
110

ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 2–2011

ПРИМЕНЕНИЕ СЫВОРОТОЧНОГО ИММУНОГЛОБУЛИНА 
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В последнее время стала актуальной проблема трансплантации почки пациентам, сенсибилизирован-
ным к HLA-антигенам. Разработано несколько подходов для элиминации этих антител и осуществле-
ния успешной пересадки почки. Применение сывороточного иммуноглобулина (ИГ) для лечения некото-
рых аутоиммунных и воспалительных заболеваний (например, болезнь Кавасаки, синдром Гийена–Бар-
ре) оказалось весьма эффективным. Недавно было описано явление снижения титра анти-HLA-антител 
после введения ИГ сенсибилизированным пациентам. Противовоспалительное действие сывороточно-
го ИГ также может быть использовано для лечения гуморального отторжения аллотрансплантата почки. 
Разработано несколько протоколов применения сывороточного ИГ для десенсибилизации перед транс-
плантацией и лечения гуморального отторжения: ИГ в высоких дозах, ИГ в низких дозах + плазмафе-
рез (ПФ), ИГ + ПФ + ритуксимаб. Лечение по этим протоколам позволяет выполнить пересадку почки па-
циентам, которые ранее по иммунологическим причинам считались неоперабельными, а их применение 
в совокупности с новыми диагностическими технологиями привело к появлению новых подходов в лече-
нии гуморального отторжения.
Ключевые слова: трансплантация почки, сывороточный иммуноглобулин, анти-HLA антитела, 
десенсибилизация, гуморальное отторжение.
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Much attention has been placed recently in transplantation in highly HLA-sensitized patients. In attempts to 
remove these antibodies and enable successful renal transplantation, several approaches have been developed. 
Intravenous immunoglobulin (IVIG) was found to be effective in the treatment of autoimmune and infl ammatory 
disorders (e. g. Kawasaki disease, Guillain-Barre syndrome). Recently, a benefi cial effect of IVIG on the reduc-
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untransplantable and in concert with new diagnostic techniques has resulted in new approaches to management 
of AMR.
Key words: kidney transplantation, intravenous immunoglobulin, anti-HLA antibodies, desensitization, 
antibody-mediated rejection.

Статья поступила в редакцию 29.03.11 г.
Контакты: Мойсюк Ян Геннадиевич, д. м. н., профессор, заведующий отделом клинической трансплантологии.
Тел. 8-963-644-96-31; e-mail: moysyuktrans@list.ru



111

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время трансплантация почки явля-

ется наиболее эффективным и единственным ра-
дикальным способом лечения больных с хрониче-
ской почечной недостаточностью в терминальной 
стадии [24, 32]. Эффективность метода доказана 
результатами сотен тысяч успешно выполненных 
трансплантаций. Однако дефицит донорских орга-
нов и постоянно растущее количество пациентов в 
«листе ожидания» приводят к увеличению сроков 
ожидания операции, особенно в группе сенсибили-
зированных пациентов, имеющих в сыворотке кро-
ви антитела к комплексу гистосовместимости HLA. 
Появление анти-HLA-антител может являться ре-
зультатом предыдущих трансплантаций, гемотранс-
фузий, беременностей [42].

Проблема трансплантации почки сенсибилизи-
рованным пациентам в последние годы становится 
все более и более актуальной ввиду того, что доля 
таких пациентов в «листах ожидания» постоянно 
растет. Например, по данным OPTN/SRTR Annual 
Report [1], количество пациентов, имеющих уро-
вень предсуществующих антител 80% и более за 
10 лет (1999–2008) увеличилось на 81% (табл. 1). 
И на начало 2009 г. в «листе ожидания» доля паци-
ентов с PRA ≥ 80% составила 17,2%, а доля пациен-
тов с PRA ≥ 10% – 39,5%.

По данным того же источника, за 10 лет общее ко-
личество трансплантаций почки в США выросло на 
29%, а количество трансплантаций сенсибилизиро-
ванным пациентам с PRA ≥ 80% – на 89% (табл. 2).

Однако, несмотря на значительный рост абсо-
лютного количества операций сенсибилизирован-
ным пациентам, вероятность получить донорский 
орган в течение 1 года (отношение количества опе-
раций, выполненных за год, к количеству пациентов 
в «листе ожидания») в этой группе выросла всего 
на 1% и по-прежнему в 2 раза меньше, чем в группе 
несенсибилизированных пациентов (табл. 3).

Заметим, что даже высокий уровень анти-HLA-
антител не является абсолютным противопоказани-
ем к пересадке почки, хотя результаты таких транс-
плантаций хуже, чем у несенсибилизированных па-
циентов: выживаемость трансплантатов ниже, ча-
стота отторжений выше. Кроме того, само по себе 
долгое ожидание трансплантации ухудшает ее ре-
зультат [32].

