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Проблема гуморального, антителоопосредованного отторжения донорского органа остается крайне ак-
туальной. Главной мишенью антител в основном являются донорские HLA-антигены (Human Leucocyte 
Antigens), экспрессируемые, в частности, клетками сосудистого эндотелия трансплантата. В данном 
обзоре рассматриваются механизмы развития гуморального аллоиммунитета, в основе которых лежит 
распознавание В-клетками реципиента эпитопов донорских HLA-молекул и созревание аффинности 
В-клеточных рецепторов в герминативных центрах периферической лимфатической системы. Учет по-
казателей эпитопной нагрузки и кросс-реактивности при анализе HLA-совместимости донора и реципи-
ента играет важную роль в профилактике гуморального отторжения аллогенного трансплантата.
Ключевые слова: гуморальное отторжение, аллогенный трансплантат, HLA­антигены, 
В­клеточные рецепторы, герминативные центры, эпитопы, кросс­реактивность.
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The problem of antibody-mediated rejection of donor organ remains extremely relevant. The main targets of the 
antibodies are mainly donor HLA-antigens (Human Leucocyte Antigens), expressed, in particular, by the cells of 
graft vascular endothelium. This review describes the mechanisms of the development of humoral alloimmunity 
which are based on B-cell recognition of epitopes of donor HLA-molecules and affinity maturation of B-cell 
receptors in the germinal centers of peripheral lymphatic system. Monitoring of epitope load and cross-reactivity 
indicators to evaluate HLA-compatibility of donor and recipient plays an important role in the prevention of 
allograft humoral rejection.
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ВВедеНие
Результатом процесса распознавания аллоанти-

генов, экспрессированных в тканях трансплантата, 
является реализация организмом реципиента так 
называемых эффекторных механизмов, направлен-
ных на уничтожение клеток, несущих данные анти-
генные детерминанты, что приводит к отторжению 

донорского органа. Различают клеточный и гумо-
ральный механизмы отторжения. В зависимости 
от пути аллораспознавания и продолжительности 
контакта с донорской тканью доминирует тот или 
иной тип отторжения. Внедрение в клиническую 
практику высокоэффективных иммунокорригиру-
ющих препаратов, направленных на подавление 
цитотоксического Т-клеточного звена иммунитета, 
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индуцированного преимущественно прямым алло-
распознаванием, позволило резко снизить количес-
тво потерь трансплантатов, обусловленных острым 
клеточным отторжением. В то же время проблема 
гуморального, антителоопосредованного отторже-
ния донорского органа остается крайне актуальной. 
Сегодня причиной более 50% потерь транспланта-
тов, особенно в отдаленные сроки после пересадки, 
является именно этот тип отторжения [1–3].

Механизм развития гуморального аллоимму-
нитета, в основе которого лежит непрямое распоз-
навание чужеродного антигена, сложен и до конца 
не изучен. В настоящее время выявлен целый ряд 
разновидностей антител (изотипы суперсемейства 
иммуноглобулинов – Ig), продуцируемых иммун-
ной системой реципиента в ответ на аллогенную 
трансплантацию. Главной мишенью этих антител в 
основном являются донорские лейкоцитарные ан-
тигены (Human Leucocyte Antigens) (HLA), экспрес-
сируемые, в частности, клетками сосудистого эндо-
телия трансплантата. Однако возможна выработка 
антител и к другим тканевым антигенам, облада-
ющим определенным полиморфизмом, например, 
к минорным антигенам Главного комплекса гисто-
совместимости (Major Histocompatibility Complex) 
(МНС). Современные методы идентификации ал-
лоантител характеризуются высочайшей степенью 
чувствительности и специфичности, что позволяет 
отслеживать появление признаков гуморального от-
торжения задолго до его клинических проявлений. 
Вместе с тем клиническая значимость выявления 
отдельных видов антител, с точки зрения повреж-
дающего или даже возможного их положительного 
влияния на приживление трансплантата, остается 
не вполне ясной [4–6].

Наряду с антителами, вырабатывающимися не-
посредственно к антигенам донорской ткани пос-
ле трансплантации (de novo антитела), большое 
прогностическое значение имеют так называемые 
предсуществующие HLA-антитела, продуцируемые 
организмом реципиента в ответ на определенные 
иммуногенные воздействия в дотрансплантацион-
ном периоде (предсуществующая HLA-сенсиби-
лизация). К таковым воздействиям относятся: бе-
ременность, гемотрансфузии и ранее проведенные 
трансплантации органов и тканей. Уровень пред-
существующей сенсибилизации пациента (панель 
реактивных антител), специфичность и класс HLA-
антител, а также изотип иммуноглобулинов явля-
ются необходимой информацией, которая наряду с 
HLA-фенотипом включается в лист ожидания и ис-
пользуется для подбора оптимально совместимого 
донорского органа. Грамотный анализ результатов 
исследования HLA-сенсибилизации перед транс-
плантацией и в посттрансплантационном периоде, 
полученных с помощью комплекса современных 

методов, позволяет прогнозировать и своевремен-
но диагностировать развитие гуморального оттор-
жения трансплантата, и следовательно, продлевать 
сроки его функционирования [7]. Углубленное изу-
чение любого биологического процесса, несмотря 
на всю его сложность и многофакторность, позво-
ляет ощутить и понять его логику и эволюционную 
детерминированность. Это в полной мере отно-
сится и к осмыслению механизмов развития гумо-
рального иммунитета. Несмотря на то что многое 
в этом процессе в настоящее время остается неяс-
ным, существует достаточно четкое представление 
об основных путях развития этого типа иммунного 
ответа. Базируясь на общепринятом представлении 
о том, что в основе аллораспознавания лежат меха-
низмы, задействованные иммунной системой орга-
низма при ответе на инфекцию, в данном обзоре мы 
попытались экстраполировать современные знания 
в этой области на проблему гуморального отторже-
ния аллогенного трансплантата.

