
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF CLINICAL TRANSPLANTOLOGY

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 3'2022   том 14 TRANSPLANTOLOGIYA  3'2022   vol. 14254
The Russian Journal of Transplantation

Значимость предсуществующих
и de novo образованных анти-HLA-антител

при сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы
И.В. Дмитриев1, Н.В. Боровкова1, С.П. Щелыкалина2,

Н.В. Доронина1, Н.С. Журавель1, А.В. Пинчук1,3,4

1 ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ», 
129090, Россия, Москва, Большая Сухаревская пл., д. 3;

2 Кафедра медицинской кибернетики и информатики
МБФ ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ,

117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1;
3 Кафедра трансплантологии и искусственных органов 

ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова МЗ РФ, 
127473, Россия, Москва, Делегатская ул., д. 20, стр. 1;

4 ГБУ «НИИ организации здравоохранения и медицинского менеджмента ДЗМ»,
115184, Россия, Москва, Большая Татарская ул., д. 30

Автор, ответственный за переписку:  Илья Викторович Дмитриев, канд. мед. наук, заведующий отделением 
трансплантации почки и поджелудочной железы НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского,

DmitrievIV@sklif.mos.ru

Аннотация
Введение. На сегодняшний день опубликовано не так много результатов исследований, посвященных оценке кли-
нической значимости определения уровня предсуществующих и вновь образованных анти-HLA-антител у па-
циентов после сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы.
Цель. Изучение частоты, сроков образования и специфичности предсуществующих и вновь образованных ан-
ти-HLA-антител у пациентов после сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы. 
Материал и методы. Нами проведено проспективно-ретроспективное исследование, посвященное изучению ча-
стоты, сроков образования и специфичности предсуществующих и вновь образованных анти-HLA-антител у 
55 пациентов, перенесших сочетанную трансплантацию почки и поджелудочной железы в НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского в период с 2008 по 2022 г. 
Результаты. Предсуществующие анти-HLA-антитела были обнаружены у 4 пациентов (7%). Синтез вновь об-
разованных анти-HLA-антител после трансплантации наблюдали у 17 пациентов (31%). У 5 пациентов – к ан-
тигенам класса I HLA, у 3 пациентов – к антигенам класса II HLA, у 3 пациентов – к антигенам HLA I и II классов, 
у 5 пациентов – анти-MICA-антитела и у 1 пациента – к антигенам обоих классов HLA и анти-MICA-анти-
тел. Синтез вновь образованных анти-HLA-антител в нашем исследовании статистически значимо повышал 
частоту развития острого отторжения пересаженных органов (47% по сравнению с 13%, р=0,014).
Заключение. Частота выявления предсуществующих анти-HLA-антител и вновь образованных анти-HLA-ан-
тител у пациентов, перенесших трансплантацию в нашем центре, сопоставимы с опубликованными данными 
других трансплантационных центров. Получены убедительные данные в пользу влияния синтеза вновь образо-
ванных анти-HLA-антител на повышение частоты развития острого отторжения пересаженных органов по-
сле сочетанной трансплантации почки и поджелудочной железы. 

Ключевые слова: сочетанная трансплантация почки и поджелудочной железы, трансплантационная иммунология, 
предсуществующие анти-HLA-антитела, вновь образованные антитела против HLA, de novo анти-HLA-антитела, 
острое отторжение
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Abstract
Introduction. Nowadays, there are few studies concerning assessment of the clinical significance of determining the 
level of pretransplant and de novo anti-HLA antibodies in patients after simultaneous pancreas-kidney transplantation.
Aim. The study of the incidence, timing of formation and specificity of pretransplant and de novo anti-HLA antibodies 
in patients after simultaneous pancreas-kidney transplantation.
Material and methods. We conducted a prospective and retrospective research to study the incidence, timing of formation 
and specificity of pretransplant and de novo anti-HLA antibodies in 55 patients after simultaneous pancreas-kidney 
transplantation performed at the N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine from 2008 to 2022.
Results. There were 4 patients with preformed anti-HLA antibodies (7%). The formation of de novo anti-HLA antibodies 
after simultaneous pancreas-kidney transplantation was observed in 17 patients (31%). There were 5 patients with anti-
HLA class I, 3 patients with anti-HLA class II, 3 patients with anti-HLA class I and II, 5 patients with anti-MICA and 
1 patient with both classes of anti-HLA and anti-MICA. The formation of de novo anti-HLA antibodies significantly 
increased the incidence of acute rejection (47% compared with 13%, p=0.014).
Conclusion. The frequency of pretransplant and de novo anti-HLA antibody detection in the recipients at our Center is 
comparable to published data from other transplant centers. We obtained evidence that the formation of de novo anti-
HLA antibodies increases the incidence of acute rejection after simultaneous pancreas-kidney transplantation.

