
97

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Оценивая более чем полувековую историю транс-
плантации аллогенных органов в клиниках мира, 
следует признать, что одним из главных результатов 
выполнения этих операций является постепенное 
увеличение числа людей с пересаженными органа-
ми. Так, если в 1993 г. их насчитывалось 62 тыс., 
то в 2002 г. – уже 150 тыс. Вместе с тем следует 
отметить, что, несмотря на применение даже самых 
современных медикаментозных средств посттранс-
плантационной иммуносупрессии, в организме ре-
ципиента постепенно развивается и прогрессирует 
«хроническая дисфункция» трансплантата, в ре-
зультате чего функционирование трансплантатов в 
сроках до 10 лет наблюдается лишь у 55% опери-
рованных больных, а качество жизни этих боль-
ных остается весьма низким [20, 26]. Кроме того, 
у этих больных отмечается высокий риск развития 
инфекционных, онкологических, сосудистых и гор-
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мональных (сахарный диабет) заболеваний, также 
являющихся причиной высокой смертности людей 
с пересаженными органами [12, 14, 17, 34].

Относительно короткий средний срок жизни 
трансплантата приводит к возрастающей потреб-
ности в ре трансплантациях, которая не может быть 
компенсирована из-за прогрессирующего во всем 
мире дефицита донорских органов. В результате 
этого от 6 до 14% таких больных не дожидаются 
своего трансплантата [30].

Оценивая сложившуюся в трансплантологии 
ситуацию, Национальный институт здоровья и им-
мунной толерантности США одобрил в 2003 г. про-
грамму по разработке и внедрению в клиническую 
практику методов, способствующих формированию 
иммунной толерантности в организме реципиента 
для отказа от длительного применения медикамен-
тозной иммуносупрессии в посттрансплантаци-
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онном периоде и существенного пролонгирования 
сроков адекватного функционирования трансплан-
тата. Надежды на выработку иммунной толерант-
ности стали связывать с применением клеточных 
технологий [37].

I. Клетки костного мозга 
и восстановительная регенерация 
органов
Приступая к освоению клеточных технологий в 

2000 г., мы первоначально ставили перед собой за-
дачу снизить остроту нехватки донорских органов 
за счет повышения эффективности регуляции вос-
становительных процессов в паренхиме поврежден-
ных органов и увеличения сроков их адекватного 
функционирования на этапе, предшествующем воз-
никновению потребности в осуществлении транс-
плантации. В опытах на животных с моделировани-
ем различных хронических заболеваний, которые 
всегда сопровождаются иммунной дизрегуляцией, 
таких как алиментарная дислипидемия и атероскле-
роз [3, 6], токсический сахарный диабет I типа и са-
харный диабет II типа [9], токсический гепатит [7], 
а также в опытах со специальным моделированием 
аутоиммунных заболеваний, таких как язва желуд-
ка [1], аутоиммунный сахарный диабет I типа [4] и 
артрозо-артрит коленных суставов [11], мы устано-
вили, что аутологичные и аллогенные культивиро-
ванные прогениторные клетки костного мозга не-
зависимо от патогенеза заболевания обеспечивают 
восстановительную регенерацию поврежденных 
органов и тканей и способствуют нормализации их 
функции, степень выраженности которой имеет об-
ратную зависимость от исходно предсуществующей 
тяжести деструктивных процессов.

Мы установили также, что под влиянием стволо-
вых (прогениторных) клеток костного мозга (ККМ), 
как гемопоэтической, так и стромальной фракции, 
при моделировании различных патологических со-
стояний наступают не только местные однотипные 
регуляторные изменения (ингибирование необра-
тимого апоптоза, улучшение микроциркуляции и 
восстановление цитокинового баланса), но и сис-
темные. Системные изменения касаются прежде 
всего нормализации измененной структуры цент-
ральных органов иммуногенеза (тимус, селезенка) 
[1, 3, 9]. При моделировании хронических аутоим-
мунных язв желудка нами было установлено, что 
восстановление структуры тимуса и селезенки под 
влиянием ККМ сопровождается перепрограммиро-
ванием функции этих органов, отражением которой 
становится пролонгированная коррекция цитокино-
вого дисбаланса в организме – снижение провоспа-
лительных и повышение противовоспалительных 
цитокинов [2]. О перепрограммировании функций 

