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Болезни почек поражали людей с незапамятных 
времен, но только в последние четыре десятилетия 
фактическое состояние заболеваемости было задо-
кументировано и определено как глобальная про-
блема здравоохранения [1]. Хроническая болезнь 
почек (ХБП) – важная проблема общественного 
здравоохранения, которая ложится существенным 
бременем на пациентов, их семьи и системы здраво-
охранения [2]. Трансплантация почки является пред-
почтительным методом лечения терминальной ста-
дии почечной недостаточности. Совершенствование 
хирургических методов и иммунотерапии изменило 
сферу трансплантации почек. Выживаемость пациен-
тов, перенесших трансплантацию почки, составляет 
95 и 90% соответственно в течение одного года и 
5 лет [3]. Трансплантация почки обеспечивает более 
высокую выживаемость по сравнению с диализом, 
но не полностью корректирует качество жизни. Об-
щий риск смерти у реципиентов трансплантата по 
меньшей мере в три раза выше, чем у населения в 
целом, и у реципиентов трансплантата значительно 
снижено качество жизни даже по сравнению с па-
циентами с другими хроническими заболеваниями. 
Такие стратегии, как оптимизация подбора, пере-
крестного сопоставления и хирургических методов, 
улучшение периоперационного ухода, эффективная 
противовирусная, противогрибковая и антибакте-
риальная терапия и постоянная иммуносупрессия, 
привели к улучшению результатов лечения пациен-
тов и повышению сохранности аллотрансплантата 
за последние десятилетия.

Первая успешная пересадка почки выполнена в 
1954 г. Joseph Murrey между двумя генетически иден-
тичными близнецами. Спустя десятилетия пересадка 
почки стала стандартом лечения больных с почечной 
недостаточностью. Поддержание сохранности транс-
плантата требует иммуносупрессивной терапии или 
иммунной толерантности у генетически различных 
индивидов. До настоящего времени понимание им-
мунологических принципов является кардинальным 
в успешном лечении пациентов, перенесших пере-
садку почки [4].

После перенесенной трансплантации в организме 
реципиента возникает целый каскад иммунных реак-
ций неспецифического (фагоцитоз и высвобождение 
цитокинов) и специфического типа (обеспечиваемые 
Т-клеточным и В-гуморальным звеньями иммуни-
тета). Антиген-специфический ответ активируется 
огромным количеством потенциально чужеродных 
антигенов донора, включая лейкоцитарные антиге-
ны человека (HLA) [5, 6] и систему AB0. Важными 
в развитии повреждения трансплантата являются 
ишемия и реперфузия донорской почки, вызываю-
щие повреждение эндотелия, образование свобод-
ных радикалов и индукцию апоптоза, что описано 
как ишемически-реперфузионное повреждение 

(IRI – ischemia/reperfusion injury). Молекулы DAMP 
(damage-associated molecular patterns), высвобожда-
ющиеся из поврежденных клеток трансплантата, 
приводят к секреции противовоспалительных ци-
токинов, таких как фактор некроза опухоли, тип I 
интерферонов, хемокинов, интерлейкинов (IL-1 и 
IL-6) [7, 8].

Отторжение аллотрансплантата определяется 
как повреждение ткани, вызванное эффекторными 
механизмами аллоиммунного ответа, приводящее 
к ухудшению функции трансплантата. Существует 
два основных типа отторжения: Т-клеточное (или 
клеточное) отторжение и антителоопосредованное 
отторжение. Оба типа отторжения могут быть ранни-
ми или поздними, молниеносными или вялыми, изо-
лированными или сопутствующими, и могут иметь 
общие патоморфологические черты на биопсии [9]. 
Биопсии аллотрансплантата почки оцениваются в 
соответствии с классификацией Banff, которая по-
могает клиницистам лечить различные патологии 
аллотрансплантата [10].

