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Иммуносупрессивная терапия (ИТ) является наиболее важным компонентом медикаментозного лечения 
после трансплантации. Задачей иммуносупрессии является предотвращение острого и хронического от-
торжения при достижении максимальной выживаемости пациента и долгосрочной функции трансплантата. 
Однако ожидаемые эффекты иммуносупрессивной терапии должны находиться в балансе с серьезными 
побочными эффектами этих препаратов и их токсичностью. Целью данного обзора было обобщение ми-
рового опыта современной стратегии иммуносупрессии, оценка ее влияния на почечную функцию.
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Immunosuppressive therapy (IMT) is the cornerstone of treatment after transplantation. The goal of 
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ВВедеНие
Трансплантация органов является методом вы-

бора в лечении пациентов с необратимой утратой 
функции жизненно важных органов. Достижение 
заданных результатов возможно при оптимальном 
применении и глубоком понимании механизмов ИТ, 
направленной на предотвращение острого и хро-
нического отторжения аллотрансплантата. Начало 

широкого применения ингибиторов кальциневрина 
стало важной вехой в эволюции ИТ, заметно снизив 
частоту острого отторжения [1]. В данном обзоре 
обсуждаются достижения и технологии ИТ, появив-
шиеся за последние 50 лет в практике клинической 
трансплантологии. Также оцениваются возможности 
и ограничения этих достижений и то, как они влияют 
на текущие результаты у пациентов после трансплан-
тации.
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i. иММУНОСУПреССиВНые 
ПреПАрАты и ПОчечНАЯ ФУНКЦиЯ 
При трАНСПлАНтАЦии эКСтрАреНАльНыХ 
ОрГАНОВ

Длительная выживаемость реципиентов донор-
ских органов привела к большей экспозиции иммуно-
супрессивных агентов и увеличила количество неже-
лательных явлений, ассоциированных с их приемом. 
Сегодня основные причины смертности в позднем 
посттрансплантационном периоде во многом обус-
ловлены длительным приемом иммуносупрессивных 
препаратов [2]. С начала 2010-х годов более двух 
третей смертей после пересадки печени оказываются 
не связаны с функцией печеночного трансплантата, 
что подчеркивает эффективность современных схем 
ИТ [3]. Однако хорошая выживаемость реципиентов 
печени продемонстрировала роль нежелательных яв-
лений, ассоциированных с длительным воздействием 
ИТ на организм реципиента. С улучшением показа-
телей выживаемости реципиентов солидных органов 
стали появляться сообщения и о выявлении хрони-
ческой болезни почек (ХБП) у детей – реципиентов 
экстраренальных трансплантатов [4, 5]. Частота ХБП 
у детей – реципиентов донорского сердца, легких, 
печени колеблется от 8 до 38 процентов в зависи-
мости от определения и продолжительности пост-
трансплантационного наблюдения [4–6]. Ruebner et 
al. проанализировали данные более чем 16 000 де-
тей, перенесших трансплантацию экстраренальных 
органов в период с 1990-го по 2010 год. Терминаль-
ная почечная недостаточность (ТПН) наблюдалась 
у 3% (n = 426) при медиане наблюдения 6,2 года [4]. 
Choudhry et al., также изучив базы данных научного 
регистра трансплантированных пациентов (Scientific 
Registry of Transplant Recipients, SRTR) и базы данных 
почечных пациентов США (United States Renal Data 
System, USRDS), установили, что у 4% реципиентов 
сердца развивается ТПН в течение среднего периода 
наблюдения в 11,8 года [7]. Актуарный риск развития 
ТПН через 10 и 20 лет после трансплантации сердца 
составил 3 и 16 процентов соответственно.

В ретроспективном исследовании Menon et al. 
оценили риск развития острого повреждения почек 
(ОПП) и ХБП у реципиентов солидных органов. 
В исследование были включены пациенты в возрас-
те до 21 года, перенесшие трансплантацию печени 
(n = 112) или сердца (n = 109) в период с 1 июля 
2009-го по 31 декабря 2016 года. Авторы установили, 
что ОПП встречается у 63% (n = 69) реципиентов 
сердца и 43% (n = 43) реципиентов печени. Кумуля-
тивная частота (95% ДИ) ХБП 3–5-й стадии через 
60 месяцев после трансплантации сердца состави-
ла 40,9% (27,9–57,1%) у пациентов с ОПП по срав-
нению с 35,8% (17,1–64,8%) у пациентов без ОПП 
(р = NS). После трансплантации печени кумулятивная  

частота ХБП 3–5-й стадии через 60 месяцев соста-
вила 0% у пациентов без периоперационного ОПП 
по сравнению с 10% (3,2–29,3%) у пациентов, пе-
ренесших ОПП (р = 0,01). К моменту завершения 
исследования пациенты, перенесшие периопераци-
онное ОПП, имели более низкую расчетную скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) [8].

