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Под отторжением понимают патологический 
процесс, возникающий в донорском органе вслед-
ствие специфического ответа иммунной системы ре-
ципиента на антигены донора и проявляющийся на-
рушением функции трансплантированной почки. 
Отторжение трансплантата – это нормальная реак-
ция иммунной системы. Непосредственно после 
включения трансплантата в системный кровоток ре-
ципиента начинается иммунный конфликт, который 
обусловлен активацией как нативного, так и адап-
тивного иммунитета. Ведущая роль в развитии реак-
ции отторжения отводится Т-клеткам. В настоящей 
работе приводится описание некоторых клеточных 
механизмов, которые играют важную роль в патоге-
незе отторжения почечного трансплантата и могут 
служить потенциальными целями для специфиче-
ской терапии.

В эксперименте установлено, что животные  
с удаленным в неонатальный период тимусом и не 

имеющие зрелых Т-клеток не отторгают трансплан-
тат. При введении Т-клеток нормальных животных 
той же линии способность к отторжению трансплан-
тата восстанавливается. Таким образом, очевидно, 
что этим клеткам принадлежит ключевая роль в раз-
витии отторжения [1, 2].

Можно выделить следующие принципиальные 
этапы клеточных взаимодействий в течении Т-клеточ-
ного ответа: антигенспецифичная активация CD4-
клетки путем презентации антигена в комплексе  
с собственными HLA (human leukocyte antigens)  
анти генпрезентирующим клеткам (АПК) – распозна-
вание антигена комплексом Т-клеточного рецептора 
(ТКР) – костимуляция – продукция цитокинов и за-
ключительный этап – цитотоксичность.

Для начала клеточного иммунного ответа требу-
ется активация Т-клеток. Этот процесс реализуется 
через несколько синергичных сигналов. Одного пер-
вого сигнала (презентации антигена) недостаточно 
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для нормальной активации. При отсутствии второго 
(костимуляторного) сигнала Т-клетки, встретившись 
с антигеном, подвергаются неудачной активации: 
они не вырабатывают значительного количества ци-
токинов и не делятся, а вместо этого на срок до не-
скольких недель перестают отвечать на соответству-
ющую стимуляцию (антигензависимая клональная 
анергия) или подвергаются апоптозу. Т-клетки, полу-
чившие костимуляторные сигналы, продуцируют 
воспалительные цитокины (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, 
ИНФγ и др.), инициируя каскад физиологических ре-
акций и обеспечивая иммунный ответ, который реа-
лизуется зрелыми эффекторными клетками: Т-, В-, 
NK-клетками, макрофагами и др. [3, 4].

ПЕРВЫЙ СИГНАЛ АКТИВАЦИИ Т-КЛЕТОК
Первым сигналом является презентация антигена 
наивным CD4- и CD8-клеткам, которая может про-
исходить двумя путями: прямым и непрямым.  
В связи с тем, что в трансплантате могут присутство-
вать «клетки-пассажиры», в том числе и АПК – ден-
дритные клетки донора, в процессе перфузии эти 
клетки поступают в системный кровоток реципиен-
та и мигрируют в лимфатические узлы и селезенку, 
где они способны прямым путем активировать 
Т-лимфоциты реципиента. Считается, что активация 
Т-клеток по прямому пути возможна вследствие 
молекулярной мимикрии: чужеродные молекулы 
МНС (major histocompatibility complex) могут быть 
ошибочно приняты Т-клеточным рецептором за ком-
плекс собственных HLA и аллоантигена. Этот путь ак-
тивации, как правило, приводит к первичному цито-
токсическому CD8-Т-клеточному ответу. Способ - 
ствовать активации Т-клеток по прямому пути может 
и их контакт с эндотелиоцитами донора, поскольку 
они тоже могут выступать в роли АПК. В результате 
прямого пути активации может быть инициировано 
острое и сверхострое отторжение [3, 5].

