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Алотрансплантація нирки тепер стала загаль-

новизнаним методом лікування термінальної 

хронічної ниркової недостатності. Однак прогрес 

клінічної нефротрансплантології стосується го-

ловним чином перших років після операції, тоді 

як втрати трансплантатів у віддаленому посттран-

сплантаційному періоді все ще залишаються до-

сить значними. Якщо до кінця першого року піс-

ля операції число функціонуючих трансплантатів 

сягає 90 % і більше, то до 10–15 років воно стано-

вить лише близько 50 % і нижче [1].

Основними причинами втрат ниркових ало-

трансплантатів (НАТ) у віддалені строки піс-

ля трансплантації є смерть реципієнта з функ-

ціонуючим трансплантатом та прогресуюча 

хронічна дисфункція ниркового алотранспланта-

та (ХДНА). Під ХДНА розуміють необоротне ура-

ження донорського органа, основними проявами 

якого є поступове, протягом не менше трьох міся-

ців, прогресуюче зниження функції НАТ із розви-

тком хронічної ниркової недостатності за відсут-

ності інших можливих причин останньої (стенозу 

артерії трансплантата або обструкції сечоводу) 

[2]. Уявлення про природу та патогенетичні ме-

ханізми ХДНА широко обговорюються в літера-

турі. Вважається, що вона є наслідком широкого 

спектра патологічних процесів, різних за своєю 

природою, які мають різні механізми розвитку і 

можуть бути діагностовані в кожному конкрет-

ному випадку за даними гістологічних та інших 

лабораторних досліджень. Серед останніх провід-

ну роль відіграє хронічне відторгнення (ХВ), на 

долю якого, за даними різних авторів, випадає від 

20 до 80 % випадків [3]. Тому визначення факто-

рів ризику та механізмів розвитку цього усклад-

нення, методів його профілактики, діагностики 

та лікування є надзвичайно актуальним для су-

часної трансплантології.

Ôàêòîðè ðèçèêó ðîçâèòêó ÕÂ ÍÀÒ
Питання про зв’язок між долею транспланто-

ваної нирки та тканинною несумісністю між до-

нором та реципієнтом тривалий час залишається 

предметом дискусії. І все ж тепер більшість авто-

рів схильні розглядати цей фактор як один із важ-

ливих пускових механізмів ХВ. Його значення не 

викликає сумнівів при трансплантації нирки від 

живого донора. Так, P. Terasaki і співавтори по-

казали, що період напівжиття трансплантатів у 

HLA-ідентичних сиблінгів майже в 2 рази біль-

ший, ніж у гаплосумісних (більше 20 і 10 років 

відповідно). Цікавим є те, що в останніх він ви-

явився тільки на 2–3 роки більше періоду напів-

життя трупних трансплантатів, не сумісних за усі-

ма антигенами системи HLA [4, 5].

Вирішальне значення для долі пересадженої 

трупної нирки за повної сумісності або несуміс-

ності за всіма 6 антигенами системи HLA під-

тверджують також і J. Thorogood та співавт. За 

їх спостереженнями, у першому випадку 5-річне 

виживання трансплантатів сягає 79 %, а в друго-

му — тільки 51 %. Період напівжиття при цьому 
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відрізняється приблизно в 1,7 раза і становить 

відповідно 13,2 та 7,8 року [6]. 

За даними Євротранспланта та UCLA, суміс-

ність за різними антигенами системи HLA має не-

однакове значення. Зокрема, є підстави вважати, 

що співпадіння за HLA-DR особливо значущі для 

1-річного виживання трансплантованої трупної 

нирки, а сумісність за антигенами HLA-B впли-

ває в основному на віддалений період функціону-

вання НАТ. Разом із тим J. Pirsch і співавт. ствер-

джують, що сумісність за HLA-DR має значення 

і для пізніх результатів трансплантації трупної 

нирки. За даними цих авторів, 5-річне виживан-

ня, розраховане для трансплантатів, що функціо-

нували не менше 1 року, при повній сумісності за 

 HLA-DR сягає 95 %, а при повній несумісності — 

79 % (р = 0,005) [7].

Однак результатам багатоцентрових дослі-

джень суперечать дані ряду окремих центрів тран-

сплантації, що заперечують значення гістосуміс-

ності для віддалених результатів трансплантації 

трупної нирки. Це протиріччя можна пояснити 

різними причинами, але найважливішими з них, 

мабуть, є відмінності в обсязі проаналізованого 

матеріалу і так званий ефект центру, що означає 

специфіку роботи останнього, яка визначає влас-

тиві даному центру результати операцій [8].

Незалежно від причини зазначене протиріч-

чя заслуговує на особливу увагу. Воно дає під-

ставу вважати, визнаючи гістонесумісність без-

перечним патогенетичним механізмом розвитку 

хронічного відторгнення алогенної нирки, що 

при трансплантації трупного донорського ор-

гана вона все ж не має вирішального значення. 

Це переконливо підтверджують результати тран-

сплантації від живого неродинного донора. За 

даними реєстру США, 3-річне виживання нирок, 

трансплантованих від чоловіка чи дружини, ся-

гає 85 %, при трансплантації від живого нерід-

ного донора — 81 %, при трансплантації нирки 

від батьків — 82 %, але воно сягає лише 70 % при 

трансплантації трупного донорського органа [9]. 

