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ВВедеНие
В настоящее время трансплантация почки являет-

ся оптимальным методом заместительной почечной 
терапии, обеспечивая наилучшую выживаемость 
пациентов [1].

Непосредственные и отдаленные результаты 
трансплантаций определяются рядом факторов, 
связанных с возрастом, основным заболеванием, 
длительностью диализа и наличием инфекций, дли-
тельностью функционирования и причиной утраты 
первого трансплантата в случае повторной транс-
плантации, наличием предсуществующих антител, 
типом и качеством донорского органа, а также со-

путствующими заболеваниями [2–5]. Некоторые 
из перечисленных факторов напрямую влияют на 
состояние иммунной системы реципиента перед 
трансплантацией.

Например, известно, что молодые люди в возрасте 
до 30 лет имеют более реактивный иммунитет, затем с 
возрастом более всего страдает Т-звено иммунитета, 
что в первую очередь связано с возрастной инволю-
цией вилочковой железы, начинающейся с 15–20 лет 
и сопровождающейся уменьшением ее массы, ослаб-
лением функции и синтеза регуляторных факторов, 
что приводит к закономерному прогрессивному по-
давлению тимусзависимого звена иммунитета. Из-
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меняется соотношение регуляторных субпопуляций 
лимфоцитов на фоне общей лимфопении. В-звено 
иммунитета также подвергается негативным измене-
ниям: у стариков наблюдается падение нормальных 
антител, включая изогемагглютинины, что необхо-
димо учитывать при определении группы крови и 
трансплантации органов у пожилых лиц [6, 7].

За последние десятилетия число пожилых людей 
значительно увеличилось и, как ожидается, вырастет 
еще больше – с 8% от общей численности населе-
ния мира в 2015 году до 16% в 2050 году [8]. При 
этом самая быстрорастущая возрастная группа ре-
ципиентов – это именно пациенты старше 65 лет [9]. 
Например, в США количество операций пациентам 
старше 65 лет увеличилось с 17 до 33,3% от общего 
числа трансплантаций почки в период с 2012-го по 
2018 год [10]. В Австралии 14% трансплантаций по-
чек, выполненных в 2015 году, были у пациентов в 
возрасте 65 лет и старше [11]. В европейском отчете 
Регистра трансплантации почек за 2012 год указано, 
что распространенность трансплантаций составляла 
22% в возрастной группе старше 65 лет и 20% в воз-
растной группе старше 75 лет [12].

В регистре Российского трансплантологического 
общества распределения по возрасту реципиентов 
нет, отдельно освещаются лишь данные о трансплан-
тации почки несовершеннолетним [13]. По данным 
сотрудников из НИИ СП им. Н.В. Склифосовско-
го, доля пациентов старше 60 лет в листе ожидания 
трансплантации почки составляет 9–13% от общего 
числа потенциальных реципиентов, что несколько 
меньше, чем в Европе и США [14].

Такой рост частоты трансплантации почки у 
пожилых людей можно объяснить старением на-
селения, улучшением результатов трансплантации 
и введением расширенных критериев донорской 
почки [15, 16]. Однако трансплантация пожилому 
реципиенту, очевидно, более сложна из-за сущест-
вующих сопутствующих заболеваний, изменений 
фармакокинетики иммунодепрессивных лекарств, 
полипрагмазии и трансформации иммунореактив-
ности (иммуносенесценции).

Несмотря на это, результаты исследований пока-
зывают, что трансплантация почки у пожилых па-
циентов связана со снижением смертности по срав-
нению с диализом [9, 17]. У пожилых реципиентов 
более низкий риск острого отторжения из-за сниже-
ния иммунной реактивности, однако они являются 
наиболее вероятной возрастной группой, которая ум-
рет с функционирующим трансплантатом [18]. В то 
время как краткосрочные результаты у пожилых ре-
ципиентов трансплантата схожи с более молодыми, 
длительная выживаемость трансплантата и выжива-
емость пожилых реципиентов уступает таковой у бо-
лее молодых. Наиболее частыми причинами смерти 
у пожилых реципиентов являются инфекция, злока-

чественные новообразования и сердечно-сосудистые 
заболевания, каждую из которых частично можно 
записать на счет иммунодепрессантов [19–21].