органов иммуногенеза при восстановительной ре-
генерации органов под влиянием ККМ свидетельс-
твуют наблюдения по устранению дисбаланса меж-
ду отдельными субпопуляциями Т-клеток (CD8+ 
эффекторными (цитотоксическими) и CD4+CD25+ 
иммунорегуляторными) при моделировании и дру-
гих аутоиммунных патологий, таких как сахарный 
диабет, ревматоидный артрит, энцефаломиелит. 
Было показано, что истощение пула CD4+CD25+ 
Т-регуляторных (Treg) клеток способствует про-
грессированию этих хронических заболеваний, тог-
да как адоптивный перенос Т-регуляторных клеток 
в организм предотвращает их развитие [15, 25].

Исследования Peng et al. (2004) подтвердили, 
что при трансплантации аутологичной гемопоэ-
тической фракции ККМ в организме достоверно 
увеличивается количество функционально актив-
ных CD4+CD25+ Treg-клеток, причем эти клетки 
обнаруживаются не только в органах иммуногене-
за и периферической крови, но и в поврежденных 
тканях, вызывая супрессию эффекторных (цито-
токсических) Т-клеток в организме и индукцию 
восстановительной регенерации тканей. Между 
тем механизм формирования иммуносупрессив-
ного действия Т-ре гуляторных клеток на CD8+ 
эффекторные клетки, с помощью которого пре-
дотвращается гибель паренхиматозных клеток 
в аутоиммунном процессе, остается не до конца 
изученным. Полагают, что супрессорное действие 
Treg-клеток с развитием иммунной толерантнос-
ти наступает: за счет клеточной контактно-зави-
симой супрессии, опосредуемой через CTLA-4-
CD80 или CD86 или через прямые цитолитические 
механизмы; за счет поглощения Treg-клетками 
ростового фактора – IL-2, в результате чего ин-
гибируется дифференцировка и пролиферация 
Т-эффекторных CD8+-клеток, а также индуци-
руется их апоптоз; важная роль отводится также 
продукции Т-регуляторными клетками противо-
воспалительных цитокинов – IL-10, TGF-β [44] и 
активации ко-стимулирующих молекул [42], кото-
рые, в свою очередь, способствуют дифференци-
ровке и генерации новых Treg-клеток [48]. Только 
комбинацией этих механизмов можно объяснить 
направленную регуляцию иммунологических ре-
акций Т-регуляторными клетками [38].

В результате в настоящее время в регенераци-
онной и восстановительной медицине утверждает-
ся точка зрения, согласно которой Т-регуляторные 
клетки, накапливающиеся в своем собственном 
организме после трансплантации молодых (про-
гениторных) гемопоэтических (мононуклеарная 
фракция) или стромальных клеток (фракция муль-
типотентных мезенхимальных стромальных кле-
ток) костного мозга, приобретают функции регуля-
тора процессов перепрограммирования иммунной 
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системы и индукции в организме иммунной то-
лерантности. Активированная Treg-клетками им-
мунная толерантность становится, таким образом, 
одним из ведущих и универсальных механизмов 
регуляции иммунного и структурного гомеостаза 
организма. С помощью этого механизма, как пола-
гают, можно добиться восстановления структуры и 
функции органов при различных иммунопатологи-
ческих состояниях в организме: при аутоиммунных 
заболеваниях, опухолевых процессах, а также при 
отторжении органов после аллогенной трансплан-
тации [32, 35, 45].

Приступая к разработке технологии формиро-
вания иммунной толерантности в организме реци-
пиента при трансплантации аллогенных органов 
(трансплантационная толерантность), нам необхо-
димо было понять особенности влияния популяции 
Treg-клеток с супрессорными функциями не на ау-
тоантигены. как при аутоиммунных заболеваниях, 
а на аллоантигены при трансплантации органа, для 
того чтобы сохранить его жизнедеятельность без 
медикаментозной иммуносупрессии. Эту работу 
мы начали с анализа биологических закономернос-
тей развития криза отторжения.

