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Введение. В обзоре обобщены имеющиеся в литературе сведения о клинических и лабораторных показателях, 
позволяющих прогнозировать развитие операционной толерантности у реципиентов печени после полной 
отмены иммуносупрессивной терапии.
Цель обзора – выявить возможные биомаркеры толерантности у реципиентов печени с успешной полной 
отменой иммуносупрессии для последующего внедрения в повседневную клиническую практику.
С позиций прогностической значимости оценены клеточные, гуморальные и молекулярные маркеры 
операционной толерантности реципиентов печени, которым была полностью отменена иммуносупрессивная 
терапия без развития дисфункции трансплантата. Обоснована необходимость проведения проспективных 
исследований для выявления биомаркеров, позволяющих до начала или в процессе снижения иммуносупрессии 
выявить реципиентов печени, у которых возможна полная ее отмена.
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Introduction. We reviewed the literature data on clinical and laboratory parameters that allow predicting the development 
of operational tolerance in liver transplant recipients after their complete weaning from immunosuppressive therapy. 
The aim was to identify possible biomarkers of tolerance in liver transplant recipients with the successful complete 
weaning from immunosuppression for subsequent implementation in routine clinical practice.
The cellular, humoral, and molecular markers of the liver transplant recipients who were completely withdrawn from 
immunosuppressive therapy without the development of graft dysfunction were estimated. The authors underlined the 
necessity of clinical trials for identifying biomarkers of the operational tolerance development.
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ИС – иммуносупрессия
МКПК – мононуклеарные клетки периферической крови
ОКО – острое клеточное отторжение
ПЦР – полимеразная цепная реакция
Т-рег – регуляторные Т-клетки
CMV – цитомегаловирус

EBV – вирус Эпштейна-Барр
HCV – вирус гепатита С
HLA – человеческий лейкоцитарный антиген
NK-клетки – клетки натуральные киллеры
Th17 – T-хелперные клетки

Введение

Успешная трансплантация органов стала 
возможной после внедрения в клиническую 
практику иммуносупрессоров, препятствующих 
развитию реакции отторжения и последующей 
утраты трансплантата. В то же время длитель-
ный постоянный прием иммуносупрессирующих 
препаратов ведет к развитию нежелательных 
эффектов, связанных со снижением надзора со 
стороны иммунной системы, наиболее угрожа-
емыми из которых являются злокачественные 
новообразования. В этой связи важной задачей 
трансплантологов является подбор оптимальной 
и достаточной иммуносупрессивной терапии, сни-
жающей риск нежелательных реакций, с одной 
стороны, и, обеспечивающей иммунологическую 
толерантность к пересаженному органу, с другой.

В 1993 г. T. Starzl et al. опубликовали наблю-
дение 6 реципиентов печени, которые не были 
достаточно привержены к иммуносупрессивной 
терапии и самостоятельно прекратили прием 
препаратов. У этих реципиентов в течение 
5–13 лет наблюдения сохранялась нормальная 
функция трансплантата печени [1]. Такое состо-
яние при отсутствии гистологических признаков 
прогрессирующего повреждения трансплантата 
и/или отторжения назвали операционной толе-
рантностью. Толерантность представляет собой 
специфическую реакцию организма, при кото-
рой иммунная система не отвечает на чужерод-
ные антигены развитием иммунного ответа. При 
отсутствии ответа на данный антиген сохраня-
ется способность организма отвечать на любой 
другой. Наблюдения пациентов, у которых имеет 
место спонтанная операционная толерантность, 
не выявили повышенного риска инфекций или 
злокачественных новообразований, и их реакция 
на вакцинацию аналогична таковой у здорового 
населения.

Описанные T. Starzl et al. наблюдения убеди-
тельно показали возможность развития стойкой 
толерантности у реципиентов печени, но при этом 
возникла необходимость в надежных диагности-
ческих маркерах, которые могли бы послужить 
достаточным основанием для отказа от дальней-
шего проведения иммуносупрессивной терапии.

Цель данного обзора – на основании данных 
литературы выявить возможные биомаркеры 
толерантности у реципиентов печени с успешной 
полной отменой иммуносупрессии (ИС).

