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Аннотация
Одним из величайших достижений медицины за последнее столетие стало внедрение трансплантации органов. 
Однако, несмотря на значительный потенциал трансплантологии, зачастую являющейся единственным 
способом терапии тяжелых заболеваний, токсичность иммуносупрессивных препаратов, поддерживающих 
трансплантат, остается серьезной проблемой для ее дальнейшего развития. Модификация иммунного 
ответа с целью формирования толерантности к трансплантируемому органу может сыграть важную 
роль на пути к минимизации иммуносупрессии. Зафиксированные в литературе успешные случаи отмены 
иммуносупрессивных препаратов по медицинским показаниям при трансплантации почек и печени, а также 
результаты, полученные в процессе моделирования такой ситуации в эксперименте, доказывают, что 
достижение толерантности при трансплантации органов принципиально возможно. 
Целью данного обзора является исследование путей иммунологической супрессии и механизмов формирования 
иммунологической толерантности в области трансплантологии, а также рассмотрение в этой связи 
последних клинических достижений. В обзоре приведены различные подходы к индукции центральной 
толерантности при трансплантации солидных органов, реализованные в рамках оригинальных клинических 
протоколов. Отдельное внимание уделяется новому направлению в трансплантационной медицине – 
клеточным технологиям, толерогенный эффект которых обеспечивается путем активации периферических 
механизмов, в частности, за счет активации супрессорной функции регуляторных Т-клеток.
Мы уделяем отдельное внимание преимуществам и недостаткам этих двух направлений. Какой из них 
предпочтителен? В каком направлении будет развиваться научная мысль для реализации многолетней цели 
трансплантологов – избежать отторжения аллотрансплантата без нарушения параметров физиологического 
гомеостаза организма? Возможные ответы на эти вопросы обсуждены в настоящем обзоре.

Ключевые слова: трансплантация солидных органов, иммунная толерантность, отторжение трансплантата, кле-
точный химеризм, иммуносупрессия, регуляторные клетки, реакция «трансплантат против хозяина»
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Abstract
One of the greatest medical advances of the last century has been the introduction of organ transplantation. However, 
despite the considerable potential of transplantation as often the only therapy for severe diseases, the toxicity of 
immunosuppressive drugs supporting the transplant remains a serious problem for its further development. Modification 
of immune response in order to form tolerance to the transplanted organ can play an important role on the way to 
minimize immunosuppression. Successful cases of withdrawal of immunosuppressive drugs for medical reasons in 
kidney and liver transplantation recorded in the literature, as well as the results obtained in the process of modeling such 
a situation in the experiment, prove that achieving tolerance in organ transplantation is fundamentally possible. 
The aim of this review is to investigate the ways of immunologic suppression and fundamental mechanisms of 
immunologic tolerance in the field of transplantation and to review the latest clinical achievements in this respect. 
The review describes various approaches to the induction of central tolerance in solid organ transplantation implemented 
in the framework of the original clinical protocols. Special attention is given to a new direction in transplantation 
medicine – cell technologies providing tolerogenic effect by means of peripheral mechanisms activation, in particular 
due to activation of suppressor function of regulatory T cells. 
We draw the attention to the advantages and disadvantages of these two trends. Which of them is preferable? In which 
direction will scientific thought be developed for realization of the long-term goal of transplantologists: to avoid allograft 
rejection without affecting the physiological homeostasis of the body? Possible answers to these questions are discussed 
in this review.
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Введение

Иммунная реакция на трансплантат обуслов-
лена сложными взаимодействиями компонентов 
врожденного и адоптивного иммунного ответа, 
приводящими к активации клеточно- и антите-
ло-опосредованных механизмов отторжения [1]. 
Реакция отторжения трансплантата происходит 
в результате прямого и непрямого распознавания 
донорских антигенов Т-клетками; их активация 

проходит по одному из сигнальных путей [2]. 
Антиген-специфический сигнальный путь вклю-
чает взаимодействие Т-клеточного рецептора с 
представляемыми в контексте молекул главно-
го комплекса гистосовместимости. Второй путь 
реализуется посредством взаимодействия кости-
муляторных молекул CD28/B7, активность кото-
рых регулируется ингибирующими сигнальными 
молекулами, в частности CTLA-4 и PD-1 [3].

АПК – антигенпрезентирующие клетки
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки
ДК – дендритные клетки

КМ – костный мозг
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»
IL – интерлейкин
Tregs – регуляторные Т-клетки
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Известно, что основными факторами, огра-
ничивающими успех трансплантации органов, 
являются иммунный ответ хозяина на чужерод-
ный трансплантат и неблагоприятные эффекты 
длительной иммуносупрессивной терапии, необ-
ходимой для подавления этого иммунного отве-
та. Стандартная иммуносупрессивная терапия на 
основе такролимуса и микофенолатов составляет 
основу долгосрочной поддерживающей иммуно-
супрессии. Общепризнано, что эти препараты 
эффективны в предотвращении острых эпизодов 
отторжения, поэтому они обеспечивают вполне 
удовлетворительные ближайшие результаты, 
но не предотвращают хроническую дисфункцию 
аллогенного трансплантата [4].

