
Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 10,  ¹ 1  200830

Îáçîðû è ëåêöèè

Àäðåñ äëÿ ïåðåïèñêè: 69096, Óêðàèíà, ã. Çàïîðîæüå, áóë. Âèíòåðà, ä. 20. Çàïîðîæñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíî-
ãî îáðàçîâàíèÿ, êàôåäðà îáùåé ïàòîëîãèè

Òåëåôîí: 00380612-571719 (ð.). Òðàèëèí Àíäðåé Âÿ÷åñëàâîâè÷
E-mail: antral@list.ru

Àêòóàëüíûå ïðîáëåìû ïîçäíåé äèñôóíêöèè

ïî÷å÷íîãî àëëîòðàíñïëàíòàòà

(Îáçîð ëèòåðàòóðû)

А.В.�ТраилинА.В.�ТраилинА.В.�ТраилинА.В.�ТраилинА.В.�Траилин

Запорожс�ая�медицинс�ая�а�адемия�последипломно�о�образованияЗапорожс�ая�медицинс�ая�а�адемия�последипломно�о�образованияЗапорожс�ая�медицинс�ая�а�адемия�последипломно�о�образованияЗапорожс�ая�медицинс�ая�а�адемия�последипломно�о�образованияЗапорожс�ая�медицинс�ая�а�адемия�последипломно�о�образования

�.�Запорожье,�У�раина�.�Запорожье,�У�раина�.�Запорожье,�У�раина�.�Запорожье,�У�раина�.�Запорожье,�У�раина

Actual problems of late kidney allograft dysfunction

Review

А.V.�TrailinА.V.�TrailinА.V.�TrailinА.V.�TrailinА.V.�Trailin

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïî÷êà, òðàíñïëàíòàöèÿ, õðîíè÷åñêàÿ òðàíñïëàíòàöèîííàÿ íåôðîïàòèÿ,
ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà, ïîçäíÿÿ äèñôóíêöèÿ ïî÷å÷íîãî àëëîòðàíñïëàíòàòà.

Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ìåòîäîì âûáîðà äëÿ áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ â òåð-
ìèíàëüíîé ñòàäèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè.

Ïðîãðåññ â òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè äîñòèãàëñÿ ïà-
ðàëëåëüíî ñ óñîâåðøåíñòâîâàíèåì ìåòîäîâ èììóíî-
ñóïðåññèè, ÷òî ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü ãî-
äè÷íîå âûæèâàíèå ïî÷å÷íîãî àëëîòðàíñïëàíòàòà
(ÏÀÒ) è äîáèòüñÿ ê êîíöó 90-õ ãã. ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ
óâåëè÷åíèÿ ïåðèîäà ïîëóæèçíè òðóïíîé ïî÷êè äî
19,5 ëåò [11]. Âìåñòå ñ òåì äîëãîâðåìåííîå âûæèâàíèå
ïî÷å÷íûõ àëëîòðàíñïëàíòàòîâ ïðàêòè÷åñêè íå èçìå-
íèëîñü çà ïîñëåäíèå 10 ëåò [7, 10, 25].

Ïðè÷èíîé ýòîãî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íî èññëåäîâàííûé ïàòîãåíåç ïîçäíåé äèñôóí-
êöèè ÏÀÒ, â êîòîðîì, ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà ó÷åíûõ,
èìååò ìåñòî ñëîæíîå âçàèìîäåéñòâèå èììóíîëîãè-
÷åñêèõ è íåèììóíîëîãè÷åñêèõ ñîñòàâëÿþùèõ [7, 33].

Âåäóùóþ ðîëü ñðåäè èììóíîëîãè÷åñêèõ ïðè÷èí
ïîçäíåé äèñôóíêöèè ÏÀÒ èãðàþò îñòðàÿ ðåàêöèÿ îò-
òîðæåíèÿ (ÎÐÎ) è õðîíè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ îòòîðæåíèÿ
(ÕÐÎ) [1, 7, 17, 23, 24].

Ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâîé îòòîðæåíèÿ ÿâëÿåòñÿ
ïîâðåæäåíèå ÏÀÒ, îáóñëîâëåííîå êëåòî÷íûì è/èëè
ãóìîðàëüíûì àëëîèììóííûìè ìåõàíèçìàìè: àêòèâ-
íîå â ñëó÷àå ÎÐÎ è âÿëîòåêóùåå ïðè ÕÐÎ.

Î ðîëè êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ îòòîðæåíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò îáíàðóæåíèå â áèîïòàòàõ ÏÀÒ ïðè ÎÐÎ è
ÕÐÎ àêòèâèðîâàííûõ CD8+-ëèìôîöèòîâ [13] è ïðîäóê-
òîâ èõ àêòèâàöèè – ãðàíçèìà-Á è ïåðôîðèíà [30, 42],
CD4+-T-ëèìôîöèòîâ [12, 42], ìàêðîôàãîâ [12, 16, 18, 42].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòåïåíü ìîíîíóêëåàðíîé èíôèëüòðà-
öèè ÏÀÒ äîñòîâåðíî êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ îòòîðæå-
íèÿ [41].

Ó÷àñòèå ãóìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ àëëîèììóííî-
ãî îòâåòà â ïàòîãåíåçå ÎÐÎ è ÕÐÎ ïîäòâåðæäàåòñÿ îá-
íàðóæåíèåì ëèíåéíûõ äåïîçèòîâ àêòèâèðîâàííîãî
êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà C4d è ìîëåêóë èììóíîãëî-

áóëèíîâ, ôèêñèðîâàííûõ â áàçàëüíîé ìåìáðàíå ïå-
ðèòóáóëÿðíûõ è ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ [19, 21,
23, 24, 34, 36], à òàêæå àíòèòåë ïðîòèâ HLA-àíòèãåíîâ
äîíîðà â êðîâè ðåöèïèåíòà [24, 32, 34, 36].

Ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè îñòðîãî àíòè-
òåëî-îïîñðåäîâàííîãî îòòîðæåíèÿ â ÏÀÒ ÿâëÿþòñÿ:
1) ïðèçíàêè îñòðîãî òóáóëÿðíîãî ïîâðåæäåíèÿ; 2) ïðè-
ñóòñòâèå íåéòðîôèëîâ è/èëè ìîíîíóêëåàðîâ â ïåðè-
òóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ è/èëè êëóáî÷êàõ è/èëè êà-
ïèëëÿðíûå òðîìáû; èëè 3) èíòèìàëüíûé àðòåðèèò/
ôèáðèíîèäíûé íåêðîç/èíòðàìóðàëüíîå èëè òðàíñ-
ìóðàëüíîå âîñïàëåíèå â àðòåðèÿõ [34].

Êàðäèíàëüíûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè
êëåòî÷íîé ÎÐÎ ÿâëÿþòñÿ òóáóëèò è àðòåðèèò. I òèï
(òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíàÿ ÎÐÎ) äèàãíîñòèðóåòñÿ ïðè
íàëè÷èè î÷àãîâ òóáóëèòà íà ôîíå çíà÷èòåëüíîé èí-
òåðñòèöèàëüíîé èíôèëüòðàöèè è ïðè îòñóòñòâèè ïî-
ðàæåíèÿ àðòåðèé. Äëÿ II (ñîñóäèñòîãî) òèïà ÎÐÎ õà-
ðàêòåðåí èíòèìàëüíûé àðòåðèèò. III òèï (òÿæåëàÿ
ÎÐÎ) õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì òðàíñìóðàëüíîãî àð-
òåðèèòà è/èëè ôèáðèíîèäíûõ èçìåíåíèé ñòåíêè àð-
òåðèé ñ íåêðîçîì ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê [35].

Âîïðîñ î ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè è ñòåïåíè ó÷àñ-
òèÿ äîíîð-ðåàêòèâíûõ àëëîàíòèòåë è T-ëèìôîöèòîâ
â ðàçâèòèè îòòîðæåíèÿ íå ðåøåí îêîí÷àòåëüíî äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè. Òàê, I è II òèïû ÎÐÎ ðàññìàòðè-
âàþòñÿ êàê êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûå, òîãäà êàê â ïà-
òîãåíåçå ÎÐÎ III è îò÷àñòè II òèïà ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷à-
ñòèå ãóìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ (â ñâÿçè ñ ïðåèìóùå-
ñòâåííûì ïîðàæåíèåì ñîñóäîâ), à îòäåëüíûå àâòîðû
âîâñå ïîäâåðãàþò ñîìíåíèþ ó÷àñòèå Ò-ëèìôîöèòîâ
â ðàçâèòèè ÎÐÎ III òèïà [34, 35].

Ïî äàííûì S. Mauiyyedi [23], ãóìîðàëüíàÿ ÎÐÎ â 75%
ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íåñîñòîÿòåëüíîñòè ÏÀÒ â
ïåðâûé ãîä ïîñëå îïåðàöèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûì ãóìîðàëüíàÿ ÎÐÎ
èìååò õóäøèé ïðîãíîç, ïîñêîëüêó ñ áîëüøåé âåðîÿò-
íîñòüþ âåäåò ê ðàçâèòèþ ÕÐÎ [21, 23]. Ïðåèìóùåñòâåí-
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íîå ïîðàæåíèå ñîñóäîâ ïðè àíòèòåëîîïîñðåäîâàííîé
ÎÐÎ âî ìíîãîì îáúÿñíÿåò òàêóþ òåíäåíöèþ, ïîñêîëü-
êó ôèáðîçèðóþùàÿ àðòåðèîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî
ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì ÕÐÎ, íî è âåäóùèì ýëå-
ìåíòîì ïàòîãåíåçà ñêëåðîçèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïà-
ðåíõèìû.

ÕÐÎ ìîðôîëîãè÷åñêè õàðàêòåðèçóåòñÿ òðàíñïëàí-
òàöèîííîé àðòåðèîïàòèåé, ïðîÿâëÿþùåéñÿ ôèáðî-
çîì èíòèìû, è òðàíñïëàíòàöèîííîé ãëîìåðóëîïàòè-
åé [19]. Ïðîãðåññèðóþùàÿ îáëèòåðàöèÿ ñîñóäîâ â õîäå
àðòåðèîïàòèè âåäåò ê ðàçâèòèþ èøåìè÷åñêîé ãëîìå-
ðóëîïàòèè, èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è òóáóëÿð-
íîé àòðîôèè [19].

Õàðàêòåðíûìè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè òðàíñïëàíòàöèîííîé êàïèëëÿðîïàòèè,
ïðèñóùåé ÕÐÎ, ÿâëÿþòñÿ ìíîæåñòâåííûå ðàñùåïëåíèÿ
áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ÁÌ) ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿ-
ðîâ ïî âñåé îêðóæíîñòè è åå ìíîãîñëîéíîñòü [26].
Òðàíñïëàíòàöèîííàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ
óòîëùåíèåì êàïèëëÿðíîé ñòåíêè, ïî ìåíüøåé ìåðå,
â 3 ïåòëÿõ âñëåäñòâèå ðàñøèðåíèÿ ñóáýíäîòåëèàëü-
íîãî ïðîñòðàíñòâà çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ íîâûõ ñëîåâ
â ÁÌ [20], à òàêæå çà ñ÷åò èíòåðïîçèöèè ìåçàíãèÿ [35].

Ñðåäè íåèììóííûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ ÏÀÒ
âåäóùóþ ðîëü èãðàþò òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû öèêëî-
ñïîðèíà À [6], êîòîðûé âûçûâàåò äëèòåëüíóþ âàçîêîí-
ñòðèêöèþ â àôôåðåíòíîé àðòåðèîëå è ïîâðåæäåíèå
ýíäîòåëèÿ, ÷òî âåäåò ê èøåìèè, êîëëàïñó êëóáî÷êîâ,
èíòåðñòèöèàëüíîìó ôèáðîçó è òóáóëÿðíîé àòðîôèè.
Öèêëîñïîðèí À òàêæå ñïîñîáåí âûçâàòü òðîìáîòè÷åñ-
êóþ ìèêðîàíãèîïàòèþ [27]. Õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì
õðîíè÷åñêîãî òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà öèêëîñïîðèíà À
ÿâëÿþòñÿ ìóöèíîçíîå óòîëùåíèå èíòèìû ñ èíòðàëþ-
ìèíàëüíûì òðîìáîçîì è íîäóëÿðíûå îòëîæåíèÿ ãè-
àëèíà â ïðèíîñÿùèõ àðòåðèîëàõ â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü íàáëþäàåìîìó ïðè äèàáåòå, ãèïåðòåíçèè è ñòà-
ðåíèè ñóáýíäîòåëèàëüíîìó îòëîæåíèþ ãèàëèíà [5, 10,
27, 33]. Êðîìå òîãî, öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷-
íîñòü õàðàêòåðèçóåòñÿ èçîìåòðè÷åñêîé âàêóîëèçàöè-
åé êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ, îáðàçîâàíèåì ìèêðîêàëü-
öèôèêàòîâ â êàíàëüöàõ, «ïîëîñîâèäíûì» ôèáðîçîì
ñòðîìû [35].

