
Ò. 3,  ¹ 3  2001  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  335

 Оригинальные статьи

Несмотря на значительный прогресс клинической 
трансплантологии, 5-летняя выживаемость трансплан-
тированной трупной почки составляет лишь около 70% 
(рис. 1), а 10-летняя – 52% [33]. По общему признанию, 
среди причин, ограничивающих срок жизни реналь-
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Патогенез хронической трансплантационной нефропатии (ХТН), которая является основной причиной 
отдаленных потерь трансплантатов, во многом не ясен. Полагают, что в патогенезе имеют значение как 
антигензависимые, так и антигеннезависимые факторы. В настоящем исследовании изучены некоторые 
механизмы возникновения и прогрессирования ХТН. Среди последних специальное внимание уделено 
роли клинических синдромов – артериальной гипертонии (АГ) и протеинурии, а также характерных 
морфологических признаков ХТН – тубулоинтерстициального склероза (ТИС), гломерулосклероза и 
хронической трансплантационной гломерулопатии (ХТГ).

Результаты исследований показали, что в механизме возникновения ХОТ играют роль как антиген-
зависимые, так и антигеннезависимые неспецифические факторы. Среди антигензависимых факторов 
патогенетическое значение имели неадекватность иммуносупрессии и кризы отторжения, но лишь те 
из них, которые отличались рефрактерностью к массивной иммуносупрессии и купировались только 
частично. Из неспецифических патогенетических факторов наиболее тесную связь с последующим воз-
никновением ХТН имели: дисфункция трансплантата через 6 мес. после АТП, АГ и протеинурия.

Прогрессирование ХТН определялось, главным образом, уровнем креатинина плазмы в момент 
биопсии, выраженностью АГ и распространенностью ТИС. При этом действие каждого из этих факторов 
было независимым. Значение гломерулярной патологии до прогрессирования ХОТ оказалось не столь 
очевидным. Если гломерулосклероз оказывал значимое влияние на темпы прогрессирования ХТН, то 
наличие ХТГ ухудшало прогноз лишь при сочетании с выраженным ТИС.

Полученные данные позволяют считать, что в отличие от пусковых механизмов ХОТ важнейшими 
факторами его прогрессирования являются антигеннезависимые, опосредованные прогрессирующим 
нефросклерозом.

Chronic allograft nephropathy (CAN) is the major cause of late grafts loss. The aim of this study was to investigate 
the risk factors for CAN and the impact of some clinical and morphological factors in its progression. Acute rejection 
episodes and inadequate immunosuppression was a significant immunological risk factors of CAN. The nonspecific 
risk factors were renal graft disfunction on sixth months after transplantation, hypertension and proteinuria. Hy-
pertension and blood creatinine level at time of biopsy were found out to be significant determinants of progression 
of CAN. There was a close correlation between hypertension and proteinuria, although the latter turned out to be sec-
ondary to hypertension. The degree of tubulo-interstitial sclerosis (TIS) and glomerulosclerosis were significant and 
independent factors which correlated with the rate of CAN progression. Chronic transplant glomerulopathy influence 
the progression of CAN only accompagnied by severe TIS.

Адрес для переписки: 123182, г. Москва, ул. Пехотная, ГКБ № 52, МГНЦ
Телефон: 196-19-73. Ким Ирина Геннадьевна

ного аллотрансплантата (РАТ), главную роль играет 
хроническая трансплантационная нефропатия (ХТН) 
[6, 9, 10, 51, 82, 86 и др.]. С морфологической точки 
зрения ХТН определяется как прогрессирующий неф-
росклероз, и в частности тубулоинтерстициальный 
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фиброз (склероз интерстиция и атрофия канальцев), 
гломерулосклероз и фибропролиферативный эн-
дартериит [31, 46, 86, 93, 95 и др.]. Патогенетические 
механизмы ХТН остаются предметом интенсивного 
изучения. За последние годы представления об этой 
патологии претерпели значительные изменения. Если 
ранее считалось, что ХТН возникает, главным образом, 
вследствие специфического ответа иммунной системы 
реципиента на трансплантационные антигены донора, 
то в настоящее время все более утверждается точка зре-
ния, согласно которой оно инициируется различными, 
в том числе неспецифическими механизмами, резуль-
татом действия которых является прогрессирующий 
нефросклероз. Ряд авторов придерживается точки зре-
ния, согласно которой ХТН возникает исключительно 
вследствие уменьшения массы действующих нефронов 
трансплантата, обусловленного разнообразными не-
специфическими воздействиями [17, 18, 22, 23, 58 и 
др.]. В то же время другие исследователи, не отрицая 
значения неспецифических факторов, настаивают на 
одновременной роли и специфических иммунологи-
ческих, антигензависимых механизмов [46, 56, 78, 82 
и др.]. При этом некоторые авторы в рамках ХТН даже 
выделяют самостоятельную нозологическую форму, 
называемую хроническим отторжением трансплан-
тата, подразумевая под ним исключительно антиген-
зависимый процесс, морфологическим проявлением 
которого является фибропролиферативный васкулит 
и хроническая трансплантационная гломерулопатия 
[53, 60]. Вместе с тем иммунологическим факторам 
придается значение лишь в инициировании ХТН, тогда 
как ее прогрессирование связывают, главным обра-
зом, с действием неспецифических внутрипочечных 
механизмов, стимулирующих дальнейшее развитие 
нефросклероза. В частности, в последнее время значи-
тельное внимание исследователей привлечено к роли 
тубулоинтерстициального повреждения как фактора 
прогрессирования ХТН [68–70].