Иммуносупрессия на основе такролимуса 
(ингибитора кальциневрина) значительно повы-
шает выживаемость реципиентов трансплантата 
печени. Однако ингибиторы кальциневрина имеют 
узкий терапевтический диапазон и значительную 
фармакокинетическую вариабельность между 
реципиентами [5]. Слишком низкая их концен-
трация в плазме может привести к отторжению 
органа, в то время как слишком высокая может 
вызвать нефро- или нейротоксичность. Рак также 
относится к основным неблагоприятным ослож-
нениям трансплантации солидных органов [6–8]. 
Риск развития рака в 2–4 раза выше у боль-
ных после трансплантации, и он в значительной 
степени обусловлен иммуносупрессией [9, 10]. 
Спектр рака напоминает тот, который наблюда-
ется при инфекции вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) [11]. Риск особенно высок в отно-
шении вирус-ассоциированных злокачественных 
новообразований, включая неходжкинскую лим-
фому и лимфому Ходжкина (вирус Эпштейна–
Барр), саркому Капоши (вирус герпеса человека 
8-го типа), генитальный рак (вирус папилломы 
человека) и рак печени (вирусы гепатита С и В). 
Почечно-клеточный рак встречается среди паци-
ентов, перенесших трансплантацию почки, почти 
с 6-кратным превышением риска по сравнению 
с пациентами без трансплантации [12]. Частота 
развития некоторых других злокачественных 
новообразований, таких как рак легких, кожи 
и щитовидной железы также увеличивается у 
реципиентов трансплантата.

После трансплантации солидных органов на 
фоне приема ингибиторов кальциневрина возрас-
тает частота осложнений, обусловленных клини-
ческой токсичностью иммунносупрессивных пре-
паратов. Среди них сердечно-сосудистые заболе-
вания, метаболический синдром, потеря костной 

массы, прогрессирование оппортунистических и 
внебольничных инфекций и хронические заболе-
вания почек [13].

Чтобы уменьшить эти эффекты, клиницисты 
часто эмпирически пытаются минимизировать 
дозы ингибиторов кальциневрина методом проб и 
ошибок или переходят на альтернативные препа-
раты [14]. Кроме того, общая иммуносупрессивная 
терапия может со временем стать неэффективной 
по мере изменения физиологии пациента, возник-
новения низкодифференцированных иммунных 
реакций или изменения патологических меха-
низмов заболевания под постоянным терапев-
тическим давлением. Применение и постоянный 
мониторинг этих пожизненных методов лечения 
требует затрат и оказывает существенное влия-
ние на качество жизни пациентов.

Все эти обстоятельства обуславливают повы-
шенную потребность в разработке более эффек-
тивных и безопасных методов лечения, направ-
ленных на индуцирование иммунной толерантно-
сти к донорской ткани путем перепрограммиро-
вания иммунной системы реципиента с целью 
улучшения выживаемости трансплантата и 
устранения неблагоприятных последствий хрони-
ческой лекарственной терапии. Для достижения 
этой цели необходимо понимание сложных меха-
низмов взаимодействия антигенной структуры 
трансплантата с иммунной системой реципиента 
с учетом влияния неспецифических иммуносу-
прессивных, биологических, химио- и гормональ-
ных препаратов, применяемых для профилакти-
ки или купирования процессов отторжения.

Трансплантационная толерантность
С момента первой успешной трансплантации 

почки человеку, проведенной Dr. Joseph Murray 
в 1954 году между однояйцевыми близнецами, 
трансплантологи стремились уйти от агрессив-
ных иммуносупрессивных режимов широкого 
спектра действия к толерогенным стратегиям, 
способствующим долгосрочной выживаемо-
сти трансплантата без побочных эффектов. 
Сообщения об успешной трансплантации почек и 
печени, у которых иммуносупрессивные препара-
ты были отменены по медицинским показаниям, 
вместе с результатами экспериментальных моде-
лей трансплантации доказывают, что достиже-
ние толерантности при трансплантации органов 
принципиально возможно. Однако трансляция 
процесса переформатирования иммунных реак-
ций в клинических условиях представляет собой 
сложную задачу, связанную с наложением мно-
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жества взаимодействующих факторов на фоне 
общей вариабельности течения болезни. Если 
толерантность организма к собственным тканям 
(аутотолерантность) формируется в результате 
эмбрионального развития, то операционная толе-
рантность имеет ряд особенностей.

