отторжение, трансплантационная гломерулопатия, плазмаферез, вну-

тривенный человеческий иммуноглобулин, ритуксимаб.

ABSTRACT

AIM – to evaluate efficiency of use of combined human intravenous immunoglobulin (IVIG) with plasmapheresis and rituximab 

for transplantation glomerulopathy in late period after kidney transplantation. PATIENTS AND METHODS. The study included 

50 patients with morphologically verified transplantation glomerulopathy, 24 of which received plasmapheresis with IVIG and 

rituximab. Control group consisted of 26 patients without antihumoral treatment. RESULTS. At diagnosis GFR in study and con-

trol groups has no differ (44.9 ± 21.3 vs 41.2 ± 14.6 ml/min, P =0.47), but following graft function depression rate was lower in 

group which received treatment in comparison with control group: -0.47 ± 0.6 ml/min/month и -1.31± 1.6 ml/min/month (p = 

0.02). Therefore 3-year survivability of graft was 21.3% vs 64.8% in patients receiving treatment (Р=0,01). CONCLUSION. Our 

study showed that transplantation glomerulopathy as the most often variant of chronic humoral rejection is characterized by 

unfavorable prognosis regardless of its morphological case and process activity at diagnosis. Combined treatment including 

plasmapheresis, human intravenous immunoglobulin and rituximab makes it possible to delaythe progression of chronic rejec-

tion at least in some patients with chronic humoral rejection revealed in late period after renal allotransplantation.

Key words: antibody-mediated rejection, transplant glomerulopathy, plasmapheresis, human intravenous immunoglobulin, 

rituximab.
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почечного трансплантата у некоторых пациентов 
даже в случаях сформировавшихся хронических 
изменений, в том числе по типу трансплантацион-
ной гломерулопатии. 

Целью настоящего исследования было оценить 
эффективность использования комбинации чело-
веческого иммуноглобулина с плазмаферезом и 
ритуксимабом для лечения трансплантационной 
гломерулопатии в поздние сроки после транс-
плантации почки.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 50 пациентов с 
морфологически подтвержденной хронической 
трансплантационной гломерулопатией, выявлен-
ной в поздние сроки после АТП. Срок с момен-
та трансплантации составлял от 7,3 до 285 мес (в 
среднем 81,4 мес). У всех пациентов показани-
ем к биопсии почек была дисфункция почечного 
трансплантата (средний уровень креатинина кро-
ви – 0,21±0,08 ммоль/л), изолированно либо в со-
четании с протеинурией (в среднем 2,1±1,9 г/сут). 
Диагноз хронического гуморального отторжения 
ставился в случах выявления морфологических 
признаков ТГ и хотя бы одного из следующих 
условий: свечение C4d-фрагмента комплемента 
на ПТК и выявление анти-HLA-антител. Пациен-
ты с изолированной ТГ из исследования были ис-
ключены [6]. 

Средний возраст пациентов составлял 
40,6±12,5 лет (М : Ж / 60 : 40%). Большинство из 
них (n=44) получали 3-компонентную ИСТ, вклю-
чавшую циклоспорин (n=28) либо такролимус 
(n=16) в сочетании с кортикостероидами (у всех), 
микофенолатами (n=41) или азатиоприном (n=3), 
2 пациента получали 3-компонентную терапию 
на базе ингибиторов пролиферативного сигнала 
(сертикан) и 4 были на 2-компонентной терапии 
СуА и кортикостероидами (табл. 1).

В зависимости от проводимого лечения была 
выделена группа исследования, включавшая 24 
пациентов, получивших лечение плазмаферезом, 
внутривенным человеческим иммуноглобулином 
и ритуксимабом (ПФ+ВВИГ+Рит), контрольную 
группу составили 26 пациентов, не получавших 
специфическую терапию.

Гистологическое исследование биоптатов 
трансплантата почки включало в себя световую 
микроскопию и иммунофлюоресценцентное ис-
следование на замороженных срезах. При прове-
дении световой микроскопии проводились окраски 
гематоксилином и эозином, ШИК-реакция и окра-
ска трихромом по Массону. Морфологическая диа-

ВВЕДЕНИЕ

Исследования последних лет показали, что 
основной причиной потерь почечного трансплан-
тата в поздние сроки после аллотрансплантации 
почки (АТП) является гуморальное отторжение, 
наиболее частым вариантом которого принято 
считать трансплантационную гломерулопатию 
(ТГ). На ранней стадии гуморальное отторжение 
проявляется признаками микроциркуляторного 
воспаления с задержкой воспалительных клеток 
в капиллярах клубочков и перитубулярных ка-
пиллярах (ПТК), ведущего к повреждению клеток 
эндотелия и последующему ремоделированию 
капиллярной стенки с формированием двойных 
контуров капилляров клубочка и расслоением 
базальной мембраны ПТК, характерных уже для 
хронического гуморального отторжения [1, 2]. 
Вышеперечисленные морфологические призна-
ки в сочетании со свечением С4d и выявлением 
DSA составляют спектр изменений, характерных 
для гуморального отторжения, при этом призна-
ки микроциркуляторного воспаления могут пред-
шествовать либо сосуществовать с хроническими 
изменениями [3–6]. Тем не менее, выявление даже 
единичных двойных контуров капиллярных пе-
тель позволяет диагностировать хроническое от-
торжение, которое считается активным в случаях 
свечения С4d на ПТК. Таким образом, острое гу-
моральное отторжение, наряду с активным и не-
активным хроническим отторжением, представ-
ляет разные стадии одного и того же процесса, 
ведущего к дисфункции почечного транспланта-
та и, в конечном счете, его потере. При этом эф-
фективность лечения и прогноз нефропатии при 
остром и хроническом гуморальном отторжении 
в значительной степени различаются. Для лече-
ния гуморального отторжения традиционно ис-
пользуется терапия, направленная на элиминацию 
донорспецифических антител (ДСА) и предупре-
ждение их продукции, Действительно, комбини-
рованная терапия, включавшая высокие дозы че-
ловеческого иммуноглобулина (ВВИГ) в сочета-
нии с плазмаферезом и ритуксимабом, оказалась 
достаточно эффективной для лечения эпизодов 
острого гуморального отторжения, что было про-
демонстрировано в ряде исследований [7–10]. В 
случаях же хронического отторжения результаты 
лечения, как правило, неудовлетворительны. На 
сегодняшний день опубликованы данные лишь 
несколькольких небольших исследований, резуль-
таты которых крайне противоречивы [11–15]. Не-
смотря на не вполне очевидный эффект лечения в 
целом, авторы отмечают стабилизацию функции 
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гностика отторжения проводилась в соответствии 
с Banff классификацией [3]. Трансплантационная 
гломерулопатия диагностировалась при выявлении 
двойных контуров в >10% капиллярных петель 
хотя бы в одном клубочке (Banff cg1).

 Определение C4d выполнялось на заморожен-
ных срезах методом непрямой иммунофлюорес-
ценции с использованием FITC-меченых моно-
клональных антител к C4d-фрагменту комплемен-
та (Quidel Corporation, San Diego, CA). Свечение 
оценивалось как диффузное в случаях выявления 
экспрессии более чем в 50% перитубулярных ка-
пилляров либо как фокальное при вовлечении в 
процесс 10–50% ПТК [3].

Всем пациентам выполнялось также опреде-
ление анти-HLA-антител I и II класса методом 
ELISA (у 78% пациентов) либо Luminex (у 50% 
пациентов). В 28% случаев для определения анти-
HLA-антител выполнялись оба метода.

Характеристика пациентов с транспланта-
ционной гломерулопатией

Из 50 пациентов, включенных в исследование, 
31 имели все три признака (ТГ+ C4d+ анти-HLA-
антитела), что позволило говорить об активном 
хроническом гуморальном отторжении. У 15 па-
циентов имело место C4d-негативное хрониче-
ское отторжение, еще в 4 случаях нам не удалось 
выявить анти-HLA-антитела на момент биопсии 
несмотря на очевидную картину ТГ и диффузное 
свечение C4d-фрагмента комплемента на ПТК. 

Тяжесть ТГ расценивалась как минимальная, 
умеренная и выраженная в 24, 20 и 6 случаях со-
ответственно. Свечение C4d-фрагмента компле-
мента на ПТК было диффузным у 26 человек и 
фокальным – у 9. У 13 пациентов, наряду с ТГ, 
имелись также признаки острого клеточного от-
торжения, интерстициального (7 случаев) либо 
сосудистого (6 случаев). Анти-HLA-антитела 
были представлены преимущественно II клас-
сом, выявлявшимся изолированно у 30 человек 
и в сочетании с антителами I класса – еще у 12. 
Лишь в 4 случаях антитела I класса выявлялись 
изолированно. Клинико-лабораторные и морфо-
логические характеристики пациентов приведены 
в табл. 1. Как видно из таблицы, эти показатели на 
момент диагностики отторжения не различались 
в подгруппах, выделенных в зависимости от про-
водимого лечения.

Протокол лечения 
После верификации диагноза хронического 

гуморального отторжения все пациенты, полу-
чавшие двухкомпонентную ИСТ либо иммуносу-
прессию на базе циклоспорина или эверолимуса, 

были переведены на трехкомпонентную терапию, 
включавшую такролимус, препараты микофено-
ловой кислоты и кортикостероиды. В случаях со-
путствующего клеточного отторжения, имевшего 
место у 13 пациентов интерстициального (7 слу-
чаев) либо сосудистого (6 случаев) (см. табл. 1) 
проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном 
по 250–500 мг №3. В последующем 22 пациента 
исследуемой группы получили комплексное лече-
ние плазмаферезом (№4–6), внутривенным чело-
веческим иммуноглобулином (0,5–1 г/кг) и ритук-
симабом (однократно 500 мг). У двух пациентов, 
имевших С4d–негативное отторжение, проявляв-
шееся изолированной протеинурией, проводи-
лось лечение только внутривенным человеческим 
иммуноглобулином в дозе 0,5 мг/кг. Контрольную 
группу составили 26 пациентов, не получавших 
специфического антигуморального лечения.

Оценка эффективности лечения проводилась 
в сравнении с контрольной группой по выживае-
мости почечных трансплантатов к 2 годам наблю-
дения с момента диагностики ХОТ, вычисленной 
методом Каплана–Майера. Функция трансплан-
тата оценивалась по уровню креатинина крови и 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по Ко-
крафту–Голту. Темпы снижения функции транс-
плантата рассчитывались по изменению СКФ за 
месяц (СКФ к концу наблюдения – СКФ исходная 
/ длительность наблюдения в месяцах). Относи-
тельный риск потери трансплантата оценивался в 
многофакторной регрессионной модели Кокса.

При статистическом анализе данных исполь-
зовали «SPSS Statistics 17.0» («SPSS Inc: An IBM 
Company», США) переменные, имеющие нор-
мальное распределение, описывались как среднее 
± среднее квадратичное отклонение. При срав-
нении средних значений использовали критерий 
Стьюдента. Для оценки достоверности различий 
качественных признаков применялся точный кри-
терий Фишера и χ 2-критерий. Для переменных с 
распределением, отличным от нормального, вы-
числялись медиана и интерквартильный размах. 
Для сравнения этих переменных использовались 
критерии Манна–Уитни и Краскела–Уолиса. Ну-
левую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В целом выживаемость трансплантатов при 
хроническом отторжении оказалась низкой, со-
ставляя 41,2% к трем годам после верификации 
диагноза, причем этот показатель значимо не раз-
личался в зависимости от характера свечения C4d 
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и признаков сопутствующего острого клеточного 
отторжения, которое наблюдалось у 13 пациентов 
[в 7 случаях – интерстициальное (Banff 1 a–b) и в 
6 – сосудистое (Banff 2a)] (рис.1).

За время наблюдения в группе в целом отмеча-
лось прогрессирующее снижение функции транс-
плантата: СКФ снизилась с 43,1±18,3 мл/ мин на 
момент верификации диагноза до 33,6±18,9 мл/
мин к концу исследования. 

На момент постановки диагноза СКФ в иссле-
дуемой и контрольной группах не различалась 
(44,9 ± 21,3 и 41,2 ± 14,6 мл/мин, р =0,47) и после-

дующее снижение функции трансплантата также 
отмечалось в обеих группах. Тем не менее, темпы 
снижения СКФ были значительно ниже в группе 
получавших лечение по сравнению с контролем: 
–0,47 ± 0,6 и –1,31 ± 1,6 мл/мин/мес соответствен-
но (p = 0,02) (рис. 2).

В целом на протяжении всего периода наблю-
дения было отмечено 22 потери почечного транс-
плантата, 15 из них были в группе контроля и 7 
– в исследуемой группе. Таким образом, 3-летняя 
выживаемость трансплантатов составила 21,3 и 
64,8% у пациентов, получавших лечение (р=0,01).

Таблица 1 

Клинико-лабораторные и морфологические характеристики пациентов на момент 

диагностики отторжения

Показатель Всего (n=50) ПФ/IВВИГ/Рит (n=24) Контроль (n=26) р

Возраст (среднее±SD, годы) 40,6±12,5 42,7±12,0 38,7±12,9 NS

Срок после АТП (среднее ±SD, мес) 81,4±51,8 82,6±67,5 80,4±49,1 NS

Креатинин крови (среднее ±SD ммоль/л) 0,21±0,08 0,2±0,06 0,2±0,09 NS

СКФ (среднее ±SD, мл/мин) 43,1±18,3 41,2±14,6 44,9±21,3 NS

Протеинурия (среднее ±SD, г/сут) 2,07±1,9 2,6±2,1 1,7±1,7 NS

Антиi-HLA-антитела

 I класса

 II класса

 I+II класса

 Негативно

4 (8)

30 (60)

12 (24)

4 (8)

2 (8)

16 (67)

5 (21)

1 (4)

2 (8)

14 (54)

7 (27)

3 (11)

NS

Выраженность ТГ (cg)

 1

 2

 3

 (Banff score)

24 (48)

20 (40)

6 (12)

1,6±0,7

12 (50)

8 (33)

4 (17)

1,7±0,8

12 (46)

12 (46)

2 (8)

1,6±0,6 NS

C4d на ПТК, n (%)

 негативно

 фокально

 диффузно

15 (30)

9 (18)

26 (52)

6 (25)

3 (13)

15 (62)

9 (35%)

6 (23%)

11(42%)

NS

Перитубуллярит (ptc) 

 0

 1

 2

 3

(Banff score)

19 (38)

19 (38)

9 (18)

3 (6)

0,92±0,9

8 (33)

11 (46)

4 (17)

1 (4)

0,92±0,9

11 (42)

8 (31)

5 (19)

2 (8)

0,92±1,0

NS

Гломерулит

 0

 1

 2

 3

(Banff score)

8 (16)

25 (50)

10 (20)

7 (14)

1,32±0,9

3 (13)

13 (54)

6 (25)

2 (8)

1,29±0,8 

5 (19)

12 (46)

4 (16)

5 (19)

1,35±1,0

NS

Интимальный артерии, n (%)

 0

 1

 2

 3

44 (88)

6 (12)

0

0

22 (92%)

2 (8%)

0

0

22 (85)

4 (15)

0

0

NS

Тубулит

 0

 1

 2

 3

26 (52)

13 (26)

9 (18)

2 (4)

0,74±0,9

16 (67)

4 (16)

3 (13)

1 (4)

0,54±0,9

10 (39)

9 (34)

6 (23)

1 (4)

0,92±0,9

NS

Гломерулосклероз, s (%) 22,4±25,3 14,8±20,1 28,8±27,6 0,05

Интерстициальный фиброз (%)

 (Banff score)

25,6±18,3

1,54±0,9

23,8±14,9

1,54±0,8

27,4±21,2

1,54±0,9 NS

Примечание. NS – различия недостоверны.
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При оценке прогностического значения от-
дельных клинико-лабораторных и морфологиче-
ских факторов в многофакторной регрессионной 
модели Кокса оказалось, что самостоятельное 
влияние на прогноз нефропатии оказывали лишь 
выраженность выраженность дисфункции на мо-
мент постановки диагноза и характер проводимо-
го лечения (табл. 2).

Среди побочных эффектов терапии преоблада-
ли инфекционные осложнения, отмечавшиеся у 8 
пациентов из 24 (33%), в том числе бактериаль-
ные либо вирусные пневмонии, имевшие место у 
6 человек. В контрольной группе инфекционные 
осложнения отмечались реже (16%), однако эти 
различия не достигали статистической значимо-
сти (р=0,06). Неинфекционные осложнения про-
водимого лечения включали в себя аллергические 
реакции на свежезамороженную плазму (у 3 чело-
аек) и изменения со стороны системы крови (ане-
мия, лейкопения), отмечавшиеся у 2 человек. В 
целом частота побочных эффектов составила 33% 
в исследуемой группе, тогда как в группе контро-
ля этот показатель составил 16% (p<0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследования последних лет показали, что 
трансплантационная гломерулопатия является 
наиболее часто встречающимся вариантом хрони-
ческого гуморального отторжения и характеризу-
ется плохим прогнозом с быстрым прогрессиро-
ванием до терминальной ХПН. 

Наши данные о выживаемости трансплантатов 
при ХТГ согласуются с существующими пред-
ставлениями о течении данной патологии, так 
2-летняя выживаемость составила лишь 42,9%. 
Этот показатель оказался несколько более низ-

Рис. 1. Выживаемость трансплантатов в зависимости  от характера свечения C4d (А) и признаков сопутствующего острого 

клеточного отторжения (В).

Рис. 2. Темпы снижения СКФ, оцененные как (СКФконечн-

СКФисх)/ длительность наблюдения (мес).

Рис. 3. Выживаемость трансплантатов в зависимости от про-

водимого лечения.

А Б
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ким, чем было представлено J.M. Gloor и соавт. 
[16], описавшими естественное течение ТГ на ма-
териале 55 пациентов с этой патологией, может 
объясняться меньшей тяжестью исходного по-
вреждения за счет преобладания субклинических 
форм. В других же исследованиях, включавших 
клинически манифестные случаи ТГ, выживае-
мость трансплантатов оказалась столь же низкой, 
как и в нашем наблюдении, и не превышала 50% 
к 2 годам наблюдения [15,17]. В целом же особен-
ности течения этой патологии могут в значитель-
ной степени различаться за счет гетерогенности 
морфологической картины.

Несмотря на четко определенные морфологи-
ческие критерии диагноза, морфологическая кар-
тина при ХОТ может существенно различаться в 
зависимости как от стадии самой ТГ, так и от рас-
пространенности интерстициального фиброза, от 
присутствия и характера свечения C4d на ПТК, а 
также от выраженности сопутствующего клеточ-
ного компонента отторжения. Несмотря на то, что 
эти особенности коррелировали с клиническими 
проявлениями отторжения, в нашем исследова-
нии не удалось обнаружить ни одного морфологи-
ческого фактора, оказывающего влияние на тече-
ние ТГ и ее отдаленный прогноз. Так, выявление 
сопутствующего клеточного отторжения, наблю-
давшееся у 14 пациентов, потребовало дополни-
тельного лечения высокими дозами кортикосте-
роидов, но в конечном счете не оказало значимого 

влияния на прогноз нефропатии. Не различалась 
выживаемость трансплантата и в зависимости от 
активности процесса, оценивавшейся по характе-
ру экспрессии C4d.

Согласно Banff-классификации, для диагно-
стики гуморального отторжения рассматрива-
ется лишь диффузное свечение C4d на ПТК [3], 
как наиболее тесно коррелирующее с продукцией 
ДСА и прогнозом нефропатии. Однако эта взаи-
мосвязь была убедительно продемонстрирована 
прежде всего для случаев острого гуморального 
отторжения, тогда как в случаях ХОТ C4d в це-
лом выявляется реже и оказывает меньшее влия-
ние на течение заболевания. Так, в исследовании 
A. Haririan и соавт. не наблюдалось значимых 
различий в течении отторжения в зависимости от 
характера свечения [18], другие исследователи от-
мечают несколько более благоприятный прогноз 
при фокальном характере экспрессии C4d [19, 20]. 
В нашем исследовании прогноз ТГ практически 
не различался в зависимости от характера све-
чения C4d, что заставило нас рассматривать раз-
личные варианты его экспрессии как проявление 
различных стадий одного и того же процесса, а не 
как самостоятельные формы отторжения. Таким 
образом, прогноз ХОТ практически не зависел 
от особенностей морфологической картины, что 
требовало сходных подходов к терапии этого за-
болевания независимо от его стадии и активности 
процесса. 

Существующие представления о возможном 
лечении гуморального отторжения включают в 
себя целый комплекс мер, направленных на уда-
ление имеющихся антидонорских антител и на 
предупреждение их образования в последующем. 
Наиболее часто с этой целью используются сеансы 
плазмафереза, человеческий иммуноглобулин и 
анти- CD20-антитела (ритуксимаб), применяемые 
в различных комбинациях и режимах. Эта страте-
гия уже доказала свою эффективность в лечении 
эпизодов острого гуморального отторжения [7–
10]. Напротив, сформировавшаяся хроническая 
трансплантационная гломерулопатия отличается 
резистентностью к проводимой терапии. На се-
годняшний день опубликованы результаты лишь 
нескольких подобных исследований, и результаты 
их крайне противоречивы. Как правило, речь идет 
о небольших сериях наблюдений, описывающих 
частичный эффект от проводимого лечения, при-
водящего к стабилизации функции трансплан-
тата у части пациентов. Так, по данным Billing, 
применение комбинированной терапии ВВИГ в 
дозе 1 г/кг с последующим введением ритуксима-

Таблица 2 

Прогностическое значение отдельных 

клинико-лабораторных и морфологических 

факторов в многофакторной модели 

Кокса, морфологических факторов в 

многофакторной модели Кокса

Показатель p ОШ
95,0%  ДИ

min max

Лечение 0,002 0,106 0,026 0,439

ТГ 0,398 0,644 0,232 10,787

ИФ (%) 0,263 10,020 0,985 10,056

ГС (%) 0,120 0,972 0,937 10,008

C4D 0,765 0,899 0,446 10,811

Возраст 0,789 10,007 0,955 10,062

Срок после АТП 0,749 10,002 0,990 10,015

Клеточный компонент 0,270 10,552 0,711 30,389

Протеинурия 0,557 10,095 0,809 10,482

СКФ 0,010 0,947 0,909 0,987

Примечание. ТГ – выраженность трансплантационной гломе-

рулопатии (степень); ИФ – распространенность интерстици-

ального фиброза (%);  ГС – выраженность гломерулосклероза 

(% полностью склерозированных клубочков); C4D – наличие и 

характер свечения C4D; ДИ – доверительный интервал; ОШ – 

отношение шансов.
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ба (325 мг/м2) привело к стабилизации функции 
трансплантата у 14 из 20 детей с активным ХОТ 
[12]. Сходную эффективность подобного лечения 
продемонстрировал и Т. Fehr и соавт. у 4 пациен-
тов взрослого возраста [13]. В другом исследова-
нии было отмечено замедление темпов снижения 
СКФ в течение 6 мес после лечения ВВИГ и Ри-
туксимабом у 12 из 18 пациентов с ХОТ в срав-
нении с динамикой СКФ у этих же пациентов на 
протяжении 6 месяцев до начала лечения [21, 22]. 
Большинство авторов, применявших различные 
методы лечения ХОТ, отмечают эффект от лече-
ния лишь у части пациентов, однако ни в одном из 
исследованией не удалось достоверно определить 
факторы, ассоциирующиеся с ответом на лечение. 
При этом существуют и объективные причины, 
объясняющие резистентность пациентов с ХОТ 
к лечению. Так, выраженные структурные изме-
нения стенок капилляров, характерные для позд-
ней стадии ХОТ и проявляющиеся клинически 
массивной протеинурией, прогрессируют в на-
правлении терминальной ХПН даже в отсутствие 
иммунологической активности [21, 22]. С другой 
стороны – преобладание В-клеток памяти и плаз-
матических клеток у взрослых в сравнении с деть-
ми делает их менее восприимчивыми к лечению 
ритуксимабом [23]. 

Несмотря на то, что большинство авторов скло-
няются к целесообразности антигуморального ле-
чения при ХОТ, в отсутствие контрольной группы 
оценить истинную эффективность такого лечения 
в представленных исследованиях представляется 
затруднительным, поскольку естественное тече-
ние ТГ может характеризоваться чередованием 
периодов прогрессирования с периодами относи-
тельной стабилизации процесса.

В пользу такого предположения говорят и 
данные недавно опубликованного исследования 
Bachelet и соавт., не продемонстрировавшее зна-
чимых различий в 2-летней выживаемости между 
пациентами, получавшими терапию ВВИГ и ри-
туксимабом по сравнению с контрольной группой 
(47 и 40% соответственно, р=0,69) [16]. Наше ис-
следование имело сходный дизайн исследования 
и схожие клинико-морфологические характери-
стики пациентов, напротив продемонстрировало 
различия в выживаемости между группами – 64,8 
и 21,3% (р = 0,01). Одним из возможных объяс-
нений может быть включение в протокол лечения 
сеансов плазмафереза, которые позволяют быстро 
вывести уже имеющиеся антидонорские антитела 
и потенциируют эффект ВВИГ. Несмотря на то, 
что использование плазмафереза по Cedars-Sinai 

Medical Center протоколу [7] плазмафереза счита-
ется необходимым лишь в случаях, когда картина 
гуморального отторжения сопровождается при-
знаками тромботической микроангиопатии, ис-
следования Lefaucheur и соавт. показали преиму-
щество протоколов лечения гуморального оттор-
жения, включавших плазмаферез с применением 
только ВВИГ и ритуксимаба [24]. 

Интересно, что критическим сроком в лечении 
ХОТ представляется двухлетний период: так в 3 
случаях из 4 потеря трансплантата в исследуемой 
группе произошла в период от 20 до 22 мес с мо-
мента начала лечения. Это наблюдение позволяет 
предположить, что двухлетний период наблюде-
ния является недостаточным для точной оценки 
эффективности лечения хронического гумораль-
ного отторжения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование показало, что трансплан-
тационная гломерулопатия, будучи наиболее 
частым вариантом хронического гуморального 
отторжения, характеризуется неблагоприятным 
прогнозом, который мало зависит от особенно-
стей морфологической картины и активности про-
цесса на момент постановки диагноза. Комплекс-
ное лечение, включающее сеансы плазмафереза, 
внутривенный человеческий иммуноглобулин и 
ритуксимаб, позволяет замедлить темпы прогрес-
сирования хронического отторжения по крайней 
мере у части пациентов с хроническим гумораль-
ным отторжением, выявленным в поздние сроки 
после АТП.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценка влияния плазмафереза, проводимого в непосредственном посттрансплантационном периоде, на 

15-летние результаты трансплантации почки. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 32 детям, оперированным в 1995–1996 годах, 

плазмаферез не проводили, эта группа больных названа «до ПА». 32 детям, оперированным в 1996–1997 годах, в 

непосредственном посттрансплантационном проводили плазмаферез. Группа была названа «ПА». 31 ребёнку, опери-

рованному в 1997–1998 годах, плазмаферез также не проводили, но им интенсифицировали индукционную иммуно-

депрессию путём введения АТГ, внедрением микроэмульсии циклоспорина и СеллСепта. Эту группу назвали «после 

ПА». Оценивали выживаемость пациентов и трансплантатов в каждой из групп. РЕЗУЛЬТАТЫ. Наибольшей была ак-

туариальная выживаемость как пациентов, так и трансплантатов в группах «ПА» и «после ПА» по сравнению с другими 

группами, разница статистически достоверна. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Плазмаферез, выполненный в непосредственном пост-

трансплантационном периоде может оказывать положительное влияние на отдаленные результаты трансплантации 

почки у детей.

