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В июне 2011 года в пригороде Парижа состоялась 11-я Банфф-конференция, посвященная актуальным во-
просам патологии аллотрансплантатов солидных органов. Были заслушаны доклады созданных на преды-
дущей конференции рабочих групп по оценке гломерулярных поражений, способам оценки интерстици-
ального фиброза, изучению роли изолированного интимального артериита, оценке полиомавирусной не-
фропатии, молекулярной патологии трансплантатов и обеспечению качества иммуногистохимических ис-
следований. Главными темами обсуждения были: антитело-опосредованное отторжение, ведение сенси-
билизированных пациентов, подходы к диагностике отторжения трансплантатов на основе методов гено-
мики и протеомики, роль протокольных биопсий. Поступили предложения пересмотреть способы оценки 
полиомавирусной нефропатии, гломерулита, трансплантационной гломерулопатии. Термин «эпителиально-
мезенхимальное превращение» был признан неудачным и нуждающимся в замене.
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изменения, геномные маркеры.
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The 11th Banff Conference of solid organs allografts pathology was held in a suburb of Paris from June 6 to 10. Papers 
were presented by created at the previous conference working groups on the following areas: isolated v-lesion, fibrosis 
scoring, glomerular lesions, molecular pathology, polyomavirus nephropathy and quality assurance of immunohis-
tochemical procedures. The main topics of discussion were antibody-mediated rejection, management of sensitized 
patients, the approach to the diagnosis of transplant rejection by the methods of genomics and proteomics, and the 
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transplant glomerulopathy. Term «epithelial-mesenchymal transition» was considered inappropriate and need to be 
replaced.
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В июне 2011 года в пригороде Парижа состоя-
лась 11-я Банфф-конференция, посвященная акту-
альным вопросам патологии аллографтов. Клини-
цисты, патологи, иммунологи, исследователи и хи-
рурги обсуждали актуальные вопросы трансплан-
тации солидных органов. Главными темами обсуж-
дения были: антитело-опосредованное отторжение 
(АОО), концепция С4d-негативного АОО, ведение 
сенсибилизированных пациентов, подходы к диа-
гностике отторжения трансплантатов на основе ме-
тодов геномики и протеомики и поиск светооптиче-

ских маркеров, хорошо коррелирующих с изменени-
ями экспрессии отдельных генов в трансплантате (и 
наоборот). Также обсуждались: обновление класси-
фикации патологии трансплантатов солидных орга-
нов; потенциальная первичность повреждения эпи-
телия и концепция эпителиально-мезенхимального 
превращения (ЭМП); значение изолированного ин-
тимального артериита; значение гломерулита и спо-
собы его оценки; способы оценки патологических 
изменений при полиомавирусной инфекции; роль и 
способы оценки протокольных биопсий; роль циф-
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ровой патологии в диагностике поражений транс-
плантатов.

Созданные на предыдущей конференции рабо-
чие группы доложили результаты своей работы. 

1. Volker Nickeleit (США) доложил результа-
ты работы рабочей группы по классификации по-
лиомавирусной нефропатии (ПВН). Изучалось зна-
чение морфологии, скорости развития измене-
ний, вирусной нагрузки в диагностике ПВН и про-
гнозировании ее исхода. Отмечено, что выявление 
SV40-антигена вируса свидетельствует о его актив-
ной репликации, а его количество является инди-
катором вирусной нагрузки. При оценке окраши-
вания антителами против SV40 предлагается оце-
нивать интенсивность реакции в баллах (0–3), про-
цент канальцев с окрашиванием клеток (< 1%, ≥ 1% 
и ≤ 10%, > 10%) и процент окрашенных тубуляр-
ных клеток. Предложено усовершенствовать пред-
ложенные ранее стадии (паттерны) ПВН следую-
щим образом [12].

А – ранние изменения (отдельно в коре и моз-
говом веществе), без острого канальцевого некро-
за (ОКН): активная репликация вируса; его антиге-
ны можно выявить иммуногистохимически с анти-
телами к SV40 у 57% пациентов при отсутствии ци-
топатических изменений.

В – острые (цветущие) изменения, активная не-
фропатия с вирус-индуцированным ОКН; SV40-
антиген выявляется у 19% пациентов.

С – поздняя (склерозирующая) нефропатия; 
SV40-антиген не выявляется.

Наиболее страдает функция почечного аллотран-
сплантата (ПАТ) у пациентов в С-стадию, и прогноз 
для них однозначно хуже. Клиническая значимость 
различий между стадиями А и В находится под во-
просом. Более выраженная атрофия канальцев и 
активное воспаление в биоптате, а также высокий 
креатинин сыворотки на момент постановки диа-
гноза ассоциированы с худшим исходом. 

Вне зависимости от стадии инфекции у всех 
пациентов в моче выявляются клетки-ловушки 
(decoy-cells). Еще одним неинвазивным маркером 
инфекции является выявление в моче при электрон-
ной микроскопии (ЭМ) циллиндроподобных агре-
гатов зрелых вирионов и белка Тамма–Хорсвелла 
(«Haufen»). Их количество отражает степень лизи-
са эпителиальных клеток (ЭК) канальцев и высво-
бождение вирионов в просвет и коррелирует с на-
личием в моче клеток-ловушек, вирурией и виреми-
ей [38].