Целью настоящей работы явилось изучение зна-
чения ряда антигензависимых и неспецифических 
факторов в механизме возникновения и прогресси-
рования ХТН.

Материал и методы

Исследования включали ретро-
спективный анализ историй болезни 
232 реципиентов с первичным транс-
плантатом от трупного донора, опери-
рованных в НИИТиИО МЗ РФ в 1989–
1992 гг. и прослеженных не менее 12 
мес. (в среднем 53 ± 27,6 мес.) после 
аллотрансплантации почки (АТП), а 
также проспективное наблюдение (в 
течение 19,3 ± 1,54 мес.) 93 из них, у 
которых ХТН была верифицирована 
морфологически.

О функциональном состоянии РАТ 
судили по показателям креатинина 
плазмы крови (Pcr) и максимальной 
осмолярности мочи (U osm max) в 
условиях 18-часовой дегидратации. 
Последняя рассматривалась как нор-
мальная при величине более 750 мосм/

кг. ХТН диагностировали при первом необратимом по-
вышении Pcr выше 0,13 ммоль/л при отсутствии других 
причин дисфункции РАТ.

Скорость прогрессирования ХТН оценивалась по 
сроку наступления «почечной смерти». При выполне-
нии расчетов «почечную смерть» констатировали при 
повышении Pcr более 0,5 ммоль/л.

Для выяснения значения в патогенезе ХТН изучав-
шихся факторов использованы многофакторная ре-
грессионная модель Кокса, таблицы сопряженности, 
а также расчет выживаемости РАТ и так называемой 
актуариальной функциональной выживаемости (АФВ) 
РАТ, под которой понимали вероятность возникно-
вения начальной стадии почечной недостаточности, 
обусловленной ХТН. Случаи летальных исходов с функ-
ционирующим РАТ рассматривали как потерянные из 
наблюдения. При оценке скорости прогрессирования 
ХТН рассчитывалась выживаемость РАТ с момента 
морфологической верификации диагноза. При про-
ведении статистического анализа использовался пакет 
программ SPSS.

При выяснении патогенетических механизмов ХТН 
предметом изучения были 2 группы факторов: анти-
гензависимые, включавшие режим иммуносупрессии 
и кризы отторжения, и антигеннезависимые (неспец-
ифические), к которым были отнесены возраст и пол 
реципиента, тяжесть первоначального ишемического 
повреждения донорского органа, дисфункция РАТ к 
6 месяцам после операции, артериальная гипертензия 
(АГ) и протеинурия, а также такие морфологические 
признаки, как тубулоинтерстициальный склероз (ТИС) 
и гломерулярная патология (хроническая трансплан-
тационная гломерулопатия (ХТГ) и гломерулосклероз).

При использовании статистических методик были 
введены следующие градации изучаемых признаков:

а) АГ: 1 – АД < 140/90 мм рт. ст.; 2 – 140/90 < АД < 
160/100 мм рт. ст.; 3 – АД > 160/100 мм рт. ст.

б) протеинурия: 1 – минимальная – < 0,5 г/сут; 2 – 
умеренная – 0,5–1,0 г/сут; 3 – выраженная – > 1 г/сут.

Морфологический диагноз ХТН был верифициро-
ван на основании данных гистопатологического иссле-
дования нефробиоптата в соответствии с классифика-
цией Banff [94]. Биоптат считался репрезентативным, 
если в нем имелось не менее 6 клубочков и 1 артерии.

Рис. 1. Выживаемость ренальных аллотрансплантатов (РАТ)
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В качестве основных морфологических критериев 
ХТН рассматривались: 1) тубулоинтерстициальный 
склероз, занимающий не менее 5% почечной паренхимы, 
и атрофия канальцев; 2) хроническая трансплантацион-
ная гломерулопатия (ХТГ), которая диагностировалась 
при выявлении утолщения и разрыхления базальной 
мембраны клубочков (БМК), расширения мезангия и его 
интерпозиции с образованием двухконтурных БМК; 3) 
фиброинтимальное утолщение интимы сосудов. При 
этом если последние 2 признака могли отсутствовать у 
ряда реципиентов, то наличие ТИС являлось обязатель-
ным признаком ХТН. При выяснении значения ТИС 
как фактора прогрессирования ХТН в соответствии с 
международной классификацией патологии почечных 
трансплантатов [94] были приняты следующие градации:

в) ТИС: 1 – минимальный – 6–25% площади коры; 
2 – умеренный – 26–50% площади коры; 3 – выражен-
ный – >50% площади коры.

