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Цель. Оценить клиническую эффективность и результаты трансплантаций почек, выполненных с приме-
нением альтернативного протокола иммуносупрессивной терапии, основанного на «двойной» индукции. 
Материалы и методы. В исследовании были изучены 296 случаев трансплантаций почек, выполненных у 
295 пациентов за период с 01.01.2004 по 31.12.2018. Исходя из режима индукционной иммуносупрессивной 
терапии пациенты были разделены на две группы. В группу № 1 вошли пациенты, которым трансплантация 
проводилась в период с 01.01.2004 по 30.06.2013 и у которых применялся стандартный протокол индукции 
иммуносупресии. В группу № 2 вошли пациенты, операции которым выполнены в период с 01.07.2013 по 
31.12.2018 и получавшие анализируемый протокол «двойной» индукции. Способ разделения пациентов 
на указанные группы связан с рутинным внедрением анализируемого протокола в трансплантационном 
центре с 01.07.2013. Результаты. Выживаемость трансплантатов и реципиентов почки на всех сроках 
наблюдения выше в группе пациентов, получавших протокол иммуносупрессивной терапии, основанной 
на «двойной» индукции, по сравнению со стандартной. Исследуемый протокол обеспечивает изначально 
лучшую и стабильную функцию почечного трансплантата по сравнению со стандартной терапией, что 
особо ценно в центрах, испытывающих сложности в оценке предтрансплантационного иммунологического 
риска. В большей степени преимущество в выживаемости реципиентов и трансплантатов при применении 
анализируемого протокола отмечается при трансплантации почки от посмертного донора. Заключение. 
Положительные результаты ретроспективного анализа исследуемого протокола делают обоснованным 
планирование проведения проспективного рандомизированного исследования.
Ключевые  слова: трансплантация почки,  индукционная терапия,  иммуносупрессивная терапия.
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АКтУАльНОСть ПрОБлеМЫ
В настоящее время трансплантация почки (ТП) 

является стандартом лечения терминальной стадии 
хронической болезни почек (ТХБП), обеспечивая 
максимальную продолжительность жизни, высокое 
ее качество и социальную реабилитацию реципи-
ентов [1]. Принимая во внимание экономическую 
эффективность ТП по сравнению с другими мето-
дами заместительной почечной терапии, ее эффек-
тивное развитие на государственном и региональном 
уровнях обеспечивает стабильность всей системы 
здравоохранения, позволяя наиболее рационально 
использовать источники финансирования [2]. Не-
смотря на совершенствование иммуносупрессивной 
и адъювантной медикаментозной терапии и достиг-
нутый за последние годы значительный прогресс в 
выживаемости пациентов после трансплантации, у 
всех реципиентов в отдаленном периоде развивается 
в той или иной степени выраженности отторжение, 
в результате которого сокращается длительность 
функ цио ни ро ва ния трансплантата [3]. Не менее 