Изучение этих особенностей продемонстриро-
вано в экспериментальной работе R.E. Billingham 
и P.B. Medawar, которая была опубликована в 
1951 году под названием: «The technique of free 
skin grafting in mammals» («Техника свобод-
ной пересадки кожи у млекопитающих»), где 
исследования были сфокусированы на индукции 
«активно приобретенной толерантности» путем 
воздействия на животных донорскими антигена-
ми в перинатальном периоде [15]. В этом иссле-
довании было заложено то, что впоследствии 
станет областью трансплантационной иммуно-
логии. Основанием для такого подхода послужи-
ли наблюдение эффекта химеризма эритроцитов 
у большинства дизиготных близнецов крупного 
рогатого скота при наличии общей плаценты [16], 
который сохранялся и в постнатальном периоде. 
В последующем на этом основании было сделано 
предположение о том, что презентация чужерод-
ного антигена во время внутриутробной и ран-
ней неонатальной жизни так или иначе приво-
дит к приобретенной толерантности. Авторами 
было показано, что приобретенная толерантность 
при трансплантации органов и тканей обуслов-
лена так называемым смешанным химеризмом. 
Смешанный химеризм – это форма гибридной 
иммунной системы, при которой донорские плю-
рипотентные гемопоэтические стволовые клетки 
(ГСК) сосуществуют с реципиентными стволовы-
ми клетками, давая начало кроветворным линиям 
в реципиенте.

Согласно классическому определению 
R.E. Billingham и P.B. Medawar, при трансплан-
тационной толерантности продуктивная акти-
вация антигенспецифичного клона лимфоцитов 
не начинается, а иммунная система устойчиво 
воспринимает чужеродный антиген как собствен-
ный и не отвечает на него [17]. В случаях, когда 
продуктивная активация аллореактивного клона 
начинается, реализуется, а затем подавляет-
ся, имеет место механизм индукции иммунной 
супрессии, другими словами, иммунорегуляции. 
Механизмы супрессии подразумевают делецию 
клона при помощи апоптоза с последующим под-
держанием состояния анергии на основе клеток, 
обладающих этими свойствами. В этой связи 
иммунологическая толерантность по определе-

нию имеет существенное отличие от иммунологи-
ческой супрессии, при которой подавляется уже 
состоявшийся иммунный ответ. Эти два процесса 
(толерантность и супрессия) формируются и реа-
лизуются на разных этапах лимфопоэза и имму-
ногенеза лимфоцитов, следовательно, по крайней 
мере, они нетождественны.

Однако в современной, не вполне корректной 
интерпретации термина «трансплантационная 
толерантность» лежит отсутствие признаков 
иммунной реакции трансплантата в долгосрочной 
перспективе без применения иммунносупрессив-
ных препаратов с сохранением компетентности 
иммунной системы – независимо от того, каким 
путем это реализуется.

Индуцированный смешанный химеризм
С точки зрения классического понимания 

индукцию гемопоэтического химеризма следует 
рассматривать как основной механизм дости-
жения трансплантационной толерантности [18]. 
Основанная на химеризме толерантность, уста-
новленная путем совместной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток вместе с 
почкой от одного и того же донора, появилась в 
результате обширных доклинических исследова-
ний в качестве перспективного подхода для кли-
нического применения [19]. Индукция смешан-
ного химеризма и отказ от иммуносупрессии со 
стабильной функцией трансплантата в случаях 
последовательной трансплантации костного мозга 
с использованием миелоабляции и последующей 
трансплантации почек при миеломно-индуци-
рованной почечной недостаточности у больных 
из Массачусетской больницы общего профиля 
[20–21] и Стэнфорда [22] открыли путь для кли-
нических испытаний у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности без злокаче-
ственных новообразований [23]. Однако риски 
токсичности от абляционного кондиционирова-
ния, с которыми столкнулись авторы, приемле-
мые для трансплантации ГСК при гемобласто-
зах, оказались неприемлемыми для установления 
донорской толерантности в контексте трансплан-
тации солидных органов.

Данное обстоятельство послужило поводом 
обратить внимание исследователей на выпол-
ненные ранее работы, в основе которых лежит 
принцип немиелоаблятивных и низкоинтенсив-
ных методов лечения [24, 25]. Важную роль при 
этом сыграли экспериментальные работы, про-
веденные S.T. Ildstad et al. (1984 г.) [26]. Авторы 
сравнили толерантность смешанных/сингенных 
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химер костного мозга (КМ) и полных аллоген-
ных химер КМ. Смешанным аллогенным мышам 
вводили Т-клетки из сингенного (собственного) 
КМ и аллогенного (донорского) КМ. В результате 
смешанные химеры демонстрировали значитель-
но более высокую толерантность и иммунокомпе-
тентность по сравнению с полными аллогенными 
мышами как в исследованиях in vitro на лим-
фоцитах, так и в исследованиях in vivo на коже 
реципиента. Донорские кожные лоскуты прижив-
лялись, а у реципиентов не было отмечено реак-
ций «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Тот 
факт, что реципиенты с менее чем 1% донорским 
химеризмом были толерантны, послужил основа-
нием считать, что полная замена реципиентной 
кроветворной системы на донорскую не является 
предпосылкой для индукции толерантности, а 
достижение иммунологической толерантности не 
зависело от степени выраженности донорского 
химеризма.

