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В статье представлен первый отечественный опыт проведения ABO-несовместимых трансплантаций поч-
ки от живого родственного донора с использованием комбинации анти-CD20 + ИА + ИГ в качестве пред-
трансплантационного кондиционирования и трехкомпонентной поддерживающей иммуносупрессии (та-
кролимус + микофенолата мофетил + метилпреднизолон). Иммуноадсорбцию проводили на колонках оте-
чественного производства ABO-Адсопак® (НПО «ПОКАРД», Москва). Во всех случаях удалось добиться 
снижения титра анти-A/B-антител и выполнить трансплантацию. У всех пациентов была отмечена немед-
ленная функция трансплантатов. В одном случае развился эпизод гуморального отторжения, который был 
успешно купирован. Через 6, 4 и 2 месяца уровень сывороточного креатинина у этих пациентов составляет 
117, 127 и 87 мкмоль/л соответственно. ABO-несовместимая трансплантация почки от живого родственно-
го донора для многих пациентов может стать единственным доступным методом лечения.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ВВЕДЕНИЕ
Прогрессивный рост числа пациентов с хрони-

ческой почечной недостаточностью в терминаль-
ной стадии, находящихся в «листе ожидания» на 
трансплантацию почки, и дефицит донорских ор-
ганов ставят задачу расширения пула потенциаль-
ных доноров. Один из подходов к решению этой 
проблемы – увеличение количества родственных 
трансплантаций. За последнее десятилетие во всем 
мире наблюдается устойчивый рост количества пе-
ресадок почек от живого донора. В России до 16,5% 
трансплантаций почек выполняется с привлечени-
ем живых родственных доноров, в то время как в 
странах Европы и США этот показатель достигает 
40% и более [1]. Однако довольно большое количе-
ство доноров отвергается по причине несовмести-
мости групп крови с реципиентом или из-за поло-
жительной перекрестной пробы (кросс-матч).

Трансплантация почки от живого родственно-
го донора является одной из приоритетных про-
грамм нашего Центра и реализуется с 1999 года. 
За это время выполнено более 400 операций, нако-
плен большой клинический и хирургический опыт, 
программа активно развивается, однако в этот пе-
риод использовались только ABO-совместимые до-
норы [5]. Большим достижением последних лет мы 
считаем переход к использованию минимально-
инвазивных техник донорской нефрэктомии, что 
способствовало привлечению большего числа до-
норов [3]. С февраля 2011 года мы начали выпол-
нять ABO-несовместимые трансплантации почки 
от живого родственного донора.

Присутствие в крови реципиента изоагглютини-
нов (антител против ABO-антигенов) является пре-
градой к ABO-несовместимой трансплантации поч-
ки. Однако введение в клиническую практику ре-
жимов предоперационного кондиционирования ре-
ципиента, основанных на применении современ-
ных иммуносупрессивных препаратов и эфферент-
ных методик, во многих случаях позволяет элими-
нировать изоагглютинины перед трансплантацией, 
предотвратить их de novo образование в посттран-
сплантационном периоде и таким образом преодо-
леть барьер групповой несовместимости.

По данным Stegall et al., выполнение ABО-
несовместимых трансплантаций позволит по край-
ней мере на 10% увеличить количество родствен-
ных пересадок почки [22], а Beimler и Zeier оцени-
вают этот прирост в 30–35% [9]. В 1960–1970-е годы 
предпринимались попытки выполнить транспланта-
цию почки от несовместимого по ABО донора, од-
нако результаты оказались печальными: практиче-
ски все трансплантаты были утрачены в результа-
те сверхострого отторжения. В 1987 году Alexandre 
et al. сообщили об успешной серии из 26 ABО-
несовместимых трансплантаций почки от живого 

родственного донора [8]. Одновременно с операци-
ей пересадки почки реципиентам выполняли сплен-
эктомию. Иммуносупрессивная терапия включала в 
себя глюкокортикостероиды, циклоспорин, азатио-
прин, поликлональные антитимоцитарные антите-
ла и трансфузию донор-специфичных тромбоцитов.

Ввиду драматического дефицита трупных орга-
нов в Японии большинство ABO-несовместимых 
трансплантаций почки от живого донора было вы-
полнено именно в этой стране. Опубликованные в 
2004 году данные показывают хорошие отдаленные 
результаты этих операций [23]. Похожие результаты 
были получены в Соединенных Штатах Америки и 
в Европе. Несмотря на многообещающие достиже-
ния, до сих пор остается много нерешенных вопро-
сов, протоколы подготовки к ABO-несовместимой 
трансплантации и послеоперационного ведения па-
циентов весьма разнообразны.

ПОДХОДЫ К ПРОВЕДЕНИЮ 
ABО-НЕСОВМЕСТИМОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПОЧКИ

При трансплантации солидных органов веду-
щую роль играет совместимость донора и реци-
пиента по системе групп крови ABO, а количество 
совпадений антигенов главного комплекса гисто-
совместимости рассматривается во вторую очередь.

Значимость системы ABO объясняется двумя 
фактами: 1) антигены системы ABO экспрессиру-
ются на поверхности почти всех клеток организма 
(в том числе и на поверхности эндотелиальных кле-
ток почки [16]; 2) согласно закону, сформулирован-
ному Landsteiner, в сыворотке человека присутству-
ют антитела к антигенам ABO-системы, которые от-
сутствуют в его собственном организме. Если изо-
агглютинины присутствуют в сыворотке реципиен-
та в высоком титре, то они запускают сверхострое 
отторжение трансплантата, экспрессирующего на 
поверхности своих клеток отсутствующие у реци-
пиента A/B-антигены. Интенсивность экспрессии 
ABO-антигенов на поверхности разных тканей от-
личается. Так, плотность ABO-антигенов на поверх-
ности клеток почки примерно в два раза выше, чем 
на поверхности клеток ткани печени [19]. У боль-
шинства людей антитела к аллогенным антигенам 
системы ABO вырабатываются без предваритель-
ной сенсибилизации. Появление изоагглютининов 
происходит в результате контакта иммунной систе-
мы человека с идентичными эпитопами, которые по 
случайному совпадению экспрессированы на мно-
гих микроорганизмах.

