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Трансплантация органов сопровождается активацией адаптивного (клеточного и гуморального) и 
врожденного иммунитета в организме реципиента. Популяция Т-лимфоцитов, в состав которой вхо-
дит несколько субпопуляций клеток, таких как Тцит, Th1, Th2 и Т-регуляторные клетки, прежде всего 
ответственные за развитие этих форм иммунного ответа. Актуальной проблемой современной транс-
плантологии является разработка методов, которые бы способствовали накоплению в организме реци-
пиента Т-регуляторных клеток с супрессивными свойствами для формирования донор-специфической 
иммунной толерантности.
Ключевые слова: врожденный иммунитет, адаптивный иммунитет, трансплантация органов, 
Т-регуляторные клетки, трансплантационная толерантность.

I. ROLE OF THE INNATE AND ADAPTIVE IMMUNITY 
FOR A DEVELOPMENT OF DESTRUCTIVE IMMUNE RESPONSE 
OF ORGANISM ON ALLOGRAFT
Artamonov S.D., Onishchenko N.A., Bashkina L.V., Suskova V.S., Krasheninnikov M.E., 
Nikol’skaya A.O., Velikiy D.A.
Academician V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs, Moscow

It is known, transplantation of organs is accompanied by activation of adaptive immunity (cellular and humoral) 
and innate immunity in an organism of the recipient. Population of T-lymphocyte which includes some subpopu-
lations of cells , such as Тcyt, Th1, Th2 and T-regulatory cells, fi rst of all responsible for development of these 
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formation the donor-specifi c immune tolerance into recipient`s organism.
Key words: innate immunity, adaptive immunity, organ transplantation, T-regulatory cells, transplantation 
tolerance.

Статья поступила в редакцию 07.05.10 г.
Контакты: Артамонов Сергей Дмитриевич, к. м. н, ст. науч. сотр. лаборатории биотехнологии стволовых клеток.
Тел. 8-926-364-36-89

Иммунная система, являясь одной из интегратив-
ных систем организма, при взаимодействии с нерв-
ной и гуморальной системами способна обеспечить 
эффективное сохранение целостности организма с 
помощью уникальных, только ей свойственных спо-
собов реагирования на антиген – путем формирова-
ния состояния иммунной реактивности и иммунной 

толерантности [20, 33]. Иммунная толерантность 
не является врожденным состоянием [9, 12], а по-
стоянно в течение жизни поддерживается с помо-
щью двух функциональных систем – центральной 
и периферической толерантности [4, 20]. Эти си-
стемы обеспечивают сохранность индивидуальной 
целостности клеток организма путем селекции Т- и 
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В-лимфоцитов в тимусе и костном мозге, а также 
путем постоянного активного контроля реактив-
ности по всем группам аутоантигенов с помощью 
образующихся специализированных субклонов 
Т-лимфоцитов в периферических органах. Транс-
плантационную толерантность в аспекте регуляции 
иммунного гомеостаза можно рассматривать как 
отсутствие реакции отторжения на распознанное 
чужое (аллогенный антиген) в отсутствии иммуно-
супрессии [20]. На практике, однако, транспланта-
ционную толерантность необходимо искусственно 
создавать, корригируя механизмы ее образования 
либо путем традиционного применения иммуно-
супрессоров [7, 15], либо путем направленной ре-
гуляции образования в организме специфических 
клонов клеток, супрессирующих иммунную реак-
тивность по аллоантигенам [10, 17, 43].

Настоящая работа дает современное представле-
ние о том, как и в какой мере предсуществующие 
в организме механизмы иммунной толерантности 
к аутоантигенам могут в организме реципиента 
поддерживать толерантность к аллоантигенам до-
норского органа. О том, что это возможно, свиде-
тельствуют клинические наблюдения, когда при 
необоснованной отмене иммуносупрессии спон-
танная толерантность возникала у 20% больных с 
пересаженной печенью и у 1% реципиентов с пере-
саженной почкой [17, 40, 49]. Это означает, что при 
разработке толеризирующих протоколов, не усту-
пающих по надежности медикаментозной иммуно-
супрессии, необходимо учитывать закономерности 
регуляции иммунного гомеостаза в организме. Им-
мунный гомеостаз у каждого человека достигается 
путем непрерывного взаимодействия системного 
анализа текущей ситуации и предыдущего опыта 
(от генетической предрасположенности до всех пе-
ренесенных инфекционных заболеваний, включая 
прививки), что определяет направление ответной 
реакции и ее интенсивность (от гиперреакции до 
ареактивности). Без комплексного учета механиз-
мов, формирующих ответную иммунную реакцию, 
их мониторинга и адекватной коррекции достиже-
ние устойчивой толерантности к аллотранспланта-
ту становится проблематичным [32, 40].