Почки у реципиентов экстраренальных органов 
зачастую начинают страдать еще на предтранс-
плантационном этапе. Факторами риска развития 
ХБП традиционно рассматриваются использование 
ингибиторов кальциневрина (CNIs) в качестве ком-
понента поддерживающей иммуносупрессии и ис-
ходное нарушение функции почек [4, 5, 7]. Другими 
провоцирующими факторами являются инфекция, 
артериальная гипертензия и иные нефротоксичные 
препараты [5, 8]. Повреждение почек – частое собы-
тие после трансплантации экстраренальных органов 
у взрослых [10–12]. Исследования демонстрируют, 
что у взрослых после трансплантации экстрареналь-
ных органов снижение почечной функции наиболее 
ощутимо в первые шесть месяцев после трансплан-
тации, а в дальнейшем дисфункция почек прогрес-
сирует медленнее или даже стабилизируется [13]. 
Даже единичный эпизод ОПП, развившийся в первые 
три месяца после трансплантации, ассоциирован с 
трехкратно увеличенным риском развития ХБП [5]. 
Почечная недостаточность, сохраняющаяся в течение 
месяца после трансплантации печени, ассоциирована 
с повышенным риском развития ХБП [14]. В отдален-
ные сроки после трансплантации печени ХБП и ТПН 
регистрируются у 70 и 8,5% пациентов соответствен-
но [15]. Несмотря на то что повреждение почек у ре-
ципиентов непочечных трансплантатов обусловлено 
многофакторными механизмами, вазоконстрикция 
почечных артериол, обусловленная CNIs, играет ве-
дущую роль [16, 17]. В связи с высокой значимостью 
повреждения почек в клинической практике стала 
разрабатываться стратегия нефропротекции, которую 
условно разделяют на раннюю и позднюю.

Стратегия ранней нефропротекции включает 
в себя индукцию ИТ с отсроченным введением низ-
ких доз CNIs в комбинации с не нефротоксичными 
иммуносупрессантами, позволяющей безопасно ми-
нимизировать CNIs.

Индукция ИТ при трансплантации печени ис-
пользуется реже, чем при трансплантации других 
органов, из-за меньшего риска отторжения и часто 
тяжелого клинического состояния пациентов с цир-
розом печени к моменту трансплантации. В США 
только 20–25% реципиентов печени получают ин-
дукцию ИТ. Тем не менее индукция антитимоцитар-
ным иммуноглобулином (rATG) оказывается целесо-
образной при трансплантации печени у пациентов  
с нарушением функции почек [18].
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Исследование регистра объединенной сети рас-
пределения органов (United Network for Organ Sha-
ring) [19] показало, что лимфоцит-истощающие аген-
ты типа rATG, особенно в сочетании со стероидами, 
по-видимому, более эффективны в предотвращении 
дисфункции почек у реципиентов печени, чем аген-
ты, не влияющие на количество лимфоцитов (бази-
ликсимаб и даклизумаб).

Из-за существующих данных о корреляции меж-
ду концентрацией CNIs, ранней дисфункцией по-
чек и смертностью многие протоколы индукции ИТ 
изучались как часть стратегии минимизации CNIs, 
направленной на сохранение почечной функции. 
Применение анти CD-25 моноклональных антител 
для индукции позволяет назначить минимальные 
стартовые дозы CNIs или же отсрочить их назначение 
у реципиентов печени с острым повреждением по-
чек. Данный подход приводит к более быстрому вос-
становлению почечной функции при сопоставимой 
или даже меньшей частоте отторжения [20]. В более 
позд нем исследовании, проведенном Pratima Sharma 
et al., результаты были не столь однозначны. В группе 
реципиентов печени с тяжелой дисфункцией почек 
отсроченное назначение такролимуса в сочетании с 
индукцией базиликсимабом не оказало значимого 
влияния на почечную функцию в отдаленном пост-
трансплантационном периоде [21].

Стандартные остаточные концентрации такро-
лимуса (Tac), C0, в рандомизированных контроли-
руемых исследованиях варьировали от 10 до 15 нг/
мл. Комбинация с MMF позволяет безопасно сни-
зить уровень C0 Tac до 7–10 нг/мл, с аналогичной 
частотой острого отторжения при лучшей функции 
почек, метаболическом и сердечно-сосудистом про-
филе [22]. Возможность применения mTor-ингиби-
торов в свое время вызвала значительный интерес 
ввиду лучшего профиля безопасности в отношении 
почечной функции и высокой иммуносупрессивной 
эффективности. К сожалению, комбинация Тас с ра-
памицином (Rap) у de novo трансплантированных 
пациентов продемонстрировала повышенный риск 
развития тромбоза печеночной артерии и острого 
отторжения трансплантата по сравнению с группой 
на стандартном режиме ИТ, что потребовало досроч-
ного прекращения исследования [23]. В другом ис-
следовании, сравнивающем комбинацию Rap c MMF 
против Tac с MMF, через четыре недели после транс-
плантации печени наблюдалось значительное улуч-
шение почечной функции, но повышение частоты 
отторжения в группе Rap [24]. В рандомизированном 
контролируемом исследовании H2304 сравнивали 
комбинацию эверолимуса (Eve) c низкими дозами 
Tac, Eve без Tac и обычный режим Тас. Через 12, 24 
и 36 месяцев почечная функция была лучше в группе 
Eve c низкими дозами Tac, а исследование в группе 

Eve без Tac было прекращено досрочно из-за высокой 
частоты острого отторжения в ней [25].