II. Индукция иммунной толерантности 
при аллогенной трансплантации 
органов
Условия активации иммунных реакций в ор-
ганизме реципиента
При разработке технологии трансплантационной 

толерантности в организме реципиента, по нашему 
мнению, следует исходить из двух принципиальных 
закономерностей функционирования иммунной 
системы при аллогенной трансплантации.

1. Влияние антигенных и иммуногенных сти-
мулов на иммунную систему реципиента со вре-
менем ослабевает.

Действительно, трансплантируемый аллогенный 
донорский орган по составу белков практически ни-
чем не отличается от собственного аналогичного ор-
гана реципиента, так как различия в геноме двух лю-
дей менее 0,1%. Иммунологически это выражается в 
различии по двум десяткам белков, экспрессируемых 
так называемыми слабыми генами гистосовмести-
мости, по которым и может возникнуть иммунный 
ответ при трансплантации [29]. Эти белки, как и все 
прочие белки организма, процессируются антиген-
презентирующими клетками (АПК) и в качестве 
ткане- и клеточно-специфичных аутоантигенных 
пептидов презентируется в комплексе с молекулой 
HLA Т-лимфоцитам. Гены, кодирующие молекулы 
HLA (главного комплекса гистосовместимости), 
являются генетическим (наследственным) марке-
ром каждого индивидуума. При совпадении генов, 

1.

кодирующих молекулы HLA донора и реципиента, 
органы можно различить только по аутоантигенным 
пептидам аллельных вариантов минорных (слабых) 
генов гистосовместимости, если они имеются. При 
аллотрансплантации органов или клеток у реципи-
ента не появляются чужеродные белки – антигены, 
так как тканевой – это не инфекционный иммунитет, 
при котором распознавание чужеродного антигена 
начинается с активации врожденных систем имму-
нитета на патоген, создающей соответствующий 
провоспалительный фон интерлейкиновой поддер-
жки эффекторной реакции [21, 40].

Антигенпрезентирующие клетки реципиента, 
осуществив процессинг белков донорского органа, 
будут презентировать те же самые аутоантигены, что 
и презентировали раньше. Они не запустят реакцию 
отторжения, но и не представят новый репертуар ан-
тигенных пептидов в тимусе. Реакцию отторжения 
запускают АПК донора (прямой метаболический 
путь). Если не было предыдущего контакта реципи-
ента с клетками крови донора, то зрелые лимфоид-
ные клетки реципиента не будут участ вовать в от-
торжении, так как они специализированы на другие 
антигены, если только нет случайного совпадения 
или перекрестной реакции на ранее распознанный 
бактериальный или вирусный патоген [28].

Следовательно, основными участниками запус-
ка реакции отторжения являются АПК донора и 
наивные Т-клетки реципиента. АПК реципиента 
могут презентировать своим наивным лимфоци-
там антигены только после процессирования бел-
ков, синтезирующихся на слабых генах гистосов-
местимости донора (косвенный метаболический 
путь). Этот процесс играет роль в основном при 
хроническом отторжении в посттрансплантаци-
онном периоде [37]. Взаимодействие между АПК 
донора и наивными лимфоцитами реципиента – 
основная мишень иммуносупрессии [41], так как 
при их взаимодействии наступает пролиферация и 
дифференцировка наивных Т-лимфоцитов с обра-
зованием эффекторных клеток, которые и реали-
зуют реакцию отторжения трансплантата. Имен-
но поэтому трансплантация проводится на фоне 
иммуносупрессии. Кроме того, иммуносупрессия 
защищает реципиента и от последствий обширной 
хирургической травмы, и от ишемического пов-
реждения донорского органа, которые вызывают 
массированное поступление в организм аутоан-
тигенов и связанное с этим образование провос-
палительных цитокинов, способствующих разви-
тию реакции отторжения органа. Основная задача 
иммуносупрессии – не допустить в присутствии 
АПК донора образования зрелых эффекторных 
форм Т- и В-лимфоцитов, клеток памяти, и конеч-
но, самого криза отторжения. Однако со временем, 
когда эти процессы стихают и донорские АПК ухо-
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дят из организма из-за ограниченности срока их 
жизни, создается ситуация, когда необходимость 
в иммуносупрессии становится не столь очевид-
ной. Вместе с тем следует иметь в виду, что при 
отмене иммуносупрессии иммунная система начи-
нает находиться в неустойчивом равновесии, срыв 
которого возможен в любой момент и обусловлен 
влиянием многочисленных факторов, способных 
сместить равновесие как в сторону толерантности, 
так и отторжения органа [41].