Îïðåäåëåííîå ìîðôîëîãè÷åñêîå ñõîäñòâî ÕÐÎ è
öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íîñòè îáúÿñíÿåò çà-
òðóäíåíèÿ ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ýòèõ
äâóõ ñîñòîÿíèé. Âìåñòå ñ òåì åå íåîáõîäèìîñòü î÷å-
âèäíà äëÿ èçìåíåíèÿ ðåæèìà èììóíîñóïðåññèè. Ïî-
ìèìî òùàòåëüíîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ÏÀÒ, â äèàãíîñòèêå ÕÐÎ ïîëåçíûì îêàçûâàåòñÿ ïðè-
ìåíåíèå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-
áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ýôôåê-
òîðîâ êëåòî÷íîãî è/èëè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà
[14, 16, 30, 35, 40]. Öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íî-
ñòè, â îòëè÷èå îò ÕÐÎ, ñâîéñòâåíåí âûñîêèé óðîâåíü
ìÐÍÊ β2-ëàìèíèíà è òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà
ðîñòà-β â ÏÀÒ [22].

Íåèììóííûå ïðè÷èíû ïîçäíåé äèñôóíêöèè ÏÀÒ
âêëþ÷àþò òàêæå íåäîñòàòî÷íóþ ìàññó äåéñòâóþùèõ
íåôðîíîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè òðàíñïëàíòàöèè, ãèïåð-
òåíçèþ, íàðóøåíèå ëèïèäíîãî îáìåíà, ïðîòåèíóðèþ,
èíôèöèðîâàíèå ÏÀÒ, íàðóøåíèÿ óðîäèíàìèêè, ëèì-
ôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ïðåäñóùåñòâóþ-
ùóþ ïàòîëîãèþ äîíîðñêîé ïî÷êè, ïåðñèñòèðîâàíèå

ó ðåöèïèåíòà ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæ-
äåíèÿ ñîáñòâåííûõ ïî÷åê, de novo ãëîìåðóëîíåôðèò.
Â ñëó÷àå åñëè ïîâðåæäåíèå ïî÷êè ïîä äåéñòâèåì óêà-
çàííûõ ôàêòîðîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì âîñïà-
ëåíèÿ, â ïàòîãåíåç ìîãóò âîâëåêàòüñÿ è èììóíîëîãè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû [14, 15].

Â ïëàíå äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ ÕÐÎ
íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ñðåäè íåèììóííûõ ïðè÷èí èìå-
þò èçìåíåíèÿ ïî÷åê ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.

Ãèïåðòåíçèÿ ó ðåöèïèåíòîâ äîñòîâåðíî àññîöè-
èðîâàíà ñ ïîçäíåé äèñôóíêöèåé ÏÀÒ ëèáî êàê åå
ïðè÷èíà, ëèáî êàê ñëåäñòâèå [37]. Ñîãëàñíî ãèïîòåçàì
R. Schindler et al. [37] è E. Nelson [29], ãèïåðòåíçèÿ ìî-
æåò èíèöèèðîâàòü âîñïàëåíèå, ïðè êîòîðîì ïðîãðåñ-
ñèâíîå ïîâðåæäåíèå è âëèÿíèå öèòîêèíîâ âåäóò ê ýê-
ñïðåññèè ïàðåíõèìàòîçíûìè êëåòêàìè ïî÷åê, à òàê-
æå êëåòêàìè òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ àíòèãåíîâ ãèñòî-
ñîâìåñòèìîñòè 2-ãî êëàññà. Â ðåçóëüòàòå ÷åãî óòðà÷è-
âàåòñÿ åñòåñòâåííàÿ òîëåðàíòíîñòü è óñóãóáëÿåòñÿ êëå-
òî÷íî-îïîñðåäîâàííîå ïîâðåæäåíèå.

Ìîðôîëîãè÷åñêè ãèïåðòåíçèîííûå ïîðàæåíèÿ
ïî÷åê ïðîÿâëÿþòñÿ â äâóõ ôîðìàõ: ãèàëèíîâîì è ãè-
ïåðïëàñòè÷åñêîì àðòåðèîëîñêëåðîçå [3].

Ïðè ãèàëèíîâîì àðòåðèîëîñêëåðîçå ñòåíêè àðòå-
ðèîë óòîëùåíû çà ñ÷åò êîíöåíòðè÷åñêîãî ñóáýíäîòå-
ëèàëüíîãî îòëîæåíèÿ â íèõ îêñèôèëüíûõ ìàññ ãèà-
ëèíà; ïðîñâåò ñóæåí. Â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ òðîôè-
êè ÷àñòü êëóáî÷êîâ ñêëåðîçèðóåòñÿ, à äðóãàÿ – êîìïåí-
ñàòîðíî ãèïåðòðîôèðóåòñÿ, â ñòðîìå ðàçâèâàþòñÿ
ôèáðîçíûå èçìåíåíèÿ, êàíàëüöû ðàñøèðÿþòñÿ.

Ãèïåðïëàñòè÷åñêèé àðòåðèîëîñêëåðîç, õàðàêòåð-
íûé äëÿ çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ãèïåðòåíçèè, ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ óòîëùåíèåì è ðàñùåïëåíèåì ÁÌ ñîñóäîâ, óòîë-
ùåíèåì ñòåíîê àðòåðèîë çà ñ÷åò ðàçìíîæåíèÿ âåðå-
òåíîâèäíûõ êîíöåíòðè÷åñêè ðàñïîëîæåííûõ êëåòîê
è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, ÷òî íåðåäêî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ôèáðèíîèäíûì íåêðîçîì ñîñóäèñòîé ñòåíêè [3].

Ñ îòêðûòèåì ðîëè íåèììóííûõ ìåõàíèçìîâ â ïà-
òîãåíåçå ïîçäíåé äèñôóíêöèè ÏÀÒ ïåðâîíà÷àëüíûé
òåðìèí «õðîíè÷åñêîå îòòîðæåíèå» áûë çàìåíåí íà
«õðîíè÷åñêàÿ òðàíñïëàíòàöèîííàÿ íåôðîïàòèÿ»
(ÕÒÍ) â ðåäàêöèè Banff-êëàññèôèêàöèè 1993 ã. [39].