Keywords: simultaneous pancreas-kidney transplantation, transplant immunology, de novo anti-HLA antibodies, 
pretransplant anti-HLA antibodies, acute rejection
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ГД – гемодиализ
ГКС – глюкокортикостероиды
ЗПТ – заместительная почечная терапия
ИМТ – индекс массы тела
ОНМК – острая недостаточность мозгового кровообращения
ПАТ – почечный аллотрансплантат
ПГД – программный гемодиализ
ПДТ – панкреато-дуоденальный трансплантат
ПЖ – поджелудочная железа
СД – сахарный диабет
СТПиПЖ – сочетанная трансплантация почки и поджелу-

дочной железы

ТПЖ – трансплантат поджелудочной железы
ЧМТ – черепно-мозговая травма
CAPD – continuous ambulatory peritoneal dialysis
DSA – donor-specific antibodies
HLA – human leukocyte antigen
MHC – major histocompatibility complex – главный комплекс 

гистосовместимости
MICA – major histocompatibility complex class I chain-related 

gene A
MICB – major histocompatibility complex class I chain-related 

gene B
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ту и специфичность предсуществующих 
анти-HLA-антител, а также частоту, сроки выра-
ботки и специфичность de novo донор-специфи-
ческих антител, оценили их непосредственное 
влияние на исходы лечения у пациентов, пере-
несших СТПиПЖ в НИИ скорой помощи им. Н.В. 
Склифосовского в период с 2008 по 2022 год.

Критерии включения в исследование:
– наличие «нулевой» точки, то есть опреде-

ление уровня анти-HLA-антител до трансплан-
тации (n=74);

– живой пациент с функционирующим 
панкреатодуоденальным трансплантатом на 
момент выписки из стационара (n=59);

– живой пациент на момент контрольного 
исследования (n=57);

– возможность и согласие на участие в иссле-
довании (n=55).

Таким образом, из 79 пациентов, перенесших 
СТПиПЖ в нашем центре с 2008 года по 2022 год, 
лишь 55 реципиентов соответствовали критериям 
включения в исследование.

Общая характеристика исследуемых реципи-
ентов представлена в табл. 1.