2. Отдельные этапы иммунных реакций совер-
шаются в разных специализированных зонах орга-
низма.

Действительно, все реакции распознавания ал-
лоантигена происходят в иммунокомпетентных 
органах: тимусе, костном мозге, селезенке, лимфо-
узлах, лимфоидных образованиях кишечника и т. п. 
В тканях трансплантата протекают только эффек-
торные реакции уже после распознания антигена, 
пролиферации и дифференцировки наивных лим-
фоцитов (Т0) в лимфоидных органах. Если наивный 
лимфоцит попадет в трансплантируемую ткань и 
распознает тканеспецифичный аутоантиген на по-
верхности клетки, то погибает апоптозом он, а не 
клетка [8]. Только в иммунокомпетентных органах 
создаются условия для окончательного созревания 
наивного Т-лимфоцита, но и там этот процесс регу-
лируется множеством условий. При их отсутствии 
происходит гибель лимфоцита апоптозом либо раз-
вивается его анергия (ареактивность). Срок жизни 
наивного Т-лимфоцита, не прошедшего инициации, 
составляет около 3 недель. На основании вышепри-
веденных данных о регуляции трансплантационно-
го иммунитета в организме можно заключить, что 
при аллогенных пересадках существует принци-
пиальная возможность индукции перифериче ской 
иммунной толерантности в организме реципиента 
за счет накопления донор-специфических Т-ре-
гуляторных клеток с супрессорными свойствами. 
Формирование толерантности, возможно, должно 
проводиться путем «донор-специфического пере-
воспитания» (кондиционирования) Т0-лимфоцитов 
реципиента при контакте с АПК (дендритные клет-
ки с плазмоидным фенотипом), выделенными из 
малодифференцированных клеток костного мозга 
донора [47, 48]. Мы полагаем, что для практическо-
го применения могут быть предложены различные 
варианты выработки иммунной толерантности, как 
путем адоптивного переноса Т-регуляторных кле-
ток после стимуляции их аллогенными антиген-ак-
тивированными АПК (костномозговые дендритные 
клетки) in vitro, так и путем создания адекватных 
условий для пролиферации и дифференцировки 
Treg-клеток в организме реципиента in vivo под вли-
янием аллогенных антиген-активированных АПК 
из костного мозга донора.

2. Использование донор-специфических Т-регуля-
торных клеток для выработки иммунной толерант-
ности при трансплантации органов
Недавние исследования Joffre et al. (2008) под-

твердили, что Т-клеточно-опосредованная иммуно-
регуляция является одним из главных механизмов, 
ответственных за поддержание антиген-специфи-
ческой толерантности in vivo при развитии острого 
и хронического отторжения. Развитие трансплан-
тационной толерантности связывают с индуциро-
ванным накоплением естественно образующихся 
в организме активных супрессоров – Treg-клеток с 
фенотипом CD4+CD25+Foxp3+ [46].

Исследования Yamazaki et al. (2003) и Tarbell 
et al. (2004) показали, что эти клетки пролифери-
руют и сохраняют свою антигензависимую супрес-
сивную функцию в дозозависимых исследованиях, 
когда в качестве АПК были использованы активи-
рованные антигеном дендритные клетки [43, 47]. 
Позднее было подтверждено, что антигенспеци-
фичные Treg-клетки, выделенные из периферичес-
ких лимфоидных органов реципиента, могут быть 
размножены in vitro в присутствии ростовых фак-
торов и аллогенных фидерных клеток (костномоз-
говые дендритные клетки) и при этом сохраняют 
способность поддер живать свою специфическую 
супрессивную функцию при адоптивном переносе 
животному [48]. В опытах с трансплантацией алло-
генного костного мозга, а также кожи и сердца [22] 
было показано, что Treg-клетки, предварительно 
стимулированные in vitro аллоантигенами, инду-
цировали длительную толерантность к этим транс-
плантатам.

