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В настоящее время трансплантация почки прочно утвердилась в качестве основного метода 
заместительной терапии при хронической почечной недостаточности в терминальной стадии. 
Благодаря современным иммунодепрессантам, резко повысилась краткосрочная выживаемость 
пациентов и трансплантата. Однако долгосрочная выживаемость аллотрансплантата почки не 
улучшается такими же темпами. Хроническая нефропатия аллотрансплантата остается наиболее 
частой причиной потери трансплантата, тогда как сердечно-сосудистые заболевания остаются ве-
дущей причиной смертности пациентов после трансплантации. Для улучшения результатов транс-
плантации важно продолжать разработку новых стратегий профилактики острых и хронических 
отторжений, в том числе за счет уменьшения необходимости пожизненной иммуносупрессии и по-
вышения донор-специфической толерантности. В данном обзоре рассматриваются различные 
стратегии использования клеточных технологий в применении к пересадке почки. Использование 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) среди всех клеточных технологий при трансплантации 
почки является перспективной терапевтической стратегией для управления возникновения и про-
грессирования болезни «трансплантат против хозяина». Предварительные данные свидетельству-
ют о том, что использование МСК может обеспечить потенциальные выгоды в трансплантации 
почки за счет уменьшения дозы иммуносупрессивных препаратов, которое необходимо для под-
держания долгосрочного выживания и функции трансплантата после операции.

Currently, renal transplantation has firmly established as the main method of  replacement therapy in 
patients with the end stage chronic renal disease. Thanks to modern immunosuppressive drugs, short-
term graft and patient survival are dramatically increased. However, long-term renal allograft survival has 
improved in a lesser extent. Chronic allograft nephropathy is the most common cause of  graft failure, 
whereas cardiovascular diseases remain the leading cause of  death among patients receiving renal 
transplantation. To improve the results of  transplantation, it is important to continue developing new 
strategies for the prevention of  acute and chronic rejection. Two of  such strategies are reducing the 
need for lifelong immunosuppressive therapy and enhancing donor-specific tolerance. This paper reviews 
different strategies of  using cellular technology in renal transplantation. The use of  mesenchymal stem 
cells (MSCs) is a promising therapeutic strategy for controlling the onset and progression of  the «graft 
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versus host disease». Preliminary data indicate that the use of  MSCs can provide potential benefits in 
renal transplantation by reducing the doses of  immunosuppressive drugs required for maintaining the 
long-term survival and graft function after surgery.

Key words: mesenchymal stem cells, regulatory T-cells, dendritic cells, immunological tolerance, renal transplantation

Введение

С момента первой успешной аллогенной транс-
плантации почки в 1954 году до настоящего времени 
в мире проведено уже более одного миллиона таких 
пересадок [74]. В настоящее время, трансплантация 
почки прочно утвердилась в качестве основного 
метода заместительной терапии при хронической 
почечной недостаточности терминальной стадии. 
Благодаря современным иммунодепрессантам, резко 
повысилась краткосрочная выживаемость пациен-
тов и трансплантата. Несмотря на это, долгосрочная 
выживаемость аллотрансплантата почки не улуч-
шается такими же темпами, даже после появления 
новых, более мощных иммуносупрессивных препа-
ратов [68, 91]. Как показывает клиническая практи-
ка, выживаемость аллотрансплантата в  первый год 
составляет 95 и 89%, если трансплантат получен от 
живых или умерших доноров почки, соответствен-
но. В  течение пяти лет после трансплантации вы-
живаемость трансплантированной почки падает 
до 80% и  67% соответственно [27]. Хроническая 
нефропатия аллотрансплантата остается наиболее 
частой причиной его потери, тогда как сердечно-
сосудистые заболевания остаются ведущей причи-
ной смертности пациентов после трансплантации 
[10,  44]. Смертность пациентов составляет около 
20% в  начальный период после трансплантации 
и затем увеличивается до 40% [92, 24, 79, 84, 40]. 

Таким образом, для улучшения результатов 
трансплантации важно продолжать разработку но-
вых стратегий профилактики острых и хронических 
отторжений, в том числе за счет уменьшения необ-
ходимости пожизненной иммуносупрессии и  по-
вышения донор-специфической толерантности.  
«Толерантность трансплантата» описывает состо-
яние, при котором отсутствует деструктивный им-
мунный ответ реципиента на хорошо функцио-
нирующий донорский орган, при отсутствии или 
минимальной иммуносупрессии и сохранении ин-
тактной иммунной системы [89]. Предполагается, 
что толерантность трансплантата будет способство-
вать лучшим результатам не только с точки зрения 
более продолжительной выживаемости, но и с точ-
ки зрения общего состояния здоровья реципиентов.

Экспериментальная толерантность аллотранс
плантата сейчас показана на животных [51]. Инду-
цирование толерантности трансплантата построено 
на преимуществах природных механизмов, с  по-
мощью которых иммунная система препятствует 
развитию аутоиммунных заболеваний. Различают 
периферическую и центральную толерантность. 

Центральная толерантность является результатом 
интратимического удаления Т-регуляторных (Т-рег) 
клеток с высокой авидностью к антигенам тимуса, 
в то время как такие механизмы, как клональное уда-
ление, истощение, анергия и активная иммуносу-
прессия обуславливают периферическую толерант-
ность [59].

Центральная толерантность

Центральная толерантность включает в себя, 
прежде всего, механизмы, аналогичные механизмам 
обеспечивающим аутотолерантность, при которых 
Т-клетки реактивные к клеткам и тканям собствен-
ного организма подвергаются запрограммирован-
ной клеточной смерти (апоптозу) и удаляются из 
репертуара Т-клеток в процессе эмбрионального 
развития. Чтобы использовать этот механизм для 
индукции толерантности у взрослых, в отличие от 
аутотолерантности плода, в первую очередь необхо-
димо удалить существующую зрелую Т-клеточную 
популяцию. Далее важно регулировать экспрессию 
антигенов донора в тимусе с целью удаления ауто-
реактивных T-клеток, то есть «научить» тимус уда-
лять Т-клетки, реактивные к антигенам донора [85]. 
Клинически индукция центральной толерантности 
достигается за счет общего облучения (для удале-
ния зрелых Т-клеток), а затем восстановления клет-
ками костного мозга донора (например, пересадка 
костного мозга), что обеспечивает приживление 
донорских стволовых клеток в тимусе [47]. Такое 
состояние называется химеризм – одновременное 
присутствие живых клеток различной генетической 
природы (донор и реципиент) в одном организме 
(Рис.1).

