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Отторжение трансплантата печени в зависимости 
от времени возникновения, гистологических характерис- 
тик и обратимости классифицирует как острое и хрони-
ческое. Термин «острое отторжение трансплантата пе-
чени» гистологически характеризуется триадой Сновера: 
эндотелиит, негнойный деструктивный холангит и вос-
палительная инфильтрация портальных трактов [1–4]. 
В свою очередь, хроническое отторжение может рас-
сматриваться как итог нескольких эпизодов острого 
отторжения, сопровождающееся прогрессирующей де-
струкцией и снижением количества интралобулярных 
и септальных желчных протоков (дуктопения) в ассоциа-
ции с выраженным воспалительным ответом. Более того, 

интимальный и субинтимальный воспалительный про-
цесс в печеночных артериях второго и третьего порядка 
приводит к облитерирующему эндартерииту и ишемии 
гепатоцитов зоны 3 и желчевыводящих протоков [5, 6]. 
У 8–13% реципиентов печеночного графта, перенесших 
острое отторжение, в дальнейшем развивается хрониче-
ское дуктопеническое отторжение, которое в конечном 
итоге требует выполнения ретрансплантации [7–8]. 

Роль врожденного и приобретенного 
иммунитета в развитии отторжения
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две принципиально разные системы – врожденный анти-
ген не зависимый и приобретенный антиген специфич-
ный иммунный ответ. Антиген зависимый иммунный ответ 
на генетически чужеродный орган является ключевым 
патогенетическим звеном реакции отторжения транс-
плантата, при этом, Т-лимфоциты – это основной тип кле-
ток, ответственный за его развитие [9–11]. Антиген неза-
висимая иммунологическая реакция развивается вслед-
ствие активации врожденного иммунитета в ответ на 
повреждение графта во время холодовой консервации 
и последующей реперфузии (ишемически-реперфузион- 
ное повреждение, ИРП) и происходит вне зависимости 
от того, является орган генетически чужеродным или нет. 
Повреждение и онкотический некроз гепатоцитов и си-
нусоидальных эндотелиоцитов во время ИРП приводит 
к высвобождению большого количества внутриклеточ-
ных молекул, которые в норме не попадают в межкле-
точное пространство и которые способны индуцировать 
стерильный воспалительный ответ [12–15]. Такие внут- 
риклеточные молекулы, маркеры тканевого поврежде-
ния или повреждение ассоциированные молекулярные 
паттерны (damage-associated molecular patterns, DAMPs), 
включают в себя ядерный белок HMGB-1 (high-mobility 
group box 1), белки теплового шока, гистоны, фрагменты 
ДНК, АТФ и мочевую кислоту. Клетки системы врожден-
ного иммунитета экспрессируют функционально не изме-
няющиеся паттерн распознающие рецепторы (ПР-рецеп- 
торы), которые позволяют им акцептировать не толь- 
ко патоген ассоциированные молекулярные паттерны 
(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), но 
и DAMPs. При взаимодействии повреждение ассоцииро-
ванных молекулярных паттернов с ПР-рецепторами про-
исходит амплификация транскрипции генов провоспали-
тельных цитокинов, выраженная стимуляция инфламма-
сомы, активация системы комплемента, что в конечном 
итоге приводит к стойкому воспалительному ответу. Важ-
но отметить, что врожденный иммунный ответ, активи-
рованный DAMPs, стимулирует миграцию донорских 
антиген-презентирующих клеток в периферическую лим-
фатическую систему реципиента, что является ко-сти- 
мулятором приобретенного иммунного ответа [16–19].

