
Введение
Последние 20 лет развития трансплантологии ознаме-

новались внедрением большого спектра препаратов с раз-

личными механизмами действия с целью иммуносупрес-

сии. Современные протоколы иммуносупрессии характе-

ризуются ранней отменой кортикостероидов, включением

препаратов, селективно ингибирующих (ИЛ-2) рецепторы,

заменой азатиоприна на препараты микофеноловой кисло-

ты (МФК), ингибиторы кальциневрина — CNI (циклоспо-

рин и такролимус) по-прежнему остаются базовыми препа-

ратами. Кроме того, на рынке появились дженерики из-

вестных препаратов. Протоколы иммуносупрессии при

трансплантации печени во многом зависят от предпочте-

ний отдельных центров и редко основаны на результатах

многоцентровых рандомизированных исследований. Це-

лью минимальной иммуносупрессии является снижение

побочных эффектов препаратов, а также достижение имму-

нологической толерантности [1—5]. Впервые иммуносу-

прессия без стероидов при трансплантации печени была

применена в 1993 г. в Бирмингеме [6]. Печень обладает не-

большой иммуногенностью по сравнению с другими солид-

ными органами, в связи с этим частота возникновения

сверхострой реакции отторжения небольшая, в большинст-

ве случаев она обусловлена высоким уровнем преформиро-

ванных донор-специфических антител.

Сверхострая реакция отторжения развивается в пер-

вые минуты или часы от момента реперфузии печени в ре-

зультате сосудистого тромбоза, вызванного фиксацией

комплемента [7, 8]. Острая клеточная реакция отторже-

ния, требующая терапии, развивается в 60% случаев

трансплантации печени, хроническая реакция отторже-

ния — в 5% [9—11]. 

При назначении схемы иммуносупрессии после транс-

плантации печени необходимо учитывать побочные эффек-

ты как самой иммуносупрессии (инфекция, онкогенез), так

и CNI (нефротоксичность, диабетогенность, тремор, гин-

гивит, венозные тромбозы, головные боли, парестезии, ги-

перкалиемия), а также стероидов (артериальная гипертен-

зия — АГ, кушингоид, изменения в психике, катаракта,

ожирение, дислипидемия, остеопороз). Нефротоксич-

ность, вызванная CNI, развивается в 40—70% случаев, что

связано с почечной вазоконстрикцией. Остро развившаяся

почечная недостаточность обратима, при этом достаточно

снижения доз или временной отмены препаратов, в то же

время хроническая нефротоксичность в 5% случаев приво-

дит к необходимости проведения гемодиализа с последую-

щей трансплантацией почки [12]. Такролимус по сравне-

нию с циклоспорином обладает большим ингибирующим

влиянием на синтез ИЛ-2, такой же нефротоксичностью,

меньшим воздействием на сердечно-сосудистую систему,

но при этом большей диабетогенностью и нейротоксично-

стью [13].

В целом при трансплантации печени отдаленные ре-

зультаты, а также частота реакции отторжения одинаковы

при использовании циклоспорина и такролимуса [14].

В настоящее время различные клиники при трансплан-

тации печени придерживаются 3-, 2- и монокомпонентной

иммуносупрессии с обязательным включением CNI. Годич-
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Clinical laboratory aspects of one-component immunosuppression during liver transplantation
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Clinical laboratory results were analyzed in patients on one- and two-component suppression in the late period after liver transplan-

tation. 

Objective: to study the impact of one-component immunosuppression with calcineurin inhibitors on clinical laboratory parameters in the late

period after liver transplantation. 

Subjects and methods. Examinations were made in 3 groups of patients receiving various immunosuppressive therapy regimens: 1) 15 took

cyclosporine; 2) 10 had tacrolimus; 3) 8 received a calcineurin inhibitor and a mycophenolic acid preparation. Their peripheral blood samples

were biochemically and immunologically studied. 

Results. Hyperglycemia was detected in 5 (38.5%) patients receiving tacrolimus and 3 (15%) patients taking cyclosporine.

Hypertension was observed in 11 (55%) patients on cyclosporine and in 3 (23%) on tacrolimus. The above complications were seen

in 50% of the patients on two-component immunosuppression. Two cases of acute rejection were noted in Groups 1 (6.7%) and 3

(12.5%). The most pronounced biochemical and immunological changes were observed in the two-component immunosuppression

group.

Conclusion. The use of one-component immunosuppression with calcineurin inhibitors in patients after liver transplantation is effective and

adequate; however, the etiology of liver cirrhosis should be taken into account on switching to one-component suppression. 