Характерно, что у 30% пациентов с ПВН в мо-
мент постановки диагноза креатинин сыворотки не 
изменен, что свидетельствует о необходимости про-
токольных биопсий. Посттрансплантационный мо-
ниторинг реактивации вируса должен включать по-
иск клеток-ловушек в моче и вируса в плазме мето-

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) вне зави-
симости от уровня функции ПАТ. 

2. Banu Sis (Канада) и Marc Haas (США) доложи-
ли о результатах исследований рабочей группы по 
оценке гломерулярных поражений. Индекс транс-
плантационного гломерулита g имеет высокую ва-
риабельность, плохую корреляцию с клиникой и ха-
рактеризуется слабой межисследовательской вос-
производимостью. Поэтому рабочей группой были 
изучены несколько модификаций способа оценки 
гломерулита. Наилучшая воспроизводимость пока-
зана при способе оценки, учитывающем процент 
клубочков с мононуклеарным инфильтратом и набу-
ханием эндотелия, вызывающими полную или поч-
ти полную окклюзию одного или более просветов 
капилляров (опция – из подсчета исключаются ча-
стично склерозированные и ишемизированные клу-
бочки). Эти способы, а также способ, при котором 
учитывается процент клубочков с мононуклеарным 
инфильтратом без учета набухания эндотелия, пока-
зали наилучшую корреляцию с наличием в сыворот-
ке крови анти-HLA-ІІ-донор-специфических анти-
тел (ДСА) и с депозитами С4d в ПАТ.

Parmjeet Randhawa (США) сообщил, что если 
при учете процента клубочков с гломерулитом уста-
новить порог (≥5 лейкоцитов на клубочек), то ре-
зультаты коррелируют наилучшим образом с дру-
гими гистологическими изменениями (наличие ка-
пиллярита перитубулярных капилляров (ПТК), 
C4d-позитивность, развитие в последующем транс-
плантационной гломерулопатии (ТГ)), клинически-
ми показателями (протеинурия, уровень сывороточ-
ного креатинина через один год после биопсии, по-
явление в последующем ДСА) и являются индика-
тором неблагоприятного прогноза [7].

Гломерулит ассоциируется с субоптимальной 
функцией ПАТ. Он чаще выявляется в биопта-
тах с признаками смешанного отторжения: острое 
Т-клеточно-опосредованное отторжение (ОТОО) 
и острое антитело-опосредованное отторже-
ние ОАОО, что подтверждают и наши данные [2]. 
В био псиях с гломерулитом достоверно чаще выяв-
ляется C4d+-окрашивание гломерулярных капил-
ляров (ГК), и степень окрашивания выше при на-
личии ДСА. В них также выявляется больше гран-
зим Б-позитивных лейкоцитов в клубочках и ПТК и 
фактора фон Виллебранда в капиллярах и мезангии, 
который при более тяжелом повреждении появляет-
ся в интерстиции. Эти результаты свидетельствуют, 
что воспаление в клубочках опосредовано как ком-
плементом, так и клеточной цитотоксичностью [8].

James Gloor (США) в своем докладе постулиро-
вал точку зрения, что ТГ – не явление, а процесс, 
оценка которого имеет приемлемую межисследова-
тельскую воспроизводимость. Он доложил резуль-
таты исследований рабочей группы, которая пред-
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ложила пересмотреть текущий способ оценки ТГ. 
Лучшую воспроизводимость и корреляцию с С4d 
и ДСА показал способ, в котором учитывался про-
цент клубочков с двойными контурами. Предикто-
ром ТГ является капиллярит ПТК [31]. J. Gloor об-
ратил внимание, что ультраструктурные изменения 
ПТК и ГК выявляются задолго до светооптических. 
ТГ имеет место даже при блокаде С5-компонента 
комплемента, что свидетельствует в пользу возмож-
ного участия NК-клеток или С3а-компонента. ТГ не 
всегда имеет негативный прогноз: среднее время до 
развития ТГ – 30 месяцев, а до потери ПАТ – 50 ме-
сяцев.

Enver Akalin (Великобритания) отметил, что име-
ются случаи ТГ, не опосредованные С4d и ДСА, и 
предложил добавить в ее классификацию С4d–/ДСА–
случаи. Причинами этих случаев ТГ могут быть 
хроническое активное Т-клеточно-опосредованное 
отторжение (ХАТОО), нефротоксичность ингибито-
ров кальциневрина (ИКН), аутоантитела (к агрину и 
не-HLA-антигенам). Microarray-анализ показал, что 
ТГ достоверно коррелирует с признаками клеточной 
активации в ПАТ, в частности с увеличением содер-
жания транскриптов ICAM1, IL10, CCL3, VCAM1, 
MMP 7, 9. За развитие ТГ могут быть ответственны 
секретируемые моноцитами провоспалительные ци-
токины: IL-1β, IL-6, TNF-α [11]. Enver Akalin пред-
ложил также добавить к диагностическим критери-
ям ХАТОО тубулоинтерстициальный и/или гломе-
рулярный инфильтрат.