МеХАНиЗМ рАЗВитиЯ ГУМОрАльНОГО 
АллОиММУНитетА
распознавание аллогенного антигена

В предыдущем нашем обзоре, который был 
посвящен анализу путей распознавания аллоанти-
генов [8], обсуждалась гипотеза о том, что прямое 
распознавание в своем развитии схоже с ответом 
на эндогенную инфекцию, а непрямое распознава-
ние – на экзогенную инфекцию. В первом случае 
активируются прямые аллореактивные Т-клетки, 
индуцируя образование клонов цитотоксических 
CD8+-лимфоцитов. Во втором случае чужеродные 
антигены донорской ткани распознаются непрямы-
ми аллореактивными СD4+ Т-клетками, которые, 
взаимодействуя с В-лимфоцитами, направляют 
развитие иммунного ответа преимущественно по 
гуморальному типу [9]. Принципиальной особен-
ностью, объединяющей оба этих процесса, является 
так называемая трехклеточная модель взаимодейс-
твия, подразумевающая участие антигенпрезенти-
рующей клетки (АПК), Т-хелпера (Тх) и соответс-
твующей эффекторной клетки [10]. При клеточном 
варианте отторжения в качестве главных эффек-
торных клеток выступают цитотоксические CD8+ 
Т-лимфоциты, уничтожающие клетки-мишени при 
непосредственном контакте. При гуморальном 
типе отторжения эффекторными клетками являют-
ся В-лимфоциты, которые в результате активации 
трансформируются в плазматические клетки, про-
дуцирующие антитела, которые, в свою очередь, 
повреждают ткани трансплантата путем активации 
системы комплемента или антителозависимой кле-
точной цитотоксичности. При этом на определен-
ной стадии этого процесса В-клетка выступает в 
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качестве антигенпрезентирующей. Очевидно, что 
гуморальный иммунный ответ на аллотрансплан-
тат, так же, как и на экзогенную инфекцию, являет-
ся продолжением, а по сути заключительной фазой 
клеточного звена иммуногенеза, обеспечивающего 
организм необходимой концентрацией высокоспе-
цифичных к чужеродному антигену антител.

В основе гуморального отторжения лежат меха-
низмы распознавания аллоантигена Т- и В-лимфо-
цитами, а также взаимодействие этих клеток в про-
цессе развития этого типа иммунного ответа [11]. 
Механизм распознавания антигена Т-клеточными 
рецепторами (ТкР) и В-клеточными рецепторами 
(ВкР) имеет принципиальное сходство и вместе с 
тем обладает существенными различиями. Сход-
ство обусловлено строением данных рецепторов, 
представляющих собой молекулы суперсемейства 
иммуноглобулинов. Главными функциональными 
структурами данных молекул являются гипервариа-
бельные участки полипептидных цепей, ответствен-
ные за специфичное связывание с антигеном. Для 
ТкР и ВкР они идентифицируются как регионы, оп-
ределяющие комплементарность (complementarity 
determining region – CDR) (рис. 1). В структуре CDR 
как ТкР, так и ВкР выделяют 3 основных региона, 
из которых CDR3 ответственен за специфичное свя-
зывание с эпитопом, а СDR1 и CDR2 обеспечивают 
стабильность этого взаимодействия [12]. Главным 
различием является то, что ТкР способны распозна-
вать только процессированный антигенный пептид, 

презентированный в комплексе с молекулой МНС, 
в то время как ВкР связываются с эпитопами, рас-
полагающимися в структуре нативной молекулы 
антигена. Такое комплексное распознавание анти-
генных детерминант Т- и В-клетками обеспечива-
ет иммунной системе организма, с одной стороны, 
максимально быстрое начало нейтрализации пато-
гена, с другой – возможность распознавания самых 
тонких различий в структуре эпитопа (на уровне 
одного аминокислотного остатка) для повышения 
эффективности иммунного ответа к данному анти-
гену [13]. Способность Т- и В-клеток распознавать 
огромное количество всевозможных антигенов и 
одновременно быть толерантными к аутоантигенам 
обеспечивается процессами позитивной и негатив-
ной селекции, которой они подвергаются в процессе 
своего созревания в тимусе (Т-лимфоциты), а также 
в костном мозге и периферической лимфоидной 
ткани (В-лимфоциты). В результате процессов ген-
ной рекомбинации и соматической гипермутации 
формируются функциональные ТкР и ВкР, облада-
ющие уникальными специфичностями, позволяю-
щими связывать любой чужеродный (в том числе 
аллогенный) антиген, проникающий в организм.

Аллогенный антиген
Термин «антиген» происходит от английско-

го словосочетания «antibody generator», что озна-
чает «генератор антител». Важной особенностью 

Рис. 1. Локализация региона, определяющего комплементарность (CDR) в структуре молекулы иммуноглобулина

Fig. 1. Localization of complementarity determining region (CDR) in structure of an immunoglobulin molecule
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антигена является его способность подвергаться 
расщеплению антигенпрезентирующими клетка-
ми (процессированию). В связи с этими свойства-
ми все антигены подразделяются на две группы: 
тимус-независимые и тимус-зависимые антигены. 
К тимус-независимым антигенам относят молеку-
лярные структуры, способные напрямую активи-
ровать В-клетки, связывая (сшивая) одновременно 
несколько ВкР за счет линейной повторяемости 
эпитопов. Данные антигены устойчивы к расщеп-
лению и подразделяются на две группы: растворен-
ные липополисахариды и полисахариды мембраны 
бактериальной клетки. Антитела, продуцируемые в 
ответ на тимус-независимые антигены, как прави-
ло, IgM класса и обладают достаточно низкой аф-
финностью – способностью специфично связывать 
данный антиген. При этом иммунный ответ харак-
теризуется быстрым кратковременным нарастанием 
и быстрым падением концентрации антител, а так-
же низким уровнем иммунологической памяти [12].

К тимус-зависимым относятся антигены, ко-
торые не могут напрямую при взаимодействии с 
ВкР активировать В-клетки, но способны опосре-
дованно, при участии Т-хелперов индуцировать 
активацию В-клеток, будучи процессированными 
и презентированными АПК в комплексе с молеку-
лой МНС [14–16]. Очевидно, что к данной группе 
антигенов относятся все белковые структуры, в 
том числе HLA-молекулы, представляющие собой 
гликопротеины. При аллогенной трансплантации в 
качестве антигена, индуцирующего гуморальный 
иммунный ответ, преимущественно выступают до-
норские HLA-молекулы, которые, располагаясь на 
клеточной мембране или свободно циркулируя в 
кровотоке, вступают в контакт с иммунокомпетен-
тными клетками реципиента. Именно эти молекулы 
в процессе антителогенеза играют ключевую роль 
в активации и взаимодействии АПК, Т- и В-клеток.