Ýòîò òåðìèí èñïîëüçóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ÷òî-
áû ïîä÷åðêíóòü ìóëüòèôàêòîðíóþ ïðèðîäó ïîâðåæ-
äåíèÿ, íàáëþäàåìîãî â òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ïî÷-
êàõ [10, 15, 33] âñëåäñòâèå:

– õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ,
– õðîíè÷åñêîãî òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà èíãèáèòî-

ðîâ êàëüöèíåâðèíà,
– ãèïåðòåíçèâíûõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,
– õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè, ðåôëþêñà èëè èõ ñî÷å-

òàíèÿ.
Òàêèì îáðàçîì, ÕÒÍ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôèíàëü-

íóþ ñòàäèþ ïîðàæåíèé ÏÀÒ èììóííîãî è íåèììóí-
íîãî ãåíåçà, êîòîðûå óñóãóáëÿþò ïðåäñóùåñòâóþùèå
ïîðàæåíèÿ äîíîðñêîé ïî÷êè è èøåìè÷åñêè-ðåïåðôó-
çèîííûå ïîâðåæäåíèÿ. Ðåçóëüòàòîì âîçäåéñòâèÿ óêà-
çàííûõ ôàêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ìàññû äåéñòâó-
þùèõ íåôðîíîâ â õîäå ïðîãðåññèðóþùåãî ãèñòîëî-
ãè÷åñêîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî èçíàøèâàíèÿ òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííîé ïî÷êè, íåîáðàòèìî âåäóùåå ê ïîòå-
ðå ÏÀÒ è âîçâðàùåíèþ ê äèàëèçó ïîñëå òðàíñïëàíòà-
öèè [7, 9, 15, 28, 31, 33].
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Ñîãëàñíî Â. Nankivell [28], â ðàííèé ïîñòòðàíñïëàí-
òàöèîííûé ïåðèîä ïðåîáëàäàåò òóáóëîèíòåðñòèöè-
àëüíîå ïîâðåæäåíèå âñëåäñòâèå èøåìèè-ðåïåðôóçèè,
îñòðîãî òóáóëÿðíîãî íåêðîçà, îñòðîãî îòòîðæåíèÿ è/
èëè íåôðîòîêñè÷íîñòè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà
íà ôîíå ïðåäñóùåñòâóþùèõ ïîâðåæäåíèé äîíîðñêîé
ïî÷êè. Â ïîçäíèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé ïåðèîä
èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé óìåíüøàåò-
ñÿ è îíè çàìåùàþòñÿ ñîñóäèñòûìè è ãëîìåðóëÿðíû-
ìè ïîâðåæäåíèÿìè âñëåäñòâèå íåôðîòîêñè÷íîñòè
èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà, ãèïåðòåíçèè, èììóíî-
ëîãè÷åñêè îïîñðåäîâàííîé ôèáðîçèðóþùåé àðòåðèî-
ïàòèè è ãëîìåðóëîïàòèè, ïîëèîìàâèðóñíûõ è âîç-
âðàòíûõ ïîðàæåíèé.

Íà îñíîâå èìåþùèõñÿ êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ äàííûõ áûëè ñôîðìóëèðîâàíû êîíöåïöèè
ïàòîãåíåçà ÕÒÍ [15, 28, 38].

Â ïåðâîé êîíöåïöèè â êà÷åñòâå èíèöèàëüíîãî è
ïîääåðæèâàþùåãî ìåõàíèçìà ÕÒÍ âûñòóïàåò õðîíè-
÷åñêàÿ ãèïåðïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ èíôèëüòðèðóþ-
ùèìè ÏÀÒ ëåéêîöèòàìè. Êàê ñëåäñòâèå, ðàçâèâàåòñÿ
õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ñ èñõîäîì â âèäå ôèáðîòè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé, çàòðàãèâàþùèõ ñðåäè ïðî÷èõ
ñòðóêòóð ÏÀÒ è ñîñóäû, ÷òî âåäåò ê íàðóøåíèþ âíóò-
ðèïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è, â ñâîþ î÷åðåäü, óñóãóáëÿåò
ôèáðîç.

Äðóãàÿ êîíöåïöèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà ôàêòå, ÷òî ïî-
âðåæäåíèå àëëîïî÷êè âåäåò ê íåîáðàòèìîìó ðàçðóøå-
íèþ òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.
Â ðåçóëüòàòå êëåòêè òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ óòðà÷èâà-
þò ñâÿçü ñ áàçàëüíîé ìåìáðàíîé è ïîäâåðãàþòñÿ ëèáî
àïîïòîçó, ëèáî òðàíñôîðìàöèè â ôèáðîáëàñòû. Â ïî-
ñëåäíåì ñëó÷àå ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíàÿ òðàíñ-
ôîðìàöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî êëåòêè òóáóëÿðíîãî
ýïèòåëèÿ íà÷èíàþò ýêñïðåññèðîâàòü âèìåíòèí è àê-
òèí è ìèãðèðóþò â èíòåðñòèöèé.

Ñëåäóþùàÿ èíòåðåñíàÿ êîíöåïöèÿ âûòåêàåò èç òå-
îðèè ëèìèòà äåëåíèé êëåòêè Õàéôëèêà. Ñîãëàñíî
ýòîé êîíöåïöèè â òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êå, ïîä-
âåðãíóòîé öåëîìó ðÿäó ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèé,
èìååò ìåñòî ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå êëåòîê. Îá
ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè â ñòðóê-
òóðàõ íåôðîíà è èíòåðñòèöèè ÏÀÒ ïðè ÕÒÍ èíãèáè-
òîðà êëåòî÷íîãî öèêëà p16INK4a, ÷òî àññîöèèðóåòñÿ ñî
ñòàðåíèåì êëåòêè.

