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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних десяти лет одной из 

наиболее актуальных проблем клинической транс-
плантации почки является профилактика и лечение 
острого антителоопосредованного (гуморального) 
отторжения [1, 2]. Это обусловлено целым рядом 
факторов и обстоятельств. Во-первых, наблюдается 
устойчивый рост количества кандидатов в «листах 
ожидания», которые имеют предсуществующие ан-
ти-HLA антитела, при этом большинство этих паци-
ентов нуждается в повторной трансплантации [3]. 
Во-вторых, это внедрение в рутинную лаборатор-
ную практику сверхчувствительных твердофазных 
методов определения специфичности и количества 
анти-HLA антител, которые радикальным образом 
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Несмотря на многочисленные исследования, консенсус в отношении критериев диагностики и методов 
лечения острого гуморального отторжения почечного трансплантата до сих пор не достигнут. В данном 
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ный курс терапии отторжения (плазмаферез, антитимоцитарный глобулин, внутривенный иммуногло-
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усовершенствовали процесс диагностики [4]. Ис-
пользование для десенсибилизации и лечения от-
торжения новых, не входящих в «классический» 
арсенал иммуносупрессивных препаратов ста-
ло возможным и доступным в рамках небольших 
трансплантационных программ, а не только в веду-
щих мировых центрах.

С другой стороны, острое гуморальное оттор-
жение – относительно редкое иммунологическое 
осложнение, встречающееся с частотой 1–10% и 
характеризующееся разнообразными клинически-
ми, морфологическими и лабораторными проявле-
ниями [1].

Идеология лечения гуморального отторжения за-
ключается в удалении донор-специфических анти-
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тел с помощью плазмафереза или иммуноадсорбции 
и попытке заблокировать гуморальный ответ на ал-
лоантигены с помощью внутривенного иммуногло-
булина, ритуксимаба, антитимоцитарного глобулина 
и ряда других, менее распространенных препаратов.

Предлагаемые разными центрами схемы лечения 
и десенсибилизации существенным образом разли-
чаются между собой, более того, обычным является 
периодическая модификация схемы лечения в рамках 
одной трансплантационной программы [5]. В связи 
с этим крайне затруднено проведение масштабных 
рандомизированных исследований или обобщение 
результатов отдельных серий наблюдений, которые 
позволили бы выработать рекомендации с высокой 
степенью достоверности и доказательности.

За 5 лет, начиная с января 2011 года, в нашем 
Центре последовательно выполнено 611 трансплан-
таций почки, доля родственных трансплантаций 
составила 43%. Острое гуморальное отторжение 
было диагностировано у 19 пациентов (у 13 – после 
трупной трансплантации, у 6 – после родственной), 
для лечения использовались различные комбинации 
следующих терапевтических опций: плазм аферез, 
пульс-терапия глюкокортикостероидами, ритукси-
маб, внутривенный иммуноглобулин, антитимо-
цитарный иммуноглобулин. В 13 наблюдениях те-
рапия была эффективной, что позволило добиться 
восстановления удовлетворительной и стабильной 
функции трансплантатов, в остальных случаях, не-
смотря на предпринятые меры, иммунологическое 
повреждение носило необратимый характер.

Далее мы приводим клиническое описание слу-
чая успешного лечения тяжелого острого гумораль-
ного отторжения с комментариями.
Пациентка Людмила Ц., 38 лет, с 2008 года 

получала лечение программным гемодиализом по 
поводу терминальной почечной недостаточности 
в исходе хронического гломерулонефрита. С ян-
варя 2012 года находилась в листе ожидания на 
трансплантацию почки. Ежемесячно с помощью 
микролимфоцитотоксического теста проводилось 
определение уровня предсуществующих анти-HLA 
антител. В течение 2,5 года, вплоть до момента 
трансплантации, уровень антител колебался в пре-
делах от 0 до 50% (рис. 1).