1. ПРОЦЕСС РАСПОЗНАВАНИЯ АНТИГЕНА 
КАК ВАЖНЫЙ ЭТАП ФОРМИРОВАНИЯ 
ИММУННОГО ОТВЕТА

Иммунный гомеостаз, обеспечивающий сохра-
нение постоянства и целостности организма на 
клеточном и тканевом уровнях, осуществляется во 
взаимодействии систем врожденного и адаптивного 
иммунитета, которые работают как единая систе-
ма, но каждая при этом имеет свои специфические 

функции. Ниже мы рассмотрим работу этих систем 
преимущественно для условий аллогенной транс-
плантации.

1.1. Распознавание антигена в системе 
врожденного (неспецифического) 
иммунитета

Врожденная система иммунитета, как извест-
но, состоит из множества связанных между собой 
подсистем защиты организма от инфекции [3, 4]. 
За последнее десятилетие роль врожденной систе-
мы была практически открыта заново [18, 22, 45] 
в связи с обнаружением рецепторов древней систе-
мы распознавания – рецепторов распознавания об-
разов (pattern recognition receptors) (PRR), в группу 
которых входят и ранее известные Толл-подобные 
рецепторы [26, 29]. PRR сформировались как фе-
нотипический результат эволюции генетической 
врожденной памяти и способны распознавать прак-
тически все особенности строения патогенов. PRR 
расположены на внешней мембране, в цитозоле и 
фаголизосомах многих клеток в основном иммун-
ной системы [30] и способны распознавать полиса-
хариды стенки бактерий, белок флагелин жгутиков 
простейших, одно- и двухцепочечные ДНК и РНК 
вирусов, способны распознавать грибы, а также 
многоклеточные паразиты [11, 22]. Особенно мно-
го PRR представлено на антиген-презентирующих 
клетках (АПК), максимально на профессиональных 
АПК, в частности дендритных клетках. Распозна-
вание инфекта приводит к мощной активизации 
соответствующих генетических структур и синтезу 
соответствующих белков и пептидов, запускающих 
все без исключения антиинфекционные системы, 
т. е. прямую эффекторную реакцию по удалению 
чужого [3]. Важно подчеркнуть, что врожденная си-
стема иммунитета распознает природные патогены 
напрямую, ей не нужны посредники, в частности 
реакции типа «антиген–антитело» и все те антиге-
ны, которые не распознаются с помощью PRR, для 
врожденного иммунитета в организме человека чу-
жими не являются [41].

Другой функцией врожденного иммунитета яв-
ляется активное участие его в развитии реакции на 
повреждение и появление некроза. В отличие от 
апоптоза, который является физиологической реак-
цией запрограммированной гибели поврежденных 
клеток (опухолевых, зараженных вирусом и просто 
отработавших положенный срок) и не индуцирует 
появление провоспалительных цитокинов, обшир-
ный некроз тканей приводит к цитокиновой буре в 
организме и развернутой реакции неспецифическо-
го воспаления в зоне повреждения с экссудацией, 
миграцией клеточных элементов врожденной систе-
мы иммунитета, лизированием некротических масс 
и последующей регенерацией [25]. Третьей функ-
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цией системы врожденного иммунитета является 
синтез антител особыми В-лимфоцитами, которые 
имеют одинаковый с Т-лимфоцитами маркер CD5 и 
которые, как полагают, активируются напрямую че-
рез PRR врожденной системы тимус-независимыми 
антигенами. Плазматические клетки, полученные 
из таких В-лимфоцитов, продуцируют постоян-
ный спектр так называемых натуральных антител, 
которые, будучи в основном IgМ в норме, не рас-
познают аутоантигены [2]. Однако циркулирующие 
натуральные антитела делают практически невоз-
можной ксенопересадку органов, например от сви-
ньи, так как, распознавая разницу в строении поли-
сахаридных компонентов клеточных мембран, они 
вызывают сверхострое отторжение [41]. Система 
врожденного иммунитета не распознает аллоан-
тигены, однако роль ее для аллогенной пересадки 
значительна: продуцируя высокий уровень провос-
палительных цитокинов в ответ на обширную хи-
рургическую травму тканей реципиента и ишемию 
донорского органа во время трансплантации орга-
на, эта система активирует систему адаптивного 
иммунитета, провоцируя острое отторжение [18, 
25]. В посттрансплантационном периоде воспали-
тельные процессы, особенно вирусные, через ак-
тивацию системы врожденного иммунитета также 
могут вызвать острое или хроническое отторжение 
трансплантата [30].