Цікаво те, що результати трансплантації труп-

ної нирки виявилися найбільш низькими навіть 

при найкращому індексі сумісності за HLA-A, В 

і DR. І хоча останнє, безсумнівно, впливало на 

результат пересадки від живого нерідного донора 

та кількість розбіжностей за HLA-DR корелювала 

з частотою кризів відторгнення, проте результати 

пересадки трупної нирки були менш ефективни-

ми, ніж трансплантація від живого нерідного до-

нора. Більш докладний аналіз показав, що таку 

відмінність можна було поставити у зв’язок тіль-

ки з певною частотою шоку в донорів в агональ-

ному періоді [10].

Більш вагомим аргументом на користь анти-

гензалежної природи ХВ є зв’язок між кризами 

відторгнення і віддаленою долею транспланто-

ваної нирки, що неодноразово продемонструва-

ли дослідження різних авторів. Так, A. Lindholm 

і співавт. [11], A. Matas і співавт. [12] встанови-

ли, що кризи відторгнення скорочують майже в 

2 рази період напівжиття трупних трансплантатів 

нирки. Аналогічні дані, але при трансплантації 

нирки від живого донора отримали А. Lindholm 

і співавт. [13]. Установлено також, що для реци-

пієнтів, які перенесли епізоди відторгнення, на 

відміну від тих, які не мали цього ускладнення, 

характерно порівняно раннє (вже через 4 роки 

після операції) прогресуюче зниження здатності 

до осмотичного концентрування сечі з появою 

ХНН, що означало маніфестацію ХВ [14].

Однак, на думку ряду авторів, негативний 

вплив на віддалену долю трансплантата справля-

ють не всі кризи. Так, за даними Y. Vanrenterghem, 

5-річне виживання трансплантатів практично од-

накове при післяопераційному перебігу без кри-

зів або з одним кризом відторгнення, тоді як після 

повторних кризів воно знижується з 78 до 51,9 % 

(р < 0,0005). Більш вагомий негативний вплив 

повторних кризів відторгнення на виживання та 

період напівжиття ниркових трансплантатів від-

мітили також A. Matas і співавт. [15].

Значення кризів відторгнення в патогенезі 

ХВ НАТ переконливо доведено й морфологічно. 

S. Yilmaz та Р. Наугу в експерименті продемон-

стрували значиму кореляцію між інтенсивністю 

проліферації інтими артерій та кількістю кризів 

відторгнення [16]. Результати вивчення біопта-

тів трансплантованих нирок у клініці повністю 

узгоджуються з цими даними. Так, G. Basadonna 

і співавт. [17], Y. Vanrenterghem і співавт. [18] 

показали, що частота ХВ, за даними гістомор-

фологічного дослідження, прямо залежить від 

кількості перенесених реципієнтом кризів від-

торгнення. Зокрема, Y. Vanrenterghem і співавт. 

констатували патоморфологічну картину ХВ тіль-

ки в 14 % випадків при перебігу з одним кризом 

відторгнення або без нього і в 35,7 %, якщо кризи 

були повторними (р = 0,035). Ці дані дозволили 

Y. Vanrenterghem і співавт. зробити висновок про 

те, що найбільш серйозну загрозу для «життя» 

пересадженої нирки спричиняють не поодинокі 

ранні, а саме множинні епізоди відторгнення [19]. 

За даними різних дослідників, існують і інші 

характеристики кризів відторгнення, що впли-

вають на розвиток у подальшому ХВ, а саме тер-

мін виникнення кризу, його тяжкість, здатність 

піддаватися стероїдній терапії. Так, S. Flechner 

і співавт. та G. Bassadonna і співавт. на матеріалі 

трупних і родинних трансплантацій показали, що 

ХВ НАТ розвивається значно частіше в результаті 

пізніх кризів, а J. Cecka і співавт. виявили віро-

гідний вплив тяжкості кризів на частоту розвитку 

ХВ [20]. Також рядом авторів було показано, що 

частота ХВ НАТ значно зростає після кризів, що 

погано піддаються терапії та не супроводжують-

ся відновленням докризового рівня креатинінемії 
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[21]. Також доведено, що персистування викли-

каної кризом ізольованої канальцевої дисфунк-

ції, навіть при повному відновленні кліренсу кре-

атиніну, є важливим предиктором розвитку ХВ.

Таким чином, розглядаючи кризи відторгнення 

як важливий антигензалежний фактор ризику та 

патогенетичний механізм розвитку ХВ НАТ, слід 

мати на увазі, що найбільш значущі щодо цього по-

вторні, переважно пізні, та особливо тяжкі кризи.

Ще одним вагомим аргументом на користь 

значення імунологічних, антигензалежних меха-

нізмів у патогенезі ХВ є зв’язок між його виник-

ненням і неадекватністю імуносупресії. Знижен-

ня рівня циклоспорину А (ЦсА) нижче порогового 

різко підвищує ймовірність ХВ. За даними дослі-

джень, 5-річна функція виживання транспланта-

тів у таких випадках становила 9 %, тоді як при 

стабілізації рівня ЦсА вона була значно вищою та 

становила 52 % (р < 0,004) [22].