Существует три метода элиминации антигруппо-
вых антител: хирургический, применение методов 
экстракорпоральной гемокоррекции и фармаколо-
гический.
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Хирургический метод: спленэктомия
Хирургический подход предполагает выполне-

ние спленэктомии (до или во время операции пере-
садки почки). Известно, что селезенка – вторичный 
(периферический) лимфоидный орган, содержит до 
25% общего числа лимфоцитов человека и является 
местом встречи антигенов, циркулирующих в кро-
ви, с иммунокомпетентными клетками, распознава-
ния и презентации антигена, развития специфиче-
ского иммунного ответа, взаимодействия иммуно-
компетентных клеток, их пролиферации и антиген-
зависимой дифференцировки.

По мнению Starzl et al. [21], выполнение спленэк-
томии помимо количественного уменьшения лим-
фоцитов потенцирует действие иммуносупрессив-
ных препаратов. Угнетение процесса созревания, 
дифференцировки и пролиферации B-лимфоцитов 
в антитело-образующие клетки позволяет доби-
ваться снижения уровня анти-ABO-антител. Одна-
ко удаление селезенки не всегда гарантирует пол-
ную остановку синтеза изоагглютининов и не всег-
да предотвращает развитие гуморального отторже-
ния в посттрансплантационном периоде [12].

Существует высокий риск развития грозных 
септических осложнений у пациентов, перенес-
ших спленэктомию, трансплантацию почки и при-
нимающих иммуносупрессивную терапию [7]. Од-
нако исследования, недавно проведенные в Япо-
нии, показали, что сепсис, развившийся после 
спленэктомии, – довольно редкое осложнение ABO-
несовместимой трансплантации почки [15]. Ско-
рее всего, уменьшение количества инфекционных 
осложнений связано с внедрением в клиническую 
практику более современных методов диагностики, 
антибактериальных препаратов и вакцин, однако 
многие трансплантационные центры предпринима-
ют попытки найти альтернативу спленэктомии. Со-
временные режимы иммуносупрессии позволяют 
полностью отказаться от спленэктомии как одного 
из способов угнетения иммунитета при трансплан-
тации солидных органов.
Методы экстракорпоральной 
гемокоррекции: плазмаферез, 
специфическая иммуноадсорбция 
анти-ABО-антител

Методы экстракорпоральной гемокоррекции 
(плазмаферез, каскадный плазмаферез и специфи-
ческая иммуноадсорбция анти-A- и/или анти-B-
антител) позволяют эффективно снижать уровень 
антигрупповых антител [6, 11, 24]. Наиболее фи-
зиологичной процедурой является иммуноадсорб-
ция на колонках со специфическим углеводным ан-
тигеном [10, 25]. При проведении иммуноадсорб-
ции кровь пациента разделяется на плазму и клет-
ки при помощи плазмосепаратора. Ток плазмы на-

правляется в колонку, где происходит специфиче-
ская сорбция анти-A- или анти-B-антител на A- или 
B-антигенах, нанесенных на твердую фазу. Очи-
щенная от антител плазма соединяется с клетками 
и возвращается пациенту. Для проведения проце-
дуры не используются препараты донорской крови 
и плазмозамещающие растворы. Благодаря специ-
фичности колонок, связывающих только антитела 
к A- или B-антигенам, не происходит потери сум-
марного белка. Однако заметим, что если у паци-
ента обнаружен значимый титр анти-HLA-антител, 
которые способны повышать риск развития остро-
го отторжения [4], предпочтительно использовать 
плазмозамещающие методики. Это позволит одно-
временно снизить титры анти-ABО- и анти-HLA-
антител [27].
Фармакологический метод: ритуксимаб, 
сывороточный иммуноглобулин

Ритуксимаб – химерные гуманизированные 
мышиные анти-CD20 моноклональные антите-
ла. Кластер дифференцировки CD20 – трансмем-
бранный домен, который экспрессирован на всех 
B-лимфоцитах, отсутствует на стволовых клетках 
крови и не циркулирует в растворимой форме – ми-
шень действия ритуксимаба [13]. Молекулы ритук-
симаба обладают высокой аффинностью к молеку-
ле CD20 и после связывания с ней запускают in vivo 
реакцию антитело-зависимой цитотоксичности, 
комплемент-опосредованную клеточную гибель и 
апоптоз B-лимфоцитов [18]. Свойство ритуксимаба 
избирательно снижать содержание B-лимфоцитов 
в крови используют в качестве индукции иммуно-
супрессии при ABO-несовместимой транспланта-
ции солидных органов. Как правило, вводится стан-
дартная доза ритуксимаба – 375 мг/м², а вот вопрос 
о времени введения по-прежнему остается диску-
табельным. Согласно одним протоколам, препа-
рат анти-CD20 моноклональных антител вводит-
ся примерно за месяц (25–30 дней) до предполага-
емой даты трансплантации, а начало интенсивного 
кондиционирования (иммуноадсорбция или плаз-
маферез, прием такролимуса, микофенолата мофе-
тила, метилпреднизолона, введение сывороточного 
иммуноглобулина) начинают за 7–10 дней до опе-
рации [25]; другие центры сначала проводят лече-
ние эфферентными методами, а ритуксимаб вводят 
за 1–2 дня до операции [20].

