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Анализ литературы

Травма ишемии/реперфузии и отторжение

Функциональные возможности трансплантирован-
ной почки в большой степени определяются обстоя-
тельствами операции и ближайшего послеоперацион-
ного периода. В частности, травма ишемии/реперфузии 
(И/Р), включая разные патогенетические механизмы, в 
том числе образование свободных радикалов, может, 
с одной стороны, уничтожить часть нефронов, с дру-
гой – запустить процессы, повреждающие нефроны в 
ближайшем или отдаленном будущем.

Один из таких процессов – увеличение экспрессии 
антигенов 2-го класса системы HLA клетками донор
ского органа вследствие И/Р-травмы – обнаружен в 
эксперименте на животных многими авторами [1–5]. 
Это обстоятельство заставляет с еще большим внима-
нием отнестись к травме И/Р и ее возможной роли в 
развитии как острого, так и хронического отторжения. 
Эти результаты были подтверждены в клиническом 
исследовании Fuggle и соавторов из Оксфорда [6]. 
Изучались предоперационные биопсии почечных 
аллотрансплантатов, полученных от живых родствен-
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ных и трупных доноров. При иммунофлюоресцентном 
анализе в почках от доноров-трупов были обнаружены 
высокие уровни эндотелиального Е-селектина, ICAM-1, 
VCAM-1 (молекулы адгезии сосудистых клеток), а также 
увеличение экспрессии антигенов HLA-DR в прокси-
мальных канальцах, в то время как в почках от живых 
родственных доноров содержание этих маркеров было 
значительно ниже. Авторы объясняют такие различия 
не только разницей в продолжительности ишемии, но 
также и другими патофизиологическими механизмами, 
имеющими место у трупа и повреждающими почки пе-
ред изъятием органов (травма, в том числе и повторные 
эпизоды И/Р, инфекция и т. д.).

Существует мнение [7], что первоначальная травма 
трансплантата, обусловленная собственно процессом 
пересадки органа, главным образом И/Р-травма, аб-
солютно необходима для начала процесса отторже-
ния. В работе Lu и соавторов рассмотрены известные 
механизмы, приводящие к активации иммунитета в 
ответ на травму, и их тесная взаимосвязь с процессом 
отторжения аллотрансплантата [7].

Начало воспалительного процесса связано с четырь-
мя главными этапами. Первое: активация эндотелия 
сигналами (цитокинами), поступающими от находя-
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щихся в непосредственной близости поврежденных 
интерстициальных клеток и появление на поверхности 
эндотелия молекул адгезии. Второе: непрочная фикса-
ция лейкоцитов к эндотелию в результате обратимого 
взаимодействия с П(P)- и И(E)-селектином, молекулами 
адгезии-1 сосудистых клеток (VCAM-1) и гиалуронатом 
поверхности активированного эндотелия. Третье: нахо-
дясь в состоянии непрочной связи с эндотелием, лей-
коциты сами получают сигналы активации в виде таких 
хемокинов, как интерлейкин-8 (IL-8), протеин-1-хемо-
аттрактант моноцитов (MCP-1), изменяющих структуру 
поверхностных β2-интегринов таким образом, что 
они вступают в прочную связь с их контралигандами 
на эндотелии. β2-интегринами лейкоцитов являются 
LFA-1, Mac-1 и VLA-4, их контралиганды на эндотелии 
– межклеточные молекулы адгезии первого и второго 
типов (ICAM-1, ICAM-2) и VCAM-1. Четвертое: лейкоциты 
проникают сквозь эндотелий (диапедез).

Таким образом, ключевыми молекулами, регулиру-
ющими процесс проникновения лейкоцитов в трав-
мированный орган, являются хемокины, цитокины и 
молекулы адгезии. Распознавание этих молекул про-
исходит внутриклеточными механизмами, системами 
комплемента и свертываемости.

Среди лейкоцитов, инфильтрирующих трансплан-
тат в ответ на И/Р-травму, присутствуют дендритные 
клетки. Если И/Р-травма имела место у донора (вслед-
ствие нестабильности гемодинамики), донорские ден-
дритные клетки, проникшие в трансплантат, попадают в 
организм реципиента, мигрируют в лимфоузлы и селе-
зенку и, являясь антиген-презентирующими клетками, 
прямым путем активируют Т-лимфоциты реципиента. 
Активированные Т-лимфоциты приобретают молекулы 
адгезии LFA-1 и VLA-4, необходимые для миграции в 
аллотрансплантат. После трансплантации, переживая 
И/Р-травму в организме реципиента, аллотрансплантат 
инфильтрируется дендритными клетками (макрофага-
ми) нового хозяина. Эти клетки фагоцитируют донор-
ские белки, мигрируют в лимфоузлы и селезенку реци-
пиента, где представляют донорские белки (антигены) 
в связи с MHC реципиента Т-лимфоцитам, обеспечивая 
непрямой путь их активации. Затем активированные 
Т-лимфоциты приобретают поверхностные молекулы 
адгезии LFA-1 и VLA-4.

