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Резюме 
Цель исследования: анализ корреляций между выявлением АТ к HLA I и II классов, свечением 

С4d и выявлением микроциркуляторного воспаления при позднем остром и хроническом отторже-
нии трансплантата. 

Материалы и методы. В исследование включены 108 пациентов с дисфункцией почечного 
трансплантата, которым была выполнена биопсия трансплантата (c определением С4d) и исследо-
ваны АТ к HLA. На основании морфологического диагноза пациенты были разделены на 3 груп-
пы: 1 группа (n=50) – пациенты с хроническим отторжением трансплантата (ХОТ), 2 группа (n=24) 
пациенты с кризами отторжения трансплантата с признаками микроциркуляторного воспаления 
(криз с м/в), 3 группа (n=34) – пациенты с иной патологией трансплантата (группа контроля).

Результаты. АТ к HLA определялись у 70% пациентов 1 группы, 62% пациентов 2 группы  
и у 29% в 3 (контрольной) группе. При этом титр антител был значимо выше в С4d+ случаях, не-
зависимо от характера свечения. У 48% и 57% пациентов в 1 и 2 группах выявлялись оба маркера 
гуморального отторжения (С4d и АТ к HLA), что позволяло верифицировать диагноз без даль-
нейшего уточнения характера антител. В случаях выявления изолированного свечения С4d (12% 
и 35% в 1 и 2 группах) потребовалось использование более чувствительной методики определения 
антител (LUMINEX). Присутствие АТ к HLA в отсутствие свечения С4d, выявлявшееся у 22% 
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пациентов 1 группы и у 29% в группе контроля, требовало определения донор-специфичности вы-
явленных антител. 

Заключение. Скрининговое определение АТ к HLA является первым этапом выявления донор-
специфических антител, однако в некоторых случаях при наличии данных биопсии трансплантата 
также может применяться как независимый метод диагностики. 

Abstract
Aim: to analyze the correlations between class-I and class-II anti-HLA antibodies with microvascular 

inflammation and C4d-staining in cases of  late acute and chronic graft rejection. 
Materials and methods: The study included 108 patients with indicative graft biopsies (with C4d-

staining) and detection of  anti-HLA antibodies (ELISA). Patients were divided into 3 groups based on 
pathology pattern: group 1 (n=50) consisted of  patients with chronic graft rejection, group 2 included 
24 patients with acute graft rejection with microvascular inflammation, group 3 (n=34) was presented by 
patients with other graft pathology (control group). 

Results: Anti-HLA antibodies (predominantly class-II anti-HLA) were identified in 70% of  patients 
of  group 1, in 62% of  patients of  group 2 and 29% patients of  group 3 (control). The level of  class-II 
anti-HLA antibodies was significantly higher in C4d-positive cases with no difference between its focal 
or diffuse expression. In 48% and 57% of  patients of  1 and 2 groups, respectively both C4d and anti-HLA 
antibodies were positive and we considered these cases as AMR without subsequent DSA detection. 
In cases of  isolated C4d staining (12% and 35% of  cases in 1 and 2 group, respectively) more sensitive 
methods (LUMINEX) were needed. In C4d-negative cases (22% in group 1 and 29% in control group) 
single antigen detection of  DSA should be performed. 

Conclusion: Screening of  anti-HLA antibody is a first step of  DSA detection, but it can be used as an 
independent method of  diagnosis in the presence of  biopsy data in some cases. 

Key words: kidney transplantation, anti-HLA antibodies, С4d, antibody-mediated rejection

Трансплантация почки (ТП) является лечением 
выбора пациентов с терминальной хронической по-
чечной недостаточностью и имеет преимущества 
перед диализом по выживаемости, качеству жизни 
и экономическим затратам [5, 22]. 

Однако успех этой операции ограничивается во 
многих случаях формированием дисфункции транс-
плантированной почки, в структуре которой в позд-
ние сроки основное место занимает отторжение [8]. 

