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есмотря на значительный
прогресс в области имму-
нологии и иммуносупрес-
сии, острое и хроническое
отторжение является важ-
нейшей причиной потери
функции пересаженных

органов. Актуальность адекватной
профилактики данного явления не
вызывает сомнения. 

Лечебные антитела являются
одной из наиболее динамично разви-
вающихся фармакологических групп.
Антитела, относящиеся биотерапев-
тическим средствам, имеют сущест-
венные отличия от классических им-
муносупрессантов. Антителам свой-
ственна высокая избирательность
действия и сравнительно низкая ток-
сичность. Эффект антител, как пра-
вило, развивается очень быстро – в
течение суток, а иногда и за не-
сколько часов, при этом основной
проблемой является не риск побоч-
ных действий, а чрезмерное подавле-
ние иммунитета («гиперсупрессия»),
которое может сопровождаться ак-

тивизацией возбудителей всевозмож-
ных инфекционно-воспалительных
осложнений [1]. Попытки управлять
терапией посредством уменьшения
дозировки антител в большинстве
случаев сопровождались непредска-
зуемым снижением эффективности.
Таким образом, можно отметить, что
второй проблемой лечебных антител
является нелинейная зависимость
дозировка/эффективность, что силь-
но затрудняет лечебный процесс [2].
Побочные действия антител в боль-
шинстве своем связаны с разруше-
нием большого количества клеток
(синдром выброса цитокинов). Из-
редка имеют место реакции по типу
сывороточной болезни, в основе ко-
торой лежит иммунизация чужерод-
ным белком.

Многочисленные следствия
чрезмерного угнетения иммунитета,
такие как рецидивирующие бактери-
альные и вирусные инфекции, по-
верхностные и глубокие микозы,
злокачественные новообразования,
отраженные инструкциях по приме-

нению лекарственных средств из-
учаемой группы, а также в специали-
зированной литературе, не могут
расцениваться как побочные дей-
ствия, так как в их основе лежит пря-
мое и желательное действие пре-
парата – избирательное и практиче-
ски тотальное подавление клеток,
несущих соответствующий антиген
[2].

Другой особенностью не только
антител, но и вообще всех биотера-
певтических средств является раз-
мытость понятия действующего на-
чала, как вещества с определенной
химической структурой и обладаю-
щего определенным фармакологиче-
ским эффектом. Очень часто дейст-
вие биопрепарата зависит от особен-
ностей методики его получения, по-
этому несмотря на регистрационные
документы, антитела, например, ан-
титимоцитарные, различных произ-
водителей отнюдь не являются «вос-
произведенными аналогами». Если в
отношении химиотерапевтических
средств фирма может воспроизвести
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конкретную молекулу и тем самым
заявить о воспроизведенном ана-
логе, то в отношении биопрепаратов
воспроизводится не молекула и
даже не технология изготовления, а
конечный результат, может быть с
некоторыми ограничениями по ме-
ханизму действия препарата. Впол-
не очевидно, что антитела в CD3+
лимфоцитам человека, к примеру,
мышиные и кроличьи, несмотря на
заявленный одинаковый терапевти-
ческий эффект, с точки зрения фар-
макологии будут иметь сущест-
венные различия. Поэтому оценка
биопрепаратов разных производи-
телей в современных условиях более
чем актуальна.

Трансплантология является од-
ной из первых областей клинической
медицины, в которой стали приме-
няться антитела для лечения пациен-
тов. Это произошло в середине 80-х
годов прошлого века. Разработанный
в США миннесотский антилимфоци-
тарный иммуноглобулин (MALG)
явился прорывом в области иммуно-
супрессивной терапии, по значимо-
сти соизмеримым с внедрением пер-
вого ингибитора кальцинейрина ци-
клоспорина А. Первоначально анти-
лимфоцитарные антитела применя-
лись для лечения кризов оттор-
жения, однако в дальнейшем эти пре-
параты стали применяться и с про-
филактической целью [3].

Как показали лабораторные ис-
следования и клиническая практика,
индукционная терапия с помощью
антител к лимфоцитам человека поз-
воляет значительно снизить тяжесть
ишемического консервационно-ре-
перфузионного повреждения почеч-
ного трансплантата и трансплантата
поджелудочной железы, уменьшая,
таким образом, вероятность разви-
тия дистрофии и некроза канальцев
трансплантированной почки и раз-
витие тяжелого деструктивного пан-
креатита пересаженной поджелудоч-
ной железы, что может привести к
потере трансплантатов в раннем
послеоперационном периоде [4,5].
Такой положительный эффект на
первичную функцию почечного и

панкреатодуоденального трансплан-
татов достигается благодаря тому,
что антитела к лимфоцитам человека
вызывают апоптоз периферических
Т-лимфоцитов, ингибируя их адге-
зию к экспрессированным антигенам
главного комплекса гистосовмести-
мости, и снижая выработку цитоки-
нов, ответственных за повреждение
трансплантата [6].