Схожая ситуация наблюдается не только в Со-
единенных Штатах, это общемировая тенденция. 
Каждый центр, где проводят трансплантацию поч-
ки, сталкивается с пациентами, имеющими высо-
кий уровень предсуществующих антител. Перво-
степенной задачей является идентификация таких 
больных еще на этапе постановки в «лист ожида-
ния», определение уровня анти-HLA-антител, и 
главное, их донор-специфичности. Существуют со-

Таблица 1
Количество пациентов в «активном листе 

ожидания» на трансплантацию почки в США

Категории пациентов
Год

Тренд
1999 2008

Всего 36 951 50 624 +37%
С уровнем PRA 0–9% 22 184 28 898 +30%
С уровнем PRA ≥ 80% 4793 8688 +81%

Таблица 2
Количество трансплантаций почки, 
выполненных в США в 1999 и 2008 гг.

Категории пациентов
Год

Тренд
1999 2008

Всего 12 761 16 517 +29%
С уровнем PRA 0–9% 9058 10 852 +20%
С уровнем PRA ≥ 80% 899 1703 +89%

Таблица 3
Вероятность получения пациентом, 
находящимся в «листе ожидания» 

на трансплантацию почки, донорского органа 
в течение одного года в США

Категории пациентов
Год

Тренд
1999 2008

Всего 35% 33% –2%
С уровнем PRA 0–9% 41% 38% –3%
С уровнем PRA ≥ 80% 19% 20% +1%

временные высокочувствительные методы, которые 
позволяют проводить такую диагностику [2, 3].

Выделяют два принципиальных подхода к ор-
ганизации трансплантации почки сенсибилизиро-
ванным пациентам. Первый подход – «биологиче-
ский», суть его состоит в том, чтобы наилучшим об-
разом подобрать донорский орган реципиенту. Не-
пременным условием такого подбора является от-
рицательная перекрестная проба и совместимость 
групп крови по системе AB0. В идеале необходимо 
стремиться к максимальному совпадению HLA ан-
тигенов донора и реципиента и отсутствию у доно-
ра таких HLA-антигенов, к которым у реципиента 
обнаружены антитела.

Второй подход, «фармакологический», не предъ-
являет жестких требований к подбору наиболее со-
вместимого донорского органа, а включает в себя 
два направления: 1) проведение трансплантации, 
несмотря на положительный кросс-матч за счет мо-
дификации иммуносупрессии; 2) десенсибилиза-
ция. Как следует из названия, данный подход пред-
полагает применение современных иммуносупрес-
сивных препаратов: поликлональных антилимфо-
цитарных антител, моноклональных анти-CD20 
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(ритуксимаб), анти-CD52 (алемтузумаб), анти-
CD25 (базиликсимаб) антител, сывороточного им-
муноглобулина в различных комбинациях, дозах и 
последовательностях введения. Кроме того, приме-
нение фармакологических агентов может быть до-
полнено и эфферентными методами, направленны-
ми на элиминацию антител: плазмаферез, иммуно-
абсорбция [14].

Для лечения гуморального отторжения с незна-
чительными модификациями используются те же 
лекарственные агенты и схемы их введения, что и 
для индукции иммуносупрессии у высокосенсиби-
лизированных больных. Одним из препаратов с наи-
более выраженным иммуномодулирующим эффек-
том является сывороточный иммуноглобулин [25].

Механизм действия 
сывороточного иммуноглобулина

Препарат сывороточного иммуноглобулина че-
ловека получают из плазмы тысяч доноров, доби-
ваясь как можно более широкого спектра антител. 
Считается, что модуляция и модификация процесса 
активации системы комплемента и клеточного зве-
на иммунитета являются основой противовоспали-
тельного и иммуномодулирующего действия сыво-
роточного иммуноглобулина [4]. Выделяют также и 
более конкретные механизмы действия иммуногло-
булина, которые могут модулировать сенсибилизи-
рованное состояние пациента:
 – снижение титра ауто- и аллоантител за счет ин-
дукции анти-идиотипических взаимодействий 
[8, 19, 20, 38];

 – угнетение активации генов цитокинов и прямая 
антицитокиновая активность [5, 12, 25, 26];

 – взаимодействие через Fc-рецепторы с антиген-
презентирующими клетками, приводящее к 
угнетению T-клеточной активации [6, 10, 25, 26, 
35, 44];

 – индукция апоптоза B- и T-лимфоцитов за счет 
активации Fas-рецептора (CD95) [12, 26, 36];

 – активность против CD 4 [44];
 – блокада связывания между T-лимфоцитами и су-
перантигенами [10, 12, 26, 41];

 – снижение активности системы комплемента [25, 
30, 31, 38];

 – контроль аутореактивности и индукция толе-
рантности к «своим» антигенам [6, 10, 12, 26, 38];

 – угнетение дифференцировки и созревания ден-
дритных клеток [6, 10, 12].
Toyoda et al., используя смешанную культу-

ру лимфоцитов, показали, что сывороточный им-
муноглобулин может значительно угнетать ак-
тивацию T-лимфоцитов и снижать экспрессию 
молекул CD40, CD19, CD86, MHC класса II на 
антиген-презентирующих клетках [44]. Эта же 

группа исследователей показала, что иммуногло-
булин in vitro индуцирует апоптоз B-клеток за счет 
Fc-рецептор-опосредованного механизма. Ранее, в 
2001 г., Samuelsson et al. описали другой иммуно-
регуляторный механизм иммуноглобулина. Оказа-
лось, что сывороточный иммуноглобулин повыша-
ет экспрессию ингибирующего рецептора FcγRIIB 
на B-лимфоцитах, таким образом, угнетая их актив-
ность [39].