Ключевые слова: трансплантация почки, плазмаферез, посттрансплантационный ишемически-реперфузионный 

синдром.

ABSTRACT

THE AIM: to estimate an influence of plasmapheresis (PA), carried in early postoperative period, on 15-year results of renal 

transplantation. PATIENTS AND METHODS. In 32 children operated at 1995-1996 years PA was not carried. This group was 

called “before PA”. In 32 children, operated at 1996-1997 years, PA was carried in early postoperative period. This group was 

called “PA”. In 31 patients operated at 1997-1998 years, PA was not carried, but their inductive immunosuppression was inten-

sified with ATG, introduction of cyclosporine microemulsion and CellSept. This group was called “after PA”. RESULTS. Actuarial 

survival of both patients and grafts was highest in group “PA” and “after PA” compared to other groups. The difference was 

statistically significant. CONCLUSION: plasmapheresis done in the early posttransplant period may have a positive influence 

on long-term outcomes o f kidney transplantation in children. 

Key words: kidney transplantation, plasmapheresis, posttransplant ischemia-reperfusion syndrome.

Горяйнов В.А. 119991, Москва, Абрикосовский пер, д. 2. ФГБНУ 
РНЦХ. Тел: +7(499)248-11-12. E-mail: vik-kid@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ 

Отчеты российских регистров по отдаленным 
результатам трансплантации почки носят неудо-
влетворительный характер. Регистр Российско-
го трансплантологического общества учитывает 
только количество выполняемых трансплантаций. 
По данным регистра Российского диализного 

общества можно составить лишь условное пред-
ставление об отдаленных результатах трансплан-
таций: под наблюдение нефрологов в течение года 
после трансплантации попадают не более полови-
ны пациентов, которым выполняется трансплан-
тация почки, спустя четыре года после трансплан-
тации известна судьба только 5% пациентов [1]. 
Мы пытаемся компенсировать нехватку инфор-
мации об отдаленных результатах информации 
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посредством анализа данных регистра http://baza.
pochka.org

Плазмаферез (ПА) для коррекции посттран-
сплантационного ишемическо-реперфузионного 
синдрома (ПИРС) впервые в России был приме-
нён в РДКБ в 1996 году, т.е. 20 лет тому назад. 
Накоплен солидный материал и назрела необхо-
димость в его анализе, главная цель которого за-
ключается, прежде всего, в получении ответа на 
вопрос: влияет ли плазмаферез на отдалённые 
результаты пересадки почки. Ранее были опу-
бликованы работы, посвящённые влиянию этой 
процедуры на течение раннего посттранспланта-
ционного периода, на характер восстановления 
функции пересаженной почки и её гемодинамики 
[2–5]. Рассматривалось влияние плазмафереза и 
на отдалённые результаты аллотрансплантации 
почки, но на тот момент наибольшая продолжи-
тельность наблюдения не превышала 10 лет [6].

При аллотрансплантации почек как от труп-
ных, так и родственных доноров, неизбежно раз-
витие ПИРС, степень выраженности которого 
различна в зависимости от источника донорского 
органа. При родственных пересадках продолжи-
тельность ишемии как тепловой, так и холодовой, 
значительно меньше, чем при трупных; поэтому 
и степень выраженности ПИРС при родственных 
пересадках также меньше, чем при трупных пере-
садках. Тем не менее, и в первом, и во втором слу-
чае он развивается и отражается на отдалённых 
результатах операции. 

Для борьбы с последствиями реперфузионной 
травмы были предложены различные мероприя-
тия, в том числе и медикаментозные препараты: 
«Маннитол», «Аллопуринол», «Верапамил», 
«Супероксид-дисмутаза» [7], «Триметазидин» [8], 
витамины [9] и др. Попытки уменьшить потерю 
массы функционирующих нефронов вследствие 
реперфузионного повреждения патогенетически 
связаны с профилактикой острого отторжения и 
хронической нефропатии трансплантата. В част-
ности, уменьшение реперфузионного повреж-
дения приводит к снижению иммуногенности 
трансплантата (уменьшение экспрессии транс-
плантационных антигенов, молекул адгезии, про-
тивовоспалительных цитокинов). В русскоязыч-
ной литературе последних лет подробный обзор 
патогенеза ПИРС и возможных фармакологиче-
ских интервенций содержится в статье А.С. Ер-
молова и соавт. [10]. 

В патогенезе реперфузионного повреждения, 
помимо непосредственно межклеточных взаимо-
действий, существенную роль играют циркули-

рующие факторы, свидетельством чего являются 
экспериментальные работы, выполненные под ру-
ководством Rabb и Kivlighn [11,12], а также рабо-
та Ruschitzka [13]. Следовательно, эффективным 
способом коррекции ПИРС может оказаться плаз-
маферез. ПИРС неизбежно сказывается не только 
на ранней функции трансплантированной почки, 
но и на отдалённых результатах пересадки. В свя-
зи с тем, что исполнилось более 15 лет со дня про-
ведения первого плазмафереза пациентам с пере-
саженными почками, мы решили проследить их 
судьбу и опубликовать отдалённые результаты.

Детально изучение механизма влияния плазма-
фереза на течение ПИРС проведено в отделении 
трансплантации почки ФГБНУ РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского РАМН.

В раннем посттрансплантационном периоде у 
реципиентов аллогенных почек изучали динамику 
параметров кислотно-основного состояния (КОС) 
и перекисного окисления липидов (ПОЛ) [4].

Через 15 мин после включения донорской поч-
ки в кровоток отмечено повышение коэффициента 
антиоксидантной активности (кАОА) в оттекаю-
щей от органа крови свидетельствовало о выходе 
в кровь внутриклеточных антиоксидантов. Выяв-
ленное через 1 ч после пуска кровотока некото-
рое нарастание свободнорадикальной активности 
в артериальной крови было обусловлено, по на-
шему мнению, истощением факторов антиокси-
дантной защиты, что подтверждалось снижением 
значений кАОА.

Применение ПА способствовало коррекции 
гомеостаза: подавлялась активность свободных 
радикалов кислорода, и существенно снижалось 
содержание токсических продуктов, что под-
тверждалось неизменной интенсивностью хеми-
люминесценции (ХЛ) и значительным падением 
уровней СМ и МДА.

Помимо изучения динамики КОС и ПОЛ, в 
РНЦХ проведен клинико-лабораторный анализ 
динамики основных про- и противовоспалитель-
ных цитокинов на фоне реперфузии трансплан-
тата. Установлено, что наиболее значительные 
изменения концентрации цитокинов происходят 
в первые 3 ч после реперфузии (TNF – в 6 раз, 
IL-6 – в 3 раза, IL-8 – в 3,5 раза, IL-10 – в 10 раз) 
и несколько менее выраженные – в период от 3 до 
6 ч после реперфузии (IL-8 – в 2 раза, IL-10 – в 5 
раз) [5].

Приведенные данные дают основания пола-
гать, что процедура ПА, начатая не ранее чем че-
рез 1 ч и не позднее 3–5 ч после реперфузии ока-
зывала положительное воздействие на функцио-
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нальное состояние почечных трансплантатов как 
в раннем, так и в отдаленном послеоперационном 
периодах. 

Цель нашего исследования: оценка влияния 
плазмафереза, проводимого в непосредственном 
посттрансплантационном периоде, на 15-летние 
результаты трансплантации почки.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В работе проанализированы результаты 95 
трансплантаций трупной почки, последовательно 
выполненных в РДКБ с 1995 по 1998 г. Всего за 
это период было выполнено 97 трансплантаций, 
две из которых не были включены в исследова-
ние: в одном случае по техническим причинам не 
удалось восстановить венозный отток крови от 
трансплантата (плазмаферез выполнялся), в дру-
гом случае трансплантат удален через несколько 

часов после операции по причине сверхострого 
отторжения (плазмаферез не выполнялся).

Тридцать два ребёнка были оперированы в 
1995–1996 годах, им плазмаферез не проводили, 
эта группа больных обозначена как «до ПА». Дру-
гие 32 ребёнка были оперированы в 1996–1997 
годах, им плазмаферез проводили. Эта группа 
обозначена как «ПА». Ещё 31 ребёнок был опе-
рирован в 1997–1998 гг. Им плазмаферез не про-
водили, но у них был изменён протокол иммуно-
депрессивной терапии: чаще использовали АТГ, 
сандиммун заменен на сандиммун-неорал, более 
широко стал применяться селлСепт. Эта группа 
обозначена как «после ПА» и включена в анализ, 
чтобы учесть влияние модифицирования про-
токола на актуарную выживаемость пациентов и 
трансплантатов, а также определить, что оказы-
вает более выраженное положительное влияние 
на выживаемость: плазмаферез или оптимизация 
протокола иммунодепрессии. Причины терми-
нальной почечной недостаточности (ТПН) у боль-
ных данных групп представлены в табл. 1.

Плазмаферез начинали сразу после перевода 
пациента в отделение реанимации, т.е. через 2–3 ч 
после включения трансплантата в кровоток реци-
пиента. Плазмаферез проводили на плазмофиль-
трах фирмы «Fresenius PF1» и «PF2» с исполь-
зованием перфузионных блоков фирм «Gambro» 
и «Fresenius». Удаляли 1750–3550 мл плазмы за 
одну процедуру (1–2 объема циркулирующей кро-
ви) со скоростью 600–1200 мл/ч. В качестве сосу-
дистого доступа использовали артериовенозную 
фистулу или катетер в центральной вене. 

Удаляемый объем плазмы рассчитывали со-
гласно должному ОЦК, определяемому по табли-
це Moore, и гематокриту на момент начала про-
цедуры. Как правило, на момент процедуры он 
колебался в пределах 25–35%. Заместительная 

Таблица 1

Причины терминальной почечной 

недостаточности в исследуемой и 

контрольных группах

Диагноз «До ПА»,

n(%)

«ПА»,

n(%)

«После 

ПА», 

n(%)

Хронический гломерулонефрит 8(25) 9(28) 7(22)

Поликистоз 5(15,6) 3(9,4) 2(6,5)

Рефлюкс-нефропатия 3(9,4) 3(9,4) 6(19,4)

Гидронефроз 2(6,25) 1(3,1) 1(3,2)

Гипоплазия/дисплазия почек 12(37,5) 12(37,5) 10(32,3)

Синдром Альпорта      - 1(3,1) 3(9,8)

Геморрагический васкулит 1(3,1) 1(3,1) 1(3,2)

Оксалоз      - 1(3,1)       -

Гемолитико-уремический син-

дром

     - 1(3,1)       -

Нефропатия неясной этио-

логии

1(3,1)               - 1(3,2)

Всего 32(100) 32(100) 31(100)

Примечание. Статистически значимых различий между груп-

пами выявлено не было.

Таблица 2

Демографическая характеристика детей контрольных и исследуемой групп

Группы больных «До ПА», n=32 «ПА», n =32 «После ПА», n =32

Возраст больных, годы (M±m) 8–20 (14,01±0,7) 9–19 (14,03±0,7) 10–20 (14,2±0,7)

Пол больных (М/Ж) 12 / 20  17 / 15 16 / 15

Продолжительность  диализа, мес (M±m) 4–47 (16,3±0,9) 3–31 (14,5±0,7) 1–80 (19,6±0,8)

Число HLA-несовместимостей АВ/DR (M±m) 2,6±0,3/– 2,7±0,3/1,0±0,2 2,9±0,3/1,1±0,2

Срок холодовой ишемии, ч (M±m) 9–25 (18,6±0,8) 10–30 (18,5±0,8) 8–23 (17,1±0,7)

Пол донора, М/Ж 30 / 2 28 / 4 23 / 8

Возраст донора, годы (M±m) 9–55 (33,7±1,04) 17–50 (36,5±1,1) 19–55 (35,3±1,1)

Повторные пересадки, n (%) 10(31) 8(25) 5(16)

АТГ для индукции иммуносупрессии, n (%) 0 9(28) 14(45)

Уровень лимфоцитотоксическими АТ, %  (M±m) 0–80 (14,9±0,8) 0–35 (4,9±0,4) 0–47 (5,5±0,4)

Больные с лимфоцитотоксическими АТ>30% 5 (16%) 2 (6%) 2 (7%)

Примечание. Статистически значимых различий между группами выявлено не было.
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терапия составляла 70–150% от объема удален-
ной плазмы. Объем и характер замещения опре-
делялся состоянием гемодинамики, величиной 
диуреза, характером и темпом отделяемого по 
дренажу. Более 50% объема заместительной те-
рапии составлял 5% раствор альбумина, 10–25% 
свежезамороженная донорская плазма, около 25% 
объема – растворы кристаллоидов.

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета прикладных статистиче-
ских программ «STATISTICA 6.0» («StatSoft Inc.», 
США). Результаты представлены в виде среднего 
арифметического±ошибка средней. Статистиче-
скую значимость различий двух средних опреде-
ляли с помощью t-критерия Стьюдента; частот – 
χ2-критерия Пирсона. Оценку силы взаимосвязи 
между количественными признаками проводили с 
помощью коэффициента корреляции (r) Пирсона. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Есть основания полагать, что чем менее вы-
ражена степень реперфузионного синдрома, тем 
скорее восстанавливается функция пересаженной 
почки. Именно, исходя из этого положения, нами 
была проанализирована частота встречаемости 
отсроченной функции трансплантатов, эти сведе-
ния приведены в табл. 3. Функция трансплантата 
расценивалась как отсроченная, если в течение 
первой недели после трансплантации больному 
проводилось не менее двух сеансов гемодиализа. 
Существенное снижение доли трансплантатов с 
отсроченной функцией в исследуемой группе по 
сравнению со всеми контрольными является, ве-
роятно, самым очевидным доказательством воз-
можности коррекции реперфузионной травмы с 
помощью плазмафереза. 

В группе ПА отмечено снижение частоты от-
сроченной функции трансплантата до 19% в срав-
нении с 47 и 29% в группах «до ПА» и «после 
ПА» соответственно (р<0,005).

Поскольку с начала работы прошло более 10 
лет (пациенты оперированы в 1995–1998 годах), 
то мы имеем возможность посчитать отдаленную 
кумулятивную выживаемость реципиентов и ал-
лотрансплантатов для каждой группы.

Кумулятивная выживаемость трансплантатов 
представлена на рис. 1 и в табл. 4, выживаемость 
пациентов – на рис. 2 и в табл. 5. В табл. 4 и 5 
сведения о выживаемости трансплантатов пред-
ставлены вместе с доверительными интервалами 
и количеством пациентов под наблюдением для 
каждого периода, величина p дана для пар «до 
ПА» – «ПА» и «ПА» – «после ПА» для каждого 
периода времени. 

Преимущества группы «ПА» очевидны и прак-
тически не нуждаются в комментариях. Выжи-
ваемость трансплантатов в группе «до ПА» все 
время была существенно ниже этого показателя в 
группе «ПА», различие утрачивает достоверность 
после 6 лет наблюдения вследствие увеличения 
доверительного интервала в группе «до ПА», вы-
званного большими потерями трансплантатов. В 
группе «после ПА» ситуация иная. Хотя выжи-
ваемость трансплантатов в этой группе все вре-
мя оставалась более низкой, чем в группе «ПА», 
статистически значимым различие было только в 
5 и 10 лет. Отсутствие достоверного различия по 
однолетнему выживанию трансплантатов между 
группами «ПА» и «после ПА» говорит о том, 
что повышение эффективности трансплантации 
может быть достигнуто не только эффективной 
коррекцией реперфузионной травмы посредством 
плазмафереза, но и усилением иммуносупрессии 
(АТГ, микроэмульсия циклоспорина, ММФ). К со-
жалению, усиление иммуносупрессиии сопрово-

Таблица 3 

Первичная функция трансплантатов

Показатель «До ПА» «ПА» «После ПА»

Доля трансплантатов с отсро-

ченной функцией (%)

47* 19 29*

* Различия статистически значимы по сравнению с группой 

«ПА» (р<0,005).

Таблица 4

Актуариальная выживаемость трансплантатов

Срок после пересадки  почки 1 год 5 лет 10 лет 15 лет

«До 

ПА»

Пациенты под наблюдением 20 15 4 0

Выживаемость, % 65,3±8 39,2±,9,1 16,24±7,0 -

р < 0,05 < 0,05 < 0,05

«ПА» Пациенты под наблюдением 28 25 15 6

Выживаемость, % 90,5±4,9 78,7±9,0 55,0±8,0 32,2±9,5

р > 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05

«После 

ПА» 

Пациенты под наблюдением 28 19 8 6

Выживаемость, % 83,5±6,6 60,3±8,9 44,6±0 34,7±20,9
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ждалось достоверным повышением летальности 
в группе «после ПА» (см. табл. 5, рис. 2).

По летальности группы «до ПА» и «ПА» ста-
тистически достоверного различия не имеют в те-
чение первых четырех лет наблюдения, через пять 
лет после трансплантации различие становится 
статистически достоверным (p<0,05). В груп-
пе «после ПА» отмечена самая высокая леталь-
ность, различие с группой «ПА» статистически 
достоверно в интервалах 5, 10 лет. Через 15 лет в 
группе «до ПА» не осталось ни одного больного, 
в группах «ПА» и «после ПА» осталось по 6 боль-
ных, выживаемость трансплантатов в этих груп-
пах 32,9±2,5% и 35,7±0% соответственно, раз-
ница статистически недостоверна (р>0.05). Что 
касается выживаемости пациентов, то она состав-
ляла в группах «ПА» и «после ПА» 63,79±12,9 
и 57,32±0% соответственно через 15 лет после 
трансплантации, разница между этими группами 
статистически недостоверна (р>0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами была поставлена  задача – определить 
оказывает ли плазмаферез, проводимый непо-
средственно после операции, влияние на даль-
нейшее течение раннего и отдаленного посттран-
сплантационного периода. Представленные дан-
ные показывают, что плазмаферез, проведенный в 
первые часы после пересадки, связан с улучше-
нием функционального состояния транспланти-
рованной почки и в раннем, и в отдаленном по-
слеоперационном периоде. При небольшой ста-
тистической силе исследования, обусловленной 
ограниченным числом случаев в сравниваемых 
группах, нам удалось продемонстрировать более 
высокую выживаемость аллографтов в течение 10 
лет после трансплантации почки у реципиентов, 
получивших ПА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Плазмаферез, выполненный в непосредствен-
ном посттрансплантационном периоде может 

Рис. 1. Кумулятивная выживаемость трансплантированных 

почек. Группа 1 «до плазмафереза», группа 2 «плазмаферез», 

группа 3 «после плазмафереза».

Рис. 2. Кумулятивная выживаемость реципиентов трансплан-

тированных почек. 

Обозначения как на рис. 1.

Таблица 5

Актуариальная выживаемость пациентов

Срок после пересадки  почки 1 год 5 лет 10 лет 15 лет

«До ПА» Пациенты под наблюдением 20 15 4 0

Выживаемость, % 92,8±5 70,38±10 70,32±0 -

р > 0,05 < 0,05 < 0,05

«ПА» Пациенты под наблюдением 28 25 15 6

Выживаемость, % 96,77 93,31 81,95 63,79±12,9

р < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05

«После 

ПА» 

Пациенты под наблюдением 28 19 18 6

Выживаемость, % 83,87 71,33 70,38±0 57,31±0
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оказывать положительное влияние на результаты 
трансплантации почки у детей.
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сударственного медицинский университета им. акад. И.П. Павлова, Россия 

V.A. Dobronravov1,2, M.S. Khrabrova1, A.O. Mukhametdinova3, V.G. Sipovskiy1,2

INCIDENCE AND PROGNOSIS OF ANTIBODY-MEDIATED REJECTION IN 

KIDNEY ALLOGRAFTS
1Department of propedeutics of internal diseases and 2Research Institute of Nephrology of the Pavlov First Saint Petersburg State Medical 

University, Russia

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить частоту выявления и исходы антительно-опосредованного отторжения (AMR, 

antibody-mediated rejection) при рутинном морфологическом и иммунологическом мониторировании. ПАЦИЕНТЫ И 

МЕТОДЫ. В исследование вошли 55 реципиентов аллографта почки (АП) согласно критериям включения: совмести-

мость с донором по группе крови, отрицательный цитотоксический кросс-матч-тест, как минимум, три биопсии АП. 

Все реципиенты получили стандартную иммуносупрессивную терапию: глюкокортикостероиды, базиликсимаб, инги-

биторы кальциневрина, микофенолата мофетил. Пациентам выполняли протокольные биопсии (3, 6, 12 мес и далее 

ежегодно) и/или по показаниям: отсроченная функция АП, подъем креатинина ≥25%, протеинурия ≥1 г/сут или ее 

нарастание. Биопсии оценивали согласно критериям Banff 2013. Скрининг донор-специфических антител выполня-

ли иммуноферментным анализом, а мониторинг – с помощью мультиплексного анализа Luminex (xMAP Technology). 

Терапия AMR включала глюкокортикостероиды, плазмаобмен, внутривенный иммуноглобулин, ритуксимаб, бортезо-

миб. Утрату функции АП и возврат на диализ учитывали как исход. Прогноз аллотрансплантации (АТП) оценивали на 

основе анализа выживаемости методом Каплана–Мейера. Медиана периода наблюдения от АТП составила 65 (47; 

80) мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. Морфологические признаки AMR были выявлены в 13% биопсий (n=390), а критерии AMR Banff 

2013 – у 45% реципиентов (n=25) в разные сроки посттрансплантационного периода. Острое AMR (aAMR) регистриро-

вали у 13 реципиентов, а хроническое активное (сAMR) – у 12. Субклиническим течение AMR было в 48% случаев. Пер-

систенцию AMR выявили у 56% больных, а хронификацию – у 77%, несмотря на проводимую терапию. Кумулятивная 

выживаемость пациентов в общей группе за период наблюдения составила 94,5%, выживаемость АП – 79%. Выжи-

ваемость АП при AMR была ниже, чем у больных без AMR (73% и 100%, plog-rank=0,016). Различий в выживаемости АП 

в группах с аAMR и cAMR, а также с клиническим и субклиническим течением AMR выявлено не было. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 

AMR может быть распространенной и недооцениваемой клинической проблемой, связанной со снижением сроков 

функционирования АП и эффективности АТП в целом. Своевременное выявление и лечение этого типа иммунного 

конфликта требует рутинного проведения иммунологического и морфологического мониторинга.

Ключевые слова: трансплантация почки, антительно-опосредованное отторжение, протокольная биопсия, субкли-

ническое отторжение, гломерулопатия. 

ABSTRACT

THE STUDY was aimed to define the incidence rate and outcomes of antibody-mediated rejection (AMR) in the routine morpho-

logical and immunological monitoring. PATIENTS AND METHODS. 55 recipients of kidney allograft (KA) were enrolled into the 

study according to inclusion criteria (AB0-compatibility, negative cytotoxic crossmatch, minimum 3 kidnеy allograft biopsies in 

posttransplant period). All patients were on standard immunosuppressive regimen: glucocorticosteroids, basiliximab, calcineurin 

inhibitors, mycophenolate mofetil. Protocol (on 3, 6, 12 months and then annually) and indicative (delayed graft function, increase 

of serum creatinine level of ≥25%, proteinuria ≥1 g/24h) KA biopsies were evaluated according to Banff classification 2013. 

Enzyme-linked immunosorbent and multiplex (Luminex; xMAP Technology) assays were applied for donor-specific antibodies 

screening and monitoring, respectively. The treatment of AMR included glucocorticosteroids, plasma exchange, intravenous im-

munoglobulin, rituximab, bortesomib. KA loss and return to dialysis were defined as an outcome. Long-term KA prognosis was 

estimated by Kaplan–Meier survival analysis. The median posttransplant follow-up was 65 (47; 80) months. RESULTS. Morpho-

logical features of AMR was established in 13% of biopsies (n=390) and 45% of patients met Banff 2013 AMR criteria. Acute AMR 

Добронравов В.А. 197022 Россия, Санкт-Петербург, ул. Л.Толстого, д. 
17. Научно-исследовательский институт нефрологии Первого Санкт-
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акад. И.П. Павлова. Е-mail: dobronravov@nephrolog.ru
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протеинурии ≥1 г/сут или ее нарастание на 50%, 
а также морфологический контроль проведен-
ной терапии Т-клеточного и В-клеточного оттор-
жения. Биопсии трансплантата выполняли под 
контролем сонографии в В-режиме с цветовым 
картированием и контролем биопсийного канала 
иглой для пункции 18G.

Морфологический анализ. Для светооптическо-
го исследования 4 мкм серийные срезы биоптата 
окрашивали гематоксилином и эозином, реак-
тивом Шиффа (PAS), трихромальной окраской. 
Выраженность морфологических изменений АП 
оценивали в соответствии с Banff 2013 [1]. Пер-
систирующим гуморальное отторжение считали 
при наличии гломерулита и/или перитубулярно-
го капиллярита (рис. 1) в следующей биопсии, 
выполненной в срок >5 нед после первой с при-
знаками AMR. Иммунофлюоресцентное иссле-
дование С4d в перитубулярных капиллярах (C4d-
ptc) выполняли на замороженных срезах с FITC-
мечеными моноклональными антителами. 