Аллорекогниция

Первым этапом в активации приобретенного имму-
нитета реципиента является распознавание Т-лимфо- 
цитом аллоантигена или аллорекогниция. Трансплан-
тация печени является уникальной иммунологической 
ситуацией, при которой активация Т-лимфоцитов реци-
пиента донорскими антигенами может осуществляться 
тремя различными путями. Прямое распознавание – это 
взаимодействие Т-клеточного рецептора реципиента 
(T-cell receptor, TCR) с сочетанием аллогенного главного 
комплекса гистосовместимости (��������������������MHC�����������������) и пептида, пре-
зентированными донорскими дендроцитами. Непрямое 
распознавание происходит, когда фрагменты главного 
и минорного комплексов гистосовместимости донора 
процессируются и представляются антиген презенти-
рующими клетками (АПК) реципиента [20–24]. Также 
выделяют третий тип, смешанное или полупрямое рас-
познавание, суть которого заключается в захвате комп- 
лекса MHC и пептида АПК реципиента. В целом, обмен 
фрагментами клеточной мембраны между взаимодей-

ствующими друг с другом клетками является хорошо 
описанным феноменом в клеточной биологии, а в кон-
тексте иммунного ответа реципиента на аллографт, пе-
ренос фрагмента мембраны, содержащий интактный 
MHC донора, на АПК реципиента приводит в конечном 
итоге к презентированию и полупрямому распознава-
нию аллоантигена Т-лимфоцитами [25–29]. 

Роль HLA-системы 
в отторжении трансплантата печени

Важно выделить роль различных классов HLA (human 
leukocyte�������������������������������������������      ������������������������������������������    antigens����������������������������������    ) в развитии отторжения трансплан-
тата печени. Так, распределение �������������������  HLA����������������  -антигенов в пе-
ченочном аллографте коррелирует с гистологическими 
характеристиками острого отторжения. Было показа-
но, что вследствие того, что гепатоциты экспрессируют 
только ���������������������������������������������     HLA������������������������������������������      первого класса, «чистая» культура гепато-
цитов не вызывает иммунного ответа, в то время как 
добавление АПК в клеточную культуру стимулирует цито-
литическую иммунную реакцию. Основная мишень при 
развитии отторжения трансплантата – клетки, обильно 
экспрессирующие HLA и первого, и второго класса, – 
билиарные эпителиоциты и сосудистые эндотелиоциты 
[30–32]. Поэтому воспалительная реакция, наблюдаю-
щаяся при остром отторжении, локализована в пор-
тальных трактах и представлена в виде поврежденного 
эпителия желчных протоков и венозного эндотелия. При 
этом, лабораторно это повреждение проявляется повы-
шением уровней щелочной фосфатазы (ЩФ) и гамма-
глютамилтранспептидазы (ГГТП). Для эпителиоцитов 
желчных протоков и сосудистых эндотелиоцитов харак-
терно прямое распознавание (за счет наличие второго 
класса HLA), в то время как для гепатоцитов непрямое. 
При этом, непосредственное повреждение и воспали-
тельная инфильтрация гепатоцитов ограничена пери-
портальной зоной [33–35]. Это говорит в целом о меньшей 
иммуногенности гепатоцитов в сравнении с эпителиаль-
ной выстилкой желчных протоков и сосудистым эндоте-
лием, что объясняется более интенсивной экспрессией 
HLA первого класса и наличием HLA второго класса на 
мембранах эндотелиоцитов, а также присутствие мо-
лекул клеточной адгезии. Роль ���������������������HLA������������������-совместимости ши-
роко показана и обоснована при трансплантации почки 
и сердца, однако роль �����������������������������HLA��������������������������-типирования и подбора до-
нора и реципиента при трансплантации печени остает-
ся противоречивой [36–39]. При этом было показано, 
что несоответствие по ������������������������������HLA���������������������������-антигенам не влияет на вы-
живаемость графта, но ассоциировано с большей час- 
тотой острого отторжения.

Ко-стимуляция Т-лимфоцитов

В результате процесса аллорекогниции антигены до-
нора взаимодействуют с TCR-CD3 комплексом (первый 
сигнал). Однако сигнала, поступающего в Т-лимфоцит 
через TCR-CD3 не достаточно для активации. Вторым 
необходимым сигналом является взаимодействие ко-
стимуляторных молекул на мембране Т-лимфоцита с их 
лигандами, которые экспрессированы на антиген пре-
зентирующих клетках. Принципиально ко-стимуляторные 
молекулы классифицируются на два подсемейства: се-
мейство рецепторов В7, к которому относятся CD28 
и ��������������������������������������������������CD������������������������������������������������152 (�������������������������������������������CTLA��������������������������������������� 4), и семейство рецепторов фактора не-
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кроза опухолей (ФНО-Р), для которой примером лиганд-
рецептор являются CD40 и CD154 (CD40L) [5, 7, 11, 
23–25]. 

