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Дисфункция аллотрансплантата является гетерогенной по своей структуре, и особенности ее течения 
определяются как характером основного патологического процесса, так и дополнительными факторами, 
влияющими на темпы его прогрессирования, важнейшим из которых является распространенность интер-
стициального фиброза и тубулярной атрофии. Цель: оценка факторов, влияющих на темпы прогрессиро-
вания нефропатии в зависимости от природы дисфункции. Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 189 реципиентов трансплантированной почки с морфологически верифицированной дисфункцией 
почечного трансплантата. В зависимости от морфологической картины были выделены 5 групп пациентов: 
1-я – ОКН (n = 20), 2-я – клеточное отторжение (n = 50), 3-я – гуморальное отторжение трансплантата 
(n = 61), 4-я – интерстициальный фиброз и тубулярная атрофия (ИФТА) (n = 41), 5-я – возвратная либо 
de novo гломерулярная патология (n = 17). Результаты. Несмотря на тенденцию к улучшению функции 
трансплантата на фоне лечения, отдаленная выживаемость трансплантатов была наиболее низкой в группах 
клеточного и гуморального отторжения, составляя к 12 месяцам наблюдения 64 и 54% соответственно. 
В группах ИФТА и ГН этот показатель составил 79 и 86% соответственно, а наилучшая 1-летняя выживае-
мость оказалась у пациентов с ОКН (94%). При проведении многофакторного анализа, выполненного в 
регрессионной модели Кокса, самостоятельными и независимыми предикторами прогноза оказались лишь 
два фактора – уровень креатинина на момент биопсии и распространенность ИФТА, независимо от основ-
ного механизма повреждения. Прогностическая модель, включающая обе характеристики, демонстрирует 
значительно более высокую прогностическую точность. Наилучшая корреляция с прогнозом отмечалась 
при сочетании уровня креатинина ≥200 мкмоль/л и распространенности интерстициального фиброза ≥20% 
площади паренхимы. Чувствительность данной модели составила 91%, а специфичность – 28% (p < 0,01 
95% ДИ: 0,74–0,89). Заключение. При оценке риска утраты трансплантата необходимо учитывать всю 
совокупность потенциальных прогностических факторов, таких как характер основного заболевания, 
выраженность дисфункции и распространенность фонового интерстициального фиброза.
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ВВедеНие
Дисфункция аллотрансплантата является гетеро-

генной по своей структуре, и ее развитие определя-
ется целым рядом факторов, выраженность которых 
может значительно варьировать в зависимости от 
применяемой иммуносупрессивной терапии (ИСТ) 
и особенностей течения постоперационного периода. 
Так, в «доциклоспориновую» эру основной причиной 
дисфункции считалось острое отторжение транс-
плантата. Повсеместное распространение ингибито-
ров кальциневрина в качестве базовых иммуносуп-
рессантов привело к уменьшению частоты и тяжести 
острого отторжения, и как следствие, увеличению 
относительной доли патологии, не связанной с ак-
тивацией иммунного ответа, в структуре поздней 
дисфункции пересаженной почки. Однако результа-
ты многоцентрового исследования причин поздней 
дисфункции трансплантата DeKAF вновь застави-
ли говорить об определяющем значении отторже-
ния для отдаленной судьбы трансплантата. Так, по 
данным этого исследования, признаки острого либо 
хронического отторжения выявлялись более чем у 
половины всех пациентов с поздней дисфункцией 
трансплантата, при этом 57% этих пациентов имели 

признаки активации гуморального звена иммунитета 
(донорспецифические антитела (DSA) либо свечение 
C4d-фрагмента комплемента на перитубулярных ка-
пиллярах) [1–4].

Последующие исследования подтверждают пред-
ставления об антителоопосредованном отторжении 
как основной причине утраты функции транспланта-
та. Тем не менее некоторые его варианты характери-
зуются длительным субклиническим течением либо 
медленно прогрессирующей дисфункцией [5–7]. Та-
ким образом, выявление факторов, ассоциированных 
с плохим прогнозом при антителоопосредованном 
отторжении, остается актуальной задачей.