Очевидно, что многогранные модификации адап-
тивного и врожденного иммунитета при старении 
могут служить оправданием как сокращенной, так 
и адаптированной иммуносупрессивной терапии у 
пожилых реципиентов почечных трансплантатов для 
достижения оптимального балланса между эффек-
тивностью и токсичностью. Сводя к минимуму по-
бочные эффекты, индивидуализированная стратегия 
может обеспечить оптимальный уровень иммуно-
супрессии для пожилого реципиента трансплантата 
для минимизации или предотвращения инфекций, 
злокачественных новообразований и хронических 
заболеваний почек, а также сердечно-сосудистых 
осложнений, связанных с сахарным диабетом, ги-
пертонией и гиперлипидемией [22, 23].

Исследование в качестве биомаркеров таких по-
казателей, как выработка цитокинов, пролиферация 
лимфоцитов или экспрессия активационных анти-
генов на Т-лимфоцитах, можно использовать для 
мониторинга и оценки активности иммунной сис-
темы, поскольку для некоторых из них существует 
статистически значимая связь с частотой острого 
отторжения или токсичностью иммуносупрессантов, 
и это является очевидной неудовлетворенной клини-
ческой потребностью [24].

иММУНОСеНеСЦеНЦиЯ 
и трАНСПлАНтАЦиЯ ОрГАНОВ

Иммуносенесценция (иммунное старение или 
изнашивание иммунной системы, от лат. senescere – 
стареть) – это постепенное подавление иммунной 
реактивности у пожилых людей из-за снижения коли-
чества наивных Т-лимфоцитов, накопления Т-клеток 
памяти и изменения В-клеток, вызывающего сниже-
ние ответа антител [18]. Иммунное старение харак-
теризуется нарушением функции как адаптивного, 
так и врожденного иммунитета и может влиять на 
все иммунологические компоненты и вызывать сдвиг 
как в регуляции, так и в функции всей иммунной 
системы [25, 26]. Очевидно, что механизмы, лежа-
щие в основе отторжения пересаженных органов, 
различаются у молодых и пожилых реципиентов 
трансплантата, а клинические результаты у пожилых 
реципиентов должны сопровождаться индивидуали-
зацией иммуносупрессии [27].

Иммуносенесценция представляет собой слож-
ное и непрерывное ремоделирование определенных 
клеточных субпопуляций, а не единообразные изме-
нения [28]. Наиболее заметно влияние старения на 
Т-клеточный иммунитет, в то время как изменения в 
В-клетках ученые считают менее выраженными [29].



173

ОбЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Т-клетки играют ключевую роль как в развитии 
толерантности, так и в отторжении трансплантата. 
В стареющей популяции динамика Т-клеточного им-
мунитета включает внутренние и системные измене-
ния Т-клеток с изменением соотношения наивных 
Т-клеток и Т-клеток памяти и инволюцией тимуса, 
что, безусловно, влечет за собой клиническую зна-
чимость [30].

Инволюция тимуса начинается уже в 1 год, при 
этом количество наивных Т-клеток уменьшается на 
50% за любые 15 лет жизни и ведет к значительному 
снижению выработки наивных Т-лимфоцитов в ти-
мусе у населения старше 60 лет [31]. Примечательно, 
что Т-клетки памяти являются долгоживущими, а 
реакции памяти Т-лимфоцитов показывают период 
полураспада 8–15 лет. Продолжительность жизни 
подмножеств Т-клеток памяти в основном объясня-
ется самообновлением, а не продолжительностью 
жизни отдельных Т-клеток [32]. Наивные Т-клетки 
могут делиться и генерировать дочерние Т-клетки с 
наивным фенотипом, такая повышенная гомеоста-
тическая пролиферация может компенсировать, по 
крайней мере частично, снижение активности тимуса 
при старении. Однако эта новая популяция Т-клеток, 
состоящая в основном из Т-клеток памяти, имеет 
пониженную способность распознавать и устранять 
новые патогены [27]. Таким образом, ответ Т-лим-
фоцитов пожилого возраста в основном строится 
на менее эффективных ответах памяти, которым не 
хватает способности молодых Т-клеток к миграции 
и наивной продукции de novo [28].