В клинических наблюдениях за реципиентами с 
трансплантированным сердцем [39], легкими [27], 
печенью [16] и почками [36] было установлено, 
что степень выживаемости трансплантатов прямо 
коррелировала с количеством циркулирующих в их 
крови Treg-клеток, причем Treg были обнаружены 
не только в лимфоидной ткани реципиента [19], но 
и в самих трансплантатах [18, 39]. В литературе уже 
имеются единичные наблюдения по применению 
донор-специфических Treg-клеток у больных с пе-
ресаженными органами вместе с пересадкой донор-
ских гемопоэтических стволовых клеток [23, 33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммунная система как регуляторная система 

поддерживает индивидуальную целостность кле-
точного состава организма с помощью механизмов 
иммунной реактивности и иммунной толерантнос-
ти. Выработка иммунной толерантности является 
активным антигензависимым процессом и сопро-
вождается участием в нем различных типов кле-
ток: Т- и В-лимфоцитов, АПК, а также стволовых 
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(прогениторных) клеток иммунокомпетентных 
органов, в частности костного мозга (из гемопоэ-
тической и стромальной фракций). Полагают, что 
при развитии иммунопатологических состояний, в 
том числе при трансплантации органов, в организ-
ме нарушается баланс активационных и тормозных 
механизмов работы иммунной системы в сторону 
усиления активационных. При этом ингибирует-
ся образование популяции Treg-клеток (фенотип 
CD4+CD25+Foxp3+), назначение которой – бло-
кировать созревание (дифференцировку) наивных 
Т0-лимфоцитов и тормозить их вступление в эффек-
торные (активационные) реакции.

Имеющиеся в литературе наблюдения показы-
вают, что при трансплантации аллогенных органов 
применение стволовых (прогениторных) клеток 
донорского кост ного мозга, содержащего донор-
ские АПК, индуцирует образование антиген-спе-
цифических Treg-клеток, которые усиливают роль 
тормозных механизмов и способ ствуют развитию 
в организме иммунной толерантности на транс-
плантат.

Механизмы индукции иммунной толерантности 
во многом остаются неизученными, однако полага-
ют, что образующиеся Treg-клетки с выраженной 
антиген-специфической супрессорной функцией 
индуцируют толерантность путем: контактзависи-
мой супрессии, продукции ингибиторных проти-
вовоспалительных цитокинов (IL-10, TGF-β) и/или 
путем поглощения ингибирующих ростовых факто-
ров (IL-2) [38].

Технологию индукции иммунной толерантности 
в организме пока нельзя считать разработанной и 
общепринятой, так как разные авторы добиваются 
развития толерантности разными путями. Кроме 
того, на практике из-за сложности и многофактор-
ности регуляции иммунных реакций в процессе ин-
дукции толерантности в организме могут возник-
нуть ситуации, способные изменить их течение, а 
также повлиять на выработку трансплантационной 
толерантности и окончательные результаты транс-
плантации [37]. Во избежание развития таких им-
мунозависимых осложнений следует одновременно 
с разработкой технологии иммунной толерантности 
разрабатывать методы прогнозирования ее устой-
чивости, а также методы контроля степени риска 
развития реакции отторжения при отмене медика-
ментозной иммуносупрессии.

Решение всех этих вопросов позволит пролон-
гировать сроки полноценного функционирования 
трансплантатов и значительно увеличить срок 
жизни реципиентов. Такая высокотехнологичная 
работа может быть выполнена только при тесном 
сотрудничестве специалистов: клеточных физио-
логов, иммунологов и клиницистов-транспланто-
логов.
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