Іншою умовою, недотримання якої істотно під-

вищує ймовірність розвитку ХВ, є варіабельність 

концентрації ЦсА в крові. Спеціальні дослідження 

В. Kahan [23] свідчать про те, що частота ХВ про-

тягом 4–9 років після трансплантації нирки нижче 

15 % при порівняно стабільному рівні ЦсА в крові 

та зростає до 30 % із підвищенням коефіцієнта варі-

ації концентрації препарату (р = 0,008) і сягає 50 % 

при максимальній її варіабельності (р < 0,0001). 

Така ж закономірність прослідковується і при не-

стабільності концентрації такролімусу [51]. 

Значимість неадекватності імуносупресії як 

антигензалежного патогенетичного механізму 

розвитку ХВ стає більш очевидною при конверсії 

ЦсА, якщо її проводять без превентивного поси-

лення традиційної імуносупресивної терапії.

Важливим аргументом на користь значимості 

імунологічних патогенетичних механізмів ХВ є 

покращення віддалених результатів трансплан-

тації нирки у зв’язку з впровадженням у клінічну 

практику нових ефективних імуносупресантів, 

таких як мікофенолату мофетил (селлсепт) і та-

кролімус. У європейському багатоцентровому до-

слідженні було встановлено, що застосування мі-

кофенолату мофетилу приблизно на 7 % підвищує 

3-річну виживаність ниркових трансплантатів.

При ретроспективному аналізі з’ясувалося, що 

період напівжиття трансплантата при застосуван-

ні такролімусу (544 трансплантації) становив 15,3 

року, а при застосуванні ЦсА (35 147 трансплан-

тацій) — 8,5 року [24].

Ôàêòîðè, ùî ñïðèÿþòü 
ïðîãðåñóâàííþ äèñôóíêö³¿ 
íèðêîâîãî àëîòðàíñïëàíòàòà 
ïðè õðîí³÷íîìó â³äòîðãíåíí³

Спеціальні дослідження показали, що між ві-

ком донора і віддаленими результатами тран-

сплантації трупної нирки є певна криволінійна 

залежність. Так, G. Chertow і співавт., проаналізу-

вавши результати 31 437 трансплантацій трупної 

нирки бази даних Об’єднаної мережі розподілу 

органів США (UNOS), встановили, що найбільш 

високе 3-річне виживання трупних трансплан-

татів (77,7 %) спостерігається при пересадці від 

донора віком 20–24 роки і найнижче — при віці 

донора молодше 4 (60 %) або старше 60–65 (59–

58 %) років [25]. 

В іншій серії досліджень автори простежили 

таку ж закономірність для трансплантації нирки 

від родинного донора. За матеріалами 10-річних 

спостережень 8582 реципієнтів вони встанови-

ли, що ризик втрати трансплантата мінімальний, 

якщо вік донора знаходиться в межах від 30 до 49 

років, і значно зростає, якщо донор старший за 59 

років [26]. 

Таким чином, тепер є підстави вважати, що 

пересадка нирки від донорів молодше 10 і старше 

50 років знижує віддалені результати операції.

За сучасними уявленнями, число нефронів у 

жіночій нирці менше, ніж у чоловічій. Ці дані по-

служили підставою для дослідження зв’язку між 

статтю донора і віддаленими результатами тран-

сплантації нирки [27]. Як з’ясувалося, трансплан-

тати від осіб жіночої статі, особливо літнього віку, 

при пересадці чоловікам відрізняються зниженою 

здатністю до виживання. Установлено, що вплив 

статі не залежить від інших характеристик до-

нора, зокрема при однаковому віці донора — у 

діапазоні від 35 до 49 років — 3-річне виживання 

трансплантованої жіночої нирки становило 68,6–

68 %, тоді як чоловічої — 70,1–74,1 % [28].

Результати багатофакторного аналізу показа-

ли, що трансплантація трупної нирки найбільш 

успішна, якщо донором є чоловік віком від 15 до 

35 років. До того ж 3-річне виживання трансплан-

татів сягає 76,5–78,5 % [29].

Ішемічне пошкодження трансплантата вини-

кає не тільки у зв’язку з його вилученням і тимча-

совим виключенням із системи кровообігу. Воно 

можливе також і на всіх інших етапах трансплан-

тації, починаючи з агонального періоду донора. 

P. Terasaki і співавт. [30] вважають головною при-

чиною зниження віддаленого виживання тран-

сплантованої трупної нирки шок, що мав місце 

в донора. G. Chertow і співавт. [31] за матеріала-

ми аналізу 31 437 трансплантацій трупної нирки 

встановили, що 3-річне виживання транспланта-

тів сягає 76 %, якщо причиною смерті донора була 

ДТП, але воно знижується до 71 %, якщо причи-

ною смерті донора був геморагічний інсульт або 

інші захворювання (р < 0,0001). 