1.2. Распознавание антигена в системе 
адаптивного (специфического) 
иммунитета
1.2.1. Современные представления 
об антигене и его презентации

Антигенами называют различные молекулы (в 
том числе распознаваемые PRR системы врож-
денного иммунитета), индуцирующие иммунный 
ответ (то есть иммуногены), а также молекулы, 
реагирующие с антителами и примированными 
Т-клетками [3]. Распознавание антигенных детер-
минант антителами происходит на неизмененном 
антигене (обычно белке) В-лимфоцитами, однако 
сами В-лимфоциты растворимые антитела не проду-
цируют. Их продуцируют плазматические клетки, в 
которые примированные В-лимфоциты дифферен-
цируются после взаимодействия с Т-лимфоцитами, 
их последующей активации и пролиферации. Реак-
ция растворимых антител с антигенами хотя при-
вычно называется распознаванием, но на самом 
деле означает конец иммунного процесса, т. е. эф-
фекторную реакцию. Основная роль растворимых 
антител – найти и связать (опсонизировать) анти-
ген, многократно усиливая работу остальных си-
стем иммунитета и эффективность всей системы 
иммунитета в целом [4].

Центральной фигурой адаптивного иммунитета 
является антиген, презентируемый на молекулах 
системы HLA, расположенных на внешней мем-
бране всех ядросодержащих клеток. Этот антиген 
представляет собой пептид, содержащий от 9 до 
15 аминокислот, и является практически единствен-
ным информационным носителем в организме, с 
которого информацию считывают одновременно 
две структуры: рецептор системы HLA разных кле-
ток и Т-клеточный рецептор (ТКР) Т-лимфоцитов. 
Гены главного комплекса гистосовместимости 
(MHC), кодирующие рецепторы HLA, как известно, 
при наследовании передаются блоком (гаплотипом) 
[3, 4], и поэтому люди, имеющие одинаковый гапло-
тип, имеют одинаковый набор аутоантигенов, пре-
зентированных на молекулах HLA, а также одина-
ковый репертуар не погибающих в тимусе наивных 
Т-лимфоцитов. Между тем следует иметь в виду, 
что люди даже с одинаковым гаплотипом обычно 
образуют разный репертуар Т- и В-лимфоцитов 
памяти, который зависит от спектра перенесенных 
ими заболеваний. Принято также считать, что при 
отсутствии у реципиента предварительного контак-
та с лимфоцитами донора клетки памяти не будут 
участвовать в отторжении. Однако по ряду причин, 
главной из которых является перекрестное рас-
познавание Т-лимфоцитами общности презенти-
руемых антигенов (вирусов и аутоантигенов), прак-
тически всегда часть из них в виде клеток памяти 
участвует в отторжении [39]. Для трансплантологии 
важным является и то, что вариантов гаплотипов, 
а следовательно и вариантов наборов рецепторов 
HLA на клетках, в настоящее время известно около 
2000 [4]; отсюда столько же в человеческой популя-
ции и репертуаров наивных Т-лимфоцитов. К это-
му следует добавить, что хотя указанные принципы 
кодирования и передачи информации об антигене 
являются основополагающими, в их реализацию 
вносят коррективы многочисленные дополнитель-
ные обстоятельства. Среди них наиболее важным 
для трансплантологии является существование у 
разных людей аллельных вариантов белков, за син-
тез которых отвечают аллельные варианты одних и 
тех же генов. Таких белков в процентном отноше-
нии немного, порядка 0,1%, и их присутствие ука-
зывает, насколько люди отличаются друг от друга 
по составу молекул белка внутри вида. Не все раз-
личия по аллельным вариантам белков иммуноген-
ны [48], однако иммуногенных белков насчитыва-
ется порядка нескольких десятков, включая белки 
разных групп крови, резус-фактора и пр. (помимо 
аллельных вариантов возможна также делеция гена 
и соответственно отсутствие синтеза соответствую-
щего иммуногенного белка – ситуация отрицатель-
ного резус-фактора или нулевой группы крови) [31]. 
Гены, контролирующие синтез иммуногенных ал-
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лельных вариантов белков, называются слабыми 
(минорными) генами гистосовместимости.

