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Резюме
В обзоре литературы освещено современное представление отечественных и иностранных авторов о гуморальных 
патогенетических механизмах ишемического и реперфузионного повреждений почечного трансплантата. Также при
водится краткий обзор возможностей методов экстракорпоральной детоксикации по предотвращению и коррекции 
ишемического и реперфузионного повреждения трансплантата.
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Summary
In the literature review provide the current conception of domestic and foreign authors on the humoral pathogenetic mechanisms 
of ischemic and reperfusion injury of renal allograft. It also provides a brief overview of methods of extracorporeal detoxification 
for the prevention and correction of ischemia and reperfusion injury of the graft.
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Клеточные механизмы играют огромную роль в 
ишемическом повреждении почки, причем некоторые 
из них активируются еще на этапе кондиционирования 
донора, другие включаются во время тепловой ишемии, 
еще больше усугубляя ишемическое повреждение. Та
ким образом, ишемическое повреждение донорской 
почки -  комплексный, каскадный, многостадийный 
процесс. Но в патогенезе ишемического/реперфузион- 
ного повреждения (ИРП) большое значение имеют не 
только повреждение клеток и их прямые межклеточ
ные взаимодействия, но и циркулирующие факторы, 
поскольку после включения в кровоток транспланти
рованной почки происходит поступление в сосудистое 
русло реципиента большого количества продуктов 
ишемического и реперфузионного повреждения. Этот 
факт имеет большое значение как для метаболизма и 
гомеостаза почечного аллотрансплантата (ПАТ), так и 
для реципиента и непосредственным образом сказыва
ется на течении послеоперационного периода. [1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7]

Реакции, происходящие в ПАТ, подвергнутому 
реперфузии, опосредуются различными видами ме
диаторов. Из них основными регуляторами воспаления, 
экспрессии молекул адгезии и активации лейкоцитов яв
ляются цитокины. [8, 9, 10, 11]

Цитокины -  пептиды с небольшим молекулярным 
весом являются регуляторными белками. Ишемия почки 
приводит к активации транскрипционных факторов -  NF- 
кр, белка теплового шока HSP, гипоксия-индуцируемого 
фактора (HIF). Транскрипционный ответ на острую ише
мию приводит к выделению провоспалительных цитоки
нов -  ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа, у-интерферона. 
Цитокины играют важную роль как в местных, таких и 
системных процессах у донора и реципиента. Известно, 
что селективное блокирование или удаление цитокинов 
способно ослабить тяжесть ИРП. [11]

Интересно исследование Domanski L. et al., в ко
тором авторы исследовали концентрации цитокинов и 
продуктов пуринового обмена в почечной вене через 
пять минут после возобновления кровотока ПАТ. В ре
зультате ИРП увеличилась концентрация ИЛ-6, ФНОа 
и ИЛ-1р. Наблюдалась положительная корреляция 
концентраций ИЛ-2 и ксантина. Концентрация гипок
сантина и концентрации ИЛ-6 и IL-10 коррелировали 
отрицательно. Концентрация ксантина и концентрации 
у-интерферона и ИЛ-4 также коррелировали отрица
тельно. Исследователи установили рост концентрации 
некоторых цитокинов после реперфузии ПАТ, а также 
установили связь с обменом пуринов в условиях ише
мии. [3, 12]



Гринев М.В. и соавт. рассматривают синдром 
ишемии-реперфузии как неспецифический процесс и от
мечают схожесть патогенеза ИРП при сепсисе, травмати
ческом и ожоговом шоке, остром панкреатите, синдроме 
ишемии-реперфузии при трансплантации почек, ишемии 
нижних конечностей при поражении сосудов, кишечной 
непроходимости. При этом одну из основных ролей в раз
витии этих состояний авторы отводят циркулирующим 
цитокинам.[8]

Важное влияние цитокины оказывают на регуля
цию нейтрофильного повреждения тканей. Известно, что 
нейтрофилы активно мигрируют из крови в ткань ПАТ 
с формированием неспецифической воспалительной ре
акции. Причем активность этого процесса напрямую 
зависит от продолжительности жизни нейтрофилов и их 
функциональной активности: способности к фагоцитозу 
и продукции активных кислородных радикалов. Цито
кины регулируют активность апоптоза нейтрофильных 
лейкоцитов. Удаление циркулирующих цитокинов сопро
вождается активизацией апоптоза нейтрофилов и умень
шает структурные повреждения тканей. [13]

