
86

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIV   № 2–2012

БАЛАНС ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЭФФЕКТОРНЫХ И РЕГУЛЯТОРНЫХ 
КЛЕТОК ПАМЯТИ КАК ОСНОВА ВЫРАБОТКИ УСТОЙЧИВОЙ 
ИММУННОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ ПРИ ПЕРЕСАДКЕ ОРГАНОВ 
(АНАЛИЗ ПРОБЛЕМЫ НА ПРИМЕРЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПЕЧЕНИ)
Артамонов С.Д., Великий Д.А., Онищенко Н.А., Башкина Л.В., Никольская А.О., 
Крашенинников М.Е., Иванов И.М.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития России, г. Москва

В статье представлен анализ механизмов и способов выработки иммунной толерантности в организме 
при воздействии антигенных нагрузок различной природы. 
Показано, что состояние устойчивой толерантности достигается путем воссоздания баланса взаимодей-
ствия эффекторных и регуляторных клеток во врожденной и адаптивной иммунной системе. Однако из-
за высокого риска отторжения трансплантата при разных способах выработки толерантности возникает 
необходимость разработки надежных диагностических и прогностических методов контроля уровня и 
степени индивидуальной устойчивости толерантности.
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ВВЕДЕНИЕ
Стратегия иммунологической защиты транс-

плантата при выработке устойчивой толерантности 
опирается на современные представления о меха-
низмах селективности выбора организмом ампли-
туды и мощности реакции на антиген, являющих-
ся основой иммунной регуляции. Селективность 
иммунных реакций обеспечивается включением 
значительного количества сетей распознавания ан-
тигена во врожденной и адаптивной подсистемах 
иммунитета. Взаимодействие врожденных и адап-
тивных реакций определяет судьбу каждого антиге-
на путем формирования и сохранения в организме 
основных параметров ответа на него в виде опре-
деленного стереотипа, основу которого составля-
ют взаимодействия многочисленных эффекторных 
и регуляторных клонов лимфоцитов, в том числе 
лимфоцитов иммунологической памяти.

Пересадка органа характеризуется привнесени-
ем в организм значительного количества так на-
зываемых аллогенных антигенов, способных при 
недостаточной иммуносупрессии вызывать разви-
тие острого или хронического отторжения – эффек-
торного ответа иммунной системы реципиента – и 
приводить к образованию соответствующих клонов 
клеток памяти. Иногда возможна предсуществую-
щая сенсибилизация организма аллоантигенами, и 
тогда эффекторные клетки памяти уже имеются, и 
они способны организовать сверхострое отторжение 
органа. В течение жизни реципиента после пересад-
ки, даже в том случае, когда в результате адекватной 
иммуносупрессии клетки памяти к аллоантигенам 
не образовались, нагрузка организма чужеродными 
(ксеногенными) белками (вирусы, бактерии, грибы 
или просто всасываемые в кишечнике пищевые бел-
ки) может в результате эффекторной реакции на них 
приводить к образованию лимфоцитарных клонов, 
способных перекрестно распознавать в том числе 
и клетки трансплантата [25, 28], вызывая реакцию 
острого либо, после образования клеток памяти, 
хронического отторжения. Все эти процессы весьма 
вероятны и практически всегда реализуются в пост-
трансплантационном периоде. Однако оказалось, 
что при отмене иммуносупрессивных препаратов, 
на достаточно поздних сроках после транспланта-
ции, орган отторгается не у всех и значительный 
процент пациентов, например с пересадкой пече-
ни, может продолжать жить без иммуносупрессии 
(до 20%). На свойстве организма самостоятельно 
предотвращать острое и хроническое отторжение 
аллогенного органа, используя те же самые наборы 
клонов клеток иммунологической памяти в услови-
ях постоянной антигенной нагрузки, исходящей из 
самого трансплантата и сопутствующих экологиче-
ских факторов, основана стратегия выработки им-
мунологической защиты трансплантата.

1. Практические результаты выработки 
устойчивой иммунной толерантности к транс-
плантату печени в клинике

Выработкой устойчивой толерантности по раз-
работанному протоколу (протокол основан на по-
степенном снижении доз иммуносупрессивных 
препаратов и последующем полном отказе от их 
применения) давно и серьезно занимаются два 
трансплантационных центра: Центр, возглавляе-
мый Т. Старзлом, в Питтсбурге (США), и Универси-
тет в Киото (Япония). Совместно у них под наблю-
дением находится порядка 150 больных, из которых 
более 100 реципиентов – дети со спонтанной толе-
рантностью к трансплантату печени и максималь-
ным сроком жизни более 30 лет. 

По результатам трансплантационного центра в 
Питтсбурге из группы пациентов, оперированных в 
период с 1966-го по 1981 год (n = 210), более 25 лет 
прожили 35 больных, из которых практически у по-
ловины (16 пациентов) возникла спонтанная толе-
рантность [39]. Центр в Киото располагает опытом 
наблюдения за 87 пациентами с толерантностью к 
трансплантату печени, из которых 54 перед началом 
выработки толерантности находились на прото-
кольном приеме иммуносупрессивных препаратов, 
а у 33 иммуносупрессия была отменена в результате 
развития инфекционных осложнений [15]. 

По результатам этих наблюдений было конста-
тировано, что процент реципиентов, способных 
выйти на толерантность, среди детей достигает 
порядка 40% [29, 43], тогда как процент выхода 
на толерантность у взрослых реципиентов, ото-
бранных по жестким критериям (отсутствие ауто-
иммунных заболеваний у реципиента, стабильный 
без осложнений посттрансплантационный период 
в течение длительного срока (до нескольких лет) и 
т. п.), составляет примерно 20% [10, 22]. В других 
центрах имеются единичные наблюдения спонтан-
ной толерантности у реципиентов, которая диагно-
стировалась либо при отмене иммуносупрессии по 
показаниям, либо при несоблюдении режима им-
муносупрессии самим больным. Всего в мире на 
сегодняшний день живет более 200 реципиентов 
печени без применения иммуносупрессии [31]. При 
неудаче выведения больного на устойчивую толе-
рантность к трансплантату, по данным вышеуказан-
ных центров, практически всегда удается сохранить 
трансплантат, вернув больного на медикаментоз-
ную иммуносупрессию [39].