2 апреля 2014 года в связи с наличием донорско-
го органа (предоставлен Московским координаци-
онным центром органного донорства) пациентка 
была вызвана в клинику.
Сведения о доноре: мужчина, 24 года, смерть го-

ловного мозга в результате черепно-мозговой трав-
мы. Гемодинамика стабильная без вазопрессорных 
и кардиотонических препаратов вплоть до изъятия 
органов, диурез за последние 24 часа – 5200 мл, за 
последний час – 200 мл. Уровень сывороточного 
креатинина за 12 часов до изъятия – 85 мкмоль/л.

Произведено мультиорганное изъятие по стан-
дартной методике, для последующей трансплан-
тации получены сердце, печень, две почки. В ка-
честве консервирующего раствора использовался 
Кустодиол. 
Данные предоперационных иммунологических 

тестов приведены в табл. 1.

Таблица 1
Данные предоперационного 

иммунологического обследования
The results of pre-transplant 

immunology evaluation
Параметр Донор Реципиент

Группа крови B(III) B(III)
HLA-типи-
рование

A3, A3; B7, B35; 
DR13, DR15

A2, A24; B7, B7; 
DR1, DR15

Несовмес-
тимые HLA 
антигены

A3, B35, DR13

Уровень пред-
существую-
щих антител

Максимальный: 50%
Текущий: 30%

Кросс-матч Отрицательный

На момент подачи пациентки в операционную 
срок консервации трансплантата составлял 17 ч.

Комментарий
Стандартным в практике нашего Центра явля-

ется индукция иммуносупрессии базиликсимабом. 
В данном наблюдении имелся ряд обстоятельств, 
определяющих повышенный иммунологический 
риск и риск отсроченной функции трансплантата: 
максимальный и текущий уровень предсуществу-
ющих антител, 3 несовместимости по HLA, в том 
числе несовместимость по локусу DR, пролонги-
рованный срок холодовой ишемии. В связи с этим 
было принято решение об индукции иммуносуп-
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Рис. 1. Динамика уровня предсуществующих антител во 
время ожидания трансплантации

Fig. 1. Panel-reactive antibodies level in patient waiting for 
kidney transplantation
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рессии поликлональными антитимоцитарными ан-
тителами (тимоглобулин) в дозе 1,0 мг/кг в течение 
первых 4 дней. Помимо профилактики иммуноло-
гических рисков такая индукционная терапия поз-
воляет не использовать высокие дозы ингибиторов 
кальциневрина, и соответственно, избегать нефро-
токсического действия такролимуса.

Перед трансплантацией было возможным вы-
полнить сеанс плазмафереза. Однако иммунологи-
ческий риск в данной ситуации расценивался как 
повышенный, но не крайне высокий: в период ожи-
дания пациентка не имела частой положительной 
перекрестной лимфоцитотоксической пробы с дру-
гими донорами, предоперационный кросс-матч был 
отрицательным, а проведение процедуры еще боль-
ше удлинило бы срок консервации трансплантата, 
поэтому выполнение плазмафереза было признано 
нецелесообразным.
Трансплантация почки была выполнена по 

стандартной методике: левая почка пересажена 
в правую подвздошную область. Интраопераци-
онных осложнений не отмечалось, после реперфу-
зии трансплантат приобрел удовлетворительный 
цвет и тургор, наблюдалось поступление мочи в 
умеренном темпе. Срок холодовой ишемии соста-
вил 19 часов 40 минут, продолжительность теп-
ловой ишемии – 25 минут. Интраоперационно 
внутривенно введено 50 мг тимоглобулина и 500 мг 
метилпреднизолона. Стартовая поддерживающая 
иммуносупрессивная терапия: такролимус 8 мг/сут 
(0,16 мг/кг) и метилпреднизолон 16 мг. Препараты 
микофеноловой кислоты не назначались до завер-
шения индукции тимоглобулином.
Диурез в первые 12 часов после операции – 1400 мл, 