Хотя этот подход приемлем для пациентов 
с угрожающими для жизни злокачественными ново-
образованиями, миелоаблативный режим слишком 
токсичен для среднестатистического пациента с тер-
минальной стадией почечной недостаточности. 
Кроме того, существуют теоретические недостатки 
иммунологически полного аллогенного химеризма, 
который ведет к нарушению способности организ-
ма бороться с инфекциями. Эти проблемы были 
преодолены посредством развития смешанного 
химеризма с использованием не-миелоаблативной 
схемы индукции с заселением гемопоэтическими 
клетками донора и реципиента (в том числе, пери-
ферическими стволовыми клетками) [64]. Типичные 
режимы кондиционирования включают истощение 
T-клеток антителами, наряду различными цитоток-
сическими агентами, на основе протоколов с пони-



Клеточные технологии в трансплантации почки	 Обзоры и лекции

Нефрология и диализ · Т. 16,  № 4  2014  441

женной токсичностью, которые были разработаны 
для аллогенной трансплантации стволовых клеток 
у пожилых пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями. Персистенция донорских клеток в пе-
риферической крови может легко контролироваться 
такими методами, как проточная цитометрия и ко-
личественная полимеразная цепная реакция в режи-
ме реального времени. 

На сегодняшний день известно несколько 
успешных случаев «индуцированной» центральной 
толерантности при трансплантации почек. В работе 
Fudaba Y и соавт., шесть пациентов с почечной не-
достаточностью вследствие множественной миело-
мы, получили одновременно почку и костный мозг 
от HLA-идентичных родственников доноров после 
немиелоаблативного режима кондиционирования, 
включая циклофосфамид (ЦФ), антитимоцитар-
ный глобулин и облучение тимуса [34]. Циклоспо-
рин (ЦC) вводили в течение 2 месяцев после транс-
плантации и после инфузии лейкоцитов доноров. 
У трех из четырех пациентов с транзиентным химе-
ризмом не было зафиксировано никаких эпизодов 
отторжения, несмотря на отмену иммуносупрессии 
или химиотерапевтического лечения. Только у од-
ного пациента из четырех был зафиксирован эпи-
зод отторжения после прекращения применения 
ЦC. Была проведена терапия против отторжения 
и после 1 года стабильной функции почки, имму-
носупрессия была успешно снята. Среди двух па-
циентов с полным химеризмом, у которых в разное 
время были зафиксированы реакция «трансплантат 
против хозяина», облитерирующий бронхиолит 
и пневмонии, отторжения не наблюдалось. Таким 
образом, только у одного из шести пациентов был 
зафиксирован эпизод отторжения, у которого затем 
была успешно снята иммуносупрессия.

Используя ту же стратегию, макрохимеризм был 
создан у пациентов с трансплантацией почек в со-
четании с трансплантацией костного мозга от HLA-
неидентичных доноров. Тем не менее, истинная то-
лерантность не была достигнута, что потребовало 

повторного назначения иммуносупрессивной тера-
пии [71]. 

Kawai T. и коллеги провели комбинированную 
трансплантацию костного мозга и почек при одном 
несоответствии HLA-гаплотипа от родственных до-
норов с использованием препаративного немиело-
аблативного режима [47]. У всех реципиентов был 
зафиксирован транзиентный химеризм и обрати-
мый синдром капиллярной утечки. Гуморальное от-
торжение наблюдалось только у одного пациента, 
несмотря на раннюю сильную иммуномодуляцию, 
включающую облучение тимуса, применение ЦФ, 
моноклональных антител к CD2, ЦС и ритуксимаба. 
У четырех других реципиентов иммуносупрессив-
ная терапия была прекращена спустя 9-14 месяцев 
после трансплантации, при этом функция почек 
оставалась стабильной в течение 2,0-5,3 лет после 
трансплантации. Т-клетки этих четырех реципиен-
тов, протестированные в условиях in vitro, показали 
донор-специфическую невосприимчивость, а в об-
разцах биопсии аллотрансплантата, взятых после 
отмены иммуносупрессивной терапии, были зафик-
сированы высокие уровни матричной РНК (мРНК) 
P3 (FOXP3), но не мРНК гранзима В.

Позже эти же авторы сообщили о результатах 
дополнительного исследования еще пяти пациен-
тов, а  также уже упомянутых выше первых пяти 
пациентов. Было показано, что у пациента № 1 
трансплантат функционировал хорошо – без 
признаков отторжения в течение более 10 лет 
[48]. У пациента № 2 также не было отторжения 
более 9 лет, однако в терапевтический протокол 
был добавлен микофенолата мофетил (ММФ) по-
сле рецидива его первоначального заболевания – 
мембранопролиферативного гломерулонефрита 
– спустя 7 лет. Функция почечного трансплантата 
оставалась стабильной более 7 лет у пациента № 4, 
но ММФ был также назначен, так как через 5 лет 
было диагностировано хроническое гуморальное 
отторжение. У пациента № 5 не было зафикси-
ровано отторжения почки в течение 6 лет, несмо-
тря на появление донор-специфических антител 
в низком титре после прекращения иммуносу-
прессии. Последняя биопсия, сделанная в период 
6,8 лет после трансплантации, показала незначи-
тельную гломерулопатию (C4d-негативная), что 
может свидетельствовать о  начале хронического 
отторжения. У пациентов № 6, № 7 и № 9 успеш-
но была прекращена иммуносупрессия, состояние 
оставалось стабильным: без признаков отторже-
ния или донор-специфических антител от 3 до 
4 лет. У пациента № 8 возобновили диализ после 
потери функции пересаженной почки вследствие 
тромботической микроангиопатии спустя 6 меся-
цев после трансплантации. У пациента № 10 было 
зафиксировано отторжение на втором месяце по-
сле отмены иммуносупрессии. Авторы отмечают, 
что долгосрочная стабильная толерантность мо-

Рис. 1.
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жет быть вызвана у значительной части пациен-
тов, несмотря на индукцию только транзиентного 
химеризма посредством комбинированной транс-
плантации почек и костного мозга.