В 1995 г. Magee et al. показали, что введение им-
муноглобулина увеличивает выживаемость ксено-
трансплантатов при пересадке органов от свиньи 
приматам с 30–60 мин до 10 дней. Этот эффект свя-
зан с тем, что иммуноглобулин угнетает процес-
сы комплемент-опосредованного повреждения эн-
дотелиальных клеток. Мишенью действия являют-
ся фракции комплемента C3b и C4b. Этот механизм 
может быть использован при лечении как остро-
го, так и хронического гуморального отторжения 
почечного аллотрансплантата у людей [31]. Поми-
мо этого иммуноглобулин тормозит образование 
C5b-C9 мембрано-атакующего комплекса и может 
предупреждать развитие острого гуморального от-
торжения [30].

Gill et al., используя модель ишемического-
реперфузионного повреждения на животных, по-
казали, что иммуноглобулин ингибирует актива-
цию лейкоцитов как in vitro, так и in vivo, блоки-
руя их рецепторы селектинового и интегринового 
семейств [15].

Клиническое применение 
сывороточного иммуноглобулина 
при трансплантации почки

Существуют три клинические задачи при транс-
плантации почки, когда может потребоваться вну-
тривенное введение сывороточного иммуноглобу-
лина:
1) десенсибилизация пациента перед транспланта-

цией почки;
2) лечение гуморального отторжения аллотранс-

плантата почки;
3) профилактика и лечение инфекций при терапии 

цитостатиками и иммунодепрессантами.
Режим дозирования и показания к началу при-

менения сывороточного иммуноглобулина для тера-
пии инфекций у пациентов, перенесших трансплан-
тацию почки и получающих иммуносупрессивную 
терапию, такие же, как и для пациентов без пере-
саженного органа (от 0,4 до 1,0 г/кг сывороточно-
го иммуноглобулина внутривенно ежедневно в те-
чение 1–4 дней). Поэтому подробно остановимся на 
первых двух клинических ситуациях: десенсибили-
зация перед трансплантацией и лечение гумораль-
ного отторжения.
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Применение сывороточного 
иммуноглобулина для десенсибилизации 
пациента перед трансплантацией почки

В настоящее время существуют 2 протокола де-
сенсибилизации, в основе которых лежит примене-
ние сывороточного иммуноглобулина, и они успешно 
применяются в клинической практике: введение вы-
соких доз сывороточного иммуноглобулина (Cedars-
Sinai Protocol) [22] и комбинированное использова-
ние плазмафереза и сывороточного иммуноглобули-
на в низкой дозе (Johns Hopkins University Hospital 
Protocol) [34]. Разработка этих протоколов была осно-
вана на результатах исследования NIH IGO2 [19].

Исследование NIH IGO2
В 1997–2000 гг. национальные институты здо-

ровья США проводили мультицентровое, двойное 
слепое, плацебо-контролируемое исследование эф-
фективности применения сывороточного иммуно-
глобулина для снижения уровня предсуществую-
щих антител у высоко-сенсибилизированных па-
циентов, ожидающих трансплантацию почки (Ис-
следование IGO2) [19]. Также оценивалась способ-
ность сывороточного иммуноглобулина улучшать 
результаты трансплантации почки и при этом не по-
вышать риск потери трансплантата в группе сенси-
билизированных пациентов.

Результаты исследования показали, что сыво-
роточный иммуноглобулин достоверно лучше, чем 
плацебо, снижает уровень анти-HLA-антител (p = 
0,004) и улучшает результаты трансплантаций. 
Трехлетний срок наблюдения показал, что оценоч-
ное время ожидания трансплантата в группе па-
циентов, получавших иммуноглобулин, составило 
4,8 года, а в группе получавших плацебо – 10,3 года 
(p = 0,02). При медиане срока наблюдения 3 года по-
сле трансплантации жизнеспособные транспланта-
ты функционировали нормально: сывороточный 
креатинин 1,68 ± 0,28 мг/дл (148,5 ± 24,6 мкмоль/л) 
в группе, получавшей иммуноглобулин; 1,28 ± 
0,13 мг/дл (113,2 ± 11,5 мкмоль/л) в группе, полу-
чавшей плацебо, p = 0,29.

Данное исследование показало, что введе-
ние сывороточного иммуноглобулина по сравне-
нию с плацебо достоверно лучше снижает уровень 
предсуществующих анти-HLA-антител у высоко-
сенсибилизированных пациентов с терминаль-
ной стадией хронической почечной недостаточно-
сти, ожидающих трансплантацию почки. Несмотря 
на то, что эпизоды острого клеточного отторжения 
чаще встречались в группе пациентов, получавших 
сывороточный иммуноглобулин, трехлетняя выжи-
ваемость трансплантатов в этой группе была выше, 
а достоверных различий уровней сывороточного 
креатинина не было.

Таким образом, внутривенное введение сыво-
роточного иммуноглобулина может быть успешно 
использовано для десенсибилизации пациентов с 
высоким уровнем предсуществующих анти-HLA-
антител, ожидающих трансплантацию почки.

