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В статье обсуждается необходимость разработки индивидуальной тактики медикаментозной иммуно-
супрессии при трансплантации органов (печени). Авторы полагают, что препараты, их дозы и схемы 
применения не должны препятствовать регуляции иммунитета. Их назначение – тормозить образование 
эффекторных клеток и клеток памяти, а также способствовать индукции естественных механизмов толе-
рантности и репаративной регенерации, тормозящих процессы фиброзирования органов (печени).
Для оптимизации медикаментозной иммуносупрессии при трансплантации печени в клинике авторы 
предлагают выявлять толерогенные группы реципиентов, а также разрабатывать и применять инфор-
мативные диагностические и прогностические методы для оценки уровня и степени индивидуальной 
толерогенной устойчивости реципиентов.
Ключевые слова: иммуносупрессивная терапия, толерантность, фиброзирование 
при трансплантации печени.
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In this article the necessity of working out of individual therapeutical immunosuppressive tactics was consi-
dered. The authors believe that doses and schemes of used drugs must not prevent the immunity regulation. 
Immunosuppressive drugs must induce native mechanisms of immune tolerance and reparative regeneration for 
preventing of fi brotic processes in grafts (liver).
For optimal effect of drug immunosuppression after clinical liver transplantation it was suggested to reveal tole-
rogenic recipient’s groups and also to work out and use informative diagnostic and prognostic methods for value 
of individual level and power tolerance stability of recipients.
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Трансплантация печени среди трансплантаций 
других солидных органов занимает особое место, 
так как только при трансплантации этого органа 
констатируется наиболее высокая возможность 

спонтанного возникновения в организме состояния 
иммунной толерантности (до 20% у взрослых и до 
40% у детей). Выработка спонтанной толерантно-
сти позволяет у данной категории пациентов улуч-
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шить качество и сроки жизни реципиентов, а также 
полностью отказаться от медикаментозной имму-
носупрессии и тем самым снизить риск развития 
тяжелых осложнений (инфекции, онкологические 
заболевания, почечная недостаточность и другие), 
обусловленных пожизненным применением пре-
паратов этой группы. Иммунологическая привиле-
гированность печени подтверждается рядом прису-
щих ей свойств: 
• эпизоды острого отторжения печени могут са-

мостоятельно (без медикаментозной коррекции) 
разрешаться и не приводят к нарушению струк-
туры трансплантата в отдаленном периоде [17, 
52]);

• хроническое отторжение печени по сравнению с 
другими органами в значительно меньшей степе-
ни угрожает сокращению сроков функциониро-
вания трансплантата, а применение такролимуса 
почти полностью устраняет угрозу развития хро-
нического отторжения у детей; трансплантаты 
печени от живого родственного донора особенно 
устойчивы к хроническому отторжению [28];

• в развитии и прогрессировании острого и хрони-
ческого отторжения печени ведущую роль игра-
ют иммуно-клеточные механизмы ее поврежде-
ния; гуморальная (антительная) составляющая 
отторжения при аллотрансплантации печени не-
велика (практически только при разногруппной 
трансплантации по АВО-антигенам) [18, 16].
Существование факторов, благоприятствующих 

иммунологической резистентности печеночного 
трансплантата к повреждению, с одной стороны, и 
угроза реализации риска развития тяжелых ослож-
нений иммуносупрессивной терапии – с другой – 
стимулировали огромный интерес к изучению путей 
и условий принудительной выработки у реципиен-
тов печеночного трансплантата, особенно у детей, 
состояния спонтанной устойчивой толерантности, 
позволяющей полностью отказаться от применения 
иммуносупрессоров. Этот интерес обусловлен пре-
жде всего неудовлетворительными отдаленными 
результатами пересадки печени в педиатрической 
практике. Согласно статистике, спустя 10 лет после 
пересадки у выживших реципиентов, находящих-
ся на стандартной иммуносупрессии (60–70% от 
включенных в лист ожидания или исходно опериро-
ванных), в 70–90% трансплантатов констатируется 
развитие фиброза (примерно 27% из них – фиброз-
цирроз), примерно у трети реципиентов – почечная 
недостаточность и у 8% – сахарный диабет [17]. 
Отмена иммуносупрессии, которую может обеспе-
чить выработка спонтанной толерантности, долж-
на снизить частоту и тяжесть развития фатальных 
осложнений при пересадке печени. Прогноз транс-
плантационного центра в Киото о том, что через 
10 лет частота фиброзирования печени у детей-

реципиентов со спонтанной толерантностью соста-
вит 23% [11], вселяют надежду, что хотя бы у части 
пациентов выведение на толерантность станет не-
обходимым условием приживления трансплантата, 
особенно в практике педиатрических транспланта-
ций печени. 

В настоящей работе обсуждается возможность 
отказа от иммуносупрессии у реципиентов печеноч-
ного трансплантата, которая, блокируя естествен-
ные механизмы регуляции иммунного гомеостаза 
в организме, предотвращает также участие этой 
системы в процессах восстановительной (физио-
логической и репаративной) регенерации паренхи-
мы различных органов и тканей реципиента, в том 
числе и самого трансплантата, и тем самым способ-
ствует его более ранней гибели за счет активизации 
процессов их фиброзирования.