Менее очевидна роль в развитии необратимой 
дисфункции клеточно-опосредованного отторжения, 
которое чаще развивается в ранние сроки после АТП, 
в большинстве случаев чувствительно к терапии кор-
тикостероидами и мало сказывается на отдаленной 
судьбе трансплантата [8, 9]. Тем не менее имеются 
работы, свидетельствующие о том, что даже буду-
чи обратимым, клеточное отторжение может ини-
циировать процессы, в последующем приводящие 
к утрате трансплантата [10–12]. В частности, была 
продемонстрирована роль клеточного отторжения 
как триггера, запускающего синтез ДСА, а также как 
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The structure of allograft dysfunction is heterogeneous, and the peculiarities of its course depend on the under-
lying pathological process as well as other factors that influence how quickly it progresses. The most significant 
of these factors are the prevalence of interstitial fibrosis and tubular atrophy. Objective: to evaluate the factors 
influencing the rate of nephropathy progression depending on the nature of dysfunction. Materials and methods. 
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(n = 17). Results. Even though graft function tended to improve with treatment, The CR and AMR groups had the 
lowest long-term graft survival rates at 12 months, amounting to 64% and 54%, respectively, while the IFTA and 
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the multivariate analysis performed in the Cox regression model, only two factors – creatinine level at the time of 
biopsy and IFTA prevalence – were found to be independent predictors of prognosis, regardless of the underlying 
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of the parenchyma area showed the strongest correlation with prognosis. This model had a 91% sensitivity and a 
28% specificity (p < 0.01 95% CI: 0.74–0.89). Conclusion. When assessing the risk of graft loss, it is necessary 
to consider the entire set of potential prognostic factors, such as the nature of the underlying disease, severity of 
graft dysfunction and prevalence of background interstitial fibrosis.
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фактора, оказывающего негативное влияние на тем-
пы прогрессирования гуморального отторжения [13].

Принято считать, что интерстициальный фиброз, 
развивающийся под действием неиммунных при-
чин, отличается медленными темпами прогрессиро-
вания на протяжении длительного периода, и лишь 
достигнув критической выраженности, он проявля-
ется прогрессирующей дисфункцией трансплантата 
с исходом в тХПН. Эти представления справедли-
вы как для собственных почек, так и для почечного 
трансплантата [14]. Тем не менее в зависимости от 
причины развития нефросклероза и признаков сохра-
няющейся активности основного процесса, а также 
индивидуальных особенностей пациента темпы про-
грессирования нефросклероза могут варьировать в 
широких пределах.

Одной из основных причин формирования ИФТА 
является отторжение [15–17]. Так, Shimizu et al. при 
исследовании природы фиброза в почечном транс-
плантате выявили признаки острого либо хрони-
ческого отторжения в 34% случаев. И наоборот, по 
данным Lefausheur, 61% пациентов, перенесших 
клеточное отторжение, в последующих биопсиях 
демонстрируют инфильтрацию в зонах склероза и 
тубулиты в атрофичных канальцах (i-IFTA). В Banff-
классификации 2017 г. эти изменения вошли в кате-
горию хронического клеточного отторжения транс-
плантата. Однако на более поздних стадиях признаки 
сохраняющегося интерстициального воспаления на 
фоне интерстициального фиброза перестают соот-
ветствовать критериям клеточного отторжения [18], 
однако могут негативно сказываться на темпах про-
грессирования нефрросклероза.

В отношении гуморального отторжения также 
была продемонстрирована четкая взаимосвязь между 
продукцией de novo DSA и последующим формиро-
ванием склероза [19]. И напротив, наличие ИФТА 
на момент диагностики гуморального отторжения 
является важнейшим предиктором дальнейшего про-
грессирования [20].