Схожие результаты были получены в исследова-
нии PROTECT, в котором сравнивали комбинацию 
Eve со снижением CNIs через 8–16 недель после 
трансплантации печени со стандартными дозами 
CNIs. Лучшая функция почек в группе пациентов, 
получавших Eve, прослеживалась на протяжении 
5 лет [26]. В результате одного метаанализа рандо-
мизированных контролируемых исследований взрос-
лых реципиентов после de novo трансплантации пе-
чени, получавших Eve в сочетании с низкими дозами 
Tac или без Тас, выяснилось, что они по истечении 
12 месяцев ассоциированы с лучшей почечной функ-
цией при аналогичной эффективности в отношении 
отторжения или смертности [27]. Ряд центров пред-
ложили использовать комбинацию m-TOR-ингиби-
торов с низкими дозами Тас начиная с ближайшего 
послеоперационного периода. К сожалению, убеди-
тельных данных, подтверждающих эффективность 
данной рекомендации, нет [28]. Следует отметить, 
что схемы ИТ без CNIs также были предложены как 
варианты терапии после индукции иммуносупрессии 
комбинацией моно- и поликлональными антителами. 
Сообщается о высокой частоте отторжения в случае 
применения данного протокола [29]. Попытка заме-
ны нефротоксичных CNIs на блокатор костимули-
рующего сигнала белатацепт показала улучшение 
почечной функции через год после трансплантации. 
Однако исследование было досрочно прекращено 
из-за необъяснимого увеличения смертей в группе 
пациентов, получавших белатацепт [30].

Стратегия нефропротекции в позднем 
посттрансплантационном периоде

Поздний переход, через 1 год и более после транс-
плантации, с CNIs на Rap не продемонстрировал 
значительного влияния на почечную функцию, при 
высокой частоте отторжения и побочных эффектов 
Rap, потребовавших возврата на CNIs [31]. Два круп-
ных, но относительно давних рандомизированных 
контролируемых исследования по конверсии с CNIs 
на комбинацию Eve с низкими дозами Tac в сроки 
от года до пяти лет показали сопоставимую вероят-
ность развития острого отторжения при отсутствии 
значимого влияния на почечную функцию [32, 33]. 
В другом ретроспективном исследовании изучалась 
эффективность конверсии на Eve у пациентов с на-
рушением функции почек после трансплантации 
печени. Улучшения почечной функции по истече-
нии 12 месяцев удалось достичь в группе пациентов, 
у которых конверсия была произведена не позднее 
1 года после пересадки печени [34]. Стратегия пе-
рехода на монотерапию MMF или их комбинацию с 
низкой дозой CNIs приводила к улучшению почечной 
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функции, если осуществлялась не позднее 2 лет пос-
ле пересадки. Систематический обзор, обобщивший 
переход на MMF, заключил, что он демонстрирует 
благотворное влияние на почечную функцию, при 
повышенном риске развития отторжения [35]. С дру-
гой стороны, имеются данные, что даже при пол-
ной отмене иммуносупрессии у реципиентов после 
трансплантации печени, которой удается достичь в 
части случаев [36–38], ни в одном из исследований 
не сообщается о положительных эффектах отмены 
ИТ в аспекте почечной функции, артериальной ги-
пертензии, диабета или гиперлипидемий [2].

ii. ОСНОВНые иММУНОСУПреССиВНые 
ПреПАрАты
a. Глюкокортикостероиды

Глюкокортикостероиды (ГКС) еще до появления 
азатиоприна (AZA) и циклоспорина (CsA) исполь-
зовались в качестве препаратов первой линии при 
трансплантации органов. Они применялись как ин-
дукторы ИТ, а также в качестве поддерживающей 
терапии для предотвращения острого отторжения. 
ГКС являются противовоспалительными агентами, 
а их иммуносупрессивный эффект является резуль-
татом действия нескольких механизмов. Они дейс-
твуют через GC-рецептор (GCR) [39]. Геномные 
эффекты ГКС реализуются в течение нескольких 
часов после их применения [40]. ГКС также реали-
зуют незамедлительный эффект, возникающий в те-
чение нескольких секунд или минут и называемый 
негеномной активностью ГКС [41]. В совокупности 
ГКС нарушают или замедляют различные клеточные 
активности, такие как миграция, фагоцитоз, высво-
бождение воспалительных хемокинов и цитокинов 
из различных клеток. ГКС также ускоряют апоптоз 
лимфоцитов и прерывают иммунные реакции на чу-
жеродные антигены. Клинически эти эффекты ГКС 
обуславливают повышенный риск бактериальных, 
вирусных и грибковых инфекций у реципиента. ГКС 
являются неотъемлемым компонентом индукции ИТ, 
однако их применение в качестве компонента под-
держивающей ИТ не столь однозначно. Побочные 
эффекты применения ГКС включают в себя разви-
тие минерально-костных нарушений, инфекцион-
ных осложнений [42], катаракты, гиперлипидемии, 
асептического некроза головки бедренной кости, 
остеопороза, изменения настроения и кушингоида, 
а длительное применение ГКС у детей приводит к 
задержке их роста [43]. Частота артериальной гипер-
тензии, связанной с применением ГКС, составляет 
около 15%, и почти в 10% случаев ГКС являются 
причиной нарушения толерантности к глюкозе, т. е. 
так называемому посттрансплантационному сахар-
ному диабету [44]. Следовательно, минимизация 
применения ГКС может улучшить выживаемость 
трансплантатов и пациентов [45].