Высокая эффективность поли-
клональных антител в профилак-
тике острого отторжения позволяет
применять схемы поддерживающей
иммуносупрессивной терапии, ис-
ключающие глюкортикоиды, и на-
значать ингибиторы кальцинейрина
отсрочено и в более низких дози-
ровках. Эти группы препаратов
обладают высокой дозозависимой
диабетогенностью. Таким образом,
снижение дозировок этих препара-
тов позволяет продлить функцио-
нирование эндокринного аппарата
трансплантированной поджелудоч-
ной железы. С другой стороны, бо-
лее низкие концентрации ингибито-
ров кальцинейрина в крови позво-
ляют получить лучшие показатели
скорости клубочковой фильтрации
у компрометированных почечных
трансплантатов, что связано со сни-
жением их нефротоксического воз-
действия.

Однако, несмотря на все усо-
вершенствования иммуносупрес-
сивной терапии, разработку новых
препаратов антител, основные про-
блемы этой фармакологической груп-
пы по-прежнему актуальны – пло-
хая управляемость эффектом и ин-
фекционно-воспалительные ослож-
нения, проистекающие от «гипер-
супрессии». Одним из путей мини-
мизации этих рисков является раз-
работка комбинированных прото-
колов иммуносупрессии, в которых
конкретный препарат антител при-
вязывается к конкретному ингиби-
тору кальцинейрина (в настоящем
исследовании такролимус) и кон-
кретной клинической ситуации, в
данном случае к профилактике ост-
рого отторжения после родственной
трансплантации почки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основе исследования лежат
результаты 107 первичных родствен-
ных трансплантаций почки, выпол-
ненных с января 2012 по март 2015 гг.
в НИИ урологии и интервенционной
радиологии Минздрава России. Сре-
ди реципиентов мужчины составили
63%, женщины – 37%. Основной при-
чиной терминальной хронической
почечной недостаточности у вклю-
ченных в исследование пациентов
был хронический гломерулонефрит
(84%), реже – диабетическая нефропа-
тия (8%), рефлюкс-нефропатия (2%),
поликистоз почек (6%).

Средний возраст живых род-
ственных доноров составил 56,2 года.
Средняя скорость клубочковой филь-
трации у живых родственных доно-
ров до момента изъятия органа –
82,4 мл/мин по формуле MDRD
(Modification of diet in renal disease).

Все реципиенты получали ба-
зовую трехкомпонентную имму-
носупрессивную терапию. Такроли-
мус назначался в стартовой дозе 
2 мг/кг/сутки. Целевой сывороточ-
ной концентрацией такролимуса в
первый месяц после трансплантации
почки было 8-12 нг/мл крови. Мико-
феноловая кислота назначалась в до-
зировке 1440 мг/сутки в течение двух
недель, с последующим снижением
до 720 мг/сутки. Метилпреднизолон
назначался независимо от веса в
стартовой дозировке 16 мг/сут с по-
следующим постепенным снижением
до 4 мг/сут ко второму месяцу после
трансплантации почки.

Всем ключенным в исследова-
ние пациентам проводилась профи-
лактика острого отторжения с по-
мощью антител к лимфоцитам чело-
века. Первое введение антител осу-
ществлялось интраоперационно, до
начала реперфузии органа.

Реципиенты были рандомизи-
рованы на группы, согласно назна-
ченным препаратам антител:

I группа – иммуноглобулин ан-
титимоцитарный (Атгам, Фармация
и Апджон Кампани, США) 10 мг/кг, 
7 суток (n=67); 



т р а н с п л а н т а ц и я  п о ч к и
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  ¹4  2 0 1 6  w w w . e c u r o . r u

113

II группа – иммуноглобулин ан-
титимоцитарный (Тимоглобулин, Им-
тикс-Сангстат, Франция) в дозировке
1 мг/кг, 7 сут. (n=30);

III группа – иммуноглобулин ан-
титимоцитарный (Атгам, Фармация и
Апджон Кампани, США) 250 мг/сут
независимо от массы тела, 4 сут., в со-
четании с моноклональными антите-
лами к рецептору интерлейкина-2
(CD25) лимфоцитов человека бази-
ликсимабом (Симулект, Новартис
Фарма Штейн, Швейцария) 20 мг/сут,
2 сут. (n=10).

