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Цель. Проанализировать связь между пиковым значением панель-реактивных антител (пик-PRA), значе-
нием на момент трансплантации (тр-PRA) и результатами трансплантации почки. Материалы и методы. 
В исследование включено 287 пациентов из листа ожидания с анти-HLA-антителами I и/или II классов. 
142 пациентам была выполнена трансплантация трупной почки. Все пациенты получали стандартную 
иммуносупрессию: ингибитор кальциневрина, микофенолаты и стероиды. Десенсибилизация в пред-
операционном периоде проводилась у 11 пациентов. Скрининг и идентификацию антител проводили 
при помощи мультиплексной технологии на платформе Luminex. Результаты. Медиана PRA составила 
47% (интерквартильный размах – 29%; 65%). В зависимости от динамики PRA мы выделили несколько 
групп пациентов: стабильное PRA (83 пациента), постепенно возрастающее (77 пациентов) или убыва-
ющее значение (96 пациентов), или была отмечена переменная динамика (31 пациент). Изменение PRA 
сопровождалось изменением средней интенсивности флюоресценции (r = 0,787, r2 = 0,59, p < 0,0001). При 
однофакторном анализе каждые 5% пик-PRA и тр-PRA увеличивали относительный риск гуморального 
отторжения трансплантата – 1,09 (95% ДИ 1,06; 1,17), p < 0,001; 1,17 (95% ДИ 1,09; 1,26), p < 0,001 со-
ответственно, а ΔPRA снижало – 0,932 (95% ДИ 0,861; 0,967), p = 0,009. При многофакторном анализе (с 
коррекцией на пол и возраст реципиента, продолжительность диализа, количество HLA-несовпадений) 
мы наблюдали похожую картину: пик-PRA 1,14 (95% ДИ 1,07; 1,19), p < 0,001; тр-PRA 1,13 (95% ДИ 1,09; 
1,22), p < 0,001; ΔPRA 0,949 (95% ДИ 0,871; 0,981), p = 0,017. В однофакторной модели увеличение пик-
PRA и тр-PRA повышало риск утраты трансплантата – 1,1 (95% ДИ 1,05; 1,14), p < 0,001; 1,09 (95% ДИ 
1,05; 1,15), p < 0,001 соответственно, а увеличение ΔPRA снижало – 0,952 (95% ДИ 0,891; 0,97), p = 0,011. 
В скорректированной многофакторной модели тр-PRA не было сопряжено с риском утраты трансплантата – 
1,04 (95% ДИ 0,95; 1,1), p = 0,098, в то время как пик-PRA и ΔPRA оставались значимыми факторами – 1,1 
(95% ДИ 1,17; 1,24), p < 0,001; 0,931 (95% ДИ 0,855; 0,954), p = 0,007 соответственно. Заключение. При 
подборе пар «донор–реципиент» необходимо учитывать спектр антител в момент пикового (наивысшего) 
значения PRA. Уменьшение этого показателя может скрывать антитела, которые имеют направленность 
против донорских антигенов или определенных эпитопов.
Ключевые слова: трансплантация почки, антитела, отторжение, панель­реактивные антитела, 
Luminex.
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Aim. To analyze the relationship between the peak panel-reactive antibodies (peak-PRA), the value at the time 
of transplantation (Tx-PRA) and the results of kidney transplantation. Materials and methods. The study in-
cluded 287 patients from the waiting list with anti-HLA antibodies of I and/or II classes. 142 patients underwent 
transplantation of a cadaveric kidney. All patients received standard immunosuppression: a calcineurin inhibitor, 
mycophenolate and steroids. Desensitization in the preoperative period was carried out in 11 patients. Screening 
and identification of antibodies was performed using multiplex technology on Luminex platform. Results. The 
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ВВедеНие
В своей знаменитой работе Рамон Патель и Пол 

Терасаки писали, что «этичность трансплантации 
почек без предварительной перекрестной пробы 
или при положительном ее результате может быть 
разумно поставлена под сомнение…» [1]. В настоя-
щее время негативное влияние предсуществующих 
анти-HLA-антител на результаты трансплантации 
почек общепризнано [2, 3]. Простым суррогатным 
тестом уровня сенсибилизации кандидата на транс-
плантацию является индекс панель-реактивных ан-
тител (panel reactive antibody – PRA) [4], который 
косвенно позволяет прогнозировать вероятность по-
ложительной реакции в прямой перекрестной пробе 
кандидата на трансплантацию и определенного пула 
доноров. В первоначальном варианте этот тест был 
основан на комплемент-зависимой цитотоксичности, 
затем были внедрены более чувствительные мето-
дики: проточная цитометрия и твердофазные мето-
ды – иммуноферментный и мультиплексный анализ 
(Luminex xMAP) [5, 6]. PRA широко применяется в 
UNOS (США) [7] и Eurotransplant (Европа) [8] для 
определения сенсибилизированных кандидатов на 
трансплантацию. В настоящее время расчет PRA про-
водится с учетом популяционных частот антигенов 
всего пула доноров (в определенной популяции) [4].