Молекулы CD 28 постоянно экспрессированы на 
Т-лимфоцитах, и их лигандами являются CD80/CD86 
антиген презентирующих клеток. Стимуляция ��������CD������28 по-
вышает стабильность иРНК интерлейкина-2 (ИЛ-2), по-
нижает порог активации, способствует пролиферации 
и резистентности к апоптозу Т-лимфоцитов. Еще одной 
важной функцией молекул CD28 является содействие 
экспрессии CD154 (CD40L), лигандом которой являет- 
ся CD40 АПК и В-лимфоцитов. Взаимодействие CD40 
и �������������������������������������������������CD�����������������������������������������������154 в свою очередь способствуют активации моле-
кул семейства В7, и таким образом, происходит усиле-
ние (амплификация) активации Т-лимфоцитов и иммун-
ного ответа [4, 7, 13, 16, 40].

При этом на протяжении иммунного ответа активи-
рованные Т-лимфоциты содействуют экспрессии CD152 
(CTLA-4), ко-стимуляторной молекуле гомологичной CD28, 
лигандами которой также являются CD80/CD86. Но свя-
зывающая способность CD152 в 10-20 раз больше, чем 
у ������������������������������������������������CD����������������������������������������������28. Рецепторы ��������������������������������CD������������������������������152 конкурируют с ������������CD����������28 за свя-
зывание CD80/CD86 АПК и ослабляют выраженность 
иммунного ответа. Было показано, что мыши, с забло-
кированным геном ���������������������������������CD�������������������������������152, погибают от массивной про-
лиферации лимфоцитов в ответ на взаимодействие 
с антигенами окружающей среды [41–43]. 

Концепция «трех сигналов» в активации 
Т-лимфоцита

Связывание комплекса MHC-пептид с TCR-CD3 
(первый сигнал) параллельно со взаимодействием ко-
стимуляторных молекул с их лигандами (второй сигнал) 
приводит к формированию иммунологического синап-
са, адгезии АПК и Т-лимфоцита, перестройке клеточных 
мембран, интеграции комплекса ��������������������TCR�����������������-МНС-пептид в би-
липидный слой мембраны Т-лимфоцита, что в конечном 
итоге приводит к фосфорилированию определенных внут- 
риклеточных сигнальных молекул (таких как инозитол-
трифосфат (ИТФ) и диацилглицерол (ДАГ)). ИТФ взаимо-
действует с кальциевыми каналами эндоплазматиче-
ского ретикулума (ЭПР), что приводит к высвобождению 
ионов кальция, который активирует фосфатазу кальци-
неврин, которая в свою очередь, дефосфорилируя ядер-
ный фактор транскрипции NFAT (nuclear factor of activated 
T�������������������������������������������������������-������������������������������������������������������cells�������������������������������������������������), позволяет ему транслоцироваться в ядро и акти-
вировать транскрипцию большинства провоспалитель-
ных цитокинов (в том числе и фактор роста Т-лимфоцитов 
или интерлейкин-2, ИЛ-2) [5, 8, 9, 15, 18, 21, 25]. ДАГ 
стимулирует сигнальный путь ядерного фактора NF-kB, 
при котором последний высвобождается от ингибиторно-
го белка IkB путем его фосфорилирования IkB-киназой, 
транслоцируется в ядро и активирует транскрипцию ге-
нов ряда цитокинов и факторов роста. Активация транс-
крипции приводит к синтезу значительного количества 
провоспалительных цитокинов (в том числе и ИЛ-2), ко-
торые, действуя ауто- и паракринно (в том числе и через 
CD25 – рецептор к ИЛ-2), инициируют пролиферацию, 
клональную экспансию и дифференцировку активирован-
ных Т-лимфоцитов. Необходимость параллельного взаи-
модействия комплекса MHC-пептид с TCR-CD3 (первый 
сигнал) и ко-стимуляторных молекул с их лигандами 