В зависимости от механизма развития отторже-
ние подразделяется на клеточное и антитело-опос-
редованное (гуморальное). Традиционно диагноз 
антитело-опосредованного отторжения ставится 
при наличии донор-специфических антител (ДСА) 
и характерной морфологической картины воспале-
ния в микроциркуляторном русле в сочетании с экс-
прессией C4d компонента комплемента в перитубу-
лярных капиллярах (ПТК). [18, 23, 26] 

Свечение С4d отражает антитело-опосредован-
ное повреждение клеток эндотелия. Однако, как по-
казывают данные литературы и наши собственные 
более ранние исследования [1], его отсутствие не ис-
ключает участия антител (АТ) в патогенезе хрониче-
ской трансплантационной гломерулопатии (ХТГ), 
то есть свечение С4d является специфичным, но не-
достаточно чувствительным методом диагностики 
гуморального отторжения. Во многих случаях ХТГ 
с наличием АТ к HLA (human leucocyte antigens) све-
чение С4d было негативным [7, 19, 27]. В современ-
ной литературе рассматривается несколько гипотез, 
объясняющих это явление.

Во-первых, не во всех случаях хронического от-

торжения трансплантата (ХОТ) реакция происходит 
с участием комплемента. Как было показано в экс-
периментальных работах, аллоантитела могут вы-
зывать апоптоз эндотелиальных клеток независимо 
от действия комплемента [21]. При этом антитело-
опосредованное повреждение трансплантата начи-
нается со связывания ДСА с HLA-антигенами или 
другими мишенями на эндотелии трансплантата, 
что индуцирует клеточную пролиферацию или ан-
титело-зависимую клеточно-опосредованную цито-
токсичность с высвобождением интерферона γ [3]. 

По всей видимости, изотип тяжелой цепи ДСА 
также является важным параметром, влияющим на 
патогенный потенциал антител, направленный 
против трансплантата. При воздействии ДСА клас-
сический путь комплемента быстро активируется 
посредством связывания IgG и активации С1q, что 
обычно приводит к быстрой потере трансплантата. 
Длительное отсутствие антитело-зависимой клеточ-
но-опосредованной цитотоксичности может быть 
также связано с полиморфизмом Fc IgG, что лежит 
в основе недостаточной активации NK-клеток через 
FcγR (CD16)-зависимые пути. [12, 13] 

Согласно второй гипотезе, АТ могут связываться 
с HLA и другими мишенями и активировать систему 
комплемента лишь частично (при этом нет образо-
вания С5b-С9 мембраноатакующего комплекса), не 
приводя к очевидному повреждению. Этот процесс 
называется аккомодация [20]. При хронической экс-
позиции низких уровней ДСА развивается повреж-
дение с недостаточной степенью активации компле-
мента, при которой С4d может не обнаруживаться [7].



Диагностическое значение антител к HLA при хроническом и позднем остром отторжении трансплантата почки Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 17,  № 4  2015  439

В-третьих, хроническое антитело-опосредован-
ное отторжение, по всей видимости, имеет волно-
образное течение с вариабельностью выработки 
АТ, и поэтому биопсия потенциально может про-
пустить пик продукции АТ и, соответственно, нали-
чие положительного результата по С4d. 

Поэтому в классификации Banff  2009 были 
окончательно сформулированы критерии С4d-
негативного гуморального отторжения у пациентов 
с признаками микроциркуляторного воспаления 
и наличием ДСА, если С4d не выявлялись. 

Целью настоящего исследования являлся анализ 
корреляций между выявлением АТ к HLA I и II клас-
сов, свечением С4d при позднем остром и хрониче-
ском отторжении трансплантата. 

Материалы и методы

В исследование были включены 108 пациентов 
с дисфункцией почечного трансплантата. Средний 
возраст пациентов составил 41,8±1,4 г. Медиана 
среднего срока после аллотрансплантации почки 
(АТП) на момент выявления дисфункции была 52,13 
(18,69; 114,56) мес.