Эффективная активация этих Т-лимфоцитов в 
аллотрансплантате требует двух типов сигналов. Пер-
вый тип сигналов поступает от донор-специфических 
рецепторов на поверхности Т-лимфоцита при их кон-
такте с антигеном. Второй тип сигналов называется ко
стимулирующим или дополнительным. При отсутствии 
сигналов второго типа чаще развивается толерант-
ность, чем активный ответ. Известно много молекул, 
обеспечивающих костимулирующий сигнал, в част-
ности теплостойкий антиген (HSA) и межклеточные 
молекулы адгезии первого типа (ICAM-1). Лучше всех 
изучены B7-1 (СD80) и В7-2 (CD86). Они обеспечивают 
костимулирующий сигнал, взаимодействуя с CD28 
Т-лимфоцитов. При И/Р-травме почки происходит 
высвобождение TNFα и других цитокинов, приводящее 
к усилению экспрессии В7. Кроме того, количество В7 
на поверхности антиген-презентирующих клеток (по-
чечные эндотелий и эпителий, дендритные клетки) уве-
личивается в результате взаимодействия CD40 и его ли-

ганда CD154, запускающегося в результате И/Р-травмы 
(синонимы CD154, CD40L, gp39, TBAM). Таким образом, 
И/Р-травма почки, приводя к активации В7, направляет 
взаимодействие антигенов и донор-специфических 
рецепторов Т-лимфоцитов в сторону развития оттор-
жения скорее, чем в сторону толерантности.

Клинические данные, подтверждающие гипотезу 
о причинно-следственной связи между И/Р-травмой 
и отторжением, могут быть разделены на пять групп.

Во-первых, клинические данные свидетельствуют 
о наличии воспаления в почках человека, перенесших 
И/Р-травму в условиях, исключающих отторжение. 
При биопсии собственных почек человека, перенесших 
И/Р-травму, было обнаружено умеренное интерстици-
альное воспаление и тубулит [8]. Умеренная воспали-
тельная инфильтрация была также обнаружена в почках 
после аутотрансплантации у собак и при транспланта-
ции от однояйцовых близнецов у людей [9].

Во-вторых, если И/Р-травма запускает отторжение, 
которое в большинстве случаев предотвращается им-
муносупрессивной терапией, то следует допустить, что 
чем тяжелее была перенесенная И/Р-травма, тем чаще 
должно встречаться отторжение. Огромное количество 
клинических данных говорит о прямой связи между 
послеоперационным ОКН и отторжением, хотя анализ 
большинства материалов и затруднен из-за того, что 
больные с ОКН часто получают другую иммуносупрес-
сию, в частности анти-Т-лимфоцитарные антитела. В 
работе Troppmann и соавторов эта проблема разреше-
на. Все наблюдавшиеся этими авторами 457 пациентов 
получали АЛГ, а назначение циклоспорина было отсро-
чено независимо от функции трансплантата. Различие 
во встречаемости отторжения было существенным у 
больных с ОКН и без него (57% и 40% соответственно; р 
< 0,004) [10]. Другим методом оценки И/Р-травмы, кроме 
наличия или отсутствия ОКН, является сывороточный 
креатинин на 10-й день после операции. Было показано, 
что у пациентов с более высоким креатинином в эти 
сроки чаще встречается отторжение [11].

Далее, если И/Р-травма запускает отторжение, то чем 
она слабее, тем реже должно встречаться отторжение. 
Хорошо известно, что результаты трансплантации от 
родственных доноров лучше, чем от трупных доноров. 
Обстоятельства трансплантации от живого донора 
связаны с меньшей И/Р-травмой. Лучшая выживаемость 
трансплантатов может объясняться как меньшей интен-
сивностью отторжения, так и большим количеством 
функционирующих нефронов в трансплантате, а так-
же сочетанием этих двух причин. В пользу гипотезы о 
меньшей интенсивности отторжения свидетельствует 
тот факт, что выживаемость трансплантатов от живых 
родственных доноров зависит от совместимости. Так, 
полужизнь HLA-идентичного трансплантата составляет 
25 лет, при совпадении одного гаплотипа – 16 лет, при 
отсутствии совпадений – 11,9 лет (р < 0,025) [12].

Если принять, что И/Р-травма запускает отторже-
ние, то следует ожидать, что лечение, направленное 
на ослабление И/Р-травмы, должно также уменьшать 
интенсивность отторжения. В клинической практике 
использовалось два типа такой терапии. Во-первых, 
применение супероксид дисмутазы, связывающей та-
кие известные медиаторы И/Р-травмы, как свободные 
радикалы, приводило к снижению частоты эпизодов 
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острого отторжения [13, 14, 15]. Во-вторых, монокло-
нальные антитела против молекул адгезии ICAM-1 и 
LFA-1 улучшают течение И/Р-травмы, уменьшая вос-
паление и предотвращая активацию Т-лимфоцитов, 
ингибируя костимулирующий сигнал, передаваемый 
при взаимодействии ICAM-1 антигенпрезентирующих 
клеток с LFA-1 Т-лимфоцитов [16, 17]. Первые клини-
ческие данные свидетельствуют о способности этих 
антител предотвращать как посттрансплантационный 
ОКН, так и отторжение [18, 19].

Наконец, почечные канальцы в большей степени, 
чем клубочки, являются мишенью острого клеточного 
отторжения [20]. Это может быть следствием того, что 
канальцевые клетки более чувствительны к И/Р-травме, 
и, как упоминалось выше, травмированные канальцевые 
клетки высвобождают хемокины и цитокины, способ-
ствующие формированию воспалительного инфиль-
трата и дифференциации Т-лимфоцитов.