Следует, однако, иметь в виду, что при форми-
ровании устойчивой толерантности сохраняется 
риск развития отторжения органа у значительного 
процента пациентов. Толерантность является лишь 
вариантным способом увеличения сроков функцио-
нирования трансплантата путем восстановления 
баланса между эффекторными и толеризирующими 
реакциями во врожденном и адаптивном звеньях 
иммунной системы. Поэтому понимание механиз-
мов и возможность контролирования развиваю-
щихся повреждений в трансплантированном органе 
у каждого пациента создаст возможность долго-
срочного индивидуального прогнозирования со-
стояния реакций его иммунной системы и сделает 
обоснованным иммунологические вмешательства 
в данный процесс, которые могут включать как не-
токсичную минимальную иммунокорригирующую 
иммуносупрессию, так и в ряде случаев, наоборот, 
иммуномодуляцию нужного звена иммунитета, с 
учетом индивидуальных особенностей пациента.

1. Особенности выработки состояния толе-
рантности в организме при интактной иммун-
ной системе и иммунной системе, ингибирован-
ной иммуносупрессорами

По современным представлениям, иммунная 
система в здоровом организме находится в состоя-
нии толерантности к разнообразным антигенам 
собственных органов (тканей), а также ко многим 
ксеноантигенам (бактериям – комменсалам кишеч-
ника, естественной микрофлоре слизистых и кожи, 
условно патогенным вирусам типа вируса Эпштей-
на–Барр или цитомегаловируса, диетарным ксено-
белкам и пр.). Состояние аутотолерантности под-
держивается избытком органных аутоантигенов, 
образующихся при постоянном обновлении тка-
ней, и низкой активностью специфических к этим 
антигенам, постоянно образующихся лимфоидных 
клеток – Т-эффекторов и В-лимфоцитов. Низкая ак-
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тивность этих клеток обусловлена балансом клеток 
Т-хелперного звена адаптивного иммунитета, вклю-
чающего и активирующие, и регуляторные клетки 
с супрессорными свойствами, а также активное 
взаимодействие этих (по современным представ-
лениям многочисленных) субклонов лимфоцитов, 
которые путем синтеза соответствующего спектра 
цитокинов, и возможно, других механизмов (напри-
мер, таких как конкурентная борьба за рецепторы 
к этим цитокинам) определяют параметры отве-
та организма на все антигены, включая собствен-
ные. Образующиеся в тимусе популяции наивных 
Т-лимфоцитов контактируют с антигенпрезенти-
рующими клетками, затем происходит целенаправ-
ленная активация их геномов, их пролиферация и 
дифференцировка в соответствующий субклон, или 
апоптоз, в зависимости и от состояния иммунной 
системы в целом, и от особенностей ее состояния 
в данном конкретном месте – «нише». Резуль-
тат определяется многочисленными факторами, 
в первую очередь предысторией жизни пациента 
(анамнезом), то есть наличием соответствующих 
лимфоцитов памяти, регуляторными влияниями 
врожденного звена иммунитета, имеющего рецеп-
торы к большинству опасных патогенов, генетиче-
ской предрасположенностью к тем или иным реак-
циям, в том числе и в системе иммунитета, и пр. 
Основной результат существования неактивных, но 
постоянно идущих эффекторных реакций на обра-
зующиеся собственные антигены – это стимуляция 
и поддержание на необходимом уровне тканеспеци-
фической регенерации. Поддержание иммунологи-
ческой толерантности при этом достигается путем 
изменения соотношения соответствующих клонов 
Т-хелперов (эффекторных клеток)/Т-супрессоров 
(регуляторные клетки) в сторону возросшего раз-
множения Т-супрессоров, которые начинают тор-
мозить размножение Т-хелперов (эффекторных 
клеток) и одновременно завершают пролиферацию 
клеток обновляющегося органа, способствуя дости-
жению в нем исходной массы клеток [3]. Выработка 
иммунной толерантности лимфоцитами происходит 
постоянно, идет параллельно с активацией процес-
сов восстановительной регенерации в тканях и осу-
ществляется при непосредственном участии клеток 
врожденной иммунной системы, в частности анти-
генпрезентирующих дендритных клеток, степень 
зрелости которых регулирует преимущественную 
активацию либо эффекторных, либо регуляторных 
Т-лимфоцитов путем непосредственного с ними 
контакта или путем индукции их соответствующи-
ми медиаторами – цитокинами [1, 2, 26, 34, 50].

Аналогичным образом в организме формирует-
ся состояние специфической толерантности к чу-
жеродным антигенам (к бактериям-комменсалам, 
диетарным антигенам, поступающим с пищей, и 

другим) с помощью выработанного в процессе эво-
люции механизма преимущественного размноже-
ния Т-супрессоров [42].

Таким образом, иммунологическая толерант-
ность представляет собой равновесное состояние 
организма (состояние здоровья), которое достига-
ется путем активного и адекватного регуляторного 
снижения амплитуды и продолжительности анти-
генспецифических эффекторных (воспалительных) 
реакций и усиления выработки, в нужный момент 
толеризирующих (восстановительных и регенера-
ционных) стереотипов иммунного ответа на анти-
ген для обеспечения самосохранения, самообнов-
ления и устойчивости организма к воздействию 
различных адаптогенов и патогенов. Между тем 
в организме человека всегда создаются условия 
для появления и сохранения эффекторных клеток 
памяти к аутоантигенам, которые при определен-
ных условиях, именуемых «тканевым контекстом» 
(гибель клеток не путем апоптоза, вызываемого 
лимфоцитами – эффекторами адаптивной иммун-
ной системы, а путем некроза при деструктивных 
воспалительных реакциях с активным участием 
клеток врожденной иммунной системы; снижение 
тканевых резервов адаптации и восстановительной 
регенерации, слабость толеризующего стереотипа 
завершения воспалительной реакции в условиях 
местного или общего хронического иммунного де-
фицита и др.), могут стать факторами, индуцирую-
щими аутоиммунное воспаление и повреждение, то 
есть развитие аутоиммунного заболевания [43].