Значение PRA в результате десенсибилизации или 
спонтанно может меняться со временем [6]. На дан-
ный момент нет единого мнения относительно того, 
какое значение PRA (пиковое или значение PRA на 
момент трансплантации почки) в большей степени 
влияет на исход трансплантации.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Мы провели обсервационное ретроспективное 

когортное одноцентровое исследование, целью ко-
торого было проанализировать связь между пико-

вым значением PRA, значением на момент транс-
плантации и результатами трансплантации почки. 
Конечная точка – утрата трансплантата. Для оценки 
связи факторов риска и риска утраты почечного алло-
трансплантата (ПАТ) использовали причинно-специ-
фическую модель пропорциональных рисков Кокса 
(в случае смерти с функционирующим трансплан-
татом наблюдение подвергалось цензурированию; 
в качестве меры риска определяли относительную 
опасность – hazard ratio – HR). Также мы учитыва-
ли количество эпизодов антителоопосредованного 
отторжения, подтвержденных морфологическим 
исследованием. Для оценки риска гуморального 
отторжения использовали регрессию Пуассона (в 
качестве меры риска определяли относительную 
инцидентность – incidence rate ratio – IRR). Расче-
ты проводились в SPSS v. 23, графики строились в 
GraphPad Prizm v. 7.

Всего в исследование было включено 287 пациен-
тов, находящихся в листе ожидания трансплантации 
с анти-HLA-антителами к антигенам I и/или II клас-
сов; 142 пациентам выполнена аллотрансплантация 
трупной почки (АТП), совместимой по группе крови. 
Во всех случаях проведено HLA-генотипирование 
(методами SSO или SSP), перекрестная реакция (ком-
племент-зависимый лимфоцитотоксический тест) 
была отрицательной. Данные пациентов представ-
лены в таблице.

Скрининг на антитела проводили при помощи 
мультиплексной технологии на платформе Luminex с 
реактивами LIFECODES Lifescreen Deluxe (Immucor), 
идентификация антител с наборами – LIFECODES 
LSA. Клинически значимым считали среднюю ин-
тенсивность флюоресценции (mean fluorescence 
intensity – MFI) 1000 и более единиц. Показатель PRA 
рассчитывали в соответствии с данными популяции 
Московского региона (n = 2000, HLA-A/B/DRB1) [9]. 

median PRA was 47% (interquartile range – 29%; 65%). Depending on the dynamics of PRA, we identified 
several groups of patients: stable PRA (83 patients), increasing (77 patients) or decreasing value (96 patients), 
or variable dynamics (31 patients). The change in PRA was accompanied by a change in the mean fluorescence 
intensity (r = 0.787, r2 = 0.59, p < 0.0001). In the univariate analysis, each 5% of peak-PRA and Tx-PRA increased 
the relative risk (RR) of humoral graft rejection (1.09 (95%CI 1.06; 1.17), p < 0.001; 1.17 (95%CI 1.09; 1.26), 
p < 0.001 respectively), and ΔPRA decreased a RR (0.932 (95% CI 0.861; 0.967), p = 0.009). In multivariate 
analysis (adjusted for sex and age of recipient, duration of dialysis, number of HLA mismatches), we observed a 
similar scenario: peak-PRA 1.14 (95% CI 1.07; 1.19), p < 0.001; Tx-PRA 1.13 (95% CI 1.09; 1.22), p < 0.001; 
ΔPRA 0.949 (95% CI 0.871; 0.981), p = 0.017. In the univariate analysis increases in peak-PRA and Tx-PRA 
increased aRR of graft loss (1.1 (95% CI 1.05; 1.14), p < 0.001; 1.09 (95% CI 1.05; 1.15), p < 0.001 respectively), 
and increase in ΔPRA decreased RR (0.952 (95% CI 0.891; 0.97), p = 0.011). In the adjusted multivariate model, 
Tx-PRA did not increasea RR of graft loss (1.04 (95% CI, 0.95; 1.1), p = 0.098), while peak-PRA and ΔPRA 
remained significant factors (1.1 (95% CI, 1.17; 1.24), p < 0.001; 0.931 (95% CI, 0.855; 0.954), p = 0.007, res-
pectively). Conclusion. In the selection donor-recipient pair it is necessary to take into account the spectrum of 
antibodies at the point of peak values of PRA. A decrease in PRA may hide antibodies that have a specificity to 
donor antigens or on certain epitope.
Key words: kidney transplantation, antibodies, rejection, panel­reactive antibodies, Luminex.