Проте зв’язок між віддаленою долею тран-

сплантованої нирки та її початковим ішемічним 

пошкодженням дотепер залишається предметом 

дискусії. Беручи до уваги те, що при пересадці 

трупної нирки тяжкість ішемічної нефропатії не 

може визначатися тільки тривалістю періоду те-

плової та холодової ішемії, більшість дослідни-
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ків характеризують її за функціональним станом 

трансплантованої нирки безпосередньо після ре-

васкуляризації. Ішемічну нефропатію оцінюють 

як тяжку, якщо в найближчому післяоперацій-

ному періоді розвивається гострий канальцевий 

некроз із типовою олігоанурією, або як помірну, 

якщо функція трансплантата ініціюється відразу 

після включення в кровоток.

Результати ряду досліджень свідчать про те, 

що неминучим наслідком тяжкої первинної іше-

мічної нефропатії є зниження віддаленого вижи-

вання трансплантатів. За даними O. Koning і спів-

авт. [32], A. Ojo і співавт. [33], через 4–5 років 

після трансплантації воно становить приблизно 

10–11 % (р < 0,001), а у випадках, коли тубулоне-

кроз ускладнюється кризами відторгнення, 5-річ-

не виживання трансплантатів знижується до 35 %.

За деякими спостереженнями, максимальне від-

новлення функції трансплантата завершується про-

тягом перших 4 місяців після операції, та при по-

вному відновленні клубочкової фільтрації подальша 

динаміка його дисфункції не залежить від тяжкості 

початкового ішемічного пошкодження [34]. 

Дисфункція трансплантата після завершення 

періоду післяопераційного відновлення також 

може впливати на його виживання. Між рівнем 

креатиніну в плазмі крові через півроку після 

трансплантації та подальшою маніфестацією 

ХВ прослідковується тісна кореляція. За дани-

ми S. Flechner і співавт. [20], ймовірність розви-

тку ХВ протягом перших 5 років зростає в 3 рази, 

якщо до 6-го місяця після операції креатинін 

плазми крові підвищений до 2 мг/дл і більше. 

Як відомо, концентрація креатиніну в плазмі 

крові відображає величину клубочкової фільтра-

ції — визнаного показника МФН. Таким чином, 

підвищення цього показника означає зменшен-

ня МФН. Відповідно тісна кореляція між рівнем 

креатинінемії та віддаленою долею пересадженої 

нирки може розглядатися як ще один доказ зна-

чимості зменшення МФН у патогенезі ХВ НАТ.

Природа зменшення МФН може бути різною. 

Якщо в одних випадках воно є наслідком необо-

ротного ішемічного ушкодження донорського ор-

гана, то в інших — може бути результатом тяжких, 

рефрактерних до терапії кризів відторгнення. У 

деяких спостереженнях зв’язок між дисфункцією 

трансплантата до 6 міс. після операції та тяжкістю 

ішемічного ушкодження донорського органа був 

відсутній [35]. 

Ще одним фактором, що може сприяти про-

гресуванню дисфункції трансплантата, є артері-

альна гіпертензія (АГ), яка має складну природу 

та спостерігається в 60–75 % реципієнтів [36]. 

Її причинами є побічна дія кортикостероїдів та 

ЦсА, зниження МФН трансплантата, стеноз ар-

терії трансплантата, відторгнення, пресорний 

ефект власних нирок реципієнта. До того ж під-

вищення артеріального тиску пов’язують із ре-

тенцією натрію, гіперсекрецією реніну, джерелом 

якого можуть бути власні нирки пацієнта або ало-

трансплантат, із дисбалансом пресорної та депре-

сорної систем нирок, а також із спадковою схиль-

ністю до АГ [37].

За даними G. Opelz і співавт. [38], 7-річне ви-

живання трансплантатів при нормальному систо-

лічному АТ протягом першого року після тран-

сплантації на 19 % вище, ніж при його підвищенні 

до 180 мм рт.ст., причому ризик ХВ зростає вже 

при підвищенні артеріального тиску до 140/90 мм 

рт.ст. На думку E. Ritz [39], важливе прогностич-

не значення має навіть мінімальне підвищення 

діастолічного АТ; якщо останній не перевищує 

60 мм рт.ст., 6-річне виживання пересадженої 

нирки на 15 % вище, ніж при діастолічному АТ, 

що становить 90 мм рт.ст.

Зв’язок між рівнем АТ і швидкістю прогресу-

вання ХВ є очевидним. Домінуючий вплив ар-

теріальної гіпертонії на темп прогресування ХВ 

підтвердили клініко-морфологічні дослідження. 

Виявилося, що при порівнянні вираженості сту-

пеня нефросклерозу та морфологічних ознак ак-

тивності відторгнення загибель трансплантата 

настає значно швидше, якщо ХВ протікає з ви-

раженою артеріальною гіпертензією. І навпаки, 

при нормальному або незначно підвищеному АТ 

стабілізація початкової ХНН тривала (аж до де-

кількох років) [40].

АГ можна розглядати як важливий предиктор, 

а також як один із механізмів прогресування  ХВ 

НАТ.

Ще одним фактором прогресування ХВ є про-

теїнурія. Вона також є і одним із симптомів ХВ. 