Во многом успех трансплантации почки обуслов-
лен достижениями в области иммуносупрессивной 
терапии, используемой на индукционной и поддер-
живающей фазах, а также для лечения острого оттор-
жения [4]. В зарубежной и отечественной литературе 
представлено большое количество публикаций, сви-
детельствующих о наиболее частых и серьезных ос-
ложнениях продолжительной иммуносупрессивной 
терапии у реципиентов, таких как инфекционные 
заболевания [11], злокачественные новообразования, 
гипертоническая болезнь, лейко- и тромбопения и 
др. Онкологические заболевания и инфекция пред-
ставляются двумя наиболее опасными осложнениями 
иммуносупрессии и зачастую являются ключевыми 
исследовательскими приоритетами для пациентов и 
клиницистов [12]. До настоящего времени риски раз-
вития атипичных инфекций и раковых заболеваний 
остаются высокими [13]. Совокупная заболеваемость 
раком de novо (частота новых случаев рака) через 
10 лет после трансплантации почки составляет около 
40%, увеличиваясь до 60% через 20 лет. Риск смерти, 
связанной с онкологическими заболеваниями, у ре-
ципиентов почечного трансплантата в три раза выше, 
чем у пациентов с раком в общей популяции [14].

Инфекции также являются серьезной пробле-
мой и основными причинами ранней смерти после 
трансплантации (в течение первых 12 месяцев пос-
ле трансплантации), особенно в странах с низким 
и средним уровнем дохода, где профилактические 
методы лечения вирусных и бактериальных инфек-
ций доступны не всем. Сроки, тяжесть и этиология 
инфекций у реципиентов зависят от состояния им-
муносупрессии индивидуума [15]. До настоящего 
времени в доступной литературе не так много работ, 
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описывающих неблагоприятное влияние иммуно-
супрессии непосредственно на почки.

Целью нашей работы стало проведение изучения 
источников и суммирование информации о небла-
гоприятных эффектах имуносупрессивной терапии, 
играющих важную роль в полноценном функциони-
ровании трансплантата.

В настоящее время основными группами препа-
ратов, используемых в иммуносупрессивной терапии 
больных, перенесших трансплантацию почки, явля-
ются ингибиторы кальциневрина (циклоспорин А и 
такролимус), микофенолаты, ингибиторы мишени 
рапамицина в клетках млекопитающих (m-TOR), 
кортикостероидные препараты, азатиоприн, биотех-
нологические препараты поликлональных и моно-
клональных антител [4, 16–19].

Протоколы иммуносупрессивной терапии су-
щественно различаются в ближайшем и отдален-
ном периоде после трансплантации. Существуют 
различные протоколы стартовой и поддерживающей 
иммуносупрессии, вариабельные по количеству ис-
пользуемых препаратов (четырех-, трех- и двухком-
понентные) и их дозировке [20–23].

Анализ результатов шестимесячного рандомизи-
рованного исследования, проведенного в 47 европей-
ских странах, показал, что современные схемы имму-
носупрессии снижают частоту острого отторжения 
за счет сочетания основных иммунодепрессантов, 
таких как такролимус или циклоспорин, с дополни-
тельными препаратами, такими как кортикостерои-
ды, микофенолата мофетил (ММФ) или азатиоприн 
(зачастую обуславливающих неблагоприятные по-
бочные эффекты) [24].

Глюкокортикостероиды (ГКС) в течение многих 
десятилетий были базисными препаратами в транс-
плантологии. Несмотря на обилие побочных эф-
фектов, многие трансплантологические центры до 
настоящего времени настаивают на необходимости 
использования глюкокортикостероидов в терапии 
больных, особенно у беременных, хотя были сообще-
ния о подавлении функции надпочечников у плода. 
Среди обилия широко известных побочных эффектов 
ГКС в данном сообщении акцентируем внимание на 
почечных эффектах. Среди таковых известны нару-
шения оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники и 
РААС – артериальная гипертензия, развитие гипо-
калиемии, увеличение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), задержка натрия и резистентность к 
диуретикам [25]. Преимуществом применения глю-
кокортикостероидов является то, что их применение 
не связано с ростом онкологических заболеваний. 
Большинство центров трансплантологии выступа-
ют за низкие поддерживающие дозы, так как было 
показано, что ранняя отмена ГКС была связана с по-
вышенным риском потери трансплантата, особенно 
у сенсибилизированных больных [26].