15

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

Исследование антител в сыворотке проводили раз в 
6–9 месяцев и перед трансплантацией.

Все пациенты получали стандартную трехкомпо-
нентную базисную иммуносупрессию: ингибитор 
кальциневрина, микофенолаты и стероиды в стандар-
тных дозировках. Индукционная иммуносупрессия у 
131 пациента включала анти-CD25-антитела и метил-
преднизолон, у 11 пациентов – антитимоцитарный 
глобулин.

У 11 пациентов была отмечена частая положи-
тельная перекрестная проба, в предоперационном 
периоде им была проведена десенсибилизация при 
помощи введения внутривенного иммуноглобули-
на (5 пациентов), плазмафереза и иммуноглобулина 
(4 пациента) или плазмафереза, иммуноглобулина и 
анти-CD20-антител (2 пациента).

реЗУльтАтЫ
Медиана PRA составила 47% (интерквартильный 

размах – ИКР 29%; 65%; мин.–макс. 6%; 98%). У всех 
пациентов было выполнено несколько измерений 
(от 2 до 5). В зависимости от динамики PRA мы вы-
делили несколько групп пациентов: относительно 
стабильное значение PRA (83 пациента), постепенно 
возрастающее (77 пациентов) или убывающее значе-
ние (96 пациентов), или была отмечена переменная 
динамика (31 пациент) – рис. 1.

У 7 больных снижение PRA было достигнуто в 
результате десенсибилизации, в остальных случаях 
произошло спонтанно. У 4 больных эффект от де-
сенсибилизации был непродолжительным, и после 
снижения значение PRA снова увеличилось.

Изменение PRA также сопровождалось изменени-
ем средней интенсивности флюоресценции (рис. 2).

При анализе факторов риска в однофакторной 
модели увеличение как пиковых значений, так и 
значения PRA на момент АТП было статистически 
значимо сопряжено с увеличением инцидентности 
гуморального отторжения трансплантата. Увеличе-
ние ΔPRA обладало значимым протективным эф-
фектом. При многофакторном анализе (χ2 = 27,303; 

df = 7; p < 0,001) всей совокупности факторов (с кор-
рекцией на коварианты, не представляющие интереса 
в данном исследовании – пол, возраст реципиента, 
продолжительность диализа, количество HLA-не-
совпадений), мы отметили ту же картину (рис. 3).

В однофакторной модели увеличение пиковых 
значений, а также PRA на момент АТП значительно 
повышало риск утраты ПАТ, в то время как увели-
чение ΔPRA значительно снижало этот риск. В скор-
ректированной многофакторной модели (χ2 = 17,757; 
df = 7; p = 0,013) значение PRA на момент АТП не 
было сопряжено с риском утраты ПАТ, в то время как 
пиковое значение оставалось значимым фактором, 
как и ΔPRA (рис. 4).

ОБСУЖдеНие
Доля сенсибилизированных пациентов в нашем 

листе ожидания неуклонно увеличивается: если в 
2013 году она составляла всего 13% кандидатов, то 
в 2018 – уже 25%. Это связано, вероятно, с более 
активным скринингом на наличие предсуществую-
щих антител. По данным Eurotransplant, в Европе 
на конец 2017 года доля кандидатов на трансплан-
тацию почки с PRA более 5% составляет примерно 
19% [10]. В США, по данным свежего отчета OPTN/

Таблица
Показатели пациентов

Patient data
Показатель Значение

Пол (м/ж) 56/44%
Возраст реципиентов (лет) 41 (31; 51)*
Время на диализе (мес.) 49 (28; 62)*
Доноры с расширенными критериями 13%
HLA-несовместимости 3 (3; 4)*
Время консервации (ч) 9 (6; 15)*
Повторная трансплантация 6%
Наблюдение (лет) 6,1 (3,1; 7,4)*