Key words: immunosuppression, cyclosporine, tacrolimus, immunological results. 
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ная продолжительность жизни при 3-компонентной имму-

носупрессии (такролимус, азатиоприн и преднизолон) со-

ставляет 81% [15]. В последние годы при трансплантации

печени все большую популярность приобрели монокомпо-

нентные протоколы иммуносупрессии, при этом годичная

продолжительность составила 87,2%, частота острых кризов

отторжения (ОКО) — 20,5%, кортикостероид-резистентных

кризов отторжения — 12,8%, хронического отторжения —

1,2% [6, 16].

Целью нашей работы было изучение влияния моноком-

понентной иммуносупрессии кальциневриновыми ингиби-

торами на клинико-лабораторные показатели в отдаленные

сроки после трансплантации печени.

Материал и методы
Проанализированы клинические и лабораторные дан-

ные 33 больных, начиная с 4-го месяца после ортотопиче-

ской трансплантации печени (ОТП). Больные были опе-

рированы по поводу терминального цирроза и/или пер-

вичного рака печени на фоне цирроза. Длительность на-

блюдения за пациентами в послеоперационном периоде

составила 33,1±21,6 мес (максимальная длительность на-

блюдения — 98,8 мес, минимальная — 9,6 мес). В исследо-

вание были включены 16 мужчин и 17 женщин, средний

возраст которых на момент ОТП составил 44,3±13,5 года

(21—67 лет). Средний возраст больных на момент проведе-

ния анализа составил 47,1±13 лет. Иммуносупрессивная

терапия пациентам через 3 мес после ОТП включала CNI

(циклоспорин или такролимус) в ка-

честве монотерапии или в сочетании

с препаратами МФК (майфортик,

селлсепт).

В зависимости от проводимой

иммуносупрессии больные были рас-

пределены на 3 группы (табл. 1). В 1-ю

группу были включены 15 больных,

переведенных через 3 мес после ОТП

на монокомпонентную терапию цик-

лоспорином. Пациенты 2-й группы

(n=10) через 3 мес после ОТП получа-

ли в качестве монокомпонентной те-

рапии такролимус.

В 3-ю группу были включены

больные, находящиеся на 2- и 3-ком-

понентной иммуносупрессии, которая

включала 1 из кальциневриновых пре-

паратов (циклоспорин или такроли-

мус), препарат МФК и преднизолон.

Попытка отмены препаратов МФК у 6

пациентов этой группы (5 больных

с первичным билиарным циррозом —

ПБЦ и 1 пациентка с болезнью Вильсона) приводила к ди-

сфункции трансплантата, проявляющейся в ухудшении

клинического состояния и увеличении уровня ферментов

цитолиза и холестаза печени, что требовало возобновле-

ния приема 2-го компонента в схеме иммуносупрессии.

Из 8 включенных в настоящее исследование пациенток,

перенесших ОТП по поводу ПБЦ, только в 2 случаях уда-

лось отказаться от препаратов МФК и перейти на моно-

компонентную (циклоспорин) схему иммуносупрессии.

Остальные 6 пациенток получали многокомпонентную

иммуносупрессию. 

В 1 случае пациентка находилась на 3-компонентной

схеме иммуносупрессии (циклоспорин, МФК и преднизо-

лон), 5 пациенток получали 2-компонентную терапию,

включающую CNI и МФК. 

Все больные были обследованы в соответствии с меж-

дународными протоколами ведения пациентов после

трансплантации печени. Иммунологический мониторинг

включал: исследование основных популяций лимфоцитов

периферической крови CD3, CD4, CD8, CD16, CD56 ме-

тодом проточной цитометрии в 4-параметрическом анали-

зе; определение иммуноглобулинов (Ig) 3 классов — IgA,

IgM, IgG, циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК)

3 фракций. Исследования проводились с использованием

цитофлюориметра FACSCalibur, моноклональных анти-

тел — МКАТ (Becton Dickinson, CША) и нефелометра BN

ProSpec (Behring, США). Биохимические исследования

проводили на биохимическом анали-

заторе (Olympus, Япония). Для стати-

стического анализа использовали

программу Graph Pad Prism, досто-

верность различий анализируемых

групп определяли с помощью крите-

рия Манна — Уитни.