Для реализации их действия, цитокины должны свя
заться со специфическим рецептором клеток-мишеней. 
CXCR3 и CCR5 являются специфическими хемокино- 
выми рецепторами и, в основном, экспрессируются на 
Т-лимфоцитах и макрофагах. При введении в экспери
менте мышам антагонистов этих рецепторов отмечалось 
меньшая концентрация цитокинов и выраженность ише
мического повреждения. Таким образом, блокирование 
определенных циркулирующих факторов и их рецепто
ров может уменьшить ишемическое повреждение. [14, 
15, 16, 17]

Медиаторное действие хемокинов играет важную 
роль в регуляции ИРП. СХС и СС семейства хемокинов 
принимают участие в активации То11-подобных рецеп
торов, активации каскада реакций с участием системы 
комплемента и ядерного фактора-кр при ишемии тканей. 
Хемокины способствуют нейтрофильной и мононуклеар- 
ной инфильтрации тканей в зоне ишемии, привлечению 
ТЫ -клеток и активации макрофагов, регулируют процес
сы ангиогенеза и фиброза. [18, 19, 20]

Zhang М. et al. считают, основным начальным ме
ханизмом ИРП является активация неспецифического 
иммунитета. Результаты, полученные в экспериментах на 
животных показали, что реперфузия ишемизированных 
тканей вызывает острую неспецифическую воспалитель
ную реакцию с участием системы комплемента, который 
активируется циркулирующими аутореактивными анти
телами класса IgM. Селективное удаление этих антител 
может иметь большой терапевтический потенциал. [21]

В регулировании Т-клеточного ИРП большую роль 
играет система комплемента и, в частности, С5а его фраг
мент. Альтернативный путь активации комплемента яв
ляется основным при ИРП. С5а пептид, образующийся 
при активации комплемента, воздействует на фагоци
ты, нейтрофилы, способствуют выделению большого 
количества медиаторов из тучных клеток и базофилов, 
является хемоаттрактантом для нейтрофилов. При кон

такте с этим фрагментом комплемента возможна прямая 
модуляция дендритных клеток и стимуляция Т-клеток. 
Рецепторы к С5а -  C5aR (CD88) экспрессируются на 
гранулоцитах, моноцитах, дендритных клетках. При бло
кировании C5a/C5aR отмечается увеличение выделения 
ИЛ-10 и снижение концентрации ИЛ-12р70 (димер ИЛ- 
12, регулирующий ответ Т-хеплерных клеток по принци
пу положительной обратной связи; ИЛ-12р40 регулирует 
этот ответ по принципу отрицательной обратной связи), 
поверхностной экспрессии молекул главного комплекса 
гистосовместимости класса II, содержания В7-2, актив
ности NF-кр. В последующем при активации В-клеток 
происходит секреция антител. Таким образом, циркули
рующие фрагменты системы комплемента активно уча
ствуют как в регуляции клеточного, так и гуморального 
иммунного ответа, что играет большую роль развитии 
ИРП и инициации реакции отторжения. [22, 23, 24, 25] 
В экспериментах на мышах и при анализе результатов 
аллотрансплантации трупной почки (АТТП) у людей 
было установлено, что терапия антагонистами рецепто
ров C5aR снижает клеточную (нейтрофильную и макро- 
фагальную) инфильтрацию тканей ПАТ, уменьшает со
держание MIP (macrophage inflammatory protein), ФНОа, 
уменьшается выраженность острого канальцевого некро
за (ОКН) и улучшаются ближайшие результаты АТТП. 
[26] Damman J. et al. отводит важную роль СЗ фрагменту 
системы комплемента, как одному из основных посред
ников ИРП почки. Блокирование данного фактора в экс
перименте улучшает результаты аллотрансплантации 
трупной почки (АТТП). [27]

Таким образом, синдром ишемии/реперфузии рас
сматривается как комплексный двухэтапный процесс. 
Выраженность возникших нарушений, а также их об
ратимость, равнозначно зависят от тяжести каждого из 
этапов. ИРП - синдром, возникающий при восстановле
нии кровотока в ишемизированных тканях, неспецифи
чен по своей природе. Ишемия приводит к снижению 
уровня энергетического обмена вследствие истощения 
запасов макроэргических фосфатов. В последующем на
блюдается извращение специфического внутриклеточно
го метаболизма, нарушение ферментативной активности, 
интенсификация анаэробного гликолиза, изменения ци
тоскелета и pH. Изменение активности ферментов в усло
виях гипоксии, ведет к дестабилизации клеточных мем
бран и мембран органелл, что проявляется нарушением 
их проницаемости, нарушением работы ионных насосов, 
внутриклеточным электролитным нарушениям. Происхо
дит уменьшение количества нормально функционирую
щих клеток ПАТ и, как следствие, уменьшение срока его 
фукционирования. [28, 29, 30, 5, 31, 32, 33] Улучшение 
результатов трансплантации почки во многом связано с 
развитием методов предупреждения и лечения ишемиче
ской и реперфузионной травмы донорского органа.