Ниже приводим описание конкретного примера 
успешного выведения реципиента на устойчивую 
толерантность после трансплантации аллогенной 
печени, выполненной в трансплантационном центре 
г. Питтсбурга после гепатэктомии по поводу опухо-
ли печени (гемангиоэндотелиома). Перед реваску-
ляризацией трансплантата больная получила анти-
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тимоцитарный глобулин (ATG, или thymoglobulin) в 
дозе 5 мг/кг. Далее больная была переведена на еже-
дневную терапию Tacrolimus (TAC) по протоколу. 
На 100-е сутки после трансплантации ежедневную 
дозу TAC стали применять через день, а с 10-го ме-
сяца перешли на применение TAC 1 раз в неделю. 
Через 22 месяца после пересадки у больной была 
отменена медикаментозная иммуносупрессия, и без 
иммуносупрессии больная живет уже более 11 лет. 
Билирубин сыворотки крови и другие показатели 
функции паренхиматозных клеток печени в тече-
ние всего срока наблюдения оставались в пределах 
нормы. Значение печеночных ферментов в крови 
(SGOT – сывороточная глутаминово-щавелево-
уксусная трансаминаза; GGTP – гамма-глютамил-
транспептидаза) были устойчивы, но колебались в 
верхнем диапазоне нормальных значений или даже 
немного превышали его, начиная с 6-го месяца, ког-
да путем биопсии трансплантата был диагностиро-
ван криз отторжения, потребовавший применения 
метилпреднизолона в дозе 1 г (стероидная болюс-
ная терапия). В последующих биоптатах, получен-
ных через 12 и 22 месяца после трансплантации, 
кризы отторжения (клеточная инфильтрация) не 
диагностировались, и иммуносупрессивная тера-
пия была отменена [39].

Клинические наблюдения, таким образом, под-
тверждают возможность выработки иммунной то-
лерантности в организме к пересаженной печени, и 
одновременно они позволили сформулировать ряд 
общебиологических закономерностей, сопутствую-
щих ее выработке:
• изменение анатомических условий регуляции 

гомеостаза в пересаженной печени (в том числе 
и иммунного), вызванных денервацией органа, 
изменением нормальной циркуляции лимфоид-
ных клеток (в связи с иссечением анатомических 
путей лимфооттока от органа) и т. п., не служит 
принципиальным препятствием для развития 
спонтанной иммунной толерантности и дли-
тельного сохранения параметров структуры и 
функции органа на уровне, близком к нормаль-
ному;

• иммунная толерантность к аллоантигенам ткани 
печени может сохраняться длительно и стабиль-
но, без участия центральных (тимусных) меха-
низмов селекции наивных лимфоцитов реципи-
ента, специфичных по аллоантигенам;

• фоновые и пиковые антигенные нагрузки, спо-
собные вызвать процессы воспаления в печени, 
могут эффективно контролироваться (супресси-
роваться) регуляторными клетками памяти ре-
ципиента, специфичными по аллоантигенам до-
норской печени (возможно также и другими, не 
до конца пока понятыми механизмами иммун-
ной регуляции);

• медикаментозная иммуносупрессия, обязатель-
ная для лечения пациента на ранних сроках после 
пересадки органа, не является принципиально 
необходимой на более поздних сроках после пе-
ресадки печени, по крайней мере, для значитель-
ной части пациентов; однако для отбора больных 
на отмену медикаментозной иммуносупрессии 
отсутствуют четкие прогностические критерии.
Очевидно также, что выбор организмом типа 

иммунологической реакции (отторжение или толе-
рантность) определяется конкретной ситуацией в 
конкретный момент, а длительное сохранение вы-
бора определяется механизмами иммунологической 
памяти. Эти механизмы вполне можно использовать 
в клинической практике для выработки толерантно-
сти, и такая стратегия получила название window 
of opportunity for immune engagement (WOFIE), что 
означает «использование благоприятного периода 
для иммунокорригирующего вмешательства» [22].

Опора на «пожизненный костыль» иммуносу-
прессии как общепринятая практика регуляции ал-
лоиммунитета, по мнению Starzl, Lakkis (2006), не 
единственная возможность избежать отторжения 
пересаженного органа для всех реципиентов, так 
как возможности системы гомеостатической регу-
ляции в организме, выработанные в филогенезе и 
онтогенезе, способны обеспечивать иммунный ба-
ланс без приема иммуносупрессоров, подобно тому 
как это происходит каждодневно в организме боль-
шинства людей [39].

Однако возможно ли на практике обеспечить вы-
сокую степень надежности и устойчивости спон-
танной толерантности при пересадке печени, долж-
но показать время. На настоящий момент заложено 
до десятка программ и в США, и в Европе, по ко-
торым толерантность при пересадке печени созда-
ется и исследуется под повышенным клиническим 
контролем, способным предотвратить возможные 
осложнения [22].

2. О механизмах и способах выработки состо-
яния иммунной толерантности в организме при 
воздействии антигенных нагрузок различной 
природы

2.1. Воздействие аутоантигенов апоптотиче-
ской гибели клеток (аутоантигенные белки)

В организме в процессе жизнедеятельности про-
исходит постоянное обновление клеток различных 
тканей. В окончившей свой срок жизни клетке, а так-
же при развитии ее дистрофии вырабатывается состо-
яние апоптоза, которое приводит к синтезу и презен-
тации на поверхности этих клеток соответствующих 
апоптозных белков. При распознавании их незрелы-
ми дендритными клетками и при последующем фа-
гоцитозе апоптозных клеток обычно вырабатывается 
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состояние толерантности к содержащимся в апоптоз-
ных структурах антигенам, так как дендритные клет-
ки презентируют эту информацию соответствующим 
наивным Т-лимфоцитам, которые превращаются в 
регуляторные Т-клетки (Трег), ответственные за то-
лерантность. Врожденная иммунная система, к ко-
торой относятся и макрофаги, и дендритные клетки, 
при такой ситуации в отсутствии некроза и вирулент-
ных ксеноантигенов не выделяет соответствующих 
провоспалительных сигналов, давая таким образом 
добро на реакцию толерантности и поддержание не-
обходимого количества Т-регуляторных клеток им-
мунологической памяти [26, 50].