Результаты исследований

ХТН была констатирована у 129 из 232 (56%) больных. 
Почти в половине из них (у 63 человек) ее исходом была 
«почечная смерть».

Сроки выявления ХТН колебались в ин-
тервале от 1 до 70 мес. после АТП. 5-летняя 
АФВ РАТ была равна 45%, то есть у 55% из 232 
прослеженных нами реципиентов ХТН выяв-
лялась в первые 5 лет после АТП.

Кризы отторжения в целом неблаго-
приятно влияли на 5-летнюю АФВ РАТ. При 
бескризовом течении она составила 54%, а у 
реципиентов, перенесших кризы отторжения, 
– 36% (p < 0,0001). Вместе с тем оказалось, 
что ранние обратимые кризы отторжения 
на частоте ХТН существенно не сказывались 
(рис. 2). Частота выявления ХТН к концу 5-го 
года после АТП у реципиентов, перенесших 
ранние обратимые кризы, составляла 49%, а 
при течении без кризов отторжения – 48%. В 
то же время после частично обратимых ран-
них кризов за тот же временной период ХТН 
развивалась в 92% случаев (р < 0,0001). Кроме 
того, имела значение и повторяемость кри-
зов. В наших наблюдениях после повторных 
кризов вероятность ХТН возрастала в 2,4 раза 
(рис. 3). Соответственно, при течении с одним 
кризом через 5 лет после АТП ХТН отсутство-
вала у 40%, а при их повторяемости – только 
у 18% реципиентов (p < 0,033).

Таким образом, для развития ХТН более 
значимыми оказались не сам факт возникно-
вения криза отторжения, а его обратимость и 
повторяемость.

Другим иммунологическим фактором 
риска ХТН явилась неадекватность иммуно-
супрессии. Удалось установить, что 5-летняя 
АФВ трансплантатов составляет только 9% 
при недостаточном дозировании ЦиА, когда 
его содержание в крови на протяжении дли-
тельного срока не превышает 100 нг/мл. В то 
же время этот показатель существенно выше 
и равен 52% при адекватной дозировке ЦиА 

(p < 0,004).
При сравнении эффективности 2 разных режимов 

иммуносупрессии, включавших преднизолон и цикло-
спорин, и различавшихся добавлением или отсутствием 
цитостатика азатиоприна, выяснилось, что при при-
менении последнего 5-летняя АВФ РАТ была значимо 
выше (48%), чем при 2-компонентной терапии (21%) 
(p < 0,01).

Среди изученных неспецифических, антигеннеза-
висимых факторов риска ХТН в регрессионной модели 
Кокса выявилось значение только 3 из них: дисфунк ции 
РАТ через 6 месяцев после АТП, артериальной гипертен-
зии (АГ) и протеинурии.

У реципиентов, у которых через 6 месяцев после 
операции Pcr был выше 0,13 ммоль/л, 2-летняя АФВ 
РАТ равнялась лишь 8%, но она достигала 82% у тех из 
них, у кого к этому сроку креатинин плазмы был нор-
мальным (p < 0,00001). В наших исследованиях удалось 
установить значимую связь ХТН не только с показате-
лями Pcr через 6 месяцев после АТП, но и с U osm max, 
отражающей распространенность ТИС [12] (r = 0,19; p < 
0,00001 и r = –0,03; р = 0,002 соответственно). В группе 
реципиентов, у которых через 6 мес. после АТП U osm 

Рис. 3. Связь между повторными кризами отторжения и ХТН

Рис. 2.  Влияние тяжести ранних кризов отторжения  
на частоту ХОТ
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max превышал 650 мосм/кг, 5-летняя АФВ РАТ дости-
гала 59%, в то же время при сниженной способности 
к концен трированию мочи АФВ РАТ к тому же сроку 
составляла только 24% (р < 0,0001) (рис. 4).

При изучении связи между уровнем АД и возник-
новением ХТН оказалось, что 5-летняя АФВ РАТ прямо 
зависит, во-первых, от факта АГ и, во-вторых, от ее вы-
раженности. АФВ была максимальной (70%) при нор-
мальном АД и минимальной (35%) при выраженной 
АГ (p < 0,01). При умеренной АГ этот показатель имел 
промежуточное значение (49%). Выяснилось также, что 
в 83% случаев АГ возникала еще до выявления ХТН, тог-
да как вне связи с последующим ХТН она наблюдалась 
значительно реже – в 64% (p < 0,05).

