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УСУЛҲОИ МУОСИРИ ТАШХИСИ  
ПАНКРЕАТИТИ ШАДИДИ ДЕСТРУКТИВӢ

Дар саросари ҷаҳон, бемории панкреатитҳои 
шадиди деструктивӣ мунтазам меафзояд ва тибқи 
адабиёти муосир, дар як миллион аҳолӣ дар як сол 
300-900 беморро ташкил медиҳад. Ва нигаронкунан-
да он аст, ки миқдори фавт ҳангоми панкреатитҳои 
шадиди деструктивӣ дар даҳсолаи охир меафзояд, 
тибқи омори адабиёти ҷаҳонӣ вобаста ба вазнинии 
беморӣ аз 5 то 20 фоизро ташкил медиҳад. Бояд қайд 
кард, ки аксарияти кулли гирифтори бемории пан-
креатити шадиди деструктивӣ, ин беморони синну 
соли қобили меҳнат мебошанд, ки ҷузъи иҷтимоию 
иқтисодии ҷомеаро ташкил медиҳанд, аз ин лиҳоз 
мушкилотро ба таври назаррас афзоиш дода, ин 
масъала ба ҷустуҷӯи фаъоли роҳҳои ҳал ниёз до-
рад. Муайян карда шудааст, ки тартиби инкишофи 
патогенетикии панкреатити шадиди деструктивӣ ин 
аутолизи ферментативии паренхимаи ғадуди зери 
меъда ба воситаи ферментҳои худ, тавасути ворид-
шавии минбаъдаи онҳо ба ҷараёни хун ва осебрасо-
нидан ба дигар узвҳо мебошад.

Калимаҳои калидӣ: панкреатити шадиди 
деструктивӣ, фавт, тартиби инкишофи патогенетикӣ, 
синниқобили меҳнат.
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Статья посвящена проблеме влияние беременности на аллосенсибилизацию у женщин с хронической болезнью 
почек пятой стадии и выбора для её донора и имунносупресии для аллотрансплантации почки. Анализ показал, 
что аллоиммунизация беременных - обычное явление, и до сих пор остается малоизученным. Исследования по-
казывают, что эндогенные механизмы, которые способствуют материнской толерантности плода во время 
беременности, могут сохраняться и в послеродовой жизни. И предстоит определить, можно ли использовать 
это иммунологическое равновесие для улучшения результатов трансплантации. Таким образом, для клинических 
исследователей остаются значительные возможности внести свой вклад в эту область и улучшить результаты 
трансплантации для женщин с сенсибилизацией.

Ключевые слова: беременность, аллосенсибилизация, донор специфические антитела, выбор донора, имун-
носупресия
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Беременность представляет собой серьезное им-
мунологическое состояние, которое влияет на резуль-
таты аллотрансплантации почки [4]. Это происходит 
потому, что иммунологическая память об отцовской 
специфичности HLA антигенов полученной от раз-
вивающегося плода, обнаруженная во время бере-
менности, может представлять угрозу для будущей 
аллотрансплантированной почки [1]. Ребенок насле-
дует свой тип HLA от каждого родителя, а мать под-
вергается воздействию отцовских антигенов, которые 
экспрессируются в клетках развивающегося ребенка. 
HLA от отца чужды иммунной системе матери. Вы-
рабатываемые во время беременности HLA-антитела 
не проникают через плаценту и не причиняют вреда 
ребенку. Антитела к HLA класса I встречаются чаще, 
чем HLA класса II. Выработка антител против HLA 
во время беременности, по-видимому, связана с экс-
прессией определенных аллелей HLA. У женщин в 
результате многоплодной беременности вырабаты-
ваются анти-HLA-антитела к фетальным антигенам 
отцовского происхождения, которые не позволяют им 
быть потенциальными донорами или реципиентами 
крови. Распространенность HLA-антител возрас-
тает по мере увеличения числа беременностей при 
рождении. Прямая сенсибилизация женщины против 
ее партнера или ребенка делает их неподходящими 
потенциальными донорами для матери. Аналогич-
ным образом, исследование показало, что пациен-
ты женского пола, получающие аллотрансплантаты 
почек от своих партнеров-мужчин или потомков, 
испытывают более высокие показатели отторжения 
трансплантата [2, 3].