3. Banu Sis доложила результаты исследований 
рабочей группы по изучению патогенеза, диагно-
стического и прогностического значения изолиро-
ванного интимального артериита (без или с мини-
мальным тубулоинтерстициальным воспалением), 
который встречается редко и имеет неустановлен-
ный прогноз. Если исключить случаи, где подозре-
вается ОАОО, то изолированный интимальный ар-
териит не имеет независимого прогностического 
значения и не влияет на выживание ПАТ. Его при-
чинами могут быть ОТОО либо неспецифическое 
повреждение.

4. Helen Liapis (США) доложила предваритель-
ные результаты исследований рабочей группы по 
усовершенствованию методики оценки дотран-
сплантационных биопсий. Она подчеркнула, что 
дооперационные биопсии необходимы для оценки 
состояния органа маргинального донора, подбора 
оптимального реципиента и модификации такти-
ки лечения. Объективные данные в пользу отказа от 
использования органа только по данным гистоло-
гии отсутствуют. Рабочая группа рекомендует оце-
нивать количество клубочков в биопсии, процент 
полностью склерозированных, с признаками ФСГС 
и перигломерулярного фиброза, количество арте-
рий, но не артериол, степень ОКН. Предлагается 

добавить в схему оценки дооперационных био псий 
оценку интерстициального (i) и тотального воспа-
ления (ti). Значение тромбов в клубочках, артерио-
логиалиноза, ИФ и КА, интимального фиброза еще 
предстоит установить. Вместе с тем имеются дан-
ные, что артериологиалиноз и артериосклероз до-
нора являются независимыми предикторами нару-
шения начальной функции и субоптимального вы-
живания ПАТ [1, 27].

Относительно методики было отмечено, что 
изучение замороженных срезов в целом не уступа-
ет оценке гистологии в парафиновых, однако арте-
риологиалиноз и ИФ могут быть переоценены. Об-
суждались «за» и «против» пункционной и краевой 
био псий. Имеется мнение, что пункционная био-
псия имеет ряд преимуществ перед краевой [50].

Функцию ПАТ от маргинальных доноров че-
рез 1 год после трансплантации наилучшим об-
разом можно предсказать, используя комбинацию 
клинических (сывороточный креатинин донора пе-
ред забором ≥ 150 мкмоль/л, гипертензия донора) 
и гистологических критериев (гломерулосклероз 
≥ 10%) [6]. 

5. Michael Mengel (Канада) и Parmjeet Randhawa 
доложили результаты трайла по обеспечению каче-
ства при иммуногистохимическом выявлении C4d и 
BK-вируса (BIFQUIT). Диффузное C4d-позитивное 
окрашивание имеет хорошую/отличную межис-
следовательскую и межлабораторную воспроизво-
димость, в отличие от фокального и минимально-
го. Для стандартизации исследования необходима 
немедленная фиксация биоптатов погружением в 
4% забуференный формалин на 24 часа (недофикса-
ция – главный источник ошибок). Лучший протокол 
выявления C4d предусматривает использование вы-
сокотемпературной демаскировки в цитратном бу-
фере в течение 20–40 минут. Разведение поликло-
нальных антител должно быть не менее 1:80, а вре-
мя инкубации – не менее 60 минут. 

Констатировано, что иммуногистохимия для вы-
явления ВК-вируса имеет достаточную межиссле-
довательскую воспроизводимость, но ограничен-
ную межлабораторную (так как используются на-
боры разных фирм, варьируют разведение антител 
против SV40-антигена вируса и время инкубации). 
Ввиду большой межлабораторной вариабельности 
и локального характера ПВН необходимо сопостав-
лять данные биопсийного исследования с выявле-
нием вирурии и виремии методом ПЦР.

6. Robert Colvin (США) доложил результаты ис-
следований рабочей группы по изучению спосо-
бов оценки ИФ – визуальных и морфометрических. 
Для морфометрии в качестве красителей можно ис-
пользовать трихром, сириус красный, иммуноги-
стохимическое выявление коллагена III. При фото-
графировании нужно избегать клубочков, сосудов, 
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мозгового вещества и субкапсулярной коры. Разра-
ботана техника сканирования изображения со сте-
кол. Оценка степени ИФ/КА при окраске трихро-
мом имеет преимущества по сравнению с окраской 
ШИК. Таким образом, по мнению рабочей группы, 
лучше оценивать ИФ, чем КА. Визуальная и мор-
фометрические методики имеют хорошую воспро-
изводимость (R = 0,74, p = 0,0001 [3], однако мор-
фометрия имеет меньшую межисследовательскую 
вариабельность. Наилучшую эффективность, вос-
призводимость и корреляцию со скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) имеют результаты морфо-
метрии срезов, окрашенных антителами к колла-
гену ІІІ и визуальной оценки стекол, окрашенных 
трихромом [15].