Введение

Несмотря на наблюдаемое в последнее время 
улучшение показателей выживаемости транс-
плантатов и реципиентов после трансплантации 
поджелудочной железы (ПЖ), происходящее за 
счет совершенствования методов периоперацион-
ного ведения пациентов и используемых протоко-
лов иммуносупрессивной терапии, частота сред-
несрочной утраты трансплантата поджелудоч-
ной железы (ТПЖ) все еще остается достаточно 
высокой [1]. Аллоиммунная сенсибилизация после 
сочетанной трансплантации почки и поджелу-
дочной железы (СТПиПЖ) сильнее, чем после 
изолированной трансплантации почки по причи-
не наличия бóльшего количества иммуногенной 
ткани (ткань почечного трансплантата, экзокрин-
ная и эндокринная части паренхимы аллогенной 
поджелудочной железы, сегмент двенадцати-
перстной кишки донора) на фоне меньшей, по 
вполне понятным организационным причинам, 
степени гистосовместимости по антигенам систе-
мы HLA [2–4]. Диагностика отторжения транс-
плантата ПЖ достаточно сложна, и при лабо-
раторном выявлении гипергликемии поражение 
ТПЖ, как правило, является уже необратимым 
[5]. На сегодняшний день опубликовано сравни-
тельно мало работ, посвященных влиянию выяв-
ления повышенного уровня антител к антигенам 
системы человеческих лейкоцитарных антигенов 
(анти-HLA-антител) на исходы трансплантации 
ПЖ. Согласно данным одних ученых, результа-
ты лечения реципиентов с предсуществующими 
анти-HLA-антителами хуже, чем у несенсиби-
лизированных пациентов, а образование de novo 
анти-HLA-антител после трансплантации повы-
шает частоту утраты трансплантатов [1–3, 6–9]. 
Согласно данным других исследователей, выяв-
ление анти-HLA-антител статистически значимо 
не влияет на исходы трансплантации ПЖ, в том 
числе и в виде сочетанной трансплантации с поч-
кой [10, 11].

Цель исследования. Изучение частоты и спе-
цифичности предсуществующих анти-HLA-ан-
тител, а также частоты, специфичности и сроков 
синтеза вновь образованных анти-HLA-антител 
у пациентов после сочетанной трансплантации 
почки и ПЖ.

Материал и методы
Нами было проведено одноцентровое иссле-

дование, в рамках которого мы изучили часто-

Аллогенные трансплантаты были получены 
в ходе мультиорганного изъятия у посмертных 
доноров с констатированной смертью головно-

Таблица 1. Характеристика исследуемых реципиентов

Table 1. Characteristics of the studied recipients

Возраст*, лет 31 [31;39] (22;51)

Мужчины/женщины n (%)/n (%) 22 (40)/33 (60)

Группа крови 
0(I), n (%)
A(II), n (%)
B(III), n (%)
AB(IV), n (%)

20 (36)
23 (42)
11 (20)

1 (2)

ИМТ*, кг/м2 20,1 [19,2;22,5] 
(16,8;43,2)

Возраст манифестации СД*, лет 11 [7;14] (4;39)

Продолжительность течения СД*, лет 24 [20;28] (4;39)

Продолжительность диализной ЗПТ 
СД*, лет

2 [1;3] (0;10)

CAPD, n (%) 16 (29)

ПГД, n (%) 36 (65)

без ГД, n (%) 3 (6)

Примечания: * Ме [25%;75%] (min;max), ИМТ – индекс массы 
тела, СД – сахарный диабет, ЗПТ – заместительная почечная 
терапия, ПГД – программный гемодиализ, ГД – гемодиализ, 
CARD – continuous ambulatory peritoneal dialysis
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реакцию методом специфических олигонуклео-
тидов (SSO) с помощью наборов Lifecodes HLA 
SSO Typing Kit на платформе Luminex (Immucor, 
США). В паре «донор–реципиент» определяли 
несовместимость по антигенам HLA-A, HLA-B, 
HLA-DRB1 в количестве от 0 до 2 в каждой алле-
ли или в количестве от 0 до 6 суммарно по всем 
аллелям.