Таким образом, наличие химеризма не может 
выступать в качестве независимого биомаркера 
толерантности. В ряде исследований сообщалось 
о диссоциации между толерантностью и химе-
ризмом [27, 28]. Считается, что эта диссоциация 
вызвана отсутствием приживления донорских 
Т-клеток [29]. Продукция донорских Т-клеток 
в химерах мышей напрямую коррелирует с 
толерантностью к донорским кожным транс-
плантатам, но химеры без продукции донорских 
Т-клеток отвергают донорские кожные транс-
плантаты, несмотря на персистенцию гемопоэти-
ческого химеризма [30]. Роль донорских Т-клеток 
в индукции и поддержании толерантности была 
фактически доказана в клиническом исследова-
нии, направленном на индуцирование толерант-
ности к почечным аллотрансплантатам посред-
ством химеризма [31].

Механизм, лежащий в основе отсутствия про-
дукции донорских Т-клеток у привитых химер, 
остается неясным, но очевидно, что можно обес-
печить толерантность путем немиелоаблятивно-
го кондиционирования без обеспечения полного 
химеризма, фокусируясь на Т-клеточном химе-
ризме, как это принято в сообществе гематологов 
при трансплантации ГСК [32–34]. Таким образом 
можно существенно снизить риски осложнений 
от абляционного кондиционирования. В связи с 
этим было сделано предположение, что синген-
ные компоненты КМ позволяют хозяевам преодо-
левать ограничения иммунных клеточных взаи-
модействий, которые наблюдаются у полностью 
аблированных аллогенных животных, в то время 

как аллогенные элементы способствуют фор-
мированию толерантности хозяина к донорскому 
трансплантату. Это важное открытие было поло-
жено в основу недавних исследований, посвящен-
ных развитию кондиционирования пониженной 
интенсивности с целью установления химеризма 
и индукции толерантности при трансплантации 
почек.

Клиническая осуществимость этого под-
хода при трансплантации почки была описа-
на Y. Fudaba et al. (2006), когда 6 пациентам с 
множественной миеломой и почечной недоста-
точностью проводили трансплантацию костного 
мозга с последующей трансплантацией почки 
от HLA-идентичных сиблингов-доноров, после 
немиелоаблятивного кондиционирования, которое 
включало использование циклофосфамида, анти-
тимоцитарного глобулина и облучение тимуса. 
Смешанный химеризм был достигнут первона-
чально у всех, но в последующем был утерян у 
4 пациентов. Тем не менее, несмотря на потерю 
химеризма, 3 пациента из 4 находились в стойкой 
полной ремиссии в течение длительного периода 
(от 1,3 до 7 лет) без иммуносупрессии [35].

На сегодняшний день есть несколько центров, 
которые имеют опыт комбинированной транс-
плантации почки и донорского костного мозга для 
индукции транзиторного донорского химеризма и 
толерантности к почечному аллотрансплантату: 
Стэндфордский университет (Stanford Institute 
for Immunity, Transplantation and Infection) 
[36], Массачусетская больница общего профиля 
(Massachusetts General Hospital) [37] и Северо-
Западный университет Чикаго (Comprehensive 
Transplant Center, Northwestern Memorial 
Hospital, Chicago, IL.) [38]. Каждый из этих цен-
тров использует свои собственные уникальные 
режимы кондиционирования для индукции, 
приживления донорских кроветворных клеток и 
различные протоколы посткондиционирования 
со своими преимуществами и недостатками. В 
последнее время это направление развивается и 
в других медицинских центрах [39]. На сегодняш-
ний день было зарегистрировано около 70 таких 
пациентов.

Тем не менее, несмотря на обнадеживающие 
результаты, существующие режимы кондици-
онирования не оптимальны, так как являются 
чрезвычайно дорогостоящими и сложными с 
точки зрения логистики, а также имеют много 
побочных эффектов. Так, одним из основных 
осложнений по праву считается РТПХ. Активное 
Т-клеточное истощение аллогенного трансплан-
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тата может снизить частоту РТПХ, но имеет свои 
недостатки, в том числе замедленное восстанов-
ление иммунитета и нарушение инактивации 
донорских клеток [40]. Однако самым большим 
препятствием в освоении этого подхода, являет-
ся то, что в настоящее время он осуществим 
только с живыми донорами [41]. Все это ставит 
под сомнение вопрос о целесообразности в более 
широком плане использовать толерантность, 
вызванную химеризмом [42]. Поэтому для обес-
печения эффективности и безопасности процедур 
требуется более длительное наблюдение и прове-
дение хорошо организованных многоцентровых 
исследований.