В настоящее время известны два пути пред-
ставления всех иммуногенных аллоантигенов (наи-
вным) Т-лимфоцитам реципиента, которые обо-
значаются как прямой и непрямой (косвенный) 
пути [5, 38]. После трансплантации донорские 
лейкоциты-пассажиры из трансплантата, в том 
числе и дендритные клетки донора, мигрируют в 
лимфоидные органы реципиента и там быстро со-
зревают, приобретая функции донорспецифичных 
антигенпрезентирующих клеток (АПК), которые 
начинают напрямую стимулировать большую суб-
популяцию наивных Т-клеток реципиента (до 10%), 
с образованием CD4 (хелперов) первого и второго 
типов, которые организуют эффекторный ответ, 
соответственно CD8 Т-лимфоцитов (киллеров) и 
В-лимфоцитов, ответственных за клеточную и гу-
моральную составляющие процесса отторжения 
органа. Этот путь представления антигена назван 
прямым, и он активируется при остром отторжении 
в раннем посттрансплантационном периоде, когда 
пересаженный орган еще содержит большое коли-
чество донорских дендритных АПК.

Однако в более отдаленном посттранспланта-
ционном периоде, когда из организма реципиента 
элиминируют АПК донора (из-за ограниченности 
срока их жизни), а наивным Т-клеткам реципиен-
та уже не от кого получить информацию о донор-
ском репертуаре аутоантигенов, возникающая си-
туация становится принципиальной основой для 
формирования спонтанной трансплантационной 
толерантности в организме реципиента. К сожале-
нию, наличие только этого механизма для создания 
устойчивой толерантности является недостаточ-
ным, так как в организме реципиента постоянно 
присутствуют наивные Т-лимфоциты, которые спо-
собны распознать разницу репертуаров презенти-
руемых антигенов донора и реципиента и по меха-
низмам, сходным с аутоиммунным заболеванием, 
осуществить эффекторную реакцию против клеток 
трансплантата, даже в отсутствие донорских АПК.

Развитию отторжения трансплантата способ-
ствует и второй, так называемый непрямой, или 
классический, путь представления донорского 
антигена. При реализации этого пути в АПК реци-
пиента происходит сначала процессинг донорских 
белков, синтез которых контролируется минорны-
ми генами гистосовместимости, по которым до-
норский орган отличается от органа реципиента, а 
затем эти клетки презентируют процессированный 
антиген своим наивным Т-клеткам. Активации не-
прямого пути представления аллоантигенов отводят 
ведущую роль в развитии хронического отторжения 
[38, 47]. АПК реципиента в остром периоде после 
пересадки органа также представляют репертуар 

презентированных на них аутоантигенов реципиен-
та донорским наивным Т-лимфоцитам по механиз-
му, аналогичному прямому пути, вызывая реакцию 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Особенно 
значима данная реакция при пересадке печени, ко-
торая, клинически проявляясь у 10% пациентов, в 
5% случаев из этих 10% заканчивается смертель-
ным исходом [42].