Существует и непрямой путь. Дендритные клет-
ки реципиента, проникая в почечный аллотранс-
плантат (ПАТ), пиноцитируют различные фрагменты 
донорских пептидов, подвергают их процессингу  
и презентируют чужеродные антигены Т-клеткам  

в связи с собственными молекулами МНС. Такая ак-
тивация Т-клеток сопровождается развитием гипер-
чувствительности замедленного типа и продукцией 
большого количества антител за счет стимуляции 
В-лимфоцитов.  

Первый (активационный) сигнал определяет 
специфичность иммунного ответа и реализуется че-
рез Т-клеточный рецептор и комплекс молекул МНС 
и аллоантигена. Определенные домены молекул 
HLA имеют участки связывания с корецепторами CD4 
или CD8: α3-домен молекул I класса способен связы-
ваться с α-доменом CD8-цитотоксических лимфоци-
тов, Β2-домен молекул II класса – с D1-доменом 
Т-хелперов. CD4 и CD8 служат важными элементами 
Т-клеточной активации, инициируя специфические 
внутриклеточные реакции и усиливая активацион-
ный сигнал (рис. 1).

ТКР является ключевой субстанцией в реакции 
отторжения ПАТ, его основная функция – распозна-
вание антигена и передача сигнала внутрь Т-клетки. 
ТКР относится к семейству Ig, он распознает широ-
кий спектр антигенов. Структурно он включает две 
цепи (α и β или γ и δ), представляющие собой анти-
генраспознающую часть комплекса и имеющие на-
ружную вариабельную и внутреннюю константную 
области: VαVβ+CαCβ или VγVδ+CγCδ соответственно. 
Антигенраспознающая часть схожа по строению  
с Fab-фрагментом В-клеточного рецептора. ТКР так-
же содержит трансмембранный и внутриклеточные 
домены. Гетеродимеры αβ или γδ вместе с инвариа-
бельным комплексом CD3 (состоящим из двух гетеро-
димеров γε и εδ), а также гомодимером ζζ образуют 
полный комплекс ТКР, конститутивно экспрессируе-
мый Т-клетками.

«Классический» ТКР, состоящий из αβ-цепей, 
встречается преимущественно в тимусе и перифери-
ческих лимфоидных органах и экспрессирован более 
чем на 95% Т-лимфоцитов. Лимфоциты, экспресси-
рующие ТКР, имеющие в своем составе γδ-цепи, ред-
ко встречаются в периферической крови, лимфоуз-
лах и селезенке, однако составляют бóльшую часть 
Т-клеток эпителиальной ткани: кожи, мочеполовой 
системы, кишечника. Структурно γδТКР подобен 
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αβТКР, однако имеет функциональные отличия. 
Предполагается, что клетки, экспрессирующие γδТКР, 
могут быть активированы HLA-независимым спосо-
бом. Таким образом, активация этих клеток не связа-
на с презентацией антигена обычным способом  
и имеет некоторые общие черты с нативным имму-
нитетом. Важно, что антигеном могут быть не пепти-
ды, полученные в ходе процессинга и презентиро-
ванные в комплексе с HLA, а чужеродные белки HLA, 
вирусные и бактериальные белки, молекулы, сигна-
лизирующие о повреждении клетки (например, бел-
ки теплового шока), и др. γδТКР-клетки также могут 
быть активированы посредством взаимодействия  
с MICA и MICB. Важной особенностью таких клеток яв-
ляется то, что они могут быть активированы без кости-
муляционного сигнала. Известно, что γδТКР-клетки 
способны как инициировать, так и супрессировать им-
мунный ответ.

В основном HLA I класса связываются с эндоген-
ными пептидами, синтезированными клеткой-ми-
шенью, и в таком виде происходит презентация CD8-
клеткам – цитотоксическим Т-лимфоцитам. Обра - 
зование комплекса «HLA I класса – антиген» 
начинается с деградации эндогенных цитоплазмати-
ческих белков в органеллах (протеасомах), имеющих 
мультисубъединичную структуру. Основная функция 
протеасом – АТФ-зависимая протеолитическая де-
градация денатурированных или убиквитинирован-
ных белков до коротких пептидов различной длины. 
В протеасомах осуществляется протеолиз 80-90% ци-
тозольных белков. Одной из основных является про-
теасома 26S, которая состоит из центральной 20S  
и двух концевых 19S-субъединиц. В результате про-

цессинга в протеасомах образуются пептиды длиной 
8-15 аминокислотных остатков, которые при помо-
щи транспортных белков переносятся в полость эн-
доплазматического ретикулума, где присоединяются 
к белкам HLA I класса. Собранный комплекс молекул 
HLA I класса и антигена транспортируется на клеточ-
ную мембрану, где антиген может быть доступен 
презентации. 