важную роль в отдаленной выживаемости почеч-
ных трансплантатов и реципиентов играет исходное 
состояние донорского органа, степень иммуноло-
гической совместимости, длительность холодовой, 
первичной и продолжительность вторичной тепло-
вой ишемии, тяжесть реперфузионных поврежде-
ний [4]. Ряд этих факторов приводят к дисфункции 
трансплантата в раннем посттрансплантационном 
периоде. Неспецифические повреждения значимо 
повышают уровень иммунного ответа, для контроля 
над которыми требуется увеличение доз ингибиторов  
кальциневрина (CNI), оказывающих нефротоксиче-
ское и дополнительное повреждающее воздействие 
на почечный трансплантат, снижающие его репара-
тивные возможности. В работах продемонстрирова-
но, что отсроченная функция почечного трансплан-
тата ассоциирована с более выраженной частотой 
развития острой реакции отторжения [5], а стандарт-
ные режимы индукции не всегда оказываются оправ-
данными [6]. Эти факторы заставляют искать новые 
подходы к индукционной иммуносупрессивной те-
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Objective: to evaluate the clinical efficacy and outcomes of kidney transplants performed using an alternative 
immunosuppressive therapy protocol that is based on double induction. Materials and methods. We examined 
296 cases of kidney transplants performed in 295 patients between January 1, 2004 and December 31, 2018. Based 
on induction immunosuppressive therapy regimen, the patients were divided into two groups. Group 1 included 
patients who underwent transplantation from January 1, 2004 to June 30, 2013 and who used the standard induc-
tion immunosuppression protocol. Group 2 included patients who did transplant surgeries between the period 
January 7, 2013 and December 31, 2018 and who received the “double” induction protocol being analyzed. The 
method of dividing patients into these groups is associated with routine implementation of the analyzed protocol 
at the transplantation center since July 1, 2013. Results. Graft and recipient survival rates at all follow-up periods 
were higher in the group of patients who received the “double” induction immunosuppressive protocol than in 
the standard group. The studied protocol provides initially better and more stable graft function than in standard 
therapy. This is especially valuable in centers experiencing difficulties in assessing pre-transplant immunological 
risk. The graft and recipient survival rates achieved by the analyzed protocol are more pronounced in deceased-
donor kidney transplantation. Conclusion. Positive results obtained from retrospective analysis of the protocol 
under study justify a prospective randomized study.
Keywords:  kidney  transplantation,  recipient  survival,  immunosuppressive protocols,  double  induction 
immunosuppressive  therapy.
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рапии (ИИСТ) [7, 8], способствующие уменьшению 
дополнительных повреждений, обеспечивающие 
эффективную иммуносупрессию при отсроченном 
назначении ингибиторов кальциневрина, и надеж-
ную, длительную выживаемость пациентов и транс-
плантатов [9].

Цель исследования: оценить клиническую эф-
фективность и результаты трансплантаций почек, 
выполненных с применением альтернативного про-
токола иммуносупрессивной терапии, основанного 
на «двойной» индукции.

Для решения поставленной цели были сформули-
рованы следующие задачи.
1. Сравнить результаты выживаемости реципиентов 

и почечных трансплантатов в группах, получав-
ших стандартный режим индукции иммуносуп-
рессии и анализируемый протокол «двойной» 
ИИСТ.

2. Оценить почечную функцию у реципиентов, полу-
чавших стандартный и анализируемый протоколы 
ИИСТ.

3. Определить категорию пациентов, у которых ана-
лизируемый протокол позволяет ожидать лучшие 
результаты по сравнению со стандартным режи-
мом ИИСТ.

4. Установить структуру осложнений, приводящих 
к неблагоприятному исходу у реципиентов по-
чечного трансплантата в зависимости от режима 
ИИСТ.

МетОдОлОГиЯ и МетОдЫ иССледОВАНиЯ
Работа выполнена в качестве ретроспективного 

открытого нерандомизированного одноцентрового 
контролируемого исследования исходов трансплан-
таций почек в период наблюдения с 01.01.2004 по 

30.09.2019. При выполнении работы применялись 
клиническо-лабораторные и инструментальные ме-
тоды исследования.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В исследовании были изучены 296 случаев транс-

плантаций почек, выполненных у 295 пациентов за 
период с 01.01.2004 по 31.12.2018 на базе отделения 
пересадки почки ГАУЗ «Республиканская клиниче-
ская больница» Министерства здравоохранения Рес-
публики Татарстан (рис. 1). Исходя из цели и задач 
исследования все пациенты были разделены на две 
группы. Группы сформированы соответственно ре-
жиму ИИСТ. В группу № 1 вошли пациенты, которым 
трансплантация проводилась в период с 01.01.2004 
по 30.06.2013, у которых применялся стандартный 
протокол индукции иммуносупрессии. В группу № 2 
вошли пациенты, операции которым выполнены в 
период с 01.07.2013 по 31.12.2018 и получившие ана-
лизируемый протокол индукции иммуносупрессии. 
Способ разделения пациентов на указанные группы 
связан с рутинным внедрением анализируемого про-
токола в трансплантационном центре с 01.07.2013. 
Демографические показатели и структура групп 
представлена в табл. 1.