Протокол десенсибилизации Cedars-Sinai 
(сывороточный иммуноглобулин 
в высоких дозах)

Протокол десенсибилизации пациентов, ожида-
ющих трансплантацию почки, разработанный ме-
дицинским центром Cedars-Sinai, предполагает вве-
дение сывороточного иммуноглобулина человека в 
дозе 2 г/кг массы тела (но не более 140 г) один раз в 
месяц в течение 4 мес. Доза 2 г/ кг массы тела была 
выбрана на основе данных о высокой эффективно-
сти применения иммуноглобулина в такой дозе для 
лечения тяжелых воспалительных заболеваний (на-
пример, болезнь Кавасаки) [25].

Согласно протоколу Cedars-Sinai, перед прове-
дением десенсибилизации должна быть определе-
на специфичность анти-HLA-антител. Кроме того, 
до начала лечения проводят тест in vitro, который 
предсказывает эффективность терапии (IVIG PRA 
test). При проведении этого исследования к сыво-
ротке пациента в соотношении 1:1 добавляют им-
муноглобулин и проводят по стандартной методике 
определение уровня предсуществующих антител. 
Отдельно для T- и B-лимфоцитов сравнивают сте-
пень снижения цитотоксичности смеси «сыворотка 
пациента – иммуноглобулин» по сравнению с сы-
вороткой пациента без добавления иммуноглобули-
на [45]. Если цитотоксичность сыворотки пациен-
та в присутствии иммуноглобулина снижается, па-
циент включается в программу десенсибилизации.

В случае если планируется трансплантация от 
живого донора, но перекрестная проба между сы-
вороткой реципиента и лимфоцитами донора (ми-
кролимфоцитотоксический тест) [43] положитель-
ная, проводят аналог IVIG PRA теста – IVIG XM 
тест (кросс-матч с добалением сывороточного им-
муноглобулина – ИГ-кросс-матч), как было опи-
сано выше, с той лишь разницей, что использует-
ся не панель лимфоцитов, а только клетки от пред-
полагаемого живого донора. Если при добавлении 
к сыворотке иммуноглобулина ее цитотоксичность 
против лимфоцитов донора снижается или исчеза-
ет (кросс-матч становится отрицательным), то па-
циент начинает получать лечение иммуноглобули-
ном в дозе 2 г/кг (но не более 140 г) один раз в ме-
сяц, до тех пор пока кросс-матч между сывороткой 
реципиента и лимфоцитами донора не станет отри-
цательным. Обычно требуется не более 4 введений.

Если высокосенсибилизированный кандидат 
на трансплантацию почки от трупного донора на-
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ходится в «листе ожидания» более 5 лет, уровень 
предсуществующих антител более 50% и он до-
вольно часто имеет приемлемую совместимость по 
HLA с донорами почек, но из-за положительного 
кросс-матча пересадка не может быть выполнена, 
то такому пациенту проводят IVIG PRA тест. Сни-
жение цитотоксичности при проведении IVIG PRA 
теста является критерием включения в программу 
десенсибилизации.

В период с июля 2002 г. по октябрь 2005 г. в кли-
нике Cedars-Sinai 89 высокосенсибилизированным 
пациентам, имеющим положительный кросс-матч 
с потенциальным донором, был проведен in vitro 
IVIG PRA тест. В 79 случаях было отмечено сниже-
ние цитотоксичности сыворотки, проведен курс де-
сенсибилизации сывороточным иммуноглобулином 
по протоколу и выполнена трансплантация почки 
(в 46 случаях почки были изъяты у живого родствен-
ного донора, в 33 – у трупного). Из 10 пациентов, 
не получивших пересадку в этот период, 6 успеш-
но прошли курс десенсибилизации и ожидают труп-
ный орган; два пациента также были успешно под-
готовлены к трансплантации от живого донора, но 
пересадки не состоялись из-за возникших медицин-
ских противопоказаний; в двух случаях, несмотря 
на проведенное лечение сывороточным иммуногло-
булином, не удалось добиться десенсибилизации. 
Среднее значение уровня предсуществующих анти-
тел в группе пациентов, получивших орган от труп-
ного донора, составило 83%, антитела этих пациен-
тов были специфичны к HLA-антигенам их доно-
ров, но благодаря терапии иммуноглобулином уда-
лось добиться их элиминации и выполнить транс-
плантацию. Частота эпизодов острых отторжений 
трансплантатов составила 28%. Трехлетняя выжи-

ваемость трансплантатов и пациентов составила 
соответственно 87,1 и 97,5%. Пять трансплантатов 
были утрачены в результате рефрактерных к тера-
пии отторжений. Средний уровень сывороточного 
креатинина к 3-му году после трансплантации со-
ставил 1,4 мг/дл [21].

Протокол десенсибилизации Johns 
Hopkins University Hospital (плазмаферез + 
специфичный к цитомегаловирусу 
иммуноглобулин в низких дозах)

К 1998 г. в клинике Johns Hopkins University Hos-
pital разработали и внедрили в клиническую прак-
тику интенсивный протокол десенсибилизации, це-
лью которого является преодоление барьера в виде 
положительного кросс-матча при трансплантации 
почки [33]. Десенсибилизирующая терапия включа-
ет в себя комбинацию плазмафереза, внутривенное 
введение иммуноглобулина, специфичного к цито-
мегаловирусу (ЦМВ-ИГ), прием ингибиторов каль-
циневрина и микофенолата мофетила (табл. 4).