ВВЕДЕНИЕ

В соответствии с Banff 2013 [1] диагноз 
антительно-опосредованного отторжения (AMR, 
antibody-mediated rejection), одного из основных 
факторов потери аллографта почки (АП) [2, 3], 
может быть установлен только при выполнении 
морфологического исследования. В большинстве 
исследований частота выявления AMR низкая (4–
10%) [2, 4, 5]. Однако эти данные могут не пол-
ностью отражать истинную ситуацию по распро-
страненности AMR, поскольку основаны на ре-
зультатах индикационных биопсий. В подтверж-
дение представлено несколько работ, в которых по 
данным протокольных биопсий АП частота выяв-
ления отторжения значительно выше (18–40%) 
[6–9]. Целью исследования было определить ча-
стоту выявления AMR при рутинном морфологи-
ческом и иммунологическом мониторировании и 
его исходы у пациентов, получивших стандарт-
ную иммуносупрессивную терапию (ИСТ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследуемая группа пациентов. 
В исследование были включены 55 пациен-

тов, которым была выполнена аллогенная транс-
плантация почки в НИИ нефрологии ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова в 2007–2012 гг. Критерия-
ми включения были: совместимость с донором по 
группе крови, отрицательный цитотоксический 
кросс-матч-тест и, как минимум, три биопсии 
АП. Основные клинико-демографические показа-
тели исследуемой группы (n=55) представлены в 
табл. 1. 

Морфологический и иммунологический мо-
ниторинг. 

В соответствии с программой морфологиче-
ского мониторинга состояния АП всем пациен-
там выполняли протокольные биопсии (3, 6, 12 
мес после АТП и далее ежегодно). Показаниями 
к выполнению индикационных биопсий (в проме-
жутки между протокольными) были: отсроченная 
функция АП, нарастание креатинина сыворотки 
крови ≥25% от предыдущего уровня, появление 

(aAMR) and chronic active (cAMR) were found in 13 and 12 KA recipients, respectively. 48% of cases showed subclinical type 

of AMR. Persistence and chronification of AMR were established in 56% and 77% of patients, respectively. Cumulative 9-year 

patient survival in the group studied (n=55) for the follow-up period was 94,5%, cumulative survival of KA was 79%. KA survival 

was worse in AMR patients when compared with the control group without AMR (73% vs 100%, plog-rank=0,016). There were no 

difference in KA survival in aAMR and cAMR as far as in clinical and subclinical types of AMR. CONCLUSION: AMR is supposed to 

be the frequent and under-recognized clinical problem associated with inferior KA survival and overall effectiveness of kidney al-

lotransplantation. The approach to early diagnostic and treatment of this type of immune conflict requires the immunological and 

morphological monitoring of КА on a regular basis.

Key words: kidney transplantation, antibody-mediated rejection, protocol biopsy, subclinical rejection, glomerulopathy.

Таблица 1

Основные клинико-демографические 

показатели в исследуемой группе

Показатель
Пациенты 

(n=55)

Пол, Ж/М 29/26

Возраст реципиента, годы, M±SD 35±12

Возраст донора, годы, M±SD 44±10

АТП от живого донора, % 36

Повторная АТП, % 3,6

Продолжительность ЗПТ, мес, m (25–75%) 10 (5;35)

HLA mismatch, m (25–75%) 5 (3;5)

HLA mismatch≥3, % 87,3

ПРА перед АТП, % 7,2

ВХИ, мин, M±SD 463±378

ВТИ, мин, M±SD 65±29

Отсроченная функция АП, % 45

Примечание. АП – аллографт почки; АТП – аллотрансплантация 

почки; ВХИ – время холодовой ишемии;  ВТИ – время тепло-

вой ишемии; ЗПТ – заместительная почечная терапия; ПРА – 

предсуществующие антитела; HLA mismatch – несовпадение 

по локусам системы генов HLA.
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Иммунологический анализ. Количество несо-
впадений по системе генов HLA (HLA mismatch) 
стандартно определяли при типировании донора 
и реципиента по локусам A, B, DR, а в 20% случа-
ев (n=11) было выполнено типирование по локу-
сам HLA C, –DQ, –DP. Предсуществующие анти-
тела (ПРА) определяли иммуноферментным ана-
лизом (ИФА). Скрининг ДСА выполняли ИФА, а 
последующий контроль при ДСА-позитивности, 
рутинный мониторинг, а также в случае выявле-
ния морфологических признаков AMR при отри-
цательном результате ИФА – с помощью мульти-
плексного анализа Luminex (xMAP Technology). 
Реакцию на ДСА (Luminex) считали позитивной 
при средней интенсивности флюоресценции 
(MFI, mean fl uorescence intensity) ≥ 500. 

Иммуносупрессивная терапия и терапия 
отторжения. 

Индукционная и базисная терапия у всех паци-
ентов включала пульсовое введение глюкокорти-
костероидов (ГКС), анти-CD25 моноклональное 
антитело (базиликсимаб), ингибиторы кальцинев-
рина и микофенолата мофетил (ММФ). В связи 
с высоким уровнем сенсибилизации двум паци-
ентам (ПРА 67 и 25%) перед АТП был выполнен 
плазмаобмен (ПО) и введен внутривенный имму-
ноглобулин (ВВИГ). При первичном выявлении 
AMR проводили лечение ГКС (500–250–125 мг 
внутривенно с переходом на пероральный при-
ем 0,5 мг/кг и снижением до поддерживающей 
дозы в течение 2 нед) в сочетании с ПО (с заме-
щением 1–1,5 объема циркулирующей плазмы; 
№ 3–6 с интервалом 2–3 дня) и введением ВВИГ 
в суммарной дозе 1 г/кг массы. Если пациент по-
лучал циклоспорин А, выполняли конверсию на 

такролимус. При сохраняющихся признаках AMR 
по данным иммуноморфологического контроля 
продолжали терапию ПО и ВВИГ с присоедине-
нием анти-CD20-агента (ритуксимаб) однократ-
но в дозировке 375 мг/м2. В случае персистенции 
МВВ и ДСА выполняли повторное введение ри-
туксимаба и/или проводили курсы бортезоми-
ба (1,3 мг/м2 2-кратно с интервалом 2 нед). При 
отсутствии признаков активности AMR при 
контрольной биопсии продолжали рутинный 
клинико-морфологический и иммунологический 
мониторинг. 

Исходы и клинические показатели.
На момент биопсии с отторжением оценивали 

клинические признаки дисфункции АП: суточную 
протеинурию, креатинин и расчётную СКФCKD-EPI. 
Окончанием периода наблюдения считалась дата 
последнего морфологического исследования для 
пациентов без AMR и дата последнего клиниче-
ского обследования для пациентов с AMR. Исхо-
дом считали полную потерю функции АП и воз-
врат на диализ. 

Статистический анализ.
Для анализа различий между оцениваемыми 

параметрами в группах применялись критерий 
χ2, точный тест Фишера, t-критерий, критерий 
Манна–Уитни. Для анализа выживаемости был 
использован метод Каплана–Мейера. Статистиче-
скую значимость различий между кривыми выжи-
ваемости оценивали с помощью Log-rank-теста. 
При анализе выживаемости АП случаи потери 
трансплантата не по причине отторжения (n=3: 
рецидив фокально-сегментарного гломеруло-
склероза, стеноз артерии трансплантата, апосте-
матозный пиелонефрит) учитывали как цензури-
рованные наблюдения. Достоверными различия 
считали при значениях p<0,05. Обработку данных 
производили с помощью пакетов программ при-
кладного статистического анализа (XLSTAT 2016 
for Windows для анализа кумулятивной частоты, 
Statistica 8.0 для анализа остальных данных). 
Данные представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD) или средне-
го значения и стандартной ошибки среднего 
(M±SEM) и в виде медианы и интерквартильного 
интервала [m (25–75%)].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распространенность и структура 
антительно-опосредованного отторжения.

Медиана периода наблюдения от трансплан-
тации до конца наблюдения составила 65 (47; 80) 
мес. Признаки AMR были выявлены в 13% от всех 

Рис. 1. Морфологические проявления антительно-опосредо-

ванного отторжения: микроваскулярное воспаление алло-

графта почки. Сплошная стрелка – гломерулит; пунктирная 

стрелка – перитубулярный капиллярит. Окраска ШИК (реактив 

Шиффа). Ув. ×100.
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выполненных (индикационных и протокольных) 
биопсий (n=390). В результате диагноз AMR был 
установлен в те или иные сроки посттранспланта-
ционного периода у 45% реципиентов (n=25). Ку-
мулятивная частота AMR в исследуемой группе 
равномерно нарастала, достигнув 76% к 100 мес 
после АТП (рис. 2).

У 13 реципиентов АП имели место морфо-
логические признаки острого AMR (aAMR), а у 
12 – AMR впервые выявлено уже с признаками 
хронификации в виде развития гломерулопатии 
(ГП) (хроническое активное AMR; cAMR). По 
основным клинико-демографическим показате-
лям предтрансплантационного периода пациенты 
с AMR не отличались от пациентов без гумораль-
ного отторжения, как и группы aAMR и сAMR 
(табл. 2). 

Микроваскулярное воспаление (МВВ), основ-
ное морфологическое проявление AMR, в боль-
шинстве случаев было представлено сочетанным 
поражением капилляров клубочка и интерстиция 
(см. рис. 1). Случаи изолированных гломерулита 
или перитубулярного капиллярита находили зна-
чительно реже (табл. 3). Хроническое активное 
гуморальное отторжение закономерно регистри-
ровали в более поздние сроки после АТП, чем 
острое AMR (55 (35;78) мес и 3 (1;14) мес, соот-
ветственно, p<0,001). В группе cAMR выражен-
ность интерстициального фиброза и тубулярной 
атрофии была закономерно выше. Среднее значе-
ние балла Banff для ГП в группе cAMR составило 
1,33±0,19. Отложения C4d-ptc достоверно чаще 
выявляли при aAMR, чем при cAMR (84 и 42%, 
p=0,013). По другим морфологическим и клини-
ческим показателям, указанным в табл. 3, группы 
aAMR и cAMR достоверно не отличались. 

Персистенцию МВВ в последующей биопсии 
регистрировали в 56% случаев AMR (табл.3). В 
группе aAMR в 77% случаев определяли хрони-
фикацию процесса, несмотря на проводимую те-
рапию. Медиана периода от момента диагностики 
aAMR до выявления ГП при последующем мор-
фологическом исследовании составила 13 (10; 22) 
мес. Кумулятивная частота выявления ГП в био-
птатах АП представлена на рис. 3.

Предсуществующие ДСА регистрировали у 9 
пациентов, а сформировавшиеся de novo – у 16. 
Из 9 случаев предсуществующих ДСА 4 были к 
анти-HLA-антителам I класса, 5 – к анти-HLA-
антителам II класса. У 5 пациентов регистрирова-

Рис. 2. Кумулятивная частота развития антительно-

опосредованного отторжения у реципиентов аллографта 

почки (n=55).  AMR – антительно-опосредованное отторжение 

(antibody-mediated rejection).

Таблица 2

Основные клинико-демографические показатели в исследуемых группах

Показатель
AMR- 

(n=30)

AMR+ 

(n=25)
p 

AMR+ vs AMR-

аAMR 

(n=13)

cAMR 

(n=12)

p 

aAMR и cAMR

Пол, Ж/М 18/12 11/14 0,181 5/8 6/6 0,43

Возраст реципиента, годы, M±SD 36±12 34±11 0,691 32±9 40±13 0,115

Возраст донора, годы, M±SD 43±9 44±11 0,706 44±13 44±9 0,589

АТП от живого донора, % 40 32 0,371 38 33 0,387

Повторная АТП, % 0 8 0,202 15 0 0,26

Продолжительность ЗПТ, мес, m (25–75%) 9,5 (4;36) 10 (6;24) 0,852 11 (6;24) 10 (6;31,5) 0,849

HLA mismatch, m (25–75%) 5 (3;6) 4 (3;5) 0,214 4 (2;5) 4 (3;5) 0,744

HLA mismatch≥3, % 90 84 NS 69 100 NS

Наличие ПРА перед АТП, % 3,3 12 0,239 23 0 0,124

ВХИ, мин, M±SD 438±358 493±407 0,726 416±377 578±438 0,242

ВТИ, мин, M±SD 71±31 58±24 0,057 54±24 62±25 0,325

Отсроченная функция АП, % 43 48 0,72 31 67 0,07

Примечание. AMR – антительно-опосредованное отторжение (antibody-mediated rejection); aAMR – острое антительно-

опосредованное отторжение; сAMR – хроническое активное антительно-опосредованное отторжение; HLA mismatch – несо-

впадение по локусам системы генов HLA; NS – статистически незначимые различия (not significant); АТП – аллотрансплантация 

почки;  АП – аллографт почки; ВХИ – время холодовой ишемии;  ВТИ – время тепловой ишемии; ЗПТ – заместительная почечная 

терапия; ПРА – предсуществующие антитела.
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ли de novo ДСА к I классу, у 8 – ко II классу (в том 
числе анти-HLA-DQ ДСА у трех пациентов), у 2 
пациентов – к обоим классам анти-HLA-антител. 
У одного пациента были обнаружены de novo 
анти-MICA-антитела.

Терапия AMR в группах aAMR и сAMR досто-
верно не отличалась, ритуксимаб получили 38% 
пациентов с aAMR и 33% с cAMR, а бортезомиб – 
15 и 25% соответственно. 

Выживаемость пациентов и аллографта 
почки.

9-летняя кумулятивная выживаемость пациен-
тов составила 94,5% (рис. 4а), а выживаемость АП 
– 79 % (см. рис. 4б). 9-летняя выживаемость АП у 
пациентов с AMR была ожидаемо ниже 73% (см. 
рис. 4в). Различий в выживаемости АП в подгруп-
пах aAMR и cAMR (plog-rank=0,1), так же как и меж-
ду подгруппами клинического/субклинического 
течения AMR (plog-rank=0,1), не выявили. Случаев 
потери АП у пациентов с C4d-ptc-негативным гу-
моральным отторжением не было (plog-rank=0,038). 
Кумулятивная выживаемость АП при наличии ГП 
была достоверно ниже (plog-rank=0,018), чем при от-
сутствии этого вида хронического повреждения, и 
за весь период наблюдения составила 72%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Суждения о развитии той или иной степени 
иммунного конфликта лежат в основе представ-
ления об аллогенной трансплантации, когда фор-
мирование иммунных реакций возникает вслед-
ствие выраженного полиморфизма системы HLA, 
определяющего несовпадения по ее локусам у по-
давляющей пропорции реципиентов АП. 

AMR является грозным осложнением пост-

Таблица 3

 Клинико-морфологические параметры 

у пациентов с антительно-опосредованным 

отторжением

Клинические параметры
Все случаи 

AMR (n=25)

Среднее число биопсий на пациента, M±SD 8±3

AMR с клиническими проявлениями, % 52

Время от АТП до выполнения биопсии c AMR, 

мес, m (25–75%)

27 (3;61)

Раннее (до 1 года)/позднее (более 1 года 

после АТП), n/n

9/16

СКФ 
CKD-EPI

, мл/мин/1,73 м2, M±SD 36±15

Протеинурия, г/сут, m (25–75%) 0,3 (0,1; 0,9)

Морфологические параметры

Гломерулит (g), баллы по Banff, M±SEM 1,9±0,24

Перитубулярный капиллярит (ptc), баллы по 

Banff, M±SEM

1,3±0,18

ИФТА, баллы по Banff, M±SEM* 1,2±0,15

C4d-ptc, баллы по Banff, M±SEM 1,3±0,23

C4d-ptc позитивность, % 64

МВВ (g+ptc)/только g /только ptc, % 64/20/16

Персистенция МВВ в следующей биопсии, % 56

В сочетании с Т-клеточным отторжением, % 16

Примечание. АТП – аллотрансплантация почки; ИФТА* – ин-

терстициальный фиброз и тубулярная атрофия (среднее зна-

чение баллов по Banff); МВВ – микроваскулярное воспаление; 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации; AMR – антительно-

опосредованное отторжение (antibody-mediated rejection); 

С4d-ptc – результат реакции иммуногистохимии на С4d в 

перитубулярных капиллярах; g (glomerulitis) – гломерулит; 

M±SEM – среднее ±  стандартная ошибка среднего; n/n – 

количество случаев, имеющих признак/количество случаев 

без признака; ptc (peritubular capillaritis) – перитубулярный 

капиллярит.

Рис. 3. Кумулятивная частота выявления гломерулопатии в 

биоптатах аллографта почки (n=390). АТП – аллотрансплан-

тация почки.

Рис. 4. а – выживаемость реципиентов АП (n=55); б – выживаемость АП в общей группе (n=55); в – выживаемость АП в группах 

с/без AMR.  АП – аллографт почки; АТП – аллотрансплантация почки; AMR – антительно-опосредованное отторжение.

а б в
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трансплантационного периода, зачастую приводя к 
потери АП при сверхостром или остром течении. 
Эти риски на практике заложены в определение со-
вместимости цитотоксическим кросс-матч-тестом, 
положительная реакция которого рассматривает-
ся как стандартное противопоказание к АТП, по-
скольку в отсутствие превентивных мер практиче-
ски всегда сопровождается развитием острого или 
сверхострого течения отторжения по гуморально-
му типу и потерей трансплантированного органа. 

В течение длительного периода времени су-
ществовало весьма спокойное отношение к раз-
витию реакций отторжения, которое стимули-
ровалось очевидным улучшением ближайших 
результатов (снижением частоты и клинической 
значимости отторжений в раннем посттрансплан-
тационном периоде на фоне введения в широкую 
клиническую практику ингибиторов кальцинев-
рина, ММФ и деплетирующих агентов) [10, 11]. 

Основу для такого подхода создает распро-
страненная терминология, которая упрощает 
представления о сути иммунологического кон-
фликта, сводя к общему термину «отторжение» 
без уточнения его механизмов, делая ведение «от-
торжения», основанное на эмпирической клини-
ческой диагностике и лечении, неоправданным и 
губительным для трансплантата. 

Вместе с тем, очевидно существование по 
крайней мере 2 архетипов отторжения – опосре-
дованного преимущественно Т- и В-лимфоцитами 
(клеточное и гуморальное соответственно). Более 
того, в пределах каждого могут быть выделены 
различные клинико-морфологические фенотипы, 
имеющие разное прогностическое значение [5, 
12–14]. В клинической практике под отторжени-
ем зачастую понимают ситуацию с клинически-
ми проявлениями в виде развития дисфункции 
АП. Однако также очевидно, что за исключени-
ем острых вариантов могут существовать и бо-
лее медленно развивающиеся случаи иммунного 
конфликта, протекающие субклинически до тех 
пор, пока объем повреждения за счет клеточной 
инфильтрации, МВВ и фиброза не достигнет кри-
тического [13].

В представляемом исследовании внимание 
было сфокусировано на клинических и субкли-
нических вариантах AMR, возникающих у реци-
пиентов АП с отрицательным цитотоксическим 
кросс-матч-тестом и низким уровнем предсуще-
ствующих анти-HLA-антител. Примененный под-
ход представлял собой тщательный иммуноло-
гический и морфологический мониторинг с кон-
тролем анти-HLA-антител и выполнением про-

токольных исследований АП, помимо биопсий со 
стандартными клиническими показаниями.

Во-первых, нами было установлена неожи-
данно высокая частота развития AMR – почти у 
половины реципиентов АП выявлены признаки 
этого типа отторжения в те или иные сроки пост-
трансплантационного периода. Почти при каждом 
седьмом морфологическом исследовании АП, 
большинство из которых составили протокольные 
биопсии, выявляли признаки МВВ – типичного 
проявления AMR. Эти данные находятся в соот-
ветствии с наблюдениями других, немногочис-
ленных исследований, в которых для поиска AMR 
были использованы аналогичные подходы [9, 13, 
15]. Напротив, в исследованиях с анализом мор-
фологических данных на основе выполненных 
по клиническим показаниям биопсий АП частота 
AMR составляет от 3 до 18% [2, 5, 8] и, на наш 
взгляд, является существенно заниженной за счет 
выпадения субклинических случаев и случаев с 
минимальными клиническими проявлениями.

AMR – явно неоднородное состояние, а суть 
поиска стратегий эффективного ведения, сводится 
к необходимости стратификации, основанной на 
клинических, морфологических и молекулярно-
генетических подходах [16, 17]. В рамках выяв-
ленных случаев AMR очевидно наличие, по край-
ней мере, двух клинико-иммуноморфологических 
фенотипов. Один из них – острый, чаще выявляе-
мый в индикационных биопсиях в виде МВВ, в 
более ранние сроки пострансплантационного пе-
риода и, как правило, сопровождающийся сниже-
нием функции АП, депозитами C4d-ptc. Другой 
вариант AMR, наблюдавшийся нами, может быть 
охарактеризован как «первично хронический». В 
этом случае морфологические проявления актив-
но текущего AMR с поражением микроциркуля-
ции АП сопровождались очевидными признаками 
хронификации в виде ГП, несмотря на отсутствие 
острых, клинически значимых эпизодов в про-
шлом. Такие субклинические изменения выявля-
ли в достоверно более поздние сроки после АТП 
в сравнении с острым AMR [55 (35;78) мес и 3 
(1;14) мес], зачастую без классической депози-
ции C4d-ptc. Механизмы формирования ГП могут 
быть связаны с постоянным воздействием неболь-
ших концентраций ДСА на аллографт в течение 
всего посттрансплантационного периода, при-
водящим к расщеплению базальной мембраны и 
экспансии lamina rara interna с субэндотелиальной 
депозицией материала, включающего иммунные 
комплексы при потере способности эндотелия к 
аккомодации [13, 18, 19]. 
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МВВ, основное морфологическое проявление 
AMR, в большинстве случаев было представлено 
сочетанным поражением капилляров клубочка и 
интерстиция. В некоторых случаях находили изо-
лированное поражение капилляров интерстиция 
или клубочка. Прогностическое значение послед-
него нуждается в уточнении, однако ряд данных 
указывают на то, что гломерулит, включая его изо-
лированные формы, может иметь более важное 
значение для выживаемости АП, требуя своевре-
менной верификации и соответствующей насто-
роженности [20, 21].

В целом, AMR, безусловно, связано с резким 
ухудшением прогноза выживаемости АП, в то 
время как значение Т-клеточного отторжения не 
столь очевидно и остается предметом дискуссий 
[2, 22]. Полученные нами при длительном наблю-
дении реципиентов АП исследованной группы 
данные полностью подтверждают такие представ-
ления. При 9-летней выживаемости АП в общей 
группе, составившей 79%, Т-клеточное отторже-
ние не было причиной потери АП ни в одном слу-
чае. В то же время, кумулятивная выживаемость 
АП при развитии AMR была достоверно более 
низкой. Приведенные наблюдения позволяют счи-
тать причиной потери АП при AMR отчетливую 
склонность к персистированию и хронификации, 
несмотря на достаточно агрессивную терапию, 
направленную на основные патогенетические ме-
ханизмы этого типа отторжения [13, 14, 23–25]. 
Вместе с тем, следует учесть, что выживаемость 
АП при ГП составила 72% за 9-летний период, 
что сравнимо с данными эталонных международ-
ных обсервационных исследований [26] и отече-
ственных данных [27] для неселекционированных 
по наличию отторжения групп реципиентов АП. 
Это является косвенным свидетельством того, что 
настойчивое лечение, включавшее элиминацию 
циркулирующих анти-HLA-антител, контроль 
Т- и В-клеточных иммунных реакций, угнете-
ние популяции плазмацитов, может приводить к 
улучшению прогноза таких больных и повышать 
эффективность АТП. Подтверждение таких пред-
положений нуждается в проведении контролируе-
мых исследований.

Более радикальным подходом в будущем мо-
жет быть стратегия выявления реципиентов с по-
вышенным риском, основанная на поиске и иден-
тификации факторов прогноза развития разных 
фенотипов AMR [21] и проведения превентивной 
терапии, эффективность которой уже продемон-
стрирована на примере АВО-несовместимых АП 
[23]. 

Ограничениями исследования являются от-
носительно небольшое число реципиентов АП, 
а также отсутствие предтрансплантационного 
типирования HLA по всем локусам, что могло 
занизить данные о частоте отторжения. Об этом 
свидетельствует выявление у некоторых реципи-
ентов анти-HLA-антител, направленных к нети-
пируемым в рутинной трансплантационной прак-
тике локусов DP, DQ, C, а также MICA. Приме-
ненный подход с регулярным морфологическим 
и иммунологическим мониторингом относится к 
сильным сторонам исследования и в настоящее 
время применяется лишь в единичных трансплан-
тационных центрах [9, 13, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные определенно указы-
вают на то, что AMR может быть распространен-
ной и недооцениваемой проблемой, связанной со 
снижением сроков функционирования АП и эф-
фективности АТП, в целом. Своевременное выяв-
ление и лечение этого типа иммунного конфликта 
требует рутинного проведения иммунологическо-
го и морфологического мониторинга.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Предложить трансплантационному сообществу надежный протокол получения полноценных ренальных транс-
плантатов от доноров с необратимой остановкой сердца, основанный на оценке 5-летних результаты пересадок почек, 
полученных с помощью нормотермической перфузии и экстракорпоральной оксигенации. МЕТОДЫ. В исследование 
были включены 29 АСД почек [время первичной тепловой ишемии – 58,1 (19,39) мин], полученных с использовани-
ем предложенного протокола, и оценены результаты пересадок таких трансплантатов у 58 реципиентов. Полученные 
данные были валидированы путем сравнения с результатами пересадок 112 почек от 115 доноров со смертью мозга 
(ДСМ). РЕЗУЛЬТАТЫ. НФТ в исследуемой группе была у 28 реципиентов из 58 (48,3%), в контрольной группе – 63,4% 
(71 реципиент). Было четыре случая ПНФТ, эти пациенты не были включены в исследуемую группу. 5-летняя выживае-
мость трансплантатов составила 82,8% (n = 48), в отличие от 87,5% (n=98) (ДСМ) (p>0,05). Уровень сывороточного 
креатинина через пять лет после трансплантации в среднем у реципиентов почек от АСД – 0,094(0,06)и 0,103(0,07)
ммоль/л (от ДСМ) (p>0,05). ВЫВОДЫ. Восстановление и сохранение жизнеспособности донорских органов у внезап-
но умерших с критическим периодом асистолии с помощью экстракорпоральной перфузии in situ является многообе-
щающим протоколом. Обязательным является применение тромболитиков и механического перфузионного удаления 
лейкотромбоагломератов, образующихся в период отсутствия кровообращения. Пятилетние результаты пересадки 
почек, полученных от АСД, с использованием экстракорпоральной перфузии in situ, не отличаются от результатов 
трансплантаций почек от ДСМ. 

Ключевые слова: ишемия-реперфузия донорских органов, доноры с внезапной необратимой остановкой кровоо-
бращения, трансплантация почки.