Процессу презентации антигена предшествует 
процесс его подготовки во всех ядросодержащих 
клетках организма. Процессинг антигена осущест-
вляется высокоорганизованной системой и во избе-
жание случайных сбоев при его подготовке обеспе-
чивается двумя подсистемами. Одна из подсистем 
готовит антиген из внутриклеточных белков, ко-
торый после приготовления в специальном обра-
зовании протеосоме транспортируется совместно 
с молекулой HLA I класса на внешнюю мембрану 
всех ядросодержащих клеток и презентируется CD8 
лимфоцитам; другая подсистема готовит антиген 
из внешних белков в специальных фаголизосомах 
преимущественно клеток иммунной системы. HLA 
рецептор II класса на этих клетках после его син-
теза доставляется в фаголизосому со специальным 
чехлом, инвариантным пептидом, чтобы он не мог 
провзаимодействовать с внутриклеточными пеп-
тидами, и только в фаголизосоме чехол снимает-
ся, а рецептор нагружается соответствующим ему 
пептидом – антигеном. После доставки конструк-
ции «молекула HLA–презентируемый антиген» на 
внешнюю мембрану этот комплекс распознается 
CD4 Т-лимфоцитами. Имеющаяся строгость разде-
ления механизмов распознавания внутриклеточных 
и внеклеточных белков может, однако, при возник-
новении физиологической необходимости нару-
шаться. Это происходит с помощью транспортера, 
существующего на высокоспециализированных 
АПК-дендритных клетках, который переносит вне-
клеточеные белки из фаголизосомы на протеосому 
и тем самым способствует презентации получен-
ного из этих белков антигена на молекулах HLA I 
класса. Существование этого механизма означает, 
что при необходимости в клетках возможна кросс-
презентация антигена [23, 27].

1.2.2. Механизмы распознавания антигена 
в системе адаптивного иммунитета

Известно, что за выработку антигенспецифиче-
ской иммунной толерантности в течение всей жиз-
ни организма ответственна система адаптивного 
иммунитета, в которую входят Т- и В-лимфоциты, 
а также специализированные АПК, в частности 
дендритные клетки, презентирующие процесси-
рованные аутоантигены в комплексе с молекулой 
HLA наивным Т-лимфоцитам. Однако для направ-
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ленной регуляции работы адаптивной системы и 
выработки антигенспецифической толерантности 
следует понимать, как формируется репертуар тка-
невых аутоантигенов и как формируется репертуар 
Т- и В-лимфоцитов памяти у каждого человека, с 
тем чтобы они эффективно распознавали и удаля-
ли отжившие, раковые, зараженные вирусом и т. п. 
клетки и создавали адекватный спектр антител, не 
повреждая здоровые клетки собственных тканей.

Современные представления о формировании 
репертуара тканевых антигенов подробно изложе-
ны в работе Klein и Sato (2004). Ниже мы приводим 
основные положения этой работы.
1. Значительная часть белков организма участвует 

в получении презентированного антигена, кото-
рый в форме пептида распознается молекулами 
HLA. Если участки пептида длиной в 9 амино-
кислот подходят к структуре HLA-рецептора, 
которую называют пептидосвязывающей бо-
роздой (или иммунной щелью), то они иденти-
фицируются как аутоантигены. (Распознающая 
часть молекулы HLA I класса содержит девять 
аминокислот, и иммунная борозда у них с бор-
тиками; в молекуле HLA II класса длина пептида 
может доходить до пятнадцати аминокислот, у 
борозды нет бортиков, однако ее распознающий 
участок имеет те же девять аминокислот). Если 
двое людей различаются по аминокислотной по-
следовательности участка белка, участвующего 
в формировании иммунной борозды какой-то из 
молекул HLA, то по этому рецептору у них будет 
разный спектр аутоантигенов, полученных из 
любой, ничем не отличающейся по составу ами-
нокислот, молекулы белка. Выше уже указыва-
лось, что в человеческой популяции с различной 
частотой встречается примерно 2000 вариантов 
гаплотипов, которые определяют существование 
около 2000 разных по численности групп лю-
дей, отличающихся по спектру аутоантигенов в 
системе HLA [4]. По этой причине следует при-
знать, что гены главного комплекса гистосовме-
стимости, кодирующие синтез рецептора HLA c 
определенной формой иммунной борозды, яв-
ляются фактически наследуемым эталоном рас-
познавания антигена как своего.