Між підвищеною екскрецією білка і наступним 

розвитком ХВ виявлено високозначиму кореля-

цію. На тлі стабільної задовільної функції НAT 

і при перебігу посттрансплантаційного періоду, 

не ускладненого ХВ, протеїнурію виявили лише 

в 5 % реципієнтів. У той же час вона виникала в 

23 % випадків серед пацієнтів, у яких пізніше роз-

вивалася ХВ (p < 0,05) [41]. Таким чином, проте-

їнурія, як і АГ, може розглядатися як один із пре-

дикторів розвитку ХВ НАТ.

За даними багатоцентрового дослідження, 

представленого G. Opelz [42], ймовірність 10-річ-

ного виживання трансплантата тим нижче, чим 

молодший реципієнт. Вона становить близько 

50 % у пацієнтів віком від 16 до 40 років, при-

близно 60 % — у віковій групі від 41 до 50 років, 

65 % — в осіб від 51 до 60 років і 70 % — в осіб 

старше 60 років. За матеріалами J. Pirsch і співавт. 

[43], 5-річне виживання трансплантатів у пацієн-

тів молодше 30 років дорівнює приблизно 60 %, 

а в осіб, старших 30 років, — перевищує 80 %. 

J. Peeters [44] у багатофакторній регресійній мо-

делі Кокса також виявив зворотну кореляцію між 

виживанням трансплантатів і віком реципієнтів. 

G. Chertow і співавт. [45] виявили таку ж законо-
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мірність і при трансплантації нирки від живого 

родинного донора. На думку G. Opelz [46], «пара-

доксальний» ефект віку пов’язаний із більш висо-

кою активністю імунних реакцій у молодому віці.

Так звана «непіддатливість» пацієнта, його 

неготовність виконувати всі медичні призначен-

ня вкрай негативно позначаються на віддалених 

результатах трансплантації нирки. Унаслідок цієї 

особливості пацієнти порушують режим імуносу-

пресії, відмовляються від її регулярного моніто-

рингу, що в кінцевому підсумку різко підвищує 

ймовірність ХВ трансплантата [47].

Ïàòîãåãíåòè÷í³ ìåõàí³çìè ðîçâèòêó 
õðîí³÷íî¿ ðåàêö³¿ â³äòîðãíåííÿ ÍÀÒ

Хронічне відторгнення алотрансплантата є 

передусім судинним. Якщо при гострому кризі 

відторгнення кінцевим результатом є необоротне 

пошкодження трансплантата, то при хронічному 

відторгненні кінцевим результатом є необоротне 

пошкодження ендотелію судин, проліферація клі-

тин гладкої мускулатури судин і поступова оклю-

зія артерій трансплантата. Цей процес, що має 

назву «артеріосклероз трансплантата», очевидно, 

відрізняється від звичайного атеросклерозу: зви-

чайний атеросклероз є переважно фокальним і 

ексцентричним, а артеріосклероз трансплантата 

є концентричним і генералізованим [48].

Під час розвитку хронічного відторгнення про-

запальні медіатори стимулюють реплікацію глад-

кої мускулатури. Ряд факторів може звільнятися 

з судинного ендотелію трансплантата внаслідок 

необоротного пошкодження, і ці молекули, зо-

крема вазоактивні гормони й фактори росту, 

справляють значний ефект на клітини гладкої 

мускулатури судин. Такі фактори росту можуть 

містити, наприклад, фактор росту, одержаний із 

тромбоцитів, особливо ланцюг β, фібропластич-

ний фактор росту [49].

На користь участі гуморальної ланки імунітету в 

розвитку хронічного відторгнення свідчать резуль-

тати ряду досліджень. Так, в роботі S. Mauiyyedi 

та ін. повідомлялося, що в 61 % випадків із ти-

повим хронічним відторгненням було виявлено 

відкладення С4d у капілярах, а в більшості С4d-

позитивних випадків ХВ у крові реципієнтів вияв-

лялися циркулюючі антидонорські HLA-антитiла 

[50]. Аналогічні дані отримані іншими дослідни-

ками [51, 52]. R. Smith провів в експерименті на 

мавпах аналіз серійних біопсій НАТ та виявив 4 

прогресивні стадії розвитку хронічного антитілоо-

посередкованого відторгнення (АОВ): 

— продукція донорспецифічних антитіл; 

— депозиція С4d-компонента комплементу в 

перитубулярних капілярах; 

— розвиток трансплантаційної гломеруло-

патії; 

— підвищення рівня креатиніну сироватки 

крові та розвиток ХДНА [53]. 

М. Koch показав, що анти-HLA-антитіла мо-

жуть викликати пошкодження НАТ та хронічне 

відторгнення без наявності Т-лімфоцитів [54].

Дослідження біоптатів НАТ дозволили визна-

чити характер лімфоцитарної інфільтрації тран-

сплантата та зупинити увагу на клінічному зна-

ченні співвідношення Тх1-/Тх2-лімфоцитів щодо 

напрямку трансплантаційних реакцій [55].

