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Актуальность. Возможность индукции иммунологической толерантности у реципиентов аллогенного 
органного трансплантата является научной задачей трансплантологического сообщества, поскольку это 
обеспечит вероятность полного приживления чужеродного органа. Однако в настоящее время такая задача 
остается трудновыполнимой. Цель: продемонстрировать длительное функционирование трансплантата 
почки без признаков острого отторжения и иммуносупрессивной терапии у пациентки, которой по поводу 
посттрансплантационного лимфопролиферативного заболевания была выполнена аллогенная трансплан-
тация аллогенных стволовых гемопоэтических клеток (ТГСК) от гаплоидентичного донора. Методы и 
материалы. Оценку функции трансплантата реципиента проводили с использованием клинико-лабора-
торных, инструментальных и патоморфологических методов исследования. Результаты. У реципиента 
почки на фоне отсутствия иммуносупрессивной терапии сроком более четырех лет отмечено сохранение 
стабильной удовлетворительной функции почечного трансплантата. Заключение. Описанный клинический 
случай свидетельствует о развитии иммунологической толерантности к трансплантату почки у реципиента 
аллогенных стволовых гемопоэтических клеток (ГСК).
Ключевые  слова:  иммунологическая толерантность, трансплантация почки,  химеризм.
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ВВедеНие
Основной проблемой трансплантации органов 

является иммунный ответ организма, проявляющий-
ся реакцией отторжения острого или хронического 
характера. Иммуносупрессивная терапия (ИСТ) в 
большинстве случаев подавляет иммунитет и поз-
воляет функционировать трансплантированным ор-
ганам ограниченное время. В настоящее время все 
известные иммуносупрессанты обладают более или 
менее значимыми побочными эффектами, что побуж-
дает исследователей разрабатывать новые способы 
подавления иммунной системы [1]. Оптимальным 
представляется развитие иммунной толерантности 
реципиента, позволяющей трансплантату функцио-
нировать максимально долго и эффективно. Под 
толерантностью иммунной системы понимают от-
сутствие специфического ответа на определенные 
чужеродные антигены при сохранении возможнос-
ти развить полноценный ответ на другие антигены. 
Сосуществование клеток не одного генетического 
происхождения в одном индивидууме называется 
биологической химерой. Химеризм классифицируют 
на полный и смешанный. Полный химеризм сущест-
вует, когда все гемопоэтические клетки имеют до-
норское происхождение, в то время как смешанный 
химеризм представляет собой сосуществование как 
донорских, так и реципиентских клеток в различных 
пропорциях [2]. Смешанный гемопоэтический химе-
ризм впервые был описан Owen в 1945 г. Он показал, 

что разнояйцовые телята-близнецы с общим плацен-
тарным кровообращением являются химерными и 
толерантными друг к другу [3]. В 1953 году Billing-
ham, Brent, Medawar et al. описали состояние «ак-
тивно приобретенной толерантности» к кожным ал-
лотрансплантатам, развивающееся после пересадки 
жизнеспособных аллогенных клеток эмбрионам или 
новорожденным мышам [4]. Исследования смешан-
ного химеризма и иммунологической толерантности 
на животных привели к использованию транспланта-
ции ГСК как способу индукции толерантности при 
пересадке солидных органов у людей [5–7].