Доказательства гуморального механизма 
травмы ишемии/реперфузии

Взаимосвязь механизмов И/Р-травмы и отторже-
ния, рассмотренная в работе Lu и соавторов, допускает 
возможность взаимодействия указанных процессов на 
уровне обмена информацией либо через интерстици-
альную жидкость, либо непосредственно между клет-
ками. Приводимые ниже две работы свидетельствуют 
в пользу значимой роли циркулирующих факторов в 
патогенезе И/Р-травмы.

В эксперименте на крысах, проведенном Hamid 
Rabb и соавторами, И/Р-травма моделировалась пе-
режатием почечных ножек с двух сторон на 30 минут 
[21]. В послеоперационном периоде оценивалась 
проницаемость легочных сосудов (ПЛС) по степени 
экстравазации синьки Эванса, вводимой через бедрен-
ную вену через 0, 24, 48 и 96 часов после И/Р-травмы. 
Было установлено, что ПЛС значимо (p < 0,05) увели-
чивается как в сравнении с контролем (лапаротомия и 
выделение почечных ножек без их пережатия), так и с 
дооперационным уровнем, достигая максимума через 
48 часов после И/Р-травмы, причем изменения ПЛС 
полностью соответствуют тяжести И/Р-травмы почек, 
оцениваемой по изменениям сывороточного креати-
нина и мочевины. Интраперитонеальное введение за 2 
часа до и через 24 после И/Р-травмы вещества CNI-1493 
(амидиногидразон) предотвращало увеличение ПЛС, не 
влияя на течение И/Р-травмы почек. CNI-1493 подавляет 
активацию макрофагов, ингибируя высвобождение (но 
не транскрипцию) таких провоспалительных цитоки-
нов, как IL-1, TNF, IL-6, и не влияет на высвобождение 
противовоспалительных цитокинов, таких, как IL-10 и 
трансформирующий фактор роста β (TGFβ). Приведен-
ный эксперимент свидетельствует о роли циркулирую-
щих факторов, в частности цитокинов, в повреждении 
тканей, не находящихся в непосредственной близости 
от органа, подвергшегося И/Р-травме.

Исследование активации системы эндотелина-1 
(ЭТ-1) при И/Р-травме, предпринятое группой ученых 
из Швейцарии [22], позволило установить, что после 
30-минутного пережатия почечных артерий у крыс 
происходит увеличение сывороточной концентрации 
ЭТ-1 в 2,7 раза, увеличение тканевого содержания ЭТ-1 в 

1,8 раза в почках, в 1,9 раза – в стенке почечных артерий, 
в 2,3 раза – в стенке аорты по сравнению с контролем. 
Значительно увеличивается клиренс ЭТ-1 – полужизнь 
сывороточного ЭТ-1 возрастает с 7,2 (у контрольных 
животных) до 23,3 с (у животных с И/Р-травмой почек). 
Экспрессия РНК-рецепторов ЭТА и ЭТВ увеличивалась 
в исследованной группе животных в аорте в 2,4 раза 
и в почечных артериях в 2,2 раза по сравнению с 
контролем. Описанная дисфункция эндотелия демон-
стрирует универсальную роль эндотелинов в патоге-
незе И/Р-травмы, причем эта роль не ограничивается, 
видимо, действием этого фактора непосредственно в 
ткани, перенесшей ишемию.

Реперфузионная травма почек приводит  
к изменениям, напоминающим хроническое 

отторжение, в условиях отсутствия 
иммунологической аллореактивности

Отдаленные последствия изолированной (без воз-
можной роли отторжения) И/Р-травмы исследовались 
в эксперименте на крысах группой ученых из США [23]. 
После односторонней нефрэктомии артерия оставшей-
ся почки пережималась на 30–35 минут. Контролем слу-
жили животные после односторонней нефрэктомии. У 
исследуемой группы животных в послеоперационном 
периоде имело место значительное увеличение уровня 
креатинина крови (до 5 ± 0,4 мг% по сравнению с 0,5 ± 
0,1 мг% в контрольной группе), затем он быстро снижал-
ся, но никогда не достигал уровня контроля. Достигнув 
минимума в 0,9 ± 0,2 мг% к 8-й неделе, к 20-й неделе 
креатинин крови у исследуемой группы поднимался до 
уровня 1,7 ± 0,5 мг%, свидетельствуя о том, что неполное 
восстановление после перенесенной И/Р-травмы при-
водит к дальнейшему снижению функции почки. Кроме 
креатинина крови, в этом эксперименте оценивалась 
протеинурия. Последняя к 20-й неделе в опытной груп-
пе составила 275 ± 40 мг/сут по сравнению с 96 ± 39 мг/
сут в контроле. Авторы не выявили корреляции между 
тяжестью первоначальной И/Р-травмы (оцениваемой 
по уровню креатинина) и степенью протеинурии, но 
обнаружили, что снижение почечной функции к 20-й 
неделе было максимальным у животных, перенесших 
наиболее тяжелую И/Р-травму. При морфологическом 
исследовании почек через 20 недель после И/Р-травмы 
была обнаружена картина, схожая с таковой в модели 
хронической трансплантационной нефропатии: сег-
ментарная атрофия и дилатация канальцев, гиалиновые 
цилиндры в некоторых из них. Часть клубочков была 
коллабирована, около половины оставшихся имели 
сегментарный склероз, гипертрофию висцеральных 
эпителиальных клеток и сенехии с капсулой Боумена. 
Единственным отличием было отсутствие поражения 
сосудов.