В большинстве исследований, оценивающих мор-
фологическую структуру дисфункции ПТ, выделя-
ют лишь одну основную причину дисфункции ПТ, 
и соответственно, его отдаленных потерь. Тем не 
менее хорошо известно, что морфологическая кар-
тина, особенно в поздние сроки после АТП, может 
отражать результат действия множества поврежда-
ющих факторов, действующих на ПТ на протяжении 
всего срока после АТП. По данным Van Loon, в 25% 
биопсий имелись признаки 2 и более патологий, по-
тенциально отвечающих за развитие дисфункции. 
При этом в 33% биопсий определялись признаки как 
острого, так и хронического процесса [21]. Таким 
образом, распространенность ИФТА и ГС может 
быть как следствием основного патологического 
процесса, так и фоном, на котором этот процесс 

развился. В работе M. Naesens et al. было показано, 
что не только характер основного патологического 
процесса, но и выраженность фонового неспецифи-
ческого повреждения трансплантата определяют его 
дальнейшую судьбу [22–24]. Прогностическое влия-
ние неспецифического интерстициального фиброза 
также было продемонстрировано и по данным про-
токольных биопсий [25]. Наряду с выражен ностью 
нефросклероза прогностическое значение также 
имеет степень повреждения трансплантата в дебюте 
патологического процесса. Традиционно этот пара-
метр оценивается по уровню креатинина на момент 
биопсии, который, по данным многих авторов, во 
многом определяет вероятность утраты ПТ [26–30]. 
В других исследованиях выраженность повреждения 
оценивалась на основании молекулярного профиля 
(injury-repair response-associated transcripts – IRRATs) 
[31–34]. При этом в ранние сроки после АТП этот 
показатель коррелировал с выраженностью острого 
канальцевого некроза и не сказывался на отдаленной 
выживаемости [33], тогда как в более поздние сро-
ки при наличии другой специфической причины, в 
частности гуморального отторжения, он выступал в 
качестве предиктора ускоренного ее прогрессирова-
ния [20, 24, 34].

Таким образом, темпы прогрессирования дис-
функции почечного трансплантата определяются 
действием различных повреждающих факторов, спо-
собствующих развитию нефросклероза, который по 
мере увеличения распространенности становится 
основной причиной утраты функции трансплантата.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В ретроспективное исследование включены 

189 реципиентов трансплантированной почки, на-
блюдавшихся в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова, 
с морфологически верифицированной дисфункцией 
почечного трансплантата. Биопсия трансплантата вы-
полнялась в сроки от 2 дней до 25 лет с момента АТП 
(медиана 24,6 мес.). Средний возраст реципиентов 
составлял 37,3 ± 15,2 года. М/Ж: 54/46. Большинство 
реципиентов получали 3-компонентную иммуносуп-
рессивную терапию (ИСТ), включавшую такролимус 
(178 пациентов) либо циклоспорин (11 человек) в 
сочетании с кортикостероидами и микофенолатами.

У всех пациентов показанием к биопсии была 
дисфункция почечного трансплантата, которая ха-
рактеризовалась повышением уровня креатинина сы-
воротки крови в среднем до 287,1 ± 218,9 мкмоль/л, 
изолированная либо в сочетании с протеинурией.

Морфологическое исследование биоптатов вклю-
чало световую микроскопию на срезах толщиной 
3–4 мкм, окрашенных гематоксилином и эозином, 
по Массону и Шифф-реактивом, а также иммуно-
флюоресцентное исследование, выполнявшееся на 
замороженных срезах толщиной 4 мкм с монокло-
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нальными FITC-меченными антителами к IgG, IgM, 
IgA и C3-фрагменту комплемента (DAKO, Дания). 
Определение C4d выполнялось на замороженных 
срезах методом непрямой иммунофлюоресценции 
с использованием FITC-меченных моноклональ-
ных антител к C4d-фрагменту комплемента (Quidel 
Corporation, San Diego, CA). Морфологическая диа-
гностика проводилась в соответствии с Banff-клас-
сификацией.