Взаимодействие АПК, т- и В-клеток 
в гуморальном аллоиммунитете

В результате своего развития зрелые наивные В-
лимфоциты, покидающие костный мозг, экспресси-
руют на своей поверхности молекулы IgM или IgD, 
представляющие главный элемент В-клеточного 
рецептора, специфичного к определенному антиге-
ну [12, 17, 18]. Однако процесс созревания В-кле-
ток еще не завершен. Происходит важнейший этап 
«негативной селекции» клеток, обладающих ВкР, 
связывающими аутоантигены. На этой стадии раз-
вития В-клетки идентифицируют как «транзитор-
ные» [19]. В результате взаимодействия транзитор-
ных клеток с различными антигенами, в том числе 
с собственными HLA-молекулами, те лимфоциты, 
чьи ВкР обладают высоким уровнем аффинности, 

элиминируются, подвергаясь апоптозу. Сигнал на 
выживание получают только те В-клетки, которые 
демонстрируют при контакте с антигеном доста-
точно низкий (подпороговый) уровень аффиннос-
ти рецепторов к соответствующим эпитопам [20]. 
Следует отметить, что в результате «негативной 
селекции» лишь небольшая часть становится окон-
чательно зрелыми В-клетками, способными свя-
зывать чужеродные антигены. При этом ВкР отоб-
ранных клеток обладают слабой аффинностью и к 
собственным HLA-антигенам. Очевидно сход ство 
механизмов созревания В-клеток с процессом «по-
зитивной» и «негативной» селекции Т-клеток в 
тимусе [21]. Важно подчеркнуть, что и в том, и в 
другом случае в результате селекции отбираются 
клетки, несущие ТкР и ВкР, обладающие не толь-
ко определенной степенью сродства к собственным 
HLA молекулам, но и способностью реагировать 
с аллогенными, структурно схожими HLA-детер-
минантами (молекулярная мимикрия). Это связано 
с «пластичной» структурой CDR3 – области Т- и 
В-клеточных рецепторов, отвечающей за данное 
взаимодействие [12].

Зрелые наивные В-клетки циркулируют по крове-
носной и лимфатической системе. В «поисках» кон-
такта с соответствующим антигеном они задержи-
ваются в периферических лимфоузлах и селезенке, 
формируя первичные фолликулы. Недавно установ-
лено, что внутри аллотрансплантата развиваются 
так называемые «третичные» лимфоидные струк-
туры, представляющие собой инфильтраты, содер-
жащие полноценный репертуар Т- и В-лимфоцитов, 
а также дендритных клеток, способных индуциро-
вать клеточный и гуморальный иммунный ответ на 
антигены тканей донорского органа [1]. Локализа-
ция большого количества клеток в ограниченном 
пространстве фолликула увеличивает вероятность 
встречи с соответствующими антигенами, поступа-
ющими в лимфоузел. Если встречи с антигеном не 
произошло, то в течение нескольких недель данная 
В-клетка подвергается апоптозу. В случае взаимо-
действия В-клеточных рецепторов со специфичным 
аллоантигеном, представляющим, в частности, до-
норскую HLA-молекулу, происходит их связывание 
с эпитопом данной молекулы, поглощение (интер-
нализация) антигена, его процессирование, и пре-
зентирование аллогенных пептидов в комплексе с 
МНС II класса на мембране данной В-клетки [13] 
(рис. 2). В результате стимуляции В-клетки антиге-
ном на ее мембране происходит формирование им-
мунологического кластера, включающего молеку-
лу МНС II класса + аллогенный пептид, молекулы 
межклеточной адгезии и костимулирующую детер-
минанту CD40. Затем стимулированные В-клетки 
под влиянием факторов хемотаксиса мигрируют 
из первичного фолликула в экстрафолликулярное 
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пространство. Одновременно и в Т-зоне лимфоузла 
данный аллоантиген захватывается, процессирует-
ся, а затем презентируется дендритными клетками 
(ДК). Те, в свою очередь, активируют непрямые ал-
лореактивные CD4 Т-клетки, обладающие рецепто-
рами, специфичными для данного антигена. Т-клет-
ки, пролиферирующие в результате активации 
клона, также экспрессируют на своей поверхности 
молекулы иммунологического кластера, включа-
ющие специфичный ТкР, молекулы межклеточной 
адгезии и лиганд к детерминанте CD40 (CD40L). 
В экстрафолликулярном пространстве лимфатиче-
ского узла происходит взаимодействие В-клеток с 
активированными этим же антигеном Т-клетками. 
При специфичном связывании Т-клеточных рецеп-
торов с комплексом МНС II + аллогенный пептид 
на В-клетке, а также взаимодействии костимули-
рующих детерминант CD40 c CD40L происходит 
окончательная активация В-клеток и дальнейшее 
развитие процессов их пролиферации и дифферен-
цировки [1, 22–24].

Примечательно, что после активации пролифе-
рирующие В-клетки «выбирают» три пути своего 
развития. Часть дифференцируется в антителопро-
дуцирующие короткоживущие (в течение несколь-
ких недель) плазматические клетки (КПК), секре-
тирующие главным образом антитела IgM-класса 
с относительно невысокой степенью аффинности 
[12, 19, 25, 26]. Часть клеток трансформируется в 
В-клетки памяти (ВкП), экспрессирующие преиму-
щественно IgM ВкР [16, 19, 27]. Оставшиеся активи-
рованные В-клетки направляются обратно в фолли-
кулы, формируя олигоклональные герминативные 
центры (ГЦ), в которых происходит созревание 

аффинности ВкР, переключение класса Ig, клональ-
ная экспансия и окончательная дифференцировка 
либо в высокоаффинные долгоживущие плазма-
тические клетки (ДПК), либо в В-клетки памяти с 
преимущественно IgG ВкР [19, 26, 28–32]. Таким 
образом, при первичном ответе уже к 3-му дню 
после аллогенной трансплантации иммунная сис-
тема реципиента способна вырабатывать IgM-анти-
тела, направленные к несовпадающим донорским 
HLA-антигенам [33, 34]. Важно отметить, что эти 
ранние антитела, по-видимому, предназначены не 
только для быстрой нейтрализации чужеродного 
антигена, но, вероятно, и для обеспечения процесса 
дальнейшего созревания аффинности В-клеточных 
рецепторов в ГЦ [12]. В настоящее время нет ясно-
го представления о факторах, влияющих на выбор 
В-клеткой того или иного из перечисленных путей 
своего развития после активации. Вместе с тем су-
ществует мнение, что в КПК трансформируются 
те В-лимфоциты, которые на тот момент обладают 
наи более высокой по сравнению с другими степе-
нью сродства своих рецепторов к эпитопам чуже-
родного антигена [29, 35, 36].