Клинические маркеры толерантности
После первого сообщения T. Starzl et al. (1993) 

было опубликовано несколько ретроспективных 
исследований, подтверждающих предположе-
ние о том, что в ряде случаев полная отмена ИС 
у реципиентов печени не приводит к развитию 
отторжения [2–6]. Частота эпизодов острого кле-
точного отторжения (ОКО) в этих исследовани-
ях составляла 12–76%. Но сами эпизоды ОКО в 
большинстве случаев протекали легко и часто 
разрешались путем возврата к исходной ИС без 
введения стероидных болюсов. Случаи развития 
хронического отторжения наблюдались крайне 
редко (0–6%), а потеря трансплантата носила 
казуистический характер [2, 4]. Эти исследова-
ния продемонстрировали возможность прекра-
щения ИС у стабильных реципиентов печени, но 
небольшие размеры выборки и/или отсутствие 
однородных хорошо стандартизированных про-
токолов отбора пациентов, отмены лекарств и 
наблюдения пациентов не позволяют качественно 
обобщить информацию. Считается, что возмож-
ность достижения операционной толерантности 
при трансплантации печени составляет около 
20% [4, 7, 8].

Результаты первых двух проспективных, 
многоцентровых и независимо контролируемых 
клинических испытаний отмены ИС [9, 10] не 
имели ограничений предыдущих исследований. 
В одном из этих исследований ИС была отменена 
у 20 тщательно отобранных детей – реципиентов 
печени [10]. Нормальная функция трансплантата, 
по крайней мере, в течение года после полной 
отмены ИС сохранялась у 12 детей. При гистоло-
гическом исследовании ткани печени через 2 года 
после полной отмены ИС не было выявлено суще-
ственных изменений по сравнению с исходными 
данными. Наиболее значимым клиническим фак-
тором, связанным с успешной отменой ИС, был 
временной интервал между трансплантацией и 
началом отмены ИС (101 мес в подгруппе детей 
с операционной толерантностью по сравнению 
с 73 мес в подгруппе детей, у которых достичь 
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толерантности не получилось; p = 0,03). Ни у 
одного ребенка не наблюдалось необратимого 
повреждения трансплантата.

Другое исследование, проведенное группой 
A. Sanchez-Fueyo, включало 102 взрослых реци-
пиента печени из Барселоны, Рима и Брюсселя, 
обследованных не менее чем через 3 года после 
трансплантации [9]. В 41 случае удалось успешно 
отменить ИС; стабильная функция трансплан-
тата сохранялась в течение, по меньшей мере, 
12 мес после отмены препарата. При гистоло-
гическом исследовании образцов ткани печени, 
полученных через 12 и 36 мес после отмены ИС, 
признаки отторжения отсутствовали. Успешная 
отмена ИС была ассоциирована со временем, про-
шедшим с момента трансплантации, старшим 
возрастом реципиентов во время трансплантации 
и мужским полом. У реципиентов, у которых с 
момента трансплантации прошло более 10 лет, 
успешная отмена ИС оказалась возможна в 79% 
случаев, в то время как в подгруппе больных, 
у которых с момента трансплантации прошло 
менее 6 лет, операционную толерантность уда-
лось получить менее чем в 15% случаев, что под-
тверждает результаты педиатрического иссле-
дования. Недавно опубликованы окончательные 
результаты исследования A-WISH, в котором 
начало отмены ИС было ранним и приходилось 
на второй год после трансплантации [11]. Достичь 
операционной толерантности (полностью отме-
нить ИС при поддержании нормальной функ-
ции трансплантата не менее года после отмены 
ИС) удалось только у 10 реципиентов (13%) из 
77. В значительном числе случаев наблюдались 
серьезные нежелательные явления. Результаты 
этого исследования подтверждают важную роль 
времени, прошедшего после трансплантации в 
возможности достижения операционной толе-
рантности.

Результаты этих исследований позволяют 
предположить, что при тщательном отборе реци-
пиентов печени в соответствии с клиническими и 
гистологическими критериями (такими как время 
после трансплантации более 3 лет; отсутствие 
недавних эпизодов отторжения, аутоиммунных 
заболеваний и воспалительных изменений в 
ткани печени), а также при тщательном соблюде-
нии протокола отмены ИС, толерантность может 
наблюдаться у 40–50% реципиентов.