У реципиентов при постановке в лист ожи-
дания определяли анти-HLA-антитела против 
I и II классов, а также MICA с помощью набо-
ров LABScreen (ONE LAMBDA, США) на плат-
форме Luminex (xMAP-технология). Данные 
исследования выражали в средней интенсивно-
сти флуоресценции (MFI). При значениях MFI 
менее 500 у.е. результат оценивали как отрица-
тельный. После СТПиПЖ наличие антител оце-
нивали на 15–22-е сутки в плановом порядке, 
ранее – при подозрении на развитие отторже-
ния. Кроме того, в отдаленном периоде уровень 
антител определяли спустя 6 и 12 месяцев после 
трансплантации. Контрольное исследование про-
водили в период с 15.07.2021 по 06.12.2021, сроки 
его проведения после СТПиПЖ варьировали от 
14 суток до 12,3 года, медиана сроков состави-
ла 7,3 [1,9;9,2] года. В дальнейшем определение 
уровня антител к HLA проводили при возникно-
вении значимых клинических проявлений, как то 
отторжение трансплантатов или присоединение 
инфекционных осложнений. Выделяли предсу-
ществующие анти-HLA-антитела и образован-
ные de novo в посттрансплантационном периоде. 
Предсуществующими считали анти-HLA-анти-
тела, которые выявляли до трансплантации. Под 
de novo анти-HLA-антителами понимали антите-
ла против антигенов HLA, которые отсутствовали 
до проведения трансплантации, но появлялись 
после СТПиПЖ, а также при увеличении уров-
ня предсуществующих анти-HLA-антител после 
трансплантации более, чем на 10% от исходного 
уровня. De novo анти-HLA-антитела, образовав-
шиеся в посттрансплантационном периоде, но не 
выявлявшиеся при контрольном исследовании, 
относили к «преходящим». De novo анти-HLA-ан-
титела, образовавшиеся после трансплантации и 
уже обнаруженные при контрольном исследова-
нии, относили к «стойким».

В зависимости от выявления de novo 
анти-HLA-антитела пациенты были разделе-
ны на две группы. Группу I составили пациен-
ты, у которых не наблюдалось образования de 
novo анти-HLA-антител, группу II – пациенты 
с анти-HLA-антителами, выявленными de novo. 

Медиана сроков консервации почечного и 
панкреатодуоденального трансплантатов соста-
вила 7,5 [5,5;9] часов и 9 [8;10] часов соответствен-
но. Трансплантации характеризовались высокой 
степенью несовместимости по антигенам систе-
мы HLA: медиана процента несовместимости по 
классу I составила 100 [75;100]%, по классу II – 
100 [50;100]%.

Все пациенты получали 3-компонентную 
базисную иммуносупрессивную терапию (инги-
биторы кальцинейрина, препараты микофено-
ловой кислоты, кортикостероиды) с индукцией 
моноклональными или лимфоцит-истощающими 
антителами. Характеристика проводимой имму-
носупрессивной терапии представлена в табл. 3.

Таблица 2. Характеристика доноров

Table 2. Characteristics of donors

Возраст*, лет 27 [23;32] (18;41)

Мужчины/женщины, n (%)/n (%) 50 (91)/5 (9)

ОНМК/ЧМТ, n (%)/n (%) 19 (35)/36 (65)

Креатинин сыворотки крови*, мкмоль/л
96 [75;110] 

(50;180)

Мочевина крови*, ммоль/л 
4,9 [3,8;6,5] 

(1,4;9,3)

Примечания: * Ме [25%;75%] (min;max), ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения, ЧМТ – черепно-мозговая 
травма

Таблица 3. Характеристика иммуносупрессивной 
терапии

Table 3. Characteristics of immunosuppressive therapy

Индукционная иммуносупрессивная терапия

Моноклональные антитела (базилик-
симаб), n (%) 

44 (80)

Поликлональные антитела, n (%)
– АТГАМ, n (%)
– Тимоглобулин, n (%)

11 (20)
4 (7)

7 (13)

Базовый компонент иммуносупрессивной терапии

Ингибиторы кальциневрина:
такролимус/циклоспорин, n (%) 53 (96)/2 (4)

HLA-типирование
и определение антител к HLA

До трансплантации у доноров и реципиен-
тов проводили типирование антигенов главного 
комплекса гистосовместимости I класса (локу-
сы А и В) и II класса (локус DRB1). Для ДНК-
типирования использовали полимеразную цепную 

го мозга. Характеристики посмертных доноров 
представлены в табл. 2.
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Реципиенты обеих групп были сопоставимы по 
основным факторам (табл. 4).