Метаанализ семи исследований, оценивающих 
влияние основанных на приеме CsA бесстероидных 
протоколов ИТ на выживаемость трансплантата, 
пациентов и частоту острых реакций отторжения 
трансплантата, продемонстрировал, что отсутствие 
или отмена ГКС увеличивают риски развития ост-
рой реакции отторжения, но не оказывают небла-
гоприятного влияния на выживаемость пациентов 
или трансплантатов. Поскольку только в одном ис-
следовании оценивалась выживаемость пациентов и 
трансплантатов по истечении двух лет после пере-
садки, сделать достоверные долгосрочные выводы о 
риске развития хронического отторжения или потери 
трансплантатов не представлялось возможным [46]. 
Метаанализ других десяти исследований продемонс-
трировал повышение риска острого клеточного от-
торжения (ОКО) в группах пациентов, у которых 
были отменены ГКС, наряду с повышенным отно-
сительным риском дисфункции трансплантата [47]. 
Ввиду противоречивости полученных результатов и 
применения AZA в качестве компонента поддержи-
вающей ИТ в этих исследованиях третий метаанализ 
включал только рандомизированные контролируе-
мые исследования пациентов, принимавших CNIs и 
MMF. В этом исследовании был сделан вывод, что 
поздняя отмена ГКС связана с более высокой часто-
той ОКО, но в среднесрочной перспективе не ока-
зывает неблагоприятного влияния на выживаемость 
трансплантата [48]. Поскольку сегодня большинство 
трансплантационных центров используют индукцию 
ИТ с последующей поддерживающей терапией Tас 
и MMF, многие протоколы предусматривают либо 
быструю отмену ГКС, либо полный отказ от их при-
менения [49].

В рекомендациях «Болезни почек – улучшение 
глобальных результатов лечения» (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes – KDIGO) авторы указы-
вают, что у пациентов с низким иммунологическим 
риском, получивших индукцию ИТ лимфоцитис-
тощающими антителами, прием ГКС может быть 
прекращен в течение первой недели после транс-
плантации [47, 50]. Эти рекомендации подтвержда-
ются метаанализом 9 исследований, в 5 из которых 
поддерживающая ИТ базировалась на приеме Tac, 
а в 4 – на CsA, в одном исследовании применялся 
ингибитор мишени рапамицина млекопитающих (ин-
гибитор mTOR) [51]. Смертность и утрата функции 
трансплантата были одинаковыми как у пациентов, 
получающих ГКС, так и у больных на бесстероидных 
протоколах [52]. Эти данные согласуются с наблю-
дением, полученным в результате анализа данных 
регистра США, показывающим, что иммуносупрес-
сия de novo без ГКС в среднесрочной перспективе 
не приводила к увеличению риска неблагоприятных 
клинических исходов [53].
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Б. Антипролиферативные агенты: 
азатиоприн и микофенолата мофетил
1. Азатиоприн

AZA относится к классу антиметаболитов, ими-
дазолиновое производное 6-меркаптопурина. AZA 
является структурным аналогом аденина, гипок-
сантина и гуанина, входящих в состав нуклеино-
вых кислот [54]. Ингибирование синтеза пуринов 
de novo блокирует пролиферацию лимфоцитов [55]. 
6-меркаптопурин метаболизируется до 6-тиогуа-
нозин-5’-монофосфата, который далее метаболи-
зируется серией киназ и редуктаз с образованием 
дезокси-6-тиогуанозин-5’-трифосфата. Остановка 
клеточного цикла и апоптоз запускаются включе-
нием дезокси-6-тиогуанозин-5’-трифосфата в ДНК 
клетки [56]. Обнаружено, что AZA блокирует путь 
костимуляции CD28, тем самым ингибируя проли-
ферацию активированных лимфоцитов [57]. AZA 
наряду с ГКС и CsA был иммуносупрессантом вы-
бора после трансплантации органов, пока несколько 
рандомизированных исследований, сравнивающих 
его с MMF, не продемонстрировали значительные 
преимущества последнего [58].