(второй сигнал), которое в конечном итоге приводит 
к синтезу ИЛ-2 (фактора роста Т-лимфоцитов – третий 
сигнал), и носит название феномена «трех сигналов» 
в активации Т-лимфоцита. При этом, именно на блоки-
рование передачи данных сигналов и направлена су-
ществующая базисная иммуносупрессивная терапия: 
циклоспорин и такролимус блокируют кальциневрин, 
микофенолата мофетил и глюкокортикостероиды инги-
бируют внутриядерные процессы транскрипции, а ба-
зиликсимаб, моноклональные антитела ������������  CD����������  25, не по-
зволяют ИЛ-2 стимулировать пролиферацию и диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов [41–46].

Клинические проявления и особенности 
диагностики отторжения трансплантата печени

В большинстве случаев острое отторжение транс-
плантата печени протекает как бессимптомный сдвиг 
биохимических показателей, которые предшествуют кли-
ническому проявлению холестатического воспаления, 
поражающего билиарный эпителий, портальный эндо-
телий и гепатоциты. Повышение билирубина, щелочной 
фосфатазы и γ-глутамилтрансферазы является перво-
начальным маркером, вслед за которым повышаются 
и уровни трансаминаз. «Ферментные» показатели обла-
дают высокой чувствительностью как биомаркеры по-
вреждения трансплантата, но их специфичность край-
не мала. Изменения в биохимическом анализе крови 
могут быть вызваны как иммунологическим конфлик-
том, так и другими причинами, такими как: билиарные 
стриктуры, тромбоз печеночной артерии, лекарствен-
ной токсичностью, реактивацией вирусного гепатита 
в печеночном графте и другими [33, 36, 39, 43, 47].

Клинические проявления острого отторжения транс-
плантата не специфичны и включают в себя общую сла-
бость, повышенную утомляемость, недомогание, боли 
в животе без четкой локализации, субфебрильную лихо-
радку, снижение продукции желчи, нарастание асцита 
и увеличение трансплантата в размере [25, 29, 33, 38]. 

Биопсия печеночного графта является золотым стан-
дартом дифференциальной диагностики различных ослож-
нений, возникающих после трансплантации печени. Мор-
фологическое исследование обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, но обладает серьезными 
недостатками. Во-первых, это инвазивное вмешатель-
ство, сопровождающееся в ряде случаев осложнениями. 
Во-вторых, трактовка полученных результатов (например, 
дифференциальная диагностика отторжения и реакти-
вации гепатита С) требует времени, дополнительных ме-
тодов окраски и в ряде случаев остается неоднозначной. 
Учитывая вышесказанное, в настоящее время активно 
ведется научный поиск не инвазивных методов, позво-
ляющих прогнозировать иммунореактивность и выяв-
лять отторжение на начальном этапе иммунного ответа 
[48–50].

Отторжение является иммунологической реакцией 
на алло-МНС молекулы, поэтому логичными является мо-
ниторирование иммунологического статуса реципиента 
в послетрансплантационном периоде. Иммунологиче-
ский мониторинг включает в себя методы, разделяющие-
ся на антиген-специфические исследования, антиген-
неспецифические исследования и методы прогнозирова-
ния толерантность (таблица 1) [28–30, 36, 39, 41–43].
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Одним из антиген-специфических методов являет-

ся метод постановки реакции смешанных лимфоцитов, 
который используется для оценки клеточного иммуни-
тета. Совместное культивирование молекул, несущих 
МНС ������������������������������������������������II���������������������������������������������� класса, приводит к бласт-трансформации и про-
лиферации. Для оценки реактивности индивидуума 
к аллельному варианту МНС готовят однонаправленную 
культуру смешанных лимфоцитов. При данном варианте 
клетки донора облучаются или обрабатываются митоми-
цином, что позволяет сохранить жизнеспособность кле-
ток, но исключает их пролиферацию. Данные клетки – 
стимуляторы, смешиваются с лимфоцитами реципиен-
та и совместно культивируются в течение 3–5 суток. 
После чего результаты оценивают с помощью морфо-
логического или радиоизотопного метода. Чаще при-
меняется оценка Н-тимидина, который поглощают про-
лиферирующие клетки. Степень пролиферации прямо 
пропорционально коррелирует с иммунореактивно-
стью к трансплантату [41–43, 51].