2. В распознаваемом молекулой HLA антигене (на-
нопептиде) аминокислоты служат аналогами 
букв алфавита. HLA-рецептор распознает кодо-
вое слово из пяти аминокислот на нанопептиде, 
причем две аминокислоты из пяти постоянно 
повторяются, и поэтому их считают якорными; 
легко посчитать, что количество возможных 
комбинаций аминокислот в пептиде – по три из 
двадцати существующих аминокислот – соста-
вит 8000 вариантов аутоантигенных пептидов, 
которые распознаются рецепторами HLA (реаль-

но, как указано выше, их насчитывается около 
2000 по всем группам классических рецепто-
ров).

3. Четыре аминокислоты, оставшиеся на рас-
познаваемом нанопептиде, составляют кодовое 
слово для рецептора Т-лимфоцита. Количество 
возможных комбинаций их составляет 160 000, 
то есть ровно столько специфичностей макси-
мально могут распознавать Т-лимфоциты, и это 
одновременно максимально возможный объем 
клонов Т-клеток памяти, который может суще-
ствовать в организме. Сколько Т-клеток памяти 
существует на самом деле, реально зависит от 
множества причин, и в первую очередь от коли-
чества перенесенных заболеваний (инфекцион-
ных, аутоиммунных, причем перекрестные реак-
ции с вирусными и другими антигенами, будучи 
довольно частым явлением, вносят свой вклад в 
образование Т-клеток памяти) [25, 30].
Если признать адекватной модель презентации 

антигена молекулам HLA и Т-лимфоцитам, предло-
женную Klein и Sato (2004), то следует объяснить, 
как 160 000 максимально возможных специфич-
ностей Т-лимфоцитов, то есть весь Т-клеточный 
репертуар, распределены в 2000 групп людей, раз-
личающихся по системе HLA. Очевидно, та часть 
Т-лимфоцитов, которая распознает аутоантигены, 
элиминируется из организма механизмами аутото-
лерантности (отрицательной селекции), остальные  
составляют действующий репертуар Т-клеток, от-
ветственный за эффекторные реакции. У людей, от-
личающихся по структуре молекул HLA, эти репер-
туары, как указывалось выше, разные. Пересадка 
аллогенного органа вызывает активацию от 0,1 до 
10% всего репертуара Т-лимфоцитов [44].

Дифференцировка Т-клеток, возникающая по-
сле антигенной стимуляции, создает в организме 
пул зрелых функционально активных эффектор-
ных клеток. В его состав входят субпопуляция ци-
тотоксических CD8 Т-клеток и три субпопуляции 
CD4 Т-клеток – Th1-регулирующая развитие CD8 
Т-лимфоцитов, Th2-клетки, обеспечивающие нако-
пление антител, а также недавно идентифицирован-
ная субпопуляция Т-регуляторных клеток (Трег) [6]. 
CD8 Т-клетки вступают в специфическую реакцию 
разрушения трансплантата за счет активации соб-
ственных антигенраспознающих рецепторов. Эту 
реакцию контролируют Th1-клетки, которые ре-
гулируют время и интенсивность действия CD8-
эффекторов.

Th1- и Th2-хелперы и Трег вместе образуют об-
щую систему CD4 Т-клеток, которая осуществляет 
надзор и регуляцию специфичности и силы эф-
фекторного ответа Т- и В-лимфоцитов. Th1 и Th2 
разрешают и стимулируют эффекторные реакции 
CD8 Т- и В-лимфоцитов; Трег запрещают и пре-
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кращают эффекторный ответ, причем все субпопу-
ляции CD4-клеток способны также образовывать 
соответствующие клоны клеток памяти, которые 
могут сохраняться в течение всей жизни. При этом 
выработка эффекторного ответа или толерантности 
по презентируемому антигену определяется харак-
тером взаимодействия Т-хелперов и Т-регуляторов 
в конкретных условиях [3, 4]. Между тем при разви-
тии иммунного ответа наряду с Т-клетками памяти 
идет формирование В-клеток памяти, при участии 
которых осуществляется распознавание части анти-
генов. В-лимфоциты контролируются Т-хелперами, 
однако и сами они способны контролировать не 
только интенсивность гуморального ответа, но и 
функцию всех клонов Т-лимфоцитов путем много-
численных обратных связей, повышая общую эф-
фективность работы системы иммунитета [14, 34]. 
Показано, что при иммунном ответе В-лимфоциты 
презентируют на молекулах HLA пептид из той ча-
сти белка, которая распознается антителом [19], то 
есть В-клетки презентируют часть антигенной де-
терминанты, что позволяет им участвовать в регуля-
ции и гуморального, и клеточного ответа на антиген. 
Приведенные факты дают основание считать, что 
В-лимфоциты памяти хранят информацию об анти-
гене как в «аналоговой» форме – в виде антител, так 
и в «цифровой» – в виде антигенного пептида, что 
гарантирует надежность их участия в иммунном 
ответе. Суммируя вышеизложенное, следует также 
подчеркнуть, что значение CD8- и CD4-популяций 
Т-клеток и их субклонов не ограничивается уча-
стием в реализации иммунного ответа; эти клетки 
являются также индукторами физиологической и 
репаративной регенерации клеток и тканей в орга-
низме [1], а также продуцентами большого спектра 
регуляторных пептидов – цитокинов и факторов 
роста, соотношение которых определяет состояние 
процессов морфогенеза: гибель, сохранение или ак-
тивная регенерация клеток поврежденного органа.