Целью десенсибилизирующей терапии как до, 
так и после трансплантации является элиминация 
донор-специфических анти-HLA-антител.

Данный протокол подразумевает некоторую мо-
дификацию в зависимости от степени сенсибилиза-
ции [33]. Высокосенсибилизированные пациенты 
имеют больший риск развития криза гуморально-
го отторжения и утраты трансплантата. Пациенты с 
низким риском (например, первая трансплантация, 
а сенсибилизирующим событием явилась беремен-
ность) до трансплантации получают терапию ПФ/
ЦМВ-иммуноглобулином и после трансплантации 
получают четырехкомпонентную иммуносупрес-

Таблица 4
Протокол десенсибилизации и иммуносупрессивной терапии Johns Hopkins University Hospital

До трансплантации
 – Плазмаферез через день с замещением одного объема плазмы крови 5% альбумином.
 – ЦМВ-ИГ в дозе 100 мг/кг массы тела после каждого ПФ.
 – Начало перорального приема такролимуса и микофенолата мофетила одновременно с началом ПФ и введением 
ЦМВ-ИГ.

 – Для пациентов, имеющих положительный кросс-матч, десенсибилизация продолжается до тех пор, пока кросс-
матч (дополненный античеловеческим глобулином комплементзависимый цитотоксический тест) не станет 
отрицательным

День трансплантации
 – Индукция иммуносупрессии анти-CD25 моноклональными антителами (базиликсимаб 2 мг/кг).
 – Глюкокортикостероиды (метилпреднизолон 500 мг).
 – Спленэктомия и/или введение анти-CD20 моноклональных антител (ритуксимаб – 375 мг/м2) у пациентов очень 
высокого риска

После трансплантации
 – 3–5 сеансов ПФ через день + ЦМВ-ИГ (100 мг/кг) в дни пропуска ПФ.
 – Трехкомпонентная поддерживающая иммуносупрессия (такролимус, микофенолата мофетил, метилпреднизо-
лон).

 – 4 введения моноклональных анти-CD25-антитела (базиликсимаб 1 мг/кг) 1 раз в 2 нед.



115

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

сию (базиликсимаб, такролимус, микофенолата мо-
фетил, метилпреднизолон). Пациенты высокого ри-
ска (третья трансплантация, первые два органа име-
ли множественные несовпадения по системе HLA с 
фенотипом реципиента) в дополнение к стандарт-
ному протоколу получают либо анти-CD20 моно-
клональные антитела (ритуксимаб 375 мг/м2 одно-
кратно), либо им выполняется спленэктомия.

Данный протокол десенсибилизации приводит 
к быстрому снижению титра анти-HLA-антител, 
что позволяет выполнить трансплантацию почки 
уже после 4–5 сеансов плазмафереза. Разработчи-
ки протокола отмечают, что введение низких доз 
иммуноглобулина предотвращает нарастание титра 
антител.

Отдаленные результаты трансплантаций, прове-
денных пациентам, получивших курс десенсибили-
зации как по протоколу Cedars-Sinai, так и по про-
токолу Johns Hopkins University Hospital, схожи и 

не сильно отличаются от результатов в группе не-
сенсибилизированных пациентов [21]. Mayo Clinic 
при подготовке сенсибилизированных пациентов к 
трансплантации почки используют оба описанных 
протокола и также сообщают о приемлемых резуль-
татах операций [11, 16]. Результаты транспланта-
ций, проведенных в этих трех центрах, представле-
ны в табл. 5.

Выбор протокола десенсибилизации
Стратегии организации и проведения трансплан-

тации почки от живого родственного и от трупного 
донора отличаются. В случае если пересадка пла-
нируется сенсибилизированному пациенту – отли-
чий еще больше. Главная задача состоит в том, что-
бы выбрать оптимальный протокол десенсибили-
зации в каждой конкретной ситуации. На рис. 1–3 
представлены схемы протоколов десенсибилизации 

Таблица 5
Отдаленные результаты трансплантаций почки сенсибилизированным пациентам, 
получившим в предтрансплантационном периоде десенсибилизирующую терапию 

по протоколам Cedars-Sinai или Johns Hopkins University Hospital

Центр транс-
плантации

Кол-во 
пациен-
тов

Протокол 
десенсибилизации

Выживае-
мость пациен-
тов (3–5 лет)

Выживаемость 
трансплантатов 

(3–5 лет)

Частота 
острых 

отторжений

Среднее значе-
ние сывороточ-
ного креатини-
на (3–5 лет)

Cedars-Sinai 
Medical Center

96 Сывороточный иммуно-
глобулин в высоких дозах

97% (5 лет) 87% (5 лет) 36% 132,6 ± 44,2 
мкмоль/л

Johns Hopkins 
University 
Hospital

90 Плазмаферез + ЦМВ-
иммуноглобулин в низких 
дозах

95% (3 года) 81% (3 года) 62% 106,1 ± 26,5 
мкмоль/л

Mayo Clinic 94 Сывороточный иммуно-
глобулин в высоких дозах;
плазмаферез + иммуно-
глобулин в низких дозах

97% (5 лет) 80% (5 лет) 35% 141,4 ± 53,0 
мкмоль/л

Рис. 1. Протокол десенсибилизации при трансплантации почки от живого донора при положительном кросс-матче 
(высокие дозы сывороточного иммуноглобулина)
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перед трансплантацией от живого родственного до-
нора (рис. 1), от трупного донора (рис. 2) и интен-
сивный протокол десенсибилизации пациентов, ре-
зистентных к монотерапии сывороточным иммуно-
глобулином (рис. 3).