Несколько ранее Azuma и соавт. [24] исследовали 
И/Р-травму в экспериментах на 344 крысах. Создава-
лись 45-минутная ишемия одной почки в сочетании 
с удалением другой почки у части животных. Иссле-
дования проводились в сроки от 4 часов до 52 недель 
после реперфузии. Активация ICAM-1 (межклеточные 
молекулы адгезии первого типа), системы эндотелина 
и антигенов HLA 2-го класса наблюдалась на 2–5-й день 
после травмы. T-клетки и макрофаги нарастали пери-
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одически, протеинурия развивалась в среднем через 8 
недель только у животных с удаленной интактной поч-
кой. У этих же животных после 16-й недели развивались 
прогрессирующие морфологические изменения. Эти 
данные позволили авторам сделать вывод о том, что 
тяжелая И/Р-травма единственной почки может быть 
важным антигеннезависимым фактором риска разви-
тия дисфункции почки и ее недостаточности. Авторы 
полагают, что И/Р-травма может играть роль в развитии 
хронического отторжения.

В следующей работе этих же авторов [25] после од-
носторонней нефрэктомии у крыс линии Lewis другая 
почка выделялась, охлаждалась, и ее ножка пережи-
малась на 45 минут, затем зажим снимался. При этом 
изучались отдаленные последствия И/Р-травмы (до 48 
недель) и методы фармакологической профилактики. 
Было подтверждено, что через 8 недель у животных с 
И/Р-травмой единственной почки развивается про-
грессирующая протеинурия. Растворимый лиганд для 
П(P)- и И(E)-селектина (гликопротеиды, запускающие 
адгезию лейкоцитов к эндотелию, то есть первый па-
тогенетический механизм после И/Р-травмы), блоки-
рующий их провоспалительное действие, значительно 
снижает дисфункцию почек, оцениваемую по уровню 
протеинурии, и повреждение тканей, оцениваемое при 
гистологическом исследовании. Авторы, однако, допу-
скают, что такого рода коррекция И/Р-травмы приводит 
к уменьшению дисфункции почек не благодаря неиз-
вестным пока длительным процессам, возникающим в 
И/Р-травмированной почке, а благодаря сохранению 
массы функционирующих нефронов при первона-
чальной травме.

Исследования по профилактике И/Р-травмы были 
продолжены этими авторами при поддержке Bristol-
Myers-Squibb [26, 27]. В ряде работ в экспериментах с 
односторонней нефрэктомией у крыс и последующей 
перфузией другой почки раствором на основе UW и 
в условиях 45 мин ишемии исследован патогенез по-
вреждения почки при И/Р-травме. Как и в предыдущих 
исследованиях, было обнаружено появление и про-
грессирование протеинурии на 5–12-й неделе после 
И/Р-травмы. Вещество CTLA4Ig, блокирующее костиму-
ляцию Т-клеток по пути CD28-В7, вводимое либо сразу 
после реперфузии, либо через 1 неделю, предотвращает 
развитие дисфункции почки, а вводимое через 4 недели 
– не предотвращает последнюю. Авторы утверждают, 
что «патогенетический механизм, ответственный за 
хроническую дисфункцию органа, развивающуюся по-
сле И/Р-травмы, остается неизвестным. Молекулярные 
исследования с использованием RT-PCR указывают на 
присутствие в органе, подвергшемся ишемии, ключевых 
Т-клеток, активации моноцитов/макрофагов и воспа-
лительных цитокинов, хемоаттрактантов и факторов 
роста, однако вклад каждого из перечисленных аген-
тов в развитие хронической дисфункции нуждается 
в дальнейшем исследовании». INFγ и TNFα являются 
мощными индукторами экспрессии HLA-антигенов 2-го 
класса [28] и В7 [29]: оба фактора вносят вклад в усиле-
ние «иммуногенности» органа, перенесшего ишемию». 
Предложены также весьма смелые гипотезы, согласно 
которым «в условиях отсутствия иммунного ответа 
к аллоантигенам (имеется в виду описанная модель 
И/Р-травмы), интересно предположить, что ишеми-

ческая травма может привести к «экспозиции» неоан-
тигенов, которые могут распознаваться Т-клетками на 
инфильтрирующих антигенпрезентирующих клетках, 
экспрессирующих антигены 2-го класса MHC, и спо-
собна обеспечить костимулирующий сигнал. Известно 
также, что свободные радикалы обеспечивают сигнал 
для активации Т-клеток. Поэтому альтернативная гипо-
теза заключается в следующем: Т-клетки активируются 
свободными радикалами, высвобождающимися при 
травме холодовой ишемии/реперфузии. CTLA4Ig, бло-
кируя второй или костимулирующий сигнал активации 
Т-клеток, ингибирует полную активацию Т-клеток и 
предотвращает травмирование органа». Однако авторы 
осознают, что их результаты не доказывают патогене-
тическую роль Т-клеток в травме холодовой ишемии/
реперфузии, так как возможно, что блокада В7 может 
прямо влиять на моноциты/макрофаги или эндотели-
альные клетки.