В связи с рисками, связанными с отторже-
нием трансплантата, существует необходимость 
в точном проспективном выявлении лиц, кото-
рые стали оперативно толерантными к своей 

трансплантированной печени. Это позволило бы 
обеспечить персонализированный подход путем 
безопасной отмены ИС у отдельных реципиен-
тов, а также изучить механизмы, определяющие 
формирование толерантности, тем самым способ-
ствуя преднамеренной индукции толерантности 
у тех, кто не развивает ее спонтанно.

Клеточные маркеры толерантности
Первые попытки выявления биомаркеров 

толерантности у реципиентов печени с успеш-
ной полной отменой ИС были направлены на 
выявление специфичных циркулирующих кле-
ток методом иммунофенотипирования на проточ-
ном цитометре. Так, в Японии при транспланта-
ции печени от живого донора у детей, у кото-
рых развивалась операционная толерантность, в 
периферической крови выявлена более высокая 
концентрация регуляторных Т-клеток (Т-рег) 
(CD4+CD25high+FOXP3+) по сравнению с паци-
ентами, которым иммуносупрессивная терапия 
не могла быть отменена. Также у реципиентов 
с толерантностью в крови отмечено повышен-
ное соотношение Vdelta1/Vdelta2 гамма-дельта 
T-клеток по сравнению с нормой [12]. В дру-
гом исследовании было показано, что увеличе-
ние соотношения Vdelta1/Vdelta2 гамма-дельта 
T-клеток, ранее выявленное в периферической 
крови, отмечается также в ткани трансплантата 
[13]: в ткани трансплантатов печени толерантных 
реципиентов выявлено значительное накопление 
Т-рег по сравнению с нетолерантными [14].

Сходные результаты были получены при 
анализе взрослых толерантных реципиентов, 
которые проспективно наблюдались на фоне 
постепенной отмены ИС [15]. Обнаружено, что 
инфильтрация трансплантата Т-рег носит прехо-
дящий характер, и число этих клеток возвраща-
ется к исходному уровню к третьему году после 
отмены ИС и не коррелирует с параллельными 
изменениями в периферической крови.

Были и другие ретроспективные исследова-
ния, в которых проводили количественный ана-
лиз полимеразной цепной реакции (ПЦР) транс-
криптов FOXP3 [16]. Различий в количестве 
транскриптов в мононуклеарах периферической 
крови до отмены ИС между толерантными и нето-
лерантными пациентами не выявлялось. Однако 
по мере отмены ИС у толерантных пациентов 
наблюдалось увеличение транскриптов FOXP3, 
в то время как у пациентов с отсутствием толе-
рантности этого не происходило. В другом иссле-
довании было показано, что уровни FOXP3 вну-
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три трансплантата были выше в образцах пече-
ни, полученных от толерантных пациентов. Это 
соответствовало увеличению количества T-рег 
внутри трансплантата у пациентов с толерант-
ностью по сравнению с больными с нормальной 
функцией печени [14].

Важными участниками в развитии операци-
онной толерантности ряд исследователей счита-
ют клетки натуральные киллеры (NK-клетки). 
Накопление NK-клеток в печени при операци-
онной толерантности позволяет предположить 
их участие в развитии и поддержании этого кли-
нического состояния. Печеночный компартмент 
NK-клеток уникален. Если в периферической 
крови содержание NK-клеток составляет 5–15% 
от всей популяции лимфоцитов, то в ткани пече-
ни их 30–50% [17]. Вероятно, микроокружение в 
печени влияет на взаимодействие дендритных 
и NK-клеток, что сопровождается обогащением 
печеночной популяции T-рег [18]. Подробный 
обзор клеток-участников иммунных реакций 
в развитии отторжения и толерантности был 
недавно опубликован [19].