Протеинурию (экскреция белка более 0,5 г/сут) 
после АТП мы наблюдали только в 15% случаев. Тем не 
менее в таблице сопряженности между этим симптомом 
и последующей ХТН удалось выявить высоко значимую 
корреляцию (r = 0,13; p < 0,001). При неосложненном 
течении она наблюдалась лишь у 5% реципиентов, 
но выявлялась в 23% случаев среди тех из них, у кого 
позд нее развилось ХТН (p < 0,05). Таким образом, про-
теинурия, как и АГ, может рассматриваться как один из 
предикторов ХТН.

Следующий раздел работы касался изучения ме-
ханизмов прогрессирования уже развившейся ХТН. 
Использование многофакторного анализа показало, 
что прогностически неблагоприятными факторами, 
способствующими прогрессированию ХТН, являются 

молодой возраст реципиента, Pcr 
на момент биопсии, выраженность 
АГ, распространенность ТИС и на-
личие гломеруло склероза, причем 
наиболее весомым оказалось значе-
ние двух первых из перечисленных 
факторов.

При изучении выживаемости 
трансплантатов с момента мор-
фологической верификации ХТН 
удалось установить, что в условиях 
выраженной АГ через 24 мес. после 
биопсии функция РАТ сохранялась 
только у 9% реципиентов, в то время 
как при нормотонии или умерен-
ной АГ в те же сроки продолжали 
функционировать 60% и 69% РАТ 
соответственно.

Что касается протеинурии, то 
прогрессирование ХТН в ее отсут-
ствие оказалось более медленным, 
чем у больных с повышенной экс-

крецией белка (р < 0,05). Казалось бы, эти данные про-
тиворечат результатам, полученным в регрессионной 
модели Кокса, не выявившим независимого значения 
протеинурии в прогрессировании ХТН. Однако между 
уровнями протеинурии и АД имелась определенная 
связь: экскреция белка была повышена только у 23% 
реципиентов с ХТН, протекавшей с нормальным АД, в 
49% случаев при умеренной АГ и в 86% случаев – если 
АГ была выраженной. Коэффициент корреляции 
между этими параметрами составлял 0,408 (p < 0,01) 
(рис. 5). В связи с этим, принимая во внимание выяв-
ленную нами высокую значимость АГ для прогноза 
ХТН, естественно предположить, что более медленное 
прогрессирование нефропатии при отсутствии проте-
инурии и его ускорение при повышенной экскреции 
белка у обследованных реципиентов обусловлено не 
столько непосредственным эффектом протеинурии, 
сколько действием АГ, характерной для этих больных. 
Для уточнения этого вопроса мы сравнили скорость 
прогрессирования ХТН у реципиентов с сопоставимой 
(умеренной) АГ. При сравнении кривых выживаемости 
выяснилось, что различия между ними были незначимы 
(р = 0,14). Через 1 и 3 года после биопсии у больных с 
протеинурией более 0,5 г/сут функ ционировало 70% 

Рис. 4. Связь между дисфункцией РАТ (через 6 мес. после АТП) и частотой ХОТ

Т а б л и ц а  1
Факторы риска прогрессирования ХТН

Рис. 5. Взаимосвязь между АГ и протеинурией
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6 месяцев с момента биопсии.
На более поздних сроках при ХТГ прослеживалась 

та же тенденция, однако различия между кривыми у 
больных с ХТГ и без гломерулярной патологии сгла-
живались, и в целом за 4-летний период наблюдения 
они были статистически не значимыми (р = 0,06). 
Выживаемость трансплантатов через 2 и 3 года с мо-
мента биопсии составляла у больных с ХТГ 47% и 31%, 
а в отсутствие гломерулярной патологии – 68% и 48% 
соответственно (рис. 9).

При анализе представленных данных у больных с 

Рис. 6. Связь между выраженностью ТИС и скоростью  
прогрессирования ХТН

Рис. 7. Связь между выраженностью ТИС и скоростью прогрессирования 
ХТН (у больных с изолированным ТИС)

и 56% соответственно, а у пациентов, 
не имевших протеинурии (экскреция 
белка менее 0,5 г/сут), этот показатель 
был равен 82% и 72% соответственно.

На рис. 6 представлены данные о 
выживаемости РАТ при ХТН в зави-
симости от выраженности ТИС. При 
выраженном ТИС по истечении 1 года 
после верификации ХТН прекраще-
ние функции РАТ констатировано у 
79% реципиентов, тогда как в случаях 
слабого или умеренного ТИС такой 
исход наблюдался только у 18% и 27% 
больных соответственно (p < 0,01).