Эффекторные реакции лимфоцитов адаптивной 
иммунной системы, которые при воспалении закан-
чиваются клеточным апоптозом, также могут слу-
жить сигналом к активации регуляторных клеток, 
способствующих завершению эффекторной реак-
ции и переходу к этапу регенерации с восстановле-
нием состояния толерантности (спокойного состоя-
ния). Окончательный спектр сигналов, возникший 
на регенерационное ремоделирование обновляю-
щейся ткани, будет определять выраженность вос-
становительных процессов в ткани и процессов ее 
фиброзирования. Апоптоз, по-видимому, способ-
ствует восстановительной регенерации, некроз, как 
известно, обычно ведет к развитию соединительной 
ткани, то есть к заместительной регенерации [12, 
23, 24, 41, 44, 51].

2.2. Воздействия аутоантигенов некротиче-
ской гибели клеток и ксенопатогенов среды оби-
тания, контролируемых врожденной системой 
иммунитета

Врожденная система иммунитета в процессе 
эволюции выработала способность неспецифи-
чески реагировать на два основных фактора, по-
ставляющих антигены – разрушение собственных 
клеток путем некроза и появление особого типа 
молекулярных структур вирулентных ксенопатоге-
нов: флагелин жгутиковых, ДНК и РНК вирусов, 
липополисахариды (ЛПС), а также липопротеины 
бактерий, вирусов, грибов и т. п. Появление в ор-
ганизме этих факторов распознается рецепторами 
врожденной системы антигенпрезентирующих кле-
ток (АПК), а также рецепторами специализирован-
ных клеток, контактирующих с внешней средой 
(кератиноциты кожи, эпителий дыхательных путей 
и желудочно-кишечного тракта). Распознавание 
рецепторами этих факторов приводит к активации 
сигнальных метаболических путей в тех же спе-
циализированных клетках и синтезу в них соответ-
ствующих провоспалительных цитокинов.

На рисунке для примера представлена схема 
акти вации рецепторного аппарата кератиноцитов 
кожи – важнейшей системы защиты организма от 
проникновения в него ксенопатогенов.

Из рисунка видно, что Толл-подобные рецеп-
торы (TLR) врожденной системы присутствуют 

Рис. Схема рецепторного аппарата и сигнальных метаболических путей, активирующихся в кератиноците при воз-
действии ксенопатогенов [30]
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на наружной поверхности кератиноцитов и на по-
верхности ее эндосомальных компартментов. Рас-
познавание этими TLR патогенов – биополимеров 
микробного, вирусного и паразитарного происхо-
ждения (ЛПС, флагелин и т. п.), а также токсинов 
активирует в клетке сигнальные метаболические 
пути, которые формируют запуск врожденных и 
адаптивных иммунных ответов с участием анти-
микробных пептидов, цитокинов и хемокинов. Вы-
работке провоспалительных цитокинов в клетке 
способствует также экспрессия генов семейства 
ядерноподобных рецепторов NLR. Образующиеся 
NLRP3 белки в составе мультимерного комплекса, 
так же как TLR, выявляют молекулярные систе-
мы микробного происхождения в цитоплазме, что 
активирует ферменты – инфламасому и прокаспа-
зу-1 с образованием каспазы-1, которая превраща-
ет проинтерлейкин-1β (про-ИЛ-1β) в биологически 
активный интерлйкин-1β [30].

При распознавании ксенопатогена, а тем более, 
если оно усилено повреждением и некрозом кле-
ток, начинают работать эффекторные механизмы. 
Часть этих механизмов, в частности выработка 
провоспалительных цитокинов, приводит к созре-
ванию дендритных клеток, которые при поступле-
нии в ближайший лимфоузел начинают интенсив-
но формировать эффекторный ответ адаптивной 
системы, презентируя антигены – пептиды биопо-
лимеров патогена в комплексе с молекулой HLA 
Т-рецепторам наивных CD4 и CD8 Т-лимфоцитов 
в соответствующих Т-зонах селезенки и лимфоуз-
лов [48]. В результате иммунной реакции проис-
ходит пролиферация лимфоцитов, их созревание и 
поступление через кровеносную систему в ткань 
(хоуминг), подвергшуюся инфицированию, с раз-
витием на месте специфического эффекторного 
ответа на патоген. Реакция заканчивается гибелью 
патогена и образованием соответствующих лимфо-
цитов памяти, часть из которых длительно в тече-
ние примерно полугода патрулируют соответству-
ющие ткани (так называемые эффекторные клетки 
резидентной памяти). Другая часть лимфоцитов 
(лимфоциты центральной памяти) остается в лим-
фоузле в соответствующей «нише», и может жить 
там неопределенно долго, давая при повторной 
антигенной стимуляции начало новому пулу рези-
дентных лимфоцитов памяти [42]. При вторичном 
ответе, допустим, на проникновение вируса грип-
па, резидентные Т-лимфоциты памяти и долгожи-
вущие тканевые плазматические клетки слизистой, 
организуя быструю эффекторную реакцию в тка-
ни подслизистой оболочки, выбивают зараженные 
клетки эпителия слизистой апоптозом, поэтому ни-
какой клинической реакции врожденной системы 
на месте входных ворот (насморк, кашель и пр.) не 
наступает, болезнь не диагностируется. Примерно 

такая же реакция происходит на поздних сроках 
после трансплантации органа при спровоцирован-
ном вирусом (или другим патогеном) хроническом 
отторжении, когда клоны лимфоцитов, образовав-
шиеся как реакция на вирус, при перекрестном рас-
познавании соответствующих антигенов на молеку-
лах HLA I клеток пересаженного органа образуют 
резидентные клетки памяти, которые распознают 
клетки аллогенной печени как зараженные вирусом 
и уничтожают их [32]. При пункционной биопсии 
печени в таких случаях обнаруживаются в пределах 
портальной триады и эпителия желчных протоков 
не только зрелые Т-лимфоциты и плазмоциты, но 
и бластные формы, которые при делении могут об-
разовывать эффекторные клетки резидентной памя-
ти [3]. С другой стороны в процессе эволюции ряд 
микроорганизмов – такие как бактерии комменсалы 
кишечника, условно патогенные вирусы типа виру-
са Эпштейна–Барр и т. п. – обеспечили свое выжи-
вание, используя возможности системы толерант-
ности организма, вплоть до привлечения клеток 
регуляторной памяти [16].