Ингибиторы кальциневрина (CNI), включающие 
циклоспорин А и такролимус, представляют собой 
жирорастворимые небольшие молекулы грибкового 
происхождения (микотоксины), которые являются 
основой поддерживающей иммуносупрессии [27]. 
Препараты селективно ингибируют иммунный ответ, 
специфически воздействуя на Т-хелперные клетки, 
но не затрагивают другие типы клеток (не подавляют 
фагоцитарную активность нейтрофилов и функции 
костного мозга). Клетки-мишени ингибируются, но 
не погибают (следовательно, эффекты обратимы при 
прекращении лечения). Введение ингибиторов каль-
циневрина – циклоспорина А и позже такролиму-
са – в середине 1980-х годов значительно улучшило 
краткосрочную выживаемость почечного трансплан-
тата за счет снижения частоты острого отторжения, 
но хроническая нефротоксичность была причиной 
снижения функции трансплантата [28]. Циклоспо-
рин А и такролимус имеют сходства и различия в 
показателях токсичности. Но наиболее распростра-
ненной и неприятной проблемой при применении 
CNI является нефротоксичность [29]. Оба препарата 
(циклоспорин А и такролимус) являются нефроток-
сичными, вызывают гиперкалиемию, гиперурике-
мию, гипомагниемию и гипофосфатемию (вторич-
ную по отношению к потере мочи), ацидоз почечных 
канальцев 4-го типа, резистентность к диуретикам.

В основе нефротоксичности CNI лежат как об-
ратимые гемодинамические, так и необратимые 
структурные компоненты. Циклоспорин А вызыва-
ет тромботический микроангиопатический васку-
лит и внутрипочечную вазоконстрикцию. Обрати-
мая вазоконстрикция вызвана прямым сосудистым 
воздействием и активацией ренин-ангиотензиновой 
системы, эндотелина, тромбоксана и симпатиче-
ской нервной системы. Со временем возникает хро-
ническое повреждение почек, характеризующееся 
афферентным артериальным гиалинозом и тубуло-
интерстициальным фиброзом, предположительно в 
результате длительной вазоконстрикции сосудов по-
чек с ишемией и прямой канальцевой токсичностью. 
В меньшем количестве случаев CNI может вызывать 
тромботическую микроангиопатию (ТМА), ведущую 
к прямому повреждению и дисфункции эндотелиаль-
ных клеток [30]. Нефротоксичность CNI поражает 
все гистологические отделы пересаженной почки. 
Хотя это и не специфично для токсичности CNI, 
поражения включают медиальный артериолярный 
гиалиноз, интерстициальный фиброз, глобальный 
гломерулосклероз и канальцевую микрокальцифика-
цию, не связанную с другими причинами, такими как 
канальцевый некроз и гиперпаратиреоз. Артериоло-
патия, вызванная CNI, характеризуется узловатыми 
гиалиновыми отложениями в афферентных артерио-
лах, достаточными, чтобы вызвать сужение просвета 
сосуда. Артериолярный гиалиноз почечных сосудов 
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является наиболее надежным диагностическим 
маркером нефротоксичности CNI. Подтверждение 
диагноза производится путем исключения других 
причин, таких как донорский гиалиноз (который мо-
жет быть обнаружен на образце биопсии), сахарный 
диабет и гипертонический нефроз [4, 30].

Микофенолаты являются препаратами микофе-
ноловой кислоты (MPA), ингибитора инозин-моно-
фосфат-дегидрогеназы, и обеспечивают лимфоцит-
специфическую иммуносупрессию. Микофенолата 
мофетил (MMF) и микофенолат натрия, покрытый 
энтеросолюбильной оболочкой (EC-MPS), являются 
важными компонентами иммуносупрессивных схем, 
которые связаны с некоторыми из наиболее успеш-
ных результатов трансплантации почки [31]. ММФ 
на сегодняшний день (благодаря его эффективно-
сти и приемлемому количеству побочных эффектов) 
является наиболее часто используемым средством 
в трансплантологии и обычно используется в соче-
тании с CNI. Данная группа препаратов не обладает 
нефротоксичностью (как и азатиоприн), но обладает 
токсичностью для желудочно-кишечного тракта, уг-
нетает функции костного мозга и увеличивает риск 
инфекций, особенно вирусной природы [32].