Динамика развития И/Р-травмы

Большое значение для выбора тактики борьбы 
с И/Р-травмой играет динамическое взаимодействие 
различных патогенетических механизмов, а именно 
время активации тех или иных ступеней. В остроумном 
исследовании германских ученых изучалась динамика 
развития И/Р-травмы после клинической транспланта-
ции трупной почки по определению уровня экскреции 
с мочой протеогликана гепарана сульфата и по уровню 
и качественному составу протеинурии у больных с хо-
рошей начальной функцией аллотрансплантата [30]. 
Повышение экскреции протеогликана гепарана суль-
фата происходит вследствие И/Р-повреждения базаль-
ной мембраны клубочков. Следствием потери протео
гликана гепарана сульфата базальными мембранами 
является протеинурия. Таким образом, по изменению в 
моче концентрации протеогликана гепарана сульфата 
и уровню и качественному составу (неселективная клу-
бочковая/канальцевая или селективная клубочковая) 
протеинурии можно в некоторой степени судить о 
динамике развития И/Р-травмы. Было установлено, что 
в первой фазе И/Р-травмы (до 7 часов) концентрация 
протеогликана гепарана сульфата нарастает. Во вто-
рой фазе (7–48 часов) концентрация протеогликана 
гепарана сульфата снижается в три раза, начальная 
неселективная клубочковая протеинурия сменяется 
умеренной селективной клубочковой протеинурией 
в результате синтеза de novo протеогликана гепарана 
сульфата. В третьей фазе (после 48 часов) клубочковая 
протеинурия у большинства пациентов исчезает вслед-
ствие нормализации уровня протеогликана гепарана 
сульфата в базальной мембране гломерул.

Некоторое представление о динамике усиления 
иммуногенности почечного аллотрансплантата дает 
другая экспериментальная работа [31]. Исследова-
лась активация экспрессии молекул HLA 2-го класса 
на непрофессиональных антигенпрезентирующих 
клетках (клетки эпителия почечных канальцев, так 
называемые F1K-клетки) провоспалительными цито-
кинами. Было обнаружено, что усиление экспрессии 
МНС 2 в результате инкубации F1K-клеток совместно с 
INFγ в значительной мере снижалось при добавлении 
к культуре клеток липополисахаридов (LPS). Причем 
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если LPS добавлялись в культуру клеток, инкубирован-
ных с INFγ, более чем через 12 часов, ингибирования 
усиления экспрессии HLA 2 не происходило. Другими 
авторами получены такие же данные об ингибировании 
INFγ-индуцированной активации экспрессии МНС 2-го 
класса на профессиональных антигенпрезентирующих 
клетках другими провоспалительными цитокинами 
(TNFα, IL-1β) [32, 33]. Из этих исследований можно 
сделать вывод, что INFγ-зависимый процесс усиления 
иммуногенности становится необратимым через 12 
часов после начала действия INFγ.

Динамика уровня П(Р)-селектина после И/Р-травмы 
изучалась другой группой ученых [34]. Было установле-
но в эксперименте на мышах (30-минутная ишемия и 
определение уровня Р-селектина через 20 мин, 2, 5, 10 
и 24 часа после реперфузии), что уровень Р-селектина 
достигает максимума в 20 минут, плато держится до 5 
часов и снижается к 10 часам.

Подводя итог, можно сделать вывод, что влияние 
И/Р-травмы как на функциональные возможности 
трансплантата, так и на изменения его иммуногенно-
сти начинаются непосредственно после реперфузии, 
достигают своего максимума через 5–7 часов, и через 
12 часов они становятся резистентными к терапевти-
ческому воздействию.

Методы оценки И/Р-травмы в клинике

Для анализа влияния И/Р-травмы на результаты 
трансплантации, а также для оценки эффективности 
мероприятий, предлагаемых для борьбы с И/Р-травмой, 
необходим простой и надежный метод оценки степени 
И/Р-травмы. В доступной литературе нам не удалось 
обнаружить описание такого метода.

Предлагалось интраоперационное определение 
кровотока в трансплантате непосредственно после 
реперфузии. Однако этот метод обладает, по мень-
шей мере, одним недостатком. Наиболее острый 
период И/Р-травмы продолжается до 12 часов после 
реперфузии, и предполагаемый метод должен позво-
лять оценивать И/Р-травму в динамике на протяжении 
этих 12 часов. Однако многократная допплерометрия 
кровотока в течение первых послеоперационных часов 
представляется трудоемкой и малодоступной.

Отдельные авторы полагают возможным исполь-
зовать в будущем технику RT-PCR для определения 
экспрессии генов молекул, ответственных за развитие 
И/Р-травмы и острого отторжения, в материале, по-
лученном при тонкоигольной аспирации из транс-

менее 40 мл/ч) диурезе.
Таким образом, на сегодняшний день мы не распо-

лагаем методом, пригодным для оценки И/Р-травмы в 
клинике у всех больных, и вынуждены разрабатывать 
методы борьбы с И/Р-травмой на основании данных, 
полученных при анализе разницы в результатах транс-
плантации почки в зависимости от применявшейся 
коррекции И/Р-травмы.