При статистической обработке данных перемен-
ные, имеющие нормальное распределение, описы-
вались как среднее ± среднее квадратичное откло-
нение (Х ± σ). Для переменных с распределением, 
отличным от нормального, вычислялись медиана и 
интерквартильный размах. При оценке различий, 
средних для признаков с нормальным распределе-
нием, использовался критерий Стьюдента; для при-
знаков, распределение которых отлично от нормаль-
ного, – критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. 
Результаты считались статистически достоверными 

при значениях р < 0,05. Актуриальная выживаемость 
рассчитывалась методом Каплана–Майера. Данные 
были обработаны при помощи статистического па-
кета программ SPSS.

реЗУльтАтЫ
В зависимости от особенностей морфологической 

картины и основного механизма прогрессирования 
нефропатии были выделены 5 групп пациентов. 
В первую из них вошли 20 человек с острым по-
вреждением канальцевого эпителия и морфологиче-
ской картиной острого канальцевого некроза (груп-
па ОКН). В группу 2 были включены 50 пациентов 
с клеточными формами отторжения (группа КО). 
Большую часть из них составили случаи острого 
(n = 21) и хронического (n = 5) клеточного интер-
стициального отторжения трансплантата, у 19 па-
циентов отмечались «пограничные изменения», в 
5 случаях имело место острое сосудистое клеточное 
отторжение трансплантата. Третья группа – 61 паци-
ент с острым (n = 34) либо хроническим (n = 27) гу-
моральным отторжением трансплантата (группа ГО). 
У 13 из них отмечались также признаки активации 
клеточного звена иммунитета (отторжение по сме-
шанному типу). В группе 4 были объединены случаи 
интерстициального фиброза и тубулярной атрофии 
(группа ИФТА) без признаков активации иммунного 
ответа (n = 41). В группу 5 вошли 17 пациентов с 
возвратной либо de novo гломерулярной патологией 
(группа ГН), в большинстве случаев представленной 
IgA-нефропатией (n = 12) и фокальным сегментар-
ным гломерулосклерозом (n = 3; рис. 1).

Пациенты выделенных групп значимо не раз-
личались по полу, возрасту и тяжести дисфункции. 
В группе ОКН срок после АТП был минимальным, 
а тяжесть дисфункции – максимальной в сравнении 
со всеми остальными группами. За исключением па-
циентов с ОКН выраженность азотемии на момент 
биопсии значимо не различалась. Концентрация так-
ролимуса была наиболее высокой у пациентов с ОКН 
(р < 0,05 в сравнении со всеми другими группами), 
различия в концентрации между другими группами 
не достигали статистической значимости (табл. 1, 
рис. 2).

Рис. 1. Морфологическая структура патологии транс-
плантата

Fig. 1. Distribution of histological diagnosis of late allograft 
dysfunction

Таблица 1
Клинико-лабораторные и демографические данные пациентов, включенных в исследование

Clinical, laboratory and demographic data of patients included in the study
Группа Показатель n Мужской 

пол
Возраст 
(годы)

Срок 
(мес.)

Креатинин 
начальный

Креатинин 
конечный

Концентрация 
Тас

1 ОКН 20 61% 35,4 0,95 488,2 236,6 8,3
2 Клеточное отторжение 50 59% 35,0 12,6 186,0 160,1 7,6
3 Гуморальное отторжение 61 49% 40,3 32,9 247,0 173,0 5,6
4 ИФТА 41 51% 44,3 39,1 184,0 177,0 7,9
5 Гломерулонефрит 17 67% 38,0 70,3 184,8 196,1 6,0
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Рис. 3. Выраженность интерстициального фиброза (а) и гломерулосклероза (б) на момент биопсии

Fig. 3. Severity of interstitial fibrosis (a) and glomerulosclerosis (б) at the time of biopsy

а б

 

Рис. 2. Различия в сроках возникновения дисфункции (а) и уровне креатинина на момент биопсии (б) в зависимости 
от гистологического диагноза

Fig. 2. Differences in the timing of dysfunction (a) and baseline creatinine level at the time of biopsy (б) according to histo-
logical diagnosis

а б

При оценке морфологической картины распро-
страненность ИФТА и выраженность гломеруло-
склероза рассматривались отдельно от проявлений, 
характерных для каждой из выделенных нозологий. 
Это связано с тем, что нефросклероз в почечном 
трансплантате может развиваться как следствие це-
лого ряда различных процессов, оказывающих по-
вреждающее действие на трансплантат с момента 
операции и до момента биопсии.