Данные морфометрии ИФ свидетельствуют, что 
в значительной степени ИФ присутствует уже на 
момент трансплантации и наиболее быстро про-
грессирует в первые 3 месяца жизни ПАТ, что сви-
детельствует о необходимости его ранней оценки. 
Кроме того, процент ИФ в 3 месяца имеет предик-
торное значение, так как коррелирует с СКФ в 3, 12 
и 24, 36 и 48 месяцев [36].

АНТИТЕЛО-ОПОСРЕДОВАННОЕ ОТТОРЖЕНИЕ 
(АОО)

Lynn Cornell (США) обратила внимание на зна-
чение поражений микроциркуляторного русла 
(МЦР) у сенсибилизированных пациентов и влия-
ние терапии на патологические изменения. Воспа-
ление в МЦР имеет негативные последствия для 
ПАТ: при выявлении в первичных биоптатах капил-
лярита, через 13 месяцев в повторных биоптатах ре-
гистрируется ТГ.

Anthony Chang (США) доложил результаты ра-
бот по иммунофенотипированию интимального ар-
териита. При ОТОО и ОАОО отсутствует досто-
верная разница в инфильтрации интимы CD3, CD8, 
CD68, CD163-позитивными лейкоцитами. CD56+- 
NK-клетки чаще выявляется в интиме при ОАОО.

Carmen Lefaucheur (Франция) также посвяти-
ла доклад интимальному артерииту. В результате 
проведенного кластерного анализа оказалось, что 
отторжение с артериитом (как ДСА+, так и ДСА–) 
представляет собой промежуточную группу между 
ОТОО без артериита и ОАОО без артериита в плане 
иммунологии и прогноза. В этой группе часто вы-
является тубулит (63%), и ИВ (72%), и гломерулит 
(88%), и капиллярит ПТК. Отторжение с артерии-
том не отвечает на применение стероидов, протека-
ет более тяжело, чем ОТОО, имеет худший прогноз 
и часто ассоциируется с ОАОО.

Прогностическими факторами несостоятельно-
сти ПАТ у пациентов с интимальным артери итом 
являются 3-я степень артериита, титр ДСА более 

3000 СИФ (средняя интенсивность флюоресцен-
ции) в Luminex-исследовании, сумма индексов i+t 
(по Банфф-97) больше 3 баллов. СИФ позволяет 
также достоверно предсказать развитие АОО: для 
пациентов с СИФ более 6000 риск АОО возрастал в 
100 раз по сравнению с СИФ менее 465 [28].

Brian Nankivell (Австралия) доложил о роли ЭМ 
в ранней диагностике антитело-опосредованных 
повреждений. Ранние изменения в поврежденном 
эндотелии ГК и ПТК включают увеличение эндо-
телиоцитов в размере, их вакуолизацию, зубчатые 
контуры, потерю фенестр, изменения микровор-
синок. Эти реактивные изменения коррелируют с 
уровнем ДСА. Для диагностики и прогнозирования 
достаточно оценить 3–4 петли капилляров на клубо-
чек и 3–4 ПТК.

Gary Hill (Франция) посвятил свой доклад 
антитело-опосредованному артериосклерозу. У па-
циентов ДСА+ с капилляритом ПТК, гломерулитом, 
интерстициальным воспалением и другими при-
знаками АОО (даже при отсутствии интимально-
го артериита) отмечено достоверно более быстрое 
прогрессирование артериосклероза между 3-м и 
12-м месяцами после трансплантации по сравне-
нию с пациентами ДСА–. Наблюдения свидетель-
ствуют, что ускоренный артериосклероз представ-
ляет собой немой, обычно сублейкоцитарный вос-
палительный и пролиферативный ответ [23].

Артериосклероз при старении характеризуется 
почти полным отсутствием клеток в фиброзирован-
ной интиме, склерозом и эластозом, тогда как при 
артериосклерозе в трансплантате клеточность по-
вышена кнутри от внутренней эластической мем-
браны, прежде всего за счет присутствия α-SMA-
позитивных фибробластов. Поэтому если индекс 
cv ≥ 2, вероятность трансплантационной артерио-
патии составляет 80–90%.

Поскольку артериопатия при ХААОО ускоряет 
развитие артериосклероза, а ускорение артерио-
склероза, в свою очередь, ускоряет трансплантаци-
онную артериопатию, граница между ними являет-
ся эфемерной, и даже в разных сегментах одного 
сосуда можно наблюдать оба процесса. Поэто-
му доктор Hill предложил считать ускоренный по-
сле трансплантации артериосклероз формой транс-
плантационной артериопатии.

