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Аннотация
В статье приведён литературный обзор на современ-
ные взгляды о механизме реакции отторжения алло-
трансплантата. Описаны молекулярно-биологические 
и клеточные механизмы распознавания аллоантигена, 
активации Т-клеток, основные эффекторные механизмы 
Т-клеток и B-клеток, а также некоторые способы подавле-
ния реакции отторжения. Сделаны выводы о наиболее 
перспективных мишенях для подавления реакции от-
торжения аллотрансплантата.
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Summary
The article presents  current data on the mechanisms of 
allograft rejection. Molecular biological and cellular 
mechanisms of recognition of alloantigen, T-cell activation, 
the main effector mechanisms of T-cells and B-cells, as well 
as some methods of suppressing the rejection reaction are 
described. Conclusions are drawn about the most promising 
targets for suppressing the reaction of rejection of an allograft.
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Введение
В истории медицины упоминания идей о 

пересадке органов и тканей существуют столько, 
сколько существует сама медицина. Однако рож-
дение трансплантологии как науки можно отне-
сти к XIX веку, когда в 1902 году А. Каррелем был 
предложен метод сосудистого шва, позволивший 
проводить пересадку органов с сохранением их 
кровообращения.

В 1933 году советский хирург Ю. Ю. Вороной 
впервые в мире выполнил пересадку трупной 
почки человеку [1]. Первая успешная пере-
садка родственной (между близнецами) почки 
было проведена 26 октября 1954 года бригадой 
хирургов под руководством Д. Мюррея. Был 

ряд успешных операций, однако существенным 
препятствием на пути трансплантологии яв-
лялось отторжение пересаженного органа при 
пересадке их от человека-человеку (аллотран-
сплантация).

Золотой век трансплантологии наступил с 
изобретением нового иммуносупрессивного 
препарата циклоспорина в 1972 году, а после 
него такролимуса в 1987 году. Данные препараты 
отчасти решили проблему отторжения, однако 
не закрыли её полностью. Кроме того, помимо 
своего, несомненно, полезного эффекта для целей 
трансплантологии они имеют и ряд побочных 
эффектов, которые вынуждают искать новые 
пути к решению проблемы отторжения и ни-
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велирования побочных эффектов современной 
иммуносупрессивной терапии.

Механизмы отторжения 
аллотрансплантата
На сегодняшний день пересадка почки явля-

ется методом выбора для пациентов с конечной 
стадией болезни почек, поскольку данный метод 
обеспечивает большую выживаемость и лучшее 
качество жизни в сравнении с диализом. Однако 
генетически отличные ткани и органы (алло-
трансплантаты)  индуцируют иммунный ответ 
со стороны реципиента, который приводит к 
реакции отторжения трансплантата.

Реакция отторжения, в зависимости от ее вре-
мени развития и основных компонентов, подраз-
деляется на 3 типа: сверхострое, острое, хрониче-
ское [2]. Наибольший интерес представляют два 
последних типа, поскольку благодаря методам 
подбора донора-реципиенту сверхострый тип 
отторжения практически не встречается.

Традиционно иммунный ответ делят на два 
главных компонента: врожденный и приоб-
ретённый иммунитет [2]. Известно, что клетки 
врожденного иммунитета экспрессируют так 
называемые паттерн распознающие рецепторы 
(pattern recognition receptors PRRs), функци-
ей которых является распознавание патоген 
ассоциированных молекулярных паттернов 
(pathogen-associated molecular patterns PAMPs) 
[2, 3]. PAMPs – это молекулы, общие для раз-
личных групп микроорганизмов, которые не-
обходимы для их выживания и не связаны с 
клетками млекопитающих. Следовательно, свою 
основную роль PRRs играют в инфекционном 
иммунитете, однако они также способны рас-
познавать молекулы сопряженные с поврежде-
нием тканей (такие как белки теплового шока 
или нуклеарные белки). Эти молекулы были на-
званы молекулярными фрагментами, ассоции-
рованными с повреждениями (damage-associated 
molecular patterns DAMPs). DAMPs могут по-
являться в том числе вследствие повреждения 
тканей при отторжении трансплантата [3, 4]. 
Стоит упомянуть, что сегодня четко доказано, 
что в механизм отторжения трансплантата во-
влечены как компоненты врожденного, так и 
приобретенного иммунитета [5, 6]. К примеру, 
после трансплантации, вследствие альтера-
ции тканей (например, из-за реперфузионного 
повреждения) появляются DAMPs, которые 
распознаются PRRs. Они активируют клетки 
врожденного иммунитета, которые в свою оче-
редь стимулируют приобретенный иммунитет, 

являющийся основным индуктором механизма 
отторжения аллотрансплантата. 