Индукция иммуносупрессии
(регуляция иммунного ответа)

Согласно парадигме современной иммуноло-
гии, ключевым фактором поддержания иммун-
ного гомеостаза является динамический баланс 
на конкурентной основе между иммунноген-
ными и толерогенными механизмами актива-
ции. У реципиентов солидных органов баланс 
этих механизмов смещен в сторону эффекто-
ров, повреждающих трансплантат, то есть в 
сторону аллотрансплантационной деструкции 
[43]. Разработка методов, позволяющих контро-
лировать и управлять балансом эффекторных 
и регуляторных реакций для подавления или 
отмены аллореактивности, а не поиск и актива-
ция механизмов, уникальных для толерантного 
состояния, в настоящее время является прио-
ритетом для трансплантологов. В связи с этим 
для достижения трансплантационной толерант-
ности необходимо либо истощение аллореактив-
ных Т-клеток, либо избирательное ингибиро-
вание их активности без нарушения защитных 
иммунных функций или возникновения неспе-
цифической токсичности. Индукции иммуноло-
гической толерантности можно добиться также 
путем увеличения абсолютного количества или 
повышения активности супрессорной функции 
регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs), имеющих 
фенотип – CD45+RA+CD4+CD25highCD127low/neg, 
что, в конечном итоге и приводит к истощению 
аллореактивных Т-клеток путем запуска в них 
процессов апоптоза [44–46].

Примечательно, что большинство толероген-
ных стратегий, которые были предприняты в 
качестве эксперимента или в клинике, включа-
ют истощающие факторы [47]. Лимфодеплеция в 
виде «индукционной терапии» является эффек-
тивной стратегией для уменьшения частоты 

предшественников аллореактивных клеток во 
время трансплантации органа для профилакти-
ки острого отторжения аллотрансплантата [48]. 
Делеционные подходы, связанные с уничтоже-
нием и последующим удалением клона аллореак-
тивных клеток, также доказали терапевтическую 
эффективность у реципиентов трансплантата, 
хотя и сопровождаются токсическими побочными 
эффектами в процессе кондиционирования [49]. 
Поскольку судьба трансплантированных орга-
нов, как было отмечено, определяется балансом 
между эффекторной и регуляторной активно-
стями, то еще одним из методов стимулирования 
толерантности является усиление супрессорных 
функций регуляторных клеток путем переноса 
их реципиенту после трансплантации [50].

Еще в 1995 г. S. Sakaguchi et al. было проде-
монстрировано, что незначительная клеточная 
популяция (5–10% периферических CD4 лимфо-
цитов, названных Tregs), которая естественным 
образом формируется в тимусе, ответственны 
за механизм периферической толерантности 
опосредованный Т-клетками, играя ключевую 
роль как в профилактике органоспецифиче-
ских аутоиммунных заболеваний, так и в индук-
ции трансплантационной толерантности [51]. В 
последующем это было подтверждено и другими 
авторами [52, 53]. Выделяют два основных типа 
Treg-клеток: естественные – nTregs, которые 
развиваются в тимусе и мигрируют на перифе-
рию, и индуцированные – iТregs, которые возни-
кают на периферии путем преобразования CD4+ 
Т-клеток после иммунного стимулирования [54]. 
iТreg-клетки обладают свойствами подавле-
ния Т-клеток, сходными со свойствами nTregs 
[55]. Все Tregs клетки экспрессируют широкий 
репертуар α/β Т-клеточных рецепторов, обла-
дающих специфичностью как к собственным, так 
и чужеродным антигенам. Уникальный клеточ-
ный маркер, который отличает nTregs от iTregs, 
пока не найден. Функционально активные Tregs 
характеризуются конститутивной выраженной 
экспрессией α-цепи рецептора к IL-2 (CD25) и 
низкой или отрицательной экспрессией α-цепи 
рецептора IL-7 (CD127) [56]. Кроме того, эти клет-
ки экспрессируют транскрипционный фактор 
FoxP3. Его супрессорное действие реализуется 
через репрессию гена IL-2 и других генов, необ-
ходимых для активации эффекторных клеток 
[57]. Это способствует достижению толерантности 
при трансплантации [58].