Î÷åâèäíî, ÷òî íè îäíà èç êîíöåïöèé ñàìà ïî ñåáå
íå â ñîñòîÿíèè îáúÿñíèòü âåñü ñëîæíûé ïàòîãåíåç
ÕÒÍ è ëó÷øèì íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðåäñòàâëÿåòñÿ
ñèíòåòè÷åñêèé ïîäõîä, ïðåäïîëàãàþùèé, ÷òî âñå óêà-
çàííûå ôàêòîðû âåäóò åäèíûì ïóòåì ê èñòîùåíèþ
ðåïàðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ïî÷å÷íîé òêàíè, òàê íàçû-
âàåìîìó ïî÷å÷íîìó ñòàðåíèþ. Îíî ïðîÿâëÿåòñÿ ïðî-
ãðåññèðóþùåé àòðîôèåé ýïèòåëèÿ è ïîâðåæäåíèåì
ýíäîòåëèÿ ñ âòîðè÷íûì ôèáðîçîì.

Êðîìå òîãî, óêàçàííûé ñèíòåòè÷åñêèé ïîäõîä ïî-
çâîëÿåò îáúÿñíèòü çíà÷èòåëüíîå âàðüèðîâàíèå ñðîêà
ðàçâèòèÿ è èñõîäà ÕÒÍ ñðåäè ðåöèïèåíòîâ [15]. Ñêî-
ðîñòü èçíàøèâàíèÿ òðàíñïëàíòàòà îïðåäåëÿåòñÿ åãî
âîçðàñòîì, àññîöèèðîâàííûìè ñ âîçðàñòîì çàáîëåâà-
íèÿìè íà ïðåòðàíñïëàíòàöèîííîì ýòàïå, ïåðèòðàíñ-
ïëàíòàöèîííûì ïîâðåæäåíèåì, îòòîðæåíèåì è ïîñò-
òðàíñïëàíòàöèîííûì ïîâðåæäåíèåì âñëåäñòâèå ãè-
ïåðòåíçèè, âèðóñíûõ èíôåêöèé, ëèïèäíîãî äèñáàëàí-

ñà è ïðèåìà íåôðîòîêñè÷åñêèõ ìåäèêàìåíòîâ. Ñóì-
ìàðíûé ýôôåêò ýòèõ âîçäåéñòâèé èíòåãðèðóåòñÿ ñ
ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììîé äîíîðñêèõ êëåòîê, îïðåäå-
ëÿþùåé äëèòåëüíîñòü èõ æèçíè.

Ñëîæíàÿ ñòðóêòóðà ÕÒÍ âî ìíîãîì ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç ïðè÷èí îòñóòñòâèÿ ïðîãðåññà â óëó÷øåíèè äîëãî-
âðåìåííîãî âûæèâàíèÿ ÏÀÒ. Ñâÿçàíî ýòî ñ ðàñïðîñò-
ðàíåíèåì òåðìèíà ÕÒÍ äëÿ îáîçíà÷åíèÿ âñåõ åå âàðè-
àíòîâ, ÷òî ìîæåò áëîêèðîâàòü ïîñòàíîâêó òî÷íîãî äè-
àãíîçà è íàçíà÷åíèå ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïèè [10, 15].
Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà ó÷åíûõ, òåðìèíîì ÕÒÍ íå
äîëæíû áûòü çàìåíåíû òàêèå ñïåöèôè÷åñêèå äèàãíî-
ñòè÷åñêèå êàòåãîðèè, êàê ÕÐÎ, òîêñè÷íîñòü èíãèáè-
òîðîâ êàëüöèíåâðèíà, âîçâðàòíûå ïîðàæåíèÿ è âîç-
íèêøèå de novo ñïåöèôè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, åñëè îíè
ìîãóò áûòü äîñòîâåðíî óñòàíîâëåíû [10]. Â ñâîþ î÷å-
ðåäü, òåðìèí «õðîíè÷åñêîå îòòîðæåíèå» äîëæåí ïðè-
ìåíÿòüñÿ òîëüêî â ñëó÷àÿõ ÕÒÍ, îáóñëîâëåííûõ âîâ-
ëå÷åíèåì èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ: êëåòî÷íûì
èëè ãóìîðàëüíûì àëëîèììóííûì îòâåòîì [14].

Äèàãíîç «ÕÒÍ» óñòàíàâëèâàåòñÿ ïðè îáíàðóæåíèè
íåñïåöèôè÷åñêîé ïàòîëîãèè â âèäå òóáóëÿðíîé àòðî-
ôèè, èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è ñêëåðîçà êëóáî÷-
êîâ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè [1, 8, 35]. Ïî
äàííûì R. Colvin [10], òàêàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòè-
íà âûÿâëÿåòñÿ ó 30% ïàöèåíòîâ ñ ïîçäíåé äèñôóíêöè-
åé ÏÀÒ, îäíàêî è ýòè ñëó÷àè òðåáóþò äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé äëÿ óñòàíîâëåíèÿ êîíêðåòíûõ ïàòîãåíå-
òè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

Ñ öåëüþ ðàñïîçíàâàíèÿ ñëó÷àåâ ÕÐÎ â ñòðóêòóðå
ÕÒÍ â Banff-97-êëàññèôèêàöèè [35] ðåêîìåíäóåòñÿ
ïðè îïðåäåëåíèè ñòåïåíè ÕÒÍ îïðåäåëÿòü îòñóòñòâèå
(èíäåêñ «à») ëèáî íàëè÷èå (èíäåêñ «á») ôèáðîçà èí-
òèìû àðòåðèé, òðàíñïëàíòàöèîííîé ãëîìåðóëîïàòèè,
óâåëè÷åíèÿ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, òî åñòü ñïåöè-
ôè÷åñêèõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÕÐÎ. Ïðèñóò-
ñòâèå ýòèõ õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ ïîçâîëÿåò ïîëíî-
ïðàâíî âûñòàâèòü äèàãíîç «ÕÐÎ», âûäåëÿÿ òåì ñàìûì
åãî ñðåäè äðóãèõ âàðèàíòîâ ïîçäíåé äèñôóíêöèè, â
òîì ÷èñëå è ÕÒÍ.

Ðàçíîîáðàçèå ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ
ê ïîçäíåé äèñôóíêöèè ÏÀÒ, îáúÿñíÿåò âàæíîñòü äèô-
ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè åå ðàçëè÷íûõ ôîðì. Òàê,
ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ, êàê íàïðèìåð
êëåòî÷íî- è àíòèòåëî-îïîñðåäîâàííûå âàðèàíòû îò-
òîðæåíèÿ, òðåáóþò ðàçëè÷íîé òåðàïèè. Íåêîòîðûå
ïîâðåæäàþùèå âîçäåéñòâèÿ íà ÏÀÒ íåèçáåæíû, äðó-
ãèå – ìîãóò áûòü ïðåäîòâðàùåíû è êîððèãèðîâàíû.
Â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå ñïåöèôè÷åñêèõ áîëåçíåé ïî÷åê
èëè ëåêàðñòâåííîé òîêñè÷íîñòè áûñòðîå ðàñïîçíàâà-
íèå ïðè÷èíû è åå óñòðàíåíèå ìîãóò çàìåäëèòü ïðî-
ãðåññèðîâàíèå.

Îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõî-
äèìîñòè äèôôåðåíöèðîâêè âàðèàíòîâ ÕÒÍ ñ ïðå-
èìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì êëóáî÷êîâ èëè êàíàëü-
öåâ [4, 34], ÷òî âàæíî â ïðîãíîñòè÷åñêîì ïëàíå. Òàê,
äëÿ èçîëèðîâàííîãî òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ñêëå-
ðîçà õàðàêòåðíà ñêóäíàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà, íî âû-
ñîêèå òåìïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÒÍ [4]. Â ñëó÷àå âû-
ðàæåííûõ ãëîìåðóëÿðíûõ èçìåíåíèé, íàïðîòèâ, èìå-
þò ìåñòî ÿðêèå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÕÒÍ (ïðî-
òåèíóðèÿ, ãåìàòóðèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ), ÷òî
àññîöèèðîâàíî ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì.
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Ðàçâèòèå òðàíñïëàíòàöèîííîé ãëîìåðóëîïàòèè,
ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî ó÷àñòèåì ãóìîðàëüíûõ àë-
ëîèììóííûõ ìåõàíèçìîâ. Îá ýòîì, íàïðèìåð, ñâèäå-
òåëüñòâóåò ñèëüíàÿ êîððåëÿöèÿ òðàíñïëàíòàöèîííîé
ãëîìåðóëîïàòèè ñ ïðèñóòñòâèåì C4d-êîìïîíåíòà
êîìïëåìåíòà â ÁÌ ïî÷å÷íûõ êàïèëëÿðîâ [34]. Ñâîå-
âðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà äàííîé ôîðìû ÕÒÍ ïîçâîëÿ-
åò ïðèìåíèòü äèôôåðåíöèðîâàííóþ òåðàïèþ. Â ÷àñ-
òíîñòè, H. Regele et al. ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü êîì-
áèíàöèè òàêðîëèìóñà è ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèëà â
ïëàíå óìåíüøåíèÿ óðîâíÿ äîíîðñïåöèôè÷íûõ àíòè-
òåë ïðè õðîíè÷åñêîì ãóìîðàëüíîì îòòîðæåíèè [36].

Ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà, òàêèì îáðàçîì, ïðèîáðåòàåò
ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå, è â ñîìíèòåëüíûõ ñëó÷àÿõ
ÿâëÿåòñÿ îïðàâäàííûì ïðèìåíåíèå áèîïñèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì çàòåì ìåòîäîâ îêðàñêè ïðåïàðàòîâ ïî
ðåêîìåíäàöèÿì Banff-êëàññèôèêàöèè, èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè.
Íåîáõîäèìîñòü ðàííåé áèîïñèè îáóñëîâëåíà è òåì,
÷òî â ïîçäíåé ôàçå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà áèî-
ïñèÿ ÏÀÒ ÷àñòî ïîêàçûâàåò ëèøü íåñïåöèôè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ (èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç, òóáóëÿðíóþ
àòðîôèþ è ãëîìåðóëîñêëåðîç) è ðàñïîçíàòü èñòèí-
íóþ ïðè÷èíó ÕÒÍ ñòàíîâèòñÿ íåëåãêî.

Âìåñòå ñ òåì R. Colvin [10], òî÷êó çðåíèÿ êîòîðîãî
ìû ðàçäåëÿåì, ïîëàãàåò, ÷òî äàæå â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ïîçäíåé äèñôóíêöèè ÏÀÒ ñïåöèôè÷åñêèé äèàã-
íîç ìîæåò è äîëæåí áûòü óñòàíîâëåí.

Ïî äàííûì ðàáîòû Çàïîðîæñêîãî ìåæðåãèîíàëü-
íîãî öåíòðà òðàíñïëàíòàöèè, ïðèìåíåíèå ïîëóêîëè-
÷åñòâåííîé îöåíêè ïàòîëîãè÷åñêèõ íàõîäîê â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Banff-êëàññèôèêàöèè
ïîçâîëÿåò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîçäíåé äèñôóíê-
öèè ÏÀÒ óñòàíîâèòü ñïåöèôè÷åñêèé äèàãíîç è îïðå-
äåëèòü âåäóùóþ ïðè÷èíó ÕÒÍ.

Òàê, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ áèîïñèéíîãî è
îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà ïîêàçàë, ÷òî ñðåäè ïðè÷èí
ïîçäíåé äèñôóíêöèè ÏÀÒ, íàðÿäó ñ îñòðûì îòòîðæå-
íèåì – 28,2% è õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì –
6,4%, âåäóùóþ ðîëü èãðàåò ÕÒÍ – 65,4% ñëó÷àåâ.

ÕÐÎ ñîñòàâëÿåò â ñòðóêòóðå ÕÒÍ 32%, öèêëîñïîðè-
íîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü – 6,4%, à â 9% ñëó÷àåâ ýòè äâå
ôîðìû ïàòîëîãèè ÏÀÒ ñî÷åòàþòñÿ. Îñòàëüíûå ñëó÷àè
ÕÒÍ (18,0%) ïðåäñòàâëåíû íåñïåöèôè÷åñêèì òóáóëî-
èíòåðñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì è òóáóëÿðíîé àòðîôè-
åé, â ýòèîëîãèè êîòîðûõ, ïî-âèäèìîìó, èãðàþò ðîëü
õðîíè÷åñêèé íåñïåöèôè÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé
ïðîöåññ, èøåìè÷åñêè-ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ,
à òàêæå ãèïåðòåíçèâíàÿ íåôðîïàòèÿ [2].