Сборка комплекса «HLA II класса – антиген» 
происходит несколько иначе, поскольку таким об-
разом осуществляется презентация экзогенных 
пептидов. Молекула HLA II класса, находящаяся  
в эндоплазматическом ретикулуме, своей анти-
генсвязывающей областью соединена с Ii-пеп-
тидом, который препятствует связыванию с други-
ми пептидами и способствует дальнейшему 
транспорту к мембране. В процессе транспорта 
этого комплекса к мембране белок Ii делится на 
несколько фрагментов, один из которых – CLIP – 
остается связанным с HLA. Позже CLIP-пептид от-
соединяется от молекулы HLA II класса, а его место 
в  антигенсвязывающей области занимает процес-
сированный пептид, поступивший в клетку путем 
пиноцитоза. Собранный комплекс HLA II класса вме-
сте с экзогенным пептидом транспортируется на кле-
точную мембрану и участвует в презентации аллоан-
тигена. Процесс замещения CLIP на антиген проис - 
ходит при помощи молекул HLA-DM и HLA-DO, кото - 
рые сами не способны к связыванию пептида [3].

Таким образом, описан феномен перекрестной 
презентации антигенов. В этом случае пептиды экзо-
генного происхождения могут быть презентированы 
с участием молекул HLA I класса.

Рис. 1. Презентация аллоантигена в комплексе с HLA Т-клеточному рецептору
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ВТОРОЙ СИГНАЛ АКТИВАЦИИ Т-КЛЕТОК
Для нормальной активации и пролиферации T-лим-
фоцитов требуется дополнительный стимулирующий 
фактор – второй (костимуляционный) сигнал. Этот 
сигнал реализуется главным образом через дополни-
тельные молекулы, экспрессированные на мембра-
нах Т- и В-клеток и АПК: CD28 и молекулы В7. 

Т-клетки CD4+ экспрессируют белок CD28, обе-
спечивая передачу костимуляционного сигнала ак-
тивации при распознавании антигена. Лигандом 
CD28 служат молекулы В7-1 (СD80) и В7-2 (CD86), экс-
прессируемые АПК, причем покоящаяся АПК не экс-
прессирует молекулы В7: молекулы В7-2 экспресси-
руются в течение шести часов после активации,  
а В7-1 – в течение 48-72 часов. Гомологичной CD28 
является молекула CTLA-4 (CD152), обладающая зна-
чительно большей авидностью к коактивационным 
молекулам В7. Т-клетки начинают экспрессировать 
CTLA-4 после активации. Взаимодействие CTLA-4  
с лигандами (В7-1 и В7-2) обладает выраженным су-
прессорным действием и ограничивает активацию. 
CTLA-4 также экспрессирована на FoxP3+ Т-регуля-
торных лимфоцитах и имеет решающее значение 
для их супрессорной функции [4, 6].

Помимо основного пути передачи второго кости-
муляционного сигнала CD28-B7 существуют и вспо-
могательные пути, которые реализуются через пар-
ное взаимодействие дополнительных молекул на 
мембранах Т-хелперных лимфоцитов и АПК (рис. 2). 

