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Цель исследования: анализ эффективности и безопасности используемых в нашей клинике протоколов ин-
дукционной терапии, основанных на применении лимфоцитоистощающих поликлональных антител (атгам, 
тимоглобулин).

Материал и методы. В исследование были включены 107 несенсибилизированных пациентов, перенесших пер-
вичную аллотрансплантацию почки в период с января 2012 по март 2014 г. Больные были разделены на три 
группы в зависимости от проводимой индукционной иммуносупрессивной терапии: 1-я группа – пациенты, 
получавшие препарат атгам (n = 67); 2-я группа – тимоглобулин (n = 30); 3-я группа – получавшие комбинацию 
введения базиликсимаба и атгама (n = 10). Всем пациентам назначали трехкомпонентную базисную иммуно-
супрессивную терапию: такролимус, микофеноловую кислоту, метилпреднизолон.

Результаты. Частота острого отторжения составила в 1-й группе – 7,5%, во 2-й группе – 0%, в 3-й груп-
пе – 0% (р = 0,15). Частота развития тяжелой тромбоцитопении в 1-й группе – 2,7%, во 2-й группе – 0%, в 3-й 
группе – 10% (р < 0,05). Частота ЦМВ-виремии составила в 1-й группе – 6,16%, во 2-й группе – 6,6%, в 3-й груп-
пе – 10% (р > 0,05). Во 2-й и 3-й группах зарегистрировано по одному случаю ЦМВ-пневмонии в раннем после-
операционном периоде.

Заключение. Использование истощающих поликлональных антител в качестве препаратов выбора для 
проведения индукционной терапии при первичной трансплантации почки у несенсибилизированных больных 
является оправданным. Необходимы дальнейшие исследования для оценки 5- и 10-летних результатов.

Ключевые слова: лимфоцитоистощающие антитела, острое отторжение, индукционная терапия, цитомегало-
вирус.

Aim. To analyze the efficacy and safety of different induction therapy protocols experience based on depleting 
antibodies for kidney transplantation (ATGAM, Timoglobulin).

Material and methods. The study included 107 non-sensitized patients who underwent primary kidney 
allotransplantation in the period from January 2012 to March 2014. Patients were divided into 3 groups according to 
the ongoing induction immunosuppressive therapy. Group I, patients receiving the drug ATGAM (n = 67). Group II – 
Timoglobulin (n = 30). Group III, patients received a combination of the introduction of basiliximab and ATGAM (n = 10). 
All patients received basic triple immunosuppressive therapy: tacrolimus, mycophenolic acid, methylprednisolone 
tapering.

Results. The incidence of acute rejection in group I – 7,5% , in group II – 0%, in group III – 0% (p = 0,15). The 
incidence of severe thrombocytopenia in group I – 2,7%, in group II – 0% (p < 0,05), in group III – 10%. Incidence of CMV 
viremia in group I – 6,16%, in group II – 6,6%, in the group III – 10%, respectively (p > 0,05). In the 2-nd and 3-rd group 
registered one case of CMV pneumonia in the early postoperative period.

Conclusion. Use of exhaustible polyclonal antibodies as drugs of choice for renal transplantation induction therapy 
in primary unsensitized patients is warranted. Further research is needed for evaluation of 5- and 10-year results.

Keywords: lymphocyte-depleting antibodies, acute rejection, induction therapy, cytomegalovirus.
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Трансплантация солидных органов заня-

ла прочные позиции в лечении многих хрони-

ческих заболеваний в терминальной стадии. Ее 

эффективность была бы невысока без примене-

ния препаратов, направленных на подавление 

аллоиммунитета. С внедрения в клиническую 

практику в середине 80-х годов прошлого века 

Миннесотского антилимфоцитарного иммуногло-

булина (MALG) индукционная терапия рассмат-

ривается как один из главных факторов успеха 

при трансплантации солидных органов наряду с 

применением ингибиторов кальциневрина.

По данным научного регистра трансплантиро-

ванных больных в США (SRTR), за последние 10 

лет частота назначения индукционной терапии 

выросла вдвое – с 40 до 83% (рис. 1, график 1). 

Так, в 2011 г. 58% больных получили истощаю-

щую терапию поликлональными антителами, 

21% – моноклональными антителами к рецепто-

ру интерлейкина-2, 4% – их комбинацией (рис. 1, 

график 2). Важно отметить, что данный рост обу-

словлен увеличением частоты применения поли-

клональных антител [5].