Препарат сывороточного иммуноглобулина че-
ловека получают из плазмы тысяч доноров, таким 
образом добиваясь как можно более широкого спек-
тра антител. Считается, что модуляция и модифи-
кация процесса активации системы комплемента 
и клеточного звена иммунитета являются основой 
противовоспалительного и иммуномодулирующего 
действия сывороточного иммуноглобулина.
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Как правило, протокол подготовки к ABO-
несовместимой трансплантации почки является 
комбинаций вышеперечисленных подходов. Не-
смотря на то что достигнуты значительные успе-
хи в проведении иногруппных трансплантаций, по-
иск оптимального протокола продолжается, каж-
дый центр в той или иной мере модифицирует ра-
нее созданные схемы. Многие из них идеологиче-
ски схожи, поэтому, согласно Beimler и Zeier, мож-
но выделить три основных подхода: японский, аме-
риканский и европейский [9].
Японский подход

В период с 1989-го по 2001 год в Японии было 
выполнено 494 ABO-несовместимые транспланта-
ции почки. Для проведения этих операций исполь-
зовались различные протоколы подготовки, вклю-
чающие плазмаферез, различные схемы введения и 
дозы иммуносупрессивных препаратов. В 98% слу-
чаев была выполнена спленэктомия с целью сни-
жения титра анти-ABO-антител и предотвращения 
их de novo образования. После пересадки назнача-
ли трехкомпонентную поддерживающую иммуно-
супрессивную терапию: ингибитор кальциневрина, 
антиметаболиты и глюкокортикостероиды. Некото-
рые центры в дополнение к базовой иммуносупрес-
сии использовали антитимоцитарный иммуногло-
булин, деоксиспергуалин или циклофосфамид. Ме-
тоды экстракорпоральной гемокоррекции для сни-
жения титра анти-ABO-антител в посттранспланта-
ционном периоде, как правило, не использовали.

С внедрением в 2001 году в клиническую прак-
тику микофенолата мофетила и анти-CD25 моно-
клональных антител (базиликсимаб) улучшились 
результаты операций: одно- и двухлетняя выжива-
емость трансплантатов составила, соответственно, 
96 и 94%. Основываясь на этих неплохих резуль-
татах, авторы считают, что спленэктомия является 
неотъемлемой частью протокола проведения ABO-
несовместимой трансплантации почки [23].
Американский подход

Одна из ведущих североамериканских кли-
ник – Johns Hopkins University Hospital – предложи-
ла свой протокол проведения ABO-несовместимой 
трансплантации почки от живого родственного до-
нора [20].

По мнению авторов протокола, одним из серьез-
ных препятствий к широкому распространению 
ABO-несовместимых трансплантаций как со сторо-
ны пациентов, так и со стороны медицинского сооб-
щества является необходимость симультанного вы-
полнения спленэктомии. Применение моноклональ-
ных анти-CD20-антител (ритуксимаб) приводит к 
состоянию так называемой «транзиторной биологи-
ческой спленэктомии» и позволяет в раннем после-
операционном периоде избежать утраты трансплан-

тата, снизить риск развития острого гуморального 
отторжения и в то же время не обладает отдаленны-
ми побочными эффектами, которые возникают по-
сле хирургического удаления селезенки.

Для проведения предоперационного кондицио-
нирования, индукции иммуносупрессии и поддер-
живающей иммуносупрессивной терапии исполь-
зуются следующие фармакологические препараты 
и эфферентные процедуры: плазмаферез, человече-
ский ЦМВ-гипериммунный иммуноглобулин в низ-
ких дозах (100 мг/кг), анти-CD20 моноклональные 
антитела (ритуксимаб), анти-CD25 моноклональ-
ные антитела (даклизумаб), такролимус, микофено-
лата мофетил и метилпреднизолон. За 10 дней до 
предполагаемой операции начинают лечение плаз-
маферезом, замещение плазмы крови проводят 5% 
альбумином или свежезамороженной плазмой от до-
норов с AB (IV) группой крови, так как такая плаз-
ма не содержит антител ни к A-, ни к B-антигенам. 
Приемлемым для проведения трансплантации явля-
ется титр изоагглютининов 1:16 и меньше. Если за 
пять сеансов не удалось достигнуть целевого зна-
чения титра агглютининов, лечение плазмаферезом 
продолжают.

Протокол проведения ABO-несовместимой 
трансплантации почки в виде схемы представлен на 
рис. 1.
Европейский подход

Благодаря применению специфических анти-A и 
анти-B иммунноадсорбционных колонок, включе-
нию в иммуносупрессивные протоколы анти-CD20 
моноклональных антител (ритуксимаб), челове-
ческого иммуноглобулина, ABO-несовместимая 
трансплантация почки стала почти рутинной про-
цедурой в разных европейских странах, особен-
но в Швеции и Германии. Стокгольмская груп-
па под руководством Tyden впервые в Европе со-
общила об успешной серии ABO-несовместимых 
трансплантаций почки с использованием антиген-
специфической иммуноадсорбции и ритуксимаба, 
без выполнения спленэктомии [25, 26]. Протокол 
проведения ABO-несовместимой трансплантации 
почки представлен на рис. 2.

Максимальный срок послеоперационного на-
блюдения в этой группе составил 4 года. Серьез-
ных осложнений или побочных эффектов от про-
веденного лечения выявлено не было. Все пациен-
ты имеют нормальный уровень сывороточного кре-
атинина. Ни в одном случае в посттрансплантаци-
онном периоде не был отмечен рост титра изоаг-
глютининов.
Российский опыт

В России трансплантации органов от несо-
вместимых по группе крови доноров выполняют-
ся редко и только в ведущих трансплантационных 
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Рис. 2. «Стокгольмский» протокол проведения ABO-несовместимой трансплантации почки от живого родственного 
донора по Tyden et al. [41]. ИА – специфическая иммуноадсорбция; ИГ – сывороточный иммуноглобулин

Рис. 1. Протокол проведения ABO-несовместимой трансплантации от живого родственного донора. Johns Hopkins 
University Hospital. ПФ – плазмаферез; ИГ – сывороточный иммуноглобулин; МП – метилпреднизолон

центрах. Наибольший опыт проведения ABO-
несовместимых трансплантаций почки накоплен в 
Российском научном центре хирургии имени ака-
демика Б.В. Петровского РАМН. С декабря 2005-го 
по май 2010 года там было выполнено 26 таких пе-
ресадок. В 23 наблюдениях для предоперационно-
го кондиционирования использовали алемтузумаб, 
в 3 – ритуксимаб. Во всех случаях для элиминации 
анти-A/B-антител проводили плазмаферез. Одно- и 
двухлетняя выживаемость была одинакова и соста-
вила 92% для трансплантатов и 96% для пациентов. 
Частота отторжений в течение первого года после 
пересадки составила 18%, в течение первых двух 
лет – 38% [14].