2. ФАКТОРЫ, ИНДУЦИРУЮЩИЕ ОТТОРЖЕНИЕ 
АЛЛОГЕННОГО ТРАНСПЛАНТАТА

При пересадке аллогенных органов уже во вре-
мя операции создаются условия для сочетанной 
активации систем адаптивного и врожденного им-
мунитета. С донорским органом при транспланта-
ции в организм реципиента попадают донорские 
АПК, которые немедленно активируют адаптивную 
систему иммунитета и запускают процесс острого 
отторжения трансплантата по прямому метаболи-
ческому пути [38]. Действие прямого метаболиче-
ского пути ослабляется при подборе репертуаров 
Т-лимфоцитов путем селекции донора и реципиен-
та по системе HLA [32, 39].

Кроме того, во время трансплантации органа в 
ответ на обширную хирургическую травму тка-
ней реципиента, а также ишемическое и реперфу-
зионное повреждение трансплантата в организме 
реципиента одновременно возникает реакция раз-
вернутого неспецифического воспаления в резуль-
тате активации системы врожденного иммунитета 
образующимися провоспалительными цитокинами 
и мигрирующими воспалительными клетками [25]. 
Следует заметить, что даже при отсутствии выра-
женных различий в системе HLA донора и реципи-
ента активация системы врожденного иммунитета 
в этот период индуцирует систему адаптивного им-
мунитета, и уже это само по себе может спровоци-
ровать развитие острого отторжения трансплантата 
[18, 25].