Michael Mengel подытожил результаты работы 
симпозиума по АОО. Для профилактики АОО не-
обходимо выявление сенсибилизированных реци-
пиентов, поскольку наличие антител к HLA досто-
верно повышает риск потери ПАТ. За последние 
годы чувствительность и специфичность методов 
детекции ДСА повысилась [9, 10, 48], но «хрома-
ет» стандартизация. Среди них «лидирует» техно-
логия Luminex [10], которая позволяет более полно 
оценивать активность анти-HLA-антител, их кли-
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нический эффект, силу и специфичность и разрабо-
тать протоколы пересадки при наличии у реципиен-
та ДСА (десенсибилизация и обмен почками между 
несовместимыми парами). 

Тем не менее ОАОО остается серьезной пробле-
мой, поскольку его частота составляет 20–50% при 
наличии ДСА. Хотя терапия, направленная на сни-
жение активности ДСА, может привести к обратно-
му развитию проявлений ОАОО, оно, тем не менее, 
имеет негативное влияние на выживание ПАТ. Кро-
ме того, субклиническое ОАОО, которое часто на-
блюдается при кросс-матч-позитивной трансплан-
тации, также ведет к хроническим гистологическим 
изменениям в ПАТ и сокращает его жизнь [17].

Переспективным методом профилактики и ле-
чения АОО является применение ингибитора про-
теасом бортезомиба, который индуцирует апоп-
тоз плазмацитов [25]. Профилактическое назначе-
ние бортезомиба снижает частоту ОАОО. При те-
рапии раннего ОАОО бортезомиб достоверно сни-
жает уровень ДСА, улучшает структуру и функцию 
ПАТ; при позднем ОАОО степень резистентности к 
препарату выше [35, 45, 46].

Ингибирование терминальных звеньев актива-
ции системы комплемента с помощью гуманизиро-
ванного анти-С5-антитела экулизумаба позволяет 
снизить частоту АОО при позитивном кросс-матче 
(7,7 против 41,2%). В одногодичных протоколь-
ных биопсиях частота ТГ у пациентов, получавших 
эклизумаб, составляла 6,7 против 35,7% [42, 47].

Широко признано существование С4d-не га тив-
ного АОО, и разрабатываются его диагностические 
критерии.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ПАТОЛОГИЯ
Задачей развиваемого лабораторией Halloran P.F. 

(Канада) направления является создание интеграль-
ной системы молекулярных находок, имеющих от-
ношение к гистологии ПАТ. Банфф-классификация 
описывает гистологические изменения в ПАТ, но не 
учитывает их взаимоотношения друг с другом и ле-
жащие в основе повреждений биологические про-
цессы. Патологические изменения в ПАТ относят-
ся к различным группам патогенетических меха-
низмов, что можно выявить при проведении кла-
стерного анализа: 1) изменения микроциркуляции, 
в том числе воспаление (гломерулит, капиллярит) и 
деградация (двойные контуры ГК, экспансия мезан-
гия); 2) рубцевание/гиалиноз; 3) тубулоинтерстици-
альное воспаление. 

Применение методики microarray («молекуляр-
ный микроскоп») для изучения биоптатов ПАТ 
дает возможность определить молекулярный фено-
тип процесса и интегрировать молекулярный диа-
гноз в Банфф-классификацию. Интеграция гисто-

логического и молекулярного фенотипов позво-
лит не только поставить диагноз, но и определить-
ся с активностью процесса, стадией, прогнозом и 
предполага емым ответом на терапию (тераностика), 
что лучше удовлетворит запросы нефрологов [14].

Благодаря проделанной его коллективом работе 
выделены наборы патогенетически-обусловленных 
транскриптов, характеризующих состояние ЭК, ра-
боту канальцевых транспортеров, присутствие и ак-
тивность в ПАТ цитотоксических Т-лимфоцитов, 
макрофагов, эффекты IFN-γ, процессы деления кле-
ток и апоптоза.

Результаты показали, что изменения одиночных 
молекул и патогенетически обоснованных наборов 
транскриптов отражают крупномасштабные коор-
динированные нарушения, стереотипные при раз-
личных заболеваниях и повреждениях. Тем не менее 
количественные изменения экспрессии молекул и 
их наборов специфичны. Еще до морфологических 
проявлений увеличивается экспрессия генов, уча-
ствующих в процессах деления клеток и апоптоза, 
и подавляется экспрессия генов дифференцирован-
ного эпителия. При отторжении выявляются транс-
крипты эффектов IFN-γ; при ОТОО – транскрипты 
Т-клеток и макрофагов; при АОО – транскрипты эн-
дотелия и NK-клеток. Гены, связанные с несостоя-
тельностью ПАТ, прежде всего имели отношение к 
острому повреждению ткани, дедифференцировке 
эпителия, ремоделированию матрикса и эффектам 
TGF-β, однако у них было мало общего с генами, 
связанными с отторжением. На основании получен-
ных данных для каждого пациента можно рассчи-
тать молекулярный индекс риска потери ПАТ. Этот 
индекс коррелирует с ИФ, КА, тубулитом, интерсти-
циальным воспалением, протеинурией и СКФ. При 
многофакторном анализе молекулярный индекс ри-
ска, многослоистость базальной мембраны ПТК, ги-
алиноз артериол и протеинурия были независимыми 
предикторами потери трансплантата. 