Доминирующей функцией Tregs являет-
ся контроль всех аспектов иммунного ответа. 
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Механизмы иммунорегуляции с помощью Tregs 
можно разделить на те, которые нацелены на 
эффекторные Т-клетки (секреция ингибирующих 
цитокинов, нарушение метаболических процессов 
и индукция апоптоза) и на те, которые нацелены 
на антигенпрезентирующие клетки (АПК) (сни-
жение ко-стимуляции или презентации антигена) 
[59, 60]. Установлено, что Tregs экспрессируют 
дополнительные маркеры, такие как цитотокси-
ческий Т-лимфоцитарный антиген-4 (CTLA-4) и 
человеческий лейкоцитарный антиген-DR (HLA-
DR). Если экспрессия CTLA-4 на Т-лимфоцитах 
происходит только после их активации, то на 
Tregs-клетках он экспрессируется конститу-
тивно, предотвращая нежелательную иммун-
ную активацию путем снижения экспрессии 
ко-стимулирующих молекул CD80 и CD86 на 
АПК через CTLA-4-опосредованный трогоцитоз 
[61], а также поглощением IL-2 и других общих 
γ-цепочечных цитокинов [62, 63]. Ингибирование 
активности АПК предотвращает пролиферацию 
клона эффекторных Т-клеток [64, 65]. Экспрессия 
HLA-DR на Tregs-клетках повышает супрессор-
ный потенциал общего пула Tregs [66].

Во время активного иммунного ответа Tregs-
клетки пролиферируют, перемещаются и накап-
ливаются в месте воспаления, особенно в более 
поздней фазе ответа, чтобы восстановить нор-
мальный иммунный гомеостаз, используя широ-
кий спектр эффекторных механизмов, включая 
продукцию и секрецию иммуносупрессивных 
цитокинов IL-10, IL-35, TGF-β и т.д. [67]. В этой 
связи при воспалении и отторжении трансплан-
тата количество Tregs-клеток часто увеличива-
ется [68, 69]. Однако в условиях трансплантации 
такого увеличения обычно недостаточно и их 
введение оказывается слишком запоздалым для 
предотвращения повреждения трансплантата. 
Снижение же популяции Tregs ассоциировано 
с выраженностью острых процессов отторжения 
[70].

Кроме того, иммунологическая толерантность, 
вызванная Tregs-клетками, обладает эффектом 
так называемой «инфекционной» толерантности 
через экспрессию ими IL-35, который облада-
ет способностью не только напрямую подавлять 
реакции эффекторных Т-клеток, но также может 
усиливать и распространять супрессивные функ-
ции путем преобразования общей Т-клеточной 
популяции в продуцентов IL-35, получивших 
название «клетки iTr35» [71, 72]. Благодаря тако-
му эффекту открываются перспективные воз-
можности для индукции и поддержания стойко-

го толерогенного эффекта при трансплантации 
солидных органов. 

С другой стороны, АПК также обладают 
способностью индуцировать, поддерживать или 
увеличивать количество Tregs, что в свою оче-
редь вызывает генерацию новых толерогенных 
АПК [73]. При встрече с Tregs все основные 
субпопуляции АПК, то есть дендритные клетки 
(ДК), В-клетки и моноциты/макрофаги реагиру-
ют снижением антигенпрезентирующей функ-
ции с одновременным повышением экспрессии 
ингибирующих молекул и секрецией иммуносу-
прессивных цитокинов. ДК и макрофаги способны 
как стимулировать, так и подавлять опосредо-
ванные Т-клетками реакции в зависимости от 
состояния их активации [74, 75]. Незрелые ДК 
и макрофаги презентируют собственные и без-
вредные антигены при воспалительных процес-
сах. Презентация антигена без ко-стимуляции 
инактивирует эффекторные Т-клетки. Таким 
образом, презентация антигена неактивирован-
ными миелоидными АПК способствует поддер-
жанию устойчивой как аутотолерантности, так 
и толерантности к аллоантигену [76, 77]. Кроме 
того, отдельные популяции Tregs и толерогенных 
АПК действуют синергически для поддержания 
иммунологического баланса [78].

Для достижения и поддержания перифериче-
ской толерантности в посттрансплантационном 
периоде требуется клонирование Treg-клеток in 
vitro после их выделения. Экспериментальные 
данные показывают, что Tregs не могут предот-
вратить отторжение в качестве самостоятельной 
терапии. Использование Tregs в качестве дол-
госрочной выживаемости трансплантата требу-
ет кратковременной дополнительной иммуно-
супрессии для создания терапевтического окна. 
Для индуцирования толерантности в сочетании 
с 90% делецией эндогенных Т-клеток требует-
ся от 150×106 до 1×109 аллоантиген-реактивных 
Tregs [79]. В настоящее время проводится про-
спективное контролируемое исследование по 
перспективности комбинированной клеточной 
терапии с использованием Tregs-клеток реци-
пиента и донорского костного мозга вместе с бло-
кадой IL-6 в качестве потенциальной стратегии 
для индуцирования транзиторного химеризма и 
протолерантной иммуномодуляции при транс-
плантации почки [80]. Ожидается, что в ходе 
исследования будут получены ценные данные о 
потенциале этого подхода, который в конечном 
итоге может стать новым видом иммуномодули-
рующей терапии при трансплантации почки с 
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конечной целью улучшения результатов в отда-
ленном периоде.