Клітини, що опосередковують антигенне-

специфічні реакції, становлять собою домі-

нантну популяцію в запальних інфільтратах і є 

основним джерелом цитокінів, що можуть ви-

кликати активацію Т-клітин через незалежні 

від антигенів механізми. Диференціювання клі-

тин на Т-лімфоцити-хелпери І типу (Тх1) або 

Т-лімфоцити-хелпери ІІ типу (Тх2) залежить від 

цитокінів, предомінуючих на місці початкової 

презентації антигенів, від антигенпрезентуючих 

клітин, природи костимулюючих клітин і дози 

стимулюючих антигенів [56]. Було виявлено ко-

реляцію експресії ІФ-γ у ниркових трансплан-

татах із випадками відторгнення. Продукуван-

ня ІФ-γ та ІЛ-5 у клонах Т-клітин, одержаних у 

реципієнтів, підтвердило, що Тх1 є головними 

продуцентами цитокінів при відторгненні нирко-

вого трансплантата. Крім того, в біоптатах НАТ 

у хворих із підтвердженим ХВ виявлене значне 

підвищення експресії гранзима В, що свідчить 

про участь цитотоксичних лімфоцитів у розвитку 

цього ускладнення [57]. Дослідниками припуска-

ється, що Тх2 в основному через секрецію ІЛ-4 

та ІЛ-10 відіграють важливу роль у приживленні 

трансплантата в організмі реципієнта [58]. Проте 

існують і протилежні дані. Так, А. Ghafari не ви-

явив різниці в концентрації цитокінів Т-хелперів 

І та ІІ типів (ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-10 та ІФ-γ) у кро-

ві реципієнтів із ГВ та без нього [59]. А. Nocera 

показав, що в НАТ, що були видалені внаслі-

док ХВ, цитокіни Тх2 були експресовані значно 

більше [60].

Було виявлено значну кореляцію між півкіль-

кісною оцінкою клітинної інфільтрації тран-

сплантата (за класифікацією Banff) і рівнем про-

дукції ІФ-γ на клональному рівні. ІФ-γ активує 

макрофаги та сприяє їх накопиченню в тран-

сплантаті, викликає активацію цитотоксичних 

Т-лімфоцитів і посилює імунну реакцію шляхом 

регулювання експресії як HLA, так і костимулю-

ючих молекул на паренхіматозних клітинах тран-

сплантата і клітинах, що представляють антиген. 

ІФ-γ сприяє диференціації клітин Тх1 як in vitro, 

так i in vivo і передає Т-клітинам сигнал для зна-

чного продукування ІФ-γ і цитолітичної актив-

ності [61]. Однак, за даними К. Famulski, ІФ-γ 

може гальмувати активацію макрофагів за альтер-

нативним шляхом [62].

При АОВ алоантитіла атакують переважно пе-

ритубулярні та гломерулярні капіляри. Навпаки, 

при Т-клітинно-опосередкованому відторгненні 
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спостерігається інфільтрація клітинами запален-

ня канальців, інтерстицію та інтими. Хронічне 

АОВ характеризується пошкодженням базальної 

мембрани клубочків та канальців. Пошкодження 

капілярів вважається ініціюючою подією, про що 

свідчить підвищення рівня ендотеліального ан-

тигену PV1 (протеїн, асоційований із міхурцями 

плазмалеми) [63]. Гломерулярні порушення но-

сять назву «трансплантаційна гломерулопатія» 

та характеризуються ущільненням і подвоєнням 

контурів капілярних петель. На електронній мі-

кроскопії виявляються подвоєння та розще-

плення гломерулярної базальної мембрани. Ви-

являються багатошарові перитубулярні базальні 

мембрани з маргіналією мононуклеарних лейко-

цитів (скупчення мононуклеарних лейкоцитів по 

краю ділянки). У результаті перитубулярні капі-

ляри руйнуються, що призводить до атрофії ка-

нальців та інтерстиційного фіброзу [64].

Трансплантаційна гломерулопатія описа-

на як тетрада: антидонорські антитіла, багато-

шаровість базальних мембран капілярів, С4d-

депозити та подвоєння базальної мембрани 

клубочків [65]. С4d-депозити можуть бути на-

явними або відсутніми при хронічному АОВ, а 

концентрація донорспецифічних антитіл, як 

правило, коливається.

Окрім перелічених ознак, комплемент-неза-

лежні механізми, індуковані антитілами, специ-

фічними до антигенів 2-го класу (експресуються 

на ендотелії капілярів нирки людини), або суміш 

анти-HLA-антитіл 1-го та 2-го класів також асо-

ціюються з АОВ [66]. Активація тромбоцитів під-

вищує експресію антигенів 1-го та 2-го класу на 

ендотеліальних клітинах, що, зі свого боку, ви-

діляють фактори, які активують Т-клітини [67]. 

Підвищення зв’язаних з ендотелієм та молеку-

лами адгезії транскриптів генів та антитіл про-

ти ГБМ бере участь у виникненні проявів тран-

сплантаційної гломерулопатії.

Модель трансплантації серця на дрібних твари-

нах часто використовується через простоту хірур-

гічного відтворення та вираженості відторгнення, 

хоча концепція АОВ при трансплантації серця є 

предметом дискусії. Моделі на тваринах дозво-

ляють припускати, що порушення розвиваються 

внаслідок хронічного пошкодження ендотелію, 

а в мишей із дефектом В-клітин не розвиваєть-

ся фіброзна хронічна нефропатія трансплантата 

[68]. Однак значення цих моделей обмежене ан-

тигенними відмінностями між органами миші та 

людини [69].