ABSTRACT
THE AIM. To offer procurement society reliable protocol of full kidney transplants from donors with heart death based on 5-year 
results of kidney transplants received via protocol normothermic hemoperfusion with extracorporeal oxygenation. PATIENTS 
AND METHODS. The study included 29 DCD kidneys (primary warm ischemic time – 58,1 (19,39) minutes), received with use 
of suggested protocol and estimated results of such grafts transplantation to 58 recipients. Received data were validated by 
comparison with outcomes of 112 kidney transplantations from 115 brain death donors (BDDs). RESULTS. In study group IGF 
was observed in 28 (48.3%) of the 58 recipients, in control group – 63,4% (71 recipient). There were 4 cases of PNFT, these 
patients were not included into study group. The actuarial 5-year graft survival rate was 82,8% (n=48) as contrasted with 87,5% 
(n=98) (BDDs) (p>0,05). Serum creatinine levels over 5 years after transplantation were 0,094(0,06)mmol/l in recipients of 
DCD kidneys and 0,103(0,07)mmol/l – BDD kidneys (p>0,05). CONCLUSION. Reconstruction and survival of procurement 
organs from unexpectedly died persons with critical asystole period with extracorporeal perfusion in situ is promising protocol. 
Use of thrombolytics and mechanical perfused removal of leukothromboagglomerates formed during lack of blood circulation 
are necessary. The 5-years outcomes of kidney transplantation received from DCD with use of extracorporeal perfusion in situ 
did not differ from outcomes of kidney transplantation from BDDs. 

Key words: ischemia, procurement organs reperfusion, donors with a sudden cardiac death, kidney transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ

Общеизвестно, что главной проблемой транс-
плантации является дефицит донорских органов. 
В Российской Федерации ежегодно производятся 
более 1500 трансплантаций органов, или 10,4 на 
1 млн населения, в то время как приблизитель-
ное число нуждающихся пациентов оценивается 
в 15,2 тыс человек [1, 2]. Приходится констати-
ровать, что в настоящее время большинству по-
тенциальных реципиентов такой вид помощи 
недоступен, несмотря на усилия по организации 
донорства федерального и регионального поряд-
ка. Так, до недавних пор государственное задание 
являлось основным механизмом финансирования 
трансплантаций  органов в России, его доля в об-
щем числе трансплантаций  органов с 2010 г. уве-
личилась на 27,9% при увеличении в абсолютных 
значениях на 516 (+65%) трансплантаций  орга-
нов, при этом органное донорство оставалось без 
внимания, в настоящее время появляются методы 
материального стимулирования и этих программ, 
что не менее важно в условия существующей не-
хватки донорских органов [2–6]. 

По данным «United Network for Organ Sharing» 
(«UNOS», США), на январь 2016 года в листе 
ожидания донорских органов состояло 121 299 
пациентов, в то время как количество доноров со-
ставило 15 068, и было выполнено лишь 30 970 
операций по пересадке [7]. Схожая ситуация на-
блюдается в странах Евросоюза, по данным ор-
ганизации Eurotransplant, на январь 2016 года в 
листе ожидания находилось 14 560 пациентов, 
за 2015 год выполнено 7 145 трансплантаций [8]. 
Причины дефицита донорских органов хорошо 
изучены и освещены в работах как зарубежных, 
так и отечественных авторов [6, 9–12]. 

«Золотой стандарт» донорства – это умершие с 
установленным диагнозом смерти мозга, работа-
ющим сердцем и функционирующими органами. 
Однако число таких доноров во всем мире ограни-
чено и постоянно снижается. В то же время, недо-
статочно используются доноры, смерть которых 
наступает внезапно, от необратимой остановки 
сердечной деятельности. Причиной сдержанного 
отношения к такого рода донорам является время, 
проходящее от остановки сердца до прибытия до-
норских служб, которое не позволяет сохранить 
жизнеспособность органов. Причина заключается 
в способе осуществления консервации органов до 
пересадки. 

В практике неотложной кардиологии и невро-
логии широко используются программы приме-
нения тромболизиса, которые приводят к купи-

рованию в большинстве случаев сосудистых ка-
тастроф миокарда и ткани мозга [13–17]. Наилуч-
шие результаты были достигнуты, если помощь 
оказывалась в течение так называемого «золотого 
часа». Нами был осуществлен «трансфер» подоб-
ной стратегии в практику работы с донорами с 
внезапной необратимой остановкой кровообраще-
ния. Коллективом Центра координации органного 
донорства НИИ скорой помощи им. И.И. Джане-
лидзе был в 2009 г. разработан протокол перфузи-
онной реабилитации донорских органов у такой 
категории пациентов in situ, до эксплантации, при 
сроках асистолии до одного часа, с помощью про-
ведения экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации и абдоминального тромболизиса. В данной 
статье приводится опыт применения новой техно-
логии получения трансплантатов и публикуются 
5-летние результаты их пересадок.

Цель исследования – доказательство клиниче-
ской полноценности пересадки почек, получен-
ных от доноров с внезапной необратимой оста-
новкой сердечной деятельности и критическим 
уровнем первичной тепловой ишемии при приме-
нении субнормотермической экстракорпоральной 
перфузии «in situ» у доноров почек. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Протокол проведенного исследования (при-
менение экстракорпоральной нормотермиче-
ской гемоперфузии in situ, процедуры изъятия и 
трансплантации почек) был утвержден этическим 
комитетом СПбНИИ скорой помощи им. И.И. 
Джанелидзе №6 от 15.07.2011 г. и разрешени-
ем на использование новой медицинской техно-
логии Росздравнадзора РФ №2010/299. Патент 
№ 2441608 от Роспатента на «Способ восстанов-
ления и поддержания жизнеспособности ишеми-
чески поврежденного донорского органа».

По данным Бюро судебной медицины, за 2009 
год от повреждений головного мозга погиб 571 па-
циент – потенциальный донор, в то же время изъ-
ятие проводились только у 47 эффективных доно-
ров, что соответствует 10,5 донора на 1 млн насе-
ления. Количество потенциальных доноров, кото-
рые умерли от внезапной необратимой остановки 
сердца в первые сутки нахождения в стационаре, 
о которых донорская служба не была оповещена 
заранее, составило 173 пациента с повреждением 
и заболеванием головного мозга. Это те доноры, 
почки которых могли бы быть пересажены, одна-
ко изъятие которых невозможно без применения 
специальных перфузионных технологий. В пери-
од с 2009 по 2014 год было проведено изъятие у 
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29 доноров с внезапной необратимой остановкой 
сердечной деятельности (соответствующим до-
норам II категории по Маастрихтской классифи-
кации,1993). Критериями включения в исследо-
вание доноров были следующие – возраст их не 
старше 55 лет, причина смерти – тяжелая травма 
или заболевание головного мозга, приведшая к 
остановке сердечной деятельности; отсутствие 
ярко выраженной сосудистой патологии, время 
первичной тепловой ишемии (время от констата-
ции смерти до начала перфузии in situ) не более 
90 мин. Основные характеристики доноров пред-
ставлены в табл. 1. 

Констатация смерти пациента производилась 
в установленном порядке после проведения пол-
ного комплекса реанимационных мероприятий и 
их неэффективности, а процедура эксплантации – 
после получения официального разрешения на 
изъятие от судебно-медицинского эксперта. 

После констатации смерти пациента и безу-
спешных реанимационных мероприятиях, дежур-
ным врачом отделения реанимации донорского 
стационара или госпитальным трансплантацион-
ным координатором осуществлялся вызов бри-
гады Центра органного донорства в стационар. 
Согласно протоколу, дежурный врач уже после 
констатации смерти пациента внутривенно через 
подключичный катетер вводил гепарина 25000 ЕД 
(«Gedeon Richter», Germany) и осуществлял не-
сколько компрессионных движений грудной клет-
ки умершего, как при непрямом массаже сердца, 
для равномерного распределения антикоагулянта 
в организме донора. Производился забор крови 
для экспресс-диагностики инфекций (гепатит В, 
С, ВИЧ, RW). Расстояние от НИИ скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе до донорских стационаров 
составляет от 12 до 25 км. Перфузионная и экс-
плантационная бригады прибывали в стационар 
в течение 25–45 мин, после получения разреше-

ния на изъятие у администрации больницы и вы-
зова судебно-медицинского эксперта (СМЭ). Тело 
умершего пациента (рассматриваемого как потен-
циального асистолического донора) перемеща-
лось в операционную, где в случае получения от-
рицательных результатов экспресс-диагностики 
инфекций хирургом службы забора органов вы-
полнялся доступ к бедренным сосудам в правом 
бедренном треугольнике. Осуществлялась катете-
ризация аорты двухбаллонным трехпросветным 
катетером («Balton», Warsaw, Польша) для изо-
ляции сосудистого бассейна брюшной полости. 
В бедренную вену вставлялся катетер для отво-
да венозной крови из бассейна абдоминальной 
перфузии. Затем к этим катетерам подсоединял-
ся контур экстракорпорального перфузионного 
комплекса для проведения изолированной абдо-
минальной гемоперфузии. Перфузионный кон-
тур включал в себя: мехатронный перфузионный 
модуль, разработка НИИ робототехники и техни-
ческой кибернетики (Санкт-Петербург); порта-
тивный источник кислорода с системой понижа-
ющих редукторов («Alternative Science», Санкт-
Петербург, Россия); венозный резервуар и окси-
генатор («Gish Vision Biomedical», Rancho Santa 
Margarita, CA, США); набор экстракорпоральных 
перфузионных систем (трубок) («Tianjin Plastics 
Research Institute», Tianjin, Китай). Критически 
важным мы считаем включение в перфузионный 
контур лейкоцитарного фильтра, для экстракор-
порального, по сути, дистанционного, удаления 
из перфузируемых донорских органов тромбов, 
конгломератов лейкоцитов и тромбоцитов. В на-
шем случае мы использовали LeukoGuard-6, т.е. 
фильтр с пропускной способностью 6 л/мин («Pall 
GmbH», Dreieich, Германия). На фоне продолжа-
ющейся нормотермической гемоперфузии in situ 
начиналась операция эксплантации донорских ор-
ганов только после прибытия СМЭ и получения 

Таблица 1

Характеристики доноров

Характеристики АСД (n=29), M (SD) ДСМ (n=115), M (SD) p

Возраст, года 41,07 (9,32) 44,07 (10,96) >0,05 

Пол: 

Мужчины 

Женщины

19 (65,5%)

10 (34,5%) 

78 (67,8%)

37 (32,2%)
<0,05

>0,05

Причина смерти:

Повреждение головного мозга

Сосудистые заболевания головного мозга 

16 (55,2%)

13 (44,8%) 

31 (26,9%) 

84 (73,1%) 

>0,05

<0,05

Доза дофамина, мкг/кг/мин 5,72 (2,64) 3,93 (1,30) <0,05

Креатинин, ммоль/л 0,078 (0,02) 0,073 (0,02)  >0,05

Диурез в последний час, мл 0,45 (0,38) 0,60 (0,28) <0,05 

Время тепловой ишемии, мин 58,1 (19,39) 0
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разрешения на изъятие, в среднем на это уходило 
от 1,5 до 2 ч. Логистическая схема такой модели 
донорства представлена на рис. 1.

Обязательными компонентами процедуры вос-
становления жизнеспособности донорских орга-
нов являлись: 1. тромболитическая терапия; 2. ге-
паринизация абдоминального бассейна перфузии; 
3. гемодилюция крови в перфузионном контуре; 
4. экстракорпоральная трансмембранная оксиге-
нация перфузата; 5. элиминация активированных 
лейкоцитов из перфузионного контура; 6. приме-
нение нормо- (суб)термического режима перфу-
зии (27–32 ºC). В качестве перфузата была исполь-
зована модифицированная кровь асистолического 
донора. Общая формула перфузата выглядела сле-
дующим образом: кровь асистолического донора, 

кустодиол до 2 л, гепарин 25 000 ЕД, стрептоки-
наза 1,5 млн ЕД, перфторан не менее 400 мл, солу-
медрол 500 мг, изоптин 5 мг, нитроглицерин 5 мг. 
Общая схема перфузионного комплекса и схема 
его подключения представлены на рис. 2.

Длительность «сеанса восстановления» функ-
ционального состояния донорских почек и время 
начала изъятия определялось нами на основании 
результатов исследования содержания лейкоци-
тов в перфузионном контуре, при достижении 
значения в 1х109/л и ниже результаты проведения 
перфузии признавались удовлетворительными 
(см. табл. 2). Среднее время от момента остановки 
сердечной деятельности до начала экстракорпо-
ральной гемоперфузии абдоминального региона 
составило (время тепловой ишемии) 58,1 (19,39) 
(min. 45, max. 92). Начало операции экспланта-
ции выполнялось на фоне продолжающейся пер-
фузии, которая заканчивалась непосредственно 
перед извлечением органов.

После окончания перфузии донорские почки 
извлекались, выполнялась тонкоигольная биоп-
сия (рис. 3), и затем производилась традиционная 
консервация охлажденным до 4 ºС раствором ку-
стодиол, а затем бесперфузионным способом по 
общепринятой методике в стерильных пластико-
вых пакетах раствором кустодиола до момента 
пересадки. Трансплантации почек, полученных с 
использованием предложенного протокола, были 
выполнены 58 реципиентам с терминальной хро-
нической почечной недостаточностью, находив-
шихся на заместительной почечной терапии. Ха-
рактеристика реципиентов представлена в табл. 3.

Полученные данные были валидированы пу-
тем сравнения с результатами пересадок 112 

Таблица 2

Клинические параметры перфузии

Данные
M (SD) 

N = 29

Гемоглобин, g/L 34,93 (12,39) 

Гематокрит 0,33 (0,16)

рН перфузата 7,34 (0,27)  

Перфузионное давление, начальное, ml/min 500

Перфузионное давление, в конце, ml/min 3500

Оксигенация, начальное, ml/min 150

Оксигенация, в конце, ml/min 350

Среднее рO2* перфузата, mmHg 408,4 (49,6) 

Среднее рСO2**

  

перфузата, mmHg 89,30 (28,86) 

Продолжительность ЭНАП и УЛ***, min 139 (28,22)

Кол-во лейкоцитов в перф. контуре, начало 15,72 (4,47) 

Кол-во лейкоцитов в перф. контуре, в конце 0,84 (0,59)

Примечание. *рО
2
: парциальное давление кислорода, **рСО

2
: 

парциальное давление углекислого газа, ***ЭНАП и УЛ: экс-

тракорпоральная нормотермическая аппаратная перфузия с 

удалением лейкоцитов.

Рис.1. Новая логистическая мо-

дель асистолического донорства. 

1. Смерть пациента после внезап-

ной необратимой остановки кро-

вообращения и неэффективности 

реанимационных мероприятий. 

2. Госпитальный трансплантаци-

онный координатор заполняет 

документацию. 3. Активация про-

граммы донорства после звонка 

регионального трансплантаци-

онного координатора. 4. Прибы-

тие специального транспорта с 

перфузионной и хирургической 

командой из ЦОТД. 5. Выделение 

и канюляция бедренных сосудов 

донора. 6. Проведение процедуры 

экстракорпоральной перфузии в 

теле донора. 7. Оформление про-

токола изъятия донорских органов 

и оценка качества донорских ор-

ганов после процедуры изъятия.
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Таблица 3 

Характеристики реципиентов, M (SD)

Характеристики АСД,  n=58 ДСМ, n=112 р

Возраст, лет 48,94 (9,14) 42,33 (10,56) >0,05

Вид диализа

             Гемодиализ (ГД)

             Перитонеальный диализ (ПД)

             ГД/ПД

47 (81,03%)

11 (18,97%)

0

89 (79,5%)

15 (13,4%)

8(7,1%)

>0,05

>0,05

Время на диализе до трансплантции почки, лет 3,92 (2,82) 3,74 (4,09) >0,05 

Причина хронической болезни почек

             Гломерулонефрит

             Пиелонефрит

             Поликистоз почек и др.

50 (86,2%)

2 (3,44%)

6 (10,3%)

86 (76,9%)

11 (9,8%)

15 (13,3%)

>0,05

<0,05

<0,05

Время холодовой ишемии до Тх почки, ч 13,31 (4,11) 13,37 (5,54) >0,05 

Функция трансплантата

             НФТ1

             ОФТ2

             ПНФТ3 

28 (48,3%)

26 (44,8%)

4(6,9%)

71 (63,4%)

39 (34,8%)

2(1,8%)

<0,05

>0,05

<0,05

Креатинин через 1 год после Тх, ммоль/л 0,108 (0,04) 0,112 (0,04) >0,05

Креатинин через 5 лет после Тх, ммоль/л 0,094 (0,06) 0,103 (0,07) >0,05

рСКФ4, мл/мин/1,73 м2 76,3 (25,1) 71,2 (25,9) >0,05

Ранние острые реакции отторжения, 3 мес 6 (10,3%) 16 (14,3%) <0,05

Поздние реакции отторжения, 12 мес 9 (12,1%) 26 (23,2%) <0,05

Выживаемость реципиентов, % 56 (96,5%) 108 (96,4%) >0,05

Выживаемость трансплантатов, % 48 (82,8%) 98 (87,5%) >0,05

Хирургические осложнения 3 (5,2%) 6 (5,4%) <0,05

Примечание. 1НФТ – немедленная функция трансплантата; 2ОФТ – отсроченная функция трансплантата; 3ПНФТ – первично 

нефункционирующий трансплантат; 4рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации по Cockcroft = ((140-age) * mass (kg) 

[*0,85 if female]) /72 * serum creatinine (mg/dl).

Рис. 2. Схема применения перфузионного протокола. Перфузионный контур включает в себя: 1 – венозный резервуар; 2 – 

механический перфузионный модуль; 3 – оксигенатор; 4 – лейкоцитарный фильтр; 5 – перфузионный раствор; 6 – источник 

кислорода; 7 – артериальная линия перфузионного контура; 8 – венозная линия; 9 – хирургический доступ к бедренным со-

судам; 10 – «абдоминальный» регион перфузии.



95

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2016. Том 20. №6

Рис. 3. Результаты «нулевой» биопсии материала, полученного из почечных трансплантатов (после изъятия), световая микро-

скопия. A1, A2 – образцы неудачной перфузии АСД; B1, B2 – биопсия почек от ДСМ; C1, C2 –  результаты морфологических 

исследований трансплантатов от АСД. Окраска Hematoxylin – Eosin и по Shiff.

почек от 115 доноров со смертью мозга (ДСМ), 
полученных в тот же период. Все реципиенты 
получали стандартную трехкомпонентную имму-
носупрессивную терапию с индукцией базилик-
симабом («Симулектом») 20 мг до реперфузии и 
на 4-е сутки после операции.

Статистический анализ данных выполняли с 
использованием пакета прикладных статистиче-
ских программ «Microsoft Excel 2010» («Microsoft 
Corporation», США) и «STATISTICA 8.0» 
(«StatSoft Inc.», США). Результаты представлены в 
виде среднего арифметического±стандартное от-
клонение. Статистическую значимость различий 
двух средних определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента; частот – χ2-критерия Пирсона. Оцен-
ку силы взаимосвязи между количественными 
признаками проводили с помощью коэффициен-
та корреляции (r) Пирсона. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Среднее время первичной тепловой ишемии в 
исследуемой группе АСД составило 58,1 (19,39) 
(min 45, max 92), а длительность проведения нор-
мотермической экстракорпоральной гемоперфу-
зии in situ – 139 (28,22) (min = 120, max = 210). В 
контрольной группе – 0 мин. Однако, несмотря на 
значительный период отсутствия кровообраще-
ния у донора, после выполнения описанных выше 
мероприятий, как правило, во время операции экс-
плантации цвет и консистенция органов брюшной 
полости соответствовали прижизненному или 
точно такому же, какой мы привыкли видеть при 
работе с донорами с констатированной смертью 
мозга, т.е. отмечалась живая перистальтика ки-
шечника и мочеточников в ответ на механические 
стимулы, у 14 доноров было зафиксировано вы-
деление мочи от 100 до 400 мл в ходе выполнения 
эксплантации.

Немедленная функция трансплантатов почек 
в исследуемой группе наблюдалась у 28 из 58 
(48,3%) реципиентов. Было зафиксировано четы-
ре случая первично-нефункционирующих транс-
плантатов. К концу первого года после трансплан-
тации было диагностировано 9 эпизода острого 
Т-клеточного отторжения (12,1%) в группе АСД 
против 26 эпизодов отторжения (23,2%) в группе 
ДСМ (доказанного биопсией) (рис. 4).

Скорость клубочковой фильтрации состави-
ла в группе АСД 76,3 (25,1) и 71,2 (25,9) в груп-
пе от ДСМ, статистической разницы получено 
не было (p>0,05). Актуариальная выживаемость 

Рис. 4. Ранние и поздние реакции отторжения (РО) (подтверж-

денные биопсией) (р<0,05).
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трансплантатов через 5 лет составила 82,8% (n = 
48) в группе АСД и 87,5% (n = 98) в группе ДСМ 
(рис. 5, 6). Уровень сывороточного креатинина к 
концу пятого года был 0,094 ± 0,06 и 0,103 ± 0,07 

ммоль/л в группах реципиентов от АСД и ДСМ, 
соответственно (p>0,05) (рис. 7). Хирургические 
осложнения в группе реципиентов от АСД были 
отмечены в трех (5,2%) случаях, в группе реципи-
ентов от ДСМ в 6 (5,4%) (<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Современной трансплантации присущ «врож-
денный порок развития» – дефицит донорских 
органов. Причины донорского дефицита много-
сторонни [5, 6, 9–11], однако в последнее деся-
тилетие обнаруживаются новые, закономерные 
факторы, препятствующее эффективному разви-
тию посмертного донорства. Быстрый прогресс в 
области организации скорой нейрохирургической 
и неврологической помощи кроется парадоксаль-
ная угроза развитию трансплантологии, так как 
неизменно сокращается число умерших от острых 
заболеваний ЦНС. Успешность трансплантацион-
ных программ в западном полушарии достигается 
за счет государственных программ, многие из ко-
торых не приживаются на отечественной почве, – 
это и донорство после эвтаназии [18], и широко 
распространённое в странах Евросоюза и США 
донорство органов при контролируемом насту-
плении смерти у обреченных пациентов от аси-
столии [19, 20]. «Медицинским алиби» для транс-
плантологов здесь служит широко обсуждаемая 
сегодня практика прижизненного волеизъявления 
[21], которая неоднозначно может «читаться» с 
этической точки зрения. Более оправданным яв-
ляется интерес к использованию для транспланта-
ции таких органов, получение которых не вызыва-
ет вопросов об определении момента смерти че-
ловека. Таковыми являются органы, полученные 
от доноров с необратимой остановкой кровообра-
щения. Непреодолимым же препятствием для их 
использования до последнего времени являлось 
неизбежное ишемическое повреждение, отчего 
такие трансплантаты относят к «полученным от 
доноров с расширенными критериями» (ДРК) 
[22–27]. Внезапно умершие пациенты считались 
перспективным ресурсом трансплантации еще в 
2006 году, по сообщению Института Медицины, 
США (Institute of Medicine, IOM), общее число та-
ких доноров могло бы составить 22 000 [28].

Главными в патогенезе ишемически-
реперфузионной травмы являются адгезивный 
каскад [29, 30] и активация системы комплемента 
[31] и лейкоцитов с последующим тромбообразо-
ванием [32] в системе микро- и макроциркулятор-
ного русла органов, что делает их непригодными 
к повторному запуску кровотока в теле реципиен-

Рис. 5. 5-летняя выживаемость трансплантатов по Kaplan–

Meier (р < 0,312, SE = 0,041). BDD – трансплантаты от доноров 

со смертью мозга, UDCD – трансплантаты от асистолических 

доноров.

Рис. 6. 5-летняя выживаемость реципиентов по Kaplan–Meier 

(р < 0,312, SE = 0,041). BDD – трансплантаты от доноров со 

смертью мозга, UDCD – трансплантаты от асистолических 

доноров.

Рис. 7. Сравнение уровня сывороточного креатинина в группах 

реципиентов от АСД и ДСМ  через 5 лет после Тх (р < 0,965).
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та. Использование устройств для эксракорпораль-
ной гемоперфузии in situ с удалением лейкоцитов, 
тромболизисом и оксигенацией донорской крови 
достоверно позволяет восстанавливать и поддер-
живать жизнеспособность донорских органов от 
доноров с внезапной необратимой остановкой 
сердечной деятельности (АСД). В то же время, 
максимально быстрое восстановление кровотока 
с помощью перфузионного модуля в теле донора 
дает возможность полноценного использования 
данного донорского пула [33]. Усилия в этом на-
правлении предпринимаются с 60-х годов про-
шлого столетия, они сводятся к попыткам обеспе-
чить более близкие к физиологическим условия 
хранения органов, что достигалось при помощи 
проточной аппаратной гипотермической перфу-
зии. Однако основным и решающим недостатком 
таких устройств выступает акцент именно на ги-
потермической перфузии, при которой происхо-
дит лишь понижение кислородного запроса и, со-
ответственно, замедление метаболизма. Устрой-
ства для проведения аппаратной перфузии целого 
региона в теле донора in situ или изолированных 
донорских органов ex vivo применяются сейчас в 
основном для продления сроков хранения транс-
плантатов, оценки их функционального состоя-
ния, механического воздействия на микроцирку-
ляторное русло, проведения селекции органов на 
основе перфузионных характеристик [34]. 

Все больший интерес в мире вызывают про-
граммы нормотермической перфузии донорских 
органов, что является не совсем традиционным 
способом перфузии, так как основным ее принци-
пом долгое время считалось понижение кислород-
ного запроса тканей за счет их охлаждения [34]. 
В экспериментальных работах C. Fondevila при-
водятся аргументы в пользу нормотермической 
перфузии печеночных и почечных транспланта-
тов от доноров всех категорий. Искусственное 
кровообращение при температуре 37 ºC, доставка 
кислорода в орган способствуют восстановлению 
функционального резерва трансплантатов и под-
держанию в них уровня метаболизма, близкого 
к физиологическому [36, 37]. Нормотермическая 
перфузия изолированных почечных транспланта-
тов в сочетании с гипотермической рассматрива-
ется авторами из университета Лейстера как один 
из возможных способов реабилитации органов от 
доноров с расширенными критериями, примене-
ние которого позволит добиться снижения часто-
ты развития отсроченной функции транспланта-
тов сомнительного качества [38]. 

С появлением нормотермической перфузии до-

норских органов имеет смысл говорить об изме-
нении термина, а вместе с ним и всей парадигмы 
современной трансплантации – на смену гипо-
термической перфузионной консервации органов 
приходит концепция восстановления, сохранения 
жизнеспособности органов, ремоделирования их 
свойств, вместо консервации зачастую повреж-
денного органа [33, 39, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего 5-летнего исследования по-
казывают, что пересадка почек от асистолических 
доноров с критическим, до одного часа, временем 
тепловой ишемии могут успешно использовать-
ся для трансплантации при условии применения 
перфузионного восстановления жизнеспособ-
ности донорских органов in situ, за счет тромбо-
лизиса и дистанционного удаления лейкоцитов и 
тромбов из циркуляторного русла. Иными слова-
ми, применение различных вариантов управляе-
мой реперфузии донора может оказывать лечеб-
ное воздействие на донорские органы еще до их 
изъятия.