При проведении клинических испытаний 
по изучению эффективности поликлональных 
nTregs в качестве дополнительной терапии при 
трансплатации почки от живых доноров в трех 
исследовательских группах установлено, что 
терапия иммунными клетками при минимиза-
ции иммуносупрессивной нагрузки приводит к 
меньшему количеству эпизодов острого оттор-
жения [81, 82]. Более того, полученные данные 
указывают на то, что адоптивный перенос Tregs 
не препятствует защитному иммунитету против 
инфекций и не приводит к глобальной иммуносу-
прессии. При трансплантации печени примене-
ние поликлональных Tregs, выделенных как у 
пациентов с терминальной стадией заболевания 
печени, ожидающих трансплантацию, так и у 
стабильных реципиентов трансплантата печени 
в период поддерживающей иммуносупрессии, 
также способствовало профилактике реакции 
отторжения донорского органа при отсутствии 
побочных реакций и осложнений [83].

Дальнейшие исследования гетерогенности 
популяции Treg-клеток выявили различные суб-
популяции с различными функциями в контроле 
иммунного ответа и индукции периферической 
толерантности [84]. Было установлено, что в крови 
человека существуют как ингибирующие, так и 
активационные Treg-клетки, которые неотличи-
мы друг от друга с использованием классических 
маркеров: CD25 и Foxp3. Механизмы, приводя-
щие к дисфункции Treg-клеток человека, и спе-
цифические иммунофенотипические маркеры до 
настоящего времени не определены. Изучению 
этих механизмов, а также физиологических 
свойств отдельных субпопуляций Treg-клеток 
в качестве контроля иммунного ответа и индук-
ции периферической толерантности в последнее 
время придается большое значение [85].

Привлекательной и перспективной для дости-
жения стабильной толерантности при минималь-
ных дозах иммуносупрессии или даже полного 
отказа от них многие исследователи считают 
технологию разработки специфичных химер-
ных антигенных рецепторов (Chimeric antigen 
receptor) на nTregs клетках (CAR-Tregs), что поз-
волит более успешно мигрировать этим клеткам 
в орган-мишень для реализации ингибирующего 
потенциала [86]. Перспективное и многообещаю-
щее научное направление в трансплантационной 
медицине для достижения толерогенного эффек-
та в последние годы приобретает новая меди-

цинская технология, основанная на адоптивной 
клеточной иммунотерапии, – экстракорпораль-
ный фотоферез. Установлено, что он обеспечи-
вает прямое стимулирование Tregs-клеток путем 
увеличения экспрессии фактора транскрипции 
FoxP3, снижения экспрессии ко-активационно-
го рецептора на непраймированных Т-клетках 
(CD28) и его лиганд (CD80 и CD86) на антиген-
презентирующих дендритных клетках, а также 
изменения профиля CD4 Т-лимфоцитов в сторо-
ну увеличения субпопуляции Th2, продуциру-
ющих противовоспалительные цитокины: IL-10, 
TFG-β, CTLA-4 и др., что в совокупности обес-
печивает толерогенный потенциал. Этот метод 
находит уже достаточно широкое применение 
при трансплантации солидных органов в качестве 
профилактики отторжения, а также для купи-
рования острого и хронического отторжения при 
трансплантации сердца, легких, печени и почек 
[87–90].

Ингибиторы кальциневрина, как это ни пара-
доксально, могут играть решающее значение в 
индукции толерогенного эффекта. Действие этих 
препаратов в рекомендованной терапевтической 
дозе реализуется в конечном итоге путем блоки-
рования ими продукции основного фактора роста 
Т-клеток – IL-2. Однако тем самым достигается 
эффект отмены пролиферации клона не только 
аллореактивных эффекторных Т-клеток, но и 
других, в том числе и Tregs-клеток. В настоя-
щее время известно, что основная, не избыточная 
функция этого цитокина заключается в актива-
ции и пролиферации Tregs-клеток с целью регу-
ляции и поддержания периферической толерант-
ности Т-клеток. Такая избирательность основа-
на на чрезвычайно высокой аффинности IL-2 к 
α-цепи этого рецептора на Tregs-клетках, чем на 
эффекторах. В связи с этим вполне логично пред-
положить, что для достижения стойкого толеро-
генного эффекта при трансплантации следует 
минимизировать дозу ингибиторов кальциневри-
на, достаточную для сохранения производства 
IL-2, который будет способен активировать толь-
ко супрессорную популяцию Tregs-клеток и не 
способен активировать клон эффекторных алло-
реактивных Т-лимфоцитов. Учитывая это обстоя-
тельство, вполне оправданно решение некоторых 
исследователей с целью индукции толерогенно-
го эффекта при трансплантации разрабатывать 
клеточные технологии, направленные на мини-
мизацию, а не на полный отказ от использования 
иммуносупрессивных препаратов [91].
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Заключение

Известно, что основными факторами, которые 
ограничивают успех трансплантации органов, 
являются иммунный ответ хозяина на чужерод-
ный трансплантат и неблагоприятные эффекты 
длительной иммуносупрессивной терапии, необ-
ходимой для подавления этого иммунного ответа. 
Вполне обоснованно считать, что регулирование 
столь выраженного и многогранного иммунного 
ответа на донорский трансплантат требует тако-
го же мощного и разностороннего воздействия 
путем перепрограммирования иммунной системы 
реципиента без ущерба для его общей иммунной 
компетенции с целью улучшения выживаемости 
трансплантата при отсутствии неблагоприятных 
последствий от проводимой терапии.