Опыт ABO-несовместимых трансплантаций пе-
чени, выполненных в ФГУ «ФНЦТИО им. акад. 
В.И. Шумакова» за период с 2008-го по 2010 год, 
включает 8 случаев, из них – одна экстренная ABO-
несовместимая трансплантация трупной печени, 
выполненная взрослой пациентке по витальным по-
казаниям, и 7 ABO-несовместимых родственных 
трансплантаций части печени, выполненных де-
тям раннего возраста. В случае взрослой пациентки 
было проведено два сеанса обменного плазмафере-
за: интраоперационно и на первые сутки после пе-
ресадки. Шесть из семи трансплантаций от живо-
го родственного донора были проведены без специ-
альной предварительной подготовки, так как уров-
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ни анти-A/B-антител были приемлемыми. В одном 
случае для элиминации анти-B-антител (исходный 
титр 1:128) вводили ритуксимаб в дозе 375 мг/м² и 
провели два сеанса обменного плазмафереза. Все 
пациенты, перенесшие ABO-несовместимую транс-
плантацию печени, живы, функция трансплантатов 
стабильная. Эпизодов острого отторжения отмече-
но не было [2].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациенты

С февраля по июль 2011 года трое пациентов 
были подготовлены и им была выполнена ABO-
несовместимая трансплантация почки от живого 
родственного донора. В табл. 1 приведены основ-
ные демографические и клинические данные этих 
больных.
Протокол предоперационного 
кондиционирования

За 28 дней до предполагаемой даты транспланта-
ции все пациенты получили инфузию ритуксимаба 

в дозе 375 мг/м2. За 7 дней до трансплантации паци-
енты начали получать иммуносупрессивную тера-
пию, включающую такролимус (Tac), микофенола-
та мофетил (ММФ) и метилпреднизолон (МП). Па-
раллельно начинали иммуноадсорбцию на колон-
ках многократного использования ABО Адсопак® 
(НПО «ПОКАРД», Москва). Сывороточный имму-
ноглобулин в дозе 0,5 г/кг вводили за день до опе-
рации (рис. 3). Целевой титр анти-A/B-антител 1:8 
и ниже.
Процедура иммуноадсорбции

Колонки АВО Адсопак® предназначены для экс-
тракорпорального удаления из крови человека ан-
тител к антигенам групп крови. При экстракорпо-
ральной перфузии плазмы крови больного через ко-
лонку антитела связываются с антигенами, иммо-
билизованными на колонке. Это связывание имеет 
обратимый характер и разрушается при пропуска-
нии через колонку регенерирующих буферных рас-
творов, что позволяет использовать колонки много-
кратно.

При пропускании плазмы крови человека в си-
стеме экстракорпорального кровообращения через 

Таблица 1
Основные демографические и клинические данные пациентов. 

ХГН (хронический гломерулонефрит)

Наблю-
дение

Возраст, 
лет Пол Диагноз

Время 
на диализе, 

лет

ABO 
(D/R)

Титр анти-A/B-
антител до начала 

лечения

Количество 
несовпадений 

по HLA
PRA, % Кросс-

матч

1 45 Ж ХГН 6 A1/O 64 3 0 Отрицат.

2 19 М ХГН 2 B/O 128 3 0 Отрицат.

3 24 Ж ХГН 6 B/O 16 3 10 Отрицат.

Рис. 3. Протокол предоперационного кондиционирования. ММФ – микофенолата мофетил; МП – метилпреднизолон; 
ИА – иммуноадсорбция; ИГ – сывороточный иммуноглобулин
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колонку лиганд специфически связывает антитела с 
соответствующим агглютиногеном (А или В). Плаз-
ма без антител возвращается пациенту.

Для проведения процедуры использовали одну 
колонку АВO Адсопак-А или ABO Адсопак-B, в за-
висимости от антигена, антитела к которому необ-
ходимо удалить. Перед процедурой колонку промы-
вали 1000 мл физиологического раствора. Колон-
ку встраивали в линию плазмы плазмосепаратора. 
В качестве сосудистого доступа для забора и воз-
врата крови в одном случае использовали двухпро-
светный внутрисосудистый катетер, в двух других – 
артериовенозную фистулу. Плазму, полученную на 
сепараторе, перфузировали через колонку (рис. 4). 
Скорость перфузии плазмы через колонку составля-
ла 20 мл/мин. Длительность каждой процедуры ва-
рьировала от 100 до 120 минут. Объем плазмы, про-
ходящей через колонку, составлял 2000–2500 мл. 
Для проведения одного сеанса иммуноадсорбции 
в качестве антикоагулянта использовали гепарин в 
суммарной дозе 4500–7000 МЕ.

Рис. 4. Схема подключения колонки ABO Адсопак® 
при проведении процедуры иммуноадсорбции

До начала использования и между процедурами 
колонки хранятся при температуре +4 °С. Срок год-
ности колонок – 2 года. Колонки стерильны и апи-
рогенны.

Колонки ABO Адсопак® являются отечествен-
ных аналогом колонок Glycosorb® ABO, выпуска-
емым шведской фирмой Glycorex AG. Данные ко-
лонки также изготовлены с использованием триса-
харидов А и В, иммобилизованных на матрицу – се-
фарозу. Сорбционная емкость и физико-химические 
свойства данных продуктов идентичны. Колон-
ки Glycosorb® ABO широко используются в Евро-
пе, более чем в 50 центрах для проведения АВО-
несовместимых трансплантаций почки, печени и 
сердца. Существенным отличием и достоинством 
отечественных колонок является возможность их 
многократного применения для одного пациента. 
Это существенно удешевляет лечение.