Требованием времени является разработка 
и внедрение в практику работы анестезиолога-
реаниматолога портативных перфузионных 
устройств для экстренного восстановления крово-
обращения при внезапной остановке сердца и ис-
черпанности традиционных методов реанимации 
человека. В этом случае экстракорпоральные пер-
фузионные методы управления кровообращением 
могут послужить «реанимации» донорских орга-
нов. Особое значение приобретают перфузион-
ные технологии в контексте скорого принятия но-
вого Закона о трансплантации, согласно которому 
необходимо будет соблюдать 2-часовый интервал 
после констатации смерти пациента для выясне-
нии позиции близких умершего по отношению к 
процедуре эксплантации.

Реализация этого подхода может существенно 
расширить возможности использования органов 
от доноров с внезапной необратимой остановкой 
кровообращения и тем самым повысить доступ-
ность трансплантологической помощи.
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РЕФЕРАТ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый частый вид лейкозов в Западной Европе. Несмотря на относительную ча-

стоту этого вида лейкоза, публикации о поражении почек при ХЛЛ встречаются редко. Нефробиопсии рутинно не вы-

полняются этим больным при появлении нефротического синдрома или неясной почечной недостаточности, в резуль-

тате о механизмах почечного поражения при ХЛЛ известно мало. К настоящему времени в литературе описано всего 

около 130 случаев гломерулярных и интерстициальных поражений почек при ХЛЛ, подтвержденных результатами 

нефробиопсий. Наиболее частой формой гломерулопатии, вызывающей нефротический синдром при ХЛЛ, является 

мембранно-пролиферативный гломерулонефрит, реже встречаются болезнь минимальных изменений, мембраноз-

ная нефропатия; фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) является редкостью, и к настоящему времени 

опубликовано 6 случаев ФСГС, ассоциированного с ХЛЛ. Мы представляем клинический случай, описывающий паци-

ента, страдавшего ХЛЛ, у которого развился нефротический синдром, вызванный ФСГС, успешно леченный ритукси-

мабом , а также литературный обзор по паранеопластическим гломерулопатиям, ассоциированных с ХЛЛ, проявляю-

щимся нефротическим синдромом. 

Ключевые слова: нефротический синдром, хронический лимфолейкоз, паранеопластические гломерулопатии, 

фокально-сегментарный гломерулосклероз, ритуксимаб.

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most frequent form of leukemia in Western Europe. Despite of high frequency of this 

type of leukemia, kidney involvement associated with CLL is rarely reported in the literature. Renal biopsies are not routinely 

performed in patients with CLL to evaluate unexplained renal insufficiency or nephrotic syndrome (NS). As a consequence, 

little is known about mechanisms causing renal abnormalities in CLL. Collectively, 130 cases of biopsy-proven glomerular or 

interstitial renal abnormalities due to CLL have been reported in the literature to date. The most common type of glomerulone-

phritis causing NS during CLL is membranoproliferative glomerulonephritis, less frequent causes include membranous neph-

ropathy, minimal-change disease. Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a rarity; we met only 6 observations of FSGS 

associated with CLL that have been published to date. We present a rare case of CLL-associated FSGS with clinical resolution 

of the NS after successful treatment with rituximab and literature review on various nephrotic glomerulonephropathies associ-

ated with CLL manifestative with NS.

Key words: nephrotic syndrome, chronic lymphocytic leukemia, paraneoplastic glomerulopathies, focal segmental glomeru-

losclerosis, rituximab.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый 
частый вид лейкозов в Западной Европе, диагноз 
которого устанавливается при выявлении более 

5×109/л лимфоцитов в периферической крови и 
результатов иммунофенотипического исследова-
ния (клетки ХЛЛ экспрессируют антиген CD5 и 
B-клеточные маркеры CD19, CD20 и CD23) [1]. 
Медиана возраста пациентов на момент установ-
ления диагноза 65 лет; мужчины болеют чаще. 
Течение ХЛЛ вариабельное, около 40% пациентов 
имеют медленно-прогрессирующее течение, про-
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должительность их жизни близка к общепопуля-
ционной. В этой связи при ХЛЛ принята тактика 
выжидательного наблюдения до появления пока-
заний к терапии [1]. 

Несмотря на относительную частоту этого 
вида лейкозов, публикаций о почечных поражени-
ях при ХЛЛ мало. В 1957 г. Scott первым сообщил 
о связи нефротического синдрома (НС) с ХЛЛ. С 
конца 1960-х годов стали появляться статьи, опи-
сывающие различные морфологические формы 
нефропатий в ассоциации с ХЛЛ, проявляющихся 
НС или почечной дисфункцией. Однако общее ко-
личество представленных в литературе больных 
остается небольшим.

ХЛЛ, как и множественная миелома, относятся 
к В–клеточным лимфопролиферативным заболе-
ваниям. При множественной миеломе злокаче-
ственный клон В-лимфоцитов характеризуется 
пролиферацией плазматических клеток, которые 
продуцируют в повышенном количестве моно-
клональный иммуноглобулин (МIg) в виде сво-
бодных легких/тяжелых цепей или интактного 
МIg. Почки являются органом-мишенью при мно-
жественной миеломе, и при этой опухоли фор-
мы их поражения изучены достаточно хорошо и 
связаны или с закупоркой канальцев свободными 
легкими цепями (цилиндровая нефропатия), или 
депонированием МIg в гломерулах (AL-/AH-/
ALH-амилоидоз, Randel- и не-Randel-тип отложе-
ния МIg, иммунотактоидный гломерулонефрит и 
др.) [2]. При ХЛЛ и лимфоме из малых лимфоци-
тов (аналог ХЛЛ, отличается от ХЛЛ отсутствием 
лимфоцитоза в периферической крови) субстра-
том опухоли являются В-лимфоциты, которые не 
дифференцируются до плазматических клеток, 
и соответственно МIg не продуцируется или се-
кретируется в небольших количествах. Как след-
ствие, гломерулярные поражения при ХЛЛ возни-
кают значительно реже, чем при множественной 
миеломе, причем спектр поражений при ХЛЛ 
более разнообразный, а пути патогенеза не всегда 
понятны, имея гипотетический характер.

В результате того, что НС сравнительно нечасто 
развивается при ХЛЛ и редкости выполнения не-
фробиопсий у этих больных, в литературе накопи-
лось всего около 130 случаев поражений почек при 
ХЛЛ, доказанных биопсией, из которых приблизи-
тельно у 80 пациентов выявили клубочковые пора-
жения, у остальных – интерстициальные [3, 4]. 

Наиболее частой формой паранеопластиче-
ских гломерулопатий, ассоциированных с ХЛЛ, 
на светооптическом уровне является мембранно-
пролиферативный гломерулонефрит (МБПГН), за 

которым следуют болезнь минимальных измене-
ний (БМИ), мембранозная нефропатия (МН), AL-
амилоидоз. В литературе нам встретилось всего 6 
случаев фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза (ФСГС) как причины НС при ХЛЛ [4–9]. 

Представляемый нами клинический случай 
описывает пациента, у которого через 6 лет после 
установления диагноза ХЛЛ развился тяжелый 
НС с острым повреждением почек, а по результа-
там нефробиопсии были диагностированы ФСГС 
и острые канальцевые повреждения. НС регрес-
сировал до полной ремиссии, почечная функция 
восстановилась вслед за нормализацией числа 
лимфоцитов при лечении ритуксимабом.

Описываемый пациент обследовался и по-
лучал лечение в нефрологическом и гематологи-
ческом отделениях СЗГМУ им. И.И. Мечникова. 
Проанализированы опубликованные клинические 
случаи и обзоры, индексированные в PubMed как 
«нефротический синдром, ассоциированный с 
хроническим лимфолейкозом». 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Мужчина, 51 год, поступил в нефрологическую кли-

нику 22.09.2015 года с жалобами на появление и быстрое 
нарастание отеков с прибавкой массы тела в 15 кг в тече-
ние последних двух недель, одышку при незначительной 
физической нагрузке. 

История заболевания. В марте 2009 г. при диспан-
серизации выявлен лейкоцитоз с абсолютным лимфо-
цитозом (лимфоцитов 77×109/л), увеличение шейных, 
подмышечных, паховых лимфатических узлов. В ноябре 
2009 г. обследован в гематологическом отделении, где 
диагностирован хронический лимфолейкоз II стадии по 
Rai. Диагноз был подтвержден результатами проточной 
цитофлюориметрии – иммунологический фенотип: CD5+, 
CD19+, CD20+, СО23+, с коэкспрессией на части клеток 
CD22. Цитогенетическое исследование – 46ХY, ПЦР-
диагностика на 13q14, 17p13, 11q13, CEP12- патологии 
не выявила. В дальнейшем наблюдался гематологом по 
месту жительству. В период с марта 2009 г. по сентябрь 
2015 г. в клинических анализах крови отмечались колеба-
ния лимфоцитов в диапазоне 37–70×109/л; год тому назад 
было рекомендовано начало специфической терапии, од-
нако от лечения пациент уклонялся. Сопутствующая па-
тология: ИБС, постинфарктный кардиосклероз (не-Q-ИМ 
в 2002 г.), гипертоническая болезнь III стадии, степень II 
(диагностирована в 2002 г.).

С 05.09.2015 г. отметил прогрессирующее нарастание 
описанных выше жалоб, выявлены изменения в анализах 
мочи, в связи с чем был госпитализирован. Постоянно 
принимает конкор 5 мг/сут, эналаприл 10 мг/сут, тромбо-
АСС 100 мг/сут.

Объективные данные. Общее состояние средней 
тяжести. Рост – 185 см, масса тела – 101,7 кг. Перифе-
рические отеки степени анасарки. Множественные под-
челюстные, шейные, подмышечные, паховые лимфати-
ческие узлы размером до 3–4 см. Пульс 84 уд/мин, АД 
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150/100 мм рт. ст. ЧД – 18 в 1 мин, при аускультации – 
жесткое дыхание. Ординаты печени по Курлову 16×12×10 
см. В остальном без значительных отклонений от нормы. 

Лабораторные и инструментальные исследования. 
В клиническом анализе крови гемоглобин – 144 г/л, лейко-
циты -108,3 ×109/л, лимфоциты – 84,4 ×109/л, тромбоциты – 
243 ×1012/л, СОЭ – 20 мм/ч. Суточная потеря белка (СПБ) – 
5,3 г; в осадке мочи – микрогематурия. В биохимическом 
анализе крови: общий белок – 47 г/л, альбумин – 22 г/л, 
креатинин – 108 мкмоль/л (рСКФ-EPI – 69 мл/мин), общий 
холестерин – 9,8 ммоль/л, мочевая кислота – 525 мкмоль/л. 
УЗИ почек: размеры правой почки – 128×52 мм, левой – 
130×54 мм; изменений эхоструктуры почек и деформации 
чашечно-лоханочной системы не отмечено. 

В течение ближайших 2–3 нед отмечалось прогрес-
сирующее нарастание числа лейкоцитов с абсолютным 
лимфоцитозом, их максимальные значения составили 
162×109/л и 144,1×109/л соответственно. Параллель-
но прогрессировали НС и почечная дисфункция – СПБ 
возросла до 32,9 г/24 ч; уровень креатинина – до 0,247 
ммоль/л, альбумин крови снизился до 20 г/л. Пациент 
был обследован на титр антинейтрофильных цитоплаз-
матических антител (АНЦА), наличие антител к гломеру-
лярной базальной мембране (анти-ГБМ), АНФ, уровень 
комплемента С3,С4, которые были в пределах референт-
ных значений; криоглобулины также не выявлены. Кон-
центрация свободных легких цепей в сыворотке крови 
κ-типа – в пределах нормы, λ- типа – 14,4 мкг/мл (при нор-
ме 2–10 мкг/мл), в моче – превышение нормы в два раза: 
κ-тип – 19 мкг/мл, λ- тип – 8,5 мкг/мл (при норме 3–8 и 
0,3–4,2 мкг/мл соответственно). Серологические маркеры 
HCV-/HBV-инфекции не выявлены. МСКТ грудной клет-
ки, брюшной полости: картина внутригрудной, забрю-
шинной и тазовой лимфоденопатии (лимфатические узлы 
размером до 6,8 см); двусторонний гидроторакс (слой 
жидкости 22 мм). Вертикальный размер правой доли пе-
чени 164 мм; селезёнка – 63×109×146 мм. Нефробиопсия 
была отложена из-за тяжести состояния больного.

В связи с признаками прогрессирования гематологи-
ческого заболевания пациент переведен в гематологиче-
ское отделение, где при стернальной пункции отмечена 
субтотальная лимфоидная инфильтрация костного мозга 
(78,8%), преимущественно за счет зрелых лимфоидных 
элементов и единичных переходных форм (1,4%), с при-
сутствием лимфоидных элементов макрогенерации (0,8%) 
с неправильными ядрами, сглаженной структурой хрома-
тина, серо-голубой цитоплазмой. Данные миелограммы 
и периферической крови указывали на возможную лей-
кемизацию зрелой лимфоидной опухоли, однако резуль-
таты проведенной далее проточной цитофлюориметрии 
соответствовали диагнозу В-клеточного ХЛЛ/лимфоме 
из малых лимфоцитов. Суммарный фенотип клеток пе-
риферической крови: CD19+ CD5+ sKappa+ CD23+ CD200+ 
CD22dim+ CD20dim-/+ CD79b- FMC7+/- CD38. 15.12.2015 г. 
пациенту сделана нефробиопсия (на фоне лечения).

Биопсия почки. Светооптическое исследова-
ние выполнено па парафиновых срезах с использо-
ванием следующих окрасок: гематоксилин-эозин, 
PAS-реакция, трихром по Массону, импрегнация 
солями серебра по Джонсу, конго красный. В ма-
териале нефробиопсии представлены корковый 
и мозговой слои ткани почки; 23 клубочка (СМ-
10, ИФ-13), из них полностью склерозированы 3 
(13%) клубочка (СМ-1, ИФ-2). Клубочки значи-
тельно увеличены; с одноконтурной капиллярной 
стенкой; с фокальным и сегментарным незначи-
тельным расширением мезангиального простран-
ства за счет внеклеточного матрикса и его сла-
бовыраженной гиперклеточности; без признаков 
эндокапиллярной гиперклеточности и формиро-
вания полулуний (рис. 1А). 

Рис. 1. Пациент, 51 год, диагноз ХЛЛ. а – световая микро-

скопия. Клубочек с сегментарным склерозом в тубулярном 

полюсе – «пенистые» клетки, инсудативные изменения, фор-

мирование синехии. Гломерулярная базальная мембрана без 

патологических изменений (импрегнация солями серебра по 

Джонсу. Ув. 200). б-в – иммунофлюоресцентная микроскопия.  

б – экспрессия IgM в участке сегментарного гломерулоскле-

роза (IgM. Ув. 200); в – экспрессия С3 в участке сегментарного 

гломерулосклероза (С3. Ув. 200).

а

б

в
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Гломерулярные базальные мембраны визуаль-
но не утолщены; равномерно импрегнированы 
солями серебра. В тубулярном полюсе 5 (22%) 
клубочков (СМ-3, ИФ-2) – сегментарный склероз 
в промежуточной и поздней стадиях эволюции: 
умеренная гипертрофия подоцитов, «пенистые» 
клетки в просветах вовлеченных капилляров, ин-
судативные изменения и формирование сращений 
с капсулой клубочков (см. рис. 1). Цитоплазма 
эпителия канальцев крупнозернистая; мультифо-
кальное острое повреждение эпителия канальцев 
в виде утраты щеточной каймы и частичного упло-
щения клеток. В просветах канальцев мозгового 
слоя немногочисленные цилиндры, представлен-
ные патологическим белком. Диффузно-очаговая 
незначительная атрофия канальцев с утолщением 
и сморщиванием тубулярной базальной мембра-
ны (20%). Диффузно-очаговый слабовыражен-
ный интерстициальный фиброз (20%). Стенки 
артериол и артерий мелкого калибра значительно 
утолщены за счет выраженной гипертрофии мы-
шечного слоя и неравномерных очаговых инсуда-
тивных изменений. Стенки артерий среднего ка-
либра резко утолщены за счет тяжелого фиброза 
интимы. 

Иммунофлюоресцентное исследование вы-
полнено на криостатных срезах с использованием 
FITC-коньюгированных антител к человеческим 
IgA, IgG, IgM, СЗ, Clq, фибрину, легким цепям 
kappa и lambda. В участках сегментарного гломе-
рулосклероза — экспрессия IgM 3+ и СЗ 4+ (см. 
рис. 1б-в). В стенках артериол – диффузная субэн-
дотелиальная экспрессия СЗ 3+. 

Заключение. Гистологическая картина фокаль-
ного сегментарного гломерулосклероза (22%), 
вариант «tip-lesion», с мультифокальным острым 
повреждением канальцев, незначительным ту-
булоинтерстициальным фиброзом (20%) и выра-
женным артериоло- артериосклерозом; полный 
склероз 13% клубочков. Признаков иммуноком-
плексного и парапротеинемического поражения в 
представленном материале нет.

Окончательный диагноз: паранеопластический 
фокально-сегментарный гломерулосклероз, вари-
ант «tip-lesion». Нефротический синдром. Острый 
канальцевый некроз. ОПП С2 от 28.09.2015 г. 

Терапия и проспективное наблюдение. Учи-
тывая развитие тяжелого нефротического синдро-
ма с нарастающим снижением почечной функции 
на фоне прогрессирования лимфопролифератив-
ного заболевания, было принято решение о нача-
ле специфической терапии. С 15.10.2015 г. начата 
монотерапия ритуксимабом; всего в качестве ини-

циальной терапии пациент получил 5 введений 
ритуксимаба по 800 мг (375 мг/м2): 4 из них с ин-
тервалами в неделю и последнее – 22.12.2015 г. С 
момента госпитализации назначены малосолевая 
диета, и-АПФ (принимает с 2002 г.), статины, пет-
левые диуретики (фуросемид). Сопутствующая 
терапия включала профилактический прием ко-
тримоксазола по 960 мг 2 раза в день через день, 
кардиотропные препараты.

На 2-й день после введения ритуксимаба лим-
фоцитоз упал в 3 раза (с 144,1 до 52,3×109/мл). 
Спустя 2 нед общий лейкоцитоз составил 10×109/
мл, число лимфоцитов – 5,4×109/мл, значения 
оставались практически такими же через месяц 
и моменту окончания инициальной терапии (лей-
коцитоз – 9,5 ×109/мл, лимфоциты – 5,2×109/мл). 
Динамика креатинина была более замедленной. 
На 2–3-й день после введения ритуксимаба от-
мечалось даже его нарастание с 0,247 до 0,332 
ммоль/л, затем началось снижение, и спустя не-
делю уровень креатинина упал до 0, 165 ммоль/л, 
а через месяц колебался в диапазоне 0,08 – 0,09 
ммоль/л (рис. 2 а,б). Быстро наметился регресс 
отечного синдрома. Спустя 2 нед масса тела сни-
зилась на 10 кг, периферические отеки были ми-
нимальными. Тем не менее, у пациента сохраня-
лась протеинурия нефротического уровня: через 
2 нед СПБ была 25,6 г/сут, после окончания ини-
циального курса лечения – 8,5 г/сут. В то же вре-
мя, наметилась положительная динамика уровня 
альбумина, уровень которого после курса терапии 
был 26,8 г/л. 

Пациент был выписан на амбулаторное лече-
ние 28.12.2015 г. с рекомендациями продолжения 
поддерживающей терапии ритуксимабом 1 раз в 
3 мес, соблюдения малосолевой диеты, приема 
и-АПФ, фуросемида (по потребности), сопутству-
ющей терапии в прежнем объеме. В апреле 2016 
г. выполнено плановое введение ритуксимаба (800 
мг). Спустя 5 мес от начала лечения ритуксима-
бом отмечено снижение протеинурии до 1,8 г/24 
ч с нормализацией концентрации альбумина сы-
воротки крови (38 г/л), общего холестерина (4,5 
ммол/л); лимфоциты периферической крови – 
3,96×109/мм3; креатинин сыворотки -0,09 ммоль/л 
(см. рис. 2 а-д). Пациент соблюдал прежние реко-
мендации. Через 8 мес от начала курса ритуксима-
ба получены следующие результаты: СПБ – 0,046 
г/л, альбумин крови – 41 г/л, холестерин – 5,1 
ммоль/л, креатинин крови – 0,11 моль/л (рСКФ-
EPI – 67 мл/мин). Диагностирована полная ремис-
сия НС, ХБП 2 стадии. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Понятие паранеопластической гломерулопа-
тии было введено в 1922 г. J. Galloway, описав-
шим пациента с лимфомой Ходжкина, осложнив-
шейся протеинурией. В со временном понимании 
концепция паранеопластической гломерулопатии 
пришла от P.M.Ronco, отметившего, что манифе-
стация паранеопластического синдрома не связа-
на непосредственно с бурным ростом опухоли, 
инвазией или метастазами ее в почку, а вызыва-
ется секрецией опухолевыми клетками гормонов, 
факторов роста, цитокинов, опухолевого антигена 
[6]. Классическими критериями паранеопласти-
ческой гломерулопатии считаются: 1) существо-
вание хронологической связи между диагнозом 
гломерулярного синдрома и опухоли; 2) парал-
лельная эволюция опухоли и синдрома достиг-
нутой специфической цитотоксической терапией; 
3) существование патогенетической связи между 
гломерулопатией и опухолью (например, продук-
ция опухолью MIg, криоглобулинов, «фактора 
проницаемости») [6, 10, 31]. На практике до 50% 
случаев паранеопластического НС опережает про-
явления опухоли, нередко способствуя ее выявле-
нию; не всегда отмечается параппелизм между ре-
цидивами опухоли и почечным сидромом, также 

не всегда удается установить молекулярную сзязь 
между опухолью и почечным поражением. 

Длительное время публикации по почечным 
осложнениям ХЛЛ были представлены описа-
нием единичных случаев. Первая самая большая 
серия, включившая 13 пациентов, была представ-
лена B. Moulin и соавт. в 1992 году [7]. В 2015 г. 
было опубликовано исследование A.L. Poitou-
Verkinder и соавт. из Франции и работа P.Strati и 
соавт. из клиники Мэйо, представивших серии из 
15 и 49 пациентов соответственно [3, 4].

К настоящему моменту суммарно в литературе 
имеется описание около 130 пациентов с почеч-
ными поражениями, ассоциированными с ХЛЛ, 
которым выполнялась нефробиопсия в связи НС 
или неясной почечной дисфункцией. Из этих па-
циентов у 104 диагностированы гломерулярные 
поражения, а у 26 – тубулоинтерстициальные 
(лимфоидная инфильтрация без гломерулопатии, 
тубулоинтерстициальный нефрит). 

В таблице суммированы случаи гломеруляр-
ных поражений, описанных в литературе как кли-
нические случаи, серии или упомянутые в обзо-
рах [3–9, 12–30].

Как следует из таблицы, пациенты с ХЛЛ яв-
ляются гетерогенными по характеру почечного 
поражения. Из гломерулопатий наиболее часто 
встречается МБПГН (36%), за которым следует 
БМИ (16%) и мембранозная нефропатия (14%). 
Остальные случаи представлены другими форма-
ми пролиферативных гломерулонефритов, ФСГС, 

Рис. 2. Динамика показателей числа лимфоцитов (клеток/

мл), креатинина (мкмоль/л), суточной потери белка (г/сут), 

альбумина (г/л) с начала курса ритуксимаба.

Таблица

Спектр гломерулярных поражений, 

ассоциированных с хроническим 

лимфолейкозом/лимфомой из малых 

лимфоцитов [3–9, 12–30]

Варианты гломерулопатий по результатам 

морфологического исследования

Количе-

ство па-

циентов, 

n (%)

Мембраннопролиферативный гломерулонефрит 37 (36) 

Болезнь минимальных изменений 17 (16)

Мембранозная нефропатия 15 (14)

Фокально-сегментарный гломерулонефрит 7* (7) 

Другие пролиферативные гломерулонефриты 12 (11)

Амилоидоз 11 (11) 

Болезнь отложения моноклонального 

иммуноглобулина 

3 (3) 

Иммунотактоидный гломерулонефрит 8**(8) 

Фибриллярный гломерулонефрит 4** (4)

Неклассифицируемые изменения 2 (2)

Всего 104 (100) 

*Вместе с описывемым пациентом; **случаи, классифици-

рованные до ультратруктурного исследования как другие 

морфологические формы гломерулонефритов.
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AL-/АН-амилоидозом, болезнью отложения 
моноклонального иммуноглобулина (преимуще-
ственно легких цепей).

Связь гломерулопатии с ХЛЛ наиболее убе-
дительно удается подтвердить, когда появляется 
В-клон, секретирующий криоглобулины (крио-
глобулинемия I или II типа) или некриопреци-
питирующий MIg (интактный или фрагменты в 
виде свободных цепей). Повреждение клубочков 
может вызываться прямым депонированием MIg 
(пролиферативный ГН с депозитами монокло-
нального IgG, иммунотактоидный ГН, AL-/АН-
амилоидоз, болезнь депонирования MIg), моно-
клонального криоглобулина (криоглобулинеми-
ческий ГН) или другими, непрямыми путями 
(МБПГН без депозитов MIg и криоглобулинов, 
опосредованный дизрегуляцией альтернативного 
пути комплемента). 

Использование световой, иммунофлюорес-
центной, электронной микроскопии и клинико-
лабораторных показателей позволяет диагности-
ровать следующие клинико-морфологические 
варианты МБПГН, ассоциированного с ХЛЛ: 
1) криоглобулинемический ГН; 2) пролифера-
тивный ГН с депозитами моноклонального им-
муноглобулина IgG1; 3) иммунотактоидный ГН 
с моноклональными IgG-депозитами; 4) фибрил-
лярный ГН, преимущественно с поликлональны-
ми IgG-депозитами; 5) С3-гломерулонефрит [3, 4, 
6, 13, 15]. 

Следует отметить, что у пациентов с депози-
тами MIg в клубочках (по результатам иммуноф-
люоресценции) MIg в сыворотке (методом имму-
нофиксации) выявляется не у всех, но часто обна-
руживается нарушенное соотношение свободных 
цепей κ:λ. 