Несомненно, беременность является наиболее 
частым случаем аллоиммунизации на переливание 
крови у женщин в послеродовом периоде c форми-

рованием специфических антител [13]. Цитотоксиче-
ская способность этих анти-HLA-антител позже была 
использована in vitro для определения распространен-
ности аллоиммунизации беременных [9].

Исследования беременных женщин с использо-
ванием анализа комплемент-зависимой цитотоксич-
ности (CDC) показали, что примерно у 30% женщин 
вырабатывались антитела к HLA во время беремен-
ности. Исследования показывают, что от 50% до 75% 
женщин имеют обнаруживаемые антитела против 
HLA во время родов. Исследования показывают, что 
у многих женщин это антитело вырабатывается в 
первом триместре, и эта частота увеличивается с 
течением беременности [5].

Исследования, раскрывающие естественную 
историю этого антитела после беременности, огра-
ничены, исследования, оценивающие первый после-
родовой год, предполагают, что частота выявления 
у женщин антител увеличивается в течение 90 дней 
после родов, но затем снижается в течение следую-
щих 1-2 лет [6].

Самое продолжительное исследование, в ко-
тором последовательно опрашивались женщины в 
течение 2 лет после родов, предполагает, что анти-
тела к HLA исчезают примерно у 50% женщин [7].

Эти исследования предполагают, что частота 
выявляемых антител значительно снижается всего 
за несколько лет беременности, другие эпидемио-
логические данные свидетельствуют о том, что эти 
антитела могут снижаться в течение гораздо более 
длительного периода времени (например, десяти-
летий) [8].

Ясно то, что количество беременностей суще-
ственно изменит частоту выявляемых антител как 
во время, так и после беременности.
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Хотя оценки различаются, распространенность 
выявляемых антител к HLA, по-видимому, удваивает-
ся между первой и второй беременностями - первая 
беременность 11–33% против второй беременности 
- 22–62% [9].

Влияние количества беременности (≥ 4 беремен-
ностей) на распространенность антител к HLA у 
женщин не изучено. Фактически, распространенность 
выявляемых антител к HLA у рожавших женщин 
будет варьироваться в зависимости от количества 
беременностей и времени после родов. Популяци-
онные исследования кандидатов на трансплантацию 
и доноров крови показывают, что у 24–49% женщин 
с беременностью в анамнезе обнаруживаются алло-
антитела [10].

Несмотря на различия в методах измерения и 
популяциях, эти данные в совокупности указывают 
на то, что аллоиммунизация беременных является 
исключительно распространенным явлением [11].

Большинство исследований по аллоиммуниза-
ции беременных были сосредоточены на выявление 
антител к HLA, измерение уровней антител и недо-
оценивает распространенность аллоиммунизации 
беременных.

Беременность также активирует материнские 
Т-клетки и влияет на другие типы иммунных под-
множеств. Масштабы и широта этих иммунологи-
ческих изменений хорошо проиллюстрированы не-
давним исследованием, в котором было выполнено 
многомерное иммунное профилирование беременных 
женщин с использованием массовой цитометрии. 
Хотя это важное исследование раскрывает масштаб 
иммуномодуляции, происходящей во время беремен-
ности, остается неизвестным, какие из этих измене-
ний вызваны воздействием аллоантигена плода (т.е. 
аллоиммунизацией) или происходят ли эти изменения 
из-за других антиген-неспецифических механизмов. 
Тем не менее, эти усилия показывают, что масштабы 
и спектр аллоиммунизации беременных, вероятно, 
сильно недооценены, если для идентификации ал-
лоиммунизированных индивидуумов используется 
только аллоантитело [12].

Согласно данным United Network for Organ 
Sharing (UNOS), женщины чаще, чем мужчины, попа-
дают в список с некоторым уровнем cPRA (cPRA>0: 
23% [женщины] против 12% [мужчины], все органы) 
[13].

Эта разница в cPRA между мужчинами и жен-
щинами, вероятно, способствует увеличению времени 
ожидания в списке ожидания у женщин (пациенты, 
ожидающие ≥3 лет: 37,3% [женщины] против 34,6% 
[мужчины]; на основе данных по донорству и транс-
плантации органов [OPTN], декабрь 4, 2017) [14].