B 2012 году для индуцирования иммунной толе-
рантности был использован подход на основе био-
инженерных иммобилизованных клеточных элемен-
тов для обогащения гемопоэтическими стволовыми 
клетками и толерогенными клетками трансплантата 
в сочетании с немиелоаблативным кондициони-
рованием. Такой подход привел к приживлению, 
устойчивому химеризму и индукции толерантности 
у реципиентов с высокой степенью родственными 
и неродственными донорами. Восемь реципиентов 
почек/костного мозга предварительно подверга-
ли кондиционированию флударабином, 200-сГр 
общего облучение и ЦФ с последующей после 
трансплантации иммуносупрессией такролимусом 
и ММФ. Возраст пациентов от 29 до 56 лет. Совпа-
дение по HLA колебалось от пяти из шести локу-
сов для родственных доноров и одного из шести 
локусов для неродственных доноров. Абсолютное 
количество нейтрофилов достигало низшей точки 
примерно через 1 неделю после пересадки с вос-
становлением до нормального уровня на 2 недели. 
Мультилинейный химеризм через 1 месяц состав-
лял от 6 до 100%. У двух индивидов с транзиентным 
химеризмом, была использована поддерживающая 
монотерапия на низких дозах такролимуса. У одно-
го индивида развился вирусный сепсис через 2 ме-
сяца после пересадки и тромбоз почечной артерии. 
У  пяти индивидов наблюдался длительный химе-
ризм, иммуннокомпетентность и донор-специфиче-
ская толерантность, и спустя 1 год после трансплан-
тации была успешно отменена иммуносупрессия. 
Ни у одного из реципиентов не было выявлено ан-
ти-донорских антител или реакции трансплантата 
против хозяина [61]. Эти результаты показывают, 
что манипулирование мобилизованными стволовы-
ми клетками и немиелоблативное кондициониро-
вание представляет собой безопасный, практичный 
и воспроизводимый путь создания прочного химе-
ризма и доноров-специфической толерантности. 
Таким образом, химеризм можно достичь путем ис-
пользования инфузии стволовых клеток донора ре-
ципиенту при трансплантации органов от первого 
второму (Рис. 1). 

Периферическая толерантность

Периферические механизмы толерантности 
реализуют управление зрелыми Т-клетками, ко-
торые избежали элиминации в тимусе в период 
внутриутробного развития и обладают низким, но 
определенным аутоиммунным потенциалом. Эти 
механизмы можно разделить на две категории – 
в зависимости от того, происходит ли гибель клеток 
в Т-клеточной популяции. 

Вето-клетки подавляют активность аутоспеци-
фических CD8+ Т-клеток и препятствуют разви-
тию аутоагрессии [80]. Полагают, что эти клетки 
определяют стабилизацию органоспецифической 
аутотолерантности, формируемой вне тимуса и не 
всегда связанной с элиминацией аутореактивного 
клона Т-клеток. В последнее время допускается, что 
сами Вето-клетки являются аутоспецифическими 
(возможно анти-идиотипическими) лимфоцитами. 
Было показано, что Вето-клетки могут быть полу-
чены в больших количествах при культивировании 
гемопоэтических стволовых клеток, полученных из 
периферической крови. Предполагается, что транс-
плантация таких клеток будет способствовать сме-
шанному химеризму, хотя это до сих пор не было 
продемонстрировано.

Активационно-индуцированная гибель клеток 
(AICD) является периферическим механизмом толе-
рантности, направленным на сдерживание неогра-
ниченной экспансии Т-клеток за счет антигенной 
стимуляции во время физиологического иммунного 
ответа [100, 101]. AICD может опосредоваться как за 
счет взаимодействия апоптоз-индуцирующей Fas 
(CD95) молекулы с ее лигандом FasL на пролифери-
рующих Т-клетках (Рис. 2), так и за счет IL-2 зависи-
мого апоптоза. Оба механизма более эффективны 
в поздней фазе иммунного ответа, когда T-клетки 
экспрессируют больше Fas молекул, а также име-
ют повышенную чувствительность к IL-2. Недав-
ние исследования на грызунах показывают, что 
T-клеточный апоптоз может быть необходим для 
индуцирования периферической толерантности. 
В этих моделях определенные виды иммуносупрес-
сивных агентов ингибировали индукцию толерант-
ности, хотя эти данные не были продублированы на 
крупных животных или людях. Основная проблема 
использования AICD для индукции толерантности 
при трансплантации состоит в том, что этот меха-
низм не приводит к полному уничтожению всех 
антиген-специфических Т-клеток.

Рис. 2.
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Механизмы периферической толерантности мо-
гут быть использованы для снижения активности 
аллореактивных Т-клеток и аллостимуляторных 
свойств антиген-представляющих клеток (в основ-
ном ДК) – двух основных игроков, участвующих 
в иммунологическом отторжении транспланта-
та. Т-клетки и ДК также являются инструментами 
в поддержании аутотолерантности. 

Регуляторные Т-клетки

Изучены различные стратегии снижения или 
устранения аллоспецифического Т-клеточного 
ответа: инфузия клеток донора, истощение пери-
ферических Т-клеток, ингибирование активации 
Т-клеток путем блокирования или модификации 
ко-стимуляторных сигналов, которые модулируют 
функции регуляторных Т-клеток (T-рег-клетки). 
[4, 17, 73, 103]. 

T-рег-клетки относятся к популяции CD4+CD25+ 

FoxР3+ Т-лимфоцитов, которые обладают высокой 
супрессорной активностью. Основная функция 
T-рег-клеток – контролировать силу и  продолжи-
тельность иммунного ответа через регуляцию эффек-
торных Т-клеток (Т-хелперов и Т-цитотоксических 
клеток). T-рег-клетки играют основную роль в под-
держании собственной толерантности иммунной 
системы и предотвращения аутоиммунных заболе-
ваний [88, 95]. Они конститутивно экспрессируют 
маркеры CTLA-4, CD103 и GITR (glucocorticoid-
induced tumor necrosis factor receptor related protein) 
[80]. Введение аллоантиген-специфических T-рег-
клеток реципиентам является способом индуциро-
вать толерантность в условиях аллотрансплантации. 