Вторым очень важным фактором выживания 
тканей, в том числе тканей пересаженного органа, 
является исход локального воспаления, предопре-
деляющего направленность процессов ремодели-
рования соединительной ткани. Для транспланти-
рованной печени, так же как и для здоровой, эти 
процессы регулируются взаимодействием клеток 
врожденной и адаптивной иммунной систем [49]. 
Клетки врожденной иммунной системы в печени – 
купферовские клетки (тканевые макрофаги) и pit-
клетки (нормальные киллеры) – регулируют синтез 
металлопротеиназ и их ингибиторов звездчатыми 
клетками (клетки Ито), которые в норме поддер-
живают вязкодисперсное состояние внеклеточного 
соединительно-тканного матрикса.

Активация и созревание клеток Ито ведет к уси-
лению продукции провоспалительных цитокинов 
и процессов фиброзирования печени [48, 22]; сни-
жение активности этих зрелых клеток сочетается 
с усилением продукции противовоспалительных 
цитокинов и усилением их фибролитической ак-
тивности. Показано, что после острого воспаления 
печень и ее внеклеточный матрикс часто восстанав-
ливают свое исходное состояние, тогда как длитель-
ное хроническое, вялотекущее воспаление обычно 
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заканчивается фиброзом [44, 35]. В условиях им-
муносупрессии, направленной на подавление адап-
тивного звена иммунитета, регуляторно возрастает 
вероятность воспалений с участием клеток врож-
денного иммунитета. Они протекают с деструкцией 
ткани нейтрофилами, частично эозинофилами и ма-
крофагами, что может способствовать усиленному 
поствоспалительному фиброзу. Гистологически об 
этом свидетельствует более богатый нейтрофила-
ми и моноцитами состав инфильтрата [16, 6]. Вы-
шеперечисленные события являются фоном, на 
котором проводятся мероприятия по сохранению 
функции пересаженного органа на поздних сроках 
после трансплантации, и поэтому тактика этих ме-
роприятий должна быть гибкой и предусматривать 
не только смену иммуносупрессоров и снижение 
их доз, но даже полную отмену медикаментозной 
иммуносупрессии для регуляторного снижения вы-
раженности воспалительной реакции [42].

Спонтанная устойчивая толерантность (Sponta-
neous Operational Tolerance (SOT) представляет со-
бой состояние длительного отсутствия клинически 
выраженного отторжения аллогенного органа при 
отмене иммуносупрессии. Отличием этого состоя-
ния от аутотолерантности, при котором также от-
сутствуют клинически выраженные эффекторные 
реакции, служит выработка его в организме с помо-
щью регуляторных клеток без участия центральных 
(тимусных) механизмов толерантности. Возмож-
ность включить при пересадке органа (в частности 
печени) центральные механизмы выработки толе-
рантности предполагает создание в организме ре-
ципиента состояния смешанного химеризма путем 
пересадки ему гемопоэтических стволовых/проге-
ниторных клеток донора (создание состояния кло-
нальной делеции) [48]. Основные проблемы приме-
нения такой технологии связаны с необходимостью 
предварительного проведения у реципиента ток-
сичной миелоаблативной терапии, без которой до-
норские гемопоэтические клетки не приживаются 
в костном мозге реципиента, а также с неустойчи-
востью выработанного состояния смешанного хи-
меризма [23], которое приводит к возникновению 
дополнительных рисков отторжения органа у реци-
пиента. Однако при пересадке таких органов, как 
почки или кишечник, при которых спонтанная то-
лерантность образуется в небольшом проценте слу-
чаев, помощь центрального механизма толерантно-
сти, по-видимому, является необходимой [10]. 

2. Медикаментозная иммуносупрессия и ин-
дукция толерантности при трансплантации ор-
ганов

Возможность выработки толерантности на ран-
нем этапе после пересадки органа (до трех меся-
цев) пока мало обсуждается в литературе. Основ-