Однако было бы некорректно го-
ворить о влиянии ТИС, не принимая 
во внимание характер сопутствующей 
гломерулярной патологии. Поэтому 
мы проследили судьбу РАТ при ХТН, 
проявлявшейся только изолирован-
ным ТИС. При этом выявилась та же 
закономерность: при изолированном 
выраженном ТИС отмечалась более 
высокая скорость прогрессирования 
ХТН в сравнении со случаями, когда 
ТИС был умеренным или минималь-
ным (p = 0,03). Выживаемость РАТ 
через 12 месяцев после верификации 
диагноза ХТН составляла 58, 90 и 82%, 
а через 24 месяца – 47, 66 и 73% соот-
ветственно (рис. 7). Интересно, что 
различий в прогрессировании ХТН 
при изолированном ТИС 1-й и 2-й 
степени не отмечалось. Сравнение 
выживаемости РАТ в зависимости от 
тяжести ТИС при ХТН, протекавшей с сопоставимой 
гломерулярной патологией также выявляет важную 
роль распространенности ТИС для скорости прогрес-
сирования. При минимальном и умеренном ТИС, даже 
при наличии гломерулосклероза, выживаемость РАТ че-
рез 24 месяца после биопсии составляла 33%, тогда как 
при выраженном ТИС и гломерулосклерозе уже через 
23 месяца все трансплантаты прекратили функциони-
ровать (р = 0,012). Точно так же при ХТГ и слабом или 
умеренном ТИС актуариальная выживаемость РАТ была 
значимо выше, чем в группе реципиентов, у которых 
ХТГ сочеталась с выраженным ТИС. Выживаемость РАТ 
через 24 месяца после биопсии составляла 70% и 14% 
соответственно (р < 0,01).

Скорость прогрессирования ХТН определялась так-
же наличием гломерулярной патологии (р < 0,01) (рис. 
8). Для уточнения этого вопроса мы проследили выжи-
ваемость РАТ с момента биопсии в группах пациентов, 
у которых ХТН протекала без повреждения клубочков 
(60 человек), с ХТГ (18 человек) и гломерулосклерозом 
(24 человека).

Как показано на рис. 9, выявление ХТГ или гломеру-
лосклероза значимо ухудшало прогноз в течение пер-
вых 12 месяцев наблюдения: однолетняя выживаемость 
РАТ составляла 53% и 51% при гломерулосклерозе и ХТГ 
соответственно, но она была равна 80%, если гломеру-
лярная патология отсутствовала. При этом основное 
снижение выживаемости (на 40%) пришлось на первые 

Рис. 8. Влияние гломерулярной патологии на скорость 
прогрессирования ХТН

К вопросу о значении специфических антигензависимых и неспецифических факторов Оригинальные статьи
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ХТГ обратили на себя внимание различия в выражен-
ности сопутствующего ей ТИС. Поэтому для оценки 
непосредственного влияния ХТГ на течение нефро-
патии мы проследили темпы ее прогрессирования у 
больных с изолированным ТИС и с ХТГ, сочетавшейся 
с ТИС сопоставимой тяжести. Оказалось, что в случаях, 
когда ХТГ сопровождалась лишь минимальным или 
умеренным ТИС, скорость ее прогрессирования прак-
тически не отличалась от таковой при изолированном 
ТИС. Однолетняя выживаемость РАТ составляла у этих 
реципиентов 80% и 85% соответственно, а 2-летняя в 
обеих группах была равна 70%. В то же время темпы про-
грессирования ХТН при сочетании ХТГ с выраженным 
ТИС были значимо выше, чем при изолированном вы-
раженном ТИС: однолетняя выживаемость РАТ в случаях 
ХТГ с сопутствующим тяжелым ТИС составляла 14%, а в 
случаях, когда последний не сочетался с ХТГ, она была 
равна 58% соответственно (р < 0,01).

Таким образом, выяснилось, что ХТГ резко ухудшает 
прогноз нефропатии лишь в случаях ее сочетания с 
выраженным ТИС.

Гломерулосклероз также ускорял течение ХТН. 
Выживаемость РАТ через 2 и 3 года после биопсии со-
ставляла у больных с гломерулосклерозом 16% и 14%, 
а в отсутствие последнего она была равна 68% и 48% 
соответственно (рис. 9).

Обсуждение

В последние годы в литературе все шире обсуждает-
ся вопрос о факторах риска и патогенетических меха-
низмах возникновения и прогрессирования ХТН. При 
этом рассматривается значение как иммунологических, 
антигензависимых, так и неспецифических факторов 
[53, 56, 78, 80 и др.].

В пользу патогенетической роли иммунологиче-
ских механизмов приводятся данные о влиянии на 
возникновение ХТН кризов отторжения, неадекватной 
иммуносупрессии и степени гистосовместимости [3, 
10, 35, 46, 104, 105].