в последующие 12 часов резкое сокращение темпа 
мочеотделения, далее в течение первой послеопера-
ционной недели суточный диурез составлял не более 
50 мл, проводились сеансы гемодиализа. При ежеднев-
ных ультразвуковых исследованиях трансплантата 
сосудистые анастомозы были проходимы, индекс 
сопротивления на сегментарных и дуговых арте-
риях трансплантата был в пределах 0,8–1,0, объем 
трансплантата имел тенденцию к увеличению.
В течение первой послеоперационной недели 

было выполнено 4 введения тимоглобулина в дозе 
50 мг (дни 0, 1, 2, 3), с четвертого послеоперацион-
ного дня в схему поддерживающей иммуносупрес-
сии включен микофенолата мофетил в суточной 
дозе 2000 мг, концентрация такролимуса в крови 
3,5–6,0 нг/мл. На 7-й день выполнена пункционная 
биопсия трансплантата.
По данным световой микроскопии гистологи-

ческая картина соответствовала сверхострому 
отторжению. При иммуногистохимическом анали-
зе выявлена распространенная линейная фиксация 
компонентов C3d и C4d в стенках подавляющего 

большинства перитубулярных капилляров. По дан-
ным скрининга на наличие анти-HLA антител, вы-
полненного методом Luminex в день транспланта-
ции и в день биопсии, обнаружены антитела к I и 
II классу HLA, средняя интенсивность флуоресцен-
ции микросфер, которые содержали на своей по-
верхности несовместимые HLA антигены, лежала 
в пределах от 3000 до 12 000 единиц.

Комментарий
Учитывая клиническую картину, данные мор-

фологических методов исследования, наличие вы-
соких уровней донор-специфических антител, не 
возникало сомнений, что у больной развилось ан-
тителоопосредованное отторжение. Однако кли-
ническую форму отторжения – сверхострое, уско-
ренное или острое – определить было невозможно. 
Несмотря на то что данные биопсии свидетельство-
вали о сверхостром типе, этот вариант нам пред-
ставлялся наименее вероятным, так как на протяже-
нии всего времени после трансплантации при УЗИ 
в трансплантате определялся удовлетворительный 
кровоток, отчетливо дифференцировался корковый 
слой, у пациентки отсутствовали признаки инток-
сикации, характерные для первично не функциони-
рующего трансплантата. В связи этим было приня-
то решение начать лечение отторжения.
В тот же день начата трехдневная пульс-те-

рапия метилпреднизолоном в дозе 500 мг в день, 
внутривенно. На следующее утро проведен сеанс 
плазмафереза с объемом замещения 2700 мл, после 
которого внутривенно введено 5 г (100 мг/кг) сыво-
роточного иммуноглобулина (гамунекс). В течение 
следующей недели проведено еще 2 сеанса плазм-
афереза, три раза введен иммуноглобулин в дозе 5 г, 
однако восстановления функции не происходило.
В течение этого времени прогрессивно усугуб-

лялась тромбоцитопения, анемия (концентрация 
гемоглобина снижалась до 50 г/л), что потребова-
ло трансфузии 2 доз эритроцитарной массы. При 
повторной пункционной биопсии морфологическая 
картина оставалась прежней.

Комментарий
Следует помнить, что в отличие от транспланта-

ции сердца или печени при пересадке почки ранняя 
дисфункция или отсутствие функции трансплантата 
не являются угрожающими для жизни реципиента, 
а сама трансплантация почки является не операци-
ей спасения, а методом увеличения продолжитель-
ности и улучшения качества жизни.

Лечение гуморального отторжения представляет 
собой комбинированное применение иммунодепрес-
сантов и плазмафереза в интенсивном режиме (боль-
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шие объемы замещения – 50–60 мл/кг, короткие вре-
менные интервалы между сеансами – через день), 
кроме того, отсутствие функции трансплантата дик-
тует необходимость в проведении программных се-
ансов гемодиализа (обычно 3 процедуры в неделю). 
Естественными осложнениями, индуцированными 
эфферентными процедурами, являются нарастаю-
щие анемия и тромбоцитопения, которые усилива-
ются токсическим действием иммунодепрессантов. 
Еще одно побочное явление, обычно возникающее 
при лечении гуморального отторжения, – это лейко- 
и нейтропения, что является серьезным фактором 
риска инфекционных осложнений. При протекаю-
щем отторжении у реципиента могут появляться и 
быстро нарастать проявления синдрома системного 
воспалительного ответа. Воспалительные процессы 
в трансплантате вызывают выраженное увеличение 
его объема, что может привести к разрыву паренхи-
мы и острому кровотечению.