Часто развитию операционной толерантности 
предшествуют вирусные инфекции, наиболее 
распространенными из которых являются EBV 
у детей и HCV у взрослых. NK-клетки функци-
онируют на стыке адаптивного и врожденного 
иммунитета. В процессе ускользания от врожден-
ного иммунитета вирусные инфекции, такие как 
EBV, CMV и HCV, негативно влияют на развитие 
антиген-специфичного приспособительного отве-
та, что приводит к увеличению популяции T-рег 
в ткани трансплантата [20]. Описана связь между 
развитием посттрансплантационной инфек-
ции HCV в течение 5 лет с маркерами T-рег и 
T-рег-ассоциированными цитокинами, такими 
как трансформирующий фактор роста бета и 
интерлейкин 10 [21]. Таким образом, не исклю-
чено, что ключевая роль NK-клеток во врожден-
ном иммунитете может быть также необходима 
для запуска и поддержания аллоспецифической 
толерантности.

Критическую роль в прогнозе возможной 
отмены ИС могут играть CD4+интерлейкин 
17+T-хелперные клетки (Th17). В исследова-
нии, проведенном на крысах, было показано, что 
клетки Th17 вызывают отторжение аллотранс-
плантата печени [22]. Также сообщалось об уве-
личении числа Th17 у реципиентов печени во 
время ОКО по сравнению с реципиентами без 
отторжения [23]. Более того, дифференцировка 
Th17 в периферической крови коррелировала с 

гистологическими признаками отторжения [24]. 
Проспективный серийный мониторинг иммуноло-
гических биомаркеров, проведенный исследова-
телями из Южной Кореи, выявил, что отношения 
T-рег/Th17, Th1/Th17 и CD8/Th17 увеличива-
лись значительно сильнее у пациентов с толе-
рантностью, чем у пациентов без толерантности 
на фоне снижения дозы иммуносупрессивных 
препаратов. Более того, у пациентов с толе-
рантностью отношение T-рег/Th17 оставалось 
повышенным в течение 60-месячного периода 
наблюдения [25]. Еще одна группа исследова-
телей подчеркнула важность предшественников 
плазмоцитоидных дендритных клеток в качестве 
биомаркеров толерантности к трансплантату [26].

Обсуждается роль иммуносупрессивных пре-
паратов, которые получает реципиент, в разви-
тии операционной толерантности. Ингибиторы 
кальциневрина остаются основными препарата-
ми для поддерживающей ИС после трансплан-
тации печени в течение нескольких десятилетий. 
Ингибиторы кальциневрина могут препятствовать 
развитию толерантности, уменьшая количество 
и функцию T-рег. Альтернативные иммуносу-
прессоры, такие как ингибиторы пролифератив-
ного сигнала (mTOR), подавляют эффекторные 
T-клетки, но сохраняют популяцию T-рег и могут 
способствовать успешной отмене иммуносупрес-
сивной терапии [27]. Было показано, что число 
T-рег в периферической крови было меньше у 
реципиентов печени, получающих такролимус, 
по сравнению с больными, получающими моно-
супрессию сиролимусом. Популяция Т-рег увели-
чивалась так же, как и популяция регуляторных 
дендритных клеток, после замены такролимуса 
на сиролимус [28, 29]. Французские исследовате-
ли сравнили число и функциональное состояние 
Т-рег на фоне конверсии ИС с такролимуса на 
сиролимус (n=5) или эверолимус (n=10). У паци-
ентов обеих групп наблюдалось устойчивое повы-
шение уровней T-рег после конверсии на ингиби-
торы mTOR уже через 3 мес в среднем в 2 раза 
от исходного уровня. В противоположность этому 
в контрольной группе реципиентов, которые про-
должали получать такролимус, существенных 
изменений в популяции Т-рег не наблюдалось. 
T-рег сохранили свою функциональную способ-
ность подавлять активированные T-клетки [30].

Таким образом, одними из кандидатов на 
роль биомаркера развития толерантности 
после трансплантации печени могут быть Т-рег 
(CD4+CD25high+FOXP3+), концентрация которых 
достоверно увеличивается как в ткани печени, 
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так и в крови после отмены иммуносупрессивной 
терапии у толерантных пациентов. В то же время 
увеличение Т-рег не является постоянным, что 
ставит под сомнение надежность этого показа-
теля.