Результаты
Проанализирована частота разви-

тия осложнений на фоне терапии CNI

(АГ, почечная недостаточность, сахар-

ный диабет), а также результаты опре-
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Таблица 2. О с л о ж н е н и я ,  в ы я в л е н н ы е  
п р и  р а з н ы х  в а р и а н т а х  и м м у н о с у п р е с с и и

Осложнение
Группа лечения

1-я (n=15) 2-я (n=10) 3-я (n=8)

АГ 8 (53%) 2 (20%) 4 (50%)

Сахарный диабет 1 (6,7%) 3 (30%) 4 (50%)

Почечная недостаточность 4 (27%) 4 (40%) 3 (37,5%)

ОКО 1 (6,7%) — 1 (12,5%)

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х

Показатель
Группа лечения

1-я (n=15) 2-я (n=10) 3-я (n=8)

Пол, м/ж 9/6 6/4 1/7

Возраст при ОТП, лет (M±SD) 42±14,5 50,7±11,6 40,8±12,6

Возраст при анализе, лет (M±SD) 44,4±14,3 52,8±11,6 45,1±11,1

Длительность наблюдения, мес 27,4 [9,6; 46,9] 25,2 [13,7; 40,6] 49,8 [13,6;98,8]
(Mе [мин.; макс.])

Этиология, число пациентов
вирусная 8 6 —
токсическая 2 1 —
аутоиммунная 2 1 —
ПБЦ 1 1 6
болезнь Вильсона 1 — 1
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) 1 — —
криптогенная — — 1
другая — 1 —

ГЦР как осложнение, 5 (33%) 2 (20%) 0
число пациентов (%)



деления основных клинико-биохими-

ческих и иммунологических показате-

лей, патогенетически значимых

у больных, перенесших ОТП. Резуль-

таты представлены в табл. 2, 3. 

На первом этапе провели анализ

частоты развития сахарного диабета

и АГ у пациентов, получавших CNI

в различных схемах иммуносупрес-

сии. Сахарный диабет развился у 5

(38,5%) больных, получавших такро-

лимус, и у 3 (15%) больных, получав-

ших циклоспорин. Осложнения в ви-

де АГ наблюдались у 11 (55%) пациен-

тов на фоне приема циклоспорина

и у 3 (23%) больных на фоне такроли-

муса. Различия между больными, по-

лучавшими различные CNI, не были

статистически значимыми (р>0,05). Однако в нашем на-

блюдении почти 50% пациентов, получавших многокомпо-

нентную иммуносупрессию, имели вышеуказанные ослож-

нения (табл. 3).

ОКО, развившийся в отдаленном послеоперацион-

ном периоде после ОТП, диагностирован в 2 случаях. У 1

больного, получавшего монокомпонентную иммуносу-

прессию циклоспорином, ОКО наблюдался через 2,5 года

после ОТП на фоне хронического гепатита С. ОКО раз-

вился при приеме 150 мг (2,4 мг/кг) циклоспорина в сутки

(последние 3 мес контроль содержания препарата в крови

не проводился). У другой пациентки, оперированной по

поводу болезни Вильсона, ОКО был диагностирован че-

рез 4 года после ОТП. ОКО развился на фоне 2-компо-

нентной иммуносупрессии циклоспорином и МФК (2

г/сут). Концентрация циклоспорина в сыворотке крови

обоих больных через 2 ч после приема препарата состав-

ляла 400—500 нг/мл. 

Данная концентрация циклоспорина является недоста-

точной для проведения необходимой иммуносупрессии,

оптимальное содержание циклоспорина в крови соответст-

вует 700—1200 нг/мл (C2-концентрация). 

По данным лабораторного обследования пациентов 3

групп, определены биохимические и иммунологические

параметры, характеризующие активность иммунопатоло-

гических процессов и изменение функции трансплантата

печени.

Значения большинства ферментов печени у пациентов

1-й и 2-й групп были близки к верхней границе нормы.

У пациентов 2-й группы выявлено увеличение уровня γ-

глютамилтранспептидазы (ГГТП) на 38% выше верхней

границы нормы. У пациентов 3-й группы отмечено значи-

тельное увеличение билирубина и ферментов печени отно-

сительно нормальных значений. Выявлено превышение

билирубина на 53% относительно нормальных значений,

в 3,2 и 3,6 раза отмечено увеличение уровней аланинамино-

трансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ),

ГГТП повышена в 5,6 раз относительно нормы (р<0,05).

У пациентов 3-й группы содержание холестерина в крови

было достоверно большее в сравнении с пациентами 2-й

группы (табл. 3). 

Исходя из результатов иммунологических исследова-

ний по группам пациентов, получавших монокомпонент-

ную и 2-компонентную иммуносупрессию, можно отме-

тить, что, несмотря на проводимую длительную иммуносу-

прессивную терапию, у пациентов анализируемых групп не

было выявлено снижения содержания лимфоцитов в пери-

ферической крови (рис. 1). 