Осуществление донор-специфической толе-
рантности было определено как «Святой Грааль» 
при трансплантации органов. Достижение этой 
цели активно ведется уже более 6 десятилетий. 
Несмотря на многообещающие эксперименталь-
ные достижения, их клиническое применение 
зачастую остается невозможным. Разработка в 
клинической практике методов трансплантации 
костного мозга совместно с пересадкой почки 
дало обнадеживающие результаты, которые, 
возможно, в ближайшем будущем могут корен-
ным образом изменить роль иммуносупрессии 
у реципиентов при трансплантации и других 
органов. Трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток широко применяется в качестве 
терапевтического варианта лечения гемобласто-
зов. Конечным результатом аллогенной транс-
плантации костного мозга является установле-
ние классического варианта иммунологической 
толерантности на основе смешанного химериз-
ма. Однако стандартная процедура транспланта-
ции костного мозга предполагает использование 
агрессивного миелоаблятивного кондиционирова-
ния, которое является абсолютно неприемлемым 
в контексте трансплантации солидных органов, 
где реципиенты имеют тяжелое физиологическое 
расстройство в результате терминальной стадии 
органной недостаточности. Успех «мини-транс-
плантации костного мозга» с использованием 
немиелоаблятивного кондиционирования у паци-
ентов с гемобластозами открыл новый перспек-
тивный путь для достижения иммунологиче-
ской толерантности в трансплантации солидных 
органов на основе достижения донорского химе-
ризма. Однако, судя по имеющимся данным, в 
этом направлении предстоит проделать большую 

работу по пониманию механизмов толерантности 
и адаптации протоколов кондиционирования к 
пациентам, находящимся в терминальной стадии 
органной недостаточности. Необходимы длитель-
ные наблюдения для закрепления стабильности 
достигнутой толерантности и исключения воз-
никновения реакций «трансплантат против хозя-
ина».

В качестве альтернативы индукции донорско-
го химеризма клеточная терапия представляет 
собой многообещающий новый подход, направ-
ленный на активацию собственных супрессорных 
возможностей иммунной системы, для подав-
ления ее эффекторной функции без побочных 
осложнений, связанных с фармакологической 
иммуносупрессией. В этой связи, поскольку 
судьба трансплантированных органов частично 
определяется балансом между эффекторной и 
регуляторной активностями, одним из подходов 
к стимулированию толерантности является уси-
ление регуляторных функций путем переноса 
или активации Tregs-клеток реципиента после 
операции в сочетании с ослаблением или делеци-
ей аллореактивных эффекторных клеток. Tregs-
клетки обладают желаемой специфичностью, 
универсальностью и адоптивностью. Многие 
исследования показали их терапевтическую 
эффективность при трансплантации. Однако 
они не обладают достаточной эффективностью 
в качестве монотерапии при трансплантации, 
а факторами, определяющими эффективность 
Tregs-терапии при трансплантации, являются: 
баланс эффекторных и регуляторных клеток, их 
специфичность (моноклональность) и дополни-
тельная иммуносупрессия.

В заключение следует отметить, что новые 
открытия в области клеточной биологии и транс-
плантационной иммунологии привели к созданию 
множества новых терапевтических протоколов. 
При этом следует учитывать, что клинические 
испытания новых клеточных технологий должны 
отвечать не только высокому уровню безопасно-
сти, но и быть ориентированы на стандартизацию 
проведения самой процедуры с обязательным 
учетом клинических и иммуногенетических осо-
бенностей реципиента для того, чтобы обеспе-
чить персонализированный подход к проведению 
лечебных процедур в посттрансплантационном 
периоде. Конечной точкой эффективности долж-
на быть минимизация дозы лекарственной имму-
носупрессии без отторжения донорского органа.

Таким образом, в контексте исторического 
развития, отвечая на вопрос о тенденции разви-
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тия трансплантационной медицинской науки в 
выборе методов достижения иммунологической 
толерантности просматривается сближение 
двух путей ее формирования – центрального и 
периферического. Очевидно, что толерантность 
формируется и функционирует как взаимозави-
симый единый процесс. В связи с этим и новые 

протоколы лечения разрабатываются с учетом 
всех этих составляющих, хотя приоритет отда-
ется разработке методов клеточной биотерапии, 
направленных на иммунологическую и иммуно-
метаболическую модуляцию регуляторных меха-
низмов на периферии.
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