Рис. 1. Данные научного регистра трансплантированных 
больных в США (SRTR), 2011

График 1

График 2

Нельзя не отметить экономическую целесо-

образность применения индукционной терапии, 

которая определяется не столько стоимостью 

применяемых биологических агентов, сколько 

ценой лечения возможных осложнений, связан-

ных с процессом трансплантации аллогенного 

органа, без достаточной индукционной терапии, 

таких как острое, хроническое отторжение и 

вероятный возврат к дорогостоящей замести-

тельной почечной терапии диализом, а также 

возможных осложнений иммуносупрессивной 

терапии [3].

Целью нашего исследования является ана-

лиз эффективности и безопасности используе-

мых в нашей клинике протоколов индукционной 

терапии, основанных на применении лимфоци-

тоистощающих поликлональных антител (атгам, 

тимоглобулин).

  

В исследование были включены 107 несенси-

билизированных пациентов, перенесших первич-

ную аллотрансплантацию почки в период с янва-

ря 2012 по март 2014 г., в том числе 37 трупных 

трансплантаций и 70 трансплантаций от живого 

родственного донора. Мужчины составили 63% 

всех наблюдений, женщины – 37%. Основными 

заболеваниями, приведшими к терминальной 

хронической почечной недостаточности, яви-

лись: хронический гломерулонефрит неуточнен-

ной морфологической формы (n = 75); сахарный 

диабет 1-го и 2-го типов (n = 10); аномалии раз-

вития мочеполовой системы и дисфункции моче-

вого пузыря, приведшие к рефлюкс-нефропатии 

(n = 7); поликистоз почек (n = 4); мочекаменная 

болезнь (n = 5); амилоидоз почек (n = 1); синдром 

Гудпаcчера (n = 1); гемолитико-уремический син-

дром (n = 2); синдром Альпорта (n = 2).

Средний возраст прижизненных доноров 

составил 56,2 года (от 25 до 62 лет). Средняя ско-

рость клубочковой фильтрации у прижизненных 

доноров до момента изъятия органа – 82,4 мл/

мин (MDRD), диапазон – 72–102 мл/мин.

Средний возраст посмертных доноров соста-

вил 43,4 года (от 19 до 61 года), основными 

причинами смерти явились: черепно-мозговая 

травма – 40,5% и острое нарушение мозгового 

кровообращения – 54%. Медиана периода холо-

довой ишемии составила 18,5 часа, диапазон – 

12–23 часа.

Все пациенты получали трехкомпонент-

ную базисную иммуносупрессивную терапию. 
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Всем пациентам на 1–2-е сутки начинали 

профилактику инфекции валганцикловиром 

(180 суток). Антибактериальную терапию про-

водили в течение 4–6 суток, включая день опе-

рации, цефалоспоринами 2-го поколения или 

ципрофлоксацином. В амбулаторном периоде 

всем пациентам назначали профилактику пнев-

моцистной пневмонии ко-тримоксазолом в тече-

ние 90 суток.

В случаях дисфункции почечного трансплан-

тата выполняли пункционную биопсию с после-

дующим гистологическим и иммуногистохимиче-

ским исследованием биоптата.

Частота развития острого отторжения в 1-й 

группе (атгам) составила 7,5% (n = 5), во 2-й груп-

пе (тимоглобулин) – 0%, в 3-й группе (aтгам + 

Такролимус в обычной или пролонгированной 

форме назначали в стартовой дозе 2 мг/кг/сут. 

За целевую концентрацию такролимуса в первый 

месяц после оперативного вмешательства прини-

мали уровень 8–12 нг/мл крови. Микофеноловую 

кислоту назначали в дозе 1440 мг/сут в течение 

2 недель с последующим снижением до 720 мг/

сут (n = 81). В 19 случаях вместо микофеноловой 

кислоты применяли азатиоприн в дозе 1 мг/кг 

массы тела. Метилпреднизолон назначали неза-

висимо от массы тела в стартовой дозировке 

16 мг/сут с последующим постепенным сниже-

нием до 4 мг ко 2-му месяцу после операции.