Гуморальные маркеры толерантности
Известно, что наличие у реципиента антител 

против человеческих лейкоцитарных антигенов 
донора органа (донор-специфические антитела) 
является фактором риска развития отторжения 
трансплантата. Гуморальное отторжение, связан-
ное с продукцией донор-специфических антител 
особенно важное значение имеет при трансплан-
тации почки. Отмечено влияние антител к HLA 
(человеческий лейкоцитарный антиген) на исход 
трансплантации сердца и легких. При трансплан-
тации печени донор-специфические антитела 
не имеют такого важного значения, что связа-
но, прежде всего, с особенностями метаболизма 
иммуноглобулинов. Но в то же время при отмене 
ИС мониторинг донор-специфических антител у 
реципиентов печени может иметь критическое 
значение для своевременного выявления риска 
отторжения [31].

Недавно была опубликована работа иссле-
дователей из США, в которой продемонстри-
ровано, что появление de novo донор-специфи-
ческих антител у реципиентов трупной печени, 
которым проводят снижение дозы иммуносу-
прессивной терапии, ассоциировано с развитием 
отторжения. При этом независимо от проводи-
мой ИС, большинство de novo сформированных 
донор-специфических антител было направлено 
против HLA II класса, а именно против HLA-DQ 
(78,7%), включая DQB1 (57,4%) и DQA1 (21,3%). 
В то же время появление de novo образованных 
донор-специфических антител против антигенов 
HLA-A и HLA-B наблюдается только при полной 
отмене иммуносупрессирующей терапии [32].

Молекулярные маркеры толерантности
Исследования группы A. Sanchez-Fueyo из 

Барселоны (Испания) показывают, что операцион-
ную толерантность печени можно прогнозировать 
с использованием молекулярных биомаркеров. 
Профиль экспрессируемых генов, указывающих 
на толерантность, впервые идентифицирован в 
крови функционально толерантных реципиентов 
и соответствующего контроля. Преимущественно 
это были гены, кодирующие гамма-дельта-клетки 
и NK-клетки [33]. Результаты данного исследова-
ния были подтверждены на образцах, собран-

ных до начала отмены ИС в испытании RISET 
Consortium [34]. Испанские ученые были первыми 
(2008), кто использовал технологию микрочипи-
рования для определения профиля экспрессии 
генов мононуклеарных клеток периферической 
крови (МКПК) у реципиентов, достигших опера-
ционной толерантности [34]. В ретроспективном 
одномоментном исследовании авторы сравнили 
16 толерантных реципиентов с 16 реципиентами, 
у которых не получилось отменить ИС из-за раз-
вития отторжения. Было выявлено 462 положи-
тельно и 166 отрицательно регулирующих генов. 
Эксперименты с использованием микрочиповой 
технологии и ПЦР в режиме реального време-
ни подтвердили избыточную представленность 
транскриптов, преимущественно экспрессируе-
мых гамма-дельта клетками и NK-клетками, у 
толерантных пациентов. К сожалению, определе-
ние профиля антигенов МКПК не воспроизводи-
лось во всех трех участвующих в исследовании 
клинических центрах и не могло надежно пред-
сказать исход отмены ИС.

Интерпретация профиля генов, получен-
ных из МКПК, была также затруднена в связи 
с ретроспективным дизайном исследования и 
отсутствием одновременного молекулярного 
анализа ткани трансплантата. Впоследствии оба 
препятствия были преодолены тем же исследо-
вательским коллективом в проспективном много-
центровом исследовании при отмене ИС у реци-
пиентов печени [35]. Из 75 реципиентов, завер-
шивших исследование, у 33 иммуносупрессивная 
терапия была успешно отменена. Анализ генов 
МКПК вновь подтвердил обогащение транскрип-
тами естественных киллеров и гамма-дельта 
T-клеток, особый интерес представляли парал-
лельные сравнения, показывающие, что полу-
ченный из ткани печени профиль генов являет-
ся более надежным, точным и воспроизводимым 
биомаркером толерантности. При этом профиль 
экспрессии генов, полученных из трансплантата, 
не совпадал с генами, идентифицированными в 
МКПК.