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  б и о х и м и ч е с к о г о  о б с л е д о в а н и я  
п а ц и е н т о в  с р а з л и ч н о й  и м м у н о с у п р е с с и е й

Параметр (M±SD) Норма
Группа лечения

1-я (n=15) 2-я (n=10) 3-я (n=8)

Билирубин общий, мкмоль/л 5,1—21 16,6±8,9 19,9±8,4 32,3±14,0*/**

АЛТ, Ед/л 0—45 43,5±27,2 46,4±31,7 148,7±118,0*/**

АСТ, Ед/л 0—35 38,6±21,11 46,3±33,0 126,0±110,1*/**

ГГТП, Ед/л 0—55 54,4±36,8 75,9,±44,6 310,7±127,9*/**

ЩФ, Ед/л 30—120 101,11±40,0 125,0±75,7 329,2±102,9*/**

Креатинин, мкмоль/л 74—110 100±25,4 114±19,4 98±15,4

Холестерин, мкмоль/л 3,2—5,2 4,8±1,3 3,7±1,1 5±0,8

*р<0,001 относительно нормы, **р <0,05 относительно 1-й и 2-й групп.
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Рис. 1. Содержание популяций лимфоцитов у пациентов по группам иммуносупрессии
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Вместе с тем у пациентов 1, 2 и 3-й групп имелись раз-

личия в исследуемых иммунологических параметрах (см.

рис. 1). Содержание CD3-лимфоцитов во всех группах от-

личалось незначительно; CD4-лимфоцитов у пациентов

3-й группы было больше в среднем на 52 и 64%, чем в 1-й

и во 2-й группах соответственно. Количество CD8-лим-

фоцитов в 1-й группе превышало значения во 2-й и 3-й

группах на 35,5%, но, несмотря на представленные тен-

денции, различия по группам не были достоверны

(р>0,05).

Значение иммунорегуляторного индекса — ИРИ

(CD4/CD8) у пациентов 3-й группы достоверно (р<0,05) от-

личалось от показателей ИРИ в 1-й и 2-й группах и превы-

шало их на 63 и 50% соответственно (рис. 2).

При сравнении уровня иммуноглобулинов и циркули-

рующих иммунных комплексов выявлено достоверное уве-

личение этих показателей у пациентов 3-й группы (табл. 4).

Содержание IgA, IgM, IgG у пациентов 1-й и 2-й групп бы-

ло близко по значениям и соответствовало физиологиче-

ской норме. Содержание иммуноглобулинов крови у паци-

ентов 3-й группы превышало таковое у пациентов 1-й и 2-й

групп на 23—68% и нормальные значения в 1,3—1,5 раза.

Содержание ЦИК в периферической крови было повыше-

но относительно нормальных значений у пациентов всех

анализируемых групп, но наиболее выражена эта тенденция

у пациентов 3-й группы (см. табл. 3): увеличение ЦИК

большой и средней фракции было достоверно (р<0,004) вы-

ше нормы и совпадало у них с увеличением синтеза имму-

ноглобулинов. 

Таким образом, установлено, что у пациентов с различ-

ными вариантами иммуносупрессии не было выявлено вы-

раженных нарушений исследуемых иммунологических па-

раметров. Однако у пациентов с многокомпонентной им-

муносупрессией уровень CD4-лимфоцитов перифериче-

ской крови был выше на 63% по сравнению с пациентами,

получавшими циклоспорин или такролимус, отмечены

и достоверно большее значение ИРИ, усиление синтеза им-

муноглобулинов 3 классов и достоверно большее содержа-

ние ЦИК по сравнению с нормальными значениями; име-

лись наиболее выраженные изменения по биохимическим

показателям.

Полученные нами данные еще раз подтверждают, что

конверсия на монокомпонентную иммуносупрессию CNI

не отражается отрицательно на клиническом состоянии па-

циентов после ОТП, не приводит к нарушению функции

трансплантата. При коррекции иммуносупрессии в отда-

ленные сроки после ОТП необходимо учитывать этиологию

первичного заболевания, по поводу которого была выпол-

нена операция.

Обсуждение
В последние годы при трансплантации печени все бо-

лее широко используются протоколы с использованием мо-

нокомпонентной иммуносупрессии CNI [6, 16]. Однако,

несмотря на снижение иммуносупрессивной нагрузки, со-

храняется значительное количество побочных эффектов,

связанных с токсическим воздействием CNI на организм

пациента. Наряду с этим у некоторых пациентов при пере-

ходе на монотерапию развиваются нарушения функции

трансплантата, обусловленные, видимо, аутоиммунной па-

тологией [17, 18].