Таким образом, иммунные реакции в организме 
реципиента, а также побочные и нежелательные эф-
фекты, обусловленные интенсивной иммуносупрес-
сией, в определенных случаях могут представлять 
значимый риск не только для здоровья, но и для жиз-
ни пациента. В ситуации, когда потенциальная поль-
за от лечения минимальна, а риски прогрессивно 
нарастают, обоснованным является прекращение ин-
тенсивного лечения отторжения. Часто удаление пе-
ресаженной почки и полная отмена иммуносупрес-
сивной терапии может быть наиболее эффективным 
способом улучшения состояния реципиента. Такое 
решение, безусловно, представляет собой эмоцио-
нальные трудности как для врача, так и для пациента.
Не наблюдая эффекта от проводимого лечения, 

учитывая нарастающую анемию, слабость паци-
ентки, резко увеличенный в объеме трансплантат 
«каменной» консистенции, который, по нашему 
мнению, представлял угрозу разрыва капсулы и 
паренхимы, на 16-й послеоперационной день было 
принято решение остановить лечение отторже-
ния, выполнить ревизию послеоперационной раны и 
удалить трансплантат. Выполнив доступ к транс-
плантату, было обнаружено, что почка имеет нор-
мальный розовый цвет и выглядит жизнеспособной. 
От удаления трансплантата решено воздержать-
ся. Незамедлительно после окончания операции во-
зобновлено лечение плазмаферезом, внутривенным 
иммуноглобулином, проведено 3 инфузии тимогло-
булина по 50 мг. На фоне терапии стало отмечать-
ся ежедневное постепенное увеличение диуреза, на 
27-й день стало возможным отказаться от про-
должения сеансов гемодиализа, уровень азотистых 
шлаков нормализовался к 35-му дню после транс-
плантации. С целью профилактики повторного об-
разования антител на 42-й день выполнена инфузия 
ритуксимаба в дозе 200 мг. Схема индукционной 

иммуносупрессии и лечения гуморального оттор-
жения представлена на рис. 2.
На 45-й день пациентка выписана из клиники с 

уровнем сывороточного креатинина 82 мкмоль/л, 
далее регулярно наблюдалась в поликлинике Цент-
ра. В данном наблюдении, несмотря на сочетания 
значимых факторов риска, в послеоперационном пе-
риоде инфекционных осложнений не было. В качес-
тве антибактериальной профилактики непосред-
ственно после трансплантации и после повторной 
операции применяли цефтриаксон 2 г в день, внут-
ривенно, противогрибковая профилактика – флуко-
назол 50 мг в день per os, до 24-го дня профилактика 
цитомегаловирусной инфекции проводилась ганцик-
ловиром (доза рассчитывалась исходя из скорости 
клубочковой фильтрации), далее валганцикловиром 
в суточной дозе 450 мг, профилактика пневмоцис-
тной пневмонии – ко-тримоксазолом 480 мг в день.
Через 3 месяца после трансплантации при пла-

новом визите наряду с рутинными методами лабо-
раторных исследований было выполнено определе-
ние специфичности и уровня анти-HLA антител 
методом Luminex Single Antigen Bead (рис. 3).
Были обнаружены антитела к антигенам I и 

II класса HLA, значение показателя cPRA (calculated 
panel-reactive antibodies) составило 14 и 17% соот-
ветственно. Специфичными к антигенам донора 
были только анти-DR13 антитела (на рис. 3 от-
мечено черным цветом) с MFI 1673 единиц, осталь-
ные антитела были не-донор-специфическими, и их 
MFI в основном не превышала 2500 единиц. Макси-
мальный показатель MFI – 4967 единиц – был заре-
гистрирован для анти-B13 антител.
Клинический анализ крови без грубых отклоне-

ний: гемоглобин 120 г/л, лейкоциты 7,0 × 109 кл/л, 
тромбоциты 165 х 109 кл/л.