Обоснование эффективности плазмафереза  
в коррекции травмы ишемии/реперфузии

Мы не смогли найти в литературе данных об исполь-
зовании плазмафереза для коррекции И/Р-травмы. В 
середине 1970-х годов плазмаферез активно исполь-
зовался для лечения разных заболеваний почек, осо-
бенно нефритов с антителами к базальной мембране 
клубочков. Однако с накоплением опыта показания 
к проведению плазмафереза значительно сузились. 
Американское Общество Афереза выделяет четыре 
категории показаний [36].

– категория I: терапевтический гемаферез является 
стандартной и приемлемой процедурой, но это не оз-
начает абсолютную необходимость его использования 
во всех случаях. Присвоение этой категории основано 
на хорошо организованных исследованиях с надежным 
контролем.

– категория II: терапевтический гемаферез, как 
правило, приемлем, однако рассматривается скорее как 
дополнение к другим видам терапии, чем как средство 
первого ряда.

– категория III: существующий опыт недостаточен 
для установления эффективности терапевтического 
гемафереза. Доступны единичные отчеты.

– категория IV: доступные исследования свиде-
тельствуют о неэффективности терапевтического 
гемафереза.

Ниже приводятся данные того же общества, имею-
щие отношение к заболеваниям почек (табл. 1).

Schneider [35], рассматривая эффективность плазма-
фереза при аутоиммунных заболеваниях, утверждает, 
что плазмаферез используется в критических ситу-
ациях при любых иммунологических заболеваниях, 
однако является стандартной терапией только при 
идиопатической тромбоцитопенической пурпуре, 
тромботической тромбоцитопенической пурпуре и ге-
молитико-уремическом синдроме, криоглобулинемии, 
синдроме Гудпасчера, остром синдроме Guillain–Barre 
и обострении миастении гравис [37]. При системных 
заболеваниях соединительной ткани, гранулематозе 
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плантата, а также в моче и крови [35]. Однако 
на сегодняшний день надежное проведение 
таких тестов возможно только в материале, 
полученном при пункции трансплантата ги-
льотинной иглой, а следовательно, этот метод 
обладает теми же недостатками, что и доппле-
рометрия, отличаясь большей дороговизной.

Предложен также и описанный выше 
метод, который заключается в почасовом 
определении протеинурии [30]. Отличаясь 
простотой и дешевизной, этот метод позво-
ляет судить о динамике И/Р-травмы лишь у 
больных, не имеющих остаточной функции 
собственных почек при достаточном (не 
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Вегенера и микроскопическом полиангиите Амери-
канское общество Афереза определяет плазмаферез 
как дополнительную терапевтическую возможность.

Автор утверждает, что хотя не существует пока об-
щепринятого протокола, эффективность метода мало 
зависит от техники проведения плазмафереза. Как 
правило, при использовании оборудования с посто-
янным потоком в качестве субституата используется 
5% альбумин и физиологический раствор поваренной 
соли в соотношении 1:1. Замене подвергается один 
объем циркулирующей плазмы (около 40 мг/кг) три 
или четыре раза в неделю.

При исследованиях с неспецифическими маркиро-
ванными антителами удалось выяснить, что при плазма-
ферезе происходит практически полное удаление цир-
кулирующих антител, однако практически не изменяется 
количество фиксированных в тканях антител. В клинике 
влияние фиксированных в тканях антител может быть 
непрямым образом оценено по нарастанию концент
рации антител через 6–7 часов после плазмафереза. Этот 
своеобразный «синдром отмены», возможно, дополняется 
диффузией антител из лимфоидных тканей, катаболиз-
мом иммуноглобулинов вследствие их удаления, а также 
удалением антиидиотипных антител. Новый синтез – дру-
гой источник антител, нарастание которых до исходного 
уровня происходит через 7–14 дней.

Эффективность метода автор связывает с тем, что, 
кроме циркулирующих антител и иммунных комплек-
сов, происходит удаление и других патогенов, таких, как 
провоспалительные цитокины и растворимые молекулы 
адгезии, однако данных для анализа слишком мало.

Приведенные данные, а также здравый смысл свиде-
тельствуют в пользу эффективности плазмафереза при 
интоксикациях как эндо-, так и экзогенных, ограничен-
ных по времени образования (поступления в организм) 
патогена достаточно коротким промежутком времени. 
К интоксикации такого рода может быть отнесена ре-
перфузионная травма. По нашему мнению, позитивное 
действие плазмафереза на функцию трансплантата воз-
можно в результате коррекции реперфузионной травмы 
двумя патогенетическими механизмами:

1) выведение из организма продуктов перекисного 
окисления и анаэробного метаболизма в транспланта-
те, то есть непосредственное снижение интенсивности 
реперфузионной травмы;

2) уменьшение воспалительной инфильтрации 
И/Р-травмированной почки, а также дезинтеграция 

иммунного ответа организма в ранние сроки после 
экспозиции аллоантигенов путем удаления циркули-
рующих цитокинов и хемокинов, то есть снижение 
интенсивности процессов, приводящих к острому или 
хроническому отторжению.