Распространенность ИФТА и гломерулосклеро-
за оказалась минимальной у пациентов с ОКН (р < 
0,001 в сравнении со всеми другими группами) и 
максимальной при неспецифическом нефросклерозе 

неиммунной природы (р < 0,05 в сравнении со всеми 
другими группами) – рис. 3.

Последующая динамика функции трансплантата 
также различалась в зависимости от механизма по-
вреждения. Так, у пациентов с ОКН отмечалось зна-
чимое снижение уровня креатинина по мере разре-
шения ишемически-реперфузионного повреждения. 
У пациентов с клеточным и гуморальным вариантами 
отторжения также отмечалось улучшение функ ции 
трансплантата на фоне проводимого лечения. У па-
циентов с неспецифическим нефросклерозом и гло-
мерулярной патологией за время наблюдения функ-
ция трансплантата оставалась стабильной (рис. 4).
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Однако несмотря на тенденцию к улучшению 
функции трансплантата на фоне лечения, в отда-
ленном периоде выживаемость трансплантатов была 
наиболее низкой в группе гуморального отторжения, 
составляя к 3 годам наблюдения 45%. В группах кле-
точного отторжения, ИФТА и ГН этот показатель 
составил 75, 70 и 83% соответственно, а наилучшая 
1-летняя выживаемость оказалась у пациентов с 
ОКН – 94% (рис. 5).

С целью определения факторов, ассоциирован-
ных с ускоренным прогрессированием дисфункции, 
проводился сравнительный анализ клинико-демо-
графических, лабораторных и морфологических 

характеристик у пациентов с рецидивом тХПН и с 
функционирующим трансплантатом (табл. 2).

При проведении многофакторного анализа, вы-
полненного в регрессионной модели Кокса, самосто-
ятельными и независимыми предикторами прогноза 
оказались лишь два фактора – уровень креатинина 
на момент биопсии и распространенность ИФТА, 
независимо от основного механизма повреждения 
(табл. 3).

При этом между выраженностью азотемии на 
момент биопсии и распространенностью интерсти-
циального фиброза корреляции выявлено не было, 
более того, в зависимости от основного механизма 

Рис. 4. Динамика функции трансплантата на фоне проводимого лечения

Fig. 4. Changes in graft function during treatment

Рис. 5. Выживаемость трансплантатов в зависимости от причины дисфункции

Fig. 5. Death-censored graft survival depending on the cause of dysfunction
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повреждения в разных группах отмечался разнона-
правленный характер взаимосвязи (рис. 6).

Так, при ОКН и гуморальном отторжении от-
мечалась обратная зависимость между уровнем 

креатинина и выраженностью интерстициального 
фиброза, при остальных механизмах выраженность 
дисфункции коррелировала с распространенностью 
интерстициального фиброза, однако статистически 

Таблица 2
Клинико-лабораторные и морфологические данные у пациентов со стабилизацией функции 

трансплантата и рецидивом тХПН
Clinical, laboratory and morphological features in patients with stabilized graft function and relapse 

of ESRD
Показатель Возраст Срок после 

АТП
Креатинин 
в дебюте

Концентрация 
Тас

ИФТА Гломерулосклероз

Сохранная функция 37,1 ± 15,4 42,8 ± 51,7 262 ± 216,4 9,39 ± 17,6 27,5 ± 18,1 19,0 ± 21,8
Рецидив тХПН 88,7 ± 15,8 45,9 ± 60 427,6 ± 211,5 7,89 ± 10,5 40,6 ± 19,7 27,9 ± 25,3
р 0,54 0,76 <0,001 0,66 <0,001 0,05

Таблица 3
Факторы риска потери трансплантата (многофакторная регрессионная модель Кокса)

Risk factors for graft loss (multivariate Cox regression model)
Показатель B SE Wald df Sig. Exp(B)