Формирование толерантности является опреде-
ляющим условием длительного функционирования 
пересаженных органов и тканей. По механизму раз-
вития выделяют центральную и периферическую то-
лерантность. Центральная толерантность направлена 
на предупреждение появления аутореактивных T- и 
B-лимфоцитов в процессе их созревания и происхо-
дит в центральных органах иммуногенеза в тимусе 
и костном мозге [8, 9]. Элиминация потенциально 
опасных Т-лимфоцитов, реагирующих на собствен-
ные антигены, в этом случае осуществляется путем 
индукции программируемой гибели (апоптоз) кле-
ток. Такой механизм получил название клональной 
делеции или негативной селекции. Для В-лимфо-
цитов возможен также другой механизм, а именно 
редактирование рецепторов, в результате чего по-
следние более не могут связываться с собственными 
антигенами. При трансплантации аллогенных ГСК 
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Background. The possibility of inducing immunological tolerance in allogeneic organ transplant recipients is 
a research goal of the transplantology community, as it will ensure the likelihood of complete engraftment of a 
foreign organ. However, such a task presently remains difficult to accomplish. Objective: to demonstrate long-
term kidney graft survival without signs of acute rejection and without immunosuppressive therapy in a patient 
who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) from a haploidentical donor for 
post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD). Methods and materials. Recipient’s graft function was 
assessed using clinical, laboratory, instrumental and pathomorphological examination methods. Results. With 
no immunosuppressive therapy for more than four years, the kidney recipient showed stable, satisfactory graft 
function. Conclusion. The described clinical case demonstrates the development of immunological tolerance to 
a kidney graft in a recipient of allogeneic hematopoietic stem cells (HSCs).
Keywords:  immunological  tolerance,  kidney  transplantation,  chimerism.
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(алло-ТГСК) центральная толерантность является 
ключевым механизмом и определяется наличием и 
селекцией в тимусе иммунных клеток донора [10]. 
При алло-ТГСК вновь образованные в костном мозге 
незрелые Т-клетки для дальнейшего созревания и 
пролиферации заселяют тимус, где активно проли-
ферируют и проходят позитивную селекцию путем 
связывания с короткими фрагментами белков на мо-
лекулах главного комплекса гистосовместимости, ко-
торый у человека обозначают как HLA (англ. Human 
leukocyte antigens) I и II классов. В результате процесс 
положительного отбора приводит к выживанию зре-
лых CD8+ и CD4+ Т-клеток, способных распознавать 
молекулы HLA [11]. В случае если Т-клеточные ре-
цепторы слишком сильно связываются с молекулами 
HLA в тимусе, внутриклеточная передача сигналов 
настолько сильна, что заканчивается апоптотической 
гибелью клеток, тем самым уничтожаются клетки с 
высокой вероятностью развития аутореактивности 
(негативная селекция).

Периферическая (посттимическая) толерантность 
направлена на выявление и контроль аутореактивных 
клонов клеток, избежавших механизмов центральной 
толерантности. Периферическая толерантность обес-
печивается разными механизмами, в том числе пу-
тем игнорирования антигена при его недостаточном 
или избыточном количестве, а также при наруше-
нии презентации антигена, анергией T-клеток за счет 
недостаточной экспрессии Т-клеточного рецептора 
или корецепторных молекул, негативной активацией 
лимфоцитов, приводящей их к апоптозу, и действи-
ем Т-регуляторных клеток. Учитывая токсичность 
иммуносупрессивной терапии, продолжается поиск 
подходов, направленных на индукцию толерантности 
после трансплантации солидных органов. Эти под-
ходы включают костимуляторную блокаду, лимфо-
деплецию, индукцию формирования регуляторных 
Т-клеток и смешанного химеризма [12]. Несмотря 
на достигнутые успехи исследований по индукции 
толерантности иммунной системы на животных мо-
делях, перенос предлагаемых стратегий на людей 
представляется сложным.

Попытки избежать или минимизировать ИСТ у 
пациентов после трансплантации почки приводят к 
быстрому развитию отторжения и потери функции 
трансплантата [13]. В наблюдении, о котором мы 
хотим сообщить, можно говорить о формировании у 
пациентки толерантности к трансплантированному 
органу.

Цель: продемонстрировать длительное функцио-
нирование трансплантата почки без признаков ост-
рого отторжения и иммуносупрессивной терапии у 
пациентки, которой по поводу посттрансплантаци-
онного лимфопролиферативного заболевания была 
выполнена аллогенная трансплантация аллогенных 

стволовых гемопоэтических клеток от гаплоиден-
тичного донора.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
У пациентки Б. 1985 года рождения в подрост-

ковом  возрасте  после  перенесенного фарингита 
диагностирован мезангиопролиферативный гломе-
рулонефрит, проведена патогенетическая терапия 
преднизолоном и микофенолатами. К совершенноле-
тию у девушки отмечено прогрессирование ХПН до 
терминальной стадии, в связи с чем начата терапия 
программным гемодиализом. В 2011 году в возрасте 
25 лет в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ей вы-
полнена аллотрансплантация почки от посмерт-
ного донора. Несовпадения по антигенам главного 
комплекса гистосовместимости в паре «донор–ре-
ципиент» составили четыре антигена: A3, B7, 35, 
Dr10. Пациентка получила стандартную иммуно-
супрессивную терапию: такролимус, микофенола-
ты, преднизолон и индукцию базиликсимабом на 0-е 
и 4-е послеоперационные сутки. Функция трансплан-
тата была отсроченной, восстановление диуреза 
наблюдали с 38-х суток послеоперационного перио-
да, нормализацию креатинина крови – на 57-е сутки 
(121 мкмоль/л). В 2013 году перенесла острый пиело-
нефрит трансплантата, тогда же была выполнена 
биопсия трансплантата, где выявлена хроническая 
трансплантационная нефропатия 1-й ст. В 2016 г. 
в связи с планируемой беременностью выполнена 
конверсия микофенолатов на азатиоприн. Удовлет-
ворительное состояние отмечала до апреля 2017 г., 
показатели азотистого обмена в крови составляли: 
креатинин 110–130 мкмоль/л, мочевина 7–8 ммоль/л.
В мае 2017 года отметила ухудшение состояния, 