Известен путь передачи костимуляционного сигнала 
CD40-CD40L (лиганд CD40). В качестве лиганда CD40, 
экспрессированного на АПК (дендритных клетках, 
клетках сосудистого эпителия, В-лимфоцитах), вы-
ступает CD40L (CD154), который экспрессируется при 
активации Т-клеток. При активации CD40-CD40L так-
же усиливаются экспрессия молекул B7 на всех АПК 
и выделение провоспалительных цитокинов, кото-
рые участвуют в активации. Если в качестве АПК вы-
ступает В-клетка, то помимо передачи дополнитель-
ного костимуляционного сигнала на Т-хелпер акти- 
вация пути передачи CD40-CD40L влияет и на 
В-лимфоцит. Вследствие такого взаимодействия про-
исходит интенсивный обмен информацией между 
клетками, причем сигнал, полученный CD40-CD40L, – 
один из самых сильных активирующих сигналов сти-
муляции В-клеток. В результате предотвращается 
апоптоз В-клетки, стимулируется пролиферация  
и дифференцировка в антителообразующие плазма-
тические клетки с последующим выделением специ-
фических антител. Таким образом, система CD40-
CD40L играет весьма важную роль как в Т-клеточной 
костимуляции, так и в активации В-клетки, т.е. в кле-
точном и гуморальном иммунном ответе [4, 6]. Экс-
периментальные данные подчеркивают важность 
этого пути в трансплантологии: блокада пути пере-
дачи сигнала в эксперименте снижает аллогенную 
сенсибилизацию реципиента и аллореактивность 
его клеток [7, 8]. 

Рис. 2. Основные костимуляционные молекулы
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Молекула OX40 (CD134) экспрессируется на акти-
вированных Т-хелперных клетках (главным образом – 
Th2). Ее лигандом является OX40L (CD252), представ-
ленный на дендритных клетках и В-лимфоцитах. 
Взаимодействие молекул OX40 и OX40L является 
важным костимуляционным сигналом для Т-клеток, 
сравнимым по значимости с CD28-B7. Вероятно, 
OX40  имеет ключевое значение для формирования 
CD4-аллореактивных клеток памяти. Известно, что 
активация пути костимуляции OX40-OX40L приводит 
к двунаправленной стимуляции клеток: активации и 
усилению пролиферации Т-клеток и повышению вы-
деления провоспалительных цитокинов АПК [9].  
В эксперименте, несмотря на то что толерантность 
не развилась, блокада пути коактивации OX40-OX40L 
обладает протективным эффектом в отношении 
трансплантата, что исследователи связывают со сни-
жением выраженности Т-клеточного эффекторного 
ответа [10]. Блокада пути костимуляции OX40-OX40L 
снижает выраженность активации и гуморального 
звена иммунитета: отмечено уменьшение концен-
трации IgG, что приводит к меньшему повреждению 
трансплантата [11]. Очевидно, что сигнальные пути 
OX40-OX40L и CD40-CD154 играют важную роль  
в CD28-B7-независимой активации Т-клеток, по-
скольку при блокаде этих путей значительно умень-
шается степень повреждения трансплантата [12]. 

Важным путем костимуляции Т- и В-клеток явля-
ется взаимодействие молекул ICOS (inducible T cell 
costimulator, CD278) и В7h. ICOS служит гомологом 
CD28, но экспрессируется только на активированных 
Т-клетках (в большей мере на Th2). Лигандом для 
ICOS является В7h (CD275) – молекула, структурно 
схожая с В7, однако неспособная взаимодействовать 
с CD28 и, что крайне важно, с CTLA-4. Стимуляция 
Т-клеток по пути ICOS-В7h усиливает пролиферацию 
и выделение цитокинов. Поскольку ICOS экспресси-
руется также и В-клетками, активация этого пути пе-
редачи сигнала может сопровождаться продукцией 
антител. На данный момент роль этого пути в разви-
тии реакции отторжения до конца не изучена. Тем не 
менее получены лабораторные данные, свидетель-
ствующие о том, что блокада этого пути костимуля-
ции может обладать протективным эффектом в от-
ношении трансплантата [13]. 