Ингибиторы мишени рапамицина в клетках 
млекопитающих (m-TOR), препараты сиролимус 
и эверолимус, подавляют пролиферацию и диффе-
ренцировку лимфоцитов. Хотя первоначально они 
использовались в схемах медикаментозного лече-
ния с целью минимизации воздействия CNI с его 
известными побочными эффектами, ингибиторы 
mTOR были связаны со своим собственным набо-
ром токсичных свойств, которые препятствовали их 
широкому применению. В исследовании 2011 года не 
удалось продемонстрировать превосходство эвероли-
муса по сравнению с MPA (MMF) в группах с ана-
логичным воздействием такролимуса или циклоспо-
рина А с точки зрения средней расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) через 12 месяцев 
после трансплантации [33]. Многие исследования 
с использованием ингибиторов mTOR вместо CNI 
выявили более высокий риск отторжения почеч-
ного трансплантата при вариабельном улучшении 
функций почек [34, 35]. Эверолимус в комбинации 
с ингибитором кальциневрина с пониженным воз-
действием (CNI) обладает сопоставимой эффектив-
ностью у реципиентов почечного трансплантата с 
низким и умеренным иммунологическим риском по 
сравнению со стандартной терапией микофеноловой 
кислотой (MPA) в комбинации со стандартной тера-
пией с CNI [36]. Эверолимус в сочетании с CNI с по-
ниженной экспозицией и низкими дозами стероидов 
является подходящим режимом для профилактики 
отторжения почечного трансплантата у большинства 
взрослых пациентов с иммунологическим риском 
от низкого до умеренного при индивидуальном ве-

дении [37]. Хотя ингибиторы mTOR по своей сути 
не нефротоксичны, они приводят к повреждению 
почечного трансплантата по нескольким механиз-
мам. При использовании в сочетании со стандартной 
дозой циклоспорина А (и вероятно, такролимуса) 
сиролимус потенциирует нефротоксичность, вызван-
ную CNI [36]. У пациентов с нарушением функции 
почек прием сиролимуса связан с выраженной, но по-
тенциально обратимой протеинурией и ухудшением 
предсуществовавшей протеинурии. Сиролимус так-
же может вызывать задержку восстановления после 
острого канальцевого некроза и может быть связан с 
повреждением подоцитов, очаговым сегментарным 
гломерулосклерозом. Наконец, сообщалось о случаях 
тромботической микроангиопатии, и есть опасения, 
что более высокие дозы сиролимуса могут ингиби-
ровать рост эндотелиальных клеток. Интересно, что 
схемы лечения, основанные на сиролимусе, были 
связаны со снижением частоты злокачественных но-
вообразований после трансплантации. Некоторые 
врачи считают сиролимус предпочтительным имму-
носупрессивным средством у пациентов после транс-
плантации, у которых развивается злокачественное 
новообразование, из-за данных, свидетельствующих 
о том, что ингибиторы mTOR могут снижать риск 
злокачественных новообразований [37, 38]; одна-
ко большинство данных ограничено реципиентами 
почечного трансплантата с плоскоклеточным раком 
кожи. Таким образом, суммируя побочные эффекты 
mTOR для почек, необходимо отметить синергиче-
скую нефротоксичность при использовании совме-
стно с CNI (кальциевые ингибиторы), замедленное 
восстановление после острого канальцевого некроза, 
протеинурию, гипокалиемию, гипертензию.