Полученные нами результаты согласуются с данными

литературы по частоте ОКО у пациентов, находящихся на

монокомпонентной иммуносупрессии [6, 14, 13]. Наша ра-

бота подтвердила эффективность и достаточность исполь-

зования монотерапии при трансплантации печени в отда-

ленные сроки после ОТП, что в целом сокращает количест-

во побочных воздействий от иммуносупрессии и сохраняет

функцию трансплантата печени. 

Как показал анализ результатов исследования, у паци-

ентов, получавших монотерапию CNI, не обнаружено вы-

раженных нарушений параметров иммунной системы. Эти

результаты согласуются с биохимическими исследования-

ми функции трансплантата и данными литературы [19]. Не-

обходимо отметить, что практически все пациенты с вирус-

ной этиологией цирроза после ОТП

получали длительные курсы противо-

вирусной терапии (пегасис, рибави-

рин), на фоне которой удалось сни-

зить иммуносупрессивную нагрузку

на организм и сохранить функцию

трансплантата.

Большее содержание CD4-лим-

фоцитов, достоверно более высокий

уровень ИРИ, усиление синтеза им-

муноглобулинов (антител) и досто-

верно большая продукция ЦИК у па-

циентов 3-й группы (в которой 75%

составили пациенты с ПБЦ) подтвер-

ждали сохраняющуюся активность
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Таблица 4. И з м е н е н и е  г у м о р а л ь н ы х  ф а к т о р о в  и м м у н н о й  с и с т е м ы
у п а ц и е н т о в  с р а з н ы м и  с х е м а м и  и м м у н о с у п р е с с и и

Гуморальный фактор
Содержание

Норма 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Иммуноглобулины (M±SD):
IgA 1,8—2,4 2,6±1,1 2,2±1 3,2±0,9*
IgM 1,1—2,1 1,9±1,2 1,9±0,9 3,2±0,8*/**
IgG 10—14 13,1±3,6 13,4±5,9 17,3±3,4

ЦИК (M±SD):
большие 20—35 57±35 50±29 91±22*/**
средние 36—55 145±104* 121±55* 193±44*
малые 56—140 299±149* 248±181* 312±66*

*р<0,05 относительно нормы, ** р<0,05 относительно 1-й и 2-й групп.

Рис. 2. Показатели ИРИ по группам

3

2

1

0

1-я группа 2-я группа 3-я группа

Медиана 5—95% min—max
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Требования,  предъявляемые к линиям 
диплоидных аллогенных клеток,  

предназначенных для регенеративной медицины
О.И. Конюшко, В.Б. Хватов, С.В. Смирнов, В.С. Бочарова

НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва

Requirements for diploid allogenic cell lines used for regenerative medicine

O.I. Konyushko, B.V. Khvatov, S.V. Smirnov, V.S. Bocharova 
N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Care, Moscow

Cell transplantation becomes a mode of correcting the functional failure of organs and tissues in injury and a number of diseases. The paper

considers the issues concerning the biological safety of therapy with differential cells: in vitro cultured fibroblasts. The Russian line M-22

derived from the skin and muscle of diploid human embryonic cells has persisted just for more than 40 years and successfully used to treat

patients with severe burns. 

Key words: stem cell transplantation, biological safety, diploid cell line.

иммунокомплексного патологического процесса [20]. Под-

тверждением продолжающегося иммунопатологического

процесса служило нарушение функции трансплантата у па-

циентов 3-й группы, что проявлялось в значительном уве-

личении содержания билирубина и ферментов печени.

При монокомпонентной терапии циклоспорином

А наблюдали побочные эффекты, проявляющиеся АГ, неф-

ропатией; при применении такролимуса у больных отмеча-

лась тенденция к гипергликемии, однако эти данные по

группам иммуносупрессии были недостоверны. Монотера-

пия CNI не приводила к увеличению частоты острых и хро-

нических кризов отторжения.

Представленные результаты клинических, биохими-

ческих и иммунологических исследований пациентов,

получавших монотерапию CNI после ОТП, подтвердили

эффективность и достаточность монокомпонентной им-

муносупрессии кальциневриновыми препаратами у этой

категории пациентов. Результаты обследования больных

3-й группы выявляют у них зависимость проводимой им-

муносупрессивной терапии от этиологического фактора

развития цирроза печени, что может служить основанием

для дифференцированного подхода к снижению прово-

димой иммуносупрессивной терапии в отдаленные сроки

после ОТП.