которое клинически проявилось явлениями пищевой 
токсикоинфекции, лабораторно – повышением кре-
атинина крови до 170 мкмоль/л. С июня по август 
2017 г. состояние ухудшилось: появились слабость, 
эпизоды лихорадки, тяжесть в животе и увеличение 
его размеров, сухой кашель, за медицинской помощью 
не обращалась. В августе 2017 г. госпитализирована 
в отделение патологии трансплантированной почки 
ГКБ № 52 ДЗМ с лейкопенией – 2,8 × 109, протеин-
урией – 2,3 г/сут, повышением С-реактивного бел-
ка до 115 мг/дл и креатинином крови 214 мкмоль/л. 
В связи с лейкопенией отменен азатиоприн. Запо-
дозрено лимфопролиферативное заболевание, вы-
полнена  трепанобиопсия,  стернальная  пункция, 
взяты анализы на парапротеинемию. 23 августа 
2017 г. переведена в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, где установлен окончательный 
диагноз: диффузная B-крупноклеточная лимфома 
(посттрансплантационное лимфопролифератив-
ное заболевание (ПТЛЗ) – ДВККЛ) с поражением 
печени, селезенки, желудка и костного мозга, веро-
ятно, ассоциированная с иммуносупрессивной те-
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рапией. Учитывая тяжесть состояния, сепсис и 
иммунодефицит, была отменена оставшаяся ИСТ 
(такролимус и преднизолон). Для лечения ДВККЛ с 
26 августа 2017 г. по 11 января 2018 г. пациентке 
проведено 6 курсов CHOD (суммарные дозы: цикло-
фосфамид 1200 мг, доксорубицин 75 мг, винкристин 
2 мг, дексаметазон 80 мг) в сочетании с ритукси-
мабом (600 мг), первый курс проведен с предфазой, 
включавшей дексаметазон и циклофосфамид. После 
чего в течение года пациентка находилась в ремис-
сии по лимфопролиферативному заболеванию.
После завершения химиотерапии (6 курсов) в свя-

зи с риском отторжения почечного трансплантата 
с апреля 2018 г. больной была возобновлена ИСТ та-
кролимусом (2 мг/cут).
В январе 2019 г. диагностирован рецидив ПТЛЗ-

ДВККЛ, проведено 3 курса полихимиотерапии: ци-
тарабин (Σ = 4 гр) + этопозид (Σ = 400 мг) в соче-
тании с леналидомидом (Σ = 30 мг), первый курс 
был проведен с предфазой циклофосфамидом и де-
ксаметазоном. Достигнута вторая ПЭТ-негатив-
ная ремиссия ПТЛЗ-ДВККЛ. Сохранялась необходи-
мость возобновления иммуносупрессивной терапии 
для предотвращения отторжения трансплантата 
почки, что повлекло бы за собой очередной рецидив 
заболевания, в связи с этим 14.05.2019 пациентке 
выполнена трансплантация ГСК от родственного 
гаплоидентичного донора  (мамы) с применением 
технологии TCRαβ+/CD19+ деплеции трансплан-
тата. Выбор такого трансплантационного подхода 
определялся тем, что при нем не применяют дли-
тельную (6 месяцев) иммуносупрессивную терапию. 
Профилактику реакции «трансплантат против хо-
зяина» выполняли по схеме: ритуксимаб + бортезо-
миб + тоцилизумаб + абатацепт, и она была завер-
шена через 1 месяц после гаплоидентичной ТГСК. 
Предполагалось, что донорская иммунная система 
воспримет трансплантат почки как ткань хозяина и 
к нему также будет сформирована толерантность.
В связи с отсутствием приема иммуносупрессив-