Молекулярный фенотип лучше всего описывает-
ся в терминах трех элементов: 1) специфические за-
болевания, 2) повреждение и активный ответ на него, 
3) суммарный эффект повреждений [19, 40]. Транс-
крипты, характеризующие регенеративный ответ 
на повреждение, являются лучшими коррелятами 
функциональных нарушений и риска потери транс-
плантата в будущем. Установлено, что при воспале-
нии в ПАТ увеличивается содержание транскриптов 
цитотоксических Т-лимфоцитов, макрофагов, эф-
фектов IFN-γ. При повреждении и репарации сни-
жается содержание транскриптов транспортеров. 
Максимум нарушений имеет место при ОТОО. Ког-
да повреждение активно, увеличивается содержание 
транскриптов, характерных для деления и апоптоза 
клеток. Когда оно угасает – увеличивается содержа-
ние транскриптов дедифференцировки.
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В поздних биопсиях с ИФ/КА, фиброзирую-
щим утолщением интимы артерий и гиалинозом ар-
териол, что отражает суммарный эффект повреж-
дений, увеличивается содержание транскриптов 
В-лимфоцитов, плазматических и тучных клеток. 
Однако эти изменения не прогрессируют без про-
должающегося заболевания или повреждения.

Banu Sis посвятила доклад молекулярной диа-
гностике АОО. Она обратила внимание на ограни-
ченные возможности гистологических и серологи-
ческих исследований в оценке активности АОО. На-
пример, установлено, что при ОАОО С4d-депозиты 
могут быть фокальными или вовсе отсутствовать. 
ДСА являются плохими индикаторами для поста-
новки диагноза и предикторами прогноза. Приме-
нение microarray-методики в таких случаях позво-
ляет выявить увеличение содержания в ПАТ транс-
криптов эндотелиальных, NK-клеток и моноцитов и 
диагностировать С4d-негативные случаи.

Для АОО характерно повышение транскриптов 
эндотелиальных транспортеров (ENDAT), IFN-γ, 
макрофагов и цитотоксических Т-лимфоцитов. Вы-
живание ПАТ при наличии ТГ в биоптатах наилуч-
шее, если ENDAT не определяются, хуже при на-
личии ENDAT, но отсутствии С4d, и еще хуже при 
ENDAT- и С4d-позитивности. В прогнозировании 
развития АОО может помочь выявление в ПАТ сле-
дующих транскриптов: кадгерин 5 (CDH5), фак-
тор фон Виллебранда (VWF), рецептор хемокинов 
DARC, молекула клеточной адгезии тромбоцитов/
эндотелия Pecam 1.

В своем докладе Guinilla Einecke (Германия) 
остановилась на молекулярных механизмах утра-
ты нефронов. Ответом ткани на повреждение яв-
ляется потеря переносчиков растворенных в моче 
веществ и экспрессия транскриптов, относящихся 
к процессам повреждения/восстановления. Поте-
ря транспортеров начинается с 1-го дня после пе-
ресадки: она коррелирует со степенью тубулита и 
может быть признаком ранней стадии ОТОО [13]. 
Повреждению ЭК-канальцев предшествует увели-
чение содержания в биоптате транскриптов моно-
цитов/маркофагов, Т-лимфоцитов и признаки на-
рушения микроциркуляции. Изменения транскрип-
тов в 0-биопсиях коррелируют с риском отсрочен-
ной функции, тогда как изменения транскриптов в 
поздних биопсиях позволяют идентифицировать 
пациентов с высоким молекулярным риском поте-
ри ПАТ.

Последовательность событий, ведущих к поте-
ре нефронов, можно представить следующим обра-
зом. Вслед за повреждением эпителия в перитран-
сплантационном периоде следует гомеостатическая 
попытка восстановления повреждения в виде избы-
точной регенерации. На данном этапе повреждения 
потенциально обратимы. При неудаче репарации 

(если персистирует причина) со временем снижает-
ся количество нефронов [18].

Luis Hidalgo (Канада) доложил об изменениях 
в ПАТ, инициированных de novo ДСА-антителами. 
В биоптатах пациентов с ОАОО изменяется экс-
прессия 132 транскриптов, все из которых ассоци-
ированы с ДСА 2-го класса. Отмечено избиратель-
ное усиление экспрессии транскриптов NK-клеток 
и эндотелия. Под влиянием секретируемого NK-
клетками IFN-γ увеличивается экспрессия HLA-
молекул эндотелиальными клетками, они активи-
руются и пролиферируют [22]. Гистологически с 
de novo ДСА ассоциированы воспаление (гломе-
рулит и капиллярит) и повреждение (ТГ, много-
слоистость базальной мембраны капилляров, C4d-
позитивность) МЦР, но не степень ИФ, артериаль-
ного фиброза и тубулоинтерстициального воспале-
ния. De novo ДСА коррелируют со снижением вы-
живания ПАТ после биопсии [21].