ная тактика иммуносупрессии в этот период – не 
допустить образования эффекторных клеток па-
мяти адаптивной иммунной системы реципиента, 
а выбор доз препаратов ограничивается лишь их 
токсичностью и побочным действием на остальные 
клетки организма. Такая тактика иммуносупрессии 
предполагает применение мощной антиинфекци-
онной терапии [47]. Последовательное снижение 
доз и отмена части иммуносупрессивных препара-
тов, например, при трансплантации печени, проис-
ходит в соответствии с кривой вероятности разви-
тия острого отторжения, примерно повторяющей 
динамику исчезновения дендритных клеток донора 
(лейкоцитов-пассажиров) из организма реципиента 
[30, 21]. Использование известной триады препара-
тов: ингибиторы пролиферации клеток (азатиаприн 
и более современный микрофенолат мофетил), кор-
тикостероидные гормоны и ингибиторы кальцинев-
рина (циклоспорин А и такролимус) в различных 
сочетаниях, зависящих от предпочтений того или 
иного центра, предопределили современные ре-
зультаты трансплантации органов [4, 46, 33]. Для 
минимизации иммуносупрессии и постепенного 
перехода на монотерапию в течение всей жизни 
чаще всего используют такролимус, концентрацию 
которого в периферической крови поддерживают в 
пределах 4–8 нг/мл [47]. Именно такролимус и ци-
клоспорин А являются в современной транспланто-
логии некой опорой и олицетворением присутствия 
иммуносупрессии в организме реципиента. Это 
можно проиллюстрировать следующим примером. 
В Питтсбурге после пересадки кишечника и муль-
тивисцеральной пересадки органов (печень – желу-
док – кишечник (тонкая и двенадцатиперстная), в 
том числе у детей, долго не могли подобрать режим 
иммуносупрессивной терапии, способной дли-
тельно поддерживать сохранность трансплантиро-
ванных органов. После многолетних (с 1990 года) 
поисков, сопровождавшихся сменой принципов на-
значения иммуносупрессивных препаратов, вклю-
чением в схемы процедуры облучения и введения 
клеток костного мозга донора, а также технологии 
глубокого истощения лимфоцитов реципиента пу-
тем применения тимоглобулина и Campath-1H, 
разработчики схем иммуносупрессивной терапии 
нашли приемлемый вариант, который в настоящее 
время применяется в Питтсбурге и дает близкие 
результаты при пересадках разных органов. Пред-
ложенная универсальная схема включает предо-
перационное введение реципиенту (до включения 
донорского органа в кровоток) истощающих лим-
фоциты препаратов (thymoglobulin или Campath-
1H) на фоне стероидных болюсов (пульс-терапия) 
и длительное применение в посттрансплантацион-
ном периоде такролимуса в постепенно снижаю-
щихся дозах. Стероиды применяются в постопера-
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ционном периоде при острых кризах болюсно, при 
необходимости.

Минимизацию доз такролимуса рекомендуется 
проводить по Питтсбургскому протоколу, который 
включает снижение частоты приема терапевтиче-
ской дозы такролимуса с двух раз в день до двух раз 
в неделю, когда его концентрация в крови снижает-
ся с 4–8 нг/мл (при приеме один раз в день) до кон-
центрации, практически не определяемой стандарт-
ными методами. Тем не менее при назначении схем 
постепенной минимизации используемых доз та-
кролимуса разработчики отказываются прекращать 
его применение у больных с мультивисцеральной 
пересадкой, назвав данный режим частичной толе-
рантностью (partial tolerance) [5]. Они считают, что 
минимизация иммуносупрессии должна быть ин-
дивидуализирована, ограничена дозой дважды в не-
делю и применяться в группах жестко отобранных 
пациентов, так как пока более надежные иммуно-
логические тесты на толерантность недоступны, и 
поэтому отсутствует возможность контролировать 
безопасность дальнейшего сокращения или даже 
прекращения иммуносупрессивной терапии [5]. 
Способны ли помочь столь низкие дозы такролиму-
са или они имеют чисто психологическое значение 
(при отсутствии возможности выявления препарата 
в крови стандартными методами), ответить затруд-
нительно. Сведения о возникающей психологиче-
ской неуверенности больных при полном отказе от 
иммуноупрессивной терапии приводятся в обзоре 
Starzl, Lakkis (2006), согласно которому, в частности 
один из пациентов, наблюдаемых после пересадки 
печени, попросил вернуть его на минимальную 
иммуносупрессию после многолетней спонтанной 
толерантности [47]. Отсутствие надежных и кли-
нически доступных методов контроля толерантно-
сти служит основным препятствием для широкого 
использования методов выведения на спонтанную 
толерантность и фактором психологической неуве-
ренности врача и пациента.

Помимо классической триады иммуносупрес-
сивных препаратов все чаще и чаще начинают про-
водить так называемое усиление иммуносупрессии 
преимущественно с помощью моноклональных ан-
тител. В США препараты моноклональных антител 
применяются примерно в половине всех трансплан-
таций [9], но значительная часть таких препаратов 
пока не проходит далее клинических испытаний 
либо из-за низкой эффективности их действия, либо 
из-за совершенно неожиданных побочных эффек-
тов [19]. Узконаправленное действие моноклональ-
ных антител не отменяет принципа, по которому 
любое терапевтическое вмешательство практиче-
ски всегда становится частью регуляции. Именно 
поэтому некоторые из них, в частности антитела, 
вызывающие глубокое истощение лимфоцитов на 