Биологические агенты в форме поликлональных 
антител и моноклональных антител (mAb) часто ис-
пользуются при трансплантации почки либо в качест-
ве индукционной терапии, либо для лечения оттор-
жения. Поликлональные антилимфоцитарные агенты 
получают путем иммунизации животных лимфоид-
ными клетками тимуса человека, они связываются 
с многочисленными элементами на по верх но сти 
Т-лимфоцитов и индуцируют быструю лимфоцито-
пению с помощью нескольких механизмов, включая 
комплементзависимый цитолиз, клеточнозависимый 
фагоцитоз и апоптоз. Алемтузумаб – это гуманизи-
рованный IgG1-мАт, направленный против CD52, 
гликопротеина, обнаруживаемого в циркулирующих 
Т- и В-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, естест-
венных клетках-киллерах и гранулоцитах. Монокло-
нальные Anti-CD25 антитела: альфа-субъединица 
рецептора IL-2 (CD25) активируется Т-клетками и 
приводит к экспрессии высокочувствительных ре-
цепторов IL-2. Базиликсимаб представляет собой 
химерный mAb-препарат, специфичный для CD25; 
он вызывает относительно умеренную иммуносуп-
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рессию и используется в качестве индуктора для пре-
дотвращения отторжения, но не для лечения установ-
ленного отторжения. Ритуксимаб (моноклональные 
антитела против CD20, разрушающие В-клетки) – это 
сконструированный химерный mAb, содержащий 
мышиные вариабельные участки тяжелой и легкой 
цепи, направленные против CD20 человеческого 
IgG1. Ритуксимаб используется в качестве индук-
ционной терапии после десенсибилизирующей те-
рапии при несовместимости по группе крови АВ0 
и перекрестной трансплантации почки. Исследова-
ние фармакокинетики и фармакодинамики обину-
тузумаба, нового моноклонального антитела против 
CD20 2-го типа у высокочувствительных пациентов 
с почечной недостаточностью, продемонстрировало 
хорошую переносимость и эффективное снижение 
уровня В-лимфоцитов [16, 19]. Однако его влияние 
на снижение уровня аллоантител к HLA было не-
последовательным и клинически не значимым [39]. 
Описания побочных эффектов биотехнологических 
препаратов на почки в доступной литературе не 
обнаружено. Мы не останавливаемся на побочных 
эффектах азатиоприна, поскольку его применение в 
настоящее время ограничено и описание его нефро-
токсических эффектов отсутствует.

Костимулирующая блокада является альтернати-
вой иммуносупрессии для реципиентов почечного 
трансплантата. Белатацепт, первый в своем классе 
блокатор костимуляции, представляет собой слитый 
белок, который связывается с CD80 и CD86, пре-
дотвращая активацию и пролиферацию Т-клеток. 
Препарат в первую очередь влияет на CD28-путь 
костимуляции, предотвращая активацияю Т-клеток. 
Было описано улучшение функции почек при при-
менении белатацепта у пациентов с хроническими 
поражениями сосудов [40] при биопсии почки. Еще 
в 2003 году было проведено ретроспективное иссле-
дование научного реестра реципиентов трансплан-
тата, в котором сравнивались результаты лечения 
белатацептом и такролимусом. В этом исследовании 
не выявлено различий в выживаемости трансплан-
тата, но при применении белатацепта наблюдалось 
улучшение функции почек, несмотря на больший 
риск острого отторжения по сравнению с такроли-
мусом [41]. В недавних исследованиях показано, что 
белатацепт ослаблял острое отторжение и увеличи-
вал выживаемость трансплантата. Белатацепт мо-
жет быть хорошей альтернативой схемам лечения, 
основанным на CNI, после трансплантации почки 
[42–45]. Тем не менее есть данные о том, что при 
бесстероидных схемах лечения для предотвращения 
отторжения необходима поддерживающая терапия 
низкими дозами такролимуса, когда пациенты пере-
водятся на белатацепт, по крайней мере, когда маневр 
проводится на ранних стадиях после транспланта-
ции [46]. В настоящее время продолжается исследо-

вание костимуляторов (в частности, интерес вызыва-
ет CD28-рецептор Т-клеток) [47]. Абатацепт является 
еще одним препаратом из группы костимуляторов с 
доказанной эффективностью [48]. Исследования, на-
чатые несколько лет назад, свидетельствовали о по-
тенциально высокой эффективности препарата [49]. 
В частности, сообщено о серии из 9 реципиентов 
с непереносимостью ингибиторов кальциневрина 
при трансплантации, переведенных на абатацепт на 
ранних сроках после трансплантации в качестве экс-
тренной иммуносупрессии в периоды недоступности 
белатацепта. Ретроспективный обзор показал успеш-
ное восстановление аллотрансплантата и 100%-ную 
выживаемость пациента и трансплантата (медиана 
115 месяцев) после перевода на абатацепт. Пациенты, 
получавшие абатацепт в среднем в течение 82 ме-
сяцев, имели стабильную долгосрочную функцию 
почечного аллотрансплантата. Дальнейшие иссле-
дования, впервые проведенные в большой когорте 
пациентов, показали, что введение абатацепта один 
раз в неделю возможно и безопасно для пациентов 
после трансплантации почки, ранее получавших бе-
латацепт (и эффективность сопоставимая) [50].