Всем реципиентам проводилась
антибактериальная профилактика
цефалоспорином III поколения цефт-
риаксоном (1,0 в/в 2 раза/сут. в тече-
ние 7 суток). Кроме того, с целью про-
филактики активизации ВГЧ-5 (ци-
томегаловируса) назначался валган-
цикловир (450 мг 2 раза/сут. в тече-
ние  180 суток). 

Срок наблюдения за реципиен-
тами составлял 6-26 месяцев после
трансплантации.

В случае дисфункции почечного
трансплантата выполнялась пунк-
ционная биопсия с последующим ги-
стологическим и иммуногистохи-
мическим исследованием биоптата.
Все случаи острого отторжения были
подтверждены морфологически.

В работе были применены сле-
дующие методы статистической об-
работки данных: критерий c2 для
таблиц сопряженности признаков, в
том числе с использованием по-
правки Бонферрони в случае не-
обходимости; критерий согласия
Пирсона для проверки на нормаль-
ность распределений; сравнитель-
ный анализ переменных с помощью
критерия Вилкоксона-Манна-Уит-
ни. Для автоматизации статистиче-
ской обработки использовали стати-
стический пакет БИОСТАТИСТИКА
(BIOSTAT.EXE). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота кризов отторжения
Среди 107 включенных в ис-

следование реципиентов почечных
трансплантатов от живого родст-

венного донора наблюдалось 5 случаев
острого криза отторжения (4,7%). Все
они отмечены в группе пациентов,
получавших Атгам (7,5%). Из них 
4 эпизода острого отторжения раз-
вились в течение трех недель после
трансплантации.

В группах реципиентов, полу-
чавших Тимоглобулин, а также ком-
бинированную терапию, включав-
шую Aтгам и Симулект, острых кри-
зов отторжения трансплантата не
было.

Отсроченная функция транс-
плантата наблюдалось у двух (1,8%)
реципиентов – по одному пациенту
в группах, получавших Атгам и Ти-
моглобулин.

Побочные действия
В I группе реципиентов, полу-

чавших Атгам, отмечена высокая
частота развития тромбоцитопении
(<100x109/л) – 65,4%. У 2,7% пациен-
тов тромбоцитопения достигла кри-
тического уровня (<30x109/л), что
сопровождалось угрозой спонтан-
ных кровотечений. В гематологиче-
ской практике такой уровень тром-
боцитопении расценивается как жиз-
неугрожающее состояние. В II груп-
пе пациентов, которые получавших
Тимоглобулин, транзиторная тром-
боцитопения (<100x109/л) отмечена
у 26% больных. В III группе реципи-
ентов, получавших комбинирован-
ную терапию, включавшую Aтгам и
Симулект частота тромбоцитопе-
нии (<100x109/л) составила 60%, вклю-
чая 10% тяжелой степени (<30x109/л).
Частота развития тробоцитопении
в группе пациентов, получавших
Тимоглобулин, оказалась достовер-
но меньше по сравнению с анало-

гичными группами больных, полу-
чавших Aтгам, а также комбиниро-
ванную терапию, включавшую Aтгам
и Симулект (p<0,05).

Содержание тромбоцитов в пе-
риферической крови самостоятель-
но восстанавливалось до исходных
цифр в течение 7 суток после от-
мены препаратов антител, при этом
специфической терапии не требова-
лось. 

Инфекционно-воспалительные
осложнения

Среди неспецифических ин-
фекционно-воспалительных ослож-
нений наблюдалась раневая инфек-
ция, а также обострение хрониче-
ского цистита, простатита. Частота
развития неспецифических инфек-
ционно-воспалительных осложне-
ний в группах пациентов, получав-
ших Атгам, Тимоглобулин, а также
комбинированную терапию, вклю-
чавшую Aтгам и Симулект, соста-
вила соответственно 16,7%, 13,3% и
20%. Статистически значимых по
частоте развития неспецифических
инфекционно-воспалительных ослож-
нений между изучаемыми группами
реципиентов не выявлено (p>0,05).

Всем реципиентам на 14-21 сут-
ки после трансплантации определя-
лось наличие ДНК ВЧГ-5 в крови
методом ПЦР. Не смотря на профи-
лактическое назначение валганцик-
ловира, частота выявления бессимп-
томной ЦМВ-виремии в группах па-
циентов, получавших Атгам, Тимог-
лобулин, а также комбинированную
терапию, включавшую Aтгам и Си-
мулект составила соответственно
6,2%, 6,6% и 10%. Статистически
значимых по частоте развития бес-
симптомной ЦМВ-виремии между
изучаемыми группами реципиентов
выявлено было (p>0,05). 