Гломерулярные поражения, связанные с крио-
глобулинами, вызываются иммунными комплек-
сами или присоединением моноклонального кри-
оглобулина к местному или внешнему, осевшему 
ранее антигену in sity, с последующей активацией 
комплемента. Криоглобулинемический МБПГН 
имеет некоторые морфологические особенности: 
наличие внутрикапиллярных тромбов, состоя-
щих из преципитатов криоглобулинов и имеющих 
вид микротрубчатых структур при электронной 
микроскопии; массивная инфильтрация клубоч-
ков макрофагами; васкулиты артерий мелкого и 
среднего калибра [29]. 

Иммунотактоидный ГН – редкая форма ГН, 
однако в ассоциация с ХЛЛ встречается значи-
тельно чаще (8%), более того – преимущественно 
при ХЛЛ [30]. Диагноз устанавливается при элек-

тронной микроскопии; ультраструктурным при-
знаком являются организованные депозиты в виде 
микротрубочек (в отсутствие криоглобулинемии). 
Микротубулярные депозиты монотипные, их ин-
тенсивность связана с количеством MIg, секрети-
руемого В-клеточным клоном (MIg при иммуно-
фиксации выявляется в 63–86%). Аналогичные 
микротубулярные образования находят в аппарате 
Гольджи злокачественных лимфоцитов. В отли-
чие от криоглобулинового МБПГН для иммуно-
тактоидного ГН не характерны макрофагальная 
инфильтрация, тромбы и сосудистые поврежде-
ния [4, 30]. 

Дисфункцию Т-лимфоцитов рассматривают 
в качестве причины развития БМИ/ФСГС, кото-
рые находят у части больных с ХЛЛ в отсутствие 
криоглобулинов и MIg. Патогенез БМИ и ФСГС 
часто обсуждается вместе, как вариантов подоци-
топатии, и, как в случае первичной БМИ/ФСГС, 
до конца не понят. Основной является гипотеза, 
что НС при БМИ/ФСГС является результатом 
Т-клеточной дисфункции с последующей про-
дукцией цитокинов, нарушающих проницаемость 
клубочкового фильтра, в первую очередь, пора-
жающих подоциты. Множество молекул являют-
ся кандидатом на роль фактора проницаемости, 
вызывающих дисфункцию подоцитов, включая 
лимфокины. 

БМИ/ФСГС ассоциируется преимущественно 
с опухолями, исходящими из В-клеток (94,4%), в 
1-ю очередь, с лимфомой Ходжкина (встречается 
у 1% больных), поэтому внимание исследовате-
лей сфокусировалось на этой болезни. Было по-
казано, что уровень интерлейкина-13 при лимфо-
ме Ходжкина повышен в несколько раз [10, 32]. 
Также обнаружено, что С-maf – индуцирующий 
белок, препятствующий взаимодействию нефри-
на с тирозинкиназой fyn, что приводит к дезор-
ганизации цитоскелета и слиянию ножек подо-
цитов, избирательно повышается в подоцитах и 
в клетках Березовского–Рид–Штернберга (клетки 
В-клеточного происхождения, гистологический 
признак лимфомы Ходжкина) только тех больных 
лимфомой, у кого диагностирована БМИ/ФСГС 
[31, 32]. Отсутствие эффекта от стандартной тера-
пии НС при лимфоме Ходжкина и быстрый резуль-
тат после начала специфического лечения опухоли 
являются сильным аргументом в пользу того, что 
злокачественные клетки продуцируют токсиче-
ский фактор. Нарушения в продукции цитокинов 
находят и при неходжкинских лимфомах, включая 
ХЛЛ, также осложняющихся БМИ/ФСГС. Может 
показаться странным, что БМИ и ФСГС встре-
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чаются в основном при В-клеточных опухолях, 
хотя все больше данных в пользу дисфункции 
Т-клеток [23, 31]. Однако следует учитывать, 
что В-клетки играют важную роль как иммуно-
регуляторные клетки, тесно взаимодействуют с 
Т-клетками, антиген-представляющими клетка-
ми, сами участвуют в процессинге и презентации 
антигена, секретируют цитокины. Злокачествен-
ные В-клетки могут продуцировать свой про-
филь цитокинов, поэтому сочетанная дисфункция 
Т-клеток и В-клеток может рассматриваться как 
основной фактор в патогенезе БМИ/ФСГС при 
В-клеточных опухолях [23, 31]. 

В литературе описано 17 случаев БМИ и 7 
случаев ФСГС (вместе с нашим пациентом) при 
ХЛЛ/лимфоме из малых лимфоцитов [3–9, 11–15, 
23, 33]. Низкая встречаемость ФСГС, по сравне-
нию с БМИ, может быть связана с гиподиагности-
кой ФСГС, особенно если биопсия выполняется 
на ранних стадиях болезни. НС может предше-
ствовать (за 3 мес) диагностике опухоли, появ-
ляться одновременно (50%) или в течении ХЛЛ. 

В нашем случае тяжелый НС (протеинурия до 
32 г/сут, альбумин 20 г/л, холестерин 9,8 ммоль/л, 
резистентные отеки степени анасарки ) развился 
через 6 лет после диагноза ХЛЛ, на фоне про-
грессирования опухоли. Нефробиопсия выявила 
ФСГС со склерозом 13% клубочков на фоне сосу-
дистых изменений. Электронная микроскопия не 
выполнялась, так как при иммунофлюоресценции 
не было обнаружено депозитов Ig. 

У пациента была получена полная ремиссия 
НС на фоне лечения ритуксимабом. Ритуксимаб – 
химерное моноклональное антитело, специфи-
чески связывающееся с CD20 на В-лимфоцитах, 
с доказанной эффективностью при ХЛЛ. Свя-
зывание ритуксимаба с CD20 на В-лимфоцитах 
вызывает лизис В-клеток. В литературе имеется 
описание клинических случаев эффективности 
ритуксимаба при резистентном ФСГС. Однако 
столь быстрый эффект терапии, направленной на 
В-клетки, полученный у нашего пациента, дает 
основание считать, что произошло восстановле-
ние функции подоцитов, поскольку прекратилась 
продукция злокачественными клетками нефро-
токсического циркулирующего цитокина.

Мембранозная нефропатия встречается при 
ХЛЛ/лимфоме из малых лимфоцитов в 15–19 % 
случаев среди других гломерулопатий [7–9, 15–22, 
34]. Паранеопластическая МН типично ассоции-
руется с солидными опухолями [10]. Следующие 
механизмы могут участвовать в развитии МН: 
1) образование иммунных комплексов (ИК) in 

situ, когда антитела образуются против опухоле-
вого антигена (например ПСА), локализованного 
в субэпителиальном пространстве, или против по-
доцитарного антигена, идентичного или схожего 
с опухолевым; 2) способность опухолевых анти-
генов формировать циркулирующие ИК, оседаю-
щие затем в клубочках; 3) воздействие внешних 
факторов или нарушение иммунной функции, вы-
зывающие параллельно опухоль и ГН [10, 31]. 

Эти же механизмы могут учитываться при 
МН, ассоциированной с ХЛЛ. Кроме того, разви-
тию МН в этом случае могут способствовать уси-
ление аутоиммунитета вследствие Т-клеточной 
дисрегуляции, гиперглобулинемия, цитокин-
обусловленное повышение клубочковой прони-
цаемости [34]. 

У части пациентов светооптически находят 
атипичную форму мембранозной нефропатии, а 
при ультраструктурном анализе – субэпителиаль-
ные депозиты, организованные в микротрубочки, 
или в других случаях – фибриллярные депозиты, 
соответствующие критериям иммунотактоидного 
или фибриллярного ГН [6, 7]. 

AL-/АН--амилоидоз встечается при ХЛЛ реже, 
чем можно было бы ожидать, учитывая, что до 35% 
больных ХЛЛ имеют нарушенное соотношение 
свободных легких цепей. Теоретическим объяс-
нением может быть то, что количество свободных 
цепей обычно умеренное, и клон В-клеток при 
ХЛЛ чаще продуцирует kappa-цепи, которые ме-
нее амилоидогенные, чем lambda [25, 26]. Реже 
почечная патология проявляется признаками, 
характерными для болезни отложения MIg 
(MIDD) или Randell-типа отложения MIg [4, 7]. 

Острое повреждение почек (ОПП) – нередкое 
осложнение при ХЛЛ, встречается в 7,5% на мо-
мент диагноза и еще в 16,2% в течение болезни 
[35]. Патогенез ОПП может быть различным. 
Причиной, непосредственно связанной с ХЛЛ, 
является инфильтрация паренхимы опухолевы-
ми лимфоцитами, которая при обычном морфо-
логическом исследовании имеет много общего 
с острым тубулоинтерстициальным нефритом 
(ОТИН) [4]. В пользу опухолевого инфильтра-
та свидетельствуют большие скопления малых, 
мономорфных лимфоцитов; диагноз подтвержда-
ется или исключается при иммуногистохимиче-
ском окрашивании на CD3, CD20, CD5 и CD23. 
Опухолевая инфильтрация в 44–90% случаев вы-
является на аутопсии, однако при жизни чаще бес-
симптомна. Несмотря на то, что показаниями для 
нефробиопсии у описываемых больных с ХЛЛ, 
как уже отмечалось, были НС или неясная ОПП, в 
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литературе имеются менее двух десятков случаев, 
когда инфильтрация являлась главной причиной 
почечной патологии [3]. Другие потенциальные 
причины ОПП – контраст-индуцированная не-
фропатия (КИН); синдром лизиса опухоли, ток-
сичность химиопрепаратов, обструкция мочеточ-
ников увеличенными лимфатическими узлами. 

В нашем случае у пациента в период макси-
мальной протеинурии (32 г/24 ч) отмечена ОПП 
II стадии (AKIN). Исследование нефробиоптата 
(биопсия, выполненная после восстановления по-
чечной функции на фоне лечения ритуксимабом, 
но сохраняющимся НС), помимо ФСГС, показало 
наличие слабовыраженного диффузно-очагового 
интерстициального фиброза на фоне значитель-
но утолщенных стенок артериол, артерий мелко-
го калибра и среднего калибра, что согласуется 
с диагнозом гипертонической болезни, а также 
признаки мультифокального острого поврежде-
ния канальцев в виде утраты эпителием щеточ-
ной каймы и частичного уплощения клеток, генез 
которого остался не вполне ясным. Предположи-
тельно острое повреждение эпителия канальцев 
могло быть вызвано массивной протеинурией в 
сочетании с редукцией кровотока (артериоло- и 
артериосклероз), что присутствовало у нашего 
пациента и с чем мы на практике нередко встре-
чаемся. С другой стороны – повреждения могли 
быть спровоцированы ишемией почки, поскольку 
у пациента с предсуществующей редукцией кро-
вотока нельзя исключить дополнительный фактор 
гиповолемии в период тяжелого и резистентного 
к диуретикам отечного синдрома. Далее пациенту 
выполнялась МСКТ брюшной полости и грудной 
клетки с введением рентгеноконтрастного пре-
парата (профилактика КИН проводилась в виде 
инфузии физраствора до и после исследования, 
приема ацетилцистеина), что, безусловно, могло 
быть причиной ОПП. 

Стандартом терапии ХЛЛ у относительно мо-
лодых пациентов с хорошим соматическим ста-
тусом является режим FCR (флударабин, цикло-
фосфан, риткусимаб), который является наиболее 
эффективным, однако флударабин может оказы-
вать выраженное иммуносупрессивное действие. 
Препарат на 40–60 % выводится почками, поэто-
му при снижении скорости клубочковой фильтра-
ции противопоказан из-за усиления токсичности; 
оптимальным выбором терапии в таких случаях 
является схема BR (бендамустин + ритуксимаб). 
Для лиц преклонного возраста первой линией те-
рапии является хлорамбуцил; используют также 
более эффективные без усиления токсичности 

схемы Chl-R (хлорамбуцил + ритуксимаб) или 
FCR-Lite. По показаниям назначаются другие, 
основанные на ритуксимабе, режимы: R-HDMP 
(ритуксимаб + высокие дозы метиопреднизоло-
на), R-CD (ритуксимаб, циклофосфан, дексамета-
зон/преднизолон), R-CD с добавлением винкри-
стина и т.д.

По данным литературы, при МБПГН эффек-
тивными (с параллельной гематологической ре-
миссией и резолюцией НС) были режимы, со-
держащие алкилирующие препараты: R-CD (± 
винкристин), монотерапия хлорамбуцилом или 
хлорамбуцил + стероиды, Chl-R. Также отмечено, 
что при монотерапии ритуксимабом или сочета-
нии ритуксимаба с кортикостероидами эффект 
наблюдался у меньшей части пациентов [3, 4, 7]. 
Всем пациентам назначались малосолевая диета, 
диуретики, и-АПФ. 

У больных с ХЛЛ с БМИ использовались раз-
ные схемы лечения: ритуксимаб + преднизолон, 
монотерапия в виде обинутузумаба (гуманизи-
рованное моноклональное антитело к SD20) или 
хлорамбуцина, ритуксимаба, преднизолона [3, 4, 
23]. Ремиссии НС были получены у всех больных, 
однако при монотерапии преднизолоном чаще, 
чем при специфической и комбинированной тера-
пии, развивались рецидивы (77,8 и 25% соответ-
ственно) [23]. 

Полная ремиссия ФСГС, согласно предыду-
щим наблюдениям, отмечалась при комбиниро-
ванной терапии по схеме FCR [5]. В нашем случае 
резолюция НС была получена при монотерапии 
ритуксимабом через 8 мес от начала лечения, на 
фоне нормализации числа лимфоцитов.

 При лечении мембранозной нефропатии, ас-
социированной с ХЛЛ, отмечено, что наиболее 
активным препаратом был флудабарин, который в 
настоящее время рекомендован как препарат пер-
вой линии при этом заболевании [34]. 

В целом, единичные наблюдения и анализ всех 
опубликованных случаев свидетельствуют, что 
агрессивная химиотерапия является наиболее эф-
фективной, чтобы индуцировать полную и про-
должительную ремиссию НС, связанную с ХЛЛ 
[3–5, 7, 10, 21, 23, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для ХЛЛ характерен широкий спектр почеч-
ных поражений, и ФСГС – редкая форма гломе-
рулопатии, ассоциируемая с этим видом опухоли. 
Развитие ФСГС при ХЛЛ не является случайно-
стью, учитывая появление НС на фоне прогрес-
сирования ХЛЛ. Параллельная регрессия опухоли 
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и НС на фоне терапии ритуксимабом, направлен-
ной на злокачественные клетки, является косвен-
ным, но убедительным аргументом в пользу того, 
что секреция токсического фактора опухолевыми 
клетками может быть причиной дисфункции и 
повреждения подоцитов, а прекращение синтеза 
лимфокинов под действием препарата приводит к 
восстановлению функции подоцитов.

 Нефробиопсия предоставляет важную инфор-
мацию, особенно в случаях почечной патологии, 
протекающих с НС или ОПП, позволяющую ис-
ключить у больных с ХЛЛ потенциально токси-
ческую и обычно неэффективную в этих случаях 
стандартную терапию гломерулонефритов и с 
учетом накопленного межнационального опыта 
провести в содружестве с гематологами специфи-
ческое лечение с оптимальным результатом. 
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧКИ У ПАЦИЕНТОВ С АТИПИЧНЫМ 
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KIDNEY TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH ATYPICAL HAEMOLYTIC 

URAEMIC SYNDROME (lection)
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РЕФЕРАТ

Трансплантация почки (ТП) до недавнего времени считалась противопоказанной пациентам с терминальной почечной 

недостаточностью в исходе атипичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС) из-за высокого риска рецидива 

основного заболевания и потери трансплантата. Однако в настоящее время разработаны новые подходы к профилак-

тике и лечению рецидива аГУС в посттрансплантационном периоде, что способствовало значительному улучшению 

результатов ТП у этой категории больных. В статье рассматриваются принципы оценки риска рецидива аГУС после 

ТП, подбора органного донора, особенности иммуносупрессивной терапии, профилактики и лечения эпизодов аГУС у 

реципиентов ренального трансплантата. 

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, хроническая болезнь почек, терминальная почечная 

недостаточность, трансплантация почки.

ABSTRACT

Kidney transplantation (KT) until recent time was considered contraindicated to patients with end stage kidney failure due to 

atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) because of high risk of recurrence of the underlying disease and graft loss. How-

ever, it has now developed new approaches to prevention and treatment aHUS relapse in posttransplantation period, which 

significantly improved KT results in these patients. This article discusses the principles of risk assessment aHUS relapse after 

transplantation, the donor organ selection, features of immunosuppressive therapy, prevention and treatment of aHUS epi-

sodes in renal transplant recipients.

Key words: atypical haemolytic uraemic syndrome, chronic kidney disease, end stage kidney failure, kidney transplantation.
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Введение
Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС) представляет собой орфанное заболева-
ние, вызванное генетически обусловленной или 
приобретенной (антительной) дисрегуляцией 
альтернативного пути активации комплемента, 
и проявляющееся морфологически тромботиче-
ской микроангиопатией (ТМА), а клинически – 
триадой в виде тромбоцитопении, неиммунной 
микроангиопатической гемолитической анемии 
и острой почечной недостаточности [1–3]. Неред-
ко у пациентов с аГУС развивается полиорганная 
недостаточность с высокой вероятностью леталь-
ного исхода. Поражение почек, обусловленное 
комплемент-опосредованной ТМА, при отсут-

ствии своевременно начатого специфического 
лечения в большинстве случаев прогрессирует до 
терминальной почечной недостаточности (тПН). 
аГУС имеет крайне неблагоприятный прогноз 
при «естественном» течении: 50–75% пациентов с 
аГУС, имеющих мутации генов фактора H (СFH), 
фактора I (СFI), фактора B (СFB), C3-компонента 
комплемента или тромбомодулина (THBD), до-
стигают тПН или умирают в течение 3–5 лет 
после первого эпизода ТМА [1]. Плазмаобмен 
(ПО), традиционно применявшийся для лече-
ния пациентов с аГУС до конца 2000-х годов как 
единственный доступный тогда метод лечения, 
эффективен у части больных, но в ряде случаев 
при использовании ПО отмечаются плазмарези-
стентность, плазмазависимость и/или серьезные 
нежелательные явления, в том числе у пациентов 
с трансплантированной почкой [4–6]. 

Новая эра в лечении пациентов с аГУС нача-
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лась в 2011 г., когда для терапии этого жизнеу-
грожающего заболевания в США и Европе был 
одобрен экулизумаб – препарат моноклональных 
антител против C5-компонента комплемента, пре-
дотвращающий образование C5a (мощного ана-
филатоксина) и мембраноатакующего комплекса, 
вызывающего лизис клеток. Уже сейчас можно 
подвести первые итоги, которые свидетельствуют 
об улучшении исходов аГУС при использовании 
специфической комплемент-подавляющей тера-
пии [7]. Экулизумаб рекомендуют как препарат 
первой линии детям с установленным диагнозом 
аГУС, семейном характере заболевания, нали-
чии экстраренальных проявлений; в то же время 
у взрослых пациентов, особенно при сомнениях 
в диагнозе, в качестве стартового лечения может 
быть использована плазматерапия (инфузии све-
жезамороженной плазмы или, предпочтительнее, 
ПО), а к назначению экулизумаба существуют 
специальные показания [8, 9].

Тем не менее, несмотря на успехи в лечении 
аГУС, существует когорта пациентов с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) С5 стадии в исходе 
поражения почек в рамках аГУС, нуждающихся в 
ТП. Особенно актуальна ТП у педиатрических па-
циентов, поскольку диализные методы лечения не 
способны обеспечить условия для нормального 
роста и развития детей с тПН. Но если у больных 
с типичным ГУС (STEC ГУС), ассоциированным 
с шига-токсином E. coli, результаты ТП принци-
пиально не отличаются от таковых у пациентов с 
другими нефропатиями [10], то у больных с аГУС 
риск ранней потери ренального трансплантата 
(РТ) был до недавнего времени значимо выше, 
поэтому аГУС считался даже противопоказанием 
к ТП [11]. 

Результаты трансплантации почки у паци-
ентов с аГУС до начала применения экулизу-
маба и оценка риска рецидива аГУС в пост-
трансплантационном периоде

Результаты ТП у пациентов с тПН в исходе 
аГУС при отсутствии специфической профилак-
тики нельзя назвать обнадёживающими: 5-летняя 
выживаемость РТ у взрослых больных с аГУС, по 
данным французского регистра, составила только 
51%, т.е. оказалась существенно хуже по сравне-
нию с общей популяцией реципиентов [6]. Основ-
ной причиной потери трансплантатов являются 
рецидивы аГУС в трансплантате, а также тромбо-
зы магистральных сосудов трансплантированной 
почки. У педиатрических пациентов частота ре-
цидивов после ТП составляет около 50% в общей 
группе пациентов и 80% – у больных с наиболее 

неблагоприятной мутацией, затрагивающей ген 
CFH [12]. 

Особенностью течения послеоперационного 
периода у реципиентов ренального транспланта-
та с аГУС является также достаточно высокая ча-
стота острого отторжения трансплантата, дости-
гающая 30%, что значительно превышает данный 
показатель в общей популяции больных с транс-
плантированной почкой. К возможным причинам 
повышенной предрасположенности пациентов с 
аГУС к острому отторжению РТ можно отнести 
стремление клиницистов к минимизации ингиби-
торов кальцинейрина (циклоспорина, такролиму-
са) с учетом известного эффекта этих иммуносу-
прессантов вызывать почечную ТМА при высокой 
их концентрации в крови, более высокую частоту 
HLA-сенсибилизации из-за предшествующих ге-
мотрансфузий, а также участие компонентов ком-
племента (C3a, C5a) в активации T-клеток и моду-
ляции аллоиммунного ответа [6, 13].

Кроме того, у взрослых реципиентов наблю-
дается достаточно высокая частота смерти с 
функционирующим трансплантатом от сердечно-
сосудистых катастроф, даже у молодых больных 
без кардиоваскулярных факторов риска [6]. Опи-
сан также случай смерти ребенка 6,5 лет, страдав-
шего аГУС, с хорошо функционирующим реналь-
ным трансплантатом от массивного ишемического 
инсульта по причине стеноза крупных мозговых 
сосудов, обусловленного основным заболевани-
ем [14]. Следует отметить, что недавно описан-
ным у детей, страдающих аГУС, комплемент-
опосредованным поражениям крупных сосудов с 
развитием мозговых инсультов, гангрены пальцев 
сейчас уделяется большое внимание. 

Вероятно, по причине указанных выше про-
блем, связанных с ТП, этот вид лечения у паци-
ентов с аГУС и тХПН применяется пока в 3 раза 
реже, чем гемодиализ или перитонеальный диа-
лиз [15]. 

Риск рецидива аГУС после ТП в значительной 
степени зависит от характера мутаций генов, ко-
дирующих белки-регуляторы комплемента, а в 
случаях антительного аГУС – от титра антител к 
фактору H. Но следует учитывать, что рецидивы 
в посттрансплантационном периоде могут разви-
ваться и у тех больных, у которых не выявлены 
известные к настоящему времени мутации [11, 
23, 24]. Наиболее высокий риск рецидива аГУС 
после ТП – 75–90% – имеется у пациентов с му-
тациями фактора H, особенно если мутации свя-
заны с его C-терминальным доменом или с обра-
зованием гибридного гена CFH/CFHR1 [6, 16, 17, 
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18]. Достаточно высокий риск возврата в транс-
плантате (40–80%) наблюдается у реципиентов с 
мутациями C3 и фактора I. При мутациях фактора 
B выполнено пока очень небольшое число транс-
плантаций, но рецидивы были отмечены практи-
чески во всех случаях [19, 20]. Понятно, почему 
высокая частота рецидивов аГУС после ТП отме-
чается при мутациях упомянутых выше плазмен-
ных факторов, синтез мутантных форм которых 
продолжает осуществляться печенью реципиента 
и в посттрансплантационном периоде. Напротив, 
мембранный кофакторный протеин (MCP) являет-
ся связанным с мембраной белком, и его дефицит 
может восполняться самим донорским органом, 
имеющим нормальный MCP-фенотип. Поэтому 
частота рецидивов аГУС после ТП у пациентов с 
мутациями MCP относительно невысока – менее 
20%, хотя нужно помнить о том, что 23% таких 
больных имеют также мутации циркулирующих 
в плазме факторов, а мультигенные нарушения 
повышают риск рецидива [21, 22]. Степень риска 
посттрансплантационного рецидива для пациен-
тов с мутациями THBD, который существует в 
двух формах – и циркулирующей (плазменной), и 
связанной с мембраной, пока не установлена. 

При аГУС, опосредованном антителами к CFH, 
риск рецидива после ТП зависит от титра антител, 
длительности их персистирования в плазме паци-
ента и наличия дополнительных мутаций генов-
регуляторов комплемента [11, 23, 24]. Низким 
риск можно считать только при нулевом титре 
анти-CFH-антител в течение длительного време-
ни и отсутствии дополнительных мутаций. Даже 
при невысоком титре антител риск становится 
средним. А наличие любых дополнительных му-
таций белков, контролирующих активность ком-
племента, как и высокий титр антител к CFH, 
обусловливает высокий риск посттрансплантаци-
онного рецидива аГУС. 

Триггеры рецидива аГУС после трансплан-
тации почки и дифференциальный диагноз 
ТМА de novo и рецидива аГУС в ренальном 
трансплантате

Известно, что рецидив аГУС после ТП обычно 
происходит достаточно рано – уже в первые меся-
цы после операции, в то же время первый в жизни 
пациента эпизод аГУС с поражением нативных по-
чек может наблюдаться в подростковом и даже во 
взрослом возрасте. Этот факт обусловлен тем, что 
сама операция трансплантации и иммуносупрес-
сивная терапия создают целый ряд специфических 
триггеров развития ТМА, как развивающейся de 
novo, так и в форме рецидива аГУС [6, 11, 21]. К 

этим триггерам относятся смерть мозга органно-
го донора, вызывающая воспалительный ответ с 
системной и локальной (в том числе в почечной 
ткани) активацией комплемента; ишемически-
реперфузионное повреждение; применение ин-
гибиторов кальцинейрина и mTOR-ингибиторов, 
обладающих эндотелиотоксическим свойством 
и при совместном применении – синергизмом в 
индуцировании рецидива аГУС после ТП; гумо-
ральное отторжение, всегда сопровождающееся 
активацией комплемента; разнообразные инфек-
ционные осложнения, прежде всего – вирусные 
[25–28]. При гуморальном отторжении транс-
плантата эндотелий является первичной мишенью 
анти-HLA-антител, при этом каскад комплемента 
активируется в основном по классическому пути, 
но и активация по альтернативному пути спо-
собна усугублять эндотелиальное повреждение. 
Гуморальное отторжение трансплантированной 
почки может провоцировать развитие ТМА даже 
при невысокой генетической предрасположенно-
сти к аГУС [29]. Важную роль в развитии реци-
дива аГУС у реципиентов РТ играют инфекции, 
как специфичные для иммуносупрессивных па-
циентов – цитомегаловирусная инфекция и дру-
гие герпесвирусные инфекции, BKV-инфекция, 
инфекция, вызванная парвовирусом B19, так и не-
редко встречающиеся в общей популяции – грипп, 
респираторные инфекции, кишечные инфекции 
[11]. Инфекции провоцируют рецидив аГУС за 
счет системного воспалительного ответа, а также 
за счет непосредственного эндотелиотоксическо-
го действия некоторых возбудителей. 