Если планируется трансплантация почки от жи-
вого родственного донора, однако положительная 
перекрестная проба не позволяет выполнить пере-
садку, проводят кросс-матч между сывороткой ре-
ципиента, смешанной с иммуноглобулином в со-
отношении 1:1 (ИГ-кросс-матч). Если отмечается 
снижение цитотоксичности, то пациент в течение 
4 мес. ежемесячно получает сывороточный имму-

ноглобулин в дозе 2 г/кг (но не более 140 г). По-
сле того как перекрестная проба становится отри-
цательной, может быть выполнена трансплантация. 
Через месяц после операции сывороточный имму-
ноглобулин вводится еще раз (рис. 1).

Если пациент ожидает трансплантацию почки от 
трупного донора, то протокол десенсибилизации та-
кой же, как и для пересадки от живого родственного 
донора. Если при добавлении к сыворотке пациен-
та иммуноглобулина в соотношении 1:1 отмечает-
ся снижение цитотоксичности, то больной включа-
ется в программу десенсибилизации. После каждо-
го введения у пациента отбирается сыворотка и от-

Рис. 2. Протокол десенсибилизации при трансплантации почки от трупного донора при частых положительных кросс-
матчах (высокие дозы иммуноглобулина)

Рис. 3. Протокол десенсибилизации высокосенсибилизированных пациентов, резистентных к монотерапии высокими 
дозами сывороточного иммуноглобулина (плазмаферез + иммуноглобулин + ритуксимаб)



117

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

правляется в лабораторию трансплантационной им-
мунологии, и именно с этой сывороткой нужно про-
водить перекрестную пробу при появлении донор-
ского органа. В случае отрицательного кросс-матча 
выполняется трансплантация почки. Через месяц 
после пересадки выполняется еще одно введение 
иммуноглобулина (2 г/кг но не более 140 г) (рис. 2).

Jordan et al. сообщили о модификации прото-
кола Johns Hopkins University Hospital для пациен-
тов, у которых не удается добиться десенсибили-
зации за счет использования только иммуноглобу-
лина. Модифицированный протокол предполага-
ет проведение 5 сеансов плазмафереза и после это-
го введение иммуноглобулина в дозе 2 г/кг массы 
тела и ритуксимаба в дозе 375 мг/м2. Перекрестную 
пробу проводят после последнего плазмафереза до 
введения иммуноглобулина и ритуксимаба. Если 
кросс-матч отрицательный, принимается решение 
о выполнении трансплантации. Авторы сообщают 
о 4 трансплантациях почки, выполненных после де-
сенсибилизации по модифицированному протоколу 
(рис. 3). Ни в одном случае не развилось острое от-
торжение [21].

Применение сывороточного 
иммуноглобулина для лечения 
гуморального отторжения 
аллотрансплантата почки
Острое гуморальное отторжение

В 1999 г. Jordan et al. первыми сообщили о при-
менении сывороточного иммуноглобулина для ле-
чения острого гуморального отторжения у реци-
пиентов аллогенной почки и аллогенного серд-
ца [17]. В 1994 г. первый пациент, которому вво-
дили высокие дозы иммуноглобулина, был успеш-
но вылечен от гуморального отторжения. Попыт-
ки использовать стандартные методы лечения от-
торжения – пульс-терапию стероидными гормона-
ми и введение моноклональных анти-CD3 антител 
(OKT3) – были неэффективны. Решение применить 
иммуноглобулин для лечения этого больного было 
основано на том, что перекрестная проба (микро-
лимфоцитотоксический тест) между сывороткой 
реципиента, собранной во время развития клини-
ческих признаков отторжения, и лимфоцитами его 
донора почки была положительной. Однако при до-
бавлении к сыворотке реципиента иммуноглобули-
на in vitro тест становился отрицательным. Введе-
ние иммуноглобулина в высокой дозе (2 г/кг) име-
ло потрясающий эффект. В течение 3–4 дней после 
введения иммуноглобулина уровень сывороточного 
креатинина снизился с 3,0 мг/дл (265 мкмоль/л) до 
1,0 мг/дл (88 мкмоль/л). Через 15 лет после транс-
плантации этот пациент имеет сывороточный кре-
атинин 1,7 мг/дл (150 мкмоль/л). После этого слу-

чая все пациенты клиники Cedars-Sinai, имеющие 
«кросс-матч-положительное» гуморальное оттор-
жение, стали получать лечение высокими дозами 
иммуноглобулина (2 г/кг) [17, 23].