раннем этапе (сразу после трансплантации или при 
купировании криза отторжения), широко вошли в 
клиническую трансплантологию [37]. Они являют-
ся вариантом так называемой антилимфоцитарной 
сыворотки, использовавшейся на ранних этапах 
истории пересадки печени [47]. Истощающие лим-
фоциты препараты оказались способными в опытах 
на животных, включая приматов, вызывать спонтан-
ную толерантность на фоне гомеостатического вос-
становления нормальных соотношений отдельных 
популяций лимфоцитов после окончания острого 
посттрансплантационного периода. Механизмы их 
позитивного действия связывают с гладким тече-
нием раннего посттрансплантационного периода 
(без острых кризов отторжения) за счет устранения 
возможности повреждения трансплантата при акти-
вации прямого пути представления аллоантигенов 
лимфоцитам реципиента до исчезновения донор-
ских антигенпрезентирующих клеток. Такая стра-
тегия иммуносупрессии была названа prop tolerance 
[12], что в переводе означает «поддержка толерант-
ности». Однако уже через несколько лет Kirk et al. 
(2003) показали, что alemtuzamab – препарат, исто-
щающий запасы лимфоцитов в организме, – в оди-
ночку не может вызвать толерантности к пересажен-
ному органу, мало того, практически у всех больных 
имели место кризы острого отторжения в первые 
месяцы после пересадки, которые, однако, отлича-
лись от классического типа отторжения по составу 
участвующих в отторжении лейкоцитов, а именно 
происходили с участием значительного количества 
моноцитов [24]. Разовое применение таких препа-
ратов, как thymoglobulin (кроличий антитимоци-
тарный иммуноглобулин, ATGr) и alemtuzumab или 
Campath-1H (моноклональные антитела к CD52), 
приводит практически к полному исчезновению 
Т-лимфоцитов из организма пациента на несколько 
месяцев, позволяя реципиентам достаточно гладко 
пройти острый период, но при условии совместного 
применения их с такролимусом [21, 45].

Pearl et al. (2005) исследовали фенотип и осо-
бенности популяции лимфоцитов, оставшихся у 
реципиентов почечных трансплантатов после про-
ведения глубокого Т-лимфоцитарного истощения 
с помощью alemtuzumab или кроличьего антити-
моцитарного глобулина [36]. Авторы установили, 
что Т-лимфоциты периферической крови от ре-
ципиентов почечного трансплантата, перенесших 
агрессивное Т-лимфоцитарное истощение, состоят 
почти исключительно из устойчивых к истощению 
эффекторных Т-лимфоцитов памяти, функцио-
нальный модуль которых – CD3+CD4+CD45RA-
CD62L+CCR7+ имеет фенотип центральных 
клеток памяти. Эти клетки размножаются после 
первых месяцев делимфатизации, образуют клетки 
резидентной памяти и повсеместно распростране-
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ны во время отторжения. Кроме того, исследова-
ния in vitro показали, что оставшиеся клетки цен-
тральной памяти были устойчивы к стероидам, 
deoxypergualin и sirolimus, но эти эффекты устра-
нялись низкими дозами ингибиторов кальцинев-
рина – CNI. Кроме того, клетки памяти были чув-
ствительны к низким концентрациям tacrolimus 
при контроле их пролиферации и цитокиновой 
продукции in vitro. Было высказано предположе-
ние, что селективная устойчивость эффекторных 
Т-лимфоцитов памяти к alemtuzumab создает даже 
большую опасность острого отторжения у реци-
пиентов почечных трансплантатов по сравнению 
с иммуносупрессией, основанной на применении 
CNI-препаратов [36]. Однако позднее с удовлет-
ворением было отмечено, что совместное приме-
нение alemtuzumab (Campath-1H) или кроличьего 
антитимоцитарного глобулина (thymoglobulin) с 
такролимусом, даже при использовании вполо-
вину меньших доз, резко снижало количество и 
ранних, и поздних кризов отторжения, что при-
вело к их широкому сочетанному использованию 
в трансплантологии. Помимо некоторых специ-
фических клинико-фармакологических отличий 
thymoglobulin и Campath-1H различаются ценой: 
последний примерно в десять раз дешевле. Цена 
курса thymoglobulin у пациента может доходить до 
12 тыс. долларов США [41].

Альтернативой препаратам thymoglobulin и 
Campath-1H в связи с лучшей переносимостью, что 
особенно важно в педиатрической практике пере-
садки печени, являются более селективные анти-
CD25 моноклональные антитела – ингибиторы ре-
цептора интерлейкина 2 (basiliximab и daclizumab). 
Особенностью этих препаратов является удаление 
только активных лимфоцитов, как Т-эффекторов, 
так и Т-регуляторов. Практика показала их эффек-
тивность и в острый период, и в более поздний 
период (через 240 дней после трансплантации), 
причем отношение восстанавливающихся попу-
ляций лимфоцитов при этом сдвигалось в сторону 
регуляторов, по крайней мере, в сравнении с ATG и 
alemtuzumab [15].

Помимо истощающих лимфоциты антител с 
длинным сроком действия (месяцы) для купирова-
ния стероидорезистентных кризов отторжения ши-
роко используются истощающие лимфоциты анти-
тела с коротким сроком действия (порядка недели). 
Широко известны антитела к CD3 (Muromonab 
CD3 или OKT3), недостатком которых является 
вызываемая ими в организме цитокиновая «буря», 
снижающая эффективность действия препарата. 
Недавно прошло испытание новых антител этого 
класса – Т10В9 (антитела к αβТ-рецептору лимфо-
цитов). Высокая селективность этих антител сохра-
няет участвующие в поддержании толерантности 

γδТ-лимфоциты и значительно снижает влияние на 
цитокиновую регуляцию воспаления [51].