Известно, что ТМА после ТП может развивать-
ся de novo, а также являться рецидивом аГУС. По 
мнению ряда авторов, посттрансплантационный 
рецидив аГУС и ТМА de novo имеют общие пато-
генетические механизмы, важнейшим из которых 
является нарушение регуляции системы компле-
мента, но различаются по вкладу генетических 
факторов и триггеров. При рецидиве аГУС паци-
енты имеют, как правило, мутации высокого риска, 
а вклад триггерного фактора может быть неболь-
шим, напротив, при ТМА, впервые развившейся 
после трансплантации, главная роль принадлежит 
мощному триггеру, а мутации обнаруживаются не 
всегда [17]. Концепция общности патогенеза этих 
состояний подтверждается обнаружением мута-
ций генов CFH и CFI у 30% реципиентов с пост-
трансплантационной системной ТМА, индуциро-
ванной ингибиторами кальцинейрина, и хорошим 
ответом такой ТМА на комплемент-подавляющее 
лечение [30, 31]. 
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Предложены дифференциально-диагностичес-
кие признаки рецидива аГУС после ТП и ТМА, 
развившейся de novo (таблица). 

Основные признаки, отличающие рецидив 
аГУС от ТМА de novo, заключаются в наличии 
эпизода ТМА в анамнезе и более тяжелом тече-
нии с системными проявлениями и потерей транс-
плантата во многих случаях. 

Особенности обследования пациентов с 
ТМА нативных почек перед включением в 
«лист ожидания» трансплантации почки и вы-
бор донора

Для первичного установления диагноза аГУС 
и начала терапии не требуется генетическое ис-
следование, поскольку, во-первых, оно требует 
слишком много времени (а клиническая ситуа-
ция в большинстве случаев требует немедленно-
го начала лечения), в во-вторых, отрицательный 
результат поиска мутаций не противоречит диа-
гнозу аГУС, так как не все мутации пока извест-
ны [7–9]. В то же время, большинством авторов 
пациентам с аГУС – кандидатам на ТП перед 
включением в «Лист ожидания» настоятельное 
рекомендуется генетическое исследование [6, 8, 9, 
11, 22]. Целью такого исследования служит оцен-
ка риска рецидива аГУС после трансплантации 
и необходимости специфической профилактики. 
Следует особо отметить, что обследование долж-
ны пройти не только пациенты с установленным 
диагнозом аГУС, но и больные с ТМА, этиология 
которых трактовались ранее не как аГУС: паци-
енты с тяжелым или необычным течением STEC-
ГУС, с послеродовым или индуцированным ле-
карствами ГУС. В этой группе могут оказаться 
больные с мутациями регуляторов комплемента, 
ассоциированных с высоким риском посттран-
сплантационного рецидива. Исследование долж-
но включать выявление мутаций генов C3, CFH, 
CFI, CFB, MCP, выявление гибридного гена CFH/
СFHR1, скрининг на анти-CFH-антитела, а также 
по возможности – определение уровня факторов 
C3, CFH, CFI, CFB в крови и экспрессии MCP на 

лейкоцитах периферической крови. Если аГУС 
развился на первом году жизни (и в особенности, 
если заболевание сопровождалось высокой про-
теинурией), рекомендуется также поиск мута-
ций гена, кодирующего диацилглицеролкиназу ε 
(DGKE), дефицит которой способствует развитию 
аГУС, хотя сам белок не имеет отношения к ка-
скаду комплемента [32]. 

При выборе типа донора надо иметь в виду, 
что трансплантация от погибшего донора явля-
ется более безопасной, хотя качество донорского 
органа при этом, безусловно, хуже, чем почки от 
живого донора. Однако трансплантация от живого 
неродственного донора в нашей стране запреще-
на законодательно, а ТП от живого родственного 
донора возможна только в тех случаях, когда со-
блюдены следующие условия: у донора не выяв-
лены мутации генов, ответственные за развитие 
аГУС у реципиента; имеется возможность при-
менять экулизумаб; пара донор/реципиент хоро-
шо информирована о возможных рисках [4, 8, 11]. 
Понятно, что если возможный реципиент и род-
ственный донор имеют общие мутации, имеется 
высокий риск как рецидива аГУС у реципиента, 
так и дебюта аГУС у донора после изъятия поч-
ки. Если никакие ассоциированные с аГУС мута-
ции не выявлены у реципиента и потенциального 
родственного донора, следует также отказаться от 
родственной трансплантации, поскольку оценить 
риск для обоих участников трансплантационного 
процесса в этой ситуации невозможно. 

Возможности комбинированной трансплан-
тации почки и печени у пациентов с аГУС

Идея комбинированной трансплантации почки 
и печени у пациентов с аГУС, вызванным мута-
циями генов, кодирующих факторы регуляции 
комплемента, преимущественно синтезирую-
щиеся в печени (CFH, CFI, CFB), состоит в том, 
что донорская печень будет синтезировать нор-
мальные факторы, предотвращая рецидив аГУС. 
К настоящему времени выполнено более 20 ком-
бинированных трансплантаций почки и печени у 

Таблица 1

Дифференциальная диагностика ТМА у пациентов с трансплантированной почкой

Показатель ТМА de novo Рецидив аГУС

ГУС/ТМА в анамнезе Нет Да

Системность поражения Нет Характерно

Тяжесть клинической картины Умеренная Выраженная

Начало Постепенное Внезапное

Тяжесть гематологических симптомов Легкая Тяжелая

Обратимость Да Нет (потеря трансплантата)

Примечание. Адаптировано по: J. Zuber, J.M. Campistol [8, 11]. ТМА – тромботическая микроангиопатия, аГУС – атипичный 

гемолитико-уремический синдром.
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пациентов с аГУС и мутациями циркулирующих 
факторов, однако первые пять реципиентов (не 
получивших специфического лечения – плазмоте-
рапии или экулизумаба) погибли, в том числе трое 
больных – от комплемент-опосредованного коа-
гуляционного некроза трансплантата печени [33, 
34]. Оказалось, что даже у пациентов без аГУС 
при трансплантации печени после реперфузии 
органа наблюдается выраженная активация ком-
племента преимущественно по альтернативному 
пути [35], а в условиях выраженного дефицита ре-
гуляторов комплемента развивается необратимое 
комплемент-опосредованное поражение транс-
плантированной печени, так как донорская печень 
не успевает выработать достаточное количество 
нормальных белков – регуляторов комплемента. 
В последующем при комбинированной транс-
плантации почки и печени у пациентов аГУС на-
чали профилактически использовать плазмотера-
пию, низкомолекулярные гепарины и аспирин, а 
позже – экулизумаб, что позволило значительно 
улучшить результаты таких операций [36–38]. 
Тем не менее, комбинированная трансплантация 
почки и печени при аГУС остается операцией по-
вышенного риска, и с появлением новых возмож-
ностей профилактики рецидива аГУС после ТП 
круг показаний к комбинированной трансплан-
тации значительно сузился. В настоящее время 
комбинированная трансплантация печени и поч-
ки может быть рекомендована как лечение второй 
линии отдельным пациентам с аГУС. Изолиро-
ванная трансплантация печени с целью предот-
вращения рецидивов аГУС пациентам, имеющим 
сохранную функцию почек, не рекомендуется из-
за того, что риск постоянной иммуносупрессив-
ной терапии превышает риск применения экули-
зумаба [11].

Лечение и профилактика рецидива аГУС 
после трансплантации почки

Пациентам с аГУС выполнять ТП без специфи-
ческой профилактики можно только при низком 
риске рецидива, а именно: при изолированной му-
тации MCP (без дополнительных мутаций), при 
мутации DGKE, в случае нулевого титра анти-
CFH-антител при антительном аГУС [8, 11]. При 
высоком и среднем риске рецидива необходимо 
проведение специфической профилактики.

В качестве профилактики ранее использова-
лась плазмотерапия, в ряде случаев успешно [11]. 
Однако лечение свежезамороженной плазмой не 
всегда предотвращает рецидив аГУС, нередко 
ТМА развивается при урежении сеансов ПО, а 
качество жизни страдает практически всегда из-

за необходимости сохранения постоянного сосу-
дистого доступа и зависимости от ПО [4–6, 39]. 
К настоящему времени накоплен позитивный 
опыт профилактического опыта применения эку-
лизумаба для предотвращения рецидива аГУС 
после ТП, позволяющий считать изолированную 
ренальную трансплантацию в сочетании с ис-
пользованием данного препарата эффективным и 
безопасным методом лечения пациентов с тХПН 
в исходе аГУС [4, 11, 40–42]. Результаты профи-
лактического применения экулизумаба после ТП 
у наиболее крупной группы пациентов с аГУС не-
давно были опубликованы J. Zuber и соавт.: из 9 
пациентов у 8 был достигнут благоприятный ис-
ход без рецидивов заболевания [43]. Первое вве-
дение экулизумаба должно быть выполнено не 
позже чем за 1 ч до реперфузии трансплантиро-
ванной почки, а второе – в первые сутки после ТП 
[43]. Однократная доза для взрослых составляет 
900 мг, а у детей – рассчитывается в соответствии 
с массой тела. Последующие введения осущест-
вляются 1 раз в неделю не менее 1 мес с после-
дующим переходом на стандартный режим введе-
ния 1 раз в 2 нед (в дозе 1200 мг для взрослых) 
по индивидуальному плану. Оптимальная общая 
продолжительность применения экулизумаба по-
сле ТП пока не определена, но однозначно не ре-
комендуется однократное применение препарата 
или лечение коротким курсом [11].

Лечение уже развившегося рецидива аГУС 
представляет собой непростую задачу и является 
ургентной клинической проблемой. Ранее един-
ственным методом лечения посттрансплантаци-
онного рецидива была плазмотерапия, но при ис-
пользовании ПО далеко не всегда удается сохра-
нить функционирующий трансплантат. Более того, 
на основании ретроспективного анализа группы, 
включавшей 44 пациента с посттрансплантацион-
ным рецидивом из французского регистра аГУС 
(33 получали плазмотерапию, а 11 – не получали), 
было показано, что проведение ПО/инфузий плаз-
мы не улучшало выживаемость трансплантатов. 
Этот показатель составил через 5 лет менее 50% 
– как у получавших лечение свежезамороженной 
плазмой, так и у не получавших плазмотерапию 
[6]. Группой французских исследователей для ле-
чения рецидива аГУС после ТП у пациентов с отя-
гощенным трансплантационном анамнезом (у 9 
из 13 больных в прошлом 14 трансплантатов были 
потеряны из-за рецидива, а 2 – из-за тромбоза со-
судов) был успешно применен экулизумаб [43]. 
После лечения экулизумабом у всех 13 пациентов 
был получен полный гематологический ответ, 11 
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из 13 больных (84,6%) сохранили функциониру-
ющий РТ. Необходимо обратить внимание, что у 
2 реципиентов, у которых трансплантат утратил 
функцию, было выполнено только одно введе-
ние экулизумаба. К настоящему времени появи-
лись и другие публикации, свидетельствующие 
об эффективности экулизумаба в лечении пост-
трансплантационного рецидива аГУС или аГУС 
de novo после ТП, в том числе – при плазморези-
стентности [44–46]. Лечение посттрансплантаци-
онного рецидива аГУС экулизумабом необходимо 
начинать как можно раньше, поскольку даже при 
относительно непродолжительной задержке стар-
та терапии (более 4 нед с начала рецидива) уже не 
всегда удается полностью восстановить функцию 
ренального трансплантата [43]. 

Профилактика инфекционных осложнений 
и принципы защиты эндотелия при транс-
плантации почки у пациентов с аГУС

Сочетанная терапия экулизумабом, блоки-
рующим C5-компонент комплемента, и иммуно-
супрессантами, традиционно применяющимися 
после ТП (ингибиторами кальцинейрина, мико-
фенолатами и кортикостероидами), закономерно 
вызывает опасение повышения частоты инфекци-
онных осложнений. Однако блокада С5 нарушает 
формирование мембраноатакующего комплекса, 
но не препятствует C3-зависимой опсонизации 
микроорганизмов, поэтому общая частота бак-
териальных и грибковых инфекций после ТП у 
пациентов с аГУС, получающих экулизумаб, не 
возрастает [4]. В то же время, имеется значимое 
повышение риска менингококкового менингита и 
инфекций, вызванных пневмококком и гемофиль-
ной палочкой, что характерно для любых паци-
ентов, получающих экулизумаб. Поэтому до ТП 
обязательна вакцинация тетравалентной вакци-
ной против менингококка (A, C, Y, W135), а также 
вакцинация против пневмококковой и гемофиль-
ной инфекции не только у детей, но и у взрослых 
пациентов [4, 47]. Некоторые авторы рекоменду-
ют контролировать в динамике титр защитных 
антител против менингококка [48]. Ежедневная 
антибактериальная профилактика менингита у 
больных после ТП не используется рутинно, но 
ее проведение возможно у отдельных пациентов с 
крайне высоким риском менингококковой инфек-
ции. Безусловно, сам реципиент и его родствен-
ники должны быть информированы о симптомах 
менингококкового менингита и порядке действий 
в случае возникновения таких симптомов.

Особое внимание следует уделять также про-
филактике вирусных инфекций у пациентов с 

аГУС после ТП, особенно герпес-вирусных ин-
фекций (цитомегаловирусная инфекция, простой 
и опоясывающий герпес, инфекция, вызванная 
вирусом Эпштейна–Барр) и гриппа, поскольку ви-
русные инфекции являются важнейшим триггером 
ТМА. С целью предотвращения цитомегаловирус-
ной инфекции применяется профилактический 
прием валганцикловира в течение 3–6 мес, а для 
профилактики гриппа – сезонная вакцинация толь-
ко инактивированными вакцинами (любые живые 
ослабленные вакцины противопоказаны пациен-
там с трансплантированными органами) [49]. 

Для минимизации эндотелиального поврежде-
ния у пациентов с аГУС при ТП рекомендуется 
избегать ситуаций, потенциально способствую-
щих поражению эндотелия: трансплантации 
при положительной перекрестной пробе (даже 
виртуальной), при наличии предсуществующих 
(«панель-реактивных») анти-HLA-антител, при-
менения высоких доз ингибиторов кальцинейри-
на, использования сочетания ингибиторов каль-
цинейрина и mTOR-ингибиторов [11].

Заключение
Таким образом, ТП, до недавнего времени счи-

тавшаяся противопоказанной пациентам с аГУС, 
благодаря новым подходам к подбору пары до-
нор–реципиент, оценке риска рецидива аГУС 
после трансплантации, профилактике и лечению 
рецидивов ТМА в посттрансплантационном пе-
риоде стала эффективным и относительно безо-
пасным методом лечения тХПН у этой категории 
больных. Важнейшую роль в улучшении резуль-
татов ТП при аГУС играет предтрансплантацион-
ное генетическое обследование потенциального 
реципиента и донора (если планируется транс-
плантация от живого родственного донора), кото-
рое позволяет адекватно оценить риск рецидива 
аГУС после ТП и безопасность изъятия почки 
у родственного донора. В случае антительного 
аГУС, помимо генетического обследования, при 
подготовке к трансплантации необходим монито-
ринг титра антител к фактору H. Применение эку-
лизумаба – препарата моноклональных антител 
против C5-компонента комплемента – для про-
филактики посттрансплантационного рецидива 
аГУС у пациентов, имеющих высокий и средний 
риск рецидива, а также максимально раннее нача-
ло лечения экулизумабом развившегося рецидива 
аГУС, при условии тщательной профилактики 
инфекционных осложнений и соблюдении прин-
ципов эндотелиопротекции позволяет добиться 
хороших показателей выживаемости реципиентов 
и ренальных трансплантатов. 
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УДК  616.61:92 Мухин

К 80-ЛЕТИЮ АКАДЕМИКА РАН Н.А. МУХИНА

4 декабря 2016 г. исполнилось 80 лет со дня 
рождения одного из ведущих отечественных кли-
ницистов, заведующего кафедрой внутренних, 
профессиональных болезней и пульмонологии, 
директора клиники нефрологии, внутренних и 
профессиональных болезней им. Е.М. Тареева 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, заведующего 
кафедрой терапии внутренних болезней факуль-
тета фундаментальной медицины МГУ им. М.В. 
Ломоносова, заслуженного деятеля науки РФ, 
дважды лауреата Государственной премии СССР, 
академика РАН, профессора Николая Алексееви-
ча Мухина. 

Окончив с отличием в 1960 году лечебный 
факультет 1-го Московского ордена Ленина ме-
дицинского института им. И.М. Сеченова (ныне 
Первый Московский государственный медицин-
ский университет им. И.М. Сеченова), Николай 
Алексеевич в течение двух лет работал врачом 
полярных станций Земли Франца-Иосифа. Вер-
нувшись в Москву в 1962 году, он поступил в 
аспирантуру на кафедру академика АМН СССР 
Е.М. Тареева и прошел в клинике внутренних и 
профессиональных заболеваний путь от аспи-
ранта до профессора. В 1986 году после смерти 
учителя Николай Алексеевич возглавил кафедру 
и многопрофильную клинику, в 1995 году по его 
инициативе клинике было присвоено имя основа-
теля – Евгения Михайловича Тареева. В 2001 году 
Николай Алексеевич Мухин также возглавил ка-
федру внутренних болезней воссозданного в МГУ 
им. М.В. Ломоносова факультета фундаменталь-
ной медицины (выпускником медицинского фа-
культета МГУ был академик Е.М. Тареев).

Воспитанный на принципах школы Е.М. Таре-
ева – тщательном изучении этиологии, глубоком 
клиническом анализе, системной оценке заболе-
ваний, применении новейших научных данных, 
персонифицированном подходе к лечению боль-
ного, Николай Алексеевич сохраняет, укрепляет 
и приумножает традиции школы своего учителя. 
Данные принципы нашли дальнейшее развитие и 
в работах его учеников. За многие годы руковод-
ства кафедрой и клиникой Николай Алексеевич 
сумел создать в коллективе атмосферу творчества, 

культа науки и культуры, постоянного самосовер-
шенствования, уважения к наследию отечествен-
ной медицины, доброжелательного отношения к 
коллегам и пациентам.

Николай Алексеевич Мухин – клиницист ши-
рокого профиля, человек энциклопедических зна-
ний. Хорошо известен его интерес к проблемам 
внутренней медицины – нефрологии, кардиоло-
гии, гепатологии, пульмонологии, ревматологии, 
казуистически редким болезням. Это нашло от-
ражение в многочисленных публикациях (более 
400), монографиях, руководствах, учебниках, 
среди которых широко известные «Справочник 
по нефрологии», «Диагностика и лечение болез-
ней почек», «Основы нефрологии», «Клиниче-
ская нефрология», «Нефрология», «Рациональная 
фармакотерпия в нефрологии», «Нефрология. 
Неотложные состояния», «Практическая гепато-
логия», «Справочник по гепатологии», «Руковод-
ство по артериальной гипертонии», «Внутренние 
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болезни», «Пропедевтика внутренних болезней», 
«Основы клинической диагностики внутренних 
болезней», «Профессиональные болезни», «Ин-
терстициальные болезни легких», «Клинические 
разборы, внутренние болезни» и др. Проводимые 
Николаем Алексеевичем консилиумы, клиниче-
ские разборы и обходы неизменно привлекают 
внимание врачей не только в Первом МГМУ им. 
И.М. Сеченова, но и в других лечебных учрежде-
ниях Москвы и городов России. 

Выдающийся клиницист Николай Алексеевич 
Мухин сочетает лечебную деятельность с фунда-
ментальными научными исследованиями в самых 
разных областях медицины. Под руководством 
Н.А. Мухина выполнено 10 докторских и более 
70 кандидатских диссертаций. Одним из главных 
направлений научной деятельности Н.А. Мухина 
является изучение проблем нефрологии. Амило-
идозу почек были посвящены его кандидатская 
(1966 г.) и докторская (1980 г.) диссертации. На 
большом клиническом материале были отмечены 
изменения в структуре вторичного амилоидоза с 
повышением роли в его развитии ревматоидно-
го артрита и опухолей, впервые определена ре-
альная частота поражения почек при первичном 
и наследственном амилоидозе, дана детальная 
клиническая характеристика стадий амилоидной 
нефропатии, отражающих естественную эво-
люцию болезни. За разработку проблемы ами-
лоидоза Н.А. Мухину вместе с Е.М. Тареевым, 
В.В. Серовым, О.М. Виноградовой присуждена 
Государственная премия СССР (1983 г.). В от-
ечественной нефрологии Николай Алексеевич 
настойчиво внедряет этиологический принцип 
изучения механизмов прогрессирования нефри-
та, а также изучение неиммунных механизмов 
развития болезни, что легло в основу развивае-
мой Н.А. Мухиным нефропротективной страте-
гии. Под его руководством выполнены ряд работ 
по выявлению роли неинфекционных факторов 
прогрессирования, в частности алкоголя, нару-
шений обмена мочевой кислоты, экологических 
(свинец, кадмий), лекарственных (анальгетики) 
влияний. Эти исследования, по существу, легли в 
основу развивающегося в стране популяционно-
профилактического направления в нефрологии с 
созданием программ популяционных исследова-
ний и разработкой мероприятий по профилакти-
ке. Важной в практическом отношении является 
впервые выдвинутая Н.А. Мухиным с группой 
сотрудников концепция гиперурикемического не-
фрита с выделением ранней урикозурической его 
стадии, установление факторов риска, мер про-

филактики и этиологического лечения. Изучение 
механизмов развития и прогрессирования нефро-
патий позволило Н.А. Мухину сформулировать 
концепцию интегрирующей роли почечной пато-
логии во внутренних болезнях (ревматологии, эн-
докринологии, онкологии, кардиологии), а также 
выработать стратегию профилактики болезней. 
За вклад в разработку проблемы иммуновоспа-
лительных заболеваний почек (гломерулонефри-
тов) Николай Алексеевич в 1991 г. был повторно 
удостоен Государственной премии СССР. Осо-
бое место в широком спектре научных интересов 
Н.А. Мухина занимает направление, начатое Е.М. 
Тареевым, – изучение поражения почек в рамках 
системных проявлений хронических вирусных 
гепатитов (HBV- и HCV), в том числе ассоцииро-
ванное с криоглобулинемией. Под руководством 
Н.А. Мухина были начаты и проводятся в настоя-
щее время работы по изучению системных ва-
скулитов, в том числе АНЦА-ассоциированных; 
показана возможность значительного улучшения 
прогноза больных системными васкулитами при 
своевременном применении активной иммуносу-
прессивной терапии. Одним из первых в России 
Н.А. Мухин начал изучение закономерностей 
развития кардиоренальных взаимоотношений, 
что легло в основу формирования современных 
принципов кардионефропротекции. В 1999 году 
Николай Алексеевич Мухин избран в академики 
Российской академии медицинских наук (РАМН), 
в 2011 году – Российской академии наук (РАН).

Много сил Николай Алексеевич Мухин отдает 
педагогической деятельности. Его лекции отлича-
ют академизм, практическая направленность и те-
оретическая глубина, они пользуются неизменной 
популярностью у студентов Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова, факультета фундаментальной ме-
дицины МГУ им. М.В.Ломоносова, медицинских 
вузов России. Обладая бесконечным трудолюби-
ем и требовательностью к себе, Николай Алек-
сеевич большое внимание уделяет воспитанию 
молодых специалистов – ординаторов, интернов, 
аспирантов, студентов. Всем, кому посчастливи-
лось пройти обучение в клинике, возглавляемой 
академиком Н.А. Мухиным, памятны его обходы, 
клинические разборы. Николай Алексеевич бе-
режно хранит традицию ежегодного проведения 
в клинике конференции «Эстафета поколений», 
подготовке к которой уделяется немало сил и 
времени. Молодые доктора выступают перед ши-
рокой врачебной аудиторией, в том числе перед 
приглашенными выпускниками клиники, с пред-
ставлением и обсуждением казуистически редких 
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заболеваний, диагностически трудных случаев, с 
демонстрацией инновационных методов лечения, 
с которыми им пришлось ознакомиться в про-
цессе обучения в ординатуре, интернатуре. На 
кафедре Николая Алексеевича в течение многих 
лет работает студенческий кружок, который тесно 
взаимодействует со студенческим научным обще-
ством и советом молодых исследователей Перво-
го МГМУ им. И.М. Сеченова. Николай Алек-
сеевич обладает широкой эрудицией, увлекается 
классической музыкой и живописью, любит про-
изведения П.И. Чайковского, С.В. Рахманинова, 
В.А. Моцарта, Ф. Шопена, К. Моне, О. Ренуара, 
О. Родена, К. Коровина. Николай Алексеевич тер-
пеливо прививает эти качества молодым врачам и 
коллегам, воспитывая всесторонне развитое поко-
ление специалистов.

В течение многих лет Николай Алексеевич 
Мухин активно участвует в общественной жизни 

медицинского сообщества России, являясь пре-
зидентом Научного общества нефрологов России 
(НОНР), членом Правления Российского научно-
го медицинского общества терапевтов (РМНОТ) 
и Правления Московского городского научного 
общества терапевтов (МГНОТ), членом эксперт-
ного совета по терапии ВАК, членом профильной 
комиссии по нефрологии МЗ РФ, также членом 
редколлегии ведущих отечественных медицин-
ских журналов «Терапевтический архив», «Кли-
ническая медицина», «Клиническая фармаколо-
гия и терапия», «Врач», «Нефрология», главным 
редактором журнала «Клиническая нефрология». 
Николаю Алексеевичу Мухину в 1996 г. при-
своено почетное звание «Заслуженный деятель 
науки РФ». Он награжден орденом «знак Почёта» 
(1991 г.), медалью «За заслуги перед Первым Мо-
сковским государственным медицинским универ-
ситетом им. И.М. Сеченова» (2016 г.).

Коллеги, ученики желают юбиляру здоровья, счастья 
и новых творческих успехов. 

Долгие лета, Николай Алексеевич!