Процесс формирования герминативного цент-
ра начинается с 4-го дня после аллоиммунизации. 
Часть активированных В-клеток направляется из 
экстрафолликулярного пространства в централь-
ную часть фолликула, где они попадают в плот-
ное окружение фолликулярных дендритных кле-
ток (ФДК) [26, 37]. Вместе с В-клетками сюда же 
мигрируют и участвовавшие в их активации Тх, 
приобретая фенотип фолликулярных Т-хелперов 
(ФТх). Образуется так называемый вторичный фол-
ликул, отличающийся от первичного наличием ГЦ. 

Рис. 2. Распознавание аллоантигенов в первичном фолликуле

Fig. 2. The recognition of alloantigens in primary follicle

1 – наивная В-клетка взаимодействует с аллоантигеном
2 – стимулированная аллоантигеном В-клетка взаимодействует 

с Т-хелпером в экстрафолликулярном пространстве
3 – Т-хелпер распознает аллогенный пептид, презентируемый 

дендритной клеткой в комплексе с HLA II класса, активируется, 
распознает аналогичный пептид, презентируемый В-клеткой, 
и передает В-клетке стимулирующий сигнал

4 – дендритная клетка, презентирующая аллогенные пептиды
5 – активированная В-клетка, возвратившаяся в первичный 

фолликул
6 – активированный Т-хелпер, мигрировавший в первичный 

фолликул и трансформировавшийся в фолликулярный Т-хелпер
7 – дендритная клетка, переместившаяся в первичный фолликул 

и трансформировавшаяся в фолликулярную дендритную клетку
8 – аллогенные HLA-антигены, попадающие в лимфоузел
9 – короткоживущая плазматическая клетка, продуцирующая IgM 

анти-HLA-антитела
10 – В-клетка памяти, обладающая IgM-рецепторами
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В-клетки (центробласты) начинают интенсивно 
пролиферировать, и к 7-му дню в значительно уве-
личившемся в размерах ГЦ происходит формиро-
вание двух участков, именуемых темной и светлой 
зонами (рис. 3). Темная зона состоит преимущест-
венно из центробластов, в то время как в светлой 
зоне располагаются ФДК, ФТх, взаимодействую-
щие с ними В-клетки (центроциты), а также мак-
рофаги [19, 38, 39]. В темной зоне ГЦ в результате 
соматической гипермутации генов вариабельного 
участка иммуноглобулинов пролиферирующих 
центробластов появляются клетки, обладающие 
рецепторами с различной степенью аффинности к 
донорским HLA-антигенам [12, 26, 40, 41]. Затем 
центробласты проникают в светлую зону, где они 
посредством своих ВкР взаимодействуют с алло-
антигенами, представленными на мембране ФДК 
в виде иккосом, представляющих собой иммунные 
комплексы, образованные донорской HLA-моле-
кулой, связанным с ней антителом и фрагментом 
комплемента [42, 43]. При первичной аллоимму-
низации роль антител, формирующих иккосомы, 
возможно, играют ранние IgM-антитела, проду-
цируемые короткоживущими плазматическими 
клетками [12]. HLA-молекулы представляют собой 
комплексные антигены, содержащие несколько 
эпитопов, что предполагает возможность связы-
вания данного антигена с рецепторами множества 

В-клеток [26, 43]. Центроциты, обладающие ВкР с 
достаточной степенью аффинности к какому-либо 
эпитопу, связываются с аллоантигеном, захваты-
вают его с мембраны ФДК, интернализуют, про-
цессируют и презентируют антигенные пептиды 
в комплексе с МНС II класса. Здесь же происхо-
дит взаимодействие данных В-клеток с ФТх, об-
ладающими рецепторами, специфичными для тех 
же аллогенных пептидов, представляющих про-
дукт процессирования донорских HLA-молекул. 
В том случае если рецепторы ФТх связываются с 
комплексом МНС II класса + аллогенный пептид 
на В-клетке, та получает сигнал на выживание и 
дальнейшее развитие. Отсутствие данного сигнала 
обусловливает гибель В-клеток и элиминацию кло-
нов с недостаточной аффинностью ВкР к данным 
аллоантигенам [1].

Обеспечение межклеточных взаимодействий 
необходимыми стимулирующими сигналами осу-
ществляется продукцией различных биологически 
активных веществ. Среди таких факторов следует 
выделить цитокины IL-2 [44], IL-4 [45], IL-6 [46, 47], 
IL-10 [48], факторы транскрипции BCL6, IRF4, 
BLIMP-1, XBP-1 [49–51], а также хемокины CCR7 
и CCL21, обеспечивающие миграцию В-клеток в 
Т-зону лимфоузла [52]. Предполагается, что сила 
стимулирующего сигнала определяется, в том чис-
ле, и количеством контактов данной В-клетки с ФТх. 