В крупном обзоре российских авторов обосно-
вывается необходимость внедрения в клиническую 
практику комплексного мониторинга иммунных кле-
ток крови и цитокинов у больных с пересаженными 
органами для выбора индивидуальной тактики имму-
носупрессивной терапии, оценки ее эффективности 
и прогнозирования результатов. Подчеркивается, что 
с особым вниманием следует отнестись к характе-
ристике CD4+ T-лимфоцитов и определению соот-
ношения их отдельных популяций в перифериче-
ской крови, так как именно они являются основными 
участниками ответа иммунной системы организма 
на трансплантат [33].

Соотношение CD4+ (Т-хелперов) к CD8+ (Т-суп-
рессорам) клеткам в периферической крови называ-
ется иммунорегуляторным индексом и у большинс-
тва пожилых людей подвергается инверсии вместе с 
увеличением активированных Т-клеток и Т-лимфо-
цитов, экспрессирующих маркеры NK-клеток [34]. 
J.M. Schaenman et al. показали, что у пожилых ре-
ципиентов трансплантата почки наблюдалось пони-
жение наивных CD4+ и CD8+ Т-клеток и повыше-
ние терминально дифференцированных, иммунных 
стареющих и NK Т-клеток. Также авторы заметили 
тенденцию к статистически значимому увеличению 

показателей иммунного старения Т-клеток у паци-
ентов, перенесших инфекцию в первый год после 
трансплантации, и отметили возможности данной 
теории для стратификации риска и коррекции им-
муносупрессии для предотвращения инфекций и 
отторжения после трансплантации [35].

Старение Т-клеток сопровождается также по-
терей костимулирующей молекулы CD28 на CD4+ 
и CD8+ Т-клетках [36]. CD28 является ключевым 
костимулирующим поверхностным рецептором, ко-
торый играет решающую роль в антиген-зависимой 
активации, пролиферации и выживании Т-клеток 
и продлевает выживаемость трансплантата. Прак-
тически все человеческие Т-клетки экспрессируют 
CD28 во время рождения. В отличие от этого к 80 го-
дам у 10–15% CD4+ Т-клеток периферической крови 
и 50–60% CD8+ Т-клеток отсутствует экспрессия 
CD28. В качестве альтернативного и компенсаторно-
го пути классической активации Т-клеточный рецеп-
тор / CD28 стареющие Т-клетки повышают de novo 
экспрессию рецепторов цитотоксических NK-кле-
ток [37]. Эти изменения показывают, что повышен-
ная экспрессия рецепторов NK-клеток будет влиять 
на аллоиммунные ответы у пожилых людей, потен-
циально отражая актуальность усиленного врож-
денного иммунного ответа. Хотя общее значение 
рецепторов NK-клеток при трансплантации почки 
остается малоизученным, недавняя работа показала 
фенотипические изменения репертуара NK-клеток, 
вызванные иммуносупрессивным лечением [38]. Та-
кие возрастные изменения Т-клеток дают основание 
для изучения потенциала новых иммуносупрессив-
ных подходов [28].

В нашем исследовании 2020 года были также от-
мечены интересные возрастные особенности кле-
точного иммунитета – у здоровых добровольцев 
функциональная активность мононуклеаров пери-
ферической крови статистически не значимо, но 
постепенно снижается по мере увеличения возрас-
та. В то же время у больных хронической болезнью 
почек (ХБП) диализной стадии эта зависимость была 
такой же направленности, но выражена значительно 
сильнее и была статистически значима. Можно сде-
лать вывод, что больные ХБП старшей возрастной 
группы после трансплантации почки подвержены 
существенному изменению морфофункционального 
состояния мононуклеарных клеток периферической 
крови и субпопуляционного состава лимфоцитов, 
при этом выраженность изменения функциональ-
ного состояния этих клеток имеет сильную связь с 
возрастом, чего не наблюдается в группе здоровых 
добровольцев, что следует учитывать при выборе 
иммуносупрессивной терапии у реципиентов почеч-
ного трансплантата старшей возрастной группы [39].

Дополнительные исследования in vitro показали, 
что потеря CD28 сопровождается повышенной экс-
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прессией гена его антагониста, рецептора CTLA-4, 
что потенциально усиливает уже ингибирующий 
эффект [40].