Kingsley C.I. и соавт. впервые описал генерацию 
T-рег-клеток у мышей за счет донор-специфических 
трансфузий с анти-CD4 антителами для предотвра-
щения отторжения кожного трансплантата. Наряду 
с этим было показано, что инфузия донорскими 
мононуклеарными клетками периферической крови 
до трансплантации индуцируют долгосрочное при-
живление почек аллотрансплантата у крыс в зави-
симости от конкретных аллоантигенов T-рег-клеток 
[50]. В последнее время показано, что инфузии МСК 
индуцируют толерантность к полуалогенному сер-
дечному трансплантату у мышей через генерацию 
T-рег-клеток [15].

Несколько исследований показало, что су-
ществует ряд механизмов, с помощью которого 
T-рег-клетки предотвращают иммунные реак-
ции. Т-рег-клеткам необходим клеточный контакт 
с  клетками-мишенями, и они теряют свою актив-
ность, когда отделяются от клеток-мишеней с по-
мощью мембран [96]. T-рег-клетки экспрессируют 
гранзим  B и имеют цитолитическую активность, 
так как они уничтожают клетки-мишени непо-
средственно через гранзим/перфорин-зависимый 
цитолиз [113]. CTLA-4 в Т-рег-клетках выполня-

ет определенную роль в их функционировании. 
Действительно, in  vitro дефицит CTLA-4 супрес-
сирует Т-рег-клетки, в частности, за счет снижения 
экспрессии молекул CD80 и CD86 на ДК, которое 
опосредуется Т-рег-клетками [107]. Недавнее иссле-
дование документально подтвердило, что эктофер-
менты CD39 и CD73, которые экспрессируются на 
Т-рег-клетках, катализируют генерацию аденозина 
из внеклеточного нуклеотид аденозинтрифосфата 
или аденозиндифосфата. Аденозин может связы-
ваться с рецептором A2A, который экспрессирует-
ся на эффекторных Т-клетках, тем самым подавляя 
ответ [23]. Кроме того, было высказано предпо-
ложение, что несколько членов галектинового 
семейства участвуют в  функционировании Т-рег-
клеток [35]. Кроме того, недавно было предложено, 
что, помимо известного интерлейкина-10 (IL-10) 
и  трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), 
другой цитокин IL-35 несет ответственность за су-
прессию Т-рег-клеток [19].

Исследования на экспериментальных моделях 
четко указывают, что баланс между эффекторными 
Т-клетками и Т-рег-клетками определяет результат 
иммунной реакции. В идеале, если потенциал эф-
фекторных клеток истощается без существенного 
повреждения органа, то регулирование преоблада-
ет. Тем не менее, эти результаты противоречат друг 
другу.

Индукционные протоколы с истощением 
Т-клеток были использованы в клинике, чтобы ин-
дуцировать периферическую толерантность и  со-
кратить иммуносупрессию [52]. В одном из таких 
исследований авторы пытались индуцировать то-
лерантность за счет истощения лимфоцитов с по-
мощью алемтузумаба – антинеопластического 
средства, содержащего моноклональные гуманизи-
рованные антитела (Campath-1H) на основе реком-
бинантной ДНК, специфически связывающиеся 
с поверхностным гликопротеином CD52. Алемтузу-
маб обусловливает лизис лимфоцитов посредством 
фиксации комплемента и антитело-опосредован-
ной клеточной цитотоксичности [53]. Препарат 
использовался также совместно с деоксиспергуали-
ном, который оказывает ингибирующее действие на 
моноциты и макрофаги. Тем не менее, у всех паци-
ентов развилось острое отторжение трансплантата 
в течение первого послеоперационного месяца [54]. 
В  проспективном рандомизированном клиниче-
ском исследовании было показано, что алемтузумаб 
способствует появлению популяции CD4+ CD25high 

FOXP3+ Т-клеток с регулирующей активностью 
при условии, что иммуносупрессия поддерживается 
сиролимусом, но не ингибитором кальциневрина – 
циклоспорином, а низкими дозами микофенолата 
мофетила, без стероидной поддержки [78]. Однако 
авторы также обнаружили, что, несмотря на экспан-
сию Т-рег-клеток, низкая доза сиролимуса заметно 
не предотвращала развитие и прогрессирование 
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хронических повреждений и дисфункцию транс-
плантата [87]. 

В нескольких исследованиях изучалась значи-
мость Т-рег-клеток в трансплантации. Авторы ана-
лизировали присутствие Т-рег-клеток в биопсиях 
пациентов после трансплантации. Высокие уровни 
мРНК FOXP3 и FOXP3+ клеток были обнаружены 
в биопсиях, взятых в ходе острого отторжения по-
сле пересадки почки, также более высокие уровни 
мРНК FOXP3 наблюдались в моче у этих пациен-
тов по сравнению с пациентами с нормальными 
результатами биопсии [39, 67, 75, 76, 102]. Следует 
отметить, что высокий уровень FOXP3 был связан 
с успешным лечением острого отторжения [54]. Не-
давний анализ 83 почечных биопсий показал, что 
экспрессия FOXP3 независимо коррелирует с от-
торжением, возрастом донора и длительностью вре-
мени после трансплантации, но не предсказывает 
результаты трансплантации [11].

Хотя последние данные свидетельствуют о том, 
что, возможно, FOXP3 не всегда связан с функци-
ей Т-рег-клеток. Приведенные выше исследования 
показали, что увеличение Т-рег-клеток в биопсии 
аллотрансплантата является показателем активно-
го аллоимунного ответа, а не защитного процесса 
трансплантата. Таким образом, несмотря на перво-
начальный энтузиазм по поводу возможной роли 
в развитии индукции толерантности у людей Т-рег-
клетками, прогресс в клинике уступал предсказани-
ям, и некоторые аспекты биологии Т-рег-клеток еще 
предстоит полностью выяснить.

Толерогенные дендритные клетки

Дендритные клетки (ДК) – специализирован-
ные антиген-презентирующие клетки. По мере со-
зревания ДК изменяются функции клеток (захват, 
фиксация и переработка антигена на антигенпре-
зентацию). В конечном итоге они превращают 
антиген в иммуногенную форму, экспрессируют 
ко-стимуляторные молекулы и, таким образом, ини-
циируют развитие специфического приобретен-
ного иммунитета. После активации они созревают 
и мигрируют в лимфатические ткани, где взаимодей-
ствуют с Т- и B-клетками для возникновения и ор-
ганизации приобретённого иммунного ответа. 
Зрелые дендритные клетки активируют Т-хелперы 
и Т-киллеры. Показано, что ДК индуцируют анти-
ген-специфическую невосприимчивость или толе-
рантность в центральных лимфоидных органах и на 
периферии. В тимусе ДК индуцируют толерант-
ность за счет удаления самореактивных Т-клеток 
[72].