Методом иммуноферментных пятен определяется 
количество Т клеток, которые реагируют на аллоанти-
гены выработкой цитокинов in vivo. Вначале на панели 
лунок фиксируют антитела к специфическим цитокинам. 
Добавляют Т лимфоциты реципиента, которые культи-
вируются совместно со стимулирующими антигенами 
донора в оптимальных условиях. Затем лунки тщатель-
но отмывают от клеток. Участки накопления секретор-
ных молекул проявляют, добавляя связанные с фермен-
том антитела. Образовавшиеся пятна подсчитывыют 
определяя количество активированных клеток. Иссле-
дование данным методом уровня интерферона опреде-
ляет уровень иммунного ответа к печеночному транс-
плантату. Недостатками метода является необходимость 
клеток донора, трудоемкость и длительность [42–47].

Смешанный химеризм – ареактивное присутствие 
в организме реципиента как собственных, так и донор-
ских лимфоцитов. Данное явление наблюдается при со-
вместной трансплантации печени и гемопоэтических 

клеток. Персистенция клеток донора может выявляться 
через несколько лет после трансплантации. Гипотетиче-
ски определение химеризма должно свидетельствовать 
о толерантном состоянии, но мета-анализ не установил 
корреляции между  микрохимеризмом и отторжением. 
Выявление смешанного микрохимеризма проводится ме-
тодом FISH или STR-ПЦР [48–51].

Наиболее известным методом антиген-неспецифи- 
ческого исследования является ��������������������ImmuKnow������������. Суть мето-
да заключается в подсчете количества аденозин три-
фосфата (АТФ) в CD4+ Т-лимфоцитах после стимуляции. 
Образцы цельной крови инкубируются со стимулято-
ром (фитогемагглютинин) течении 13–15 часов. После 
чего �������������������������������������������     CD�����������������������������������������     4+ клетки сепарируются с помощью намагни-
ченных моноклональных антител. Далее проводят ли-
зис CD4+ клеток и количественно оценивают уровень 
АТФ. Результат коррелирует со степенью реактивности 
Т-лимфоцитов при их активации [26, 28, 32–36, 51]. 

Потенциальным методом определения иммунного 
ответа является оценка уровня циркулирующих цито-
кинов в послетрансплантационном периоде. Однако 
не установлено точной корреляции между уровнем сек- 
реции и иммунореактивностью, что требует дальнейших 
исследований с целью оптимизации интерпретации ре-
зультатов [48–51].

В оценке индукции толерантности большая роль уде-
ляется определению пула CD4+CD25+Foxp3+Т-регуля- 
торных клеток методом цитофлуометрии. В литературе 
продемонстрированы данные о явлениях острого оттор-
жения у реципиентов со снижением количества Т-регу- 
ляторных клеток, напротив у реципиентов со спонтанной 
индукцией толерантности, определялось повышение пула 
в тканях трансплантата и периферической крови [49–51].

Дискуссия

Несмотря на разработку новых иммуносупрессив-
ных препаратов, вплоть до 60% реципиентов переносят 
один и более эпизодов острого отторжения. При этом 

Таблица. Современные методы определения иммунного статуса пациента после трансплантации печени

Группа методов Название метода Плюсы Недостатки

Антиген- 
специфические

Смешанная культура 
лимфоцитов

Позволяет определить иммунореактив-
ность к специфическому антигену in vitro

Требуются клетки лимфоидной 
ткани донора, длительность 
инкубирования

ELISPOT

Позволяет определить количество 
цитокин-продуцирующих клеток и отно-
сительное количество цитокина на клет-
ку  