Хроническое отторжение обычно тесно свя-
зано с расширением репертуара специфичностей 
Т-лимфоцитов за счет активации непрямого пути 
представления донорских HLA-антигенов, за син-
тез которых отвечают минорные (слабые) гены 
гистосовместимости [5]. Показано, что донорспе-
цифические Т-лимфоциты, сенсибилизированные 
через непрямое распознавание антигена, более 
эффективно кооперируются с В-лимфоцитами, в 
результате чего возрастает продукция антител к 
антигенам донора. Следствием таких событий ста-
новится отторжение трансплантата по гуморально-
му механизму, при котором имеет место постепен-
но нарастающее повреждение сосудистого русла, а 
также фиксация в эндотелии сосудов и ткани транс-
плантата иммуноглобулинов G, M, A и компонентов 
комплемента, причем коррекция таких кризов от-
торжения оказывается успешной при использова-
нии в качестве иммуносупрессоров моноклональ-
ных антител. Установлено [16], что, например, при 
аллотрансплантации сердца развитие гуморального 
типа отторжения трансплантата с повреждением 
его сосудов протекает как бы параллельно с кри-
зами острого отторжения клеточного типа, но оба 
типа отторжения протекают независимо друг от 
друга, и, как полагают, их вызывают разные при-
чины – иммунные и неиммунные. Между тем воз-
никновение этих двух вариантов деструктивного 
иммунного ответа на общий антиген трансплантата 
и доминирование одного из типов ответной реак-
ции зависит прежде всего от функциональной ак-
тивности и соотношения отдельных субпопуляций 
Т-лимфоцитов в органах иммуногенеза (Тh1, Тh2, 
Tрег-клетки), которые предопределяют формиро-
вание в организме не только двух типов иммунной 
реактивности, но и развитие иммунной антигенспе-
цифической толерантности. В более отдаленном 
послеоперационном периоде, когда из организма 
реципиента элиминируют АПК донора (из-за огра-
ниченного срока их жизни), а наивным Т-клеткам 
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реципиента некому представить донорский репер-
туар аутоантигенов, создается ситуация неустойчи-
вого иммунного равновесия, которое под влиянием 
многочисленных факторов, прежде всего активиру-
ющих врожденный иммунитет (например вирусные 
инфекции), может при немотивированной отмене 
иммуносупрессивной терапии вызвать острое (по-
дострое) или хроническое отторжение трансплан-
тата [30]. Между тем следует иметь в виду, что в 
период неустойчивого иммунного равновесия адек-
ватная медикаментозная иммуносупрессия, которая 
предотвращает отторжение пересаженного алло-
генного органа, по сути, маскирует тот факт, что 
аллогенный орган по составу белков, полисахаров 
и липидов практически не отличается от родного 
органа реципиента. Элиминация иммунных клеток 
донора, происходящая со временем как под влияни-
ем иммуносупрессии, так и естественным образом, 
сводит участие АПК реципиента к распознаванию 
аллельных вариантов донорских белков, контроли-
рующихся минорными (слабыми) генами гистосов-
местимости по непрямому метаболическому пути 
[13, 36]. Как показывает практика, при соответству-
ющих протоколах ведения реципиента применение 
даже малых доз и только одного иммуносупрессо-
ра, блокирующего новообразование зрелых лимфо-
цитов из наивных Т-клеток, в большинстве случаев 
оказывается достаточным для развития и поддер-
жания многолетней квазитолерантности, то есть 
долгосрочного функционирования органа в присут-
ствии иммуносупрессии [17]. Однако даже такой 
щадящий способ медикаментозного лечения сегод-
ня в развитых странах мира признается недостаточ-
ным и неоптимальным, как в плане продолжитель-
ности жизни больного, так и в плане ее качества 
[38]. Такая оценка современной медикаментозной 
иммуносупрессии привела в последние годы к ин-
тенсивному поиску новых методов антигенспеци-
фической иммуносупрессии, способных на основе 
существующей возможности выработки естествен-
ной (спонтанной) толерантности в посттрансплан-
тационном периоде сделать выработку толерант-
ности надежной и стабильной, обеспечивающей 
многолетнее выживание трансплантата и пациента 
при качестве жизни больного, практически не отли-
чающемся от здорового человека [21, 28, 37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многолетняя практика пересадок аллогенных 

органов показала необходимость коррекции работы 
иммунной системы в период до пересадки и во вре-
мя относительно недолгого острого периода сразу 
после нее. Спектр таких воздействий постоянно 
совершенствуется на базе понимания естествен-
ных механизмов работы иммунной системы, как в 

сегменте врожденного иммунитета (коррекция ви-
русных заболеваний реципиента, снижение ишеми-
ческого повреждения органа, снижение хирургиче-
ской травмы и т. п.), так и в сегменте адаптивного 
иммунитета (применение все более совершенных 
методов иммуносупрессии, включая специфические 
моноклональные антитела) [24, 35]. В посттран-
сплантационном периоде ситуация с пожизненной 
иммуносупрессией все более перестает удовлетво-
рять врачей-трансплантологов, осуществляющих 
пересадки аллогенных органов в ведущих центрах 
мира [38]. Ситуация, когда люди со спонтанно раз-
вившейся толерантностью могут жить более 40 лет 
[42] при качестве жизни, не отличимом от здорового 
человека, приводит к все более настойчивому поис-
ку методов, способных увеличить надежность раз-
вивающейся спонтанно посттранс плантационной 
толерантности [8]. Фактически в посттрансплан-
тационном периоде возникает ситуация, сходная 
с естественными аутоиммунными заболеваниями, 
когда многочисленные факторы среды провоциру-
ют развитие аутоиммунного повреждения, приводя 
к развитию хронического заболевания [46]. Реше-
ние этой проблемы лежит на путях коррекции есте-
ственных механизмов аутоиммунитета, которые 
блокируют развитие аутоиммунного повреждения у 
большинства здоровых людей [37].
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