Поэтому исследования индукции транспланта-
ционной толерантности в этой области направлены 
на развитие незрелых ДК, так как они запускают то-
лерантность к собственным клеткам и тканям. Суще-
ствуют несколько стратегий генерировать незрелые, 

вызывающие иммунологическую толерантность 
(толерогенные) ДК in vitro, с использованием ДК ре-
ципиента и донора, в том числе фармакологические 
манипуляции (с рапамицином, дексаметазоном, ви-
тамином D3), лечение с IL-10 и TGF-β, а также куль-
тивированием с малыми дозами ростовых факторов 
[66]. Внутривенные инфузии (за 7 дней до транс-
плантации) донорских незрелых ДК, существенно 
(но не бесконечно) продлевает выживание алло-
трансплантата сердца. При трансплантации одним 
из потенциальных препятствий, связанных с приме-
нением незрелых ДК, является то, что в контексте 
воспаления вызванного ишемией, хирургическим 
вмешательством или инфекцией, введенные ДК мо-
гут созревать и ускорить отторжение или, по край-
ней мере, не снизить аллогенный иммунный ответ. 
Возможным решением является получение in vitro 
ДК полностью устойчивых к созреванию, которое 
индуцировано воспалением. 

Поскольку созревание ДК опосредовано ак-
тивностью транскрипционного фактора NF-KB, 
дендритные клетки, полученные из костного мозга 
донора, могут быть изменены за счет блокировки 
NF-KB либо путем трансфекции их доминантной 
отрицательной формой IKK2 (dnIKK2-ДК) [98], 
либо выключением si-RNA RelB гена [62]. Введение 
таких незрелых ДК предотвращало острое оттор-
жение трансплантата и индуцировало выживание 
аллотрансплантата у грызунов [39, 67]. Следует от-
метить, что индукция толерантности RelB-ДК связа-
на с образованием in vivo Т-рег-клеток. Кроме того, 
dnIKK2-ДК способны также генерировать Т-рег-
клетки. Действительно, когда dnIKK2-ДК культи-
вировали с наивными аллогенными Т-клетками, 
в  культуре появлялись T-рег-клетки, которые были 
способны индуцировать долгосрочную выживае-
мость трансплантата у крысы в модели аллотран-
сплантации почки [2]. Что касается косвенных пу-
тей, ДК реципиента становились толерантными при 
воздействии рапамицина и бесклеточных лизатов 
донорских спленоцитов, при этом пролонгирован-
ное выживание сердечного трансплантата наблюда-
лась у 40% мышей реципиентов [94].

В последнее время предполагается, что введение 
аутологичных TLR-ДК (TLR, Toll-подобный рецеп-
тор) может существенно продлить выживаемость 
трансплантата. Аутологичные TLR-ДК являются 
более эффективными, чем аллогенные в продлении 
выживания аллотрансплантата [38]. Несмотря на то, 
что причина этого различия пока остается неясной, 
это указывает на практические преимущества ауто-
логичных TLR-ДК в качестве лечебного средства 
в клинической практике. 

Мезенхимальные стволовые клетки

Потенциальными кандидатами среди клеточных 
элементов, которые обладают иммуномодулирую-
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щими свойствами, помимо T-рег-клеток и ДК, явля-
ются стволовые клетки. Среди стволовых мезенхи-
мальные стволовые клетки (МСК) являются одним 
из наиболее перспективных кандидатов, так как они 
способны модулировать иммунный ответ через ряд 
прямых и косвенных взаимодействий с различными 
типами клеток. 

МСК относятся к классу соматических стволовых 
клеток, которые характеризуются способностью 
к самоподдержанию и дифференцировке в клет-
ки тканей мезодермального происхождения [13]. 
Впервые МСК были выделены из костного мозга 
и идентифицированы А.Я. Фриденштейном как ад-
гезивная популяция фибробласт-подобных клеток, 
способная дифференцироваться в остеобласты [33]. 
Дальнейшие исследования показали, что МСК мо-
гут давать начало не только остеобластам, но и ади-
поцитам, хондроцитам и теноцитам [57, 82]. Кроме 
того, была показана способность МСК дифферен-
цироваться в специализированные клетки экто- 
и  эндодермального происхождения (например, 
нервные, мышечные и эпителиальные клетки), что 
предполагает наличие у МСК потенциала плюрипо-
тентных стволовых клеток [20]. Несмотря на то, что 
изначально МСК были выделены из костного мозга, 
такие клетки также можно обнаружить и в  других 
тканях и органах человека и животных, такие как жи-
ровая ткань, печень, скелетные мышцы, синовиаль-
ная оболочка, амниотическая жидкость, пуповинная 
кровь и плацента [82, 8, 42, 22, 12].

Для унификации характерных свойств этих 
клеток в 2006 году Комитетом по стволовым клет-
кам Международного общества клеточной терапии 
были определены «минимальные» критерии, спец-
ифичные для МСК, выделенные из разных тканевых 
источников: 1) адгезия к пластику и фибробласто-
подобная морфология, 2) характерный иммунофе-
нотип (экспрессия CD73, CD90, CD105 и отсутствие 
экспрессии CD34, CD45, CD14, CD11b, CD79a, 
HLA-DR) и 3) способность дифференцироваться 
в остеобласты, адипоциты и хондроциты [26]. 

Одной из важных биологических свойств МСК 
является их низкая иммуногенность, способность 
мигрировать в очаг повреждения или воспаления, 
иммуномодулирующая активность, что позволяет 
рассматривать их как потенциально активных регу-
ляторов регенеративных процессов [1, 56, 97]. Более 
того, недавно было показано, что МСК могут играть 
определенную роль в поддержании перифериче-
ской и трансплантационной толерантности, что 
имеет большее значение при пересадке органов или 
тканей [31].

Действительно, недавние исследования показа-
ли, что МСК выступают в качестве плейотропных 
регуляторов, подавляющих иммунные процессы за 
счет секреции цитокинов и/или прямого клеточно-
го контакта с клетками иммунной системы, включая 
Т-клетки, ДК, В-клетки, естественные киллеры (ЕК), 

а также клетками врожденного иммунитета. В част-
ности, их способность модулировать активность 
Т-клеток и ДК, основных иммунологических игро-
ков, участвующих в отторжении трансплантата или 
толерантности, делает МСК перспективным инстру-
ментом для иммуномодуляции при трансплантации 
органов [3].