Поступила в редакцию: 01.06.2016 г.
Принята в печать: 12.09.2016 г.
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педиатров (выпускающий редактор д-р мед. наук про-
фессор Савенкова Надежда Дмитриевна); 

в №5 – публикации нефрологов Южного и Северо-
Кавказского Федеральных округов РФ (выпускающий 
редактор д-р мед. наук профессор Батюшин Михаил 
Михайлович). 

Журнал представляет информацию в следующем 
виде:

Передовые статьи
Обзоры и лекции
Оригинальные статьи
Краткие сообщения
Наблюдения из практики
Методические сообщения
Дискуссия и информация (дискуссионные статьи, 

рецензии, письма в редакцию, сообщения о планах 
проведения конференций, симпозиумов, съездов не-
фрологов в России и за рубежом, отчеты о них, аннота-
ции новых книг по нефрологии и т.д.)

Материалы для последипломного образования по 
нефрологии

Официальные документы
Юбилеи
Реклама
В разделе «Передовые статьи» публикуются рабо-

ты, имеющие, по мнению Редакции, важное научно-
практическое или теоретическое значение.

Все представляемые материалы рецензируются и 
обсуждаются Редакционной Коллегией.

К публикации в журнале принимаются оригиналь-
ные статьи, выполненные на современном методи-
ческом и методологическом уровне, с соблюдением 
«Этических принципов проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» и в соот-
ветствии с «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», все упомянутые в работе люди 
должны дать информированное согласие на участие 
в исследовании. Научно-исследовательские проекты, 
требующие использования экспериментальных живот-
ных, должны выполняться с соблюдением принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, 
в соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных».

Все медикаменты и изделия медицинского назна-

чения, используемые в исследованиях, должны иметь 
соответствующую регистрацию и сертификаты.

При публикации результатов клинического ис-
следования (научное исследование с участием людей, 
которое проводится с целью оценки эффективности и 
безопасности лекарственного препарата) необходимо 
указание на разрешение соответствующего этического 
комитета.

Средний срок публикации от момента получения 
рукописи составляет не менее 6 месяцев. Как правило, 
статьи, направленные в журнал, публикуются в поряд-
ке поступления в Редакцию. При прочих равных усло-
виях подписчики (по предоставлению ксерокопии под-
писного абонемента) имеют право на первоочередное 
размещение материалов. При этом преимущество от-
дается подписчикам журнала, являющимся докторанта-
ми, аспирантами или соискателям. Также вне очереди 
могут быть опубликованы статьи, подготовленные по 
заказу Редакции журнала «Нефрология» или по инди-
видуальной договоренности с редакцией журнала «Не-
фрология» на платной основе.

Общие правила. Рукопись статьи должна быть пред-
ставлена зав. редакцией Карунной Анне Викторовне в 
двух экземплярах, напечатанной шрифтом не менее 
12-го кегля через 2 интервала на одной стороне белой 
бумаги формата А4 (210×295 мм) с полями в 2,5 см по 
обе стороны текста, продублирована на электронном 
носителе или дополнительно прислана по электрон-
ной почте. Допустимо направление рукописей только 
по электронной почте (journal@nephrolog.ru). Однако 
каждый такой случай должен быть предварительно со-
гласован с Редакцией.

Рукопись статьи должна включать В ОДНОМ 
ФАЙЛЕ: 1) титульный лист на русском и английском 
языках; 2) реферат на русском и английском языках; 
3) ключевые слова на русском и английском языках; 
4) текст статьи; 5) таблицы; 6) иллюстрации; 7) под-
писи к иллюстрациям; 8) библиографический список; 
9) сведения о конфликте интересов; 10) сведения о 
каждом из авторов (аффилиацию).

Титульный лист должен содержать на русском 
и английском языках: 1) фамилию, имя, отчество 
всех авторов (полностью); 2) название статьи, которое 
должно быть информативным, достаточно кратким и 
соответствовать ее содержанию; 3) полное название 
учреждения и подразделения (кафедры, лаборатории 
и т.д.), где работает каждый из авторов. Аббревиату-
ры, например, НИИ, ПСПбГМУ и т.д. недопустимы; 
4) контактные данные (страна, почтовый адрес учреж-
дения с индексом, подразделение, должность, адрес 
электронной почты, телефон).

Сведения об авторах необходимо приводить в соот-
ветствии со следующим образцом:

Сведения об авторах:
Проф. Кротов Михаил Петрович
Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, 

д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет им. акад. И.П. Пав-
лова, кафедра пропедевтики внутренних болезней, про-
фессор. Тел.:+7(812) 346-39-26, E-mail: krotov@mail.ru

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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Prof. Mikhail P. Krotov MD, PhD, DMedSci.
Affi liations: Russia, 197022 Saint-Petersburg, L. Tol-

stoy str., 17, build. 54, First Pavlov Saint-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of Inter-
nal Diseases, professor. Phone +7(812) 346-39-26, E-mail 
krotov@mail.ru

Доц. Сергеев Роман Викторович, канд. мед. наук
Россия, 198125, Санкт-Петербург, Наб. реки Фон-

танки, д.154. Северо-Западный региональный эн-
докринологический центр Санкт-Петербургского 
многопрофильного центра, отделение гемодиализа, 
руководитель. Тел.: +7 (812) 676-25-13, E-mail: yaddd@
yandex.ru.

Associate prof. Roman V.Chernikov MD, PhD. 
Affi liations: Russia 198125, Saint-Petersburg, Emb. Fon-

tanka river, 154 . Northern-Western regional endocrine center 
of Saint-Petersburg multidisciplinary center Hemodialysis 
unit, chair. Phone: +7(812)6793597 E-mail: serg@mail.ru.

Следует указать, с кем из авторов Редакция и чита-
тели могут вести переписку. Поскольку информация о 
контактном лице размещается в журнале, не рекомен-
дуется указывать домашние адреса.

Реферат оригинальной статьи должен быть струк-
турированным и включать пять обязательных рубрик: 
а) введение; б) цель исследования; в) пациенты и ме-
тоды (материал и методы – для экспериментальных 
работ); г) результаты; д) заключение. Реферат дол-
жен быть информативным, соответствовать содержа-
нию статьи и составлять не более 200–250 слов. По-
сле реферата размещаются «ключевые слова» (от 3 до 
10 слов), способствующие индексированию статьи в 
информационно-поисковых системах.

Текст оригинальной статьи должен иметь следу-
ющую структуру:

Введение. В нем кратко освещается состояние во-
проса со ссылками на наиболее значимые публикации, 
формулируются необходимость проведения исследова-
ния и его цель.

Пациенты и методы (материал и методы – для 
экспериментальных работ). Приводятся количе-
ственные и качественные характеристики больных или 
других объектов исследования (здоровые люди, экспе-
риментальные животные, патологоанатомический ма-
териал и т.д.). Упоминаются все методы исследований, 
применявшиеся в работе, включая методы статистиче-
ского анализа данных. При упоминании аппаратуры, 
лекарственных препаратов, компьютерных программ 
в скобках необходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических методов 
исследования: название пакета прикладных статисти-
ческих программ (компания, страна-производитель); 
в каком виде представлены центральные тенденции в 
зависимости от вида распределения показателей; какие 
использованы критерии при использовании количе-
ственных и качественных показателей; какие критерии 
использованы для оценки силы взаимосвязи между по-
казателями; какие многомерные методы исследования 
применяли; критерий отклонения нулевой статистиче-
ской гипотезы.

Результаты. Следует представлять в логической 
последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. 
В тексте не следует повторять все данные из таблиц 
и рисунков, надо упоминать только наиболее важные 
из них. В рисунках не следует дублировать данные, 
приведенные в таблицах. Величины измерений долж-
ны соответствовать Международной системе единиц 
(СИ), за исключением показателей, традиционно из-
меряемых в других единицах. Рисунки и таблицы раз-
мещаются в тексте статьи в месте их первого упоми-
нания.

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможности 
сопоставить их с литературными данными, не следу-
ет повторять сведения, уже приводившиеся в разделе 
«Введение», и подробные данные из раздела «Резуль-
таты». 

Заключение должно кратко суммировать основные 
итоги работы. В этот раздел можно включить обосно-
ванные рекомендации.

Объединение рубрик (например «Результаты и 
обсуждение») недопустимо! Подобные статьи не 
рассматриваются и не рецензируются.

Тексты и рубрикация, а также рефераты обзо-
ров, лекций, дискуссионных статей, наблюдений из 
практики, методических сообщений могут быть 
произвольными.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (инициа-
лы и фамилии иностранных авторов приводятся в ори-
гинальной транскрипции). Если статья написана более 
чем двумя авторами, в тексте указывают инициалы и 
фамилию только первого автора, после которой следу-
ет «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки даются 
арабскими цифрами в квадратных скобках. В библио-
графический список не рекомендуется включать 
ссылки на диссертационные работы, так как подроб-
ное ознакомление с ними затруднительно и основные 
результаты должны быть представлены в открытой пе-
чати в виде журнальных статей.

Таблицы. Таблицы располагаются в тексте статьи в 
месте первого упоминания. Каждая таблица печатается 
через два интервала и должна иметь название и поряд-
ковый номер соответственно первому упоминанию ее в 
тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь крат-
кий заголовок (можно использовать аббревиатуры). 
Все разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, 
надо размещать в сносках. Необходимо всегда указы-
вать в каком виде представлены в таблице центральные 
тенденции (средняя арифметическая±ошибка средней 
и т.п.), величину показателя статистической значимо-
сти.

При наборе таблиц не надо использовать символы, 
имитирующие линейки (псевдографику, дефис, символ 
подчеркивания).

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в месте первого упомина-
ния. Они должны быть представлены в электронном 
виде в формате *TIF, *JPG, а фотографии – только в 
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формате *TIF. Рисунки не должны быть перегружены 
текстовыми надписями.

Иллюстрации, как правило, публикуются в черно-
белом варианте. Иллюстрации могут быть опубли-
кованы в цветном формате только за счет авторов. 
Авторы, желающие разместить иллюстрации в таком 
виде, должны предварительно согласовать вопрос с Ре-
дакцией.

Подписи к иллюстрациям печатаются через 2 ин-
тервала с нумерацией арабскими цифрами, соответ-
ствующей номерам рисунков. Подпись к каждому ри-
сунку состоит из его названия и «легенды» (объяснения 
частей рисунка, символов: стрелок и других его дета-
лей). В подписях к микрофотографиям надо указывать 
степень увеличения, способ окраски или импрегнации.

Источник финансирования. Приводятся данные 
об источнике финансирования (если имеется). Напри-
мер, «Работа выполнена при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований (гранты № 97-
04-49434 и 00-04-49548)».

Конфликт интересов. В соответствии с рекомен-
дациями Международного комитета редакторов меди-
цинских журналов [International Committee of Medical 
Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts sub-
mitted to biomedical journals: writing and editing for bio-
medical publication. URL:http://www.icmje.org/index.html 
(Updated April 2010)] конфликт интересов, касающийся 
конкретной рукописи, возникает в том случае, если один 
из участников процесса рецензирования или публика-
ции – автор, рецензент или редактор имеет обязатель-
ства, которые могли бы повлиять на его или ее мнение 
(даже если это и не происходит на самом деле). Финан-
совые отношения (например, связанные с приемом на 
работу, консультациями, владением акциями, выплатой 
гонораров и заключениями экспертов), прямые или че-
рез близких родственников – наиболее частая причина 
возникновения конфликта интересов. Тем не менее, воз-
можны и другие причины: личные отношения, научное 
соперничество и интеллектуальные пристрастия.

Доверие общественности к процессу рецензиро-
вания и достоверности публикуемых статей частично 
зависит от того, насколько успешно проблема кон-
фликта интересов решалась во время их написания, 
рецензирования и редактирования. Предвзятость в 
статье часто можно выявить и устранить при тща-
тельном изучении использованных научных методов и 
выводов. Предвзятость, связанную с финансовыми от-
ношениями и их влияниями, выявить гораздо труднее. 
Участники процесса рецензирования и публикации 
должны сообщать о наличии конфликта интересов. 
Эта информация должна быть доступной, чтобы мож-
но было оценить степень влияния этого конфликта на 
содержание статьи. 

Выражение признательности
После раздела «Заключение» автор (авторы) могут:
выразить признательность за научную или техниче-

скую помощь в создании статьи;
поблагодарить за предоставленную финансовую и 

материальную поддержку с указанием ее характера;
раскрыть финансовые отношения, которые могут 

повлечь за собой «конфликт интересов» (см. «Кон-
фликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внесшие 
интеллектуальный вклад в написание статьи (с указа-
нием их роли или характера вклада), который, однако, 
не был достаточным для включения их в число авто-
ров. Характеристика может быть, например, следую-
щей: «научный консультант», «рецензирование про-
екта исследования», «участие в сборе данных» или 
«участие в клиническом исследовании». Такие лица 
должны дать письменное согласие на обнародование 
своих имен. Авторы несут ответственность за его по-
лучение, так как читатели могут сделать заключение 
об одобрении этими людьми представленных данных 
или выводов статьи.

Библиографический список печатается через 2 ин-
тервала, каждый источник с новой строки под поряд-
ковым номером. В списке все работы перечисляются 
в порядке цитирования (ссылок на них в тексте), а 
не по алфавиту фамилий первых авторов. Нежела-
тельно включать в библиографический список авто-
рефераты кандидатских и докторских диссертаций, а 
также тезисы докладов. Библиографический список 
должен содержать в основном ссылки на публикации 
не старше 5 лет. Приветствуются ссылки на статьи в 
журнале «Нефрология». Число ссылок на любые пу-
бликации старше 10 лет не может превышать 20% от 
библиографического списка. Порядок составления би-
блиографического списка следующий: а) фамилия (и) 
и инициалы автора (ов) книги или статьи; б) название 
книги или статьи; в) выходные данные; г) цифровой 
индекс doi (при наличии). При авторском коллективе 
до 4 человек включительно упоминаются все авторы 
(с инициалами после фамилии). При больших автор-
ских коллективах упоминаются три первых автора 
и добавляется «и др.» (в зарубежных источниках – 
«et al.»). В некоторых случаях, когда в качестве авто-
ров книг выступают их редакторы или составители, 
после фамилии последнего из них в скобках следует 
ставить «ред.» (в иностранных ссылках – «ed.»). Точ-
ки между и после инициалов авторов (за исключением 
последнего) не ставятся.

В библиографическом описании книги (после на-
звания) приводятся название издательства, город, год 
издания (все через запятую), после точки с запятой – 
номера страниц, на которые конкретно ссылается ав-
тор. Если ссылка дается на главу из книги, сначала 
упоминаются авторы и название главы, после точки – 
с заглавной буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) 
автора(ов) или выступающего в его качестве редакто-
ра, затем название книги и ее выходные данные. На-
звание книги выделяется курсивом.

В библиографическом описании статьи из журнала 
(после ее названия) приводится сокращенное название 
журнала (курсивом) и год издания (между ними знак 
препинания не ставится), затем после точки с запя-
той – № тома, в скобках № журнала), после двоеточия 
помещаются цифры первой и последней (через тире) 
страниц. В описаниях статей из журналов, имеющих 
сквозную нумерацию страниц на протяжении тома, 
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указание номера журнала необязательно. С 2013 г. в 
библиографическом списке после русскоязычного ис-
точника в квадратных скобках приводится его транс-
литерация. Для облегчения подобной работы можно 
использовать любую программу транслитерации, на-
пример Punto Switcher (скачать новую версию бесплат-
ной программы можно по адресу http://punto.yandex.ru/
win/release).

Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом списке следует приводить в общепринятых со-
кращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

В библиографическом описании сборников трудов 
научных форумов приводятся фамилии и инициалы 
авторов, название работы, название издания (тезисы, 
материалы, труды и т.д. – курсивом), в скобках – место 
и точная дата проведения форума, место и год издания 
трудов форума, номера страниц.

Цитируемая в библиографическом списке ссылка 
должна завершаться цифровым идентификатором объ-
екта (doi). Это касается всех публикаций на иностран-
ных языках, так как пока не все издания в РФ снабжают 
статьи цифровым идентификатором объекта. 

Точки в конце описания библиографического ис-
точника не ставятся.

Примеры:
КНИГИ
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здоровье: 

две стороны приспособления. Медицина, М., 1998; 
5–17 [Voloshin AI, Subbotin JuK. Bolezn’ i zdorov’e: dve 
storony prisposoblenija. Medicina, M., 1998; 5–17]

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечно-сосудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Бо-
лезни органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 
8–89 [Nozdrachev AD. Funkcional’naja morfologija 
serdechno¬sosudistoj sistemy. V: Chazov EI, red. Bolezni 
organov krovoobrashhenija. Medicina, M., 1997; 8–89].

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-
ship skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Albany 
(N.Y.), 1996; 44–50

4. Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and stroke. 
In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: patho-
physiology, diagnosis and management, 2nd ed. Raven 
Press, New York, 1996; 465–478

ЖУРНАЛЫ
1. Шестакова МВ, Чугунова ЛА, Шамхалова МШ и 

др. Диабетическая нефропатия: факторы риска быстро-
го прогрессирования почечной недостаточности. Тер 
арх 1999; (6): 45–49 [Shestakova MV, Chugunova LA, 
Shamhalova MSh i dr. Diabeticheskaja nefropatija: faktory 
riska bystrogo progressirovanija pochechnoj nedostatoch-
nosti. Ter arh 1999; (6): 45–49]

2. Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled corticoste-
roids and the risks of diabetes onset and progression. 
Am J Med. 2010;123(11):1001–1006. doi: 10.1016/j.am-
jmed.2010.06.019

3. Volpe M1, Savoia C. New treatment options in the 
management of hypertension: appraising the potential 
role of azilsartan medoxomil. Integr Blood Press Control. 
2012;5:19–25. doi: 10.2147/IBPC. S13784

СБОРНИКИ ТРУДОВ НАУЧНЫХ ФОРУМОВ
1. Трапезникова МФ, Дутов ВВ, Базаев ВВ и др. 

«Идеальное» дренирование верхних мочевых путей 
при лечении мочекаменной болезни. Материалы Пер-
вого Российского конгресса по эндоурологии (Москва, 
4–6 июня 2008 г.). М., 2008; 265–266 [Trapeznikova MF, 
Dutov VV, Bazaev VV i dr. «Ideal’noe» drenirovanie verh-
nih mochevyh putej pri lechenii mochekamennoj bolezni. 
Materialy Pervogo Rossijskogo kongressa po jendourolo-
gii (Moskva, 4–6 ijunja 2008). M., 2008; 265–266].

К статье должно быть приложено официальное 
направление учреждения, в котором проведена рабо-
та (его образец в электронном виде доступен на сайте 
журнала «Нефрология» http://journal.nephrolog.ru). На 
первой странице статьи должны быть виза и подпись 
научного руководителя, заверенная круглой печатью 
учреждения. На последней странице статьи должны 
быть подписи всех авторов.

Ставя свою подпись, каждый автор тем самым пе-
редает права на издание своей статьи журналу «Нефро-
логия».

Редакция может потребовать копию разрешения со-
ответствующего этического комитета на проведение 
работы, результаты которой стали основой для статьи.

При направлении статьи только по электронной 
почте страницы, требующие подписей, печатей, разре-
шительных виз, должны быть сканированы с оригина-
ла и в таком виде представлены в Редакцию.

Объем оригинальной статьи, как правило, не дол-
жен превышать 10–15 машинописных страниц, крат-
ких сообщений и заметок из практики – 6–8 страниц, 
лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать статьи, не изменяя их смысла.

Статьи, ранее опубликованные или направленные в 
другой журнал или сборник, не принимаются.

Работы, оформленные не в соответствии с указан-
ными правилами, возвращаются авторам без рассмо-
трения.

Редакция не предоставляет бесплатный экземпляр 
журнала автору/авторам публикации.

Авторские гонорары журнал не выплачивает. При 
соблюдении всех вышеперечисленных правил публи-
кация статьи в журнале «Нефрология» является бес-
платной для авторов и учреждений, в которых они 
работают. Редакция может потребовать оплату в сле-
дующих случаях:

1. За публикацию цветных иллюстраций.
2. При большом количестве иллюстративного мате-

риала (свыше 8 иллюстраций).
3. За публикацию статей, носящих рекламный ха-

рактер.
Авторское право
Редакция рецензирует, редактирует и публикует 

переданные авторами материалы. Авторское право на 
конкретную статью принадлежит авторам статьи. Ав-
тор передает, а Редакция принимает авторские мате-
риалы на следующих условиях:

1. Редакции передается право на оформление, изда-
ние, передачу журнала с опубликованным материалом 



134

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2016. Том 20. №6

Адрес редакции: 197101, Санкт Петербург, ул Льва Толстого, д.17, 
ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова, корпус 54, журнал «Нефрология».

Телефон: (812) 338-69-01; факс (812) 338-69-15
E-mail: journal@nephrolog.ru    интернет-сайт: http://journal.nephrolog.ru

автора для целей реферирования статей из него в Рефе-
ративном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и Базах данных, 
распространение журнала/авторских материалов в пе-
чатных и электронных изданиях, включая размещение 
на выбранных либо созданных Редакцией сайтах в сети 
Интернет в целях доступа к публикации любого заин-
тересованного лица из любого места и в любое время, 
а также на распространение журнала с опубликован-
ным материалом автора (авторов) по подписке.

2. Редакции передается право на переработку матери-
алов (создание на его основе нового, творчески самосто-
ятельного произведения) и право на внесение изменений 
в материалы, не представляющие собой их переработку, 
а также право на публичное использование материалов 
и демонстрацию их в информационных, рекламных и 
прочих целях. При этом каждый экземпляр материалов 
должен содержать ссылку на автора (авторов).

3. Редакции передается право на воспроизведение 
(опубликование, обнародование, дублирование, ти-
ражирование или иное размножение материалов) без 
ограничения тиража экземпляров. При этом каждый 
экземпляр материалов должен содержать ссылку на ав-
тора (авторов).

4. Редакции передается право сублицензионных 
соглашений в пределах тех прав и способов, которые 
указаны в настоящих Правилах, на весь срок действия 
исключительных прав без предварительного уведомле-
ния и без выплаты автору вознаграждения.

5. Журнал обязуется соблюдать предусмотренные 
действующим законодательством авторские права, 
права автора (авторов), а также осуществлять их защи-
ту и принимать все возможные меры для предупрежде-
ния нарушения авторских прав третьими лицами.

6. Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с автором заключать дого-
воры и соглашения с третьими лицами, направленные 
на дополнительные меры по защите авторских и изда-
тельских прав.

7. Автор (авторы) подтверждает бессрочное право 
Редакции на продолжение размещения авторского ма-
териала в сети Интернет.

8. Автор (авторы) гарантирует наличие у него ис-
ключительных прав на использование переданного 
журналу «Нефрология» материала. В случае предъяв-
ления к журналу «Нефрология» требований третьими 
лицами, касающиеся нарушений их личных неимуще-
ственных и имущественных прав в отношении указан-
ного материала, автор обязуется возместить журналу 
«Нефрология» понесенные убытки, связанные с таки-
ми требованиями третьих лиц.

9. Автор (авторы) передает права журналу на осно-
ве неисключительной лицензии.

10. При перепечатке статьи или ее части ссылка на 
первую публикацию в журнале обязательна.

11. Допускается использование материалов всеми 

перечисленными способами на территории РФ, а так-
же за ее пределами.

12. Направляя рукопись в журнал «Нефрология», 
автор (авторы) тем самым соглашаются на передачу 
авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в 
Правилах для авторов журнала «Нефрология». Права 
на материал считаются переданными журналу «Не-
фрология» с момента подписания в печать номера жур-
нала, в котором он публикуется.

13. В том случае, когда автор (авторы) выступает в 
качестве исключительного правообладателя, а статья 
носит проблемный или аналитический характер и в 
ней не представлены материалы конкретного лечеб-
ного учреждения, с редакцией журнала «Нефрология» 
должен быть заключен договор, заверенный личной 
подписью автора (авторов) и отправленный в редакцию 
журнала на почтовый адрес: 197101, Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, д. 17, ПСПбГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова, корп. 54, журнал «Нефрология». Текст договора 
размещен на сайте журнала «Нефрология».

Направление автором (авторами) материалов в 
журнал «Нефрология» для публикации считается со-
гласием автора (авторов) на передачу журналу прав, 
перечисленных выше.

Рецензирование и редактирование
Все статьи, поступившие в Редакцию, проходят ре-

цензирование независимыми экспертами. Оригиналы 
рецензий хранятся в Редакции и предоставляются по 
запросам Экспертных советов ВАК.

Если в рецензии имеется указание на необходи-
мость исправления статьи, то она направляется автору 
(авторам) на доработку. В этом случае датой поступле-
ния в Редакцию считается дата возвращения дорабо-
танной статьи.

Статья, направленная автору (авторам) на доработку, 
должна быть возвращена в исправленном виде в макси-
мально короткие сроки по электронной почте. К пере-
работанной рукописи необходимо приложить письмо от 
авторов, содержащее ответы на все замечания и пояс-
няющее все изменения, сделанные в статье. Доработан-
ная статья при необходимости повторно направляется 
на рецензирование. Статья, требующая доработки после 
рецензирования, снимается с рассмотрения, если она не 
возвращается авторами более 1 месяца.

При отрицательном отзыве двух независимых ре-
цензентов статья к печати не принимается.

В случае несогласия с мнением рецензента автор 
статьи имеет право предоставить аргументированный 
ответ в Редакцию журнала. По решению Редакционной 
Коллегии статья может быть направлена на повторное 
рецензирование другим специалистам.

Рукописи, оформленные не по правилам, не рассма-
триваются.

Рукописи и электронные носители информации 
авторам не возвращаются.
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ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
               профессору А.В. Смирнову

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в 
журнале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных 
ВАК Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
«Нефрология».

Авторы передают на весь срок действия исключительных прав журналу «Нефрология» пра-
ва на использование научной статьи путем ее воспроизведения, использования научной статьи 
целиком или фрагментарно в сочетании с любым текстом, фотографиями или рисунками, в том 
числе путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров на Интернет-сайте журнала 
«Нефрология».

Авторы в соответствии со ст. 6 Федерального закона «О персональных данных» от 
27.07.2006 г. №152-ФЗ согласны на обработку своих персональных данных, а именно: фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность, место(а) работы и/или обуче-
ния, контактная информация по месту работы и/или обучения, в целях опубликования пред-
ставленной статьи в журнале «Нефрология».

Авторы подтверждают, что направляемая статья нигде ранее не была опубликована, не на-
правлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные издания без уведом-
ления об этом Редакции журнала «Нефрология».

Также удостоверяем, что авторы научной статьи согласны с Правилами для авторов, утверж-
денными Редакцией журнала «Нефрология».

Переписку вести с (ФИО)
Почтовый адрес:
Телефон:
E-mail:

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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