Более подробный анализ реестра UNOS, а также 
отчетов показывают, в какой степени беременность 

способствует увеличению сенсибилизации среди 
женщин. Эти исследования были сосредоточены 
на кандидатах на трансплантацию почки, учиты-
вая четко определенное клиническое влияние ранее 
существовавших анти-HLA-антител на результаты 
трансплантации почки. Используя реестр UNOS, 
Редфилд и др, сообщают, что женщины составляют 
>60% реципиентов почечного трансплантата с cPRA 
≥98%. Одна только беременность была причиной 
сенсибилизации у 20% всех высокосенсибилизиро-
ванных реципиентов трансплантата, при этом бере-
менность являлось причиной сенсибилизации у 47% 
всех реципиентов [15].

Следует отметить, что это исследование изучало 
способ сенсибилизации у высокочувствительных ре-
ципиентов почечного трансплантата и, следовательно, 
не рассматривает уровень антител у женщин с cPRA 
<98% и не рассматривает антител среди перечислен-
ных кандидатов, которым не была проведена транс-
плантация. Хотя исследований кандидатов из списка 
ожидания немного, одноцентровой анализ женщин и 
мужчин, рассматриваемых для первой транспланта-
ции почки от живого донора, демонстрирует боль-
шие различия сенсибилизации и воздействиях между 
мужчинами и женщинами. Несмотря на то, что у 
большинства женщин с историей беременности или 
переливаний крови не развиваются антитела в доста-
точном количестве, чтобы обострить выработку PRA 
антител, аллоиммунизация беременностью, приводит 
к более широкой сенсибилизации, чем переливание 
компонентов крови [16].

Неясно, происходит ли это из-за более высо-
кой нагрузки антителами к ограниченному числу 
общих специфичностей HLA или из-за истинного 
расширения нагрузки антител за пределы отцовской 
специфичности HLA. Последнее объяснение может 
иметь место, если беременность приводит к появ-
лению антител, специфичных к эпитопам, которые 
являются общими для нескольких специфичностей 
HLA. Первое объяснение также возможно с учетом 
степени и продолжительности воздействия аллоан-
тигена во время беременности. В целом, эти данные 
показывают доминирующий вклад беременности в 
повышенный уровень сенсибилизации среди женщин 
с точки зрения как частоты, так и величины [17].

Помимо создания барьера к аллотрансплантации 
почки, аллоиммунизация беременных может увели-
чить частоту отторжения и снизить выживаемость 
трансплантата после трансплантации. Это потенци-
ально происходит из-за ответов Т-клеток памяти или 
повышенной выработки антител против HLA из уже 
существующих материнских плазматических клеток. 
Профилирование уровней антител против HLA до и 
после трансплантации предполагает, что специфич-
ность, вызванная беременностью, может увеличи-
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ваться быстрее, чем специфичность, индуцированная 
предыдущей трансплантацией или переливанием кро-
ви. Этот отскок антител может частично объяснить, 
почему некоторые центры трансплантации сообщают 
о повышенной частоте ускоренного опосредованного 
антителами отторжения у рожавших женщин, с до-
норами органов, которые имеют HLA-специфичность 
с мужем реципиента [18, 20].

Это также может объяснить повышенную ско-
рость потери трансплантата, связанную с увеличе-
нием числа беременностей.

В совокупности эти исследования, изучающие 
исходы среди реципиентов трансплантата почки от 
живых доноров, представляют собой наиболее надеж-
ное, хотя и косвенное, исследование влияния аллоим-
мунизации беременных на исходы трансплантации. 
Тем не менее, прямое сравнение этих исследований 
ограничено: (1) различиями в контрольной когорте, 
которая определяет ожидаемый результат, (2) раз-
личиями в поправках на PRA или другие факторы 
риска, которые, как известно, способствуют потере 
трансплантата, и (3) гетерогенность иммуносупрес-
сии и режимы [19].

В то время как опыт в живой пересадке донор-
ской почки на сегодняшний день, следовательно, 
предполагает значительное влияние беременности на 
аллоиммунизацию, важно признать, что крупнейшие, 
наиболее приведенные в исследованиях с использова-
нием OPTN данных не может напрямую рассматри-
вать влияние беременности на исход трансплантата 
или оценивать иммунологические механизмы потери 
трансплантата. Эти ограничения существуют, по-
скольку данные ни о донор-специфических антителах 
(DSA), ни отчетности в настоящее время не собира-
ются OPTN. Таким образом, лучшие доказательства 
на сегодняшний день не предполагают, что аллоим-
мунизация беременных является основным фактором 
ранней или промежуточной потери трансплантата в 
современных когортах пациентов [20].