Всем пациентам, помимо стандартного клини-
ческого обследования, выполнялась пункционная 
биопсия трансплантата почки. Показанием к биоп-
сии являлось появление, либо нарастание дисфунк-
ции трансплантата, под которой подразумевалось 
повышение креатинина сыворотки крови выше 
0,13 ммоль/л и/или протеинурия выше 0,3 г/сутки. 
Медиана креатинина сыворотки крови составила 
0,2 (0,16; 0,29) ммоль/л. Протеинурия отмечалась 
у 87 (80,6%) человек (медиана 0,89 (0,2; 3,0) г/сутки). 
Пункционная биопсия трансплантата почки выпол-
нялась под ультразвуковым контролем.

Гистологическое исследование биоптатов транс-
плантата почки включало в себя световую микроско-
пию и иммунофлюоресценцентное исследование 
на замороженных срезах. При проведении световой 
микроскопии проводились окраски гематоксили-
ном и эозином, ШИК-реакция и окраска трихромом 
по Массону. При иммунофлюоресцентном иссле-
довании помимо стандартных сывороток (анти-IgG, 
анти-IgA, анти-IgM, анти-С3) использовались моно-
клональные FITS-меченные антитела анти-С4d. За-
ключение гистологического исследования форму-
лировалось согласно классификации Banff  2009. 

По результатам биопсии трансплантата почки все 
пациенты были разделены на 3 группы. 1 группу (50 
человек) составили пациенты с ХТГ, то есть имевшие 
хроническое отторжение трансплантата (ХОТ). Ко 2 
группе (24 человека) относились пациенты с криза-
ми отторжения трансплантата с признаками микро-
циркуляторного воспаления (криз с м/в). 3 группа 
(34 человека) была представлена пациентами с иной 
патологией трансплантата. Последняя включала хро-
ническую трансплантационную нефропатию, хро-

ническую нефротоксичность ингибиторов кальци-
нейрина, тромботическую микроангиопатию (ТМА), 
гломерулонефрит трансплантата и т.д., а также 11 
случаев кризов отторжения без признаков микроцир-
куляторного воспаления, которые характеризовались 
как пограничные изменения или клеточные варианты 
отторжения. Таким образом, по сути 3 группа пред-
ставляла собой группу контроля. 

Исследование АТ к HLA I и II классов прово-
дилось у всех пациентов после биопсии, выявившей 
гистологические признаки гуморального отторже-
ния трансплантата почки, а также при подозрении 
на активацию гуморального звена иммунитета на 
основании клинических данных (развитие дисфунк-
ции на фоне низких уровней концентрации инги-
биторов кальцинейрина в крови, эпизодов пропуска 
иммуносупрессивной терапии и т.д.). В этих случаях 
исследование АТ к HLA выполнялось до биопсии 
трансплантата. 

АТ к HLA исследовались методом ELISA. Уро-
вень АТ к HLA оценивался условными единицами 
измерения, отражающими оптическую плотность 
образца. При значении менее 0,5 результат считался 
отрицательным. В случаях сомнительности резуль-
татов, то есть при отрицательном результате и мор-
фологических признаках гуморального отторжения, 
проводилось контрольное исследование АТ к HLA 
I и II классов методом LUMINEX. 

При статистической обработке данных перемен-
ные, имеющие нормальное распределение, описыва-
лись как среднее ± среднеквадратичное отклонение. 
При сравнении средних значений использовали 
критерий Стьюдента. Для оценки достоверности 
различий качественных признаков применялся точ-
ный критерий Фишера и χ2 критерий. Для перемен-
ных с распределением, отличным от нормального, 
вычислялись медиана и интерквартильный размах. 
Для сравнения этих переменных использовались 
критерии Манна-Уитни и Краскела-Уолиса. Резуль-
таты считались статистически достоверными при 
значениях р<0,05. Статистический анализ выпол-
нялся при помощи пакета программ SPSS. 