Для того чтобы оптимизировать отношения со 
средой обитания, непрерывно поставляющей анти-
гены, в организме существует мощная система ре-
гуляции амплитуды и силы эффекторного ответа, 
участники которой также способны образовывать 
клетки памяти. Ключевыми клетками этой систе-
мы являются так называемые Т-регуляторные лим-
фоциты (Трег), которые могут регулировать в том 
числе и количество и активность клеток эффектор-
ной памяти [17, 35]. По тем же принципам они се-
лективно блокируют избыточные ответы либо даже 
запрещают их. Баланс эффекторной и регуляторной 
систем – основа нормального функционирования 
организма и сохранения его иммунного гомеостаза. 
Организм таким образом индивидуально в процес-
се жизни выбирает себе «друзей» и «врагов», фор-
мируя соответствующие «библиотеки» иммунной 
памяти, что предопределяет успешность его суще-
ствования в соответствующей экологической среде.

2.3. Воздействие аллоантигенов транспланти-
рованных органов, контролируемых адаптивной 
системой иммунитета.

Для оптимизации условий выработки толерант-
ности к аллоантигенам требуется понимание роли 
всех патогенетических факторов, участвующих в 
отторжении аллогенных органов.

2.3.1. Принципы распознавания аллоантигенов
Рецепторы распознавания во врожденной системе 

иммунитета взаимодействуют с конкретным набо-
ром молекул биополимеров в структурах патогенов. 
В адаптивной системе рецепторы распознают белки. 
Принцип работы этих рецепторов на В-лимфоцитах 
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не отличается от принципа распознавания антиген-
ных детерминант на молекулах белка антителами, 
синтезируемыми плазматическими клетками. Прак-
тическое использование моноклональных антител 
показало огромные возможности такого распознава-
ния, так как моноклональные антитела можно выра-
ботать практически к любому белку за счет реком-
бинации генов легких цепей иммуноглобулинов при 
образовании В-лимфоцитов в костном мозге. При 
делении взрослых форм В-клеток специфичность 
антител сохраняется, что позволяет получать их в 
большом количестве. Очень сложны и не до конца 
понятны механизмы регуляции антителообразова-
ния к собственным белкам организма, однако счи-
тается, что помимо изначальной селекции антител в 
костном мозге основную роль в этом процессе игра-
ют CD4 Т-лимфоциты хелперы [1].

Принципы работы Т-рецепторов на Т-лимфо ци-
тах близки к таковым у В-лимфоцитов, причем ре-
комбинация генов при образовании Т-клеток также 
создает практически неограниченное количество ва-
риантов их распознающей части. Однако в отличие 
от рецепторов В-лимфоцитов Т-рецепторы распо-
знают только молекулы HLA в комплексе с презен-
тируемым антигенным пептидом [14]. Количество 
таких пептидов, которые могут распознаваться мо-
лекулами HLA в антигенпрезентирующих клетках 
(АПК) и презентироваться ими Т-лимфоцитам, на 
порядки меньше разнообразия самих Т-рецепторов. 
Поэтому возникает ситуация, когда одна и та же мо-
лекула HLA в комплексе с пептидом на поверхно-
сти АПК (рецептор АПК), распознает (активирует) 
значительное количество разных Т-лимфоцитарных 
клонов. Эти клоны различаются степенью сродства 
к рецептору АПК, что определяется как аффинность. 
Только в учебниках один рецептор Т-лимфоцитов 
распознает один рецептор на антигенпрезентирую-
щей клетке. В реальности существуют поля рецепто-
ров на лимфоците и антигенпрезентирующей клет-
ке, которые составляют тысячи, а иногда и десятки 
тысяч молекул, образующих между собой контакты, 
причем более выраженные контакты создают рецеп-
торы с высокой аффинностью [34, 36]. Чем выше ак-
тивность лимфоцитов и степень зрелости дендрит-
ных клеток, тем обширнее рецепторные поля, тем 
выше вероятность, что сработают и менее аффин-
ные лимфоциты (регуляция амплитуды и мощности 
иммунного ответа). Активность участников иммун-
ного процесса определяется также микроокружени-
ем, в основном спектром провоспалительных ци-
токинов, которые поставляют клетки врожденной 
иммунной системы. Цитокиновое окружение также 
регулируется Т-лимфоцитами хелперами, имеющи-
ми поверхностные маркеры CD4.

Селекция, которая осуществляется тимусом, 
отбирает Т-лимфоциты по двум параметрам: по 

способности распознать рецептор HLA (положи-
тельная селекция, определяющая профессиональ-
ную пригодность клеток) и на следующем этапе по 
способности не распознавать презентированные на 
антигенпрезентирующих клетках пептиды из соб-
ственных белков организма (отрицательная селек-
ция, выбивающая лимфоциты, способные вызвать 
аутоиммунное повреждение). Низкоаффинные к 
собственным антигенам Т-лимфоциты поступают 
в кровоток и носят название наивных лимфоцитов. 
Они образуют репертуар Т-лимфоцитов данного 
конкретного человека. Следовательно, репертуар 
Т-лим фоцитов полностью зависит от присущих 
данному человеку комплексов молекулы HLA с 
антигенным пептидом (рестрикция по HLA) [11]. 
Данный механизм носит название центральной (ти-
мусной) толерантности. 

2.3.2. Причины развития острого отторжения 
аллогенных органов. Возможности выработки 
толерантности
Активация прямого метаболического пути.
Разные люди обладают различающимся набо-

ром генов главного комплекса гистосовместимости 
(МНС), и поэтому их молекулы HLA на АПК имеют 
различную форму распознающей части, и соответ-
ственно, различные антигенные пептиды презенти-
руются Т-клеточному рецептору. 