ПРОТОКОЛЬНЫЕ БИОПСИИ
Доклад Brian Nankivell был посвящен обзору из-

менений в протокольных биопсиях на фоне совре-
менной иммуносупрессивной терапии и сравнению 
эффективности ЦсА и такролимуса в плане предот-
вращения морфологических изменений в ПАТ. При 
приеме такролимуса по сравнению с ЦсА тубулит 
и интерстициальное воспаление выражены в мень-
шей степени, но только в течение года после транс-
плантации. В последующие годы выбор препарата 
не влияет на индекс «i», а «t» меньше у пациентов, 
получающих ЦсА. Степени ИФ, ИФ в сочетании с 
воспалением, ТГ, увеличения мезангиального ма-
трикса, гломерулосклероза выше у пациентов, по-
лучающих ЦсА. Закономерно функция ПАТ лучше 
у пациентов, получающих такролимус. Артериоло-
гиалиноз приобретает важность с 5-го года после 
пересадки. Помимо совершенствования иммуносу-
прессивной терапии причинами улучшения функ-
ции ПАТ являются тщательное выявление ДСА, ди-
агностика и лечение ЦМВ-инфекции. 

Verena Brocker (Германия) доложила о 10-лет-
нем опыте работы по исследованию протокольных 
биопсий. При изучении 6-недельных, 3- и 6-месяч-
ных протокольных биопсий наиболее частой на-
ходкой были субклинические пограничные измене-
ния. При обнаружении в протокольных биопсиях ка-
пиллярита ПТК в сочетании с гломерулитом затем в 
30% случаев развивалась ТГ, и 28% пациентов поте-
ряли ПАТ через 2 года, тогда как при изолированном 
гломерулите – только в 10%, а ПАТ потеряли 5% па-
циентов. При наличии инфильтратов в зонах ИФ/КА 
(даже не отвечающих критериям отторжения) разви-
тие дисфункции ускоряется. Однако на сегодня це-
лесообразность включения в классификацию «ми-
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норных или неспецифических» клеточных инфиль-
тратов и их интерпретация остаются неясными, по-
скольку их частота в протокольных биопсиях и би-
опсиях по показаниям не отличается. Установлено, 
что единственным предиктором функции ПАТ явля-
ется персистирующее воспаление в последователь-
ных биопсиях вне зависимости от типа, локализа-
ции и состава инфильтрата, что указывает на про-
должающееся повреждение аллографта. Таким об-
разом, по ее мнению, в Банфф-классификации сле-
дует учитывать любые инфильтраты [32].

Результаты исследования 1- и 5-летних прото-
кольных биопсий показали, что в последние годы в 
срок до 5 лет отмечаются более редкие и менее тя-
желые и прогрессирующие хронические морфоло-
гические изменения в ПАТ, о чем сообщалось ра-
нее. Они выражены в легкой степени как в 1 год, 
так и в 5 лет. Умеренно-тяжелый ИФ присутствует 
в 13% биоптатов в 1 год и в 17% – в 5 лет. Только у 
23% пациентов легкий ИФ в 1 год прогрессировал в 
умеренно-тяжелый в 5 лет [41].

Daniel Seron (Испания) сообщил о негативных 
последствиях сочетания в биоптате воспаления и 
ИФ. Выживаемость ПАТ снижается при наличии 
в биоптатах и воспалительных изменений, и ИФ 
(которым заканчивается воспаление), но при соче-
тании воспаления с ИФ прогноз ухудшается в еще 
большей степени [34]. Иммунофенотипирование 
этих биоптатов показало, что среди СD3-, CD20-, 
CD45-, CD68-позитивных лейкоцитов только уве-
личение количества СD20+ В-лимфоцитов в ин-
фильтрате негативно влияло на выживание ПАТ.

Большое внимание коллектив доктора D. Seron 
уделяет установлению прогностического значения 
субклинических изменений в графте, поскольку, по 
имеющимся данным, субклиническое отторжение 
влечет за собой значительное тубулоинтерстициаль-
ное повреждение с последующим ИФ и КА [24]. Ча-
стота субклинического острого отторжения состав-
ляет 60,8; 45,7; 25,8 и 17,7% через 1, 3, 12 и более 
12 месяцев после трансплантации соответственно. 
Комбинация такролимуса и ММФ более эффектив-
но предотвращает субклиническое отторжение. 

Michael Mengel посвятил свой доклад обзору 
молекулярных фенотипов 6-недельных протоколь-
ных биопсий. Находки в них позволяют осуще-
ствить раннюю интервенцию. Среди субклиниче-
ских процессов 1/3 составляют пограничные изме-
нения и ОТОО, 2/3 – другие формы воспаления. Из-
менения транскрипции генов были классифициро-
ваны на неперекрывающиеся патогенетически обо-
снованные наборы транскриптов, отражающих вос-
паление в ПАТ, продолжающееся активное повреж-
дение, репаративный ответ на повреждение парен-
химы, стромы и микроциркуляции, угасание по-
вреждения. Содержание транскриптов активного 

повреждения (но не гистологические изменения) 
коррелировало с функцией ПАТ. Выявление в ПАТ 
транскриптов угасающего повреждения и воспа-
ления коррелировало с гистологическими призна-
ками воспаления в интерстиции и канальцах, при-
чем больше воспалительных транскриптов обнару-
живалось при ОТОО или пограничных изменениях. 
Эти изменения скорее отражают репаративный от-
вет на повреждение при имплантации почки [33]. 
Отмечено, что молекулярные изменения не позво-
ляли предсказать потребность в биопсии по клини-
ческим показаниям, функциональный износ или по-
терю ПАТ в будущем. 