После каждой процедуры проводили регенера-
цию колонки по следующей схеме:
1. Вытеснение плазмы из колонки проводили 

1000 мл физиологического раствора со скоро-
стью 30–50 мл/мин.

2. Десорбцию антител проводили 500 мл 0,2 М гли-
цинового буфера рН 2,8.

3. Восстановление рН колонки проводили 500 мл 
фосфатного буфера рН 7,4 со скоростью 100–
150 мл/мин.
Для консервации колонки через нее пропуска-

ли 500 мл консервирующего буфера (фосфатный 
буфер, содержащий 0,02% азида натрия). Колонку 
хранили при +4 °С до следующей процедуры.

Подготовку к следующей процедуре проводили, 
промывая колонку 1000 мл физиологического рас-
твора.
Иммуносупрессия

Для индукции иммуносупрессии использова-
ли метилпреднизолон (МП) (10 мг/кг внутривен-
но, интраоперационно, 250 мг внутривенно на пер-
вые сутки после трансплантации и 125 мг внутри-
венно на вторые сутки) и базиликсимаб (20 мг ин-
траоперационно перед реперфузией трансплантата 
и на 4-е сутки). Поддерживающую иммуносупрес-
сию (Tac, ММФ и МП) начинали за 7 дней до транс-
плантации и продолжали в послеоперационном пе-
риоде. Целевая концентрация такролимуса в крови 
в течение первых трех месяцев после пересадки 10–
15 нг/мл и 8–10 нг/мл далее. ММФ назначали в дозе 
2,0 г в сутки. При развитии таких побочных эффек-
тов, как лейкопения или диарея, дозу ММФ снижа-
ли. Пероральный прием МП (0,5 мг/кг) возобновля-
ли на третьи послеоперационные сутки. Дозу МП 
ступенчато снижали до 20 мг/сут (к 30-му дню), до 
15 мг/сут (к 60-му дню), до 10 мг/сут (с 90-го дня 
и далее). Кроме того, для профилактики инфекций 
пациентам назначали валганцикловир (900 мг/сут 
в течение первых трех месяцев), ко-тримоксазол 
(480 мг/сут в течение первого месяца), флуконазол 
(50 мг/сут в течение первого месяца).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эффективность десенсибилизации

Во всех наблюдениях удалось добиться значимо-
го снижения титра анти-A/B-антител (IgG и IgM). 
В день трансплантации у всех пациентов титр анти-
групповых антител составил 1:4, что ниже, чем до-
пустимый по протоколу уровень (титр 1:8). Во всех 
случаях отмечена немедленная функция трансплан-
татов. В наблюдении 2 в период после введения ри-
туксимаба (–28-й день) и до начала иммуноадсорб-
ции (–7-й день) мы наблюдали значимое снижение 
титра анти-B-антител с 1:128 до 1:32. В остальных 
случаях титр антител до начала сеансов ИА не ме-
нялся (рис. 5).

В посттрансплантационном периоде титр анти-
A/B-антител ни у одного из реципиентов не превы-
сил значение 1:8. Более того, во всех случаях в тече-



13

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

ние первых двух недель после трансплантации мы 
наблюдали его спонтанное снижение (без дополни-
тельных сеансов ИА) до 1:2 и даже до 1:1.
Функция трансплантатов и острое 
отторжение

Во всех случаях наблюдалась немедленная 
функция трансплантатов и быстрое снижение азо-
тистых шлаков в течение первой послеоперацион-
ной недели.

У одной пациентки на 17-е сутки послеопера-
ционного периода был отмечен эпизод гумораль-
ного отторжения. Диагноз отторжения был под-
твержден морфологически (световая микроско-
пия и иммуногистохимический анализ биоптатов 
трансплантированной почки). Благодаря немед-
ленному началу комбинированной терапии оттор-
жение было успешно купировано, и связанная с 
ним дисфункция разрешилась. У двух других па-
циентов эпизодов острого отторжения отмечено не 
было.

Через 6 (наблюдение 1), 4 (наблюдение 2) и 
2 (наблюдение 3) месяца после трансплантации 
все пациенты живы, трансплантаты функциониру-
ют. Ни в одном из случаев не было отмечено эпи-
зодов цитомегаловирусной или бактериальной ин-
фекций. Основные клинические данные приведены 
в табл. 2.

Далее мы приводим краткое описание двух на-
блюдений.

Наблюдение 1. A1 (II) → 0 (I)
Пациентка З.Г., 45 лет. Группа крови O (I) Rh+. 

Диагноз: хронический гломерулонефрит. Хрониче-
ская болезнь почек, V стадия. Программный гемо-
диализ с ноября 2005 г. Хронический гепатит С, ла-
тентное течение. Нейросенсорная тугоухость.
Диагноз «хронический гломерулонефрит» вы-

ставлен в 1993 г. по результатам биопсии поч-
ки. С 2000 г. нарастают признаки почечной недо-
статочности. В 2005 г. начата заместительная 
терапия гемодиализом. Многократные попытки 
формирования постоянного сосудистого доступа 
(10 раз), в том числе с использованием синтетиче-
ского сосудистого протеза, из-за тромбозов окан-
чивались неудачно. Для проведения гемодиализа ис-
пользуется двухпросветный сосудистый катетер, 
установленный в v. femoralis sin.
В качестве донора был обследован родной брат 

пациентки 44 лет. Медицинских противопоказа-
ний к донорству не выявлено. Группа крови доно-
ра A1 (II) Rh+. Реципиент и донор совпадают по га-
плотипу HLA. Уровень предсуществующих анти-
тел 0%. Титр анти-A-изоагглютининов 1:64.
Подготовка к ABO-несовместимой трансплан-

тации по протоколу. В день трансплантации титр 
анти-A-антител 1:4. Перекрестная проба отрица-
тельная.