В качестве побочного эффекта иммуносупрессан-
тов, оказываемого на почки, необходимо рассмотреть 
развитие нефропатии, ассоциированной с BK-виру-
сом (BKVN). Первые сообщения о ней появились в 
1995 году, и в настоящее время она считается важной 
причиной потери почечного трансплантата. Вирус 
ВК (также известный как полиомавирус человека 1) 
представляет собой вирус с двухцепочечной ДНК, ко-
торый поражает 75% населения в целом. Первичное 
заражение происходит в детском возрасте, что при-
водит к неопределенному заболеванию, похожему 
на грипп. Путь передачи различен. Затем вирус ВК 
персистирует в мочевыводящих путях. У лиц с ослаб-
ленным иммунитетом заболевание протекает более 
тяжело, особенно у пациентов после трансплантации 
почки, причиной чему указывают действие иммуно-
супрессоров. У реципиентов почечного транспланта-
та вирусное заболевание BK имеет широкий спектр 
проявлений, включая стеноз мочеточника, времен-
ную дисфункцию трансплантата или необратимую 
недостаточность аллотрансплантата, вторичную по 
отношению к BKVN. Клинически BKVN, описан-
ная у реципиентов почечного трансплантата около 
двух десятков лет назад, проявляется как ухудшение 
функции трансплантата, связанное с гистологически 
выраженной инфекцией аллотрансплантата вирусом 
BK [51]. Данное поражение выявлено примерно у 8% 
пациентов с трансплантацией почки [52], и частота 
заболевания растет в связи с совершенствованием 
диагностических возможностей – выявлением кле-
ток-ловушек (Decoy) в осадке мочи и ПЦР-тестов. 
Отчасти это может быть также результатом исполь-
зования более мощных иммуносупрессоров и по-
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вышения осведомленности и совершенствования 
диагностических инструментов [53]. Окончательный 
диагноз BKVN требует биопсии аллотрансплантата. 
BKVN в биоптатах проявляется в виде внутриядер-
ных включений в канальцевых эпителиальных клет-
ках с увеличенными ядрами.

Продолжающаяся репликация вируса приводит к 
сопутствующей воспалительной реакции с фиброзом 
и в конечном итоге к атрофии канальцев. Инфициро-
ванные клетки выделяются в мочу. Количественная 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) на ДНК BKVN 
в сыворотке крови является наиболее часто исполь-
зуемым неинвазивным тестом с чувствительностью 
и специфичностью 100 и 88% соответственно [52]. 
Противовирусное лечение цидофовиром может быть 
эффективным, но оно потенциально нефротоксично, 
и соотношение «польза/вред» еще не оценивалось в 
рандомизированных исследованиях. Есть мнение, 
что у пациентов, получавших эверолимус, наблюдал-
ся более низкий уровень заражения вирусом ВК [54].

Иммуносупрессия у детей, перенесших транс-
плантацию почки, является более сложной, и пред-
почтительны схемы лечения на основе микофенолата 
мофетила в комбинации с низкими дозами ингибито-
ров кальциневрина и кортикостероидов. У пациентов 
с хронической дисфункцией аллотрансплантата и 
чрезмерной иммуносупрессией, приводящей к реци-
дивирующим инфекциям, микофенолата мофетил и 
кортикостероиды представляют наиболее подходя-
щий вариант терапии. Результаты показывают, что 
при применении схем, состоящих из ингибитора 
кальциневрина в сочетании с микофенолата мофе-
тилом и кортикостероидами, более 90% всех почеч-
ных трансплантатов функционируют через 1 год, при 
этом 77 и 56% через 5 и 10 лет соответственно [29].