Только у людей с аналогичными генами МНС, 
определяющими синтез соответствующих молекул 
белков HLA, репертуар аутоантигенных белков, 
из которых путем процессинга в АПК образуется 
репертуар презентируемых на молекулах HLA ау-
тоантигеных пептидов, совпадает. Структурно и 
функционально белки у всех людей внутри вида 
практически одинаковы (об исключениях см. ниже), 
но аутоантигенные свойства белков и получаемых 
из них пептидов, зависящих от набора генов МНС, 
разные. Это положение иллюстрирует известная 
ситуация с «лимфоцитами-пассажирами», при ко-
торой дендритные клетки донора вместе с переса-
живаемым органом попадают в организм реципи-
ента и мигрируют в лимфатические узлы хозяина. 
Там путем процессинга белков реципиента ден-
дритные клетки образуют аллоантигены, привычно 
используя аналогичные белки, которые являются 
аутоантигенными для донора. По образующимся 
аллоантигенам (по крайней мере, по значительной 
их части) тимусной селекции в организме реципи-
ента не происходит, и поэтому значительная часть 
циркулирующих наивных Т-лимфоцитов реципи-
ента (до 10%) оказывается высокоаффинной к ком-
плексу HLA донора плюс аллогенный пептид на 
АПК донора. Такой путь активации иммунного от-
вета приводит к острому отторжению органа, и его 
принято называть прямым метаболическим путем. 



92

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIV   № 2–2012

Через несколько месяцев при адекватной иммуно-
супрессии дендритные клетки донора исчезают из 
организма реципиента из-за окончания срока их 
жизни, и наив ным лимфоцитам реципиента, спо-
собным распознать молекулы HLA на донорских 
АПК, некому представить аллоантигены – прямой 
метаболический путь перестает функционировать. 
Это означает, что клетки аллогенного донорско-
го органа со временем становятся источником в 
основном не алло-, а только аутоантигенов для ден-
дритных клеток реципиента, у которых существует 
рестрикция по HLA (центральная толерантность). 
Пересаженный орган по основной массе антигенов 
перестает быть «чужим» и становится полноценно 
аутотолерантным.

Из практики пересадки печени у детей следует, 
что суммарная вероятность острого отторжения 
трансплантата печени достигает 50,6% в течение 
года и 56,1% в течение двух лет [9].

У взрослых средняя вероятность эпизодов ост-
рого отторжения (в условиях стандартной иммуно-
супрессии) также оценивается в этих сроках при-
близительно в 50% [10, 20], причем основная часть 
эпизодов острого отторжения у них, так же как у 
детей, происходит в течение первых 3 месяцев.

Факторы, провоцирующие развитие острого 
отторжения

Клинический опыт показывает, однако, что вы-
шеприведенные цифры вероятности возникновения 
эпизодов отторжения преимущественно на ранних 
сроках после трансплантации справедливы лишь 
при условии, что в организме реципиента не оста-
лось соответствующих резидентных лимфоцитов 
памяти, которые способны мигрировать в ткань 
донорского органа и использовать в качестве АПК 
уже не дендритные клетки или другие лейкоциты 
донора, которые элиминированы, а факультативные 
АПК ткани донорского органа (обычно это эндоте-
лий сосудов и эпителий желчных протоков), обнов-
ление которых идет за счет стволовых/прогенитор-
ных клеток донорского органа [1, 7, 41, 44].

Кроме того, при пересадке печени собствен-
ные регионарные лимфоузлы органа утрачивают-
ся (анатомически они расположены вне печени), и 
миграция дендритных клеток и других лейкоцитов 
донора происходит из-за нарушения лимфодре-
нажа, ретроградно через сосудистое русло во все 
лимфоузлы и селезенку [8], способствуя генерали-
зации сенсибилизации организма к аллоантигенам 
[47]. Сенсибилизация реципиента к аллоантигенам 
сопровождается созреванием и повышением актив-
ности дендритных клеток из ткани трансплантиро-
ванной печени, особенно на ранних сроках после 
операции. Этому способствует также выброс про-
воспалительных цитокинов, вызванный серьезной 

хирургической травмой, ишемией и реперфузион-
ным повреждением трансплантата, что при отсут-
ствии иммуносупрессии приводит к неминуемому 
острому отторжению. Между тем, известно, что у 
грызунов трансплантированная печень не отторга-
ется, и это связывают с тем, что у них, как и у лю-
дей, дендриты в печени находятся преимуществен-
но в незрелом состоянии, но при выходе из печени 
они в отличие от людей по каким-то причинам не 
созревают и не участвуют в развитии иммунного 
ответа в остром периоде, способствуя возникно-
вению у грызунов толерантности к печеночным 
аллоантигенам. Введение животным в эксперимен-
те дендритных клеток из печени, у которых инги-
бировано созревание (толерогенные дендритные 
клетки), обеспечивает возможность приживления у 
них не только печени, но и других органов от того 
же донора, например сердца [45]. Аналогичные 
эффекты наступают при введении толерогенных 
дендритных клеток, полученных по определенной 
технологии из предшественников клеток костного 
мозга донора [27]. В клинике подобные технологии, 
как известно, применялись до появления совре-
менной иммуносупрессивной терапии, но в связи 
с их слабой технологичностью (введение просто 
мононуклеарных клеток крови донора) и слабой 
предсказуемостью результата в острый период эти 
технологии постепенно ушли в историю [39]. Тем 
не менее в Питтсбурге в прошлом году группа ис-
следователей продолжила испытания эффекта толе-
рогенных дендритов на приматах в острый период 
[45]. В настоящее время практическое применение 
толерогенных дендритных клеток в остром (ран-
нем) посттрансплантационном периоде остается 
ограниченным из-за недостаточной надежности ме-
тода в сравнении с методами современной медика-
ментозной иммуносупрессии. Наоборот, в позднем 
периоде (через год или несколько лет) применение 
толерогенных клеточных технологий может спо-
собствовать решению многих проблем, связанных 
с выработкой устойчивой толерантности. В пер-
вую очередь терапия толерогенными дендритными 
клетками донора может оказаться полезной при пе-
ресадке печени от живого донора, поскольку отсут-
ствует проблема длительного хранения дендритных 
клеток для применения их в нужный момент.