1 – пролиферация центробластов, сопровождающаяся 
соматической гипермутацией вариабельных участков генов 
иммуноглобулинов и миграцией мутантов в светлую зону 
герминативного центра

2 – захват центроцитами посредством специфических 
В-клеточных рецепторов аллогенных HLA-молекул, 
представленных на мембране фолликулярных дендритных 
клеток в виде иммунных комплексов (иккосом)

3 – фолликулярные дендритные клетки, презентирующие 
центроцитам аллогенные HLA-антигены

4 – презентация центроцитом процессированного аллогенного 
пептида в комплексе с HLA II класса

5 – фолликулярный Т-хелпер распознает аллогенный пептид, 
презентированный центроцитом, и обеспечивает данную 
В-клетку стимулирующим сигналом

6 – при слабом (тонусном) стимулирующем сигнале 
центроцит мигрирует обратно в темную зону 
герминативного центра, где он повторно подвергается 
процессам пролиферации и соматической гипермутации

7 – центроциты, не обладающие В-клеточными рецепторами, 
способными специфично связывать аллогенный антиген, 
подвергаются апоптозу

8 – часть центроцитов, получивших сильный стимулирующий 
сигнал, трансформируется в долгоживущие 
плазматические клетки, продуцирующие IgG-антитела

9 – часть центроцитов под воздействием стимулирующего 
сигнала трансформируется в В-клетки памяти, несущие 
IgG-рецепторы

Рис. 3. Созревание аффинности В-клеточных рецепторов в герминативном центре

Fig. 3. B-cell receptors affinity maturation in germinal center
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В результате таких взаимодействий часть В-клеток, 
обладающих высокоаффинными рецепторами и 
получивших соответствующий стимул со стороны 
ФТх, дифференцируются в долгоживущие плазма-
тические клетки, продуцирующие преимуществен-
но IgG-антитела, а также в В-клетки памяти [12, 16, 
36]. Оставшиеся центроциты, которые при взаимо-
действии с ФТх получили стимулирующий сигнал 
недостаточной силы (тонусный сигнал), мигрируют 
обратно в темную зону ГЦ, где они пролифериру-
ют, а гены вариабельных участков иммуноглобу-
линов вновь подвергаются процессу соматической 
гипермутации. Доля центроцитов, возвращающих-
ся в темную зону, составляет приблизительно 30%. 
Затем мутировавшие клоны центробластов вновь 
направляются в светлую зону ГЦ, где происходит 
описанный выше процесс отбора клеток с ВкР, об-
ладающими наибольшей аффинностью к данно-
му аллоантигену. Таким образом, осуществляется 
созревание аффинности В-клеточных рецепторов, 
в результате чего в течение 10 дней с момента ал-
лотрансплантации появляются высокоаффинные 
долгоживущие плазматические клетки, которые 
локализуются в костном мозге и продуцируют ан-
титела, направленные к различным эпитопам до-
норских HLA-антигенов. При этом пул высокоаф-
финных В-клеток памяти, активно проникающих 
в ткани организма, в любой момент при встрече с 
соответствующим аллоантигеном может стать ис-
точником новой генерации ДПК. Кроме того, воз-
можно образование новых герминативных центров, 
где могут появляться ДПК, продуцирующие анти-
тела различной специфичности, отличающейся от 
первоначальной [12].

Следует отметить, что описанные механизмы 
клональной селекции В-клеток в ГЦ на основе со-
зревания аффинности В-клеточных рецепторов 
являются удивительно точной, сжатой во времени 
моделью процесса естественного отбора дарвинов-
ской теории эволюции [26]. Любая биологическая 
система в процессе своего функционирования пос-
тоянно приспосабливается к неблагоприятным фак-
торам внешней среды, и таким образом, в любой 
момент наблюдения находится в состоянии эволю-
ционирования. В высокой степени это может быть 
отнесено к иммунной системе организма, поскольку 
от скорости выработки адекватной защиты в отно-
шении постоянно изменяющихся внешних патоге-
нов зависит выживание вида на уровне популяции. 
Сложность и многофакторность механизмов, обес-
печивающих развитие адаптивного иммунного от-
вета, свидетельствует об эволюционной активности 
этой системы. Важность подхода к пониманию ме-
ханизмов развития гуморального аллоиммунитета 
именно с таких позиций связана с адекватной оцен-
кой возможности влияния на эти процессы. Можно 

предположить, что воздействие иммунокорригиру-
ющими препаратами на отдельные звенья распоз-
навания аллоантигенов и последующего антитело-
генеза может быть быстро нивелировано иммунной 
системой за счет подключения запасных компен-
саторных путей их реализации. Например, многие 
цитокины обладают взаимозаменяемыми свойства-
ми [53], а Т-клетки памяти к одному антигену могут 
стимулировать В-клетки, активированные другим 
антигеном, причем CD40 – CD40L – независимым 
путем (диссоциированная Тх помощь) [9]. Кроме 
того, иммуносупрессивная терапия, как правило, 
обладает серьезным побочным эффектом, приво-
дящим, в том числе, к тяжелым инфекционным 
осложнениям и онкологическим заболеваниям. 
Очевидно, что эффективным путем, позволяющим 
в значительной степени предотвратить отторже-
ние аллогенного трансплантата, является подбор 
HLA-совместимой пары «донор–реципиент». Если 
рутинный подбор идентичного по HLA-фенотипу 
донора выглядит маловероятным в связи с высочай-
шим полиморфизмом HLA-системы и дефицитом 
донорских органов, то выбор оптимально совмес-
тимого донора на основе критериев «приемлемых 
несовпадений» широко используется в современ-
ной трансплантологии, особенно при работе с реци-
пиентами с высоким уровнем предсуществующей 
сенсибилизации [43].

Антигенность и иммуногенность 
hla-молекул. Парадигма «не свое – 
свое» в современном представлении 
о гуморальном аллоиммунитете

Подход к выбору гистосовместимой пары «до-
нор–реципиент» на основе «приемлемых несов-
падений» базируется на общепринятом мнении о 
том, что HLA-молекула представляет собой сово-
купность эпитопов, характерных для данной спе-
цифичности и определяющих ее антигенность и 
иммуногенность. В данном случае антигенность – 
это способность реагировать с соответствующими 
антителами, а иммуногенность – это способность 
индуцировать выработку специфичных анти-
тел [54, 55]. На основании данных, полученных при 
стереохимическом моделировании строения участ-
ков молекул антигена (эпитоп) и антитела (пара-
топ), контактирующих между собой при специфич-
ном связывании, сформировалось представление о 
структурных особенностях таких взаимодействий. 
Установлено, что структурной основой эпитопа, 
определяющей его антигенность, является участок 
HLA-молекулы радиусом приблизительно 15 Å, и 
соответственно, площадью 700–900 Å2, что, по-ви-
димому, соответствует размерам CDR области мо-
лекулы антитела. В составе эпитопа различают две 