В группе № 1 иммуносупрессия осуществлялась 
по протоколу: пульс-терапия метилпреднизолона, 
базиликсимаб, ингибитор кальциневрина с подбором 
дозировки по концентрации препарата в крови, пре-
параты микофеноловой кислоты. Сопроводительная 
терапия: блокаторы протонной помпы, ганцикловир 
в дозе, подбираемой по скорости клубочковой филь-
трации, с последующей заменой на валганцикловир, 
ко-тримоксазол. Периоперационная антибактериаль-

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design
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ная профилактика начиналась за 30 минут до опера-
ции и продолжалась до 5–7-х суток (табл. 2).

В группе № 2 иммуносупрессия осуществлялась 
по протоколу: пульс-терапия метилпреднизолона, 
базиликсимаб, антитимоцитарный иммуноглобулин. 
С четвертых суток пациенты переходили на базо-
вую иммуносупрессивную терапию, включавшую в 
себя метилпреднизолон, ингибитор кальциневрина 
с подбором дозировки по концентрации препарата 
в крови. Микофеноловую кислоту назначали со дня 
достижения уровня лейкоцитов выше 4 × 109/л. Со-
проводительная терапия была схожей и отличалась 
применением микафунгина (табл. 3).

Пациенты обеих групп были отслежены по их 
исходам на 30.09.2019, проведен анализ летальных 

исходов, изучены показатели почечной функции ре-
ципиентов в течение 12 месяцев после трансплан-
тации.

реЗУльтАтЫ и иХ ОБСУЖдеНие
В связи с тем что для оценки эффективности и 

безопасности применения исследуемого протокола 
нами использовался метод ретроспективного анали-
за, а разделение пациентов про применяемому про-
токолу ИИСТ осуществлено на основании рутинного 
применения исследуемого протокола с 01.07.2013, 
нами исключены все случаи неблагоприятных исхо-
дов, случившиеся в первые 30 дней от проведенной 
трансплантации. Выбранный подход позволяет ми-
нимизировать влияние таких исторически зависимых 

Таблица 1
Демографические показатели и структура групп

Demographic and group structure
Параметры Группа № 1 Группа № 2

Период набора 01.01.04–30.06.13 01.07.13–31.12.18
Количество пациентов / трансплантаций, n 173 / 174 120 / 120
Возраст реципиентов (лет) 36 ± 1,0 34,5 ± 1,0
Возраст реципиентов при ТП от прижизненного донора (лет) 28,1 ± 1,0 30,6 ± 0,9
Возраст реципиентов при ТП от посмертного донора (лет) 43,1 ± 1,3 43,3 ± 1,7
ТП от прижизненного донора / ТП от посмертного донора 0,9 / 1 2,2 / 1
Мужчины / женщины 1,5 / 1 1,7 / 1
Доля диабетической нефропатии в структуре ТХБП (%) 9,8 8,3
Мismatch* 3,9 ± 1,0** 3,4 ± 1,0**
Примечание. * – определялись только антигены по А и В локусу. Распределение органов от посмертных доноров 
осуществлялось только на основании наилучших совпадений по А, В локусу главного комплекса гистосовместимос-
ти и отрицательным результатам Cross match. ** – для анализа Мismatch при родственной трансплантации почки 
и совпадению по одному антигену по А, В локусам один антиген по Dr локус расценивался как совпадающий, при 
посмертном донорстве антигены по Dr локусу всегда расценивались как несовпадающие.

Note. * – antigens were determined only by A and B locus. Allocation of organs from deceased donors based on the less mis-
matches of A, B locus and negative Cross match results. ** – for the Mismatch analysis in cases of related kidney donation 
and coincidence of one antigen in A and B locus, one antigen in Dr locus was regarded as coinciding, in cases of deceased 
donation, antigens at the Dr locus always have been regarded as mismatching.