Отдельного анализа требует действие широко 
известного препарата рапамицина (sirolimus). Ре-
зультаты его действия вызывают двойственное от-
ношение к препарату. С одной стороны, он уступа-
ет ингибиторам кальциневрина в эффективности 
купирования острого криза отторжения и, как ука-
зывалось выше, в предотвращении хронического 
криза отторжения (в плане влияния на клетки цен-
тральной памяти). Кроме того, рапамицин снижает 
интенсивность регенерации тканей, что в остром 
периоде ухудшает результаты заживления послеопе-
рационной раны, а в хроническом периоде вызыва-
ет более низкую переносимость слизистой пищева-
рительного тракта к его длительному применению 
(хроническая диарея, язвы слизистой рта и пр.) [40]. 
С другой стороны, у рапамицина (sirolimus) выяв-
лены уникальные свойства при краткосрочном при-
менении: низкая нефротоксичность и способность 
к селективной элиминации эффекторных лимфоци-
тов, сочетающаяся со слабым воздействием на регу-
ляторные клетки. Последнее свойство может быть 
использовано в клинике в периоды так называемо-
го «уместного применения иммуносупрессоров», в 
том числе при лимфопролиферативных осложнени-
ях [25], для воссоздания баланса Т-регуляторных 
клеток в организме с целью индукции толерантно-
сти и блокирования развития хронического оттор-
жения [15].

3. Выработка иммунной толерантности как 
путь торможения процессов фиброзирования 
трансплантата

Через год после пересадки печени, когда опас-
ность развития тяжелых осложнений раннего пост-
трансплантационного периода оказывается позади, 
особенно актуальной становится проблема выра-
ботки и применения таких индивидуальных схем 
иммуносупрессии, которые бы благоприятствова-
ли выработке иммунной толерантности. При этом 
приходится отвечать на основной вопрос: чем, соб-
ственно, мешает минимальная иммуносупрессия, 
основанная на такролимусе, дающая пусть не пол-
ную, но уверенность и больному, и врачу? Пони-
мание того, что пациент без супрессии будет жить 
дольше и с лучшим качеством жизни, не снимает 
этого вопроса, поскольку все еще недостаточно 
большая группа пациентов со спонтанно возникшей 
толерантностью не позволяет всесторонне оценить 
ее преимущества. Полагают, что вопрос о преиму-
ществах выработки толерантности при трансплан-
тации органов будет решаться параллельно с изуче-
нием механизмов основной причины сокращения 
срока жизни пациентов, а именно с изучением ме-
ханизмов развития фиброза органа [18]. 
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В свете изложенных выше представлений о 
важной роли иммунной системы в процессах ре-
гуляции восстановительного роста и регенерации 
тканей (см. раздел 1) становится понятным, что им-
муносупрессия ингибирует репаративные процес-
сы и это приводит к ремоделированию структурных 
элементов соединительной ткани, к их «старению», 
и в первую очередь сосудов организма, как само-
го трансплантата, так и других органов [14]. При 
анализе результатов изучения иммунного статуса 
реципиентов через несколько лет после трансплан-
тации печени было установлено, что практически 
у большинства из них выявляется либо нормаль-
ное содержание и соотношение пулов лейкоцитов в 
крови, либо чаще всего эти цифры близки к нижней 
границе нормы. Возникает вопрос: зачем тогда нуж-
на иммуносупрессия? Очевидно, длительная имму-
носупрессивная терапия в используемых низких 
дозах переводит иммунную систему в целом на не-
кий новый уровень равновесного состояния, при ко-
тором функциональное ослабление межклеточных 
взаимодействий становится основой естественной 
регуляции иммунного ответа.

В обзоре Gangappa et al. (2008) действительно 
было показано (рис. 1), что пациенты с трансплан-
тированным органом на иммуносупрессии могут 
давать сниженный по интенсивности первичный 
иммунный ответ на стимуляцию антигеном (в этом 
обзоре рассматривалась возможность прививок, в 
частности в период эпидемии гриппа) [20]. Однако 
у данного контингента пациентов в еще более рез-
кой степени снижался вторичный иммунный ответ, 
что свидетельствовало о дефекте образования кле-
ток памяти по испытываемым антигенам. Как уже 
отмечалось выше, торможение образования клеток 
памяти и составляет сущность иммуносупрессии, 

вызываемой такролимусом и циклоспорином А. 
В то же время прививки, выполненные реципиен-
там со спонтанной толерантностью, не применяю-
щих иммуносупрессию, формировали нормальные 
реакции при первичном и вторичном иммунном от-
ветах адаптивной системы, которые не отличались 
от людей без пересадки органа. В том же обзоре от-
мечен факт, что сниженный вторичный ответ либо 
его отсутствие при иммуносупрессии такролиму-
сом касается не всех патогенов: для некоторых, в 
ответах на которые принимает активное участие 
врожденный иммунитет, вторичный ответ, а следо-
вательно, и клетки памяти, полноценно сохраняют-
ся [20]. Такая селективность малых доз такролиму-
са и делает его применение самым приемлемым на 
сегодняшний день способом блокирования оттор-
жения трансплантата в условиях сохраняющейся 
противоинфекционной защиты, то есть в условиях 
сохраняющейся иммунной регуляции. Значение то-
лерантности состоит в том, что при ее выработке, 
в основном к аллоантигенам, практически не воз-
никает никакого воспалительного ответа, так как 
он заблокирован регуляторными клетками памяти. 
В то же время на фоне применения иммуносупрес-
сии ответ на антиген из-за нарушения образования 
клеток памяти каждый раз протекает как первич-
ный, и это обычно ведет к малоинтенсивным, но 
постоянным воспалительным процессам в организ-
ме с участием клеток и адаптивной и врожденной 
иммунных систем. 

На фоне иммуносупрессии, в частности, в транс-
плантате печени создаются особенно благоприятные 
условия для хронизации воспалительного процесса, 
так как этому способствуют ингибирование про-
цессов тканевой регенерации, усугубляемой децен-
трализацией трансплантата (нарушение программы 
регуляции его метаболизма) и его возможным реин-
фицированием (например, вирусными инфекциями).

