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В настоящее время трансплантология активно развивается, прослеживается тенденция к росту коли-
чества проводимых операций. Несмотря на большой процент выживаемости пациентов в течение одного 
года жизни, большое влияние на функционирование трансплантата оказывает развитие осложнений в от-
даленном послеоперационном периоде. На фоне приема имунносупрессивных препаратов действие кле-
ток иммунной системы подавляется, что должно замедлять отторжение трансплантата с одной стороны, 
но при этом снижается резистентность организма к инфекциям и появляется предрасположенность к раз-
витию онкологических процессов, что с другой стороны приводит к стимулированию реакций отторже-
ния. Целью данной статьи является изучение механизмов отторжения трансплантата для возможного его 
предупреждения и лечения. Патогенез клеточно-опосредованного отторжения заключается в активации 
адаптивной иммунной системы за счет формирования Т-клеток памяти, которая приведет к снижению то-
лерантности организма реципиента к аллотрансплантату и ухудшению его функционирования. Механизм 
гуморального отторжения основан на синтезе донор-специфичных антител, которые активируя систему 
комплемента, запускают воспалительные процессы, приводящие к интерстициальному фиброзу и атро-
фии канальцев. Данная статья будет полезна студентам медицинских вузов, молодым специалистам, а так-
же опытным врачам для полного понимания этио-патогенетических особенностей развития отторжения 
почечного трансплантата.
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Currently, transplantation is actively developing, there is a tendency to increase the number of operations 
performed. Despite the high percentage of patient survival during one year of life, the development of 
complications in the long-term postoperative period has a great impact on the functioning of the transplant. 
Against the background of taking immunosuppressive drugs, the action of cells of the immune system is 
suppressed, which should slow down the rejection of the transplant on the one hand. But at the same time, the 
body’s resistance to infections decreases and a predisposition to the development of oncological processes 
appears, which on the other hand leads to stimulation of rejection reactions. This article is devoted to the study 
of the mechanisms of graft rejection, with a view to its possible prevention and treatment. The pathogenesis 
of cell-mediated rejection consists in the activation of the adaptive immune system due to the formation 
of memory T cells, which will lead to a decrease in the recipient’s body’s tolerance to the allograft and 
deterioration of its functioning. The mechanism of humoral rejection is based on the synthesis of donor-specific 
antibodies, which, by activating the complement system, trigger inflammatory processes leading to interstitial 
fibrosis and tubular atrophy. This article will be useful for students of medical universities, young specialists, 
as well as experienced doctors to fully understand the etio-pathogenetic features of the development of kidney 
transplant rejection.
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Введение
В настоящее время трансплантология 

является одной из наиболее перспективных 
отраслей медицины, позволяющей добить-
ся успехов в лечении многих заболеваний. 
Эта область медицины постоянно развива-
ется благодаря достижениям как в медицин-
ской, так и в хирургической сферах. Одни-
ми из наиболее часто трансплантируемых 

органов являются почки. Трансплантация 
почки (ТП) – лучший способ лечения тер-
минальной стадии почечной недостаточ-
ности. По данным регистра Российского 
трансплантологического общества в 2023 г. 
в России было выполнено 3057 трансплан-
таций органов (рис. 1) [1]. По сравнению 
с 2018 годом количество трансплантаций 
выросло на 25% [2]. 
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Рис. 1. Количество трансплантируемых органов за 2023 год

В настоящее время выживаемость лю-
дей, которые перенесли пересадку почки, 
спустя год после операции составляет око-
ло 96%. Однако развитие осложнений су-
щественно влияет на функционирование 
пересаженного органа и качество жизни 
реципиентов. По частоте возникновения 
осложнений ведущим является отторже-
ние почечного трансплантата. Несмотря 
на то, что на рынке появляются новые мо-
дифицированные имунносупрессивные пре-
параты, вероятность возникновения ослож-
нений после трансплантации, которые про-
являются в отдаленном периоде остается 
высокой [3]. На фоне приема препаратов, 
подавляющих иммунитет зачастую присо-
единяются различные инфекции. Грамо-
трицательная флора несколько преобладает 
над грамположительной. При этом чаще 
всего обнаруживаются на бактериологиче-
ском посеве Enterococcus spp и E. coli [4].