Другие центры трансплантации также сообщили 
об успешном применении высоких доз иммуногло-
булина для лечения острого гуморального отторже-
ния [9, 28, 29]. До 2004 г. наиболее распространен-
ный протокол лечения гуморального отторжения 
проводился по схеме: сывороточный иммуноглобу-
лин (2 г/кг, но не более 140 г) однократно + пульс-
терапия метилпреднизолоном (500 мг 3 раза) ± 
плазмаферез (в зависимости от эффективности вве-
дения иммуноглобулина и пульс-терапии) [23].

В 2009 г. Lefaucher et al. [27] опубликовали ре-
зультаты ретроспективного исследования, в кото-
ром сравнивалось два протокола лечения острого 
гуморального отторжения: монотерапия сыворо-
точным иммуноглобулином в высокой дозе (2 г/кг) 
и комбинация плазмаферез + сывороточный имму-
ноглобулин в низкой дозе (100 мг/кг) + ритукси-
маб (375 мг/кг 2 дозы).

Диагноз острого гуморального отторжения и в 
группе пациентов получивших монотерапию имму-
ноглобулином, и в группе, получавшей комбиниро-
ванное лечение, устанавливался на основании пунк-
ционной биопсии трансплантата. Биоптаты подвер-
гали стандартному гистологическому и иммуноги-
стохимическому исследованиям. Результаты оце-
нивали на основании классификации Banff 97 [37]. 
Фиксация C4d-компонента в препаратах при отсут-
ствии патологических изменений при световой ми-
кроскопии не расценивалась как отторжение. Сы-
воротка всех пациентов с морфологически под-
твержденным диагнозом гуморального отторжения 
исследовалась на наличие донор-специфических 
анти-HLA-антител. Для исследования применяли 
мультиплексную технологию Luminex®.

Пациенты обеих групп получили почечные транс-
плантаты от трупных доноров. Предоперационный 
T-клеточный IgG-кросс-матч был отрицательным у 
всех пациентов. Положительный T-клеточный IgM-
кросс-матч не являлся противопоказанием к транс-
плантации. Положительный T-клеточный IgG или 
B-клеточный кросс-матч и обнаружение в сыворот-
ке анти-HLA-антител класса II являлись противопо-
казанием к трансплантации. В качестве индукции 
все пациенты получали тимоглобулин (1,5 мг/кг в 
день курсом на 7–10 дней) и поддерживающую им-
муносупрессию метилпреднизолоном (5 мг/день к 
3-му мес. после трансплантации), микофенолата 
мофетилом и такролимусом или циклоспорином.

Все пациенты с морфологически подтвержден-
ным диагнозом острого гуморального отторжения 
и присутствием донор-специфических анти-HLA-
антител в сыворотке (Luminex®) получали пульс-
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терапию метилпреднизолоном (500 мг  3 раза), 
переводились на прием такролимуса, если раньше 
получали циклоспорин, и начинали получать те-
рапию, направленную на элиминацию анти-HLA-
антител (по одному из двух протоколов). Первый 
протокол: сывороточный иммуноглобулин в дозе 
2 г/кг каждые 3 нед., всего 4 введения. Второй про-
токол: плазмаферез ежедневно с замещением одно-
го объема плазмы 5% альбумином, после каждого 
сеанса плазмафереза вводился сывороточный им-
муноглобулин в низкой дозе (100 мг/кг). Всего про-
водили 4 процедуры плазмафереза и после послед-
него сеанса вводили сывороточный иммуноглобу-
лин в высокой дозе 2 г/кг каждые 3 нед., всего 4 вве-
дения, и ритуксимаб 375 мг/м2 1 раз в неделю, все-
го 2 введения.

Результаты комбинированной терапии острого 
гуморального отторжения были лучше, чем при мо-
нотерапии сывороточным иммуноглобулином в вы-
сокой дозе. Выживаемость трансплантатов на сро-
ке 36 мес. составила 91,7% (комбинированная тера-
пия) и 50,0% (монотерапия), p = 0,02. Комбиниро-
ванная терапия позволяет добиться долгосрочного 
снижения титра донор-специфических анти-HLA-
антител.

На основании собственного опыта и результатов 
других групп исследователей клиника Cedars-Sinai 
предложила свой обновленный протокол лечения 
острого гуморального отторжения аллотраспланта-
тов почки [18]. Пациентам с факторами риска разви-
тия острого гуморального отторжения (присутствие в 
сыворотке донор-специфических анти-HLA-антител, 

гемотрансфузии и/или беременности в анамнезе, по-
вторная трансплантация), у которых развилась дис-
функция трансплантата и при морфологическом 
исследовании биоптата обнаружена фиксация C4d-
компонента комплемента в перитубулярных капил-
лярах с незначительными изменениями при прове-
дении световой микроскопии (острый канальцевый 
некроз или пограничные изменения), проводят лече-
ние пульс-терапией метилпреднизолоном (500 мг  
3 раза), вводят сывороточный иммуноглобулин в вы-
сокой дозе (2 г/кг, но не более 140 г, 2 введения) и ри-
туксимаб (375 мг/м2 однократно) (рис. 4).

Пациенты с более тяжелыми проявлениями от-
торжения (быстрое прекращение функции транс-
плантата, диффузная инфильтрация перитубуляр-
ных капилляров C4d-компонентом комплемента, 
высокий титр донор-специфических анти-HLA-
антител в сыворотке, тромбоз капилляров и/или 
клубочков при световой микроскопии) должны по-
лучать более интенсивный курс лечения, включаю-
щий в себя плазмаферез, введение сывороточного 
иммуноглобулина и ритуксимаба (рис. 5).