По особенностям гистологии воспаления печени 
малоинтенсивные воспалительные процессы в ней 
диагностируются как хроническое дуктопениче-
ское отторжение, центролобулярный венулит, идио-
патический гепатит, de novo аутоиммунный гепатит 
или первичный склерозирующий холангит [6, 34, 
46]. Локализация воспалительного процесса опре-
деляется характером локализации антигена и типом 
воспалительного ответа с преобладанием того или 
иного клеточного фенотипа – Т-лимфоцитов, плаз-
матических клеток или моноцитов и нейтрофилов, 
что в конечном итоге завершается дистрофически-
ми изменениями структур печени, гибелью парен-
химы и фиброзом органа той или иной локализации 
и выраженности. Именно поэтому полагают, что 
уровень фиброза печени может служить суммар-
ным показателем, прогнозирующим длительность 
функционирования органа [18, 29].

Рис. 1. Схематическое изображение первичных и вто-
ричных иммунных ответов на вирусную инфекцию или 
прививку [20]. CMI – опосредованная Т-клетками эффек-
торная реакция
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Рис. 2. Принципиальная схема клинического отбора больных для выработки спонтанной толерантности по результа-
там иммунологического мониторинга [7]

Новые современные неинвазивные методы, та-
кие как ЯМР-томоэластография позволяют с вы-
сокой точностью определить степень фиброза 
трансплантата печени и его распространенность, 
существенно снизив количество выполняемых 
пункций, которые по-прежнему остаются «золотым 
стандартом» в диагностике фиброза [16].

4. Способы определения сроков для отмены 
иммуносупрессивной терапии

Анализ применения современных схем выведе-
ния больных на спонтанную устойчивую толерант-

ность при трансплантации печени позволяет кон-
статировать, что метод prop tolerance (поддержка 
толерантности), основанный на применении одного 
из препаратов, истощающих лимфоциты, в соче-
тании с такролимусом, а также комбинация этого 
метода с применением стероидных болюсов при 
эпизодах острого отторжения приводит к формиро-
ванию частичной толерантности (partial tolerance), а 
в ряде случаев к развитию спонтанной устойчивой 
толерантности (Spontaneous Operational Toleran-
ce, SOT). Это означает, что в распоряжении врача 
должны быть объективные критерии для выявления 
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периода, который был бы безопасен для отмены им-
муносупрессии, то есть должны быть критерии для 
выявления так называемого периода WOFIE (Win-
dow Opportunity For Immune Engagement) – благо-
приятного периода для иммунокорригирующего 
вмешательства [21].

В настоящее время клиницисты исследуют два 
направления поиска объективных критериев для 
выведения больных на спонтанную толерантность: 
разработка схем адекватного клинического мони-
торинга пациентов, а также поиск и применение 
комплекса информационных показателей (биомар-
керов), характеризующих выработку у больного 
состояния иммунной толерантности [13]. На рис. 2 
представлена принципиальная схема клинического 
отбора больных для выведения на спонтанную то-
лерантность. Хотя указанная схема применялась у 

больных с трансплантацией почек [7], принципы от-
бора больных для выявления толерантных остаются 
теми же и для больных с трансплантатами печени.

Кроме того, в настоящее время началось изуче-
ние информационной значимости большого переч-
ня иммуногенетических тестов для контроля по-
явления признаков формирования у реципиента 
состояния иммунной толерантности. В таблице 
представлен наиболее современный перечень био-
маркеров, потенциально пригодных для контроля 
выработки состояния толерантности у больных с 
трансплантированной печенью. 

Рекомендуемые показатели позволяют оценивать 
состояние различных популяций клеток – дендрит-
ных клеток и Т-лимфоцитов (основных участников 
формирования направления иммунного ответа) – с 
помощью моноклональных антител, а также позво-

Таблица
Потенциальные биомаркеры толерантности организма к трансплантированной печени, 

измеренные в пробах периферической крови реципиента [31]
Показатель Описание

Дендритные клетки
1. Отношение pDC:mDC У TOL и PW пациентов значительно выше концентрация pDC по сравнению с mDC
2. Отношение mDC:pDC Увеличенное отношение mDC:pDC связывают с поздним, но не с ранним отторжением 

печени
3. PD-L1:CD86 Пациенты TOL экспрессировали значительно большее количество PD-L1 на pDC

Т-лимфоцитарная функция 
1. Cylex (иммунная 
реактивность)

Реципиенты с высокой иммунной реактивностью более вероятно разовьют клеточное 
отторжение, чем реципиенты с более низкой иммунной реактивностью 

2. CD4+CD25+Foxp3+ Высокая частота выявления во время и после успешной отмены иммуносупрессорного 
препарата

3. VSI/VS2 T-cell ratio Повышено
4. Va24+Vj311+NKT Более низкая частота распространения Va24+Vj311+NKT в устойчиво толерантных реци-

пиентах с пересадкой печени от живого донора 
5. CD154+ T-cells Донор-специфические CD154+ Tc-клетки памяти связаны с отторжением, и увеличенный 

предтрансплантационный ответ CD154+ Tc-клеток памяти связан с увеличенной вероят-
ностью возникновения отторжения