Анализ ткани печени с помощью микро-
чипов с последующей проверкой экспрессии 
генов с помощью ПЦР в реальном времени 
выявил группу из 10 генов (TFRC, PEBP1, MIF, 
CDHR2, SOCS1, IFNG, HAMP, SLC5A12, DAB2 
и HMOX1), дифференциальная экспрессия кото-
рых была достоверно связана с толерантностью. 
Неожиданным наблюдением было чрезмерное 
представление генов, участвующих в метаболиз-
ме железа (например, рецептор трансферрина 1 
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(TFRC), гепцидин (HAMP) и фактор ингибирова-
ния макрофагов (MIF)). Более того, эта «железная 
подпись» точно предсказывала исход отмены ИС 
независимо от каких-либо клинических пара-
метров. Также, по сравнению с реципиентами, 
не обладающими толерантностью, у реципиен-
тов с операционной толерантностью наблюдались 
более высокие сывороточные уровни гепцидина 
и ферритина и повышенное отложение железа в 
гепатоцитах [35]. Эти результаты указывают на 
критическую роль метаболизма железа в регу-
ляции аллоиммунных реакций в трансплантате и 
предоставляют набор биомаркеров для проведе-
ния клинических испытаний, связанных с попыт-
кой отмены ИС при трансплантации печени.

Комбинация, включающая 5 генов из 10 ука-
занных, измеренных до отмены ИС, позволяла 
точно отделить тех реципиентов печени, которым 
возможна успешная отмена иммуносупрессивной 
терапии от тех, у которых ее отмена сопровожда-
лась нарушением функции трансплантата. Этот 
прогностический профиль включал следующие 
5 генов: SOCS1, TFRC, PEBP1, MIF, CDHR2 и 
предсказывал исход отмены ИС с чувствительно-
стью – 89%, специфичностью – 86%, положитель-
ной предсказательной силой 80% и отрицатель-
ной – 92%. Профиль генов отличался от полу-
ченного ранее при исследовании мононуклеаров 
крови или цельной крови и воспроизводился во 
всех трех участвующих в исследовании клиниче-
ских центрах. Данный набор генов был первона-
чально идентифицирован у 48 реципиентов пече-
ни из Барселоны и подтвержден в независимой 
когорте из 21 реципиента в Брюсселе и Риме [35].

Путем объединения данных из многих 
Центров, педиатрических и взрослых, умерших 
и живых субъектов анализа группа из Стэнфорда 
во главе с M. Sarwal разработала 13-генный про-
филь толерантности, полученный при анализе 
периферической крови с очень хорошей точно-
стью прогнозирования (чувствительность 100%, 
специфичность 83%). Эта степень предсказатель-

ной способности будет, по-видимому, достаточ-
ной, чтобы устранить необходимость в получе-
нии генных подписей из биоптата, которые, как 
ранее полагали, имеют преимущество как био-
маркеры толерантности [36]. Комбинация трех 
наиболее значимых генов в NK-клетках позволи-
ла построить модель логистической регрессии с 
объединенным AUC 0,988. Индивидуальные AUC 
для каждого гена составляли 0,70 для ERBB2; 
0,83 для SENP6 и 0,87 для FEM1C. Используя эту 
трехгенную модель методом Q-PCR, все 13 образ-
цов толерантных пациентов и 12 образцов нетоле-
рантных больных из 13 были идентифицированы 
правильно с частотой ошибок 3,84%.

Заключение

Итак, существенной проблемой поиска био-
маркеров толерантности при трансплантации 
печени является, прежде всего, ретроспективный 
характер большинства исследований, в которых 
проводят сравнение параметров у больных, эмпи-
рически достигших операционной толерантности 
с теми, у кого иммуносупрессия не может быть 
отменена в силу рецидивов отторжения транс-
плантата. Имеется крайне мало сведений отно-
сительно биомаркеров операционной толерант-
ности до начала снижения или полной отмены 
иммуносупрессии.

В этой области по-прежнему не хватает про-
спективных клинических испытаний, в которых 
отмена иммуносупрессии начинается на основа-
нии результатов биомаркеров и лучшего понима-
ния иммунологических и локальных процессов в 
трансплантированном органе, которые индуциру-
ются или действуют при отмене иммуносупрес-
сии до достижения стабильного состояния стадии 
толерантности. В 2014 г. было начато исследова-
ние LIFT, в котором отбор реципиентов печени с 
попыткой отмены иммуносупрессии проводится 
на основе биомаркеров. Публикация предвари-
тельных результатов ожидается в 2020 г.
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