Êë³í³÷íèé ïåðåá³ã òà ä³àãíîñòèêà 
ÕÂ ÍÀÒ

Як випливає із визначення, основною озна-

кою хронічного відторгнення трансплантованої 

нирки є поступове і неухильно прогресуюче зни-

ження її функцій.

Як правило, його констатують при першому 

виявленні початкової ХНН, якщо інші ренальні 

або екстраренальні причини останньої виклю-

чаються [70]. Однак результати досліджень свід-

чать, що більш ранньою ознакою ХВ, що нерідко 

виявляють за 6 міс. і більше до підвищення кре-

атиніну плазми крові, є порушення здатності до 

осмотичного концентрування сечі [71].

Дисфункція трансплантата може виникати 

безсимптомно або супроводжуватися появою 

протеїнурії та/або артеріальної гіпертонії [72].

У ряду хворих (за відсутності адекватної гі-

потензивної терапії) АТ може підвищуватися до 

рівня злоякісного. Іноді підвищення АТ слугує 

єдиним клінічним проявом ХРВ [73]. Рідкісною, 

але прогностично вельми серйозною ознакою 

останньої є гематурія, що вимагає, однак, ретель-

ного обстеження пацієнта для виключення інших 

причин [74].

Перебіг хронічного відторгнення характеризу-

ється неухильним прогресуванням із результатом 

виходу в термінальну ХНН. До того ж швидкість 

прогресування може варіювати від декількох мі-

сяців до 3–5 років і навіть більше. За даними 

P. Rossmann, J. Jirka [75], характер перебігу від-

торгнення залежить значною мірою від його мор-

фологічної картини. Прогресування процесу спо-

вільнено при домінуванні тубулоінтерстиційних 

змін і прискорено при тяжкому ангіїті.

Діагностика ХВ базується як на виявленні опи-

саної вище симптоматики, так і на даних пункцій-

ної біопсії, що вважається золотим стандартом у 

діагностиці даної патології [76], однак існує ризик 

виникнення ускладнень, частота яких становить 

10–20 % [77]. Диференційна діагностика ХВ та ін-

ших причин дисфункції НАТ потребує виключен-

ня стану дегідратації, неконтрольованої гіпертен-

зії та інфекції, артеріальної та сечової обструкції, 

можливого нефротоксичного впливу інгібіторів 

кальциневрину та супутніх медикаментів [78]. 

Òåðàïåâòè÷í³ àñïåêòè ÕÂ ÍÀÒ
Сенсибілізація до HLA-антигенів обмежує 

доступність та успішність трансплантації. Пе-

редтрансплантаційні десенсибілізуючі протоко-

ли зробили можливим переведення позитивних 

анти-HLA крос-матчів у негативні, дозволяючи, 

таким чином, трансплантацію в пацієнтів, для 

яких вона раніше була неможливою. Ці пацієн-

ти можуть одержати десенсибілізуючу терапію 

до трансплантації, а також лікування антитіло-

опосередкованого відторгнення, що вже виникло 

після операції [79]. Протоколи, що включають 

аферез та внутрішньовенний імуноглобулін, мо-

жуть перевести позитивний лімфоцитотоксичний 

крос-матч у негативний до операції. Ці протоко-

ли підвищили число трансплантацій та покращи-

ли короткострокове виживання трансплантатів. 

Однак, незважаючи на такі протоколи, багато 
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хворих продовжує переносити після трансплан-

тації реакції АОВ, що клінічно проявляються або 

є субклінічними [80].

Протоколи, що застосовуються для передтран-

сплантаційної десенсибілізації та посттрансплан-

таційного лікування АОВ, аналогічні та базують-

ся на таких концептуальних положеннях:

1. Видалення або зменшення кількості цирку-

люючих антитіл.

2. Інгібування резидуальних антитіл.

3. Пригнічення або видалення продукуючих 

антитіла В-лімфоцитів та плазматичних клітин.

4. Пригнічення Т-клітинної відповіді.

Плазмаферез може зменшити всі IgG-HLA-

антитіла. В одному дослідженні пацієнти отри-

мували від 15 до 30 сеансів плазмаферезу, що 

чергувалися з введенням внутрішньовенного іму-

ноглобуліну, для суттєвого зниження титру ан-

титіл [81]. Однак таке лікування видаляє також і 

фактори згортання та вимагає заміщення свіжо-

замороженою плазмою та альбуміном. 

Можливе також проведення імуносорбції, 

для якої використовують колонки із стафіло-

коковим протеїном А, що має високу афінність 

для зв’язування IgG. Цей метод є більш специ-

фічним порівняно з плазмаферезом і не вимагає 

заміщення великих об’ємів плазми [82]. Однак 

анти-HLA-антитіла можуть відновитися до по-

переднього або навіть вищого рівня вже через 

декілька тижнів після як плазмаферезу, так і іму-

носорбції.

Внутрішньовенний імуноглобулін (ВВІГ) 

пригнічує імунну відповідь кількома шляхами, 

включаючи нейтралізацію анти-HLA-антитіл та 

пригнічення комплементу [83]. Для пригнічення 

антитіл були випробуванні декілька протоколів. 