Требуются клетки лимфоидной 
ткани донора, трудоемок

Определение микрохимеризма
Прогнозирует спонтанную толерант-
ность

Трудоемко, требует валидации

Антиген- 
неспецифические

ImmuKnow
Исследует уровень общей реактивности 
CD4+ Т клеток

Противоречивые данные

Определение уровня секретиро-
ванных цитокинов

Доступно Требует валидации

Определение 
CD4+CD25+Foxp3+Т-лимфоцитов

Ассоциированы с отторжением Требует валидации

Прогнозирование 
толерантности

Определение концентрации пред-
существующих иммуноглобулинов 
и комплемента Позволяет выявить толерантных паци-

ентов 
Трудоемко. Подходит для ограни-
ченного количества пациентовОпределение аллеля гена

Определение сдвигов баланса 
иммунокомпетентных клеток
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у других пациентов существует вероятность подвергнуть-
ся гипериммуносупрессии, что может привезти к разви-
тию побочных эффектов, в первую очередь токсичнос- 
ти и инфекционных осложнений. В большинстве миро-
вых трансплант-центрах базисное мониторирование 
иммунного ответа реципиента основано на косвенных 
признаках и состоит из оценки биохимических тестов, 
уровня иммуносупрессантов в крови и клинического 
состояния пациента. Коммерчески доступных тестов 
определения глубины иммуносупрессии в настоящее вре-
мя нет, а единственный известный (�������������������Immuknow�����������) отличает-
ся дороговизной и непрактичностью. Было показано, 
что уровень иммуносупрессивного препарата в крови 
не коррелирует с его накоплением в трансплантате. 
В то же время биохимические тесты позволяют судить 
лишь о следствии повреждения паренхимы печеночно-
го графта. Поэтому, для того, чтобы адекватно рассчи-
тать глубину иммуносупрессии, уменьшить частоту по-
бочных эффектов и улучшить показатели выживаемо-
сти и качества жизни пациентов после трансплантации 
существует необходимость в разработке с одной сторо-
ны предикторов развития отторжения трансплантата, 
а с другой – методики мониторирования иммунного 
ответа реципиента на генетически чужеродный орган. 
В то же время на настоящий момент не существует ва-
лидированного, стандартизованного и воспроизводи-
мого метода оценки степени угнетения иммунной сис- 
темы на фоне иммуносупрессии, несмотря на широкий 
спектр предложенных вариантов иммуномониторинга.

Реакция отторжения трансплантата печени является 
сложным и не до конца объясненным процессом, в ко-
торый вовлечены как врожденное, так и приобретенное 
звено иммунитета. В связи с этим никакой единичный 
тест не может обеспечить полной картины иммунного 
ответа организма реципиента на генетически чужерод-
ный материал. Также как и не существует лабораторных 
методик, которые бы заменили клиническое суждение 
опытного врача-трансплантолога о коррекции лечения. 
Тем не менее существует потребность в объективизации 
оценки иммунной функции и прогнозирования осложне-
ний у пациентов, перенесших трансплантацию печени, 
путем разработки комплексного подхода на основании 
иммунологических и молекулярно-генетических методик.
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СТРЕПТОКОККИ ГРУППЫ В 
 КАК ОДНА ИЗ ПРИЧИН НЕЙРОИНФЕКЦИЙ 

У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Известно, что стрептококк группы В (Streptococcus agalactiae) является одним из этио-
логических агентов, вызывающих нейроинфекции и сепсис у детей первого года жизни. 
После перенесенной нейроинфекции у ребенка могут возникнуть неврологические послед-
ствия такие, как судороги, задержка психомоторного развития, потеря слуха, гидроце- 
фалия, что подчеркивает важность своевременной диагностики и рациональной терапии 
инфекции.

В статье приведен обзор отечественной и зарубежной литературы по вопросам класси-
фикации, клинической картины, диагностики и лечения инфекций, вызванных стрепто-
кокком группы В. Особое внимание уделяется профилактике ранней формы инфекции, уве-
личению случаев резистентности микроорганизма к антибактериальным препаратам.

Ключевые слова: нейроинфекция, стрептококк группы В, Streptococcus agalactiae, бе-
ременность, дети первого года жизни.