4 марта 2011 г. проведена трансплантация почки 
по стандартной методике. У донора была выполне-
на лапароскопическая мануально-ассистированная 
нефрэктомия правой почки. Функция трансплан-
тата немедленная. Хирургических осложнений не 
отмечено. Иммуносупрессивная и профилактиче-
ская антиинфекционная терапия по протоколу.
К концу первой послеоперационной недели уровень 

сывороточного креатинина составил 140 мкмоль/л, 
мочевины 7,4 ммоль/л, скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по MDRD 37,5 мл/мин/1,73 м², кон-
центрация такролимуса в крови 12,2 нг/мл.
На 9-е послеоперационные сутки отмечен рост 

уровня креатинина до 172 мкмоль/л и мочевины до 
16,3 ммоль/л, диурез адекватный, по результатам 
УЗИ и УЗДГ без отрицательной динамики. Титр 
анти-A-антител 1:2.

Рис. 5. Динамика снижения титров анти-A/B-антител 
в предтрансплантационном периоде. ИА – иммуноад-
сорбция

Таблица 2
Результаты ABO-несовместимых трансплантаций почки 

от живого родственного донора
Наблю-
дение

Срок после 
трансплан-
тации

Сывороточный 
креатинин, 
мкмоль/л

СКФ (MDRD), 
мл/мин/1,73 м2

Титр 
анти-A/B-антител

Острое 
отторжение

Неиммунологиче-
ские осложнения

1 6 мес. 117 46,1 1:2 AMR (день 17-й) Нет
2 4 мес. 127 67,3 1:4 AMR (день 15-й) Нет
3 2 мес. 87 73,8 1:2 Нет Нет
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В течение следующей недели сывороточный кре-
атинин колебался в промежутке 151–175 мкмоль/л, 
уровень мочевины прогрессивно вырос до 
21,0 ммоль/л. Ухудшение функции транспланта-
та могло быть связано с нефротоксическим дей-
ствием такролимуса (концентрация препарата в 
крови 17,1 нг/мл), поэтому была снижена суточная 
доза препарата. Несмотря на снижение концен-
трации Tac, рост азотистых шлаков продолжил-
ся, и на 17-е послеоперационные сутки сывороточ-
ный креатинин вырос до 232,0 мкмоль/л, мочевина 
30,0 ммоль/л (рис. 7). В связи с нарастающей дис-
функцией трансплантата была выполнена пункци-
онная биопсия.

Результаты микроскопического исследования. 
Острый канальцевый некроз легкой степени тя-
жести, патология микроциркуляции (тромбоз ка-
пилляров и тромбы в интертубулярных сосудах), 
Banff 0.

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования. В стенках большинства перитубулярных 
капилляров выявляется линейная фиксация C4d-
компонента комплемента (+) (примерно в 100% ка-
пилляров). Гуморальное отторжение трансплан-
тата (AMR-I) (рис. 6).

Рис. 6. Биопсия аллотрансплантата почки. Больная 
З.Г., 17-е сутки после трансплантации. Фиксация C4d-
компонента комплемента в стенках перитубулярных ка-
пилляров. Криостатный срез, непрямой метод иммуно-
флюоресценции. 400

Кроме того, в сыворотке больной с помощью 
мультиплексной технологии Luminex были обнару-
жены анти-HLA-антитела к MHC класса II, от-
сутствующие до трансплантации.
По результатам биопсии, данным клинического 

наблюдения и результатам лабораторных иссле-
дований принято решение о начале терапии гумо-
рального отторжения. Пациентка получила пульс-
терапию МП (500 мг – 250 мг – 250 мг), 4 сеанса 

плазмафереза с объемом замещения 1,5–2,0 л (19, 
20, 21 и 25-е сутки послеоперационного периода), 
кроличьи поликлональные антилимфоцитарные ан-
титела (ATG® Fresenius) в дозе 200 мг в течение 
5 дней (21–25-е сутки послеоперационного перио-
да). В связи с началом лечения поликлональными ан-
тилимфоцитарными антителами ММФ был от-
менен с 23-го по 30-й послеоперационные дни, про-
водилась профилактика CMV-инфекции ганцикло-
виром по 250 мг/сут внутривенно, с последующим 
возвратом к пероральному приему валганциклови-
ра. Концентрация такролимуса в крови с 19-х по 
31-е послеоперационные сутки находилась в пре-
делах 10,6–16,4 нг/мл. Уровень сывороточного кре-
атинина медленно снижался и на 30-й послеопе-
рационный день составил 158 мкмоль/л, мочевина 
23 ммоль/л. Титр α-изоагглютининов не более 1:4.
В составе комбинированной терапии гумораль-

ного отторжения на 40-е сутки послеоперацион-
ного периода пациентке внутривенно введен че-
ловеческий сывороточный иммуноглобулин в дозе 
1 г/кг.
К моменту выписки (47-е послеоперационные 

сутки) состояние пациентки удовлетворительное, 
уровень сывороточного креатинина 168 мкмоль/л, 
мочевины 16,0 ммоль/л. Поддерживающая имму-
носупрессия: такролимус 6 мг/сут, микофенола-
та мофетил 1 г/сут, метилпреднизолон 12 мг/сут. 
Концентрация такролимуса в крови 10,5 нг/мл. 
Титр α-изоагглютининов 1:4.

Рис. 7. Наблюдение 1. Динамика сывороточного креати-
нина в посттрансплантационном периоде. АТГ – антити-
моцитарный иммуноглобулин; ИГ – сывороточный им-
муноглобулин; AMR (antibody-mediated rejection) – гумо-
ральное отторжение; ПФ – плазмаферез

При контрольном визите через 3 месяца по-
сле трансплантации уровень сывороточно-
го креатинина составил 140 мкмоль/л, мочевина 
12,0 ммоль/л, СКФ по MDRD 37,5 мл/мин/1,73 м2, 
титр α-изоагглютининов 1:2. Концентрация та-
кролимуса в крови 6,4 нг/мл. Пункционную биопсию 
трансплантата не выполняли.
При контрольном визите через 6 месяцев по-

сле трансплантации уровень сывороточно-
го креатинина составил 117 мкмоль/л, мочевины 
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6,5 ммоль/л, СКФ по MDRD 46,1 мл/мин/1,73 м2, 
титр α-изоагглютининов 1:2. Концентрация та-
кролимуса в крови 6,4 нг/мл. Пункционную биопсию 
трансплантата не выполняли.