Срок (мес.) 0,006 0,005 1,696 1 0,193 1,006
Возраст (годы) 0,018 0,018 0,968 1 0,325 1,018
Концентрация (нг/мл) –0,304 0,094 10,461 1 0,001 0,738
Креатинин (мкмоль/л) 0,007 0,001 29,648 1 0,000 1,007
ИФТА (%) 0,058 0,017 11,355 1 0,001 1,060
Гломерулосклероз (%) –0,005 0,010 0,263 1 0,608 0,995
Группа 1 (reference) 3,016 4 0,555
Группа 2 0,323 0,964 0,112 1 0,738 10,381
Группа 3 0,005 0,875 0,000 1 0,995 10,005
Группа 4 –0,972 1,221 0,633 1 0,426 0,378
Группа 5 –0,615 1,401 0,193 1 0,661 0,541

    

Рис. 6. Корреляция между выраженностью дисфункции на момент биопсии и распространенностью интерстициаль-
ного фиброза: а – в целом; б – в зависимости от морфологического диагноза

Fig. 6. Correlation between severity of dysfunction at the time of biopsy and prevalence of tubulointerstitial fibrosis (TIF): 
a – overall; б – depending on morphological diagnosis

а б
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значимая зависимость между этими параметрами от-
мечалась лишь в группе пациентов с гломерулярной 
патологией (R2 = 0,545; p < 0,01).

В целом выживаемость трансплантатов значимо 
различалась в зависимости от выраженности ин-
терстициального фиброза на момент биопсии, со-
ставляя 95,3; 72,5 и 54,2% при распространенности 
<25, 25–50 и >50% соответственно (р < 0,01). Та же 
закономерность отмечалась и в отношении степени 
дисфункции на момент биопсии: выживаемость со-
ставляла 97, 69 и 34% при уровнях креатинина менее 
200, 200–300 и более 300 мкмоль/л соответственно 
(рис. 7).

Для определения значимости показателей уровня 
креатинина и распространенности интерстициаль-
ного фиброза в качестве прогностических маркеров 
вероятности потери трансплантата был проведен 
ROC-анализ (рис. 8). Полученная кривая позволяет 
сделать вывод о том, что оба показателя обладают 

хорошей надежностью прогноза почечного ответа, с 
учетом значения площади под кривой (табл. 4).

С целью прогнозирования вероятности утраты 
функции трансплантата на основании этих парамет-
ров была проанализирована предиктивная ценность 
нескольких потенциальных моделей, включающих 
данные показатели.

Модель 1: Pcr >150 ИФТА >20 (AUC = 0,46).
Модель 2: Pcr >200 ИФТА >20 (AUC = 0,814).
Модель 3: Pcr >200 ИФТА >25 (AUC = 0,8).
Модель 4: Pcr >300 ИФТА >25 (AUC = 0,72).
Наибольшую предиктивную ценность проде-

монстрировала модель 1, чувствительность которой 
составляла 91%, а специфичность – 28% (p < 0,01 
95% ДИ: 0,74–0,89). Согласно полученным данным, 
сочетание азотемии в дебюте свыше 200 мкмоль/л 
и распространенности ИФТА более 20% является 
прогностически неблагоприятным в отношении по-
чечного прогноза.

Рис. 7. Выживаемость трансплантатов в зависимости от распространенности интерстициального фиброза

Fig. 7. Death-censored graft survival depending on prevalence of interstitial fibrosis
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ОБСУЖдеНие
В настоящем исследовании, как и по данным 

DeKaf-study и многих других работ, наихудший про-
гноз отмечался у пациентов с антителоопосредован-
ным отторжением трансплантата. Однако отдален-
ный прогноз при клеточном отторжении был лишь 
ненамного лучше. Несмотря на положительную ди-
намику на фоне проведенного лечения, в последую-
щем у 14% пациентов отмечалось прогрессирующее 
снижение функции трансплантата с развитием реци-
дива тХПН в 10% случаев. Эти данные согласуются с 
представлениями о роли клеточного отторжения как 
триггера других патологических процессов, в том 
числе ускоренного прогрессирования интерстици-
ального фиброза. Схожие данные были представлены 
и в работе Lefausheur, который отмечает высокую 
частоту выраженной инфильтрации в зонах склероза, 
сохранявшуюся у 61% пациентов после перенесенно-
го клеточного отторжения, что в свою очередь спо-

собствовало снижению отдаленной выживаемости 
до 70,8% в сравнении с 83,5% у пациентов без пер-
систирующего интерстициального воспаления [15].