В 2018 году Zhang J. и соавт. показали, 
что по прошествии шести месяцев после 
трансплантации в отношении инфекцион-
ных заболеваний пациенты делятся на три 
категории. В первой группе пациенты пе-
реводятся на длительную иммуносупрес-
сивную терапию с минимальными дозами 
при хорошей функции аллотрансплантата. 
Во второй группе пациенты имеют хрониче-
ские или прогрессирующие инфекции. Осо-
бую роль отводят иммуномодулирующим 
вирусам, например, цитомегаловирус, HCV, 

HBV, вирус Эпштейна-Барра. Они способ-
ствуют нарушению экспрессии медиаторов 
воспаления, что приводит к сенсибилизации 
организма к оппортунистическим инфек-
циям [5]. Среди пациентов третьей группы 
необходимо введение иммуносупрессоров 
в прежних высоких дозах, так как у них воз-
никают повторяющиеся кризы отторжения 
(хроническое отторжение) – это приводит 
к хронизации вирусных инфекций.

Развитие онкологических заболева-
ний характерно примерно для 5% случаев 
и вероятность их возникновения пропор-
циональна дозе препаратов, угнетающих 
иммунитет, а также длительности их при-
менения [6].

Несмотря на то, что достижения в  об-
ласти иммуносупрессивных препаратов 
и протоколов лечения значительно снизили 
частоту и серьёзность отторжения, на исход 
трансплантации почки по-прежнему суще-
ственно влияет развитие хронического кле-
точного или гуморального отторжения.

Целью данного исследования являет-
ся изучение механизмов, лежащих в основе 
отторжения для минимизации вероятности 
возникновения осложнений и возможности 
их предупреждения.

Материалы и методы исследования
По данной теме был проведен анализ 

обзорной литературы, в том числе из баз 
данных Web of Science, PubMed, eLibrary.
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Результаты исследования  
и их обсуждение

ТП представляет собой хирургическую 
операцию, которая состоит в пересадке 
почки от донора реципиенту. Такой вид 
оперативного вмешательства используется 
в качестве метода заместительной терапии 
при терминальной стадии хронической бо-
лезни почек (ХБП) [2,7]. Сейчас ТП счита-
ется «золотым стандартом» в лечении паци-
ентов с ХБП [8, 9]. Необходимо упомянуть, 
что ИМТ>30 кг/м2, курение, артериальная 
гипертензия, системная красная волчан-
ка, антифосфолипидный синдром, болезнь 
Бехтерева, ревматоидный артрит могут по-
вышать риск отторжения и обеспечивать за-
медление функции трансплантата [10, 11]. 
Реакция отторжения пересаженных тканей 
или органов обычно возникает на 7-10-е 
сутки. При этом время, в течение которого 
трансплантат не будет вызывать этой реак-
ции, зависит от его типа. Самым оптималь-
ным будет являться аутотрансплантат (в 
этом случае донор и реципиент – один че-
ловек) и изотрансплантат (донор будет яв-
ляться близнецом реципиента). Реакция от-
торжения при пересадке аллотрансплантата 
(донор и реципиент отличаются генетиче-
ски и иммунологически) и ксенотрансплан-
тата (донор и реципиент принадлежат к раз-
ным биологическим видам) будет протекать 
значительно быстрее [8]. По отношению 
к трансплантации почки применяется толь-
ко изо- и аллотрансплантация. Но даже тща-
тельный подбор донора органа не исключа-
ет вероятность возникновения осложнений. 

Все осложнения, возникающие после 
трансплантации органа, можно разделить 
на 2 группы (хирургические и нехирурги-
ческие). Среди хирургических осложне-
ний выделяют сосудистые, урологические 
и раневые [12-14]. Зачастую причинами их 
развития служат ошибки в действиях врача 
или исходно сниженная резистентность ор-
ганизма к инфекциям. Основные нехирур-
гические осложнения связанны с иммуно-
логической реакцией и ведут к отторжению 
трансплантата, а из-за применения иммуно-
супрессивных препаратов резко возраста-
ет количество инфекционных осложнений 
и возникают предпосылки для развития он-
кологических процессов [15].