2. Микофенолата мофетил
Микофенолата мофетил (MMF) представляет 

собой 2-морфолиноэтиловый эфир микофеноловой 
кислоты (MFA). MMF – мощный селективный некон-
курентный и обратимый ингибитор инозинмонофос-
фатдегидрогеназы, который подавляет синтез гуано-
зиновых нуклеотидов de novo в Т- и В-лимфоцитах 
[59, 60]. Более того, MMF преимущественно инги-
бирует инозинмонофосфатдегидрогеназу II типа, 
активность которой повышается в активированных 
лимфоцитах, а следовательно, MMF в наибольшей 
степени влияет на пролиферацию активированных 
лимфоцитов и снижает выработку цитокинов и 
антител, индуцированную аллогенами и митоге-
нами [61]. Данное селективное воздействие явля-
ется фактором, обеспечивающим лучший профиль 
безопасности MMF по сравнению с азатиприном 
или циклофосфамидом [62]. Помимо антипролифе-
ративного действия на лимфоциты, MPA обладает и 
другими механизмами действия: за счет истощения 
запасов гуанозинтрифосфата нарушается процесс 
фукозилирования и поверхностной экспрессии мо-
лекул адгезии лимфоцитов и моноцитов [63]. MMF 
ингибирует поверхностную экспрессию антигенов, 
ответственных за дифференцировку и эффективную 
презентацию аллогенов дендритными клетками, 
подавляя тем самым адаптивный иммунный ответ 
[64]. Другим преимуществом MPA является его не-
фропротективный эффект, наблюдаемый у пациен-
тов с хронической нефропатией трансплантата [65]. 
Обзор 19 исследований, в которых сравнивали эф-

фективность MMF и AZA в сочетании с CNIs, про-
демонстрировал, что использование MMF дает по-
ложительный клинический эффект за счет снижения 
абсолютного риска развития острого отторжения или 
потери трансплантата [66].

В. ингибиторы кальциневрина
Внедрение в клиническую практику CNIs приве-

ло к увеличению выживаемости трансплантата без 
отторжения. Однако применение CsA или Tac требу-
ет частого контроля уровня препарата в крови из-за 
их очень узкого терапевтического индекса. Узкий 
терапевтический индекс, высокая индивидуальная 
вариабельность, плохо предсказуемая и изменчивая 
пероральная биодоступность обуславливают риск 
серьезных нежелательных эффектов данных препа-
ратов [67]. Наиболее известным побочным эффектом 
является нефротоксичность, которая была обнаруже-
на практически с началом клинического применения 
препаратов [68]. Другим нежелательным эффектом 
CNIs является развитие инсулинорезистентности. 
И хотя Tac считается менее нефротоксичным, чем 
CsA, он до 5 раз более диабетогенен, что провоци-
рует развитие посттрансплантационного сахарного 
диабета (ПТСД). В долгосрочной перспективе ПТСД 
ассоциирован с нарушением функции почек и ухуд-
шением выживаемости пациентов [69]. Еще одной 
проблемой применения CNIs является нейроток-
сичность, которая может проявляться как при тера-
певтических, так и токсических уровнях препарата. 
Основным проявлением нейротоксичности является 
синдром задней обратимой энцефалопатии, радиоло-
гическим признаком которого является изменение 
интенсивности сигнала, отражающего вазогенный 
отек головного мозга (ОГМ), локализованный пре-
имущественно в задних теменно-затылочных отде-
лах мозга [70]. На сегодняшний день Tac рассматри-
вается как более предпочтительный CNIs при всех 
видах трансплантации солидных органов из-за его 
способности лучше контролировать риски развития 
острой реакции отторжения и потенциально мень-
шей нефротоксичности [67].

В исследовании Efficacy Limiting Toxicity Elimi-
nation (ELITE)– Symphony сравнили четыре группы 
пациентов после трансплантации почки: 1-я – по-
лучавшие стандартные дозы CsA с минимальной 
концентрацией (C0), равной 200–300 нг/мл; 2-я – 
получавшие низкие дозы CsA с C0, равной 100– 
200 нг/мл; 3-я – получавшие низкие дозы Tac с С0, 
равной 4–7 нг/мл; 4-я – получавшие низкие дозы 
сиролимуса с С0 4–8 нг/мл. Все пациенты получили 
индукцию ИТ даклизумабом, а в качестве поддержи-
вающей терапии получали MMF и ГКС. Частота ост-
рого отторжения была ниже у пациентов 3-й группы. 
Выживаемость трансплантата значительно разли-
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чалась в четырех группах и была самой высокой в 
группе, получавшей низкие дозы Tac. В то же время 
серьезные побочные эффекты были наиболее часты 
в группе пациентов, получавших сиролимус [71]. 
Указанные тенденции прослеживались на протяже-
нии 3 лет [72]. Исследование предоставило надежное 
доказательство эффективности поддерживающей ИТ, 
основанной на комбинации Tac, MMF и ГКС для ре-
ципиентов почечного трансплантата.