Однако тонкие, но потенциально эффективные 
эффекты аллоиммунизации беременных лучше всего 
могут быть выявлены в будущих исследованиях с 
использованием более детализированных наборов 
данных, в которых можно адекватно оценить эпизоды 
отторжения и потенциальный риск.

Плацента - инвазивный орган, который попадает 
в материнские кровеносные сосуды, чтобы получить 
доступ к материнской крови. Эта степень инвазии 
дает плаценте и плоду исключительный доступ к 
физиологии матери. Хотя традиционно считалось, 
что плацента представляет собой поверхность ба-
рьера между матерью и потомством, многочислен-
ные исследования как на мышах, так и на людях 
демонстрируют, что компоненты плода и плаценты 

широко распространяются в кровотоке матери и от-
кладываются в тканях матери [21].

Таким образом, существует множество потен-
циальных источников фетального антигена для пре-
мирования материнских иммунных клеток, включая 
фетальные клетки, внеклеточную ДНК и микрове-
зикулы.

Антигенная нагрузка в организме матери еще 
не подлежит точному количественному определе-
нию, но считается, что она возрастает на протяже-
нии всей беременности и становится значительной к 
срокам родов. Критические эксперименты показали, 
что антиген, полученный от плода, представлен в 
контексте материнского MHC во вторичных лим-
фоидных органах, что позволяет предположить, что 
материнские Т-клетки праймируются посредством 
непрямого аллораспознавания. Интересно, что часть 
этого аллоантигена может сохраняться в тканях ма-
тери в течение многих лет после завершения бере-
менности [22, 29].

Несмотря на растущий объем знаний, ответы на 
эти вопросы остаются неясными. Тем не менее, есть 
две основные темы, которые вытекают из недавних 
исследований, которые могут служить руководством 
для пересмотренного иммунологического подхода к 
кандидатам на трансплантацию.

Во-первых, данные на животных последова-
тельно предполагают, что репертуар материнских 
Т-клеток частично заполнен Т-клетками, испытан-
ными антигеном, которые могут не представлять 
значительной угрозы для трансплантата [23].

Основываясь на пересмотренной модели, воз-
можно, что многие реципиенты почечного транс-
плантата имеют чрезмерную иммуносупрессию. 
Однако, прежде чем использовать эти знания для 
изменения в клинической практике, важно отметить, 
что эти исследования не проводились на людях, и ни 
одно исследование не позволило всесторонне про-
филировать репертуар Т-клеток во время или после 
беременности даже на мышах [24].

Также отсутствуют важные данные о том, как 
эти регуляторные или дисфункциональные популя-
ции Т-лимфоцитов реагируют на фармакологиче-
скую иммуносупрессию. Наконец, эти анергические, 
дисфункциональные или регуляторные Т-клетки, 
вероятно, сосуществуют с Т-клетками памяти, на-
деленными повышенной способностью вспоминать. 
Какая доля репертуара Т-клеток родившей женщины 
состоит из Т-клеток, разрушающих трансплантат, по 
сравнению с нереактивными или даже защитными 
Т-клетками, остается критическим вопросом в этой 
области. Пока эти пробелы в знаниях не будут за-
полнены, трудно рекомендовать какие-либо суще-
ственные изменения в клинической практике. Тем 
не менее, на основании имеющихся исследований 
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разумно заключить, что иммунологическая основа 
для исключения женщин без обнаруживаемых анти-
HLA антител, который имеет HLA-специфичность с 
предыдущей беременностью, невелика. Более того, 
существует достаточно доказательств, чтобы рас-
сматривать рожавших женщин с 0% PRA как группу 
низкого иммунологического риска [25, 30].

Это может облегчить включение большего числа 
женщин в испытания новых протоколов иммуносу-
прессивной терапии и расширить их доступ к новым 
иммуносупрессивным средствам.