Существуют два эффекторных меха-
низма развития реакций отторжения. Пер-
вый будет носить название «хозяин против 
трансплантата». В этом случае, если орга-
низм способен реализовать иммунный от-
вет, то он распознает чужеродные антигены 
и приводит к отторжению трансплантата. 
Второй механизм будет работать, если у па-

циента имеются дефекты иммунной систе-
мы. Тогда пересаженные лимфоциты будут 
обеспечивать реакцию, заключающуюся 
в распознавании антигенов тканей реципи-
ента. Чаще встречается первый механизм, 
в результате которого будут повреждаться 
клетки трансплантата [16, 17]. Также мож-
но выделить врожденный и адаптивный им-
мунитет в качестве форм иммунного ответа 
на чужеродные патогены. Их различие со-
стоит в том, что в формировании врожден-
ного иммунитета принимают участие NK-
киллеры, макрофаги, нейтрофилы, цитоки-
ны и система комплимента, которые обе-
спечивают неспецифический иммунитет 
и не формируют долговременную память 
об антигене [18]. В- и Т-лимфоциты уча-
ствуют в основном в развитии адаптивного 
иммунитета, при формировании которого 
организм запоминает и распознает антиге-
ны. Это приводит к возникновению устой-
чивых иммунных реакций при повторном 
воздействии одних и тех же антигенов. 

На данный момент принято считать, 
что при появлении аллоантигена появляется 
основная клетка, свидетельствующая о раз-
вивающемся иммунном ответе  – зрелый 
девственный CD4+ Т-лимфоцит. Она будет 
взаимодействовать с иммунокомпетентны-
ми клетками (в том числе антигенпрезенти-
рующими) и запускать цепочку клеточных 
и гуморальных реакций, которые и будут 
приводить к отторжению трансплантата. 
Антигенпрезентиующие клетки распозна-
ют аллоантигены и включают их в молекулу 
главного комплекса гистосовместимости. 
В-лимфоциты так же могут поглощать, а за-
тем передавать связанные с иммуноглобу-
линами антигены Т-лимфоцитам через глав-
ный комплекс гистосовместимости. Это 
запускает клеточную пролиферацию и об-
разование клонов CD4+ Т-клеток, т.е. акти-
вацию Т-лимфоцитов. Затем под влиянием 
IL-2, IL-7 и IL-15 и других цитокинов CD4+ 
лимфоциты будут дифференцироваться 
на две субпопуляции – Т-хелперов первого 
(Th1) и второго типов (Th2). Th1 будут обе-
спечивать развитие клеточного иммунного 
ответа, а Th2- гуморального [19].

Клеточно-опосредованное отторжение 
играет большую роль в реакциях острого 
отторжения. Основной механизм заклю-
чается в усилении адаптивной иммунной 
системы из-за увеличения площади по-
вреждения эпителиальных клеток. Из-за 
формирования иммунологической памя-
ти будет снижаться толерантность орга-
низма реципиента к аллотрансплантату 
и, как следствие, ухудшаться качество 
функционирования трансплантата [20]. Вы-
деляют два пути формирования иммуноло-
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гической памяти: сенсибилизация реципи-
ента после гемотрансфузий, беременностей 
и трансплантаций и процесс, запускаемый 
лимфопенией для восстановления популя-
ции Т-лимфоцитов (гомеостатическая про-
лиферация). После ограничения процесса 
снижения количества белых кровяных кле-
ток с помощью химиотерапии будет про-
исходить восстановление аллореактивных 
девственных Т-клеток и Т-клеток памяти – 
популяции иммунокомпетентных клеток 
[21]. Отличительная черта T-клеток памяти 
в том, что для их активации не нужен будет 
второй со-стимулирующий сигнал. Внутри 
группы этих клеток выделяют две субпопу-
ляции: центральные и эффекторные. Пер-
вые локализуются в слизистых оболочках 
и периферических лимфатических узлах. 
В отличие от эффекторных, центральная 
субпопуляция Т-клеток памяти синтезиру-
ет цитокины в очень малых количествах, 
но поддерживает состояние иммунологиче-
ской памяти за счет высокой способности 
к пролиферации.

Эффекторные Т-клетки образуют на  
своей поверхности хемокиновые рецепто-
ры, с помощью которых клетки поступа-
ют в ткани, где происходит реализация их 
функций [22]. Кроме того, выделяют еще 
один тип Т-лимфоцитов  – регуляторные 

Т-клетки. Они способствуют возникнове-
нию иммунной толерантности, а также под-
держивают ее, что играют решающую роль 
в аутоиммунитете и трансплантации [23].