ных препаратов в течение трех месяцев от момен-
та гаплоидентичной ТГСК для оценки состояния 
трансплантата почки в августе 2019 г. пациент-
ке проведено обследование в ГБУЗ «НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского ДЗМ». Данных за отторжение 
почечного аллотрансплантата (ПАТ) не получено: 
креатинин крови 120 мкмоль/л, скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) 34 мл/мин, антитела к моле-
кулам HLA не выявлены. Учитывая нестандартную 
клиническую ситуацию и информированное согла-
сие пациентки, выполнена биопсия трансплантата 
почки, по данным которой признаков отторжения 
также не выявлено, отмечены умеренный фокаль-
ный глобальный гломерулосклероз, артериосклероз, 
интерстициальный фиброз и атрофия канальцев 
(рис. 1).

Коллегиально трансплантологами и гематоло-
гами принято решение о продолжении наблюдения 
пациентки без назначения иммуносупрессивной те-
рапии в связи с высоким риском развития рецидива 
ДВККЛ, а также в связи с высокой вероятностью 
формирования иммунологической толерантности 
вследствие функционирования новой донорской им-
мунной системы.
При повторной контрольной госпитализации в ап-

реле 2021 г.: состояние пациентки удовлетворитель-
ное, стабильное. За время госпитализации колебания 
креатинина в крови в диапазоне 162–178 мкмоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) – 54 мл/
мин, суточная протеинурия – 1 г. По результатам 
ультразвукового исследования данных за дисфунк-
цию трансплантата не получено: размеры транс-
плантата в пределах нормальных значений – 112 × 
49 мм, артериальный кровоток регистрировался 
во всей почке до капсулы, индексы резистивности 
0,56–0,66 (рис. 2).
Учитывая умеренное повышение уровня креати-

нина крови и протеинурию, пациентке выполнена 
биопсия трансплантата почки. В гистологическом 
заключении отмечены хроническое неактивное от-
торжение, умеренный фиброз интерстиция и атро-
фия канальцев (рис. 3). Отложение C4d-компонента 
комплемента в тканях почечного трансплантата по 
данным иммунофлюоресцентного исследования не 
выявлено. При исследовании плазмы крови на наличие 
анти-HLA антител, в том числе донор-специфиче-
ских, получен отрицательный результат.
Учитывая отсутствие активного отторжения 

трансплантата почки, противокризовую терапию 

Рис. 1. Микрофотография. Препарат трансплантата поч-
ки: фокальный глобальный гломерулосклероз, артерио-
лосклероз, интерстициальный фиброз и атрофия каналь-
цев 2–3-й ст.

Fig. 1. Micrograph. Kidney transplant specimen: focal global 
glomerulosclerosis, arteriolosclerosis, interstitial fibrosis and 
tubular atrophy grade 2-3



77

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

пациентке не проводили. В стационаре было прове-
дено консервативное лечение, направленное на улуч-
шение микроциркуляции в ПАТ, отмечено снижение 
креатинина крови до 150 мкмоль/л. Пациентка вы-
писана с рекомендациями продолжения наблюдения 
без приема иммуносупрессантов.
При контрольном осмотре в марте 2022 г. пациен-

тка Б. оставалась без иммуносупрессивной терапии, 
отмечала хорошее самочувствие, высокое качество 
жизни, была социально адаптирована – работала 
программистом. Лабораторно: креатинин крови 
составлял 168 мкмоль/л, мочевина – 13,6 ммоль/л, 
СКФ – 44 л/мин, суточная протеинурия – 0,86 г/сут. 
При ультразвуковом исследовании данных за дис-

функцию трансплантата почки получено не было. 
От проведения биопсии решено воздержаться в свя-
зи со стабильными показателями функции транс-
плантата.
В январе 2023 г. пациентка вызвана на плано-

вый  осмотр.  Иммуносупрессивные  препараты 
не  принимала. Самочувствие  было  удовлетвори-
тельным, продолжала работать. Креатинин кро-
ви – 154 мкмоль/л, мочевина – 17 ммоль/л, СКФ –  
44 мл/мин, суточная протеинурия – 0,87 г. При иссле-
довании в крови наличия антител к антигенам глав-
ного комплекса гистосовместимости не выявлено. 
По данным ультразвукового исследования признаков 
нарушения функции ПАТ не отметили (рис. 4).

Рис. 2. Ультрасонограмма почечного трансплантата пациентки Б., апрель 2021 г.