Подходы к борьбе с ИРП при АТТП можно разде
лить на три основных направления. Первое -  борьба с 
неспецифическими факторами: уменьшение продолжи
тельности Холодовой и тепловой ишемии, улучшение 
контроля за состоянием донора на предагональном этапе.



совершенствование способов консервирования транс
плантата и др. Второе -  применение различных препа
ратов для коррекции метаболических нарушений в ПАТ 
и его фармакопротекции для воздействия на отдельные 
звенья патогенеза реперфузионного повреждения. Одна
ко, не смотря на множество предложенных методик, воз
можности как первого, так и второго названных подходов 
на сегодняшний день очень ограничены, что диктует не
обходимость совершенствования методов борьбы с ИРП. 
[34, 35, 36, 37, 38]

Третий подход к лечению ИРП -  применение ме
тодов экстракорпоральной гемокоррекции. Весьма эф
фективным, однако, недостаточно изученным, является 
метод селективной сорбции цитокинов в комбинации с 
гемофильтрацией. [13, 39]

Известно, что метаболизм клеток в условиях ише
мии приводит к лизису клеточных мембран с освобож
дением большого количества ферментов и вазоактивных 
веществ, что негативно сказывается на состоянии реци
пиента. [40, 41, 7].

Однако нарушение метаболизма в ПАТ в результате 
ишемии и реперфузии оказывает не только патогенное 
влияние на гомеостаз реципиента, но и отягощает травму 
трансплантата, полученную при хранении органа. В этой 
связи крайне интересно исследование Nowacki М. et al., в 
котором авторы оценили влияние уменьшения сосудисто
го сопротивления путем применения блокатора кальцие
вых каналов -  верапамила на функцию почек в течение 
3 месяцев после трансплантации. Верапамил вводился 
путем инъекции непосредственно в почечную артерию 
перед возобновлением перфузии. Благодаря этому значи
тельно снизилось сопротивление почечных сосудов, но 
это не повлияло на функцию ПАТ. По мнению авторов, 
на функциональное состояние ПАТ большее влияние ока
зывают метаболические и циркулирующие факторы, не
жели гемодинамические. [42]

Циркулирующие факторы имеют большое значение 
в развитии ИРП: после реперфузии отмечается выделе
ние большого количества медиаторов: у-интерферона, 
трансформирующего фактора роста-(31, ИЛ-2, ИЛ-6 и 
ИЛ-10, хемокинов и др. [43, 54] Удаление или блоки
рование этих факторов может значительно снизить вы
раженность ИРП. Так El-Asir L. et al. установили, что 
блокирование рецепторов ИЛ-2 снижает выраженность 
лимфоцит-опосредованного ИРП. [45] Cau J. et al. со
общают, что применение ингибитора Ф НОа и И Л -10 
- FR 167653, может уменьшить ИРП, протеинурию, по
высишь выживаемость лабораторных животных после 
ишемии/реперфузии почек, а также снизить выражен
ность почечного фиброза через 3 месяца после ишемиче
ского воздействия. [46]

Тяжелый оксидативный стресс характерен для ИРП. 
Выделяющие при этом свободные радикалы приводят к 
повреждению тканей ПАТ. Это подтверждается исследо
ванием Li Z. et al. в котором авторы в эксперименте на 
животных оценили эффект от применения при ИРП ПАТ 
мелатонина -  одного из самых сильных естественных 
антиоксидантов, который можно обнаружить практи

чески во всех тканях организма человека. Применение 
мелатонина увеличило выживаемость животных, способ
ствовало более низкому уровню мочевины и креатинина, 
трансаминаз, лактатдегидрогеназы, а также уменьшило 
тубулярные повреждения у животных основной группы. 
В то же время, мелатонин уменьшил экспрессию белков 
NF-Kp-p65 и содержание каспазы-3 и супероксиддисму- 
тазы. Таким образом, за счет уменьшения активности 
действия свободных радикалов тяжесть ИРП был сниже
на. [37]