ПБ ПБ

РТМ

Дни

МП

АТГ

ПФ/ИГ

0  1  2  3 7 14 16 23 42

Рис. 2. Схема индукции иммуносупрессии и лечения 
гуморального отторжения: ПБ – пункционная биопсия, 
МП – метилпреднизолон, АТГ – антитимоцитарный им-
муноглобулин, ПФ – плазмаферез, ИГ – внутривенный 
иммуноглобулин, РТМ – ритуксимаб

Fig. 2. The course of induction immunosuppression and 
treatment of antibody-mediated rejection: ПБ – transplant 
biopsy, МП – methylprednisolone, АТГ – antithymocyte im-
munoglobulin, ПФ – plasmapheresis, ИГ – intravenous im-
munoglobulin, РТМ – rituximab
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Биохимический анализ крови: креатинин 
90 мкмоль/л, мочевина 9,2 ммоль/л, общий белок 
75 г/л, альбумин 40 г/л, АСТ 16 Ед/л, АЛТ 14 Ед/л, 
общий билирубин 12 мкмоль/л, глюкоза 4,3 ммоль/л.
Общий анализ мочи: относительная плотность 

1017, лейкоциты 1–2 в п/зр., эритроциты 2–3 в 
п/зр., цилиндры отсутствуют, слизь отсутству-
ет, белок 0,032 г/л.
Концентрация такролимуса в крови (С0) – 

11,0 нг/мл.
Иммуносупрессивная терапия: такролимус 

16 мг/сут, микофенолата мофетил 2000 мг/сут, 
метилпреднизолон 12 мг/сут.

Комментарий
В настоящее время отсутствует единое мнение о 

критериях успешного лечения гуморального оттор-
жения; в качестве возможных рассматриваются:
 – восстановление функции трансплантата (норма-
лизация уровня азотистых шлаков в крови, адек-
ватный диурез, нормальный анализ мочи);

 – исчезновение морфологических признаков от-
торжения при световой микроскопии и иммуно-
гистохимическом анализе биоптата пересажен-
ной почки;

 – полное исчезновение из циркуляции донор-спе-
цифических антител.
Очевидно, что при достижении всех перечис-

ленных условий с большой степенью уверенности 
можно считать эпизод отторжения вылеченным, 
однако в реальной клинической практике наибо-
лее простым и часто используемым методом ос-

тается лабораторный мониторинг функции транс-
плантата.

Во многих трансплантационных центрах, вклю-
чая наш, биопсия трансплантата почки относится 
к рутинным методам исследования, однако выпол-
няется только при наличии показаний: рост уровня 
креатинина более чем на 20% и/или суточная про-
теинурия более 1 г. Поэтому при этом контрольном 
визите биопсия не выполнялась.

Анализ уровня и специфичности анти-HLA ан-
тител показал, с одной стороны, уменьшение сум-
марного количества анти-HLA антител и сокраще-
ние спектра сенсибилизации, с другой стороны, у 
пациентки сохраняются донор-специфические ан-
титела (к антигену DR13), а также не-донор-специ-
фические антитела к антигенам HLA I и II класса.

В данной ситуации нами был выбран консерва-
тивный подход, который заключается в регулярном 
мониторинге функции трансплантата и поддержа-
нии адекватного уровня иммуносупрессии (трех-
компонентная схема с целевыми концентрациями 
такролимуса в крови 8–12 нг/мл, с полной дозой 
микофенолатов, постепенным снижением дозы сте-
роидов, но без их отмены).

В качестве альтернативной стратегии можно 
рассматривать протокольное выполнение пункци-
онных биопсий (например, по графику: через 3 ме-
сяца после трансплантации, через 6 месяцев, через 
12 месяцев и далее ежегодно) с одновременной 
оценкой функции трансплантата и определением 
уровня и специфичности анти-HLA антител.