Наблюдение 3. B (III) → 0 (I)
Пациентка З.А. 24 года. Группа крови O (I) Rh+. 

Диагноз: хронический гломерулонефрит. Хрониче-
ская болезнь почек, V стадия. Программный гемо-
диализ с апреля 2005 г. Артериальная гипертензия. 
Вторичный гиперпаратиреоз. Хронический гепа-
тит B. Анемия.
Считает себя больной с сентября 2000 г., ког-

да после перенесенной ангины появились отеки на 
лице и ногах, изменения в анализах мочи (протеи-
нурия). В 2005 г. ухудшение самочувствия после пе-
ренесенного ОРЗ. Несмотря на проводимое лече-
ние почечная недостаточность прогрессировала. 
С апреля 2005 г. по жизненным показаниям нача-
то лечение гемодиализом. Сформирована артерио-
венозная фистула на левом плече с взятием аутове-
ны с левого бедра, функционирует.
В качестве донора была обследована мать па-

циентки 50 лет. Медицинских противопоказаний к 
донорству не выявлено. Группа крови донора B (III) 
Rh+. Реципиент и донор совпадают по гаплотину 
HLA. Уровень предсуществующих антител 10%. 
Титр анти-B-антител 1:16.
Предоперационное кондиционирование по про-

токолу. В связи с невысоким исходным титром 
анти-B-антител проведено 3 сеанса специфиче-
ской иммуноадсорбции. Титр анти-B-антител в 
день трансплантации 1:4. Перекрестная проба от-
рицательная.

3 июля 2011 г. проведена трансплантация почки 
по стандартной методике. У донора была выполне-
на лапароскопическая мануально-ассистированная 
нефрэктомия левой почки. Функция транспланта-
та немедленная. Хирургических осложнений не от-
мечено. Иммуносупрессивная и профилактическая 
антиинфекционная терапия по протоколу.
На 7-е послеоперационные сутки уровень сыво-

роточного креатинина составил 100,0 мкмоль/л, 
мочевины 6,1 ммоль/л. Концентрация такролимуса 
в крови 10,8 нг/мл. Титр анти-B-антител 1:1.
Течение послеоперационного периода глад-

кое, функция трансплантата стабильная (рис. 8). 
На 21-е сутки пациентке выполнили пункционную 
биопсию трансплантата.

Результаты микроскопического исследования. 
Острый канальцевый некроз легкой степени тяже-
сти, Banff 0.

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования. В стенках большинства перитубулярных 
капилляров выявляется линейная фиксация C4d- 
компонента комплемента (+) (примерно в 100% ка-

пилляров). Гуморальное отторжение трансплан-
тата (AMR-I).
В связи с тем что никаких клинических, лабо-

раторных и морфологических данных за развитие 
острого отторжения не было, функция транс-
плантата по-прежнему оставалась стабильной, 
пациентка была выписана из клиники на 24-е сутки 
после пересадки.
При контрольном визите через 2 месяца после 

трансплантации уровень сывороточного креати-
нина составил 87,0 мкмоль/л, мочевины 6,2 ммоль/л, 
СКФ по MDRD 73,8 мл/мин/1,73 м2. Концентра-
ция такролимуса в крови 9,8 нг/мл. Титр анти-B-
антител 1:2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Трансплантация почки от несовместимого по 

группе крови живого родственного донора – один 
из способов преодоления проблемы дефицита ор-
ганов. Наряду с неоспоримыми достоинствами, ко-
торыми обладает пересадка почки от живого доно-
ра, ABO-несовместимость является фактором риска 
развития иммунологических осложнений в пост-
трансплантационном периоде, в частности гумо-
рального отторжения. Необходимое предопераци-
онное кондиционирование требует применения до-
рогостоящих иммуносупрессивных препаратов, 
проведения плазмафереза или специфической им-
муноадсорбции, увеличивает время пребывания па-
циента в стационаре

Идеальный протокол кондиционирования дол-
жен обеспечивать полное удаление изоагглютини-
нов, блокировать их de novo образование и не уве-
личивать риска инфекционных осложнений. Одной 
из последних была предложена комбинация ритук-
симаб + специфическая иммуноадсорбция + сыво-
роточный иммуноглобулин.

Ритуксимаб – химерные моноклональные анти- 
CD20-антитела – вызывают истощение пула B-лим-
фоцитов за счет реакций комплемент-за висимой 
и антитело-опосредованной клеточной цитоток-
сичности за счет индукции апоптоза. Хотя пре-
парат никак не влияет на плазматические клет-

Рис. 8. Наблюдение 3. Динамика уровня сывороточного 
креатинина в посттрансплантационном периоде
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ки, а именно они являются продуцентами анти-
тел, в наблюдении 2 мы отметили снижение титра 
β-изоагглютининов с начального 1:128 до 1:32 пе-
ред первым сеансом специфической иммуноад-
сорбции. В практике нашей клиники мы использу-
ем раннее введение ритуксимаба, полагая, что, сни-
зив количество B-лимфоцитов перед транспланта-
цией, мы предотвратим их пролиферацию и диф-
ференцировку в плазматические клетки и, соответ-
ственно, если не полностью, то хотя бы частично, 
уменьшим de novo образование антигрупповых ан-
тител в предтрансплантационном и раннем после-
операционном периоде, когда риск развития имму-
нологических осложнений особенно высок.

При проведении иммуноадсорбции на колонках 
ABO Адсопак® не было отмечено серьезных ослож-
нений (ни во время первой процедуры, ни во вре-
мя повторного использования индивидуальных ко-
лонок). Эффективность колонок доказана стойким 
снижением титра анти-A/B-антител во всех наблю-
дениях. Достоинством данного изделия следует 
признать возможность его многократного использо-
вания в течение длительного времени. И хотя в при-
веденных клинических наблюдениях в посттран-
сплантационном периоде не потребовалось про-
ведения иммуноадсорбции, предполагается, что в 
дальнейшем послеоперационное применение мо-
жет быть продолжено по показаниям у пациентов с 
тенденцией к росту титра анти-A/B-антител.