146

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIX   № 2–2017

области: структурный эпитоп, состоящий из 15–
25 аминокислотных остатков, и располагающий-
ся в центре полиморфный функциональный эпи-
топ, образованный несколькими аминокислотами. 
Именно функциональный эпитоп играет ключевую 
роль в специфичном связывании с CDR-H3-участ-
ком антитела, в то время как структурный эпитоп 
обеспечивает стабильность этого взаимодействия, 
контактируя с так называемыми каноническими 
структурами CDR1 и CDR2 областей иммуногло-
булина. Совокупность полиморфных аминокислот-
ных остатков, формирующих функциональный эпи-
топ, носит название «эплет» и представляет собой 
компактную конфигурацию участка эпитопа в пре-
делах радиуса 3Å, доминирующую в связывании с 
антителом [54]. Установлено, что различные HLA-
антигены обладают как уникальными (частными) 
эпитопами, так и общими эпитопами, характерны-
ми для нескольких различных HLA-специфичнос-
тей. В результате антитела, направленные к общим 
эпитопам, могут связываться не только с донорски-
ми HLA-антигенами, но и перекрестно реагировать 
с другими (не донорскими) HLA-детерминантами, 
обладающими общими эпитопами (кросс-реактив-
ность), несмотря на то, что иммунная система реци-
пиента никогда не сталкивалась с этими специфич-
ностями. В результате было выделено несколько 
групп, объединяющих перекрестно-реагирующие 
антигены (cross-reactive groups) (CREGs), которые 
представлены в табл. 1.

Примечательно, что кросс-реактивность может 
осуществляться в отношении антигенов не только 
одного, но и разных HLA-локусов. Например, анти-
тела к определенным HLA-C антигенам могут так-
же связываться и с некоторыми HLA-B специфич-
ностями [57]. Данные закономерности выработки 
анти-HLA-антител лежат в основе развития сенси-
билизации к тканевым антигенам у пациентов, под-
вергающихся таким иммуногенным воздействиям, 
как аллогенная трансплантация или гемотрансфу-
зии. Именно этим можно объяснить присутствие 

в сыворотке высокосенсибилизированных реципи-
ентов антител, направленных ко многим HLA-спе-
цифичностям. Таким образом, каждый HLA-аллель 
содержит череду эплетов, характерных для данно-
го антигена и способных индуцировать выработ-
ку специфичных антител. Следует подчеркнуть, 
что несовпадающие HLA-антигены реципиента и 
донора могут содержать определенное количест-
во одинаковых, «своих» эплетов и отличающихся 
эплетов, определяемых как «не свои». При имму-
низации антигеном, содержащим «свои» эплеты, 
выработки антител к ним со стороны реципиента не 
происходит. И напротив, интенсивность продукции 
аллоантител коррелирует с количеством «не своих» 
эплетов, имеющихся в составе несовпадающих до-
норских HLA-антигенов [58]. Путем сравнения на-
бора «не своих» и «своих» эплетов в HLA-феноти-
пе предполагаемого донора относительно фенотипа 
реципиента можно объективно оценить уровень так 
называемой «эпитопной нагрузки», по сути, отра-
жающей степень тканевой совместимости.

При подборе донора для сенсибилизированных 
реципиентов аллели, содержащие эпитопы, распоз-
наваемые антителами реципиента, оцениваются 
как «неприемлемые несовпадения», в то время как 
аллели, не несущие таких эпитопов, определяются 
как «приемлемые несовпадения». В то же время для 
несенсибилизированных пациентов оценка «эпи-
топной нагрузки» несовпадающих донорских HLA-
антигенов также позволяет выявить «приемлемые 
несовпадения» и таким образом предотвратить или 
значительно уменьшить интенсивность гумораль-
ного иммунного ответа на трансплантат [54]. Для 
унификации подбора доноров на этой основе веб-
сайт европейской организации «Евротрансплант» 
(www.HLAMatchmaker.net) содержит программу, 
оценивающую совместимость по HLA-антигенам 
I класса, II класса, а также анализ специфичнос-
ти HLA-антител. Таким образом, иммуногенность 
донорских HLA-антигенов, то есть способность 
индуцировать выработку специфичных антител, 

Таблица 1
Группы кросс-реагирующих антигенов (CREGs) [56]

Cross-reactive groups of antigens (CREGs) [56]
Название CREG Антигены, входящие в CREG
1C A1, 3, 9 (23, 24), 11, 29, 30, 31, 36, 80
2C A2, 9 (23, 24), 28 (68, 69), B17 (57, 58)
10C A10 (25, 26, 34, 66), 11, 28 (68, 69), 32, 33, 43, 74
5C B5 (51, 52), 15 (62, 63, 75, 76, 77), 17 (57, 58), 18, 21 (49, 50), 35, 46, 53, 70 (71, 72), 73, 78
7C B7, 8, 13, 22 (54, 55, 56), 27, 40 (60, 61), 41, 42, 47, 48, 59, 67, 81, 82
8C B8, 14 (64, 65), 16 (38, 39), 18, 59, 67
12C B12 (44, 45), 13, 21 (49, 50), 37, 40 (60, 61), 41, 47
Bw4 A23, 24, 25, 32, B13, 27, 37, 38, 44, 47, 49, 51, 52, 53, 57, 58, 59, 63, 77
Bw6 B7, 8, 18, 35, 39, 41, 42, 45, 46, 48, 50, 54, 55, 56, 60, 61, 62, 64, 65, 67, 71, 72, 73, 75, 76, 78, 81, 82
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определяется количеством эплетов, являющихся 
«не своими» по отношению к эплетному профилю 
HLA-антигенов реципиента. Кроме того, важней-
шими свойствами эпитопа, определяющими имму-
ногенность, являются электростатический заряд и 
гидрофобность образующих его аминокислотных 
остатков, а также доступное для антител располо-
жение эпитопа в молекулярной структуре [13].