Г. ингибиторы к рецептору рапамицина 
млекопитающих (mTOr-ингибиторы): 
сиролимус и эверолимус

Сиролимус, или рапамицин (Rap), вторичный ме-
таболит, продуцируемый S. hygroscopicus, получен 
в 70-х годах прошлого века [73]. Эверолимус (Eve) 
является производным Rap, отличается повышен-
ной биодоступностью при приеме внутрь и более 
коротким периодом полувыведения [74]. Ингибито-
ры mTor значимо подавляют стимулированную IL-2 
пролиферацию Т-клеток, а также воздействуют на 
В-клетки, вызывая ингибирование их антиген- и ци-
токинзависимой пролиферации [75]. Было показа-
но, что Rap тормозит цитокинзависимую (IL-2, IL-6) 
дифференцировку В-лимфоцитов в плазматические 
клетки, тем самым подавляя синтез иммуноглобу-
линов [76]. Побочными эффектами mTOR-ингиби-
торов являются гиперлипидемия, тромбоцитопения, 
мукозит, отеки и протеинурия [77]. Явлений нефро-
токсичности для mTOR-ингибиторов обнаружено 
не было [78]. Посылом использования mTOR-инги-
биторов было стремление избежать нежелательных 
эффектов в виде хронической нефротоксичности, 
присущей CNIs. Комбинация Rap или Eve со стан-
дартной дозой CsA оказалась ассоциированной с по-
вышенным риском нефротоксичности [79]. В связи 
с этим были предприняты попытки использования 
Rap вместо CNIs. В исследовании комбинации Rap 
c MPA у реципиентов почечного трансплантата про-
демонстрирован повышенный риск отторжения [80]. 
В последующих исследованиях потенциал Rap изу-
чали либо в качестве терапии спасения для замены 
CNIs на ранних сроках после трансплантации [81], 
либо у пациентов с «проблемным» почечным транс-
плантатом [82]. Также mTOR-ингибиторы изучались 
как средство сохранения почечной функции у ре-
ципиентов других органов с повышенным уровнем 
креатинина на фоне лечения CsA или Tac [83–85].

Потенциал Eve внушал осторожную надежду при 
трансплантации сердца, а его комбинация с Tac, по-
видимому, является безопасной альтернативой под-
держивающей терапии на основе Tac и MMF [86]. 
У реципиентов сердца без протеинурии Eve можно 
использовать для минимизации дозы CsA. Посколь-
ку до 20% реципиентов печеночного трансплантата 

развивают терминальную стадию хронической по-
чечной недостаточности, прием Eve в комбинации 
с низкими дозами CNIs изучался у пациентов после 
пересадки печени [87]. Данные 3-летнего рандомизи-
рованного исследования демонстрируют длительную 
сохранность функции почек у реципиентов печени 
без потери эффективности при ранней отмене CNIs, 
продолжающих прием Eve [88]. К преимуществам 
mTOR-ингибиторов также относят их способность 
блокировать пролиферацию эндотелия, способность 
подавлять репликацию вирусов и некоторых типов 
опухолевых клеток. В связи с этим Rap и Eve ис-
пользуют вместо CNIs для вторичной профилактики 
неоплазий, таких как рак кожи, саркома Капоши и 
гепатоцелюллярная карцинома, и посттранспланта-
ционных лимфопролиферативных заболеваний [89].

д. Белатацепт
Белатацепт (Bel) разработан на основе абатацепта 

(CTLA-4 Ig) – рекомбинантного иммуноглобулина, 
который состоит из внеклеточной части молекулы 
CTLA-4 и константного домена IgG [90]. Он одобрен 
для использования с целью профилактики отторже-
ния трансплантата и исключения нефротоксичности, 
связанной с CNIs, после пересадки почки [91, 92]. 
Исследования, такие как BENEFIT и BENEFIT-EXT,  
установили, что использование Bel вместо CsA спо-
собствует сохранению почечной функции [93]. Было 
отмечено увеличение частоты ОКО у пациентов, по-
лучавших Bel, по сравнению с теми, кто получал 
CsA. Однако это не повлияло на функцию трансплан-
тата по истечении 3 и 5 лет наблюдения. Это связано 
с тем, что Bel менее эффективен, чем CsA, в предот-
вращении раннего, но не позднего отторжения [94]. 
Лишь у небольшой доли пациентов на поддержива-
ющей терапии Bel образуются донорспецифические 
антитела (3% против 8% на CsA). Кроме этого, под-
держивающая терапия на основе Bel по сравнению 
с CsA обеспечивает лучший профиль сердечно-сосу-
дистых и метаболических рисков, а также ассоции-
рована с меньшим риском развития посттрансплан-
тационного сахарного диабета [95]. В метаанализе, 
в котором белатацепт сравнивали с CsA, пытались 
получить косвенную оценку эффективности Bel, CsA 
и Tac в отношении выживаемости трансплантатов и 
пациентов, частоты острого отторжения и почечной 
функции [94, 96]. В результате исследования сделан 
вывод, что все три препарата обеспечивали сопоста-
вимую выживаемость трансплантатов и пациентов. 
В дополнение Bel был ассоциирован со значительно 
лучшими показателями СКФ по сравнению с CsA. 
По сравнению с Tac эта разница была клинически 
значимой, но статистически недостоверной [97]. Bel 
не применяется при трансплантации других органов, 
кроме почки, за исключением досрочно прекращен-
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ной II фазы исследования при трансплантации пече-
ни из-за повышенного риска смерти и дисфункции 
трансплантата [30].