Механизм(ы) МСК-опосредованного ингиби-
рования функциональной активности Т-клеток 
остается еще до конца не изученным [1, 69, 90]. 
Документально подтверждено, что МСК вызыва-
ют изменения фенотипа Т-клеток и способству-
ют появлению Т-рег-клеток. МСК генерируют 
CD4+CD25highFoxP3+ Т-рег-клетки при культиви-
ровании с мононуклеарными клетками перифери-
ческой крови человека, механизм частично опос-
редуется взаимодействием МСК C-C хемокинового 
лиганда-1 (CCL1) с его рецепторами на Т-клетки, 
рецепторы – C-C-8 хемокином (CCR8) [7]. Также 
показано, что для индукции T-рег-клеток, МСК 
требуется клеточный контакт, PGE2 и TGFβ-1 или 
HLA-G5, высвобождаемый из МСК (Рис. 3) [32, 86]. 

Выше уже отмечалось, что ДК играют важную 
роль в инициации первичного иммунного ответа 
и толерантности, в зависимости от их активации 
и стадии созревания [5]. Незрелые ДК характери-
зуются высокоэффективным поглощением и про-
цессингом в периферической крови, а также низкой 
способностью стимулировать Т-клетки. Воспали-
тельные цитокины способствуют созреванию ДК 
от процессинга до презентирующей стадии. Зрелые 
ДК способны регулировать MHC класса II и  ко-
стимулирующих молекул, выработку IL-12 и ми-
грацию в лимфоидных тканях [70]. Зрелые ДК ин-
дуцируют иммуногенный Т-клеточный ответ, в то 
время как толерантность наблюдается, когда анти-
гены представляются незрелыми или полузрелыми 
ДК [29]. Последние данные показывают, что МСК 

Рис. 3.
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нарушают три основные функции, которые харак-
теризуют переход ДК от незрелой к зрелой стадии, 
а именно – регуляцию презентации антигена/экс-
прессию ко-стимулирующих молекул, способность 
презентовать антигены и способность мигрировать 
в лимфоидные ткани [30]. Снижение секреции IL-
12 дендритными клетками также наблюдалось после 
совместного культивирования c МСК. МСК контро-
лируют дифференцировку и созревание как моно-
цит, так и CD34+ ДК, способствует высвобождению 
про-воспалительных цитокинов [45, 25, 77, 63]. 
МСК также могут влиять на зрелые ДК [111], преоб-
разуя их в регуляторную популяцию ДК, способные 
ингибировать пролиферацию лимфоцитов через 
Jagged-2-зависимый механизм [112] и генерируя ал-
лоантиген-специфических T-рег-клетки, которые 
играют немаловажную роль в иммунологической 
толерантности [104].

В связи с этим, учитывая все функциональные 
особенности МСК в иммунорегуляции клеточно-
го ответа, в котором участвуют клетки врожден-
ного иммунитета, был проведен целый ряд экспе-
риментальных работ на животных, доказывающих 
возможность длительного выживания трансплан-
тированных островков поджелудочной железы, 
почек [108, 49], печени [105], сердца [18, 83, 28, 37] 
и почек [36, 16, 112] после инфузии только МСК 
или совместно с низкими дозами иммуносупрес-
сивных препаратов. Недавно было показано, что 
одним из основных факторов, влияющих на экс-
панисию Т-рег-клеток и  длительное выживание 
пересаженного органа, являются сроки инфузии 
МСК [36, 16]. Например, МСК введенные экспе-
риментальным мышам до трансплантации почки 
локализовались преимущественно в лимфоидных 
органах и индуцировали пролиферацию Т-рег-
клеток, что в свою очередь приводило к иммуно-
логической толерантности в отношении аллоген-
ного трансплантата почки [36]. С другой стороны, 
МСК, введенные мышам после трансплатации, 
локализовались в трансплантированной почке 
[17]. Локализация МСК в трансплантате ассоции-
ровалась с очень низкой экспансией Т-рег-клеток, 
накоплением С3 белков комплемента, острой дис-
функцией и слабой выживаемостью пересажен-
ной почки [17]. Эти результаты указывают на то, 
что миграция МСК в лимфоидные органы реци-
пиентов является очень важной для того, чтобы 
МСК оказали существенный иммуномодулиру-
ющий эффект при аллотранспантации органов 
или тканей. Тем самым, эти данные поддержива-
ют концепцию о необходимости взаимодействия 
МСК с клетками иммуной системы в индуктивных 
и эффекторных участках, где происходит прай-
мирование антиген-специфичных Т-клеток, син-
тез антител В-лимфоцитами, продуцирование 
цитокинов Т-лимфоцитами – естественными кил-
лерами и макрофагами.

Большинство доклинических исследований по 
применению МСК в трансплантации органов были 
проведены без использования каких-либо имму-
носупрессивных фармакологических препаратов. 
Тем не менее, для того, чтобы осуществить транс-
ляцию клеточной терапии в клиническую практику 
трансплантации органов, важно оценить возмож-
ные негативные последствия иммуносупрессивных 
препаратов на МСК индуцированную пролифера-
цию Т-рег-клеток, функции и выживаемость алло-
трансплантантов. В связи с этим были проведены 
многочисленные исследования по изучению эф-
фектов циклоспорина на МСК-индуцированную 
иммуногеруляцию при пересадке органов. Однако 
результаты этих исследований оказались противо-
речивыми [28, 112, 43, 65]: с одной стороны, име-
ются экспериментальные и клинические данные 
о том, что ингибиторы кальциневрина блокируют 
экспрессию IL-2 в Т-клетках и тем самым приоста-
навливают гомеостаз и рост Т-рег-клеток, хотя при 
низких дозах этих препаратов наблюдалась проли-
ферация Т-рег-клеток, как в лимфоидных органах, 
так и в аллотрансплантатах [109, 106]. Также было 
продемонстрировано, что применение циклоспо-
рина ингибировало МСК-опосредованную супрес-
сию пролиферации СD4+ Т-клеток в условиях 
in vivo [37], тогда как in vitro исследования показали, 
что циклоспорин не оказывает существенного эф-
фекта на МСК-опосредованную функциональную 
активность Т-лимфоцитов [32]. Сочетание МСК 
и  субтерапевтических доз циклоспорина оказыва-
ло синергетический иммуносупрессивный эффект, 
который приводил к долгосрочному приживлению 
аллотрансплантата, как это было показано на крысах 
[49]. В данной экспериментальной модели комбини-
рованное применение МСК и низких доз циклоспо-
рина индуцировало ранюю экспансию IL-10 проду-
цирующих CD11b+ клеток, которые опосредовали 
Т-клеточную гиперчувствительность и позволили 
Foxp3+ Т-рег-клеткам пролиферировать длительное 
время, как в лимфатических узлах, так и в транс-
плантате [49]. 