Долгое время оставались неясными причи-
ны, по которым сенсибилизированные пациенты 
вырабатывают антитела не ко всем, а к довольно 
ограниченному количеству несовпадающих до-
норских антигенов [56, 59]. При изучении законо-
мерностей выработки антител к несовместимым 
HLA c использованием моноклональных антител 
(monoclonal antibody) (mAb) было обнаружено, что 
«не свои» эплеты донорских антигенов, как прави-
ло, сочетаются с определенными аминокислотными 
конфигурациями, располагающимися внутри соот-
ветствующего структурного эпитопа. Удивительно, 
но эти конфигурации либо полностью совпадают 
с аналогичными в структурном эпитопе HLA-мо-
лекулы реципиента, либо очень схожи с ними [54] 
(табл. 2).

Во всех представленных в табл. 2 случаях алло-
генной иммунизации донорский структурный эпи-
топ отличался от структурного эпитопа реципиента 
одним или максимум двумя аминокислотными ос-
татками. Этот феномен лежит в основе парадигмы 
«не свое – свое» иммуногенности HLA-эпитопов. 
Данная парадигма базируется на представлении о 
том, что зрелые В-лимфоциты обладают рецепто-
рами со слабой аффинностью к собственным HLA-
антигенам, о чем упоминалось в предыдущей гла-

ве нашего обзора. При этом взаимодействие ВкР 
со «своими» эпитопами не приводит к активации 
В-клеток. В то же время связывание В-клеточных 
рецепторов с «не своими» эпитопами не совпадаю-
щих донорских HLA может вызывать интенсивную 
выработку аллоантител. Однако индукция антител, 
обусловленная взаимодействием ВкР с «не сво-
им» эплетом функционального эпитопа донорской 
HLA-молекулы, возможна лишь при условии, ког-
да структурный эпитоп является схожим, «своим» 
для соответствующих собственных HLA-эпитопов 
реципиента [54].

В основе обсуждаемой парадигмы лежит теория 
клональной селекции, предложенная Бернетом в се-
редине прошлого века, активно дискутировавшаяся 
и модифицированная современными учеными [60, 
61]. Одним из важнейших постулатов этой теории 
остается утверждение о том, что В-клеточный от-
вет, приводящий к продукции антител, вызывается 
не любым чужеродным антигеном, а лишь теми, в 
контексте молекулярной структуры которых ВкР 
антителопродуцента могут отличить «свое» от «не 
своего». Иными словами, иммунная система не ре-
агирует на «свое», но будет активно отвечать на ма-
лейшие изменения внутри «своего». Этот механизм 
распознавания чужеродных биологических агентов, 
по-видимому, является универсальным и свойстве-
нен как Т-, так и В-клеткам. При этом полиморфизм 
отдельных участков HLA (эпитопы), при базовой 
схожести структуры молекулы гликопротеина для 
всех специфичностей, представляет собой свое-
образную модель «идеального» антигена, что под-
тверждается развитием мощного гуморального от-
вета при аллогенной трансплантации.

Таблица 2
Сравнение полиморфных аминокислотных остатков донорских эпитопов, выявляемых mAb, 

с соответствующими структурными эпитопами HLA-молекул реципиента [54]
Polymorphic residue comparisons between mAb defined  

and corresponding self-HLA structural epitopes [54]

mAb
Сочетание донорского 

гаплотипа с гаплотипом 
реципиента

Структура функционального 
эпитопа

Полиморфные аминокислотные 
остатки в пределах радиуса 15Å 

(структурный эпитоп)

HU-62
Гаплотип донора А*11:01 142I145R + 138M + 79G80T82R83G 73T 76V 79G 80T 81L 82R 83G 127N 

131R 138M 147W 149A 150A 151H

Гаплотип реципиента А*02:01 142T145H 73T 76V 79G 80T 81L 82R 83G 127K 
131R 138M 147W 149A 150A 151H

HU-22
Гаплотип донора А*32:01 142I144Q145R + 80I или 80T 73T 76E 79R 80I 81A 82L 83R 127N 

131R 138M 147W 149A 150A 151R

Гаплотип реципиента А*24:02 142I144K145R 73T 76E 79R 80I 81A 82L 83R 127K 
131R 138M 147W 149A 150A 151H

HU-57
Гаплотип донора B*15:01 69T70N71T + 80N82R83G 19E 43P 44R 59Y 62R 65Q 66I 73T 

76E 79R 80N 81L 147W 163L

Гаплотип реципиента B*07:02 69A70Q71A 19E 43P 44R 59Y 62R 65Q 66I 73T 
76E 79R 80N 81L 147W 163E
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ВлиЯНие УрОВНЯ иММУНОГеННОСти 
hla-АНтиГеНОВ, А тАКЖе 
КрОСС-реАКтиВНОСти, НА ВЫрАБОтКУ 
АНтител К НеСОВПАдАЮЩиМ АНтиГеНАМ 
При АллОтрАНСПлАНтАЦии

Большинство органных трансплантаций прово-
дится с использованием трансплантатов, получен-
ных от доноров, различающихся с реципиентом по 
HLA-фенотипу. При этом одной из главных причин, 
негативно влияющих на продолжительность жизни 
трансплантата, является выработка антител к не-
совпадающим HLA-антигенам, причем даже еди-
ничное несовпадение может приводить к развитию 
сенсибилизации [62]. Подбор оптимально совмес-
тимой пары «донор–реципиент» на основе оценки 
«эпитопной нагрузки» представляется одним из 
наиболее эффективных и перспективных направ-
лений в преодолении тканевой несовместимости в 
аллогенной трансплантации. Однако данный под-
ход подразумевает проведение высокоразрешаю-
щего HLA-A, B, C, DRB, DQA, DQB типирования 
(на уровне 4 знаков) донора и реципиента, что пока 
не используется в рутинной практике иммуноге-
нетических лабораторий России, обеспечивающих 

органную трансплантацию. Кроме того, идентифи-
кация эпитопа еще не означает определение его им-
муногенности, а в отдельных случаях иммуноген-
ность антигена может обусловливать определенное 
сочетание «не своих» эплетов, входящих в его со-
став. Таким образом, очень важной с практической 
точки зрения является информация о частоте выра-
ботки антител к различным HLA-несовпадениям 
при аллотрансплантации. Данные, представленные 
в табл. 3, позволяют оценить иммуногенность раз-
личных антигенов локуса А, учитывая при этом фе-
номен кросс-реактивности.