Êà÷åñòâî äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ôîðì ÕÒÍ ïî-
âûøàåòñÿ â ñëó÷àå ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ðóòèí-
íûõ ìåòîäîâ îöåíêè ÏÀÒ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåí-
äàöèÿìè Banff-êëàññèôèêàöèè è èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ [12, 16, 18, 22, 30], â ÷àñòíîñòè èñïîëü-
çîâàíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê CD-ìàðêåðàì
ìàêðîôàãîâ è àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ýòî
ïîçâîëÿåò íå òîëüêî êà÷åñòâåííî è êîëè÷åñòâåííî
îöåíèòü êëåòî÷íûé ñîñòàâ èíôèëüòðàòà, íî è âûÿ-
âèòü êîððåëÿöèþ ìåæäó îòäåëüíûìè ðóáðèêàìè
Banff-êëàññèôèêàöèè è êàðòèíîé ìîíîíóêëåàðíîé
èíôèëüòðàöèè (Òðàèëèí À.Â., íåîïóáëèêîâàííûå ðå-
çóëüòàòû). Äàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò òàêæå ñ âûñî-
êîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè âûäåëèòü ñðåäè îáøèð-

íîé ãðóïïû áîëüíûõ ñ ÕÒÍ ñëó÷àè õðîíè÷åñêîãî îò-
òîðæåíèÿ.

Êðîìå òîãî, äèàãíîñòèêà ðàçëè÷íûõ ôîðì ÕÒÍ â
íàøåì öåíòðå óëó÷øèëàñü ïîñëå âíåäðåíèÿ ìåòîäà
ìîðôîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ÏÀÒ. Íàìè èññëåäó-
þòñÿ áèîïñèéíûå îáðàçöû ÏÀÒ (òàê íàçûâàåìûå
«0»-áèîïñèè), ïîëó÷åííûå íà äîíîðñêîì è èíòðàîïå-
ðàöèîííîì ýòàïàõ, à òàêæå íå èñïîëüçîâàííûå äëÿ
òðàíñïëàíòàöèè äîíîðñêèå ïî÷êè è ñîáñòâåííûå ïî÷-
êè ðåöèïèåíòà. Ýòî ïîçâîëÿåò ñâîåâðåìåííî ðàñïîç-
íàòü ïðåäñóùåñòâóþùèå, âîçâðàòíûå è de novo ðàçíî-
âèäíîñòè ïîðàæåíèÿ ÏÀÒ ïðè èçó÷åíèè áèîïñèéíî-
ãî ìàòåðèàëà â ñëó÷àå íàðóøåíèÿ åãî ôóíêöèè. Êðîìå
òîãî, ýòîò ìåòîä ïîìîãàåò îïðåäåëèòü ïðè÷èíó íàðó-
øåíèÿ ôóíêöèè ÏÀÒ â ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ íåñêîëüêèõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ëèòåðàòóðíûå äàííûå è ñîáñòâåí-
íûé îïûò ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè
ðàííåé äèàãíîñòèêè äèñôóíêöèè ÏÀÒ è öåëåíàïðàâ-
ëåííîãî ïîèñêà âåäóùåãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ìåõà-
íèçìà ïîâðåæäåíèÿ ÏÀÒ ó êîíêðåòíîãî ðåöèïèåíòà ñ
ó÷åòîì äàííûõ î ðîëè èììóííûõ è íåèììóííûõ ôàê-
òîðîâ, ÷òî áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü äèôôåðåíöèðîâàí-
íîìó ïîäõîäó ê òåðàïèè è ïðîäëåíèþ ñðîêà æèçíè
ÏÀÒ.

Ëèòåðàòóðà

1. Êîíñòàíòèíîâ Á.À. Êëèíè÷åñêàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ. Ì.:
Àèð-Àðò, 2004: 304.

2. Íèêîíåíêî Ò.Í. Ñòðóêòóðà è ìîðôîëîãèÿ ïåðåñàæåííîé
ïî÷êè â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Òðàíñïëàí-
òîëîãèÿ 2004; 7 (3): 160–163.

3. Ïàëüöåâ Ì.À., Àíè÷êîâ Í.Ì. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ àíàòîìèÿ. Ì.:
Ìåäèöèíà, 2001; 2, 3.

4. Ñòîëÿðåâè÷ Å.Ñ. Êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå êîððåëÿöèè
ïðè õðîíè÷åñêîé òðàíñïëàíòàöèîííîé íåôðîïàòèè. Âåñòíèê
òðàíñïëàíòîëîãèè è èñêóññòâåííûõ îðãàíîâ 2002; 3: 78–79.

5. Ñóõàíîâ À.Â., Ñòîëÿðåâè÷ Å.Ñ., Êîòåíêî Î.Í. è äð. Õðîíè-
÷åñêàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü öèêëîñïîðèíà À: ôóíêöèîíàëüíî-
ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà è êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
â ïîçäíèå ñðîêè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Íåôðîëîãèÿ è
äèàëèç 2004; 6 (2): 170–177.

6. Òîìèëèíà Í.À., Êèì È.Ã., Ñòîëÿðåâè÷ Å.Ñ., Ñóõàíîâ À.Â., Ôåäî-
ðîâà Í.Ä. Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû òðàíñïëàíòàöèè òðóïíîé ïî÷-
êè. Âåñòíèê òðàíñïëàíòîëîãèè è èñêóññòâåííûõ îðãàíîâ 2005;
3: 11.

7. Òîìèëèíà Í.À., Ñòîëÿðåâè÷ Å.Ñ., Áàðàíîâà Ô.Ñ. è äð. Ôàêòî-
ðû ðèñêà ïîçäíåé äèñôóíêöèè òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êè.
Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç 2003; 5 (1): 70–75.

8. Øóìàêîâ Â.È., Ìàëîâ È.Ï., Èëüèíñêèé È.Ì. è äð. Âèäû ïàòî-
ëîãèè àëëîòðàíñïëàíòèðîâàííûõ òðóïíûõ ïî÷åê â ïîçäíåì
ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ ïóíêöè-
îííûõ áèîïòàòîâ. Âåñòíèê òðàíñïëàíòîëîãèè è èñêóññòâåííûõ
îðãàíîâ 2000; 1: 11–14.

9. Chapman J.R. Longitudinal analysis of chronic allograft
nephropathy: clinicopathologic correlations. Kidney Int 2005; 99
(Suppl.): S108–112.

10. Colvin R.B. Chronic Allograft Nephropathy. N Engl J Med 2003;
349: 2288–2290.

11. CTS Collaborative Transplant Study, Newsletter 2000, 2,
June 1.

12. Doege C., Koch M., Heratizadeh A. et al. Chronic allograft
nephropathy in athymic nude rats after adoptive transfer of primed
T-lymphocytes. Transplant Int 2005; 18 (8): 981–991.