Антигенспецифическая часть процесса от-
торжения трансплантата начинается с распоз-
навания аллоантигена. Распознавание антигена 
осуществляется с помощью Т-клеточных ре-
цепторов (TCR), расположенных на Т-клетках 
реципиента, которые распознают чужеродные 
аллоантигены (пептиды) в комплексе с MHC II 
класса (main histocompatibility complex). Как из-
вестно, при наличии «внеклеточной инфекции», 
антигенпрезентирующие клетки (АПК) пред-
ставляют антигенный пептид в комплексе с MHC 
II класса для распознавания CD4+ Т-хелперами 
(что соответствует процессу распознавания ал-
лоантигена при трансплантации чужеродного 
органа), а при наличии «внутриклеточной ин-
фекции» презентация антигена происходит через 
MHC I для распознавания CD8+ Т-киллерами [7]. 
После распознавания чужеродного антигена про-
исходит активация и пролиферация Т-клеток, и 
запускается целый ряд реакций, направленных на 
уничтожение источника этих антигенов. Однако 
для активации Т-клетки недостаточно только 
одного специфического связывания TCR и ком-
плекса «MHC + аллогенный пептид». Для этого 
нужен второй сигнал, который обеспечивается 
так называемыми костимулирующими молекула-
ми (B7.1(CD80) и B7.2(CD86)), которые находятся 
на поверхности АПК. При наличии двух сигналов 
происходит активация Т-клетки с последующей 
пролиферацией данного клона (клональной се-
лекцией) и продукцией различных цитокинов. 
А в случае отсутствия костимуляции Т-клетка 
переходит в состояние анергии и не может от-
вечать на повторную стимуляцию антигеном 
[2]. В роли АПК выступают дендритные клетки, 
макрофаги и B-лимфоциты.

Таким образом, изучение антигенпредстав-
ляющих клеток и разработка новых препаратов 
для контроля их функций являются одними 
из наиболее перспективных направлений в со-
временной трансплантологии. Поскольку без 
презентации антигена «специфическая» часть 
реакции отторжения будет недоступна. 

 В настоящее время описано 3 механизма 
распознавания антигена: прямой, непрямой и 
смешанный. При прямом распознавании аллоан-
тигена Т-клетки хозяина распознают чужеродные 
главные комплексы гистосовместимости на по-
верхности клеток донора [8,9]. 

Прямой путь распознавания аллоантигенов 
является доминирующим на ранних этапах 
процесса отторжения [2], однако с течением 
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времени, когда АПК донора заменяются на АПК 
реципиента, всё более значимым становится 
непрямой путь распознавания. Хотя существу-
ет мнение, что способность эндотелиальных 
клеток выступать в качестве АПК может об-
уславливать реактивацию Т-клеток памяти в 
любые сроки после трансплантации, что может 
послужить причиной позднего отторжения 
трансплантата [10].

Взаимодействие активированных CD4+ и 
CD8+ Т-клеток является важным этапом процес-
са отторжения. Известно, что активированные 
CD8+ Т-клетки проявляют свои цитотоксические 
функции только после «помощи» со стороны 
CD4+. Эта «помощь» заключается в продуци-
ровании Т-хелперами цитокинов, которые дают 
сигнал цитотоксическим Т-клеткам для осущест-
вления ими цитолитического воздействия на 
клетки-мишени [9,11,12]

После трансплантации в организм реципиента 
поступает значительное количество аллоанти-
генов, что вызывает бурную иммунологическую 
реакцию (острое отторжение), хотя предпола-
гается, что в этот же самый момент идут и про-
цессы развития толерантности. К сожалению, 
механизмы формирования толерантности у 
взрослого человека изучены недостаточно [13] 
и связаны с развитием и созреванием регуля-
торных Т-клеток. 