Некоторые авторы обнаружили очень значимую 
корреляцию между возрастом и процентом CTLA-4+ 
CD4+ клеток, а также между возрастом и средней 
интенсивностью флуоресценции CTLA-4. Уровни 
CTLA-4 также коррелируют с активацией иммунной 
системы, определяемой по уровням HLA-DR+ CD3+ 
клеток. Следовательно, старение иммунной системы, 
связанное с возрастом, частично вызвано хрониче-
ской активацией иммунной системы с соответствую-
щим снижением костимулирующих молекул CD28 и 
увеличением ингибирующих молекул CTLA-4 [41].

Важно отметить, что иммунное старение следует 
рассматривать как множество сложных модификаций 
иммунологических функций и регуляций с широкими 
последствиями для аллоиммунных ответов. Доказа-
тельств влияния возраста на функцию В-клеток мало. 
Литература демонстрирует, что пожилой возраст вли-
яет на гуморальный иммунный ответ посредством 
снижения количества наивных В-клеток в сочетании 
с уменьшением количества Т-клеток, которые явля-
ются неотъемлемой частью активации В-клеток [42]. 
В отличие от Т-клеток гомеостаз В-клеток поддержи-
вается на периферии за счет уменьшения оборота 
зрелых В-лимфоцитов. Несмотря на это, снижение 
количества В-клеток вызывает изменение специфич-
ности антител и уменьшение плазматических клеток 
в костном мозге [26]. Однако ряд авторов, наобо-
рот, считают, что старение, по-видимому, приводит 
к уменьшению разнообразия наивных B-клеток, а 
не к значительным изменениям в количестве пери-
ферических B-клеток, что позволяет предположить, 
что влияние старения на компонент B-клеток может 
быть в первую очередь качественным [43].

Сужение репертуара В-клеток с возрастом кор-
релирует с восприимчивостью к инфекции. Сооб-
щалось о корреляции между серопозитивностью 
вируса Эпштейна–Барр и клональной экспансией 
В-клеток у очень пожилых людей (80 лет и старше) 
без связи с персистирующей инфекцией цитомегало-
вируса (ЦМВ) [44]. Клинически остается неясным, 
зависит ли гуморальный ответ от возраста и требует 
ли гуморальное отторжение иного терапевтического 
подхода у пожилых людей. Большинство гумораль-
ных иммунных ответов требует помощи родственных 
Т-лимфоцитов, и, как отмечалось выше, иммуно-
сенесценция связана с изменением в компартменте 
CD4+. Однако как связанные с иммунным старением 
изменения в CD4+ клетках инициируют изменения 
в В-клетках у пожилых людей, непосредственно не 
исследовалось.

В ряде сообщений старение также связывается 
со снижением соотношения цитокинов Th1/Th2, тог-
да как общее количество цитокин-продуцирующих 

Т-клеток типа 1 и 2, по-видимому, увеличивается с 
возрастом [45]. Нарушение продукции IL-2 в старых 
Т-клетках также может быть связано с возрастной 
потерей CD-28, поскольку костимулирующий сигнал 
имеет решающее значение для активации Т-клеток 
и их последующего производства IL-2 [46]. В одном 
исследовании было показано, что как емкость цито-
кинов IL-2, так и чувствительность CD4+ Т-клеток 
снижаются с возрастом, по крайней мере, в моделях 
на мышах [45]. Поддерживающая иммуносупрес-
сия в значительной степени зависит от ингибиторов 
кальциневрина, которые специфически нацелены на 
продукцию IL-2 в Т-клетках. Взятые вместе потеря 
CD28 и снижение высвобождения IL-2 могут пред-
ставлять собой критические факторы нарушения ал-
лоиммунного ответа у пожилых людей, влияющие 
на протоколы иммуносупрессии и толерантности.

Регуляторные Т-клетки (Treg) играют решаю-
щую роль в сохранении иммунной толерантности и 
предотвращении обострения иммунных ответов на 
чужеродные антигены. Многочисленные исследо-
вания доказывают накопление FoxP3+ Treg-клеток 
с возрастом [47, 48]. В итоге от баланса Т-хелперов 
(Th), инициирующих активный иммунный ответ и 
запускающих отторжение, и Т-регуляторных клеток 
(Treg), обладающих обратным действием, зависит 
активность иммунного ответа или формирование 
иммунологической толерантности.