Результаты

Клинико-демографическая характеристика групп
Полная клинико-демографическая характери-

стика групп представлена в таблице 1. Пациенты 
выделенных групп не различались по возрасту 
и уровню креатинина крови (р=0,8 и р=0,18 соот-
ветственно). Уровень протеинурии у пациентов 1 
группы (ХОТ) составил 2,7 (0,95; 4,2) г/сутки, что 
было значимо выше, чем у пациентов 2 группы 
(р<0,001). У пациентов 1 группы срок после ТП 
также был больше, чем во 2 и 3 группах и составил 
73,5 (44,0; 125,7) мес. Между 2 и 3 группами значи-
мых различий в сроке возникновения дисфункции 
не выявлялось (р=0,6). 
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Статус по АТ к HLA
Частота выявления АТ 

к HLA I и II классов в вы-
деленных группах пред-
ставлена в таблице 2 и на 
рисунке 1. АТ к HLA опре-
делялись у 70% пациентов 
1 группы, 62% пациентов 2 
группы и статистически зна-
чимо реже (у 29%, р<0,05) 
в 3 (контрольной) группе, 
причем резко доминировали 
АТ к HLA II класса. Послед-
ние определялись с частотой 
66% (33 человека) в 1 группе 
и 62% (15 человек) во 2 груп-
пе, а в 3 группе – лишь у 27% 
(9 человек). 

Анализ полученных 
данных показал, что АТ 
к HLA II класса у пациен-
тов 3 (контрольной) груп-
пы определялись значимо 
реже (р<0,05), чем в 1 и 2 
группах. При этом их уро-
вень также был значимо 
более низким, чем в груп-
пах с острым гуморальным 
и хроническим отторжени-
ем (рис. 2). Cредний уро-
вень АТ к HLA II класса 
в 1 и 2 группах значимо не 
различался и составил 0,74 
(0,36; 1,2) и 0,63 (0,37; 1,98), 
соответственно, р=0,7. В то время как в 3 груп-
пе средний уровень АТ к HLA II класса был 0,23 
(0,16; 0,5) (р<0,005).

Дальнейший анализ показал, что среди 10 че-
ловек 3 (контрольной) группы, у которых опре-
делялись АТ к HLA, 3 пациента морфологически 
имели признаки нефротоксичности ингибиторов 
кальцинейрина, у 2 других выявлялась ТМА, у 1 – 
ХТН 3 ст., у другого – признаки токсичности ин-
гибиторов пролифертивного сигнала, еще у одного 

диагностирован острый канальцевый некроз. Толь-
ко у 1 пациента диагностированы пограничные из-
менения, еще у одного – криз отторжения 1а. При 
оценке возможных причин обнаружения АТ к HLA 
у описанных 10 пациентов выяснилось, что 4 из них 
имели повторный трансплантат, причем у 2 реци-
пиентов предыдущие трансплантаты прекратили 
свою функцию вследствие отторжения, а у двух 
других в раннем посттрансплантационном перио-
де в связи с отсроченной функцией трансплантата 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика групп

1 группа 
(ХОТ) 
n=50

2 группа  
(криз с м/в) 

n=24

3 группа 
(контроль) 

n=34

Всего 
 

n=108

Возраст 
реципиентов 
(года)

41,6 ± 13,4 43,0 ± 9,6 41,0 ± 13,9 41,8 ± 12,8

Срок после 
АТП (мес.) 73,5 (44,0; 125,7)* 42,33 (9,8; 61,8) 39,1 (12,6; 110,0) 52,1 (18,7; 114,6)

Креатинин 
(ммоль/л) 0,2 (0,18; 0,26) 0,22 (0,16; 0,33) 0,23 (0,16; 0,31) 0,2 (0,16; 0,29)