Развитие Т-клеток происходит в тимусе. 
Предшественники Т-клеток поступают в тимус, 
где происходит их дифференцировка, и разви-
тие активного TCR. Развивающиеся Т-клетки 
поступают в корковое вещество тимуса, где 
они претерпевают, так называемую позитивную 
селекцию, путём взаимодействия с кортикаль-
ными тимус-эпителиальными клетками. В ре-
зультате чего Т-клетки, TCR которых обладают 
низкой аффинностью к комплексу MHC, эли-
минируются посредством апоптоза [14,15]. За-
тем, клетки, прошедшие позитивную селекцию, 
направляются в медуллярную область тимуса, 
где происходит, так называемая, негативная 
селекция при которой Т-клетки взаимодей-
ствуют с медуллярными тимус-эпителиальны-
ми клетками, которые активно экспрессируют 
аутоантигены в комплексе с MHC. В результате 
Т-клетки, TCR которых обладают высокой аф-
финностью к аутоантигенам, что может стать 
причиной различных аутоиммунных процессов, 
уничтожаются [15]. В результате дифференци-
ровки и процесса селекции Т-клеток в тимусе 
в организме остаются клетки с низкой аффин-
ностью к собственным антигенам, но при этом 

способными к распознаванию широкого спектра 
чужеродных антигенов [16]. 

Исходя из сказанного выше, индукция то-
лерантности к пересаженному органу путём 
«обучения» иммунной системы восприятию 
антигенов донора как «своих», при этом сохра-
няя возможность ответа на другие чужеродные 
антигены, является ещё одним перспективным 
направлением предупреждения реакции оттор-
жения трансплантата.

Исследование, результаты которого показа-
ли, что отторжение чужеродного органа может 
проходить в отсутствии донорских АПК, под-
твердило существование ещё одного пути рас-
познавания аллоантигена, который был назван 
непрямым [17]. Распознавание по непрямому 
пути происходит при помощи Т-клеток хозяина, 
однако Т-клетки распознают не непосредственно 
донорские MHC в комплексе с представляемым 
ими пептидами, а пептиды, полученные из MHC 
донора, на поверхности клеток хозяина в ком-
плексе с собственными MHC [8, 9, 14, 18]. Пред-
полагается, что распознавание аллоантигенов 
по этому пути осуществляется по трём путям. 
Первый путь: клетки донора мигрируют в пери-
ферические лимфоузлы, где они захватываются 
АПК реципиента и процессируются, в результате 
чего АПК реципиента презентируют пептиды до-
нора в комплексе с собственными MHC [9, 14]. 
Второй путь: MHC донора с током крови попада-
ют в периферические лимфоузлы, где они захва-
тываются и процессируются АПК реципиента, 
после чего презентируются аллореактивным 
Т-клеткам в комплексе с MHC реципиента [9, 19]. 
Третий путь: АПК реципиента проникают в тка-
ни трансплантата, поглощают антигены донора 
и презентируют их в виде пептидов в комплексе 
с собственными MHC [9, 20]. Как говорилось 
ранее, непрямой путь распознавания является 
главным в процессе хронического отторжения, 
по той причине, что ткань донорского органа яв-
ляется постоянным источником аллоантигенов, 
которые процессируются и презентируются АПК 
реципиента [9, 21].

Смешанный путь распознавания аллоанти-
гена заключается в одновременном презентиро-
вании АПК реципиента как процессированного 
аллоантигена в комплексе с MHC II класса (для 
непрямых CD4+), так и интактной донорской 
молекулы MHC I класса (для прямых CD8+) 
[16]. Предположение о подобном пути распоз-
навания возникло после обнаружения у многих 
клеток способности к обмену поверхностными 
молекулами [22, 23]. Одним из вариантов обмена 
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поверхностными молекулами, в частности MHC 
молекулами, может являться трогоцитоз [18, 
21]. Помимо этого существует обмен поверх-
ностными молекулами при помощи нанотрубок 
(которые являются уникальной мембранной 
структурой, характерной многим типам клеток, 
в том числе Т- и В-лимфоцитам и макрофагам) 
[22]. Существует также механизм обмена поверх-
ностными молекулами без непосредственного 
контакта, через так называемые экзосомы [16, 
18, 22, 24].