Примечание. * – медиана [интерквартильный размах].
Рис. 1. Динамика PRA

Fig. 1. The change in PRA

Рис. 2. Связь динамики PRA и MFI

Fig. 2. The correlation between PRA and MFI



16

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XX   № 3–2018

SRTR за 2016 год, 29% кандидатов имеют PRA более 
20% [11]. При этом в соответствии с отечественными 
принципами селекции пары донор–реципиент сенси-
билизированные пациенты не имеют преимущества 
и рассматриваются наравне с несенсибилизирован-
ными пациентами. В то же время изменившаяся в 
2014 го ду политика распределения донорских орга-
нов в США [12] позволила значительно увеличить 
вероятность трансплантации почки сенсибилизиро-
ванному кандидату (главным образом это касается 
кандидатов с PRA 98–100%) [13]. При этом, как по-
казало недавнее исследование результатов внедрения 
новой системы распределения органов в США [14], 
не смотря на больший риск отторжения и потенци-
ально более длительную консервацию, обусловлен-
ную необходимостью транспортировки, реципиенты 
трупных почек с расчетным PRA 98–100% имеют 
сравнимые результаты (частота отсроченной функ-

ции, выживаемость трансплантатов и пациентов, час-
тота инфекционных осложнений) с реципиентами со 
значением PRA ≤ 98%.

Значение PRA позволяет косвенно судить о сроке 
ожидания трансплантации. При больших значени-
ях (по оценкам разных авторов, более 50–80% [15, 
16, 17, 18]) этот срок может значительно возрастать. 
При этом длительное нахождение в листе ожида-
ния значительно увеличивает риск смерти пациента 
и ухудшает результаты трансплантации почки [18, 
19]. По нашим данным (пока не опубликованным), 
после 5 лет ожидания трансплантации пациенты 
имеют почти одинаковую вероятность транспланта-
ции, смерти в листе ожидания или выбытия из листа 
ожидания в связи с ухудшением коморбидного фона.

Десенсибилизация кандидата способствует 
уменьшению срока ожидания трансплантата [20, 21]. 
Однако, несмотря на то что это не было предметом 

Рис. 3. Риск антителоопосредованного отторжения трансплантата (IRR на каждые 5% PRA, многофакторная модель 
скорректирована на пол, возраст реципиента, продолжительность диализа, количество HLA-несовпадений)

Fig. 3. Risk of antibody-mediated graft rejection (IRR for every 5% PRA, multivariate model adjusted for sex, recipient age, 
duration of dialysis, number of HLA mismatches)

Рис. 4. Риск утраты трансплантата (HR на каждые 5% PRA, многофакторная модель скорректирована на пол, возраст 
реципиента, продолжительность диализа, количество HLA-несовпадений)

Fig. 4. Risk of graft loss (HR for every 5% PRA, multivariate model adjusted for sex, recipient age, duration of dialysis, 
number of HLA mismatches)
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нашего анализа, мы отметили, что эффект от сенси-
билизации может быть нестойким: у 4 пациентов из 
11 после непродолжительного снижения значения 
PRA вновь возросли практически до исходных.

Надо отметить, что несмотря на большую акту-
альность проблемы трансплантации почек у высоко 
сенсибилизированных пациентов, работы, посвящен-
ные анализу таких факторов риска, как исторический 
пик PRA, значение этого показателя на момент АТП 
и ΔPRA, достаточно редки.

В одном исследовании авторы пришли к законо-
мерному выводу, что и высокие значения текущего 
значения PRA и исторического пика ассоциированы 
с ухудшением выживаемости ПАТ [22]. В более позд-
нем исследовании авторы также пришли к выводу, 
что значение PRA на момент АТП может приводить к 
недооценке риска, тогда как пиковое значение более 
объективно представляет уровень сенсибилизации 
кандидата на АТП [17]. Нельзя обойти вниманием 
еще одно исследование [23]. Авторы пришли к вы-
воду, что при многофакторном анализе значимым 
фактором риска утраты трансплантата является зна-
чение PRA на момент трансплантации, но не пиковое 
значение и ΔPRA. Причем наилучшая выживаемость 
(100% в течение 5 лет!) была у больных с PRA на мо-
мент АТП менее 26% и ΔPRA < 37%, то есть в случае 
если было достигнуто снижение PRA к моменту АТП 
(все больные при включении в исследование имели 
PRA более 50%) на фоне умеренных пиковых зна-
чений (при ΔPRA более 37% выживаемость уже была 
значительно хуже). В целом мы также считаем, что 
большие значения ΔPRA ассоциированы с худшей 
выживаемостью трансплантата. Однако в нашем ис-
следовании большие значения PRA на момент АТП 
были ассоциированы только с риском гуморально-
го отторжения, но не утраты трансплантата, в то 
время как пиковое значение оставалось значимым 
фактором риска утраты ПАТ при многофакторном 
анализе. Небольшие значения PRA на момент АТП, 
безусловно, позволяют предполагать благополучный 
долгосрочный результат трансплантации. Однако в 
этом случае не учитывается иммунологическая па-
мять, и на фоне большого значения ΔPRA (выражен-
ное снижение по сравнению с пиковым значением) 
актуальное значение PRA может быть предвзятой 
оценкой риска. Известно, что у взрослого челове-
ка репертуар B-клеток памяти значительно шире, 
чем репертуар плазматических клеток. Поэтому у 
кандидата на трансплантацию могут присутствовать 
донор-специфичные B-клетки памяти без детекти-
руемых донор-специфических антител в крови [24].