Протеинурия 
(г/сутки) 2,7 (0,95; 4,2) * 0,3 (0,14; 0,8) 0,23 (0,1; 1,0) 0,89 (0,2; 3,0)

* Статистически значимо больше, чем во 2 и 3 группах (р<0,01)
Таблица 2

Частота выявления АТ к HLA в исследованных группах

1 группа 
(ХОТ) 
n=50

2 группа  
(криз с м/в)

n=24

3 группа 
(контроль)

n=34

Всего 
 

n=108

АТ к HLA 
отсутствуют 
(%)

30* 38* 70 44,5

АТ к HLA 
I класс (%) 4 0 3 3

АТ к HLA 
II класс (%) 54 54 24 44,5

АТ к HLA  
I + II класс (%) 12 8 3 8

* Статистически значимо больше, чем во 2 и 3 группах (р<0,01)

ХОТ – хроническое отторжение трансплантата 
криз с м/в – криз с признаками микроциркуляторного воспаления 
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Рис. 1. Частота выявления АТ к HLA в исследованных группах
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и высоким иммунологическим риском назначалась 
терапия плазмаферезами и антитимоцитарным им-
муноглобулином. Два реципиента из упомянутых 10 
ранее перенесли кризы отторжения с гуморальным 
компонентом. В то же время, у 4 других реципиен-
тов явного объяснения выявления АТ к HLA мы не 
нашли. Следует отметить, что все 10 пациентов на-
ходятся под динамическим наблюдением, и одного 
из них при контроле через 6 месяцев АТ к HLA не 
определялись. 

Статус по свечению С4d
При иммунофлюоресцентном исследовании 

свечение С4d выявлялось только в 1 и 2 группах, при 
этом в группе ХОТ С4d обнаруживались в 62% (31 
человек), во 2 группе – в 96% случаев (22 челове-
ка), что было статистически значимо чаще (р=0,04) 
(рис. 3).

Наблюдалась связь между свечением С4d и уров-
нем АТ к HLA II класса (рис. 4). Медиана оптиче-
ской плотности образца была минимальной при 
отсутствии свечения С4d и возрастала при С4d-
позитивности. При этом при фокальной и диф-
фузной экспрессии С4d она статистически значимо 

не различалась, составляя 0,88 (0,5; 1,1) и 0,71 (0,39; 
1,93) соответственно (p=0,5), но была статистически 
значимо выше, чем в группе без свечения С4d — 
0,32 (0,17; 0,6), р<0,03. 

ХОТ – хроническое отторжение трансплантата 
криз с м/в – криз с признаками микроциркуляторного воспаления 
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Рис. 3. Частота выявления С4d в группах
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Распределение пациентов в зависимости от при-
сутствия обоих признаков гуморального отторже-
ния в 3 группах представлено на рисунке 5. Оба 
маркера (АТ к HLA и свечение С4d) определялись 
у 48% реципиентов (24 человека) 1 группы и у 57% 
(13 человек) 2 группы. Без признаков гуморального 
отторжения в 1 группе было 18% пациентов (9 че-
ловек), во 2 группе – 9% (2 человека), в 3 группе эти 
признаки отсутствовали в 71% случаев (24 человека). 

Особый интерес представляли пациенты 1 и 2 
групп, у которых выявлялся только один признак ак-
тивации гуморального звена иммунитета. АТ к HLA 
при отсутствии свечения С4d в группе ХОТ опре-
делялись у 22% пациентов. В группе с кризами от-
торжения с признаками микроциркуляторного вос-
паления таких пациентов не было. У 12% 1 группы 
и 35% 2 группы имелось свечение С4d при отсут-
ствии АТ к HLA. Суммарно в 1 и 2 группах подобная 
ситуация наблюдалась у 14 человек. У 6 пациентов 
в дальнейшем удалось исследовать ту же сыворотку 
на АТ к HLA методом LUMINEX. Оказалось, что 
у 5 из них были обнаружены АТ к HLA (у 2 – АТ 
к HLA II класса и у 3 – АТ к HLA I и II классов). 