Наши наблюдения, как и материалы других авторов 
[6, 73, 32, 47], показывают, что вероятность постепен-
ного прекращения функции трансплантата возрастает 
при недостаточной дозировке ЦиА. В настоящем ис-

следовании отчетливо выявилось снижение 5-летней 
выживаемости трансплантатов при низкой концентра-
ции ЦиА, когда его содержание в крови на протяжении 
длительного срока не превышало 100 нг/мл. Кроме того, 
в наших наблюдениях выяснилось, что на отдаленные 
результаты трансплантации почки значимо влияет 
применение азатиоприна. Полученные нами данные 
в известной мере противоречат результатам других 
исследователей, не наблюдавших подобных различий 
[18, 21]. Однако следует отметить, что в отличие от 
упомянутых авторов после отмены азатиоприна мы 
не стремились поддерживать более высокую концен-
трацию ЦиА в крови. Возможно, именно этот фактор 
– недостаточная в отсутствие азатиоприна доза ЦиА 
– и сказался отрицательно на отдаленных результатах 
АТП у наблюдавшихся нами больных. С другой сторо-
ны, полученные данные согласуются с результатами 
исследований Opelz [73], согласно которым азатиоприн 
имеет важное значение для отдаленной выживаемости 
трансплантатов, и комбинация его с ЦиА при полном 
исключении кортикостероидов обеспечивает макси-
мальный успех трансплантации почки.

Наиболее существенным аргументом в пользу 
значения иммунологических механизмов в патоге-
незе ХТН является связь между его возникновением и 
кризами отторжения [57, 63, 103, 105 и др.]. Эта связь 
с очевидностью прослеживается и в нашем исследо-
вании. 5-летняя АВФ РАТ при бескризовом течении 
была статистически значимо выше, чем у реципиентов, 
перенесших кризы отторжения. Вместе с тем, как и ряд 
других авторов [14, 25, 67], мы установили, что отрица-
тельное влияние на судьбу трансплантата имеют не все 
кризы, а лишь тяжелые, критерием которых в наших 
наблюдениях было неполное восстановление функции 
РАТ. Таким образом, для развития ХТН более значимым 
оказался не сам факт возникновения криза отторжения, 
а его тяжесть и обратимость.

Другим аспектом значения кризов отторжения как 
пускового механизма ХТН является их повторяемость. 
Мнения исследователей по этому вопросу неодно-
значны. Cecka et al. [25], Lindholm et al. [57] установили, 
что период полужизни РАТ значимо снижается после 
кризов отторжения независимо от их количества. По 
данным этих авторов, у реципиентов с бескризовым 
течением он равен 12,5 лет, в то время как у тех из них, 
кто перенес 1 или более кризов – 6,6 лет (p < 0,0001). 
С другой стороны, Vanrenterghem [104], Matas et al. [63] 
полагают, что только повторные эпизоды отторжения 
сказываются отрицательно на отдаленных результатах 
АТП. Наши данные, в известной мере, согласуются с 
результатами двух первых групп авторов: 5-летняя АВФ 
РАТ при бескризовом течении составляла 54%, у реци-
пиентов, перенесших 1 криз отторжения – 40%, а после 
повторных кризов только в 18%. Следует отметить, 
однако, что повторные кризы у наблюдавшихся нами 
больных возникали относительно редко, и недостаточ-
ный объем материала не позволяет проанализировать 
их влияние на судьбу РАТ в зависимости от обратимости. 
Этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении.

В публикациях последних лет все чаще обсуждает-
ся вопрос о ранних предикторах ХТН, среди которых 
важнейшая роль отводится дисфункции РАТ через 4–6 
месяцев после АТП. В наших исследованиях, как и в ра-

Рис. 9. Влияние разных вариантов гломерулярной пато-
логии на скорость прогрессирования ХТН
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ботах Flechner et al. [35], Cosio et al. [28], выявилась высоко 
значимая корреляция между уровнем Pcr через 6 мес. 
после операции и последующей ХТН (p < 0,0001). Как из-
вестно, показатели Pcr находятся в прямой зависимости 
от величины клубочковой фильтрации – признанного 
мерила МДН [4, 6, 7], и повышение Pcr отражает умень-
шение МДН. Значение последнего в патогенезе ХТН 
подтверждается высоко значимой связью между Pcr 
через 6 месяцев после АТП и отдаленной судьбой РАТ. 
Следует подчеркнуть, что показатели Pсr к 6 месяцам 
после АТП в наших наблюдениях коррелировали с ран-
ними кризами отторжения, но не с дисфункцией РАТ в 
ближайшем послеоперационном периоде. Можно пола-
гать, следовательно, что в наблюдавшихся нами случаях 
этот показатель отражал не тяжесть первоначального 
ишемического повреждения РАТ, но, главным образом, 
неполное восстановление МДН после ранних кризов 
отторжения. Эти данные еще более подчеркивают 
значение необратимости последних в патогенезе ХТН.