Ранним послеоперационным сроком считали 
первые 3 месяца или 90 дней после СТПиПЖ, 
отдаленным – более 3 месяцев или 90 дней после 
СТПиПЖ.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных осуще-

ствляли с помощью статистического програм-
мирования на языке R. Сравнение по количе-
ственным признакам проводили с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Влияние качествен-
ного бинарного признака на исход оценивали с 
помощью точного критерия Фишера (Fisher's 

exact test). Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты

Предсуществующие анти-HLA-антитела
Наличие предсуществующих анти-HLA-ан-

тител было выявлено только у 4 пациентов (7%). 
У 2 из них определялись антитела к антигенам 
только I класса HLA, у 1 – к антигенам HLA 
только II класса. Еще в одном случае наблюдали 
наличие антител к антигенам и I, и II классов 
HLA. У остальных реципиентов антител к 
антигенам MHC (главного комплекса гистосов-
местимости – major histocompatibility complex) 

Таблица 4. Характеристики пациентов группы I и II

Table 4. Characteristics of group I and group II patients

Фактор Группа I (n=38) Группа II (n=17) p*

Реципиенты

Возраст**, лет 34 [31;38,8] (26;51) 33 [31;38] (22;40) 0,523

Мужчины/женщины, n (%)/n (%) 15 (40)/23 (60) 7 (41)/10 (59) 0,567

Группа крови
0 (I), n (%)
A (II), n (%)
B (III), n (%)
AB (IV), n (%)

16 (42)
14 (37)
7 (18)
1 (3)

4 (23,5)
9 (53)

4 (23,5)
0 (0)

0,154
0,205
0,460
0,691

ИМТ**, кг/м2 20,2 [19,3;21,7] (16,8;43,2) 20,1 [19,3;23,2] (16,9;25,7) 0,809

Возраст манифестации СД**, лет 11,5 [8,3;14] (5;35) 9 [7;13] (3;16) 0,116

Длительность СД**, лет 22 [20;27,8] (4;39) 25 [21;28] (18;32) 0,371

Продолжительность ЗПТ**, лет 2 [1;3] (0;10) 2 [1;4] (0;10) 0,873

Доноры

Возраст**, лет 28,5 [24;32] (19;38) 25 [23;29] (18;41) 0,196

Мужчины/женщины, n (%)/n (%) 36 (95)/2 (5) 14 (82)/3 (18) 0,165

ОНМК/ЧМТ, n (%)/n (%) 15 (40)/23 (60) 4 (24)/13 (76) 0,201

Креатинин сыворотки крови**, мкмоль/л 92,6 [75;109] (50;155) 101 [82;113] (59;180) 0,358

Мочевина крови**, ммоль/л 4,7 [3,8;6,5] (1,4;9,3) 5,4 [4;6,7] (2,9;9) 0,278

СТПиПЖ

Miss-match I***, % 100 [75;100] 100 [75;100] 0,134

Miss-match II***, % 100 [50;100] 100 [50;100] 0,635

Консервация ПАТ**, часы 7,3 [6;9,8] (1,5;14) 7,5 [5,5;8,5] (3,5;10) 0,572

Консервация ПДТ**, часы 9 [8;10] (6;12) 9 [8,10,5] (6,5;12,5) 0,750

Иммуносупрессивная терапия

Такролимус/циклоспорин, n (%)/n (%) 36 (95)/2 (5) 17 (100)/0 (0) 0,473

Моноклональные/поликлональные антитела, n (%)/n (%) 29 (76)/9 (24) 15 (88)/2 (12) 0,262