Обсуждение

К настоящему времени известно, что ДСА могут 
появляться в любой период времени после транс-
плантации и наблюдаются у 20-30% реципиентов 
почечного трансплантата. Еще выше частота встре-
чаемости ДСА у пациентов с дисфункцией почеч-
ного трансплантата [6]. 

Происхождение ДСА может быть различным. 
В последних наблюдениях было показано, что 
de novo ДСА в основном представлены II классом 
и наличие ДСА к HLA II класса связано с худшим 
прогнозом, чем ДСА к HLA I класса [11]. Так 5-лет-
няя выживаемость трансплантатов в больших сери-
ях трансплантатов от живого донора с позитивным 
кросс-матч у пациентов, сенсибилизированных по 
I классу, значимо выше, чем таковая у пациентов, 
сенсибилизированных по II классу (85,3% против 
62,6%) [2].

ДСА ответственны за целый комплекс различ-
ных типов острого и хронического антитело-опос-
редованного отторжения трансплантата, включая 
особенно неблагоприятную форму хронического 
отторжения – трансплантационную гломерулопа-
тию (ТГ) [3, 7, 17, 27]. 

Наше исследование, как и многие другие, по-
казало, что наиболее частым проявлением гумо-
рального отторжения трансплантата является ТГ, 
развивающаяся как исход гуморального ответа. 
Морфологическими признаками ТГ являются рас-
слоение и образование двойных контуров гломеру-
лярной базальной мембраны при отсутствии отло-
жения иммунных комплексов. Поскольку зачастую 
невозможно четко разграничить стадии развития 

гломерулярного поражения, многие авторы выде-
ляют трансплантационную гломерулопатию как 
отдельную форму отторжения, не подразделяя ее 
на острую и хроническую стадии. В своем иссле-
довании мы также не разграничивали эти призна-
ки и интерпретировали случаи сочетания острой 
и хронической гломерулопатии в рамках хрониче-
ского отторжения (ХОТ). Свечение С4d на ПТК рас-
сматривалось в диагнозе антитело-опосредованного 
отторжения как проявление активности процесса. 

Пациенты с гистологическими признаками ТГ 
часто клинически имеют протеинурию, в том чис-
ле нефротического уровня, артериальную гипер-
тензию и/или ухудшение функции трансплантата 
почки. Как было показано в многочисленных иссле-
дованиях, данный симптомокомплекс характеризу-
ется неблагоприятным прогнозом [15]. Более того, 
в исследовании Gloor с соавторами было показано, 
что даже субклиническая ТГ, выявляемая при про-
токольных биопсиях, влияет на отдаленный исход 
функции трансплантата [7].

Если пациенты с полным набором критериев 
антитело-опосредованного отторжения трансплан-
тата (морфологическая картина + свечение С4d на 
ПТК + выявление АТ к HLA) вопросов по диагнозу 
и прогнозу не вызывают, то пациенты с неполным 
набором этих критериев представляют особый ин-
терес. 

В недавнем исследовании Torres с соавт. [30] срав-
нили пациентов с ТГ с полным набором критериев 
хронического антитело-опосредованного оттор-
жения с реципиентами, также имевшими ТГ, но не 
имевших ни АТ к HLA, ни свечения С4d (изолиро-
ванная ТГ). Оказалось, что пациенты с изолирован-
ной ТГ имели менее выраженные признаки воспале-
ния в клубочках, интерстиции и ПТК и отличались 
лучшим исходом, чем пациенты с ТГ и полными 
критериями хронического антитело-опосредован-
ного отторжения. Согласно другим данным, у 62% 
пациентов с ТГ, не имевших на момент постановки 
диагноза АТ к HLA II класса, через год они опреде-
лялись [7]. 