Вторая тема, которая вытекает из этих данных, 
заключается в том, что влияние аллоиммунизации 
B-клеток, возможно, исторически недооценивалось 
у рожавших женщин. Хотя технология SAB Luminex, 
повысила чувствительность обнаружения антител к 
HLA, в нескольких исследованиях изучалась судьба 
низкоуровневых антител или их влияние на исход по-
сле трансплантации. Присутствие анти-HLA-антител 
даже на низком уровне убедительно свидетельствует 
о наличии долгоживущих плазматических клеток 
или В-клеток памяти в репертуаре матери. Важно 
отметить, что исследования, использующие ста-
тистическую мощность набора данных OPTN, не 
могут рассмотреть потенциальное влияние низкоу-
ровневых антител, поскольку сообщается только о 
высокоуровневых антителах, которые генерируют 
отнесение неприемлемых антигенов. Несмотря на 
то, что данных в этой области мало, немногочис-
ленные на сегодняшний день отчеты предполагают, 
что может произойти возрождение антител во время 
последующей трансплантации и может быть невос-
приимчивость к иммуносупрессии. Учитывая, что 
возрождение антител в настоящее время непредска-
зуемо, а доступная иммуносупрессия относительно 
неэффективна для контроля плазматических клеток 
или В-клеток памяти женщин с индуцированными 
беременностью анти-HLA-антителами, возможно, 
следует рекомендовать дождаться трансплантации 
с органами, которые не имеют этих специфических 
свойств, когда это возможно [26].

Недавнее нововведение, которое может обеспе-
чить такую степень избирательности донора при 
сохранении доступа к трансплантату - это перекрест-
ный обмен почками. Дополнительные исследования, 
в которых тщательно изучаются отдаленные резуль-
таты трансплантата и кинетика DSA у женщин с 
низким уровнем DSA перед трансплантацией, будут 
очень полезны для этой практики [27].

В заключение необходимо отметить, что аллоим-
мунизация беременных - обычное явление, и до сих 
пор остается малоизученным. Недавние исследования 
показывают, что эндогенные механизмы, которые 
способствуют материнской толерантности плода во 
время беременности, могут сохраняться и в после-

родовой жизни. Еще предстоит определить, можно 
ли использовать это иммунологическое равновесие 
для улучшения результатов трансплантации.

Таким образом, для клинических исследователей 
остаются значительные возможности внести свой 
вклад в эту область и улучшить результаты транс-
плантации для женщин с сенсибилизацией.
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ХУЛОСА

И.М. Усмонов

ТАЪСИРИ ҲОМИЛАДОРӢ БА АЛЛОССЕН-
СИБИЛИЗАТСИЯ ДАР ЗАНОНИ ГИРИФ-
ТОРИ БЕМОРИИ МУЗМИНИ ГУРДА ДАР 
МАРҲИЛАИ ПАНҶУМ

Таҳлили мазкур ба масъалаи таъсири ҳомиладорӣ 
ба аллосенсибилизатсия дар занони гирифтори бемо-
рии музмини гурда дар марҳилаи панҷум, интихоби 
донор ва иммуносупрессия барои аллотрансплантат-
сияи гурда дар ин гурухи занхо бахшида шудааст. 
Таҳлилҳо нишон доданд, ки аллоиммунизатсияи за-
нони ҳомила як ҳодисаи маъмулист ва то ҳол пурра 
дакик карда нашудааст. Тадқиқотхо нишон медиҳад, 
ки механизмҳои эндогенӣ, ки ба таҳаммулпазирии 
ҳомила дар давраи ҳомиладорӣ мусоидат мекунанд, 
метавонанд дар ҳаёти пас аз таваллуд боқӣ монанд. 
Бояд дида шавад, ки оё ин тавозуни иммунологиро 
барои беҳтар кардани натиҷаҳои трансплантатсия 
истифода бурдан мумкин аст. Ҳамин тариқ, барои 
муҳаққиқони клиникӣ барои саҳмгузорӣ дар ин соҳа 
ва беҳтар кардани натиҷаҳои трансплантатсия барои 
занони ҳассос имкониятҳои назаррас боқӣ мондаанд.

Калидвожаҳо: ҳомиладорӣ; аллосенсибилизат-
сия; антителоҳои мушаххаси донор; интихоби донор 
ва иммуносупрессия.