Примечания: * – точный критерий Фишера для качественных признаков, критерий Манна–Уитни для количественных; 
** – Ме [25%;75%] (min;max); *** – Ме [25%;75%]; ПАТ – почечный аллотрасплантат; ПДТ – панкреато-дуоденальный трансплан-
тат
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до трансплантации выявлено не было. В пост-
трансплантационном периоде у одного из этих 
4 пациентов антитела против HLA не выявлялись 
при контрольном исследовании и в течение всего 
периода наблюдения. У 3 реципиентов в раннем 
посттрансплантационном периоде (10-е, 7-е и 
17-е сутки послеоперационного периода) наблю-
дали повышение предсуществующего уровня 
анти-HLA-антител. В 2 наблюдениях отмечали 
кратное нарастание титра анти-HLA-антител, 
что у одного реципиента сопровождалось разви-
тием острого отторжения почечного транспланта-
та по сосудисто-клеточному типу, 2В категории 
тяжести по Banff, потребовавшим проведения 
комбинированной противокризовой терапии – 
пульс-терапии глюкокортикостероидами (ГКС) 
и введением лимфоцит-истощающих антител. На 
момент контрольного исследования у всех этих 
реципиентов наблюдали удовлетворительную 
функцию обоих пересаженных органов. 

Вновь образованные анти-HLA-антитела 
(de novo анти-HLA-антитела)

У 17 пациентов (группа II) в посттрансплан-
тационном периоде отмечали образование de 
novo анти-HLA-антител. Специфичность антител 
представлена на рисунке.

Медиана сроков их выявления составила 16,5 
[10;22] суток. У 3 пациентов de novo анти-HLA-ан-
титела были выявлены к антигенам класса I, 
у 2 пациентов – к антигенам класса II, еще у 
3 пациентов – к антигенам обоих классов HLA. В 
отдаленном периоде de novo анти-HLA-антитела 
были выявлены у 9 пациентов в сроки от 2,9 до 
8,9 года, медиана сроков составила 6,1 [3,8;7,8] 
года. К антигенам класса I de novo анти-HLA-ан-
титела образовались у 2 пациентов; к антигенам 
класса II – у одного пациента; к антигенам класса 
MICA – у 5 пациентов; к антигенам всех трех 
классов (I, II и MICA) – у одного пациента.

Частота и сроки развития отторжения
Развитие иммунологического конфликта 

(реакции отторжения) было отмечено у 13 паци-
ентов (24%) из 55. Большая часть пациентов, 
перенесших отторжение, представляла группу 
II (n=8, 61%), меньшая – группу I (n=5, 39%). 
Частота развития отторжения в группе II (n=8, 
47%) была статистически значимо выше по срав-
нению с частотой развития отторжения у реци-
пиентов I группы (n=5, 13%) (р=0,014).

У пациентов с впервые выявленными (de novo) 
анти-HLA-антителами в раннем послеопераци-
онном периоде наблюдали развитие 4 эпизодов 
отторжения. В 3 наблюдениях диагностирова-
ли острое отторжение ПАТ (на 7-е, 10-е и 14-е 
сутки), еще в 1 случае – острое отторжение 
панкреатодуоденального трансплантата (на 13-е 
послеоперационные сутки). Все эпизоды оттор-
жения были успешно купированы: одному паци-
енту с отторжением ПАТ была проведена пульс 
-терапия кортикостероидами с положительным 
клиническим эффектом, в 3 прочих наблюдениях 
была проведена комбинированная противокри-
зовая терапия (пульс-терапия ГКС и введение 
поликлональных антитимоцитарных антител).

У пациентов с выявлением de novo 
анти-HLA-антител в поздние сроки после 
СТПиПЖ (n=9) не наблюдали лабораторных и/
или клинических признаков активного отторже-
ния на момент выявления антител. Однако сле-
дует отметить, что у 4 реципиентов ранее наблю-
дались эпизоды острого отторжения в раннем 
послеоперационном периоде. Так, у одного реци-
пиента с выявленными de novo анти-HLA-ан-
тителами по II классу ранее наблюдался эпизод 
острого отторжения ПАТ на 17-е послеопераци-
онные сутки. Так же, у 1 пациентки с de novo 
выявленными антителами к HLA I класса ранее 
наблюдали развитие эпизода острого отторже-

Рисунок. Распределение пациентов в зависимости от 
специфичности de novo анти-HLA-антител

Figure. Distribution of patients depending on the specificity 
of de novo anti-HLA antibodies

У 8 реципиентов de novo анти-HLA-антите-
ла были «преходящими», у 4 – «стойкими», у 
5 пациентов определялись лишь при контрольном 
исследовании.