НЕИНВАЗИВНАЯ ДИАГНОСТИКА
David Rush (США) провел обзор методов неин-

вазивной диагностики патологии ПАТ. Предпочти-
тельно определение гранзима А (а не гранзима Б) 
в моче для диагностики субклинического отторже-
ния. Содержание мРНК гранзима Б и перфорина до-
стоверно выше при клинически значимом отторже-
нии, чем у пациентов с ОКН или стабильной функ-
цией ПАТ, но не повышается при субклиническом 
отторжении [43].

Наши данные свидетельствуют, что определение 
в крови в раннем посттрансплантационном периоде 
sCD30 и IP10 позволяет предсказать развитие остро-
го отторжения [4, 5]. В моче также можно выявлять 
IP10, CXCL 4, 9, 11, NGAL, альфа1-микроглобулин. 
Уровень IP10 в моче повышается при клиническом 
тубулите [37].

Sophie Brouard из университета г. Нанта (Фран-
ция) посвятила свой доклад В-клеточной толерант-
ности, которая остается малоизученной, в отличие 
от центральной роли регуляторных Т-лимфоцитов. 
При толерантности в графтах увеличивается со-
держание специфичных для В-лимфоцитов мРНК 
СD79 и СD19, а в периферической циркуляции уве-
личивается абсолютное количество В-клеток памя-
ти и экспрессирующих маркеры активации (СD40, 
СD86) СD20+ В-лимфоцитов [30].

ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОЕ 
ПРЕВРАЩЕНИЕ (ЭМП)

Одно из пленарных заседаний называлось: «Роль 
паренхимы в ухудшении функции аллотрансплан-
тата», на котором обсуждалась роль ЭМП в пато-
логии трансплантатов. ЭМП – это биологический 
процесс, в ходе которого ЭК дедифференцируются, 
а затем приобретают фенотип мезенхимальных кле-
ток, а именно: расширение миграционного потен-
циала, инвазивность, повышенную устойчивость к 
апоптозу и значительно увеличенное производство 
компонентов внеклеточного матрикса.
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Alexandre Hertig (Франция) высказался в поль-
зу этой концепции. По его данным, повреждение 
ПАТ ведет к гибели части клеток тубулярного эпи-
телия путем апоптоза [16]. Другие эпителио циты 
теряют присущую им ориентацию, в частности 
бета-катенин, который в норме фиксирует клетку 
к базальной мембране, мигрирует в цитоплазму. 
Эпителиальные клетки канальцев начинают экс-
прессировать мезенхимальные маркеры: виментин, 
альфа-актин, S100A4 [20], утрачивают адгезию, 
превращаются в миофибробласты интерстиция и 
начинают миграцию через внеклеточный матрикс 
[44], секретируя матриксные белки и иници ируя 
ИФ [26, 49]. 

Виментин и транслокация бета-катенина, по 
мнению A. Hertig, – это два лучших маркера, по-
зволяющих предсказать развитие ИФ/КА, функцию 
ПАТ и исход трансплантации. Их раннее выявление 
в биоптатах может служить индикатором необходи-
мости конверсии иммуносупрессии.

Hermann-Josef Grone (Германия) выступил 
с докладом, в котором отрицалось существова-
ние ЭМП. В пользу этого говорят результаты ра-
боты [29], в которой не выявлена миграция ЭК-
канальцев в интерстиций. Напротив, доказано, что 
миофибробласты интерстиция образуются из рези-
дентных фибробластов и моноцитов крови. На се-
годняшний день отсутствуют понятные данные об 
ЭМП в других органах. 

В результате дискуссии наибольшую поддержку 
получило мнение, что ЭМП не существует, посколь-
ку не получены убедительные доказательства мигра-
ции ЭК через базальную мембрану и продукции со-
единительной ткани в интерстиции трансплантата. 
Однако in situ ЭК дедифференцируются, принимают 
эмбриональный и мезенхимальный фенотип, проду-
цируют TGF-β как результат повреждения и попытки 
регенерации. В ходе постконгрессной интернет-
дискуссии производился поиск наиболее подходяще-
го термина (эпителиально-ме зен химальная метапла-
зия, эпителиально-ме зен хи мальная трансдифферен-
цировка, эпителиальная дедифференцировка, реге-
неративный ответ эпителия на повреждение). 

Окончательные решения о модификации класси-
фикации будут приняты и опубликованы позже.
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