С другой стороны, применение ингибиторов 
рапамицина показало, что они способны поддер-
живать экспансию Т-рег-клеток, как в условиях 
in vitro, так in vivo [6]. Например, в эксперименталь-
ной модели на животных с пересаженным сердцем 
рапамицин взаимодействовал с МСК в индукции 
трансплантационной толерантности, опосредован-
ной Т-рег-клетками. Аналогичные результаты были 
получены при использовании комбинации микофе-
нолата с донорскими МСК, которая вызывала долго-
срочное приживление трансплантата [37]. 

Таким образом, все эти данные показывают, что 
в экспериментальных инфузионных моделях при 
низких дозах иммуносупрессивных препаратов, 
МСК индуцировали длительную выживаемость 
трансплантатов, тем самым указывая на то, что при-
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менение МСК позволяет снизить использование 
иммуносупрессивной терапии при трансплантации 
органов и тканей. Эти доклинические исследования 
также доказывают, что МСК могут быть использо-
ваны в качестве альтернативного терапевтического 
инструмента, способного предотвратить отторже-
ние пересажанных донорских органов и тканей. 

Первые работы по клиническому применению 
МСК в трансплантации органов и тканей начали 
появляться относительно недавно. Так, в 2008 году 
Le Blanc K. и соавт. впервые сообщили об успешном 
клиническом ответе на гаплоидентичные МСК при 
тяжелом резистентном состоянии «трансплантат 
против хозяина» кишечника и печени [58]. Мульти-
центровое исследование (фаза 2) для стероид-рези-
стентных тяжелых острых состояний «трансплантат 
против хозяина» подтвердили это наблюдение, при 
этом негативных последствий обнаружено не было. 
В период с октября 2001 года и январь 2007 года под 
наблюдением находились 55 пациентов. Средняя до-
зировка МСК была 1,4×106 клеток на кг массы тела. 
27 пациентов получили одну дозу, 22 получили две 
дозы, а также шесть 3-5 дозы клеток, полученных от 
HLA-идентичных доноров (n=5), гаплоидентичных 
доноров (n=18), а также HLA-несоответствующих 
доноров (n=69). 30 пациентов имели полный ответ, 
а у девяти наступило улучшение. Ни у одного из па-
циентов не было побочных эффектов во время или 
сразу после инфузии МСК.

Пилотное исследование с участием 2 пациен-
тов показало отсутствие неблагоприятных послед-
ствий и отрицательного влияния после введения 
аутологичных МСК у пациентов спустя года после 
пересадки почки [81]. Пациенты получали индук-
ционную терапию препаратом Симулект для исто-
щения Т-клеток, поддерживание иммуносупрессии 
осуществлялось с помощью циклоспорина и мико-
фенолата мофетила. На 7-й день после трансплан-
тации вводили аутологичные МСК внутривенно. 
Главной целью авторов было выявление безопас-
ности и клинических возможностей использования 
МСК при трансплантации почек. Предполагается, 
что инфузия аутологичных МСК может быть по-
лезным дополнением для иммунологической толе-
рантности при лимфоаблативной терапии за счет 
активации Т-рег-клеток и ограничения экспансии 
Т-клеток памяти [46, 55].

Авторы обнаружили, что у пациентов, полу-
чавших МСК, доля CD8+ Т-клеток памяти в общей 
CD8+ Т-клеточной популяции заметно снизилась 
после трансплантации. Изменения CD8+ Т-клеток 
памяти в периферической крови пациентов, полу-
чавших МСК, было связано со значительным сокра-
щением CD8+ T-клеток. Эти эффекты были менее 
выражены у реципиентов почечного трансплантата, 
находящегося на той же индукционной терапии, 
но без МСК. Кроме того, у пациентов, получав-
ших МСК, наблюдалось прогрессивное увеличение 

Т-рег-клеток после трансплантации. Соотношение 
Т-рег-клетки: CD8+ Т-клетки памяти изменилось 
в пользу регуляторных Т-клеток и, соответственно, 
протолерогенной среды [14]. Тем не менее, клеточ-
ная терапия с  использованием МСК не обошлась 
без проблем. У пациентов, получивших инъекцию 
МСК, развилась почечная недостаточность через 
несколько дней после инфузии клеток. У перво-
го пациента биопсия трансплантата не выполнена 
из-за удлинения времени кровотечения. У второ-
го пациента была выполнена биопсия после роста 
креатинина для исключения острого отторжения. 
У этого пациента был выявлен фокальный воспа-
лительный инфильтрат преимущественно из гра-
нулоцитов. Оба пациента получали пульс-терапию 
преднизолоном и функция трансплантата несколь-
ко улучшилась. Авторы предполагают, что, несмо-
тря на известные противовоспалительные свойства 
МСК [99], различные растворимые факторы МСК 
также включают провоспалительные медиаторы, 
которые вносят свой вклад в ухудшение функции 
почек [9, 21, 41].