В раннем послеоперационном периоде появ-
ление de novo анти-HLA-антител наблюдали у 
8 пациентов на 7–32-е сутки после СТПиПЖ. 
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ния ПДТ на 20-е п/о сутки. В двух наблюдени-
ях у пациентов, у которых в дальнейшем были 
выявлены анти-MICA-антитела, в раннем пост-
трансплантационном периоде диагностировали: в 
одном случае – острое отторжение ПДТ на 25-е 
сутки послеоперационного периода, еще в одном 
наблюдении – сочетанное отторжение ПАТ и ПДТ 
на 5-е сутки посттрансплантационного периода. 
У одного пациента с острым отторжением ПАТ 
эффективной оказалась пульс-терапия ГКС, у 
второго реципиента с отторжением ПАТ, а также 
у пациента с отторжением ПДТ реакция оттор-
жения была успешно купирована пульс-терапией 
ГКС с последующими инфузиями лимфоцит-ис-
тощающих поликлональных антитимоцитарных 
антител. В случае комбинированного отторжения 
ПАТ и ПДТ противокризовая терапия включа-
ла пульс-терапию стероидами, инфузии поли-
клональных антител и проведение трех сеансов 
плазмафереза. На момент контрольного иссле-
дования у 2 пациентов из этой подгруппы ПДТ 
уже не функционировал, а пациенты получали 
инсулинотерапию.

У 5 пациентов группы I ранний послеопера-
ционный период осложнился развитием острого 
отторжения. Так, у одного пациента было отмече-
но развитие острого изолированного отторжения 
ПДТ на 35-е сутки послеоперационного перио-
да, у двух пациентов – острого изолированно-
го отторжения ПАТ на 15-е и 51-е сутки после 
трансплантации. В 2 случаях наблюдали острое 
отторжение обоих трансплантатов на 19-е и 37-е 
послеоперационные сутки. У 4 пациентов криз 
был купирован пульс-терапией кортикостерои-
дами в суммарной дозировке 1000–1250 мг. Лишь 
в одном случае потребовалось проведение комби-
нированной противокризовой терапии – инфузии 
лимфоцит-истощающих антител (10 введений) и 
3 процедур плазмафереза.

Заключение

Развитие иммунологического конфлик-
та является одной из основных причин утра-
ты панкреатодуоденального трансплантата. В 
литературе опубликовано немало работ относи-
тельно влияния de novo образованных антител 
против антигенов главного комплекса гистосовме-
стимости на исходы трансплантации таких орга-
нов, как почка, печень и сердце. Однако число 
исследований, посвященных влиянию как пред-
существующих, так и de novo анти-HLA-антител 
на исходы трансплантации ПЖ до сих пор срав-

нительно невелико. В нашей стране результатов 
таких исследований пока и вовсе не было опуб-
ликовано.