ВлиЯНие иММУННОГО СтАреНиЯ 
НА реЗУльтАты трАНСПлАНтАЦии ПОчКи

У пожилых реципиентов почечного трансплан-
тата общая смертность выше, и почти 50% потерь 
трансплантата связаны со смертью при работающем 
трансплантате по сравнению с 15% у молодых ре-
ципиентов. Осложнения иммуносупрессии, такие 
как сердечно-сосудистые заболевания, инфекции или 
злокачественные новообразования, особенно среди 
пожилых пациентов, представляют собой важные со-
ставляющие заболеваемости и смертности [20]. Тем 
не менее прогнозируемая продолжительность жизни 
возросла до 10 лет у реципиентов почечного транс-
плантата старше 65 лет по сравнению с контрольной 
группой соответствующего возраста, остающейся на 
диализе [49].

O. Weaver-Pinzon et al. провели ретроспектив-
ное исследование 52 995 взрослых пациентов после 
трансплантации почки и пришли к логичным выво-
дам: смертность среди реципиентов в возрасте от 
60 лет была значительно выше, смертность более 
молодых реципиентов обусловлена острым оттор-
жением, коронарной васкулопатией и несостоятель-
ностью трансплантата, а смертность реципиентов 
старшего возраста обусловлена инфекцией, злока-
чественными новообразованиями и почечной недо-
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статочностью [50]. Другое крупное исследование 
также подтвердило снижение как врожденной, так 
и адаптивной иммунной реактивности с возрастом, 
что способствует снижению частоты острого оттор-
жения и повышению инфекционной смертности у 
пожилых реципиентов трансплантата [51].

F. Jackson-Spence et al. провели ретроспективный 
анализ результатов 1140 почечных трансплантаций 
в разных возрастных группах и отметили, что у по-
жилых реципиентов трансплантата почки повышен 
риск осложнений, связанных с иммуносупрессией, 
но показатели отторжения и потери трансплантата 
после цензуры на смерть оказались аналогичны. По-
этому авторы считают необходимыми клинические 
испытания адаптированной к возрасту иммуносуп-
рессии [52].

В исследовании S.G. Tullius et al. у пожилых ре-
ципиентов (>50 лет) наблюдалась меньшая частота 
острого отторжения по сравнению с более молодыми 
реципиентами, несмотря на более очевидную имму-
ногенность пожилых донорских почек [53].

Другие авторы также отмечают, что при транс-
плантации почки менее 25% неудач у пожилых реци-
пиентов связаны с отторжением по сравнению с 50% 
у реципиентов моложе 45 лет. Однако острые оттор-
жения у пожилых людей оказывают более выражен-
ное пагубное влияние на выживаемость пациентов и 
трансплантатов. Возрастные изменения внутренних 
органов и аспекты иммуногенности могут иметь зна-
чение в этом контексте, поскольку пожилые реципи-
енты с большей вероятностью получают органы от 
более возрастных доноров [49].

Таким образом, у реципиентов трансплантата ста-
рение иммунной системы, вероятно, снижает риск 
острого отторжения, но увеличивает риск побочных 
эффектов, связанных с приемом иммуносупрессии, 
особенно инфекций и злокачественных новообра-
зований [54].

Актуальность метаболических нарушений так-
же возрастает в процессе старения. Действительно, 
вновь возникший сахарный диабет чаще встречается 
у пожилых людей и связан с применяемой иммуно-
супрессией. Например, риск его возникновения пос-
ле трансплантации почки увеличивается в 1,5 раза 
на протяжении каждого десятилетия жизни. Число 
случаев предтрансплантационного сахарного диабе-
та также увеличивается с 7 до 31% с возрастом, как 
показано в исследовании более 12 000 реципиентов 
трансплантата печени [55]. В свою очередь, наличие 
сахарного диабета связано с увеличением частоты 
острых отторжений, инфекций, поздних сердечно-
сосудистых осложнений и неблагоприятных исходов.