При метаболизме пуринов в условиях ишемии 
образуется больш ое количество свободных активных 
кислородных радикалов. Domanski L. et al. в своем ис
следовании установили, что в венозной крови транс
плантата значительно выше концентрация ксантина и 
гипоксантина -  продуктов пуринового метаболизма. 
[3, 12] М ногие повреждения в ПАТ (повыш ение ак
тивности ксантиноксидазы активация нейтрофилов с 
высвобождением кислородных радикалов) индуциру
ются реперфузией и наруш ениями микроциркуляции, 
что приводит к биохимически-опосредованны м по
вреждениям клеток. [47] de Vries D.K. et al. установи
ли, что при реперфузия ПАТ сопровождается молние
носным высвобождение воспалительных цитокинов, 
таких как гранулоцитарный колониестимулирующ ий 
фактор, ИЛ-6, ИЛ-9, И л -16 и МСР-1. Это особенно 
характерно для почек, полученных от доноров с не- 
бьющимся сердцем, которые в очень распростра
нены в современной практической отечественной 
трансплантации. Это исследование показывает, что 
смерть донора инициирует воспалительное состоя
ние трансплантата, сопровождаю щ ееся выраженной 
Т-лимфоцитарной и макрофагальной инфильтрацией. 
[48]

Пациентам на гемодиализе свойственно нали
чие оксидативного стресса (за счет нарушения окси- 
дантного/антиоксидантного баланса) и хронического 
неспецифического воспалительного процесса: более 
высокое содержание Р2-изопростанов, ИЛ-6, ФНОа, 
С-реактивного белка. Ухудшение функции ПАТ в ре
зультате предсуществующего оксидативного стресса 
описано в литературе и сопровождается высокой кон
центрацией малонового диальдегида и низкой активно
стью супероксиддисмутазы [49, 50, 51, 52, 53, 54] Инте
ресно, что общая антиоксидантная активность плазмы 
зависит от применяемого протокола иммуносупрессии. 
Пациенты, получающие циклоспорин, имеют большую 
антиоксидантную активность по сравнению с пациен
тами, получающими такролимус. При этом отмечает
ся состояния антиоксидантной активности и функции 
ПАТ: прямая корреляция с клиренсом креатинина и ге- 
матокрита, отрицательная с концентрацией креатинина 
в плазме. [55]

Усугубление оксидативного стресса в раннем по
слеоперационном периоде при АТТП ухудшает как со
стояние реципиента, так и ПАТ. Гемофильтрация (ГФ) и 
гемодиафильтрация (ГДФ) способны эффективно кор
ригировать оксидативный стресс, что сопровождается



увеличением содержания гемоксигеназы-1, снижением 
содержания И Л -ф  и С-реактивного белка. [56, 57, 58] 
Причем известно, что гемодиализ такой способностью не 
обладает. [59, 60]

Эти наблюдения демонстрируют, что для предот
вращения или уменьшения выраженности системной 
воспалительной реакции требуются новые подходы к 
лечению. При ИРП методы экстракорпоральной гемоко- 
рорекции обладают большим потенциалом. Гемофиль
трация и селективная сорбция цитокинов одновременно 
воздействуют на разные звенья патогенеза и способны 
не только удалить продукты порочного метаболизма, но 
и способствовать нормализации других нарушений го
меостаза -  электролитных и волемических расстройств, 
а также уменьшать активность синдрома системной 
воспалительной реакции за счет прямого удаления 
циркулирующих медиаторов. Такой подход позволяет 
уменьшить выраженность иммунного ответа на ранних 
сроках, что минимизирует последствия ишемического и 
реперфузионного повреждения ПАТ. [61, 62, 63, 64, 65, 
66, 67, 68]

Биологическое действие и регуляция цитокинового 
ответа не изучены полностью. Не до конца понятно, как 
удаление циркулирующих цитокинов сказывается на их 
тканевом обмене. Однако доказано, что снижение кон
центрации циркулирующих цитокинов в крови сопрово
ждается уменьшением выраженности органных повреж
дений и смертности.[13, 69]