Таблица 2
Протокол медикаментозной терапии пациентов группы № 1

Therapy protocol for patients of group No. 1
Дни –1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 …

Метилпреднизолон (мг) 500 500 500 250 250 250 24 24 24 24 24 ↓
Базиликсимаб (мг) 20 – 20 –
CNI ингибитор ± + + + + + + + + + + ↑↓
Микофенолаты + + + + + + + + + + ↑↓
Эзомепразол (мг) 40 40 40 40 40 –
Омепразол (мг) – 20 20 20 20 20 20 +
Ко-тримоксазол (мг) 480 480 480 480 480 480 480 480 480 6 мес.
Ганцикловир / валганцикловир (мг) 250 Под контролем почечной функции 200 дней
Антибактериальная терапия 
(амоксициллин / клавулановая кислота) + + + + + + ? ? –

Низкомолекулярные гепарины ± + + + + + + + + + + + –



48

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XXII   № 2–2020

факторов, как имеющийся уровень анестезиологи-
ческого и реанимационного обеспечения, хирурги-
ческой техники. В полученных результатах (рис. 1) 
мы видим, что в группе пациентов, получавших стан-
дартный протокол ИИСТ, неблагоприятные собы-
тия, связанные со смертью или потерей трансплан-
тата в тридцатидневный период от трансплантации, 
составили 11,6%, а в исследуемой группе – 3,3%. 
В результате количество наблюдений, продолживших 
исследование в первой и второй группе, составило 
153 и 116 пациентов соответственно.

Таблица 3
Протокол медикаментозной терапии пациентов группы № 2

Therapy protocol for patients of group No. 2
Сутки –1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 …

Метилпреднизолон (мг) 500 250 125 125 125 16 16 16 16 16 16 ↓
Базиликсимаб (мг) 20 – 20 –
Хлоропирамин (мг) 20 20 20 20 –
Парацетамол (мг) 500 500 500 –
Антитимоцитарный 
иммуноглобулин (мг) 50 50 50 50 –

CNI ингибитор – Под контролем концентрации в крови ↑↓
Микофенолаты – Под контролем уровня лейкоцитов ↑↓
Эзомепразол (мг) 40 40 40 40 40 –
Омепразол (мг) – 20 20 20 20 20 20 +
Ко-тримоксазол (мг) 480 480 480 480 480 480 480 480 – 480 – 6 мес.
Ганцикловир / 
валганцикловир (мг) 250 Под контролем почечной функции 200 дней

Противогрибковые препараты + + + + –
Антибактериальные препараты  
(амоксициллин / 
клавулановая кислота)

+ + + + + + ? ? –

Низкомолекулярные гепарины ± + + + + + + + + + + + –

Рис. 2. Выживаемость реципиентов

Fig. 2. Recipients survival

Рис. 3. Выживаемость трансплантатов

Fig. 3. Transplant survival

Для оценки эффективности применяемых про-
токолов иммуносупрессивной терапии по данной 
генеральной совокупности были построены кривые 
выживаемости пациентов и трансплантатов Капла-
на–Майера (рис. 2, 3).

Из представленных диаграмм видно, что выжи-
ваемость реципиентов и трансплантатов оказывает-
ся выше в группе № 2 (при применении протокола 
ИИСТ, основанной на «двойной» индукции), при 
разнице в пользу исследуемого протокола к трем 
годам наблюдения в 4 и 10% соответственно. От-
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носительная неоднородность сравниваемых групп, 
заключающаяся в разном соотношении количества 
трансплантаций, выполненных от живого родствен-
ного и от посмертного донора, обусловила необходи-
мость раздельно проанализировать результаты выжи-
ваемости реципиентов в зависимости от источника 
донорского органа (рис. 4, 5).

При сравнении этих данных на протяжении 6 лет 
после проведенной операции видно, что различия в 
исходах при прижизненном донорстве в сроках до 
36 месяцев несущественны, в то время как при транс-
плантации почки от посмертного донора к 36 меся-
цам наблюдения достигается положительный эффект 
с разницей более чем 10% для пациентов и 20% для 
трансплантатов в пользу анализируемого протоко-
ла. Эти данные позволяют сделать предположение: 
исследуемый протокол тем более эффективен, чем 

более остро компрометирован донорский орган и 
чем выше несовместимость по системе HLA, что 
типично для посмертного донорства.