В результате проведенной нами работы мы 
получили результаты, сопоставимые с данны-
ми, опубликованными другими авторами [1–3, 
5, 6]. Так, предсуществующие анти-HLA-анти-
тела были обнаружены у 4 пациентов из 55 (7%). 
Следует отметить, что у 3 из них в посттрансплан-
тационном периоде было отмечено образование 
de novo анти-HLA-антител. Ни в одном случае 
мы не наблюдали утраты трансплантатов, кото-
рые на момент контрольного исследования функ-
ционировали адекватно. Образование de novo 
анти-HLA-антител было отмечено у 17 пациентов 
(31%), у 8 из которых ранний послеоперацион-
ный период осложнился развитием острого криза 
отторжения: у 4 пациентов – отторжения ПАТ, 
у 3 пациентов – отторжения ПДТ и у одного – 
сочетанного отторжения ПАТ и ПДТ. Особенно 
интересным представляется выявление de novo 
антител против MICA-антигенов у 5 пациентов. 
Специфичные к MICA антитела выявляли через 
3–8 лет после СТПиПЖ. В 2 случаях образование 
анти-MICA антител наблюдали у пациентов, у 
которых в раннем посттрансплантационном пери-
оде наблюдали эпизоды отторжения ПДТ, что в 
одном наблюдении закончилось утратой функции 
панкреатодуоденального комплекса. Гены MIC, 
название которых происходит от MHC I Сlass 
chain-related genes – цепи, связанной с генами 
MHC (главного комплекса гистосовместимости) 
I класса, были открыты в 1994 году. Они распо-
лагаются на 6-й хромосоме в области генов HLA 
I класса В-локуса [12, 13]. Известно 7 локусов 
генов MIC, из которых наибольшим полиморфиз-
мом обладают MICA (более 60 аллельных вариан-
тов) и MICB (около 25). Продукты генов MICA и 
MICB участвуют в иммунном ответе, обеспечива-
ют ко-стимуляцию NK-клеток и Т-лимфоцитов, 
они представлены на поверхности эпителиаль-
ных клеток, кератиноцитов и моноцитов [12, 13]. 
Антигены MICA относят к наиболее значимым 
не-HLA-антигенам, которые вызывают образо-
вание антител и могут влиять на исход транс-
плантации. В клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что антитела к MICA кор-
релируют с повышенной частотой отторжения и 
сниженной выживаемостью аллогенных транс-
плантатов почки и сердца, а также связаны с 
развитием хронического отторжения легких [12]. 
Таким образом, мы предполагаем, что помимо 
анти-HLA-антител на исход трансплантации ПЖ 
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может оказывать влияние формирование de novo 
антител к антигенам MICA, что следует учиты-
вать при развитии дисфункции трансплантата 
через 3–8 лет после пересадки органа. Однако это 
заключение, несомненно, требует дальнейшего 
изучения.

Обнаружение у пациентов de novo 
анти-HLA-антител статистически значимо 
коррелирует с повышением частоты развития 
отторжения пересаженных органов. Так, в груп-
пе I частота отторжения составила 13% (n=5), а 
в группе II – 47% (n=8) (p=0,014). Проведенная 
противокризовая терапия продемонстрирова-
ла высокую эффективность – ни один из реци-
пиентов не утратил функцию пересаженных 
органов в раннем послеоперационном периоде. 
Однако у 2 реципиентов через 2,8 и 6,9 года 
после трансплантации мы наблюдали утрату 
функции панкреатодуоденального трансплан-
тата, что, вероятно, было обусловлено иммуно-
логическими причинами. Обследование пока-
зало повышенный уровень анти-MICA антител 
(MFI=16368) у одного реципиента и повышен-
ный уровень анти-HLA-антител к антигенам II 
класса (MFI=1850) у другого реципиента. Это, в 
свою очередь, подтверждает важность опреде-
ления содержания анти-HLA-антител до транс-
плантации и регулярного мониторинга уровня de 
novo анти-HLA-антител – после. Это касается 

не только раннего послеоперационного периода, 
но и их рутинного ежегодного определения при 
неосложненном течении посттрансплантаци-
онного периода. Или же – чаще, при развитии 
значимых клинических проявлений, также как 
отторжение трансплантатов или присоединения 
инфекционных осложнений.

Выводы

1. Частота выявления предсуществующих 
анти-HLA-антител после сочетанной трансплан-
тации почки и поджелудочной железы составила 
7% (n=4).

2. Частота образования de novo анти-HLA-ан-
тител после сочетанной трансплантации почки 
и поджелудочной железы составила 31% (n=17).

3. У 5 пациентов de novo анти-HLA-антитела 
образовались к антигенам класса I HLA, у 3 паци-
ентов – к антигенам класса II HLA, у 3 пациен-
тов – к антигенам HLA I и II классов, у 5 паци-
ентов – анти-MICA-антитела и у 1 пациента – к 
антигенам обоих классов HLA и анти-MICA-ан-
тителам.

4. Образование de novo анти-HLA-антител 
сопровождало статистически значимо более 
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сравнению с 13%, р=0,014).
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