Возобновление лечения отторжения при нали-
чии невысокого уровня донор-специфических ан-
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Рис. 3. Результаты исследования уровня и специфичности анти-HLA антител методом Luminex Single Antigen Bead 
через 3 месяца после трансплантации почки: MFI – средняя интенсивность флуоресценции

Fig. 3. The level and specifi city of anti-HLA antibodies detected with Luminex Single Antigen Bead assay in 3 month after 
kidney transplantation: MFI – mean fl uorescence intensity
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ти-HLA антител в отсутствие нарушения функции 
трансплантата теоретически возможно рассматри-
вать как меру профилактики рецидива отторжения в 
будущем и улучшения прогноза длительной выжи-
ваемости трансплантата, однако в настоящее время 
отсутствуют достоверные данные, подтверждаю-
щие безопасность и эффективность такого подхода.
К настоящему времени срок наблюдения за па-

циенткой составляет 1 год, функция транспланта-
та остается стабильной и удовлетворительной, 
уровень креатинина 100 мкмоль/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Острое гуморальное отторжение в ранние сроки 

после трансплантации почки является серьезным 
иммунологическим осложнением, часто носит не-
обратимый характер и приводит к утрате трансплан-
тата. Дискутабельным остается вопрос о сроках 
появления донор-специфических антител (пред-
существующие или de novo), вызывающих раннее 
гуморальное отторжение. Анализируя собственный 
опыт из 19 наблюдений, включая случай, описан-
ный выше, в 17 случаях пациенты имели один или 
несколько предтрансплантационных факторов рис-
ка наличия донор-специфических антител:
 – повторная трансплантация;
 – гемотрансфузии;
 – не нулевой уровень предсуществующих антител 
в период ожидания.
Этот факт убеждает нас, что в подавляющем 

большинстве случаев сенсибилизация и формиро-
вание анти-HLA антител происходит еще до транс-
плантации, а развитие отторжения является следс-
твием активации иммунной системы реципиента в 
ответ на повторное попадание чужеродного анти-
гена.

Таким образом, рациональным представляется в 
группе пациентов с факторами риска до трансплан-
тации проводить углубленное иммунологическое 
обследование с определением уровня и специфич-
ности анти-HLA антител. Также необходимо выпол-
нение и донору, и реципиенту HLA-типирования с 
высоким разрешением. Задачами иммунологиче-
ского подбора донорского органа следует считать, 
во-первых, отсутствие у донора тех антигенов HLA, 
к которым у кандидата на трансплантацию есть ан-
титела, и во-вторых, достижение максимальной 
совместимости по системе HLA [6]. Недостатком 
такого метода, особенно в группе высокосенсиби-
лизированных пациентов, является значимое увели-
чение сроков ожидания трансплантации.

Если иммунологический подбор неэффекти-
вен, и более того, бесперспективен ввиду широкой 
сенсибилизации кандидата, следует рассмотреть 
вопрос о проведении пациенту предоперационной 
десенсибилизации [7]. Схема десенсибилизации 

может быть аналогична схеме лечения гуморально-
го отторжения, т. е. основана на применении эффе-
рентных методов удаления антител в комбинации с 
фармакологическими агентами (ритуксимаб, внут-
ривенный иммуноглобулин) или может быть допол-
нена новыми перспективными препаратами – бор-
тезомиб, экулизумаб [8, 9].

Использование методов персонализированно-
го иммунологического подбора, в определенных 
случаях в комбинации с предтрансплантационной 
десенсибилизацией, позволит сократить частоту 
эпизодов острого гуморального отторжения, и сле-
довательно, снизить потребность в проведении ин-
тенсивного и потенциально опасного для пациента 
лечения отторжения.

Авторы благодарят сотрудников отделения 
пересадки почки и печени, лаборатории иммуноло-
гического мониторинга, а также своего Учителя – 
профессора Я.Г. Мойсюка.
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