Генная экспрессия – метод ПЦР
1. Генный транскрипци-
онный профиль 

NK и γδTCR + Т-лимфоциты преобладают при состоянии толерантности. Клетки врож-
денного иммунитета могут играть главную роль в становлении устойчивой толерантно-
сти

2. TNFα/IL-10-
полиморфизмы

Реципиенты трансплантата с низким уровнем генетического профиля TNF-α и высоким 
или средним уровнем генетического профиля интерлейкина 10 более вероятны стать 
толерантными или могут вестись с минимальной иммуносупрессией

Растворимые факторы
1. sHLA-G Высокие сывороточные уровни связаны с нормальными тестами функции печени, тогда 

как уменьшение их уровней быстро сопровождается деградацией параметров функции 
печени

2. Донорско-
специфический Ab

Нехватка донорско-специфического Ab имеет место в толерантной популяции

3. IL-17/IL-23 Сывороточные уровни интерлейкина 23 и интерлейкина 17 увеличиваются во время 
острых кризов отторжения печени

Примечание: TOL – устойчиво толерантные реципиенты трансплантата; PW – пациенты успешно переносящие от-
мену медикаментозной иммуносупрессии; pDC – плазмоцитоидные дендритные клетки; mDC – миелоидные ден-
дритные клетки; PDL-1 – лиганд запрограммированной смерти-1; NK – натуральный киллер; NKT – натуральный 
Т-киллер; Tc – T-цитотоксический; TNF – фактор некроза опухолей; IL-интерлейкин; Ab – антитело, sHLA-G, раство-
римый человеческий лейкоцитарный антиген G.
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ляют характеризовать генные профили иммунных 
клеток методом ПЦР с использованием клеток пе-
риферической крови.

Разработка тестов для диагностики возможных 
осложнений при выработке иммунной толерант-
ности непосредственно связана с используемыми 
дозами иммуносупрессивных препаратов в пост-
трансплантационном периоде. Центры со слабой 
диагностикой выработки состояния толерантности 
у реципиента будут вынуждены вести их на избы-
точных дозах препаратов, снижая при этом веро-
ятность отторжения, но повышая риски развития 
осложнений, связанных с побочными эффектами 
иммуносупрессии (инфекция, онкология, фиброз и 
пр.).

Альтернативой такого подхода может быть толь-
ко организация системы быстрого реагирования на 
осложнения, вплоть до ретрансплантации органа, 
что в настоящее время могут позволить себе лишь 
крупные центры, имеющие ежедневный доступ к 
донорским органам. Однако оптимальная модель 
организации ведения пациента, учитывающая все 
риски и позволяющая пациенту жить без иммуно-
супрессии, – дело будущего [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные материалы и их анализ позволя-

ют заключить, что возможность выведения на спон-
танную устойчивую толерантность реципиентов 
с трансплантированной печенью уже в настоящее 
время имеет реальное клиническое подтверждение.

Толерантность в клинике чаще всего возникала 
случайно, в результате клинического эксперимента 
(несанкционированная или вынужденная отмена 
иммуносупрессивной терапии), выявлялась ретро-
спективно, и поэтому полученные на этом пути ре-
зультаты были реально позитивными только у части 
пациентов. Почему толерантность возникает спон-
танно у одних пациентов и не развивается у других? 
Этот вопрос современной транплантологии служит 
объектом широких исследований и в эксперименте, 
и в клинике [8]. Уже понятно, что нет универсально-
го средства (таблетки) и универсального протокола 
выработки толерантности. Иммунологическая за-
щита должна применяться обоснованно и в «благо-
приятный период для иммунокорригирующего вме-
шательства», то есть должна быть индивидуальной 
для каждого человека. Само понятие «иммунологи-
ческая защита» предполагает понимание того, что 
происходит в организме пациента в тот или иной 
момент, и что мероприятия по защите должны опи-
раться на резервы собственной иммунологической 
регуляции. Именно поэтому технологии, исполь-
зуемые для иммунологической защиты, включают 
в качестве составляющих компонентов адекватную 

диагностику и опирающееся на нее обоснован-
ное вмешательство [38]. Уместное вмешательство 
может быть осуществлено и фармакологическим 
иммуномодулирующим препаратом, и ультра-
фиолетовым облучением крови (применяется при 
трансплантации тканей лица) [32], и селективными 
моноклональными антителами [45], и клетками до-
нора или реципиента, полученными in vitro из соот-
ветствующих предшественников [27, 39]. Основной 
принцип такого вмешательства – обеспечить баланс 
клеток иммунологической памяти пациента и выра-
ботать по аллоантигенам необходимые регулятор-
ные стереотипы клеток, аналогичные тем, которые 
существуют в организме по аутоантигенам [15]. 

В настоящее время становится очевидным, что 
повысить процент реципиентов, живущих с пере-
саженной печенью больше 30 лет, не удастся, если 
всех реципиентов выводить на толерантность по 
единому протоколу. Увеличение процента толеро-
генных реципиентов может обеспечить только ин-
дивидуальное обоснованное вмешательство под 
контролем информативных диагностических и про-
гностических тестов, оценивающих уровень и сте-
пень индивидуальной толерогенной устойчивости. 
На настоящем этапе клинических пересадок пече-
ни существуют две реальные группы пациентов на 
регуляцию иммунитета: это пациенты, способные 
сами поддерживать толерантность, и пациенты, 
нуждающиеся в индивидуальной минимальной им-
мунорегуляции с помощью различных обоснован-
ных иммунокорригирующих технологий.
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