Риск смерти от инфекции экспоненциально уве-
личивается с возрастом среди реципиентов почеч-
ного трансплантата, а среди реципиентов почек и 
легких старше 60 лет инфекция является основной 

причиной повышенной смертности, наблюдаемой в 
первый послеоперационный год [54]. Цитомегало-
вирусная инфекция считается вкладом окружающей 
среды в иммуносенесценцию, поскольку количество 
ЦМВ-специфических CD8 Т-клеток является самым 
высоким у пожилых людей. Было высказано пред-
положение, что заполнение «иммунологического 
пространства» ЦМВ-специфическими Т-клетками 
может сужать репертуар Т-клеток и сильно влиять 
на компонент памяти. Популяция периферических 
наивных Т-клеток у людей, не инфицированных 
ЦМВ, демонстрировала более высокое количество 
наивных Т-клеток и более низкий иммунорегуля-
торный индекс [56].

Известно, что заболеваемость раком неуклонно 
растет с возрастом, достигая наибольшего числа у 
реципиентов трансплантата старше 50 лет. Раковые 
заболевания кожи и лимфопролиферативные заболе-
вания являются наиболее распространенными злока-
чественными новообразованиями среди реципиентов 
трансплантата. Кроме того, злокачественные ново-
образования de novo являются одной из основных 
причин смерти, например, на их долю приходится 
треть случаев смерти реципиентов трансплантата 
печени, не связанных с патологией печени [57].

ОБСУЖдеНие
Старение вызывает серию модификаций имму-

нитета Т-клеток. В целом компартменты Т-клеток 
претерпевают сдвиг в сторону менее эффективной 
реакции в течение всей жизни. При трансплантации 
органов нарушение Т-клеточного иммунитета при 
старении связано с менее острым отторжением и 
улучшением выживаемости трансплантата. В то же 
время у пожилых реципиентов трансплантата чаще 
наблюдаются побочные эффекты иммуносупрессии 
с более высокой частотой инфекций и злокачествен-
ных новообразований.

Сложный баланс между недостаточной и избы-
точной иммуносупрессией становится еще более 
уязвимым у пожилых реципиентов из-за изменений 
фармакокинетики и фармакодинамики лекарствен-
ных препаратов [58]. Также существующие методы 
лечения отторжения могут иметь пагубное влияние 
у пожилых людей и часто приводят к чрезмерной 
иммуносупрессии. Становится очевидным, что про-
токолы иммуносупрессии для пожилых реципиентов 
трансплантата должны уравновешивать риск острого 
отторжения с риском неблагоприятных сердечно-
сосудистых, инфекционных и и других осложнений.

Решения по корректировке доз иммуносупрессан-
тов принимаются на основе клинического опыта, и 
пациенты часто отклоняются от целевых концент-
раций, подвергаясь альтернативным рискам токсич-
ности и отторжения трансплантата. При использо-
вании такой стратегии была достигнута пятилетняя 
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выживаемость для реципиентов 78%, но эти пока-
затели успеха лишь указывают на то, что еще есть 
возможности для улучшения [59]. Текущие данные 
о рекомендуемой стандартной иммуносупрессивной 
терапии в основном получены из исследований, в 
которых пожилые пациенты были исключены или 
составляли меньшинство. На сегодняшний день 
проведено лишь несколько хорошо спланированных 
проспективных исследований среди пожилых людей, 
которые демонстрируют необходимость коррекции 
иммуносупрессии в первые месяцы после трансплан-
тации [49].

Многие авторы акцентируют внимание на необ-
ходимости уменьшения поддерживающих доз имму-
носупрессивных препаратов у пожилых реципиентов 
для возможной минимизации побочных эффектов и 
считают необходимыми дальнейшие исследования 
в данном направлении. Например, предполагает-
ся, что в качестве индукционного лечения данной 
группе реципиентов предпочтительнее сниженная 
доза тимо глобулина или антитела к IL-2R, в качес-
тве поддерживающей терапии можно рассмотреть 
снижение дозы такролимуса или иммуносупрессию 
без ингибитора кальциневрина (CNI). Судя по экспе-
риментальным данным, mTORi (в частности, Бета-
ласепт) представляется перспективным кандидатом 
на замену CNI у пожилых пациентов [28].