Целью настоящей работы явилось изучение эффек-
тивности плазмафереза, применяемого в раннем по-
сттрансплантационном периоде с целью уменьшения 
И/Р-травмы трансплантата для улучшения отдаленных 
результатов пересадки почки.

Материалы и методы

С 11 января 1997 года по 1 декабря 1998 года было 
выполнено 32 пересадки трупной почки. Во всех слу-
чаях в первые четыре часа после реперфузии пациен-
там проводился сеанс плазмафереза. Ниже эта группа 
пациентов обозначается как группа «ПФ».

Применявшийся нами плазмаферез был необычен 
как по своему объему (100–150% ОЦК), так и по каче-
ственному составу субституата: 30–50% кристаллоидов, 
25–30% пятипроцентного альбумина, 25–30% свеже-
замороженной плазмы (в зависимости от функции 
трансплантата). Для удаления плазмы использовались 
плазмофильтры фирмы «Фрезениус» PF-1 и PF-2.

Для контроля были сформированы следующие 
группы. Первая: 32 пересадки, выполненные непосред-
ственно перед началом серии «ПФ», с 6.06.95 по 9.09.96. 
Ниже эта группа обозначается «до ПФ». Вторая: 31 
трансплантация, выполненная после завершения серии 
ПФ, с 7.01.99 по 18.06.00. Ниже эта группа обозначается 
«после ПФ». Необходимость формирования двух кон-
трольных групп связана с тем, что исследуемая группа 
имеет существенные и разнонаправленные различия 
с каждой из контрольных по исходным характеристи-
кам, влияние которых на результат трансплантации 
бесспорно (табл. 3). Заболевания, вызвавшие терми-
нальную ХПН у больных исследуемой и контрольных 
групп приведены в табл. 2. Исходные характеристики 
трех групп больных представлены в табл. 3.

Среди причин терминальной ХПН во всех группах 
преобладает врожденная и наследственная патология 
(более 50%). По частоте заболеваний, склонность кото-
рых к рецидивированию в трансплантате хорошо из-
вестна (геморрагический васкулит, оксалоз, гемолити-
ко-уремический синдром), а также по числу больных с 
хроническим гломерулонефритом, исследуемая группа 

Оригинальные статьи	 М.М. Каабак, В.А. Горяйнов, И.В. Дьяченко 

Т а б л и ц а  2
Причины терминальной ХПН в исследованных группах 

реципиентов аллогенной почки

не различается значимо с контрольными.
Исследуемая группа уступает груп-

пе «до ПФ» по числу больных высокого 
иммунологического риска (повторные 
трансплантации, число больных с уровнем 
лимфоцитотоксических антител >30%), но 
превосходит по этим параметрам группу 
«после ПФ». Средний уровень лимфоцито-
токсических антител в исследуемой группе 
существенно ниже, чем в группе «до ПФ», 
но при сравнении с группой «после ПФ» 
статистически достоверных различий нет. 
Индукция иммуносупрессии с помощью 
препарата АТГ в группе «до ПФ» не прово-
дилась ни у одного больного, но в группе 
«после ПФ» таких больных было больше, 
чем в исследуемой группе. Наличие двух 
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лось не менее двух сеансов гемодиализа. Существенное 
снижение доли трансплантатов с отсроченной функ-
цией в исследуемой группе по сравнению с обеими 
контрольными является, вероятно, самым очевидным 
доказательством возможности коррекции реперфузи-
онной травмы с помощью плазмафереза.

По мере накопления информации в постоянно 
обновляемой компьютерной базе данных наряду с ее 
совершенствованием стало возможным использование 
для сопоставления результатов трансплантации, кроме 
актуариальной выживаемости, таких показателей, как 
клиренс креатинина при последнем контрольном об-
следовании (рассчитанный по формуле Cockroft–Gault 
[38]), удельный прирост креатинина (мкмоль/л/сут), 
определенный у больных с трансплантатами, функцио

нирующими более года, при сравнении уровня креати-
нина крови через год после трансплантации с уровнем 
креатинина при последнем контроле. За 1,5 года было 
сделано четыре обращения к базе данных, результаты 
которых представлены в табл. 5.

В связи со значительными потерями трансплантатов 
в контрольных группах (см. графики актуариальной 
выживаемости) при сопоставлении этих показателей 
возникала значительная диспропорция между исследуе-
мой и контрольными группами по количеству больных 
в отдаленные сроки после трансплантации. Поэтому 
группа «до ПФ» была сформирована по другому прин-
ципу: в нее были включены не 32 трансплантации, 
выполненные непосредственно перед началом группы 
«ПФ», а из всех трансплантаций, выполненных до нача-
ла группы «ПФ», были выбраны последние 32 пациента 

Использование плазмафереза для коррекции реперфузионной травмы при пересадке почки	 Оригинальные статьи

Т а б л и ц а  3
Характеристика исследованных групп по клиническим  

и демографическим параметрам

* – различия достоверны по сравнению с группой «ПФ» (р < 0,005).

контрольных групп нивелирует некото-
рую разнородность по исходным характе-
ристикам и позволяет делать корректные 
сопоставления.