iii. иНдУКЦиЯ иММУНОСУПреССиВНОЙ 
терАПии

Основываясь на идее, что во время кондицио-
нирования донора, изъятия органов, тепловой и хо-
лодовой ишемии происходит усиленная активация 
иммуногенных комплексов, стала реализовываться 
концепция индукции ИТ. Еще одним обоснованием 
применения индукции ИТ является тот факт, что риск 
развития острых реакций отторжения максимален в 
первые недели и месяцы после трансплантации [98]. 
На сегодняшний день доступны 2 различные кате-
гории иммунологических агентов, применяемых 
для индукции ИТ. К первой относятся лимфоцитис-
тощающие антитела: например, поликлональные 
антитела, такие как лошадиный и кроличий анти-
тимоцитарный иммуноглобулин (rATG) [107], ко вто-
рой – генно-инженерные гуманизированные IgG1-
каппа моноклональные анти-CD52 антитела [99]. 
По состоянию на 2008 год препараты для индукции 
ИТ получали 82% реципиентов почек. У реципи-
ентов других органов индукция иммуносупрессии 
применялась реже: 57% при трансплантации легких, 
47% – сердца и 26% – печени. При трансплантации 
экстраренальных органов, как правило, применялись 
не лимфоцитистощающие агенты [100]. В 2020 году 
индукция иммуносупрессии применялась уже у 91% 
реципиентов почки, на 1% меньше по сравнению 
с 2019 годом. Основное снижение использования 
препаратов, истощающих лимфоцитарное звено, 
пришлось на начало пандемии COVID-19 [101].

А. Антитимоцитарный иммуноглобулин, 
тимоглобулин (raTG)

rATG – поликлональные антитела, продуцируе-
мые кроликами после иммунизации детской тканью 
тимуса человека. rATG содержит антитела не только 
к Т-лимфоцитам, но и к множеству других антигенов, 
экспрессируемых в тканях тимуса человека [103]. 
Было показано, что rATG in vitro приводит к увели-
чению регуляторных Т-клеток CD4+CD25+FOXP3+, 
подавляющих иммунный ответ на аллоген и участву-
ющих в индукции толерантности [104, 105], а также 
подавляет гены, участвующие в регуляции работы 
NF-κB, костимуляции, апоптозе, хемоаттракции и 
функции дендритных клеток [106, 107]. У ряда паци-
ентов вырабатываются антитела против кроличьего 
иммуноглобулина. Антитела обнаруживаются более 
чем у 50% пациентов после применения rATG, од-
нако их присутствие не влияет на эффективность 
препарата [108]. Индукция ИТ тимоглобулином по 
сравнению с базиликсимабом у реципиентов почки 

от посмертного донора с высоким риском отсрочен-
ной функции или острого отторжения значительно 
снижала вероятность развития отторжения, но не 
влияла на продолжительность дисфункции транс-
плантата. Выживаемость пациентов и транспланта-
тов была сопоставимой в обеих группах [109].

Б. Базиликсимаб  
(анти-cd25 моноклональное антитело)

Базиликсимаб представляет собой химерное мо-
ноклональное антитело мыши/человека, не разру-
шающее лимфоциты, направленное против α-цепи 
IL-2R (известной также как CD25 или IL-2Rα) 
[99, 110]. Действуя как антагонист IL-2Rα, базилик-
симаб конкурентно ингибирует активацию лимфоци-
тов. Основным преимуществом при использовании 
анти-CD25 моноклональных антител является их 
специфичность и отсутствие лейкопении и тромбо-
цитопении, которые часто наблюдаются при исполь-
зовании лимфоцитистощающих антител.

Многочисленные рандомизированные контро-
лируемые исследования показали, что базиликси-
маб значительно снижал риск острого отторжения 
по сравнению с плацебо у реципиентов почечного 
трансплантата, получавших двойную (CNIs и ГКС) 
или тройную ИТ (CNIs, ГКС и AZA или MMF). Одна-
ко показатели выживаемости трансплантата и паци-
ента через 12 месяцев были сопоставимы [111–113]. 
Эффекты базиликсимаба оказываются еще менее вы-
раженными при использовании в качестве основного 
компонента поддерживающей ИТ Tac. Возможно, 
это обусловлено отсутствием крупных исследований 
или же более выраженным иммуносупрессивным 
эффектом Tac по сравнению с CsA [112]. В то же 
время информации о долгосрочных эффектах бази-
ликсимаба мало. Что касается профиля безопаснос-
ти, базиликсимаб, по данным оного исследования, 
является независимым фактором риска развития 
посттрансплантационного сахарного диабета [115].