В группах больных, получав-
ших Тимоглобулин и комбиниро-
ванную терапию, включавшую

6

Рис. 1. Частота развития тромбоцитопении при
различных видах иммуносупрессивной терапии.

Tромбоцитопения (100 тыс/мл)

Tяжелая тромбоцитопения (100 тыс/мл)

p<0,05

Рис. 2. Частота развития нежизнеугрожающей
инфекции при различных типах иммуносупрес-
сивной терапии
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Aтгам и Симулект, было отмечено
по одному случаю цитомегалови-
русная  пневмонии в раннем после-
операционном периоде, которые
были успешно пролечены. У одного
пациента, получавшего Атгам, на 4-м
месяце после трансплантации разви-
лась рецидивирующая пневмоцист-
ная пневмония с нестойким эффек-
том от терапии сульфаметоксазо-
лом/триметопримом, приведшая к
смерти пациента на 6-м месяце пос-
ле трансплантации.

Синдром выброса цитокинов,
заключающийся в лихорадке до
380С, зарегистрирован у 15,5% реци-
пиентов, получавших Атгам, у 6%
пациентов, получавших Тимоглобу-
лин, у 10 % пациентов, получавших
комбинацию Aтгама и Симулекта.
Статистически значимых по частоте
развития синдрома выброса цито-
кинов между изучаемыми группами
реципиентов не выявлено (p>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного ис-
следования демонстрируют высо-

кую эффективность антител к лим-
фоцитам человека для профилак-
тики острого отторжения после
трансплантации. Отсутствие эпи-
зодов острого отторжения при
применении Тимоглобулина и ком-
бинированной терапии, включаю-
щей Симулект и Атгам, возможно
свидетельствует о более высокой
эффективности, однако для под-
тверждения этого предположения
требуется специальное исследова-
ние с существенно большей выбор-
кой пациентов. В литературе нет
данных о существенных преимуще-
ствах Тимоглобулина перед Атга-
мом, однако, в 10-летнем иссле-
довании Университета Миссури,
опубликованном в 2008 году при
одинаковой выживаемости транс-
плантатов отмечены более низкая
частота реакций отторжения (11%)
и заболеваемость всеми видами
злокачественных новообразований
(8%) при назначении Тимоглобу-
лина, по сравнению с аналогич-
ными реципиентами получавших
Атгам – 42% и 21% соответственно
[7].

В нашем  исследовании Тимо-
глобулин продемонстрировал до-
стоверно меньшую склонность вы-
зывать тромбоцитопению по срав-
нению с Атгамом и комбина-
цией Aтгама и Симулекта. Однако
умеренная частота неспецифиче-
ских инфекционно-воспалитель-
ных осложнений и ЦМВ-виремии
позволяет сделать заключение об
адекватности режимов дозирова-
ния изучаемых лекарственных
средств и отсутствии «гиперсу-
прессии».

Создается впечатление о со-
измеримой эффективности Атгама
и Тимоглобулина в профилактике
острого отторжения после пере-
садки органов и некотором пре-
имуществе Тимоглобулина по безо-
пасности, в частности, по риску
развития тромбоцитопении.

Не столь однозначными ока-
зались результаты комбинирован-
ного применения Aтгама и Симу-
лекта. Данная схема не продемон-
стрировала преимуществ ни по эф-
фективности, ни по безопасности.
Мало того при монотерапии Тимог-
лобулином частота развития тром-
боцитопении была достоверно мень-
ше, чем в других группах.  Веро-
ятно, при родственной трансплан-
тации такую комбинацию следует
считать избыточной. В других кли-
нических ситуациях, например,
при сочетанной трансплантации
почки и поджелудочной железы,
где есть риск острого отторжения
априори выше, комбинированное
применение Aтгама и Симулекта
возможно продемонстрирует пре-
имущества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При проведении транспланта-
ции почки несенсибилизирован-
ному реципиенту для профилак-
тики острого отторжения целесо-
образно использовать Тимоглобу-
лин. Данный препарата имеет со-
измеримую эффективность и пре-
имущества по безопасности перед
Атгамом и комбинированной схе-
мой, включающей Атгам и Симу-
лект.  