Распространенность ИФТА и ГС могут быть как 
следствием основного патологического процесса, 
так и фоном, на котором этот процесс развился. В ра-
боте M. Naesens et al. было показано, что не только 
характер основного патологического процесса, но и 
выраженность фонового неспецифического повреж-
дения трансплантата определяют его дальнейшую 
судьбу [22–24]. Прогностическое влияние неспеци-
фического интерстициального фиброза также было 
продемонстрировано и по данным протокольных 
биопсий [25]. В связи с этим в нашем исследовании 
мы рассматривали значимость этих факторов как во 
всей выборке, независимо от характера основного 
процесса, так и в каждой группе по отдельности.

Во всех группах за исключением пациентов с ОКН 
на момент биопсии определялся интерстициальный 

Рис. 8. ROC-кривая прогноза потери трансплантата в зависимости от уровня креатинина на момент биопсии и рас-
пространенности фиброза интерстиция

Fig. 8. ROC graft loss prediction curve depending on creatinine level at the time of biopsy and prevalence of interstitial fib-
rosis

Таблица 4
Площадь под ROC-кривой прогноза потери трансплантата в зависимости от уровня креатинина 

на момент биопсии и распространенности фиброза интерстиция
Area under ROC-curve for prognosis of graft loss by the severity of dysfunction at the time of biopsy 

and the degree of interstitial fibrosis
Результат теста

Переменная

Площадь Стандартная 
ошибка

Асимптотический 
сигнал

Асимптотический 95% 
доверительный интервал

нижняя граница верхняя граница
Креатинин 0,799 0,042 0,000 0,717 0,881
ИФТА 0,744 0,048 0,000 0,649 0,838
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фиброз различной выраженности. Максимальная его 
распространенность отмечалась при неспецифиче-
ском нефросклерозе неиммунной природы (р < 0,05 в 
сравнении со всеми другими группами). Возможным 
объяснением этого феномена может быть то, что в 
отсутствие других повреждающих механизмов в этой 
группе процесс склерозирования долгое время оста-
ется субклиническим и проявляется дисфункцией 
трансплантата лишь на стадии распространенного 
нефросклероза. При этом, как и в других исследова-
ниях, распространенность ИФТА оказалась значи-
мым независимым предиктором прогноза наряду с 
выраженностью дисфункции в дебюте.

Традиционно этот параметр оценивается по уров-
ню креатинина на момент биопсии, который, как и 
в настоящем исследовании, во многом определяет 
вероятность утраты ПТ [26–30]. В других иссле-
дованиях выраженность повреждения оценивалась 
на основании молекулярного профиля (injury-repair 
response-associated transcripts – IRRATs) [31–34]. При 
этом в ранние сроки после АТП этот показатель кор-
релировал с выраженностью острого канальцевого 
некроза и не сказывался на отдаленной выживае-
мости [33], тогда как в более поздние сроки при на-
личии другой специфической причины, в частности 
гуморального отторжения, он выступал в качестве 
предиктора ускоренного ее прогрессирования [34]. 
В нашем исследовании уровень креа ти ни на и его по-
сле дую щая динамика так же, как и в работах Famulski, 
различались в зависимости от характера основного 
патологического процесса. Об этом же свидетель-
ствует и разнонаправленный характер корреляции 
между уровнем креатинина и выраженностью интер-
стициального фиброза. Таким образом, при оценке 
риска утраты трансплантата необходимо учитывать 
всю совокупность потенциальных прогностических 
факторов, таких как характер основного заболевания, 
выраженность дисфункции и распространенность 
фонового интерстициального фиброза.
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