Дискуссионной остается проблема влияния ран-
них иммунологических осложнений, возникших в 
течение первых 3–6 месяцев после транспланта-
ции, на развитие толерантности в отдаленном пе-
риоде [3]. К таким осложнениям относят инфек-
цию, онкологические заболевания, в частности 
лим фо пролиферативные процессы разной степени 
тя жести, и острое отторжение. При пересадке пе-
чени эти осложнения являются основной причиной 
смертности или потери трансплантата [9]. Инфек-
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ция и лимфопролиферативные заболевания служат 
основной причиной отмены медикаментозной им-
муносупрессии, однако примечательно, что именно 
вынужденная отмена иммуносупрессии при разви-
тии тяжелых инфекций привела к пониманию от-
сутствия необходимости осуществления постоян-
ной иммуносупрессии. Так, в работе Питтсбургской 
группы, вышедшей в 1994 году [19], приводятся 
данные по 31 пациенту с тяжелыми инфекционны-
ми осложнениями, возникшими в среднем через 
140 дней после трансплантации печени и потребо-
вавшими отмены иммуносупрессии. Тринадцать из 
этих пациентов умерли от осложнений, связанных 
с инфекцией; оставшиеся восемнадцать длительно 
(в течение нескольких недель) жили без иммуно-
супрессии, и только у двоих отмечались признаки 
хронического отторжения. Все реципиенты были 
возвращены на иммуносупрессию по мере нормали-
зации состояния. Результаты этих наблюдений по-
служили основанием для прецизионного изучения 
возможности выведения на толерантность пациен-
тов с пересаженной печенью. Итоги проведенного 
исследования представлены в работе Mazariegos et 
al. (1997), из которой следует, что перенесенная ин-
фекция не является противопоказанием для выведе-
ния больных на толерантность [21].

Еще более важным нам представляется получе-
ние ответа на вопрос о возможности формирования 
состояния толерантности у больных, перенесших 
острые ранние или поздние кризы отторжения, ко-
торые ведут к образованию клеток памяти к алло-
антигенам. Для пересадки почки показано, что при 
трансплантации органа от живого донора часто-
та развития хронического отторжения составляет 
0,8% среди реципиентов без эпизодов отторжения 
и 20 и 43% для тех, кто перенес острое отторжение 
в сроках до и после 60 дней трансплантации органа 
соответственно. При трансплантации трупной до-
норской почки частота развития хронического от-
торжения в аналогичных группах составляла 0, 36, 
и 63% соответственно [49]. Приведенные цифры 
свидетельствуют о длительной сохранности обра-
зовавшихся клеток иммунологической памяти при 
трансплантации, несмотря на проводимую иммуно-
супрессию. В то же время приведенный выше при-
мер выведения на толерантность пациентки с пере-
саженной печенью (см. раздел 1 настоящей статьи) 
показывает, что, несмотря на случившийся эпизод 
острого отторжения, у нее выработалось состояние 
устойчивой толерантности, и этот факт свидетель-
ствует о возможности регуляции функции эффек-
торных клеток памяти, по крайней мере, в случае 
пересадки печени. Сохранность эффекторных кле-
ток иммунологической памяти после острого пе-
риода является одним из критических рисков при 
проведении процедур выведения на толерантность. 

Из вышеизложенного следует, что технология вы-
ведения больных на толерантность путем постепен-
ной отмены иммуносупрессии нуждается в методах 
контроля и нейтрализации возможного негативного 
эффекта ее на пациента.

2.3.3. Причины хронического отторжения ал-
логенных органов. Возможности выработки то-
лерантности
Активизация непрямого метаболического пути 

как основной механизм развития хронического от-
торжения

Вышеуказанное утверждение, что белки тканей 
у людей внутри вида практически не различаются, 
имеет ряд исключений. Генетические различия вы-
ражаются цифрами порядка 0,1% всего генетиче-
ского материала (без учета ситуации с различиями 
по полу). Это могут быть единичные замены ами-
нокислот в схожих белках, замена отдельных фраг-
ментов первичной структуры белков или даже от-
сутствие белка целиком в результате делеции гена. 
Примерами могут служить отрицательный резус-
фактор или нулевая группа крови. Если такой бе-
лок донора, который отличается от белка реципиен-
та или которого у реципиента нет, презентируется 
молекулами HLA на АПК реципиента в результате 
его процессинга этими клетками (приобретение ау-
тоантигенных свойств), а рестрикции в тимусе со-
ответствующих клонов Т-лимфоцитов по данному 
антигену нет, то у реципиента начинается развитие 
эффекторной реакции, приводящей к хроническо-
му отторжению. Фактически возникает ситуация, 
схожая с аутоиммунным заболеванием. Для переса-
женной печени эту ситуацию хорошо иллюстриру-
ет развивающийся de novo так называемый аутоим-
мунный гепатит, который фактически представляет 
собой вариант хронического отторжения, но клини-
чески он не отличается от рецидива аутоиммунного 
гепатита, в случаях, когда причиной пересадки яв-
ляется аутоиммунное заболевание печени. Осталь-
ные варианты хронического отторжения, такие как 
дуктопеническое отторжение, центральный пере-
венулит, идеопатический гепатит и т. п., которые 
классифицируются по клинической картине, и в 
частности по результату пункционной биопсии тка-
ни печени, отличаются от приведенного примера 
только специфичностью аллоантигена. Гены, кото-
рые контролируют синтез таких белков, принято 
называть слабыми (малыми) генами гистосовмести-
мости. В основном игра вероятностей действитель-
но приводит к слабому иммунологическому ответу 
на такие варианты белков у донора и реципиента, 
однако пример групп крови и резус-фактора свиде-
тельствует, что так дело обстоит не всегда. Извест-
ны случаи острого отторжения у реципиентов, полу-
чивших орган от неоднояйцевого брата или сестры, 
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которые получили от родителей одинаковые гены 
главного комплекса гистосовместимости. Практика 
показывает, что белками с антигенными свойствми, 
способными вызвать хроническое отторжение, ча-
сто оказываются сами молекулы HLA, которые раз-
личаются у донора и реципиента и количества ко-
торых достаточно, чтобы организовать иммунный 
ответ. Антигенная роль молекул HLA и образование 
к ним антител часто вызывает путаницу в пони-
мании сути прямого и непрямого метаболических 
путей. Слабую изученность ответов по непрямому 
метаболическому пути хорошо иллюстрирует ситу-
ация с переливанием крови, при котором обычно не 
проводится подбор пар по HLA. Известны случаи, 
когда пересадка органа выполнялась по жизненным 
показаниям, несмотря на несовпадение групп крови 
у донора и реципиента, но при этом всегда выпол-
нялась под защитой иммуносупрессии [46]. 