Следует обратить внимание на выбор терапии у 
старшей возрастной группы пациентов: необходимо 
учитывать связь фармакокинетики и иммунологиче-
ской реактивности у пациентов пожилого и старче-
ского возраста при проведении иммуносупрессивной 
терапии [55, 56].

Есть исследования, показывающие, что использо-
вание биомаркеров мочи является привлекательной 
стратегией для посттрансплантационного монито-
ринга состояния аллотрансплантата, поскольку мочу 
можно получить неинвазивно, а в случае трансплан-
тации почки ее выработка тесно связана с функцией 
органа-мишени. Однако гораздо больший интерес 
в плане предикции отторжения аллотрансплантата 
вызывают биомаркеры, связанные с иммунитетом/
гипоксией/ферроптозом/эпителиально-мезенхи-
мальной трансформацией. Были идентифицированы 
пять диагностических генов, включая CCR5, CD86, 
CD8A, ITGAM и PTPRC, которые положительно кор-
релировали с отторжением аллотрансплантата после 
трансплантации почки [57].

ОБСУЖдеНие реЗУльтАтОВ
За последние 40 лет иммунодепрессанты спо-

собствовали развитию аллогенной трансплантации, 
что позволило значительно улучшить выживаемость 
трансплантата. Однако остается ряд проблем, та-
ких как нефротоксичность (особенно ингибиторов 
кальциневрина, которые являются основой имму-
носупрессивных схем) и/или повышенный риск оп-
портунистических инфекций и рака. Большинство 
иммуносупрессивных препаратов нацелены на ак-
тивацию Т-клеток и могут быть недостаточно эф-
фективны для предотвращения аллоиммунизации в 
долгосрочной перспективе. За последнее десятиле-
тие было протестировано много лекарств, но очень 
немногие из них нашли клиническое применение. 
Самым последним из них является CTLA4-Ig (бела-
тацепт), молекула, блокирующая костимуляцию, ко-
торая нацелена на второй сигнал активации Т-клеток 
и связана с улучшением функции почек в долгосроч-
ной перспективе по сравнению с ингибиторами каль-
циневрина, и абатацепт, показавший сопоставимую с 
белатацептом эффективность. Важно, что эти препа-
раты не обладают нефротоксическими свойствами и 
даже способны улучшать функции трансплантата в 
долговременной перспективе. Исследования новых 
иммуносупрессивных средств длительного действия 
направлены на блокаду костимуляции. Средства, ин-
гибирующие взаимодействие CD40-CD40-лигандов, 
могут обеспечить хороший контроль реакции как 
Т-клеток, так и В-клеток. Антитела против CD28 
могут стимулировать регуляторные Т-клетки. Пре-
параты, нацеленные на эти пути костимуляции, оце-
ниваются в клинических испытаниях. В настоящее 
время разрабатываются новые препараты, направ-
ленные на удаление антител (имлифидазы), В-кле-
ток и плазмобластов (анти-IL-6/IL-6R, анти-CD38) и 
ингибирование комплемента, однако их оценка все 
еще является нерешенной задачей.

Мониторинг проводимой иммуносупрессивной 
терапии для предотвращения нежелательных явле-
ний вследствие кумуляции, полипрагмазии, фарма-
кокинетических взаимодействий поможет пациентам 
разных возрастных групп лучше переносить схемы 
лечения. Динамическое изучение мочи в рамках кли-
нико-биохимического исследования (осадок, лейко-
цитарная формула, клетки-ловушки, микроальбуми-
нурия, соотношение «белок/креатинин», биомаркеры 
ОПП/ХБН) сделает данную терапию более просле-
живаемой и безопасной.

Таким образом, иммуносупрессивная терапия 
на сегодняшний день является необходимой, при 
этом стоит подчеркнуть важность динамического 
воз дейст вия иммуносупрессивной терапии на функ-
ционирование трансплантата, необходимость обос-
нованного подбора схемы и дозировки конкретного 
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препарата или комбинации таковых для сведения к 
минимуму нефротоксических эффектов; необходи-
мость мониторинга функций пересаженной почки 
в процессе послеоперационного ведения пациента.
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