Кроме того, мы обнаружили связь между U osm max 
и АФВ РАТ. Еще ранее мы показали, что снижение U osm 
max может на 6 и более месяцев предшествовать кли-
нической манифестации хронического отторжения 
трансплантата [6]. В исследованиях М.Я. Ратнер было 
доказано, что снижение U osm max является надеж-
ным маркером тубулоинтерстициальных изменений, 
в частности ТИС [4]. С другой стороны, исследования 
Furness [37] так же, как и ряд других работ [40, 69, 70, 92], 
продемонстрировали, что ТИС выявляется при ХТН за 
несколько месяцев до ее клинической манифестации, 
что полностью согласуется с результатами наших функ-
циональных исследований. Таким образом, имеются 
все основания считать, что снижение U osm max можно 
рассматривать как ранний предиктор ХТН.

При анализе факторов риска ХТН особое внимание 
привлекает к себе АГ. Мы наблюдали ее примерно так же 
часто (в 74% случаев), как и другие авторы [26].

АГ после АТП отличается сложным генезом. В ее 
основе могут лежать отторжение, стеноз артерии РАТ, 
прессорный эффект собственных почек реципиента, 
побочное действие иммуносупрессантов [19, 26, 50, 
77]. Независимо от механизма АГ неизбежно влияет 
на судьбу РАТ подобно тому, как это происходит при 
поражениях собственных почек [85]. В наших наблю-
дениях 5-летняя выживаемость РАТ прямо зависела как 
от факта АГ, так и от ее выраженности. Продолжитель-
ность периода удовлетворительной функции РАТ была 
максимальной при нормальном АД и минимальной при 
выраженной АГ. Эти данные полностью согласуются 
с результатами исследований Opelz et al. [74], которые 
на большом клиническом материале установили вы-
соко значимую зависимость отдаленной судьбы РАТ от 
уровня АД. В свою очередь, Ritz [84] продемонстрировал 
важное значение даже минимального повышения диа-
столического АД: среди реципиентов, которые к концу 1 
года после АТП имели нормальный Pcr и не нуждались в 
гипотензивной терапии, функция РАТ через 6 лет после 
операции при диастолическом АД не более 60 мм рт. ст. 
была на 15% выше, чем у тех из них, у которых последнее 
достигало 90 мм рт. ст.

Изложенные данные позволяют рассматривать АГ 
как один из патогенетических механизмов, способ-
ствующих возникновению ХТН. С другой стороны, 

очевидно, что повышение АД является и одним из ее 
ранних предикторов. Об этом, в частности, свиде-
тельствуют установленные нами различия в частоте 
повышения АД и, особенно, в частоте выраженной АГ 
в периоде удовлетворительной функции РАТ. Среди 
реципиентов, у которых далее была констатирована 
ХТН, АГ наблюдалась в 83% случаев, тогда как при 
неосложненном течении – в 64%. Еще очевиднее эти 
различия при сравнении частоты выраженной АГ: 41% 
и 17% соответственно.

В литературе последних лет дискутируется вопрос о 
роли системной АГ в механизме прогрессирования ХТН 
[64, 77, 85]. На экспериментальной модели было доказа-
но, что независимо от механизма возникновения, в ус-
ловиях уменьшения МДН, одним из вариантов которого 
является функционирование единственной аллогенной 
почки, нарушается нормальный механизм ауторегуля-
ции тонуса афферентных артериол. Это приводит к 
трансмиссии системной гипертензии на капиллярный 
кровоток, что усугубляет внутриклубочковую гипертен-
зию и связанный с этим гломеруло склероз [77]. Имеются 
также и клинические исследования, демонстрирующие 
влияние АГ на прогрессирование ХТН [64]. Результаты 
наших исследований полностью согласуются с этими 
литературными данными: 2-летняя выживаемость РАТ 
с момента выявления ХТН у пациентов с нормотонией 
и умеренной АГ составляла 60% и 69% соответственно. 
В то же время при выраженной АГ этот показатель 
снижался до 9%. Полученные данные убедительно де-
монстрируют значение АГ как независимого фактора 
прогрессирования ХТН.

Другим синдромом, специально присущим ХТН, 
является протеинурия [6, 10, 15, 36]. Рядом авторов она 
рассматривается также и как фактор риска послед-
него [3, 87]. В исследовании First с соавторами у 77% 
пациентов после АТП, имевших протеинурию более 
2 г/сутки, в течение года развилась ХТН, и лишь в 23% 
случаев функция РАТ оставалась стабильной [36]. В на-
ших наблюдениях повышенная экскреция белка (более 
0,5 г/сут) отмечена только в 15% случаев. Тем не менее, 
между повышенной экскрецией белка и последующей 
ХТН удалось выявить высоко значимую корреляцию. 
На фоне стабильной удовлетворительной функции РАТ 
и при течении, не осложненном ХТН, на протяжении 
всего периода наблюдения протеинурию удалось на-
блюдать у 5% реципиентов. В то же время она возникала 
в 23% случаев среди тех пациентов, у которых позднее 
выявилась ХТН (p < 0,05). Таким образом, протеинурия, 
как и АГ, может рассматриваться как один из предик-
торов ХТН.