Fig. 2. Ultrasonogram of the kidney graft of patient B. April 2021

 

Рис. 3. Микрофотография. Препараты трансплантата почки: а – трансплантационная васкулопатия: утолщение стенок 
артерии за счет миоинтимальной пролиферации и интимального фиброза, воспалительные клетки в толще интимы; 
б – фокальный глобальный гломерулосклероз, интерстициальный фиброз и атрофия канальцев 2-й ст.

Fig. 3. Micrograph. Kidney graft specimens: a – transplant vasculopathy (arterial wall thickening due to myointimal prolife-
ration and intimal fibrosis, inflammatory cells in the intima thickness); б – focal global glomerulosclerosis, interstitial fibrosis 
and tubular atrophy grade 2
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Таким образом, по полученным данным можно 
говорить о стабильной удовлетворительной функ-
ции почечного трансплантата у пациентки, не полу-
чающей иммуносупрессивную терапию более 4 лет. 
Общий срок функции трансплантата на момент 
написания статьи составил 12 лет. В течение 4 лет 
после гаплоидентичной ТГСК, по данным контроль-
ных  обследований,  сохраняется ПЭТ-негативная 
ремиссия ПТЛЗ-ДБККЛ на фоне 100% донорско-
го химеризма при отсутствии признаков реакции 
«трансплантат против хозяина».

ОБСУЖдеНие
Представленное клиническое наблюдение явля-

ется уникальным примером развития толерантности 
к пересаженному солидному органу на фоне фор-
мирования полного гемопоэтического донорского 
химеризма вследствие трансплантации ГСК. Стоит 
отметить, что подход, в котором отмечалось развитие 
иммунологической толерантности при использова-
нии аллогенной ТГСК при трансплантации солидных 
органов, рассматривается как наиболее перспектив-
ное направление, позволяющее отказаться от имму-
носупрессивной терапии. Так, были опубликованы 
результаты трех пилотных исследований по индук-
ции толерантности к почечным аллотрансплантатам 
от живых доноров, выполненных в Стэнфордской, 
Северо-Западной и Массачусетской больницах об-
щего профиля [14, 15]. Пациентам проводили соче-
танную трансплантацию почки и костного мозга от 
HLA-несовместимого донора. На этапах подготовки 
к трансплантации все испытуемые получали немие-
лоаблативное кондиционирование. У пациентов до-

бивались развития стабильного химеризма в 38,5% 
случаев, транзиторного химеризма – в 26% случаев, 
что в 63% случаев позволило полностью отказаться 
от иммуносупрессивной терапии. Несмотря на хо-
рошее приживление почечного трансплантата, та-
кой подход крайне ограничен из-за высокого риска 
развития реакции «трансплантат против хозяина» 
[12, 14, 15].

Уникальность представленного нами случая раз-
вития толерантности к аллотрансплантату почки 
обусловлена рядом существенных отличий от опи-
санных в литературе стратегий индукции гемопо-
этического химеризма. Осложнением длительной 
иммуносупрессивной терапии у пациентки яви-
лось развитие агрессивной В-клеточной лимфомы 
через шесть лет после трансплантации почки. Ле-
чение посттрансплантационного лимфопролифе-
ративного заболевания включало в себя первый и 
повторный этапы программной химиотерапии и в 
последующем – трансплантацию аллогенных ГСК 
от родственного гаплоидентичного донора. Мы мо-
жем предположить, что формирование иммунологи-
ческой толерантности к аллотрансплантату почки, 
скорее всего, обусловлено тем, что клетки донор-
ской иммунной системы в процессе приживления 
и экспансии воспринимали почечный трансплантат 
как ткань хозяина по универсальному механизму. 
Так как для донорской иммунной системы все анти-
гены в организме реципиента чужие, то донорские 
аллореактивные Т-клетки были рестриктированы и 
в отношении аллотрансплантата почки.

Таким образом, вследствие того что после транс-
плантации аллогенных стволовых гемопоэтических 
клеток была индуцирована иммунологическая толе-
рантность не только ко всем тканям хозяина, но и к 
ткани, функционирующей в организме реципиента 
почки от другого донора, необходимости в пожиз-
ненном приеме иммуносупрессивных препаратов 
не было.

ЗАКлЮчеНие
Описанное клиническое наблюдение представля-

ет собой единственный в нашей практике успешный 
случай формирования иммунологической толерант-
ности, позволяющей пациентке с трансплантирован-
ной почкой обходиться без иммуносупрессивной те-
рапии более 4 лет.
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