Эффекторные механизмы отторжения

Эффекторные функции, опосредованные 
Тклетками
Повреждения аллотрансплантата при по-

мощи Т-клеток, как известно, проходит по типу 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа [5]. Однако помимо Т-хелперов (CD4+) в 
повреждении аллотрансплантата участвуют и 
Т-киллеры (CD8+) [25]. Среди CD4+ наиболее 
широко представлены Т-хелперы 1, 2 и 17 типа, 
а также Т-регуляторные клетки (Tregs) [26, 27]. 
При этом Th1 и Th17 продуцируют провоспали-
тельные цитокины (IFNγ / TNFα; IL17), в то время 
как Th2 вырабатывают противовоспалительные 
цитокины (IL10, IL4). 

Таким образом, функция Т-хелперов заклю-
чается в стимуляции различных участников ме-
ханизма отторжения, а Т-киллеры ответственны 
за индуцирование апоптоза в клетках-мишенях.

Эффекторные функции Bлимфоцитов
Эффекторные функции B-лимфоцитов за-

ключаются в продукции антител и, как следствие, 
в активировании системы комплемента и ком-
племент-независимых реакциях. За активацией 
системы комплемента следует создание мембра-
ноатакующего комплекса (МАК) [5, 28]. Кроме 
того, при активации системы комплемента, вы-
рабатываются т.н. анафилотоксины (компоненты 
системы комплемента C3a, C5a), обладающие 
широким спектром функций (хемотаксис, де-
грануляция тучных клеток и др.) [29].  К ком-
племент-независимым функциям B-лимфоцитов 
относится, антитело-опосредованная клеточная 
цитотоксичность, осуществляемая посредством 
натуральных киллеров, макрофагов и нейтро-
филов [4, 30].

Уже на протяжении не одного десятка лет 
центральным звеном в реакции отторжения 
аллотрансплантат считают Т-хелперные клетки. 
Однако, несмотря на множество новых мето-

дик и препаратов, контролирующих различные 
аспекты функционирования этих клеток, не было 
достигнуто такого же значительного прорыва как 
при изобретении ингибиторов кальциневрина. 
По этой причине современная наука начинает 
всё больше и больше внимания уделять иным 
компонентам данной реакции. Делая вывод из 
написанного выше, основными направлениями 
изучения являются - Т-клетки, АПК (дендрит-
ные клетки в частности) [31] и индуцирование 
иммунологической толерантности. 

Способы коррекции реакции отторжения 
трансплантата
Современная медицина имеет достаточно 

большое количество способов коррекции ре-
акции отторжения трансплантата. Условно все 
виды терапии можно подразделит на пять групп:
- иммуносупрессия, направленная на предот-

вращение и лечение реакции отторжения 
трансплантата (ингибиторы кальциневрина, 
ингибиторы ростового фактора опосредую-
щего Т-клеточную пролиферацию, антимета-
болиты, антилимфоцитарные антитела); 

- блокировка костимуляции; 
- контроль функций B-клеток (плазмоферез, 

иммуноглобулины для внутривенного введе-
ния (IVIg)); 

- противовоспалительные препараты (кор-
тикостероиды, растворимые цитокиновые 
рецепторы, антицитокиновые АТ); 

- ингибиторы лейкоцитарной миграции (фин-
голимод).
Кратко укажем особенности функциониро-

вания некоторых из этих групп, подробнее оста-
новясь на ингибиторах кальциневрина, а именно 
на такролимусе.

Иммуносупрессия направлена на предотвра-
щение и лечение реакции отторжения транс-
плантата.