Интересно, что в отличие от АГ протеинурия значи-
мо коррелировала с кризами отторжения и существен-
но чаще возникала в случаях их рефрактерности к те-
рапии. С другой стороны, она определялась характером 
поражения клубочков. Экскреция белка максимальна 
при ХТГ, несколько меньше при гломеруло склерозе и 
практически не наблюдается в отсутствие гломеруляр-
ной патологии [5]. Таким образом, представляется весь-
ма вероятным, что повышенная экскреция белка воз-
никает как симптом гломерулопатии, обусловленной 
действием антигензависимых механизмов отторжения.

В то же время, по современным представлениям, 
повышение проницаемости клубочкового фильтра для 

К вопросу о значении специфических антигензависимых и неспецифических факторов Оригинальные статьи
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белка независимо от его природы приводит к повреж-
дению эпителия проксимальных канальцев и иниции-
рует тубулоинтерстициальный склероз [88]. Исходя из 
сказанного, следует, что протеинурия должна влиять и 
на темпы прогрессирования ХТН, что подтверждается 
в работе Peddi с соавторами [81]. По их данным, период 
полужизни трансплантата у больных с протеинурией 
составил 5,6 лет, тогда как у больных без протеинурии 
этот показатель был равен 16,5 лет. Однако в наших 
исследованиях это предположение не подтвердилось – 
при сопоставимом уровне АД темпы прогрессирования 
ХТН у пациентов с протеинурией и без нее значимо не 
различались (р = 0,14).

Общепризнано, что скорость прогрессирования 
ХТН в значительной степени определяется тяжестью 
тубулоинтерстициальных повреждений [16, 88, 106]. В 
ряде публикаций приводятся данные о том, что увели-
чение объема интерстициального матрикса на докли-
нической стадии ХТН является предвестником дальней-
шего снижения функции РАТ [69, 70, 92]. Так, согласно 
данным Seron, увеличение объема интерстициального 
матрикса является предвестником снижения в дальней-
шем функции РАТ [92]: 2-годичная выживаемость РАТ у 
этих больных была значимо ниже, а средний уровень 
креатинина плазмы через 2 года после биопсии – выше, 
чем у больных без признаков ХТН. Широко обсуждается 
также значение отдельных до клинических признаков 
ХТН, прежде всего ТИС, для отдаленной выживаемости 
РАТ. Nankivell с соавторами установил, что ТИС, выявляе-
мый при контрольной («протокольной») биопсии через 
3 мес. после АТП, являлся фактором риска ХТН [67]. Вы-
раженность ТИС строго коррелировала с показателями 
10-летней выживаемости РАТ. При отсутствии ТИС по-
следняя составляла 90,4%, при ТИС I ст. – 81%, а при ТИС 
II–III ст. – 57,9%. Сходные данные получил Nicholson с 
соавторами, который, оценивая распространенность 
ТИС иммуногистохимическим методом по свечению 
коллагена III типа, также выявил обратную корреляцию 
между этим показателем и отдаленной выживаемостью 
РАТ [70]. Наши исследования касались значения ТИС 
как самостоятельного фактора прогрессирования уже 
в стадии клинически выраженной ХТН. Оказалось, что 
при сопоставимой гломерулярной патологии прогноз 
прямо зависел от выраженности ТИС. Эти данные так 
же, как и результаты многофакторного анализа, свиде-
тельствуют о первостепенной роли ТИС в механизме 
прогрессирования ХТН.

Вопрос о роли гломерулярной патологии изучен 
недостаточно: если значение гломерулосклероза под-
тверждается в работе Cosio [28], то данные о влиянии ХТГ 
на прогрессирование нефропатии противоречивы [41]. 
В нашем исследовании, как и в работах других авторов, 
не удалось выявить самостоятельного значения ХТГ. 
Однако ее присутствие резко ухудшало прогноз в тех 
случаях, когда она сочеталась с выраженным ТИС, по 
сравнению с изолированным ТИС такой же степени. В 
свою очередь, гломерулосклероз оказывал независимое 
влияние на скорость прогрессирования ХТН.

Таким образом, анализ литературы и собственных 
данных свидетельствует о том, что в патогенезе ХТН 
наряду с антигензависимыми факторами все более 
важную роль играют неспецифические механизмы. 
При этом, если в инициации ХТН имеют значение и те 

и другие механизмы (кризы отторжения, адекватность 
иммуносупрессии, АГ, протеинурия и уменьшение 
МДН), то на темпы прогрессирования ХТН оказывают 
влияние, прежде всего, неспецифические факторы, 
такие, как АГ, выраженность ТИС и гломеруло склероз.

В связи с этим дальнейшие исследования, направ-
ленные на изучение взаимосвязи этих механизмов, 
позволят разработать рациональные подходы к про-
филактике и лечению ХТН с целью снижения темпов 
ее прогрессирования и улучшения таким образом от-
даленных результатов трансплантации почки.
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