Наиболее важным выводом мы считаем не абсо-
лютное значение риска (HR) или статистическую 
значимость эффекта, а сам факт изменения риска 
утраты трансплантата при введении в модель ΔPRA.

Десенсибилизация и снижение значения PRA на 
момент АТП – эффективный прием, позволяющий 
значительно увеличить вероятность найти подходя-
щий орган (особенно в нашей стране, где сенсиби-
лизированные кандидаты, как привило, не имеют 
приоритета). Однако поскольку иммунологическая 
память игнорируется, вероятно, следует более тща-
тельно контролировать появление донор-специфи-
ческих антител в крови, особенно если известно, что 
в результате десенсибилизации произошло снижение 
PRA. Также в этом случае следует рассмотреть воп-
рос о дополнении прямой цитотоксической пробы 
более чувствительными методами или использовать 
для ее проведения сыворотку на момент максималь-
ного значения PRA.

Также надо учитывать, что показатель PRA зави-
сит от множества факторов. Значение PRA одной и 
той же сыворотки в зависимости от метода анализа 
может колебаться в широких пределах [6]. Большое 
значение имеют и особенности подготовки образ-
цов, и используемая методика анализа, а также по-
пуляция, по которой рассчитывается значение PRA. 
Чтобы снизить негативное воздействие последнего 
фактора, мы пересчитали PRA с учетом популяци-
онной частоты антигенов населения Московского 
региона. В рутинной практике индекс PRA, как пра-
вило, определяется автоматически программным 
обеспечением, прилагаемым к коммерчески доступ-
ным наборам реагентов иммуноферментного анализа 
или для платформы Luminex. Тем не менее наиболее 
оптимальным с практической точки зрения является 
способ «локализации» значения PRA на основе базы 
доноров (полученной при ретроспективном анализе в 
случае трупной трансплантации) соответствующего 
региона.

Мультиплексная технология скрининга и иден-
тификации антител получила широкое распростра-
нение, однако и она не лишена существенных не-
достатков. Среди них можно отметить искажение 
результатов из-за различий в плотности антигена на 
микросферах, конформационных изменений фикси-
рованных антигенов; вмешательства внешних фак-
торов (использование препаратов внутривенного 
иммуноглобулина или АТГ); возможного влияния 
не-HLA-антител (которые могут неспецифически 
связываться с микросферами); интерференции, пре-
пятствующей связыванию интересующего антитела. 
Кроме этого, на микросферах, представляющих раз-
ные антигены, могут присутствовать общие эпитопы. 
Это может приводить к тому, что MFI клинически 
релевантных эпитопов может быть ошибочно низкой 
(конкурентное связывание). Помимо этого, необхо-
димо отметить вариабельность результатов анализа 
в зависимости от партии даже при использовании 
реактивов одного производителя [20, 25]. Возможно, 
поэтому нижний порог клинически значимого зна-
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чения MFI, по данным разных авторов, колеблется в 
широких пределах – от 500 до 5000 [26–29].

В нашем исследовании порог клинически зна-
чимой MFI (более 1000 единиц) был выбран эмпи-
рически на основе данных имеющихся публикаций 
[29–31]. Если бы в качестве порогового значения мы 
приняли, например, 3000 единиц [28], это могло бы 
повлиять результаты.

ЗАКлЮчеНие
При подборе пар донор–реципиент необходимо 

учитывать спектр антител в точке пикового (наивыс-
шего) значения PRA. Уменьшение этого показателя 
может скрывать антитела, которые имеют направлен-
ность на донорские антигены или на определенные 
эпитопы.

Работы были выполнены с использованием 
средств гранта Президента Российской Федерации 
для государственной поддержки молодых россий-
ских ученых № МД­2253.2018.7. Результаты были 
доложены на 55­м конгрессе Европейского общества 
диализа и трансплантации (ERA­EDTA). Доклад по-
лучил награду как один из лучших, сделанных моло-
дыми учеными.
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