В исследуемой и контрольных группах 
сравнивались следующие показатели: доля 
трансплантатов с отсроченной функцией, 
актуариальная выживаемость трансплан-
татов и пациентов, удельный прирост кре-
атинина (мкмоль/л/сут), определенный 
у больных с трансплантатами, функцио-
нирующими более года, при сравнении 
уровня креатинина крови через год после 
трансплантации с уровнем креатинина 
при последнем контроле.

Результаты и обсуждение

Выживаемость трансплантатов пред-
ставлена на рис. 1, выживаемость пациен-
тов – на рис. 2. Преимущества группы «ПФ» 
очевидны и практически не нуждаются 
в комментариях. Если по выживаемости 
трансплантатов группа «после ПФ» в сроки до 
12 месяцев (достаточное количество наблю-
дений) приближается к группе «ПФ», то по 
летальности имеет самый худший результат.

В табл. 4 приведены данные о первич-
ной функции трансплантатов. Функция 
трансплантата расценивалась как отсро-
ченная, если в течение первой недели 
после трансплантации больному проводи-

Рис. 1. Актуариальная выживаемость трансплантатов Рис. 2. Актуариальная выживаемость пациентов

Т а б л и ц а  4
Первичная функция трансплантатов

* – различия достоверны по сравнению с группой «ПФ» (р < 0,005).

ìåñ. ìåñ. ìåñ.ìåñ.

«äî ÏÔ» «ïîñëå ÏÔ» «ÏÔ»

ìåñ. ìåñ. ìåñ. ìåñ.

«äî ÏÔ» «ïîñëå ÏÔ» «ÏÔ»



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 3,  ¹ 3  2001352

с трансплантатами, функционировавшими не менее 
года. Таким образом, группа «до ПФ» в табл. 4 состоит из 
больных, трансплантаты которых должны a priori иметь 
более стабильную функцию, и преимущества группы 
«ПФ», иллюстрируемые табл. 5, стали более весомыми. 
Следует отметить, что в таблице приведены сведения о 
больных, трансплантаты которых функционируют не 
менее года. Изменение количества больных при более 
поздних обращениях происходит в результате продол-

жающихся потерь трансплантатов (уменьшение) или 
в результате преодоления годичного рубежа новыми 
больными (увеличение).

Для большей наглядности данные из табл. 5 пред-
ставлены в графическом виде (рис. 3 и 4). Клиренс кре-
атинина в группе «ПФ» существенно выше, чем в группе 
«до ПФ», но ценность этого наблюдения невелика, так 
как в группе «после ПФ» сроки наблюдения значитель-
но больше. В группе «после ПФ» клиренс креатинина 
существенно выше, чем в группе «ПФ» при третьем об-
ращении к базе данных (средний срок наблюдения 422 
дня в группе «после ПФ» и 841 день в группе «ПФ»), но 
снижается при следующем обращении (средний срок 
наблюдения 487 дней в группе «после ПФ» и 1006 дней 
в группе «ПФ») в такой степени, что различия с группой 
«ПФ» утрачивают статистическую достоверность.

Обращает на себя внимание постоянно отрица-
тельное значение удельного прироста креатинина 
для группы «ПФ» при всех обращениях к базе данных 
(средние сроки наблюдения от 458 до 1006 дней). В 
других группах эта величина была отрицательной 
только один раз: в группе «после ПФ» при среднем 
сроке наблюдения 422 дня. При следующем обращении 
(средний срок 487 дней) удельный прирост креатини-
на стал положительным. Такое быстрое и значительное 
изменение объясняется, во-первых, небольшим числом 
больных (13), во-вторых, относительно небольшим сро-
ком после трансплантации. В группе «до ПФ» (больные, 
трансплантаты которых работали не менее года, то есть 
трансплантаты с заведомо более стабильной функцией) 
значение удельного прироста креатинина было положи-
тельным, но оставалось стабильным (от 0,0509 до 0,0656 
мкмоль/л/сут) при среднем сроке наблюдения от 854 до 
1935 дней.

Выводы

Группа пациентов, получивших в первые часы 
после реперфузии сеанс плазмафереза, имеет наибо-
лее высокую выживаемость трансплантатов, причем 
такой показатель, как удельный прирост креатинина, 
позволяет надеяться на то, что разница в выживаемости 
трансплантатов сохранится или даже увеличится.

Проведение плазмафереза в первые часы после 
операции приводит к существенному снижению доли 
трансплантатов с отсроченной функцией.

Оригинальные статьи	 М.М. Каабак, В.А. Горяйнов, И.В. Дьяченко 

Т а б л и ц а  5
Функциональные характеристики трансплантатов

*	 – различия достоверны по сравнению с группой «ПФ» (р < 0,005) внутри одного обращения;
NS	 – различие статистически не значимо по сравнению с группой «ПФ» (р > 0,05) внутри одного обращения.

Рис. 4. Удельный прирост креатинина (мкмоль/л/сут)

Рис. 3. Клиренс по креатинину
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К сожалению, мы не имеем прямых доказательств 
того, что эти позитивные изменения являются следстви-
ем коррекции реперфузионной травмы в результате 
проведения плазмафереза в ближайшем п/о-периоде. 
Это объясняется трудностью динамического контроля 
за развитием реперфузионной травмы и является пред-
метом наших дальнейших исследований.
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