Ингибиторы кальциневрина (циклоспорин А, 
такролимус (FK506))
Такролимус относится к группе макролидов и 

основной его функцией является ингибирование 
калициневрина [32, 33]. Препарат является плохо 
растворимым в воде и высоколипофильным, что 
говорит о том, что он способен активно прони-
кать через клеточные мембраны [34,35]. Чаще 
всего такролимус назначают перорально, однако 
существуют и другие формы препарата. Препарат 
обладает достаточно низкой биодоступностью, 
которая находится на уровне 25% [36,37]. После 
всасывания в кишечнике и поступления в общий 
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кровоток такролимус связывается с эритроци-
тами, а свои иммуносупрессивные функции он 
способен проявлять только в свободном состо-
янии (проникает в лимфоциты) [32]. Около 95% 
препарата выводится через желчные пути, в то 
время как с мочой выделяется около 2% [38].

Такролимус является ингибитором кальци-
неврина (CNI), что блокирует высвобождение 
ИЛ-2 Т-хелперами. Кроме того имеется информа-
ция о том что такролимус способен блокировать 
натуральные киллеры (NK) в дозозависимом 
эффекте [39]. Такролимус действует внутрикле-
точно (в Т-клетках), связываясь с иммунофи-
лином FKBP12. Комплекс FKBP12+такролимус 
ингибирует калициневрин, который активирует 
NFAT (nuclear factor of activated T cells). NFAT 
поступает в ядро, где связываясь с другими фак-
торами транскрипции, активирует синтез ИЛ-2. 
ИЛ-2, в свою очередь, является одним из ос-
новных цитокинов иммунного ответа, а также 
участвующим в поддержании Т-регуляторных 
клеток, дифференцировке и выживании CD4+ и 
CD8+ Т-клеток [40].

Такролимус по механизму действия сходен 
с ранее открытым циклоспорином однако он 
более активен и более эффективен в меньших 
дозах [41]. Но несмотря на данные преимущества 
он всё равно обладает рядом побочных эффек-
тов, среди которых нефро- и нейротоксичность, 
гипертензия, гиперлипидемия, диабет, гепато-
токсичность, онкогенное действие и др. [42]. В 
настоящий момент, в послеоперационном пери-
оде, ингибиторы кальциневрина используются 
наиболее часто, как часть трёхкомпонентной 
терапии (CNI+микофенолата мофетил(MMF) 
+глюкокортикостероид) [42].

Ингибиторы ростового фактора, 
опосредующего Тклеточную пролиферацию 
(рапамицин, эверолимус)
Предотвращает активацию T-и B-клеток, по-

давляя их ответ на ИЛ-2 [43].

Антиметаболиты (азатиоприн, MMF)
Нарушает биосинтез нуклеотидов и подавляет 

пролиферацию тканей, следствием чего, в част-
ности, является подавление лимфоцитарной 
пролиферации [43, 44].

Антилимфоцитарные антитела
Базиликсимаб связывается с антигеном CD25 

на активированных Т-лимфоцитах, экспрессиру-
ющих высокоаффинный рецептор интерлейки-
на-2, и таким образом предотвращает связывание 
интерлейкина-2, служащее сигналом для проли-
ферации Т-клеток. [43]. 

При введении в организм человека моно- 
и поликлональных АТ, в организме человека 
вырабатываются специфические антиимму-
ноглобулины, элиминирующие введенные АТ. 
Для этих целей было развито направление 
химерных АТ, которые являются менее имму-
ногенными.

Блокировка костимуляции (белатасепт)
Специфически блокируют активацию 

Т-лимфоцитов, связываясь с молекулами кости-
муляции (B7.1(CD80) и B7.2(CD86)) [43, 45].

Выводы
На сегодняшний день Т-лимфоциты всё так 

же считаются главенствующими в реакции от-
торжения трансплантата, однако все больший 
интерес начинают привлекать другие участники 
данного процесса, в частности АПК. 

В качестве терапии чаще всего исполь-
зуется трёхкомпонентная схема лечения 
(CNI+MMF+ГКС) и реже двухкомпонентная и 
монотерапия (в основном при пересадке печени). 
Главенствующим элементом которой являются 
CNI, в свою очередь, не лишенные ряда серьёз-
ных побочных эффектов, вынуждающих искать 
новые подходы к терапии реакции отторжения 
трансплантата и в частности снижения побочных 
эффектов применения CNI.
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