Несмотря на то, что Т-клетки являют-
ся частью адаптивной иммунной системы, 
врожденная иммунная система за счет ин-
дуцирования воспалительных реакций, вы-
работки веществ, которые направляют ми-
грацию клеток помогают в осуществлении 
контакта Т-хелперов с антигеном. Так про-
является тесная взаимосвязь между двумя 
иммунными системами.

Реакции гуморального иммунитета 
больше характерны для хронического анти-
тело-опосредованного отторжения почеч-
ного трансплантата. Оно является основной 
причиной потери трансплантата на поздней 
стадии. Активация В-лимфоцитов во мно-
гом схожа с активацией Т-лимфоцитов, 
но их процесс дифференцировки сопро-
вождается перестройкой сегментов имму-
ноглобулинов. Внешние факторы, такие 
как интерлейкины и поверхностные белки 
будут способствовать эволюции В-клеток 
от про-В-клеток до незрелых В-клеток, ко-
торые мигрируют в лимфатические узлы 
и селезенку для дальнейшего созревания 
в плазматические клетки, продуцирующие 
антитела. 

Рис. 2. Антитело-опосредованное отторжение трансплантата  
(Hajime Sasaki, Tatsu Tanabe, Takahiro Tsuji, Kiyohiko Hotta. Mechanism  

and treatment for chronic antibody-mediated rejection in kidney transplant recipients. 2023)
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Рис. 3. Роль системы комплемента в гуморальном механизме отторжения трансплантата 

Сначала девственный В-лимфоцит вза-
имодействует с антигеном, который связан 
с рецептором В-клетки. Это приводит к ак-
тивации процессинга антигена и его пре-
зентации на главный комплекс гистосовме-
стимости. После этого Т-хелперы запуска-
ют дифференцировку В-лимфоцитов либо 
в плазматические клетки, продуцирующие 
низкоаффинные антиген-специфические 
антитела, либо в В-клетки памяти. Донор-
специфические антитела (ДСА) являются 
основной причиной антитело-опосредован-
ного отторжения (рис. 2). 

Для образования ДСА необходимо раз-
витие воспалительного процесса, напри-
мер, появление инфекционного агента 
в тканях трансплантата. Это приведет 
к повышению экспрессии антигенов ги-
стосовместимости на эндотелии сосудов, 
что поспособствует дифференцировке 
В-клеток в плазмоциты на фоне ускорения 
их аллогенного ответа. Следующей стади-
ей будет синтез плазматическими клетка-
ми ДСА. Пока ДСА не провзаимодействует 
с эндотелием сосудов, повреждая его с по-
мощью активации комплимента (рис. 3), 
патология будет клинически не выражена. 
Воспалительные процессы в микрососуди-
стом русле, например васкулиты, перитубу-
лярные капилляриты, приведут к развитию 
интерстициального фиброза и атрофии ка-
нальцев за счет прогрессирующего нарас-
тания соединительной ткани. Эти процессы 
в конечном итоге будут ухудшать функ-
цию трансплантата.

Трансплантация является наиболее 
оптимальным методом почечно-замести-
тельной терапии при ХБП. Однако ввиду 
генотипических различий между донором 
и реципиентом возможно развитие реакции 
отторжения и дисфункции трансплантата, 
что может привести к возникновению гло-
мерулита, перитубулярного капиллярита, 
васкулита, трансплантационной гломеруло-
патии, интерстициального фиброза и атро-
фии канальцев. Неблагоприятный исход 
этих патологий будет заключаться в заме-

щении функциональной ткани соедини-
тельной и развитию склероза. Характер те-
чения осложнений зависит от объема, дли-
тельности иммуносупрессивной терапии, 
которая увеличивает риск онкоосложнений, 
устойчивости организма к инфекционным 
агентам. 

Заключение
Таким образом, проведя анализ научной 

литературы по теме исследования, можно 
выявить необходимость дальнейшего со-
вершенствования фармакологических пре-
паратов, влияющих на иммунитет. Также 
важно уделять внимание появлению инфек-
ций у больных с определенными факторами 
риска, что возможно позволит улучшить ре-
зультаты аллотрансплантации почек.
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