Представленные в табл. 3 данные имеют боль-
шую практическую ценность, так как позволяют 
оценить и спрогнозировать риск гуморального от-
торжения при наличии определенных несовпадений 
в HLA-фенотипе донора и реципиента. В указанной 
публикации также можно обнаружить данные, ха-
рактеризующие иммуногенность антигенов ло-
кусов В, DR и DQ [62]. Кроме того, установлены 
некоторые общие закономерности выработки HLA-
антител к антигенам различных локусов. Например, 
выработка антител к несовпадающим антигенам ло-
кусов А, DR и DQ является примерно одинаковой, в 
то же время частота выявления антител к антигенам 

Таблица 3
Частота выявления антител к несовпадающим HLA-антигенам: локус А [62]

Frequency of antibody to mismatches: HLA-A [62]

Несовпадающий 
антиген

Количество 
случаев

Доля случаев выработки антител на несовпадающий антиген, %

Всего

Отсутствие 
кросс-реагирующих 

антигенов 
у реципиента*

Присутствие 
кросс-реагирующих 

антигенов 
у реципиента**

Несовпадение 
по кросс-реагирующим 

антигенам***

А1 148 63,5 76,7 54,6 45,6
А2 180 68,9 78,1 55,4 58,6
А3 109 50,5 56,0 35,3 45,4
А11 66 60,6 55,6 56,5 53,3
А23 58 67,2 66,7 69,2 48,8
А24 76 76,2 85,7 58,1 55,0
А25 21 76,2 62,5 91,7 66,1
А26 40 47,5 60,0 91,3 40,4
А29 58 60,3 63,3 68,4 30,8
А30 53 41,5 40,0 26,7 29,5
А31 35 37,1 46,2 14,3 35,7
А32 46 34,8 27,3 45,0 31,7
А33 33 39,4 62,5 33,3 41,9
А34 18 30,8 60,0 16,7 41,3
А66 16 56,2 62,5 50,0 51,9
А68 42 52,4 70,0 50,0 56,8
А74 17 41,2 50,0 28,6 27,4

Средняя ± 53,2 ± 14 60,2 ± 14,2 49,7 ± 22,7 44,7 ± 11,3
Примечание. * – в фенотипе реципиента отсутствуют антигены, относящиеся к одному CREG c несовпадающим 
донорским антигеном; ** – фенотип пациента содержит антиген, относящийся к одному CREG c несовпадающим 
донорским антигеном; *** – имеет место только несовпадение по антигенам, относящимся к одному CREG.
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локуса В оказывается значительно меньшей. Также 
важно подчеркнуть, что выработка антител к несов-
падающим антигенам в любом локусе значительно 
снижается в том случае, когда в фенотипе реципи-
ента присутствует антиген, относящийся к одному 
CREG с несовпадающим донорским антигеном. 
Кроме того, гомозиготность реципиента в каком-ли-
бо HLA-локусе является фактором риска развития 
усиленного гуморального ответа на несовпадающие 
донорские антигены в данном локусе при условии 
его гетерозиготности. Анализ результатов, пред-
ставленных данными авторами, свидетельствует 
о значительных различиях в иммуногенности раз-
личных HLA-антигенов. При этом отмечается, что 
использование доступных рутинных методов имму-
ногенетического обследования, в частности базово-
го уровня HLA-типирования, может предоставить 
клинически значимую информацию, необходимую 
для подбора оптимально совместимой пары «до-
нор–реципиент» при аллогенной трансплантации.

ЗАКлЮчеНие
Успешность проведения аллогенной трансплан-

тации можно оценить двумя основными показате-
лями: во-первых, это длительность функциониро-
вания трансплантата, обеспечивающего полную 
замену функции утраченного собственного органа, 
и во-вторых, это соответствующее качество жизни 
реципиента, во многом зависящее от интенсивнос-
ти иммунокорригирующей терапии, применяемой 
для подавления отторжения. Существуют много-
численные доказательства того, что главной причи-
ной потери трансплантата на поздних сроках после 
пересадки является хроническое гуморальное от-
торжение. В основе механизмов, обеспечивающих 
выработку иммунной системой реципиента антител 
к тканям трансплантата, как правило, лежит не-
совместимость донора и реципиента по антигенам 
системы HLA. В результате многочисленных науч-
ных исследований, базирующихся на анализе сотен 
тысяч трансплантаций различных органов, разра-
ботаны методы, позволяющие осуществлять выбор 
пары «донор–реципиент» на основе общепринятых 
критериев гистосовместимости. Такой подход поз-
воляет предупредить или в значительной степени 
снизить интенсивность гуморального отторжения 
трансплантата, и таким образом, обеспечить дли-
тельность функционирования донорского органа 
и высокое качество жизни пациента. Кроме того, 
существует еще один важный критерий успешнос-
ти трансплантации – это сохранение возможности 
проведения пациентам повторных пересадок. Осо-
бенно это касается детей и пациентов молодого 
возраста. Главным препятствием для повторной 
трансплантации очень часто является наличие сен-
сибилизации пациента к HLA-антигенам предыду-

щего донорского органа. Специфика механизмов 
гуморального аллоиммунитета, представленная 
в данном обзоре, может обусловливать развитие 
высокого уровня HLA-сенсибилизации даже при 
единичных несовпадениях, если не учитывать по-
казатели иммуногенности HLA-антигенов, вклю-
чающие «эпитопную нагрузку» и кросс-реактив-
ность. Очевидно, что выполнение необходимого 
комплекса исследований, а также грамотный анализ 
полученных результатов должны осуществлять-
ся высококвалифицированными специалистами в 
специализированных иммуногенетических лабора-
ториях, соответствующих современным стандар-
там в области гистосовместимости. Такой подход 
к организации иммуногенетического обеспечения 
аллогенной трансплантации может способствовать 
решению многих проблем, связанных с иммуно-
логической несовместимостью, и следовательно, 
увеличению продолжительности функционирова-
ния пересаженных органов и улучшения качества 
жизни пациентов. Авторы будут признательны кол-
легам, если информация, изложенная в этом обзоре, 
пригодится в их профессиональной деятельности.
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