Авторы отмечают, что наиболее важным в ле-
чении острого гуморального отторжения являет-
ся фактор времени. Промедление с началом тера-
пии может привести к необратимой утрате функ-
ции трансплантата. Наиболее важным диагности-
ческим мероприятием является определение ти-
тра донор-специфических антител до транспланта-
ции. Если титр высокий, то пациент должен прой-
ти курс десенсибилизации, и лишь после того, как 
донор-специфические анти-HLA-антитела будут 

Рис. 4. Протокол лечения острого гуморального отторжения (C4d+ по результатам иммуногистохимического анализа 
и острый канальцевый некроз или пограничные изменения по результатам световой микроскопии), клиника Cedars-
Sinai
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элиминированы или их титр станет клинически не 
значимым, может быть выполнена трансплантация 
почки.

Хроническое гуморальное отторжение
Диагноз «хроническое гуморальное отторже-

ние» устанавливается по результатам пункционной 
биопсии трансплантированной почки на основании 
обновленных критериев Banff 2007 [40]. Хрониче-
ское гуморальное отторжение имеет неблагоприят-
ный прогноз, и в настоящее время отсутствует чет-
кий протокол его лечения.

Billing et al. провели на 6 пациентах (в возрас-
те 10–26 лет) пилотное исследование протокола ле-
чения хронического гуморального отторжения, ко-
торый основан на применении сывороточного им-
муноглобулина и ритуксимаба [7]. Пациентам еже-
недельно вводили сывороточный иммуноглобулин 
в дозе 1 г/кг в течение 4 нед. Сразу после оконча-
ния курса лечения иммуноглобулином однократ-
но вводили ритуксимаб в дозе 375 мг/м2. Через год 
после окончания лечения функция трансплантатов 
стабилизировалась у 4 пациентов. Один трансплан-
тат был утрачен через 18 мес. после лечения, еще 
у одного пациента улучшения функции не произо-
шло, но трансплантат утрачен не был.

В 2009 г. Fehr et al. сообщили результаты лечения 
комбинацией сывороточного иммуноглобулина и 
ритуксимаба 4 пациентов с хроническим гумораль-
ным отторжением [13]. Во всех четырех случаях по-
сле проведенного лечения было отмечено улучше-
ние клинической картины. Однако у одного паци-

ента развилось острое клеточное отторжение спу-
стя год после окончания терапии. Авторы делают 
вывод, что комбинированная терапия хроническо-
го гуморального отторжения сывороточным имму-
ноглобулином и ритуксимабом эффективна, однако 
требуются дальнейшие исследования с вовлечени-
ем большего количества пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сывороточный иммуноглобулин является мощ-

ным иммуномодулирующим препаратом, который 
воздействует как на гуморальное, так и на клеточ-
ное звенья иммунной системы. Применение им-
муноглобулина для десенсибилизации кандидатов 
на пересадку почки, имеющих высокий уровень 
предсуществующих антител, позволяет выполнить 
им успешную трансплантацию и сократить срок 
ожидания донорского органа. Существует множе-
ство протоколов десенсибилизации, однако в на-
шем обзоре мы остановились на основных, наибо-
лее эффективных режимах лечения, которые вошли 
в клиническую практику ведущих центров транс-
плантации.

Проблема терапии гуморального отторжения яв-
ляется, пожалуй, одной из самых серьезных во всем 
процессе трансплантации почки. Патогенез гумо-
рального отторжения отличается от патогенеза от-
торжения клеточного типа, соответственно, такти-
ка диагностики и лечения должна быть иной. Глав-
ным, на наш взгляд, при подозрении на развитие у 
больного гуморального отторжения является бы-

Рис. 5. Протокол лечения острого гуморального отторжения (C4d+ по результатам иммуногистохимического анализа 
и тромботическая микроангиопатия по результатам световой микроскопии), клиника Cedars-Sinai
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строе проведение морфологического исследования 
(световая микроскопия, иммуногистохимическое 
исследование) биоптата пересаженной почки и при 
подтверждении диагноза – незамедлительное нача-
ло терапии. Даже незначительное промедление мо-
жет серьезно ухудшить прогноз.

Мы считаем, что в ближайшее время частота 
развития кризов гуморального отторжения возрас-
тет, это связано в первую очередь с тем, что коли-
чество сенсибилизированных пациентов в «листах 
ожидания» многих центров, где выполняют транс-
плантацию почки, постоянно растет, увеличивает-
ся и количество трансплантаций таким пациентам. 
В рутинную практику вошли трансплантации почки 
от AB0-несовместимых доноров. Все эти пациенты 
входят в группу высокого риска развития отторже-
ния именно по гуморальному типу.

Принципиальное значение имеет проведение 
мониторинга уровня анти-HLA-антител, как до 
трансплантации, так и в послеоперационном пери-
оде, определение донор-специфичности этих анти-
тел. Динамика титра донор-специфических антител 
как при проведении десенсибилизации, так и при 
лечении гуморального отторжения является одним 
из основных показателей эффективности терапии.
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