Необходимость предотвращения развития не-
прямого метаболического пути презентации анти-
гена определяется тем, что этот путь в отличие от 
прямого метаболического пути, который активиру-
ется временно в первые месяцы после транспланта-
ции, присутствует постоянно, в течение всей жизни 
трансплантата, и этот факт ранее служил прямым 
показанием к пожизненной иммуносупрессии.

Факторы, провоцирующие развитие хрониче-
ского отторжения

Хроническое отторжение имеет свою специфи-
ку, которая состоит в том, что процесс отторжения 
носит вероятностный характер и по механизмам 
очень близок к аутоиммунным нарушениям. Чаще 
всего фактором, провоцирующим его возникнове-
ние, служит инфекция, но может стать и токсин, 
вызывающий гибель клеток (для печени прием ал-
коголя), которые способствуют продукции соответ-
ствующего спектра провоспалительных цитокинов 
и появлению на факультативных АПК (эндотелии 
сосудов и эпителии желчных протоков трансплан-
тата) молекул HLA II класса, отсутствующих на 
этих клетках в спокойном состоянии. Появление 
молекул HLA II способно запустить созревание и 
пролиферацию эффекторных клеток памяти с мар-
керами CD4 (реакция свидетеля), которые затем, в 
свою очередь, активируют эффекторные резидент-
ные клетки-киллеры с маркерами CD8. Для печени 
нехарактерен гуморальный повреждающий ответ, 
однако активация В-лимфоцитов при этом также 
происходит: в крови появляются антитела к алло-
антигенам, чаще всего к молекулам HLA донорских 
клеток. Однако аллоантигенами могут быть любые 
белки, которые различаются по структуре у доно-
ра и реципиента, в частности, для печени такими 
белками могут быть коллаген I, II и V типов, для 
сердца – миозин и виментин, для легкого – тубулин, 

для почек – белок рецептора к ангиотензину и кол-
лаген IV и VI типов [37]. Следует иметь в виду, что 
перечисленные белки, идентифицированные с по-
мощью доступных моноклональных антител, не от-
ражают всего спектра циркулирующих антигенных 
белков, который может сопровождать хроническое 
отторжение. Анализируя природу хронического 
отторжения, следует также различать отторжение 
и аутоиммунные реакции в донорской печени. По-
следние являются продолжением аутоиммунного 
заболевания, ставшего причиной пересадки печени, 
и характеризуются образованием аутоантител на те 
же аутоантигены, но только получаемые из белков 
клеток донорского органа. Активация аутоиммуни-
тета чаще всего определяется особенностями нару-
шения регуляции иммунитета у данного пациента и 
связана, в частности, с генетической предрасполо-
женностью, которая наиболее часто встречается у 
пациентов с генами гистосовместимости DR4 [38]. 
Отторжение – это все же иммунная реакция на до-
норские аллоантигены, то есть пептиды, презенти-
рованные на молекулах HLA дендритных клеток 
реципиента, которые отличаются от репертуара ау-
тоантигенов реципиента и по которым отсутствует 
в организме центральная толерантность.

Анализируя механизмы хронического отторже-
ния, мы исходим из того, что в отдаленные сроки 
после трансплантации донорских лимфоидных кле-
ток в организме реципиента нет и их место в ини-
циации отторжения занимают эффекторные клетки 
памяти реципиента. Между тем микрохимеризм, 
то есть сохранение гемопоэтических стволовых и 
прогениторных клеток донора в «нишах» реципи-
ента, по нашему мнению, может играть значитель-
ную роль в пролонгировании жизни трансплантата 
путем снижения вероятности развития отторжения 
за счет возникновения толерантности [2]. Тести-
рование уровня микрохимеризма может служить и 
поэтому должно стать одним из прогностических 
тестов выработки устойчивой толерантности [40].

Для оптимизации тактики защиты транспланта-
та при хроническом отторжении важно иметь чет-
кое представление о роли инфекции (ксенобелков) в 
механизмах инициации хронического отторжения. 
Дело в том, что антигенный пептид распознается с 
двух сторон: с одной стороны – молекулой HLA, а с 
другой стороны – рецептором Т-лимфоцита. Такой 
способ распознавания с двух сторон уникален для 
организма. Ксеноантигенный пептид распознается 
молекулой HLA реципиентской дендритной клетки 
при его процессинге и презентируется в лимфоузле 
наивным Т-клеткам, Т-рецептор которых способен 
распознать и пептиды вируса или бактерии, и до-
норский аллопептид на молекулах HLA I во всех 
клетках пересаженного органа. Таким образом, наи-
вные Т-клетки, восприимчивые к аллоантигенам на 
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молекулах HLA I клеток донорского органа, созре-
вают в лимфоузлах на пептидах вируса, презенти-
рованных на HLA-молекулах дендритных клеток, и 
поэтому дают эффекторную реакцию с последую-
щим образованием клеток памяти как к аллоанти-
гену, так и к вирусу. Понятно, что для разных групп 
пациентов, различающихся по генам гистосовме-
стимости, инфекции, ведущие к перекрестному 
распознаванию, будут разные. Между тем вышеиз-
ложенное означает, что клетки эффекторной памяти 
могут и будут появляться в организме в течение всей 
жизни пациента, и поэтому во избежание индукции 
ими отторжения трансплантата по непрямому ме-
таболическому пути эти клетки должны постоянно 
отслеживаться и нейтрализовываться либо за счет 
механизмов регуляции спонтанной толерантности 
путем применения современных клеточных техно-
логий, обеспечивающих накопление регуляторных 
клеток памяти, либо путем обоснованного и свое-
временного медикаментозного иммунокорриги-
рующего вмешательства. Для аллопересадок, при 
которых белки донора и реципиента практически 
неразличимы, хроническое отторжение обычно 
представляет хронический вялотекущий процесс.