Montgomery та співавтори застосували малі дози 

ВВІГ (100 мг/кг/д), чергуючи їх із плазмаферезом 

[84]. Протокол Університету Мериленд засто-

совує 6 сеансів плазмаферезу, трикомпонентну 

імуносупресію та низькі дози ВВІГ після кожного 

сеансу плазмаферезу при трансплантації від жи-

вого родинного донора [85]. Jordan та співавт. ви-

користовували високі дози ВВІГ по 2 г/кг/міс до 

одержання негативного крос-матчу. Однак пізні-

ше вони змінили протокол на 2 дози ВВІГ та ри-

туксимаб. Перевагою цього методу є можливість 

його застосування в пацієнтів, які перебувають 

в листку очікування трупного донорського орга-

на. У повідомленні про застосування високих доз 

ВВІГ у двох високосенсибілізованих реципієнтів 

говорилось про відсутність відторгнення в обох 

реципієнтів та відмінні функції ниркового ало-

трансплантата через 15 та 19 місяців [86].

Однак навіть при застосуванні таких десенси-

білізуючих протоколів частота АОВ залишається 

високою протягом першого року після алотран-

сплантації нирки, оскільки це лікування не впли-

ває на В-клітини пам’яті.

Ритуксимаб є химерним гуманізованим мо-

ноклональним антитілом проти поверхневого 

клітинного маркера СD20, що експресований на 

пре-В- та зрілих В-клітинах. Ритуксимаб руйнує 

СD20-позитивні клітини декількома шляхами, 

включаючи антитілозалежну клітинно-опосеред-

ковану цитотоксичність, комплемент-опосеред-

ковану цитотоксичність та апоптоз. Ритуксимаб, 

як правило, поєднується з плазмаферезом та 

ВВІГ або обома, оскільки він, якщо використо-

вується один, не впливає на антитілопродукуючі 

плазматичні клітини [87]. Відповідь на ритукси-

маб при хронічному АОВ різна, та на сьогодні не 

існує способу відрізнити респондера від нонрес-

пондера [88]. 

Спленектомія відразу ж знижує кількість 

плазматичних та В-клітин та застосовувалась 

як останній засіб для порятунку ниркового ало-

трансплантата [89]. Вона також застосовувалась 

у тих високосенсибілізованих пацієнтів, у ко-

трих десенсибілізуюча терапія виявлялась не-

ефективною.

Інгібітор протеасом бортезоміб ефективний 

проти антитілопродукуючих плазматичних клі-

тин, викликаючи їх апоптоз, та успішно застосо-

вувався в поєднанні з плазмаферезом та ритук-

симабом [90]. Плазмаферез видаляє тільки деякі 

з алоантитіл, а їх кількість поступово відновлю-

ється за рахунок екстравазальних антитіл вже 

через 48–72 години. Ритуксимаб блокує СD20-

позитивні клітини, але плазматичні клітини не 

експресують цей маркер. Тому доцільно введен-

ня бортезомібу для блокування продукції анти-

HLA-антитіл. Однак одного бортезомібу може 

бути недостатньо для зниження рівня анти-HLA-

антитіл, оскільки для нього потрібні активовані 

плазматичні клітини [91]. До того він може бути 

недостатньо ефективним проти В-клітин пам’яті.

Екулізумаб є гуманізованим мишачим моно-

клональним антитілом проти С5 компонента 

комплементу, яке запобігає утворенню комплек-

су мембранної атаки. Його застосування базуєть-

ся на даних про те, що термінальний компонент 

комплементу необхідний для розвитку гострого 

АОВ. Він застосовувався як терапія відчаю в паці-

єнтів, які не відповідали на інші види терапії АОВ 

[92]. Stegall та співавт. повідомили про зниження 

частоти гострого та хронічного АОВ після засто-

сування екулізумабу [93]. Екулізумаб не впливає 

на донорспецифічні антитіла або С4d-депозити, 

але він знижує пошкодження тканини та дис-

функцію трансплантата [94]. Однак досвід засто-

сування цього препарату в трансплантації нирки 

сьогодні обмежений.

З огляду на вищесказане можна зробити ви-

сновок, що провідною причиною втрат нирко-

вих алотрансплантатів є хронічна реакція від-

торгнення (20–30 %). Хронічне відторгнення 

алотрансплантованої нирки обумовлено розви-
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тком імунологічних, антигензалежних реакцій, 

однак існує і ряд антигеннезалежних факторів, 

що сприяють прогресуванню хронічної дисфунк-

ції НАТ у посттрансплантаційному періоді, яка, 

зі свого боку, є «фоном» для розвитку ХРВ. Се-

ред перших важливу роль відіграють механізми, 

що ініціюються неадекватною імуносупресією 

та маніфестованими або субклінічними кризами 

відторгнення. На сьогодні залишаються недо-

статньо вивченими патогенетичні механізми роз-

витку хронічної реакції відторгнення ниркового 

алотрансплантата, тому дослідження в цій галузі 

є перспективними. У галузі діагностики ХВ НАТ 

існує необхідність пошуку нових, неінвазивних 

методів. Через дефіцит досліджень патогенетич-

них механізмів розвитку ХВ НАТ не до кінця 

з’ясованими залишаються діагностичні критерії 

та терапевтичні аспекти даної патології.
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