Рис. 3. Число случаев ЦМВ-виремии  при различ-
ных типах иммуносупрессивной терапии

Рис. 4. Число случаев выброса цитокинов при
различных типах иммуносупрессивной терапии

p>0,05

Ключевые слова: трансплантация почки, антитела к лимфоцитам человека, профилактика острого отторжения транс-
плантированного органа.

Кey words: kidney transplantation, antibodies to human lymphocytes,  prevention of acute organ transplant rejection.

Summary:

Application of antibodies to human lymphocytes for 
prevention of acute rejection aer organ transplantation
in patients with chronic kidney failure

Резюме:

Введение. В статье проанализированы результаты исполь-
зования трех схем индукционной иммуносупрессивной тера-
пии с применением различных препаратов поли- и
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S.V. Arzumanov, A.E. Mitish, S.K. Yarovoy, V.Yu. Ufimtseva, 
A.K. Gramotnev

e article analyzes the results of application of three schemes of
induction immunosuppressive therapy with the use of different drugs
of poly- and monoclonal antibodies in patients aer relative-to-relative
transplantation of the kidney.

Materials and methods. e study is based on the results of 107 pri-
mary relative-to-relative transplantation of the kidney, which were 
performed over the period of January, 2012 – March, 2015 in 
N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional 
Radiology. e recipients included into the study (107 persons) were
subdivided into several groups, according to the type of antibody drugs
they were receiving: anti-thymocyte immunoglobulin (Atgam), 
10 mg/kg, 7 days; anti-thymocyte immunoglobulin (ymoglobulin),
1 mg/kg, 7 days; anti-thymocyte immunoglobulin (Atgam), 250 mg
perday (irrespectively of body mass) during 4 days in a combination
with monoclonal antibodies to human leukocyte interleukin-2 receptor
(CD25) produced by Basiliximabum (Simulect), 20 mg per day during
2 days. Furthermore, all patients were receiving tacrolimusum, 
mycophenolic acid and methylprednisolonum.

Results. According to the frequency of episodes of acute rejection
of the gra in early and late post-operative periods, the investigated 
approaches towards induction immunosuppression in patients aer 
relative-to-relative transplantation have appeared to be commensurate
with each other. 

A proper safety profile of a four-component system (tacrolimusum,
mycophenolic acid, methylprednisolonum and anti-thymocyte 
immunoglobulin (ymoglobulin) was noticed, in comparison with
other schemes investigated. is profile resides in a significant decrease
in the frequency of toxic thrombocytopenia.

Conclusion. It is more preferable to use anti-thymocyte 
immunoglobulin (ymoglobulin), 1 mg/kg, during 7 days in non-
sensibilized patients aer kidney transplantation so as to prevent acute
rejection of the gra.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

моноклональных антител при родственной трансплантации
почки.

Материалы и методы. В основе исследования лежат ре-
зультаты 107 первичных родственных трансплантаций почки,
выполненных с января 2012 по март 2015 гг. в НИИ урологии
Минздрава России. Включенные в исследование реципиенты
(107 чел.) были рандомизированы на группы, согласно назна-
ченным препаратам антител: иммуноглобулин антитимоци-
тарный (Атгам) 10 мг/кг, 7 сут.; иммуноглобулин антитимоци-
тарный (Тимоглобулин) в дозировке 1 мг/кг, 7 сут.; иммуног-
лобулин антитимоцитарный (Атгам) 250 мг/сут независимо от
массы тела, 4 сут, в сочетании с моноклональными антителами
к рецептору интерлейкина-2 (CD25) лимфоцитов человека ба-
зиликсимабом (Симулект) 20 мг/сут, 2 сут. Кроме этого все па-
циенты получали такролимус, микофеноловую кислоту и
метилпреднизолон.

Результаты. По частоте эпизодов острого отторжения
трансплантата в раннем и позднем послеоперационном пе-
риоде изучаемые подходы к индукционной иммуносупрессии
при родственной пересадке почки оказались соизмеримы.

Отмечен более благоприятный профиль безопасности че-
тырехкомпонентной схемы, включающей такролимус, мико-
феноловую кислоту, метилпреднизолон и иммуноглобулин
антитимоцитарный (Тимоглобулин), по сравнению с другими
изучаемыми схемами, заключающийся в достоверном умень-
шении частоты токсической тромбоцитопении.

Выводы. При проведении трансплантации почки несенси-
билизированному реципиенту для профилактики острого 
отторжения предпочтительнее использовать иммуногло-
булин антитимоцитарный (Тимоглобулин) в дозировке 
1 мг/кг, 7 сут.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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