При пункционной биопсии трансплантирован-
ной печени обычно видно, что участки воспаления 
перемежаются участками ткани, не затронутыми 
воспалением, а также участками фиброза. Такая 
мозаичность гистологического рисунка связана с 
тем, что процесс повреждения при хроническом 
отторжении всегда имеет две последовательные 
фазы – фазу деструкции и воспаления и фазу реге-
нерации, а исход этого процесса – восстановление 
структурных элементов органа (регенерация) или 
их склерозирование (атипичная патологическая 
регенерация) – определяется состоянием местных 
(тканевых) факторов регенерации и особенностями 
их иммунной регуляции у конкретного пациента. 
Спецификой гистологической картины хрониче-
ского отторжения печени является локализация его 
преимущественно в области триад и по периферии 
дольки, где наиболее уязвим эндотелий желчных 
протоков; редко воспалительный процесс протекает 
в области центральной вены и практически не затра-
гивает печеночную паренхиму. Динамика развития 
фиброза служит основным показателем адекватно-
сти течения посттрансплантационного восстанови-
тельного периода у пациента, вне зависимости от 
того, применяется или прекращена иммуносупрес-
сия [5]. Со временем локальные эпизоды хрониче-
ского отторжения (воспалениия) и восстановления 
толерантности с исходами либо в фиброз, либо в 
нормальную структуру ткани печени формируют 
картину, позволяющую прогнозировать длитель-
ность жизни трансплантата и самого пациента [18]. 
Пункция дает локальную характеристику иммуно-

логического и регенерационного статуса печени, а 
клинические и иммунологические показатели кро-
ви позволяют судить о функции органа и сопрово-
ждающем его иммунологическом фоне. Очевидно, 
что чем выше уровень резистентности ткани транс-
плантированной печени к воспалению (характери-
зуется сниженным содержанием в ней эффекторных 
клеток памяти) и чем ниже вероятность инициации 
воспаления в ткани печени (характеризуется на-
коплением Т-регуляторных клеток памяти, регу-
лирующих снижение амплитуды и мощности им-
мунного ответа), тем длительнее могут стать сроки 
адекватного функционирования трансплантата [6].

Иммуносупрессия не меняет последователь-
ность и соотношение фаз воспаления и регенерации 
в трансплантированном органе при хроническом 
отторжении; ее роль состоит в снижении инициа-
ции воспаления, что, соответственно, ведет к сни-
жению выраженности иммунозависимой регене-
рации паренхимы органов (печени), регулируемой 
толерогенными механизмами.

Снижение активности как эффекторного (вос-
палительного), так и толерогенного звеньев имму-
нитета снижает участие иммунной системы в регу-
ляции всех иммунозависимых процессов и создает 
при иммуносупрессии состояние относительного 
иммунодефицита, которое характерно для иммун-
ной системы людей пожилого возраста; при хрони-
ческом иммунодефиците появляется склонность к 
торможению процессов ассимиляции и репаратив-
ной регенерации в тканях и создаются условия для 
активизации процессов их склерозирования и фи-
брозирования. Развитие этих процессов в условиях 
иммуносупрессии ведет к постепенной, но необра-
тимой гибели трансплантата.

Анализ причин развития дисфункции и гибели 
трансплантата в условиях длительной медикамен-
тозной иммуносупрессии, обеспечивающей созда ние 
так называемой пассивной иммунной толерантности, 
способствовал поиску и изучению регу ляторных воз-
можностей новых, более физиологичных способов 
индукции устойчивой иммунной толерантности к 
трансплантационным аллоантигенам. Методы осно-
ваны на создании в организме реципиента балан-
са взаимодействия эффекторных и регуляторных 
клеток, в том числе регуляторных клеток памяти с 
помощью современных клеточных технологий. По-
лагают, что клеточные технологии должны активи-
зировать естественные системы поддержания толе-
рантности в организме, такие как толеризирующие 
АПК, и в частности дендритные клетки [45], толе-
ризирующие клетки памяти, входящие в систему 
Т-регуляторных клеток [17], и стволовые клетки 
костного мозга; не исключается также возможность 
использования системы тимусной центральной то-
лерантности [13]. 
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Возможность разработки и использования мето-
да минимальной иммуносупрессии для выведения 
пациента на спонтанную толерантность определя-
ется реальными регуляторными возможностями 
врожденной и адаптивной систем иммунитета у 
каждого пациента. Разработка системы надежных 
тестов для характеристики индивидуальных осо-
бенностей иммунитета и прогнозирования воз-
можности выработки пациентом толерантности к 
аллоантигенам, а также к антигенным нагрузкам 
окружающей среды, позволит обоснованно приме-
нять медикаментозную иммунокоррекцию с целью 
предотвращения хронического отторжения транс-
плантата и продления сроков жизни как органа, так 
и пациента [4, 33]. 

Мы полагаем, что сочетанное применение толе-
ризующих клеточных технологий и снижающейся 
минимальной медикаментозной иммуносупрес-
сии – это реальный и перспективный путь достиже-
ния устойчивой толерогенной стратегии в организ-
ме при трансплантации органов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выработку антигенспецифической толерант-

ности в организме путем восстановления баланса 
между эффекторными и толеризующими реакция-
ми во врожденной и адаптивной иммунной систе-
ме следует признать современной патогенетиче-
ски обоснованной стратегией предотвращения как 
острого, так и особенно хронического отторжения. 
Эта стратегия предусматривает активацию есте-
ственных механизмов выработки толерантности 
как путем применения толеризующих клеток (АПК, 
Т-регуляторных клеток, стволовых клеток костного 
мозга и др.), пока преимущественно в эксперимен-
тальных исследованиях, так и путем постепенного 
снижения доз или отмены иммуносупрессоров, ре-
ципрокно активирующих толерогенные механизмы, 
в клинических исследованиях. Между тем даже при 
пересадках печени в клинике сохраняется высокий 
риск отторжения трансплантатов при полной отме-
не иммуносупрессивной терапии. Поэтому главным 
препятствием на современном этапе внедрения то-
лерогенной стратегии в клиническую практику 
следует считать отсутствие надежных диагности-
ческих и прогностических методов как для оценки 
индивидуального уровня толерантности, так и сте-
пени устойчивости этого состояния под воздействи-
ем антигенных нагрузок.
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