Для решения задачи с оценкой влияния используе-
мого протокола на почечную функцию был проведен 
анализ показателей уровня креатинина сыворотки 
крови у реципиентов почечного трансплантата, по-
лучивших орган от прижизненного донора в период 
от 3 до 12 месяцев (рис. 6).

Как видно из полученных данных, на сроке до 
одного года почечная функция оказывалась лучше 
при применении анализируемого протокола, демонс-
трируя меньшие показатели средних значений уровня 
креатинина у реципиентов и меньшую степень раз-
броса данного показателя. Аналогичные результаты 
были получены и в отношении реципиентов, полу-
чивших орган от посмертного донора (рис. 7).

Рис. 4. Выживаемость реципиентов и трансплантатов 
при ТП от прижизненного донора

Fig. 4. Recipients and transplants survival after transplanta-
tion from alive donor

Рис 5. Выживаемость реципиентов и трансплантатов при 
ТП от посмертного донора

Fig. 5. Recipients and transplants survival after transplantati-
on from deceased donor
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Рис. 6. Почечная функция у реципиентов почки, полученной от прижизненного донора

Fig. 6. Renal function in kidney recipients from alive donors

Рис. 7. Почечная функция у реципиентов почки, полученной от посмертного донора

Fig. 7. Renal function in kidney recipients from deceased donors
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За весь период наблюдения за реципиентами, 
включая первые 30 дней после трансплантации, 
в первой группе умер 51 пациент, во второй 8. В 
структуре летальности среди пациентов, получив-
ших стандартный протокол ИИСТ, основную долю 
составила кардиоваскулярная патология (рис. 8), а 
в группе исследуемого протокола – инфекционные 
осложнения (рис. 9).

Превалирование инфекционных осложнений в 
группе исследуемого протокола ИИСТ, вероятно, свя-
зано с меньшей продолжительностью наблюдения 
за этими пациентами, при абсолютных значениях 
15 случаев в группе стандартной ИИСТ против 5 в 
исследуемой группе.

На основании полученных данных можно выска-
зать предположение, что наблюдаемые результаты в 
группе пациентов, получивших анализируемый про-
токол, достигаются за счет следующих факторов: 
а) истощение лейкоцитарного звена, приводящее к 
снижению выраженности иммунологического ответа 
в раннем послеоперационном периоде; б) выражен-
ная индукция иммуносупрессии дает возможность 
отсрочить назначение CNI и поддерживать их более 
низкую концентрацию в последующем, уменьшая 
тем самым негативное нефротоксическое влияние 
данного класса препаратов на почечный трансплан-
тат; в) на фоне истощения наиболее активно реаги-
рующих на антигены донора лимфоцитов базилик-
симаб предполагает надежную блокаду рецепторов 
к интерлейкину-2 у вновь созревающих и рекрути-
руемых CD4+-лимфоцитов.

ВЫВОдЫ
1. Выживаемость трансплантатов и реципиентов 

почки на всех сроках наблюдения выше в группе 
пациентов, получавших протокол иммуносуп-
рессивной терапии, основанный на «двойной» 
индукции, по сравнению со стандартным.

2. Протокол иммуносупрессии, основанный на 
«двойной» индукции, обеспечивает изначально 
лучшую и стабильную функцию почечного транс-
плантата по сравнению со стандартной терапи-
ей, что особо ценно для центров, испытывающих 
сложности в оценке предтрансплантционного им-
мунологического риска (это делает возможным 
пролонгацию периода полужизни трансплантата в 
группе № 2 до 5 лет по сравнению с группой № 1).

3. В большей степени преимущество в выживаемос-
ти реципиентов и трансплантатов при примене-
нии анализируемого протокола отмечается при 
трансплантации почки от посмертного донора.

4. В структуре летальности реципиентов почки, 
получавших анализируемый протокол ИИСТ, в 
относительных величинах превалируют инфек-
ционные осложнения, что, вероятно, обусловлено 
меньшим сроком наблюдения за данной группой, 
и возможно, требует оценки целесообразности 
снижения базовой иммуносупрессии.
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