В 2012 году в журнале JAMA были опубликованы 
данные проспективного рандомизированного ис-
следования, в котором проводилось сравнение про-
токолов индукционной терапии с использованием 
аутологичных МСК и антител к рецептору IL-2 при 
трансплантации почки. В исследовании участвова-
ло 159 пациентов, которым проводилась трансплан-
тация совместимой по ABO и анти-HLA антителам 
почки от родственного донора [93]. Все участники 
были распределены на три группы, в которых приме-
нялись разные протоколы индукционной терапии: 
1) 53 пациента получали МСК и стандартные дозы 
ингибиторов кальциневрина (ИК), 2) 52 пациента 
получали МСК и низкие дозы ИК (80% от стандарт-
ной) и 3) 52 пациента в контрольной группе полу-
чали антитела к рецептору IL-2 и стандартные дозы 
ИК. В результате было выявлено, что реципиенты 
аутологичных МСК характеризовались более низ-
кой частотой острого отторжения, подтвержденных 
биопсией в первые 6 месяцев, чем контрольная груп-
па: 7,5%, 7,7% и 21,6%, соответственно. Ни у одного 
из реципиентов аутологичных МСК не было остро-
го отторжения, в то время как в контрольной группе 
было 7,8%. Важно отметить, что в случаях острого 
отторжения менее тяжелое поражение трансплан-
тата наблюдалось у пациентов, получивших ауто-
логичные МСК, чем у пациентов в контрольной 
группе. В течение первого месяца после трансплан-
тации скорость клубочковой фильтрации была ста-
тистически значимо выше у  пациентов из группы 
МСК+стандартные дозы ИК в сравнении с кон-
трольной группой: 77,0 против 52,6 мл/мин/1,73 м2 
на 7-й день, 84,9 против 69,6 мл/мин/1.71 м2 на 14-й 
и 91,1 против 79,0 мл/мин/1,73 м2 через месяц. На 
второй месяц после трансплантации эти различия 
уменьшались и теряли статистическую значимость. 
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В группе МСК+низкие дозы ИК статистически зна-
чимые различия с контрольной группой в скорости 
клубочковой фильтрации наблюдались только на 
7-й день: 74,9 против 52,6 мл/мин/1,73 м2. 

Таким образом, в сравнении с антителами к ре-
цептору IL-2 использование МСК в данном клини-
ческом исследовании обладало целым рядом пре-
имуществ: более низкая частота эпизодов острого 
отторжения трансплантата, снижение риска возник-
новения оппортунистических инфекций и более 
быстрое восстановление функции пересаженных 
почек. 

Lee H с коллегами [60] при проведении транс-
плантации почки 7 пациентам от живого донора 
провели инъекции донорских МСК. Осложнений 
или побочных эффектов, таких как гиперчувстви-
тельность во время или после инъекции донорских 
МСК выявлено не было. Кроме того отторжение 
трансплантата наблюдалось только у 3 реципиен-
тов, но в течение последующего периода регули-
ровалось стероидной терапией. Смешанный химе-
ризм не был обнаружен в периферической крови 
реципиентов в течение 1 и 8 недель после транс-
плантации. Исходя из вышеперечисленного, мож-
но сделать предварительный вывод о том, что инъ-
екции донорских МСК во время трансплантации 
могут быть безопасны. Дальнейшие исследования 
в данной области будут осуществляться для оценки 
эффективности инъекций МСК для индукции хи-
меризма и последующей иммунной толерантности 
при трансплантации почек. 

Заключение

Использование клеточных технологий в транс-
плантации почки является оправданным подходом. 
Наиболее перспективным является использование 
аутологичных МСК для быстрого восстановления 
функции трансплантата в течение первого месяца 
после операции. Таким образом, аутологичные МСК 
могут заменить антитела к IL-2 рецепторам и по-
зволить использование более низких доз иммуносу-
прессивных препаратов без ущерба для безопасности 
пациента. Следует отметить, что в настоящее вре-
мя уже появляются препараты на основе стволовых 
клеток. Так, в начале 2012 года препарат Prochymal 
стал первым одобренным FDA продуктом на основе 
стволовых клеток для лечения желудочно-кишечной 
формы острой болезни «трансплантат против хозя-
ина». Препарат Prochymal (Osiris Therapeutics) пред-
ставляет собой МСК, полученные из костного мозга 
здоровых добровольцев возрастом 18-32 года. Клетки 
выращивали и размножали в культуре, так что по-
томство единственной донорской клетки позволяет 
получить достаточно материала для лечения тысяч 
больных. Несмотря на то, что клетки получены от не-
родственных доноров, они не вызывают у пациентов 
реакции иммунного отторжения. 

Однако при использовании МСК в трансплан-
тологии следует учитывать различные риски. На-
пример, возникновение хромосомных аберраций, 
неопластической трансформации, повышения те-
ломеразной активности МСК при их длительном 
культивировании. Необходимо использовать толь-
ко МСК только на ранних пассажах (3-4), которые 
имею нормальный кариотип. Другой гипотетиче-
ский риск, если аутологичные МСК улучшают им-
муносупрессию, то не исключены связанные с этим 
неблагоприятные побочные эффекты (например, 
de novo или реактивация вирусных инфекций, лим-
фопролиферативные заболевания или мультифо-
кальная лейкоэнцефалопатии). Тщательная оценка 
долгосрочной безопасности аутологичных МСК 
в трансплантации имеет первостепенное значение, 
особенно у хронически иммунонекомпетентных 
лиц, которые являются более чувствительными 
к развитию опухолей и инфекций.
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Комментарий редакции

Использование клеточных технологий при трансплантации почки действительно является перспектив-
ным подходом. Однако, на наш взгляд, пока рано говорить об оправданности применения аутологичных 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) в широкой клинической практике для улучшения результатов 
трансплантации почки или о возможности абсолютно успешной замены антител к IL-2 рецепторам вве-
дением МСК с безопасным снижением базисной иммуносупрессии. Число пациентов, у  которых была 
использована данная методика еще очень невелико, отдаленных результатов наблюдения предстоит до-
ждаться. Но даже в ранние сроки после трансплантации почки у части больных наблюдалось острое от-
торжение, требовавшее усиления иммуносупрессивной терапии. Что касается препарата Prochymal (Osiris 
Therapeutics), упомянутого в обзоре, одобренного для лечения тяжелой формы болезни «трансплантат про-
тив хозяина», считаем необходимым уточнить, что данное осложнение часто встречается при трансплан-
тации костного мозга и стволовых клеток и крайне редко наблюдается у реципиентов солидных органов. 
Авторы обзора справедливо указывают на ряд специфических рисков, связанных с использованием МСК, 
например повышение риска хромосомных аберраций и т.д. Таким образом, в настоящее время попытки 
использования клеточных технологий в трансплантации почки и анализ полученных данных остаются 
прерогативой крупных исследовательских центров, а внедрение вышеуказанных методик в клиническую 
практику станет возможным после получения результатов дополнительных исследований.