Пациенты были разделены на три группы в 

зависимости от проводимой индукционной имму-

носупрессивной терапии (табл. 1): 1-я группа – 

больные, получавшие препарат атгам в дози-

ровке 10 мг/кг в течение 4–7 суток (n = 67); 2-я 

группа – тимоглобулин в дозе 1 мг/кг в течение 

3–7 суток (n = 30); 3-я группа – получавшие ком-

бинацию двукратного введения базиликсимаба 

20 мг и 4-кратного введения атгама 250 мг/сут 

(n = 10). Первое введение препаратов осуще-

ствляли интраоперационно до начала реперфу-

зии органа.

базиликсимаб) – 0% (p > 0,05). Четыре случая 

острого отторжения в 1-й группе наблюдались на 

2–3-й неделе после операции. Все случаи острого 

отторжения были подтверждены морфологиче-

ским и иммуногистохимическим исследования-

ми пункционных биоптатов трансплантирован-

ной почки. Срок наблюдения в 1-й и 3-й группах 

составил от 12 до 26 месяцев после операции, во 

2-й группе – от 1 до 12 месяцев (рис. 2, график 3).

Таблица 1. Протокол ведения индукционной иммуносу-
прессивной терапии в нашей клинике

Группа Препарат
Суточная 

доза
Продолжительность 

терапии, сут

1-я Атгам 10 мг/кг 4–7

2-я Тимоглобулин 1 мг/кг 3–7

3-я
Комбинация 

(базиликсимаб  
+ атгам)

20 мг
+ 250 мг

2–4

Частота острой реакции отторжения в 1-й 

группе в течение первого года после трансплан-

тации составила 5,3%.

Развитие отсроченной функции трансплантата 

наблюдалось в 50% случаев всех трупных транс-

плантаций и не имело зависимости от протоко-

ла индукционной терапии. Медиана продолжи-

тельности отсроченной функции также не имела 

различий в трех группах и составила 16 суток 

(р < 0,05). По одному случаю первично-нефунк-

ционирующего трансплантата зарегистрировано 

в 1-й и 2-й группах среди трупных транспланта-

ций в результате предсуществующей донорской 

патологии.

В 1-й группе отмечена высокая частота разви-

тия тромбоцитопении – 62,7%, которая оценива-

лась нами как снижение числа тромбоцитов ниже 

100 тыс/мл, включая в 8,3% случаев тромбоци-

топению средней тяжести (число тромбоцитов – 

30–50 тыс/мл) и в 2,7% – угрожающую жизни 

тяжелую тромбоцитопению (число тромбоци-

тов < 30 тыс/мл). В группе пациентов, которые 

получали индукцию препаратом тимоглобулин, 

транзиторная тромбоцитопения отмечена только 

в 26% наблюдений без развития тяжелой степени 

(p < 0,05). В 3-й группе частота тромбоцитопении 

составила 60%, включая в 10% случаев тромбо-

цитопению тяжелой степени (n = 2). Необходимо 

Рис. 2. Частота развития острого отторжения (p > 0,05) 

График 3
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отметить, что количество тромбоцитов в перифе-

рической крови восстанавливалось до исходных 

цифр в течение недели после отмены препаратов 

индукции (рис. 3, график 4).

Средняя курсовая доза тимоглобулина из рас-

чета массы тела 70 кг составила 229,31 мг на паци-

ента, атгама – 2511,36 мг. Таким образом, курсовая 

стоимость тимоглобулина составила 229,31/25 х 

10 040,00 = 92 090,89 руб., aтгама – 2511,36/250 х 

47 008,07/5 = 94 443,34 руб. Курсовая стоимость 

комбинации симулект + атгам: 42 871,17 х 2 + 

47 008,07/5 х 4 = 123 348,79 руб. (табл. 2).Частота развития нежизнеугрожающей 

инфекции (рис. 4, график 5), включая инфекцию 

нижних мочевых путей и раневую инфекцию, в 

1-й, 2-й и 3-й группах составила 16,7%, 13,3% и 

20% соответственно (p > 0,05).

Нами не отмечено существенного количества 

случаев ЦМВ-виремии во всех группах: 6,16%, 

6,6% и 10% соответственно (p > 0,05). Во 2-й и 

3-й группах зарегистрировано по одному случаю 

ЦМВ-пневмонии в раннем послеоперационном 

периоде, несмотря на проводимую профилактику. 