13. Hadley G. Role of integrin CD103 in promoting destruction
of renal allografts by CD8 T-cells. Am J Transplant 2004; 4 (7): 1026–
1032.

14. Halloran P.F. Call for revolution: A new approach to describing
allograft deterioration. Am J Transplant 2002; 2: 195–200.



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 10,  ¹ 1  200834

Îáçîðû è ëåêöèè À.Â. Òðàèëèí

15. Halloran P.F., Melk A., Barth C. Rethinking Chronic Allograft
Nephropathy The Concept of Accelerated Senescence. J Am Soc
Nephrol 1999; 10: 167–181.

16. Hamar P., Szabo A., Muller V., Heemann U. The involvement of
activated T-cells and growth-factor production in the early and late
phase of chronic kidney allograft nephropathy in rats. Transplant
Int 2002; 15 (9–10): 446–454.

17. Harlan W.R.Jr. ,  Holden K.R., Williams G.M., Hume D.M.
Proteinuria and nephrotic syndrome associated with chronic
rejection of kidney transplants. N Engl J Med 1967; 277: 769–776.

18. Heidenhain C., Reutzel-Selke A., Bachmann U. et al. The impact
of immune-activating processes following transplantation on
chronic allograft nephropathy. Kidney Int 2003; 64 (3): 1125–1133.

19. Ivanyi B. Transplant capillaropathy and transplant
glomerulopathy: ultrastructural markers of chronic renal allograft
rejection. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 655–660.

20. Ivanyi B., Fahmy H., Brown H. et al. Peritubular capillaries in
chronic renal allograft rejection: a quantitative ultrastructural study.
Hum Pathol 2000; 31: 1129–1138.

21. Kang D., Kang S., Jeong H.J. et al. Transplant graft vasculopathy:
an emerging target for prevention and treatment of renal allograft
dysfunction. Yonsei Med J 2004; 45 (6): 1053–1058.

22. Koop K., Bakker R.C., Eikmans M. et al. Differentiation between
chronic rejection and chronic cyclosporine toxicity by analysis of
renal cortical mRNA. Kidney Int 2004; 66 (5): 2038–2046.

23. Mauiyyedi S., Crespo M., Collins B.A. et al. Acute humoral rejection
in kidney transplantation: II. Morphology, immunopathology, and
pathologic classification. J Am Soc Nephrol 2002; 13: 779–787.

24. Mauiyyedi S., Della Pelle P., Saidman S. et al. Chronic Humoral
Rejection: Identification of Antibody-Mediated Chronic Renal
Allograft Rejection by C4d Deposits in Peritubular Capillaries. J Am
Soc Nephrol 2001; 12: 574–582.

25. Meier-Kriesche H.U., Schold J.D., Srinivas T.R., Kaplan B. Lack of
improvement in renal allograft survival despite a marked decrease
in acute rejection rates over the most recent years. Am J Transplant
2004; 4: 378–383.

26. Monga G., Mazzucco G., Novara R., Reale L. Intertubular capillary
changes in kidney allografts: an ultrastructural study in patients with
transplant glomerulopathy. Ultrastruct Pathol 1990; 14: 201–209.

27. Mayers B.D., Newton L. Cyclosporine-induced chronic
nephropathy: An obliterative microvascular renal injury. J Am Soc
Nephrol 1995; 2: S45–S52.

28. Nankivell B.J., Chapman J.R. Chronic allograft nephropathy:
current concepts and future directions. Transplantation 2006; 81 (5):
643–654.

29. Nelson E.G. Pathogenesis and therapy of interstitial nephritis.
Kidney Int 1989; 35: 1257–1270.

30. Nocera A., Tagliamacco A., Ferrante A. et al. Cytotoxic molecule
mRNA expression in chronically rejected human kidney allografts.
Transplant Proc 2005; 37 (6): 2476–2478.

31. Pascual M., Theruvath T., Kawai T. et al. Strategies to Improve
Long-Term Outcomes after Renal Transplantation. N Engl J Med 2002;
346: 580–590.

32. Poggio E.D., Clemente M., Riley J. et al. Alloreactivity in renal
transplant recipients with and without chronic allograft nephropa-
thy. J Am Soc Nephrol 2004; 15 (7): 1952–1960.

33. Ponticelli C. Renal transplantation 2004: where do we stand
today? Nephrol Dial Transplant 2004; 19 (12): 2937–2947.

34. Racusen L.C., Colvin R.B., Solez K. et al. Antibody-mediated
rejaction criteria – an addition to the Banff-97 classification of renal
allograft rejection. Am J Transplant 2003; 3: 708–714.

35. Racusen L.C., Solez K., Colvin R.B., Bonsib S.M. et al. The Banff97
working classification of renal allograft pathology. Kidney Int 1999;
55 (2): 713–723.

36. Regele H., Böhmig G.A., Habicht A. et al. Capillary Deposition of
Complement Split Product C4d in Renal Allografts is Associated with
Basement Membrane Injury in Peritubular and Glomerular
Capillaries: A Contribution of Humoral Immunity to Chronic Allograft
Rejection. J Am Soc Nephrol 2002; 13: 2371–2380.

37. Schindler R., Tanriver Y., Frei U. Hypertension and allograft
nephropathy – cause, consequence, or both? Nephrol Dial Transplant
2000; 15: 8–10.

38. Schratzberger G., Mayer G. Chronic allograft failure: a disease
we don’t understand and can’t cure? Nephrol Dial Transplant 2002;
17: 1384–1390.

39. Solez K., Axelsen R.A., Benediktsson H. et al. International
standardization of criteria for the histologic diagnosis of renal allo-
graft rejection: the Banff working classification of kidney transplant
pathology. Kidney Int 1993; 44: 411–422.

40. Strehlau J., Palvakis M., Lipman M. et al. Quantitative detection
of immune activation transcripts as a diagnostic tool in kidney
transplantation. Proc Natl Acad Sci USÀ 1997; 94: 695–700.

41. Torrealba J.R., Fernandez L.A., Kanmaz T. et al. Immunotoxin-
treated rhesus monkeys: a model for renal allograft chronic rejection.
Transplantation 2003; 76 (3): 524–530.

42. Veronese F.V., Noronha I.L., Manfro R.C. et al. Prevalence and
immunohistochemical findings of subclinical kidney allograft
rejection and its association with graft outcome. Clin Transplant
2004; 18 (4): 357–364.