Из-за возрастных изменений дифференцировки 
Т-клеток фармакодинамика иммунодепрессантов 
также изменяется, и это одна из причин, по которой 
доза этих препаратов может быть снижена. Кроме 
того, одновременное назначение нескольких препа-
ратов может привести к побочным эффектам фарма-
кодинамических взаимодействий. Хорошо известно, 
что CNI могут вызывать острую и хроническую неф-
ротоксичность. В недавнем исследовании S. Khan et 
al. особое внимание уделялось острому поврежде-
нию почек у пожилых пациентов и кумулятивной 
или синергической нефротоксичности CNI с несте-
роидными противовоспалительными препаратами, 
аминогликозидами, ингибиторами ангиотензинпре-
вращающего фермента и противомикробными препа-
ратами. Авторы сделали вывод, что необходимо свес-
ти к минимуму использование нефротоксических 
препаратов, поскольку пациенты пожилого возраста 
более склонны к острому повреждению почек после 
трансплантации [60].

Amelia R. Cossart et al. в своем обзоре 2019 года 
также изучали известные в настоящее время факты 
о фармакокинетике и фармакодинамике обычно на-
значаемых иммунодепрессантов (такролимус, цик-
лоспорин, микофенолат и преднизолон) у пожилых 
реципиентов почечного трансплантата и отметили, 
что у пожилых реципиентов может быть более вы-
сокая дозированная экспозиция или более низкий 
клиренс ингибиторов кальциневрина. Также сооб-

щается о сокращении эффективности такролимуса у 
пожилых людей на 50%, об отсутствии повышенного 
дозированного воздействия микофеноловой кислоты 
на трансплантат пожилых реципиентов и о неясности 
влияния старения на фармакокинетику преднизоло-
на [19].

M. Meier et al. считают, что индивидуальные 
стратегии иммуносупрессии, такие как отказ от ин-
гибитора кальциневрина и отмена микофеноловой 
кислоты, могут улучшить выживаемость пациента 
и трансплантата в случае возрастного реципиента. 
Пользу отказа от стероидов авторы считают менее 
очевидной, но, возможно, более важной для пожилых 
людей, у которых возрастная потеря костной массы, 
непереносимость глюкозы и другие метаболические 
изменения осложняют стероидную терапию [61].

Становится очевидно, что стареющая иммунная 
система может не только требовать снижения, но и 
индивидуализации иммуносупрессии. Таким обра-
зом, крайне необходимы клинические исследования, 
оценивающие выживаемость трансплантатов и реци-
пиентов, для внедрения адаптированных к возрасту 
иммуносупрессивных протоколов в соответствии с 
потребностями этой уязвимой группы реципиентов 
трансплантата почки [62].

Недостатком современной иммуносупрессивной 
лекарственной терапии для пожилых людей также 
является использование минимальных концентраций 
препарата в качестве текущего «золотого стандар-
та» для мониторинга уровня иммуносупрессивной 
терапии. Однако мониторинг концентраций в крови 
может не отражать должным образом эффекты ста-
рения иммунной системы или возрастные нарушения 
функции органов. Следовательно, необходимо диа-
гностическое использование биомаркеров для кор-
ректировки лекарственной терапии с учетом возраст-
ных изменений. Ученые начинают задумываться о 
поиске фармакодинамических, фармакогенетических 
или иммунологических маркеров индивидуализи-
рованной иммуносупрессии. Вместо дозирования 
иммуносупрессивных препаратов на основе фар-
макокинетических измерений иммунологический 
биомаркер будет лучше отражать активность ле-
карственного средства (или комбинации лекарств), 
а не просто его концентрацию [54]. Действительно, 
мониторинг клеток периферической крови и цито-
кинов в пред- и посттрансплантационном периоде 
позволяет выявить изменения в процессах разви-
вающегося отторжения либо приживления органа, 
что может дать основания для индивидуализации 
иммуносупрессивной терапии [63].

Разработка комплексной индивидуализированной 
иммунотерапевтической стратегии при транспланта-
ции почки позволит применять ее с целью миними-
зации осложнений используемых иммуносупрессив-
ных препаратов, их нефротоксичности, различных 
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инфекционных и онкологических заболеваний, 
посттрансплантационного сахарного диабета, тем 
самым улучшая результаты трансплантации почки и 
сокращая лист ожидания на пересадку с одновремен-
ным рациональным использованием дорогостоящей 
иммуносупрессии.
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