У одного пациента, получавшего атгам в каче-

стве индукционной терапии, на 4-м месяце после 

трансплантации развилась пневмоцистная пнев-

мония, успешно купированная курсом ко-тримок-

сазола, однако данный пациент умер от рецидива 

пневмонии на 6-м месяце после трансплантации 

(рис. 5, график 6).

Синдром выброса цитокинов при введении 

препаратов индукционной терапии был отмечен 

в 1-й группе у 15,5% больных, во 2-й группе – у 

6% (р < 0,05). Также был зарегистрирован один 

случай тяжело корригируемой гиперкалиемии 

при хорошей функции трансплантата на фоне 

введения тимоглобулина.

Рис. 5. Число случаев ЦМВ-виремии (p > 0,05)

График 6

Рис. 3. Частота развития тромбоцитопении (p < 0,05)

График 4

Рис. 4. Частота развития нежизнеугрожающей инфек-
ции (p > 0,05)

График 5

Таблица 2. Курсовая стоимость препаратов индукцион-
ной иммуносупрессивной терапии

Препарат Курсовая стоимость, руб.

Тимоглобулин 92 090,89

Атгам 94 443,34

Симулект + атгам 123 348,79

Как видно из результатов нашего исследова-

ния, все применяемые нами протоколы индукци-

онной терапии оказались эффективными в про-

филактике острого отторжения трансплантата. 

Отсутствие зарегистрированных эпизодов остро-

го отторжения при использовании тимоглобулина 

и комбинации симулект + атгам, возможно, сви-

детельствует о более высоком потенциале данных 

протоколов для профилактики иммунологическо-

го конфликта, однако малые сроки наблюдения и 

небольшая когорта пациентов пока не позволяют 

сделать однозначные выводы.

Таким образом, невысокая частота инфекци-

онных осложнений и ЦМВ-виремии как в ран-

нем, так и в позднем послеоперационном пери-

одах дает возможность с уверенностью сказать, 

что выбранные режимы дозирования препаратов 

атгам и тимоглобулин были одинаково эффектив-

ны и безопасны. Однако применение атгама, по 

нашим наблюдениям, приводило к проявлению 

синдрома выброса цитокинов достоверно более 

часто, хотя тяжелых анафилактических реакций 

зарегистрировано не было. В публикациях нет 
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данных о значимых преимуществах тимоглобу-

лина перед атгамом, но в 10-летнем исследовании 

Университета Миссури (США) при одинаковой 

выживаемости трансплантатов отмечены более 

низкая частота отторжения (11%) и заболевае-

мость всеми видами рака (8%) при назначении 

тимоглобулина, против 42% и 21% соответственно 

при назначении атгама [9].

Не столь однозначными были результаты 

применения двойной индукции. В наших наблю-

дениях отмечена высокая частота инфекцион-

ных осложнений и тяжелой тромбоцитопении, 

что вызывает настороженность. С другой сто-

роны, есть данные о безопасности данной стра-

тегии даже у пациентов пожилого возраста [10]. 

Нужно отметить экономическую составляющую 

применения этих трех протоколов индукции, и 

здесь комбинация симулект + атгам оказывается 

самой дорогостоящей, не предоставляя значимых 

преимуществ для больного.

Важным преимуществом индукционной 

терапии является возможность отсроченного 

назначения ингибиторов кальциневрина и при-

менения их в меньших дозах. Это имеет особенно 

важное значение для снижения нефротоксично-

сти при получении трансплантатов, компроме-

тированных вследствие ишемии-реперфузии в 

случаях посмертного донорства, с одной стороны, 

или при выполнении родственной транспланта-

ции от возрастных доноров со сниженной ско-

ростью клубочковой фильтрации, с другой [11].

Необходимо помнить, что в условиях резко-

го дефицита донорских органов и недостаточной 

обеспеченности пациентов другими видами заме-

стительной почечной терапии стратегия назна-

чения иммуносупрессивной терапии должна 

быть направлена на сохранение функции любого 

пересаженного органа как залога выживаемости 

реципиента.

Выбранная нами тактика использования исто-

щающих поликлональных антител в качестве 

препаратов выбора для проведения индукци-

онной терапии при первичной трансплантации 

почки у несенсибилизированных больных являет-

ся оправданной. Необходимы дальнейшие иссле-

дования для оценки 5- и 10-летних результатов.
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