Комбинация специфической иммуноадсорбции 
антител к антигенам групп крови, ритуксимаба, сы-
вороточного иммуноглобулина и трехкомпонентной 
иммуносупрессии (такролимус, микофенолата мо-
фетил, метилпреднизолон) представляется нам наи-
более оптимальной для проведения предоперацион-
ного кондиционирования. При использовании дан-
ного протокола нам удалось во всех случаях сни-
зить титр изоагглютининов до приемлемых значе-
ний и выполнить трансплантацию.

В одном случае в раннем посттрансплантацион-
ном периоде мы столкнулись с развитием у паци-
ента эпизода гуморального отторжения. Имела ме-
сто клинически значимая дисфункция трансплан-
тата, при иммуногистохимическом исследовании 
биоптата отмечена фиксация C4d-компонента ком-
племента в перитубулярных капиллярах, с помо-
щью высокочувствительной технологии Luminex в 
сыворотке обнаружены донор-специфические анти-
HLA-антитела к MHC класса II.

Ключевым вопросом при анализе данного наблю-
дения для нас явилось определение повреждающе-
го фактора. Что запустило каскад иммунных реак-
ций, приведших к отторжению: анти-HLA-антитела 
или изоагглютинины? Перед началом кондициони-
рования пациентка была обследована на наличие 
в сыворотке крови предсуществующих анти-HLA-

антител. Ни с помощью микролимфоцитотоксиче-
ского теста, ни с помощью технологии Lumineх ан-
титела к HLA-антигенам обнаружены не были. Та-
ким образом, инициировать гуморальное отторже-
ние могли либо изоагглютинины, либо возникшие 
de novo анти-HLA-антитела. К моменту развития 
дисфункции и в день, когда была выполнена биоп-
сия, титр изоагглютининов составил 1:2 и во все 
предыдущие дни с момента трансплантации не пре-
вышал значения 1:8. Однако низкий титр изоагглю-
тининов в сыворотке не означает, что они не могут 
запустить отторжение. Существует гипотеза, что 
почечный трансплантат от ABО-несовместимого с 
реципиентом донора является своеобразной «губ-
кой», сорбирующей изоагглютинины, которые мо-
гут активно синтезироваться плазматическами клет-
ками, однако вследствие их фиксации транспланта-
том титр в сыворотке не повышается. Аналогичная 
гипотеза о фиксации антител антигенными структу-
рами трансплантата была высказана в 2003 г. R. Pei 
и соавторами для донор-специфических анти-HLA-
антител [17]. Вполне возможно при развитии гумо-
рального отторжения после ABO-несовместимой 
пересадки почки в качестве повреждающего аген-
та одновременно выступают и изоагглютинины, 
и донор-специфические анти-HLA-антитела, но 
предпосылкой к началу отторжения может высту-
пать несовместимость по группе крови.

Интенсивная комбинированная терапия гумо-
рального отторжения была эффективной. Однако, 
возможно, избыточной в плане применения поли-
клональных антител.

Еще один из важных вопросов – выбор критерия 
начала терапии отторжения. Изолированная фикса-
ция C4d-компонента комплемента является прояв-
лением гуморального ответа иммунной системы. 
Однако не всегда это сопровождается морфологи-
ческими изменениями при световой микроскопии 
и ухудшением функции трансплантата. Яркой ил-
люстрацией этого явились результаты иммуноги-
стохимического анализа биоптата аллотрансплан-
тата почки в наблюдении 3. Естественно, несмо-
тря даже на агрессивное кондиционирование перед 
операцией и адекватную поддерживающую имму-
носупрессию после, определенная часть изоагглю-
тининов не только остается в сыворотке пациен-
тов, но и продуцируется de novo «клетками памя-
ти». После восстановления в трансплантате крово-
тока оставшиеся изоагглютинины немедленно про-
реагируют с групповыми антигенами на поверхно-
сти пересаженной почки, что после дальнейшей ак-
тивации комплемента приведет к фиксации его ком-
понентов в ткани трансплантата, и, соответственно, 
при проведении иммуногистохимического анали-
за будет получена положительная реакция на C4d. 
Поэтому в случае ABО-несовместимой трансплан-



17

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

тации особое значение имеют данные световой ми-
кроскопии биоптата пересаженной почки: тубулит 
и/или тромботическая микроангиопатия – результат 
активации и повреждающего действия иммунной 
системы реципиента, в сочетании с фиксацией C4d 
в перитубулярных капиллярах с большей вероятно-
стью говорит о развитии острого отторжения, чем 
изолированная фиксация C4d. Дисфункция транс-
плантата, морфологические изменения при свето-
вой микроскопии, фиксация C4d в стенках пери-
тубулярных капилляров и присутствие в сыворот-
ке донор-специфических анти-HLA-антител одно-
значно свидетельствуют о развитии эпизода остро-
го гуморального отторжения и требуют незамедли-
тельного начала соответствующей терапии.

На прошедшем в сентябре 2011 г. конгрес-
се Международного общества афереза профессор 
Zuckermann предложил алгоритм принятия реше-
ния о начале терапии гуморального отторжения пе-
ресаженного сердца. Даная схема может быть без 
изменений использована при трансплантации поч-
ки независимо от совместимости по ABO (табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом результаты первых ABO-несовместимых 

трансплантаций почки от живого родственного до-
нора с использованием иммуноадсорбции мы при-
знаем обнадеживающими. Несмотря на интенсив-
ную иммуносупрессивную терапию, благодаря 
адекватной антибактериальной и противовирусной 
профилактике нам удалось избежать инфекцион-
ных осложнений. Результаты операций полностью 
оправдывают идею иногруппной пересадки почки, 
которая в условиях дефицита донорских органов 
для многих пациентов может стать единственным 
доступным методом лечения.
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