В настоящее время в литературе активно обсуж-
даются варианты хронического антитело-опосредо-
ванного отторжения трансплантата с отсутствием 
свечения С4d на ПТК при наличии АТ к HLA. В по-
следних исследованиях было показано, что даже 
при доказанном гуморальном характере отторжения 
свечение С4d выявляется не во всех случаях. Если 
при остром гуморальном отторжении его отсут-
ствие может объясняться существованием других, не 
связанных с активацией системы комплемента меха-
низмов, то в случаях ХОТ выявление свечения С4d 
варьирует в еще более широких пределах (от 25% до 
61% по данным различных авторов) вследствие вол-
нообразного характера процесса [3, 10, 12, 13, 20]. 
Наши данные также свидетельствуют о меньшей 
частоте обнаружения свечения С4d в группе ХОТ 
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(62%) по сравнению с группой кризов с признаками 
микроциркуляторного воспаления (96%). 

В поздние сроки после ТП особый интерес при-
обретают данные о значении свечения C4d, вы-
являемого лишь фокально. Несмотря на то, что 
Banff-классификация рассматривает в качестве диа-
гностического критерия гуморального отторжения 
лишь диффузное свечение, тем не менее, по данным 
некоторых исследований фокальное свечении С4d 
характеризуется снижением выживаемости транс-
плантатов, хотя и не столь значительным, как при 
диффузном типе свечения. Это особенно характер-
но для эпизодов отторжения, развившихся в позд-
ние сроки после ТП, когда фокальный тип свече-
ния встречается чаще, возможно отражая меньшую 
активность гуморального отторжения, но при этом 
коррелируя с выявлением антидонорских АТ, при-
знаками микроциркуляторного воспаления и ТГ [1]. 
Так наши данные не выявили различий в уровнях 
АТ к HLA в зависимости от характера свечения. 
И при фокальной и при диффузной экспрессии 
этот показатель был значимо выше, чем в отсут-
ствии свечения. 

Заключение

В настоящее время важная роль в диагностике 
и мониторинге антитело-опосредованного оттор-
жения принадлежит контролю АТ к HLA, что под-
тверждают представленные данные и данные лите-
ратуры. 

При наличии свечения С4d-компонента компле-
мента в сочетании с характерной морфологической 
картиной исследование АТ к HLA не представляет 
дополнительной информации в диагностике остро-
го и хронического антител-опосредованного оттор-
жения, но позволяет объективизировать диагноз, 
так как выявление свечения С4d зависит от особен-
ностей метода и квалификации морфолога. Кроме 
того, определение АТ к HLA позволяет оценить 
динамику процесса и эффективность лечения гумо-
рального отторжения. 

По нашим результатам определение АТ к HLA 
методом ELISA может использоваться в качестве 
скринингового метода, данные которого хорошо 
коррелируют с особенностями морфологической 
и иммуногистохимической картины, что позволяет 
в большинстве случаев с высокой достоверностью 
диагностировать гуморальное отторжение. В случа-
ях негативного результата у пациентов с признаками 
микроциркуляторного воспаления и свечением С4d-
компонента комплемента следует применять метод 
LUMINEX как более чувствительный. 

В случаях сомнительных результатов свечения 
С4d, то есть при выявлении фокальной или слабой 
экспрессии С4d-компонента комплемента, что по 
нашим данным имеет самостоятельное диагности-
ческое и прогностическое значение, необходимо 

исследовать АТ к HLA, в том числе высокочувстви-
тельными методами (LUMINEX).

При отсутствии свечения С4d-компонента ком-
племента в случаях характерной морфологической 
картины гуморального отторжения для диагности-
ки С4d-негативных форм исследование АТ к HLA 
строго необходимо и требует определения донор-
специфичности выявленных антител.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
тов интересов. 
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