Kam inska D. et al. считают, что в раннем послео
перационном периоде инициация воспалительных 
изменений главным образом обусловлена активаци
ей моноцитов / макрофагов а также Т-лимфоцитов. 
Действие их опосредуется секретируемыми медиато
рами -  ИЛ-6 и у-интерферонов. При этом выражен
ность изменений прямо коррелирует с длительностью  
холодовой ишемии. Таким образом, авторы считают, 
что судьба ПАТ в раннем послеоперационном перио
де главным образом определяется циркулирующими 
факторами. [43]

Цитокины можно эффективно удалять высокообъ
емной ГФ с мембранами высокой проницаемости - «high 
flux». На данный момент перспективным является приме
нение гибридных технологий -  гемосорбции в сочетании 
с ГФ. Интересным является тот факт, что удаление цир
кулирующих цитокинов, как правило, сопровождается 
торможением их выработки, поскольку восстановление 
их концентрации может происходить очень медленно, не 
достигая исходных значений. Вероятно это можно объяс
нить тем, что происходит не только удаление медиаторов, 
но и промедиаторов, блокируя каскадную системную ре
акцию. [70 ,71 ,67 . 72]

Многие авторы отводят большое значение актива
ции системы комлемента в развитии ИРП. Известно, 
что различные фрагменты системы комплемента воз
действуя на различные клетки приводят к высвобож
дению большого количества медиаторов. Установлено, 
что при ГФ некоторые мембраны (особенно полиакри- 
лоникриловыс и полисульфоновые) способны не толь

ко конвекционным способом удалять растворенные в 
крови токсины, но и сорбировать на своей поверхности 
факторы комплемента, такие как СЗа, С5а и D-фактор, 
уменьшая выраженность комплементарной системной 
активации. При одновременном удалении компонентов 
системы комплемента и цитокинов возможно умень
шение выраженности ИРП трансплантированной поч
ки. Вопрос этот нуждается в дальнейшем изучении. 
[14 ,27 , 26, 73]

Известно, что полиморфно-ядерные лейкоциты 
играют большую роль в ИРП. Нейтрофилы накапли
ваются в паренхиме ПАТ и, выделяя свободные ра
дикалы, вызывают структурные повреждения клеток. 
Нейтрофилы имеют достаточно короткое время жизни 
в крови -  около 10 часов, после чего подвергаются 
апоптозу. Под влиянием цитокинов время жизни ней
трофилов увеличивается вследствие задержки апоп- 
тоза. М орфологически это проявляется усилением 
местной воспалительной реакции и повреждения кле
ток. Hirano Т. et al. оценили влияние продленной (3-х 
дневной) ГФ с использованием мембраны из полиме- 
тилметакрилата, которая способна адсорбцировать 
циркулирующие цитокины, на апоптоз нейтрофилов. 
Установлено, что одновременно с уменьшением кон
центрации цитокинов наблюдалось усиление апопто- 
за нейтрофилов, что благотворно сказалось на ткане
вом метаболизме. [74, 13, 75, 76] При комбинации ГФ 
и ССЦ возможно более интенсивное удаление цирку
лирующих цитокинов (в течение 3-10 часов), что мо
жет снизить ИРП.

Winchester J.F. et al. изучили влияние применения 
ГФ и ГДФ в сочетании с сорбцией при острой почечной 
недостаточности и терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности с целью элиминации средне
молекулярных пептидов и циркулирующих цитокинов. 
Удаление из кровотока бета-2-микроглобулнна, лептина, 
D-фактор комплемента, и цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ- 
10, И л-18 и ФНОа) сопровождалось повышением вы
живаемости и улучшением почечной функции. [77] Дан
ный вопрос нуждается в дальнейшем изучении. Однако 
универсальность ИРП позволяет предполагать высокую 
эффективность данной терапии при устранении послед
ствий ишемии/реперфузии.

Как следует из представленного обзора литерату
ры, ГФ в сочетании с селективной сорбцией цитокинов 
способствует выведению циркулирующих токсинов, 
нормализации метаболизма и гомеостаза, блокирова
нию каскада системной воспалительной реакции. Од
нако работы, посвященные применению этого метода 
для лечения ИРП практически отсутствуют. Редкие со
общения о применении этих методов для устранения 
гуморальных факторов повреждения ПАТ позволяют 
предполагать, что развитие методов экстракорпораль
ной детоксикации при трансплантации почки является 
весьма перспективным направлением, поскольку дан
ные методы способны воздействовать на звенья пато
генеза ИРП, недоступные пока фармакологическому 
воздействию. ■
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