В. Алемтузумаб (campath-1h)
Алемтузумаб представляет собой гуманизирован-

ное крысиное моноклональное антитело, изначально 
предназначенное для лечения хронического лимфо-
лейкоза (крысиный IgG2b), направленное против 
антигена CD52. Антиген CD52 присутствует на по-
верхности Т-клеток, В-клеток, естественных килле-
ров, макрофагов и моноцитов [114, 116]. Применение 
даже небольших доз препарата вызывает стойкую 
глубокую лимфопению, а для восстановления коли-
чества лимфоцитов может потребоваться значитель-
ное время. Впервые алемтузумаб с целью индукции 
ИСТ применили Calne et al. в 1998 году [117]. Они 
предположили, что достигнутое глубокое истощение 
лимфоцитарного звена позволит минимизировать 
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дозу ГКС, CNIs и даже будет способствовать разви-
тию толерантности иммунной системы в отношении 
трансплантированной почки. Однако у всех пациен-
тов в течение первого месяца развивались эпизоды 
обратимого острого отторжения трансплантата [118]. 
Другие исследования оценивали эффективность и 
безопасность алемтузумаба на поддерживающей 
терапии с применением CNIs или его сочетания с 
MMF [119]. В одном исследовании у пациентов с 
низким иммунологическим риском подтвержденное 
биопсией острое отторжение трансплантата в тече-
ние первого года встречается реже при применении 
алемтузумаба по сравнению со стандартной индук-
цией ИСТ бализиксимабом или rATG, в то время как 
при высоком иммунологическом риске эффектив-
ность всех трех препаратов была сопоставима [119]. 
В другом обзоре, включавшем в себя 1687 трансплан-
таций почки взрослым реципиентам, выполненных в 
период с 1 января 2002 года по 31 декабря 2007 года, 
сравнивались результаты у пациентов, получивших 
в качестве индуктора ИТ алемтузумаб (n = 632), ба-
зиликсимаб (n = 690) или тимоглобулин (n = 125). 
Кумулятивная 1-, 3- и 5-летняя выживаемость была 
значительно ниже в группе пациентов, получивших 
алемтузумаб, а частота антителоопосредованно-
го отторжения – выше. Алемтузумаб оказался не-
зависимым фактором риска потери трансплантата 
(р = 0,004), оппортунистических инфекций (р = 0,01), 
ЦМВ-инфекций (р = 0,001) и антителоопосредован-
ного отторжения (р = 0,002) [120]. Анализ пожилой 
группы населения показал, что алемтузумаб, по-ви-
димому, связан с повышенным риском смерти и по-
тери трансплантата в этой группе [121]. Комбинация 
индукции алемтузумабом с монотерапией Rap была 
еще одной привлекательной гипотезой и была апро-
бирована на 29 пациентах. Восьми пациентам по тре-
бо ва лось лечение по поводу острого отторжения, а в 
одном случае произошла потеря трансплантата [122]. 
Другие исследователи обнаружили, что комбинация 
Rap с MMF после индукции алемтузумабом была 
ассоциирована с высокой частотой отторжения и 
осложнений в виде лейкопении и респираторного 
дистресс-синдрома [123].

Г. другие агенты
Ритуксимаб – противоопухолевое и иммуномоду-

лирующее средство. Представляет собой химерное 
моноклональное антитело мыши/человека, которое 
специфически связывается с трансмембранным ан-
тигеном CD20 [124]. В течение последних 15 лет он 
в основном использовался при АВ0-несовместимых 
трансплантациях почек и с разной степенью успеха 
применялся в протоколах десенсибилизации реци-
пиентов почечных трансплантатов и лечения анти-
телоопосредованного отторжения [125–127]. Данные 

о применении ритуксимаба в качестве средства для 
индукции ИТ пока ограничены. Его эффективность 
была оценена в проспективном двойном слепом ран-
домизированном плацебо контролируемом исследо-
вании [128]. Частота острых отторжений, а также 
почечная функция существенно не различались меж-
ду группой, получившей ритуксимаб, и группой пла-
цебо. Другое рандомизированное контролируемое 
исследование, сравнивающее ритуксимаб с дакли-
зумабом, было остановлено досрочно из-за повы-
шенной частоты развития ОКО в группе пациентов, 
получавших ритуксимаб [129].

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, поскольку сам факт приема им-

муносупрессивных препаратов оказывает негатив-
ное воздействие, целью лечения является назначение 
наи меньшего иммуносупрессивного режима, способ-
ного надежно предотвращать развитие отторжения. 
Тем не менее эта простая концепция несет в себе мас-
су сложностей при адаптации ее к клинической прак-
тике. Существуют серьезные различия в режимах ИТ 
между разными центрами, врачами одного центра и 
даже одного и того же пациента, но в разные периоды 
времени, а снижение режима ИТ основано на сурро-
гатных маркерах (т. е. минимальной концентрации 
препарата в крови) и клинических событиях (т. е. 
эпизодах отторжения, инфекционных осложнени-
ях). Поскольку в клинической практике отсутствует 
надежный механизм оценки адекватности иммуно-
супрессии, оказывается очень сложно определить тот 
минимальный уровень ИТ, достаточный для каждого 
конкретного пациента в каждый момент времени. 
Кроме этого, в доступной литературе имеется отно-
сительно мало современных исследований, описыва-
ющих стратегии ИТ, а средний период публикаций, 
приведенных в современных обзорах, датируется 
2011 годом. Все это определяет актуальность поиска 
новых принципов и режимов ИТ, обеспечивающих 
длительную выживаемость реципиентов солидных 
органов, при минимальном отрицательном воздейс-
твии. Отсутствие новых молекул, предотвращающих 
развитие отторжения, оставляет клиницистам только 
возможность поиска оптимальных комбинаций уже 
существующих иммуносупрессивных препаратов, 
применяемых как на этапе индукции, так и в даль-
нейшем поддерживающем режиме.
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