Еще одним путем коактивации иммунокомпетент-
ных клеток при трансплантации органов является вза-
имодействие молекулы CD27, конститутивно экспрес-
сированной на наивных Т-, В- и NK-клетках, и CD70, 
экспрессируемой при активации Т- и В-клетками и АПК 
(дендритными клетками). Этот путь является важным 
компонентом костимуляции и, вероятно, может обе-
спечить CD28-независимую активацию Т-клеток  
(в большей мере – CD8-клеток). Поскольку стиму-
ляция по пути CD27-CD70 дополняет активацию  

CD40-CD40L, происходит активация и В-клеток с фор-
мированием развернутой картины гуморального им-
мунного ответа на аллоантиген. Однако тонкости 
данного сигнального пути до конца не ясны. Извест-
но также, что CD27 может активировать специфиче-
ские внутриклеточные сигнальные пути и индуциро-
вать апоптоз клетки. 

Данный путь имеет важное значение при транс-
плантации органов, в частности, при развитии кле-
точного и C4d-негативного гуморального отторжения 
[14, 15, 16]. В эксперименте на мышах установлено, 
что блокада пути костимуляции CD27-CD70 улучшает 
долгосрочную выживаемость трансплантата. Веро-
ятно, это может быть обусловлено снижением акти-
вации аллореактивных CD8-клеток памяти, которые 
в меньшей степени зависят от CD28-В7-активации,  
а также уменьшением активации В-клеток [17]. Из-
вестно также, что стимуляция пути CD27-CD70 увели-
чивает популяцию Treg, что может способствовать 
опухолевому росту [18]. 

Молекула CD30 экспрессируется на дендритных 
клетках, активированных Т- (Тreg) и В-лимфоцитах. Ли-
гандом этой молекулы является CD30L (CD153), пред-
ставленная на активированных Т-лимфоцитах и моно-
цитах/макрофагах. Она может быть экспрессирована 
на различных АПК. Данный путь коактивации изучен 
недостаточно. Считается, что CD30 принадлежит зна-
чительная роль в развитии реакций отторжения  
и «трансплантат против хозяина». Известно, что CD30 
(растворимая форма – sCD30) является маркером от-
торжения трансплантата [19, 20, 21].

Т-клетки также могут получать дополнительную 
костимуляцию через путь 4-1BB – 4-1BBL. В основ-
ном молекула 4-1BB (CD137) представлена на акти-
вированных CD8- и в меньшей степени – CD4- и NK-
клетках, она может индуцированно экспрессиро-
ваться на гранулоцитах (тучных клетках, эозинофи-
лах, нейтрофилах), а также макрофагах. Помимо 
этого существует растворимая форма s4-1BB. CD137 
конститутивно представлены на регуляторных клет-
ках FoxP3+ CD4+. Лиганд CD137 (4-1BBL) экспресси-
руется на АПК: дендритных клетках и активирован-
ных В-лимфоцитах. Через путь 4-1BB – 4-1BBL глав-
ным образом получают стимуляцию CD8- (как эффек-
торные, так и клетки памяти) и NK-клетки. Данный 
путь играет важную роль в развитии клеточно-
опосредованного отторжения. Предполагается, что 
костимуляция Т-клеток через CD137 может препят-
ствовать апоптозу даже в отсутствие CD28-ко сти-
муляции [22, 23]. 

Молекула HVEM представлена в основном на ак-
тивированных Т-клетках. В-клетки также способны 
экспрессировать HVEM. Лигандом является белок 
LIGHT, представленный на дендритных клетках. Вза-
имодействие молекул HVEM – LIGHT обеспечивает 
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дополнительный костимуляционный сигнал, усили-
вая активацию Т-клеток. В эксперименте блокада 
этого пути костимуляции увеличивает выживаемость 
трансплантатов [24].

Еще одной костимулирующей молекулой являет-
ся TIM-1, экспрессируемая CD4- и CD8-клетками. Ее 
лигандом служит молекула TIM-4, представленная 
конститутивно на АПК, однако плотность ее экспрес-
сии может меняться. Костимуляция через сигналь-
ный путь TIM-1 – TIM-4 с одновременной стимуляци-
ей через Т-клеточный рецептор и другие молекулы 
костимуляции обеспечивает мощную стимуляцию 
Т-клеток, способствует их пролиферации и продук-
ции цитокинов. Активация этого пути на клетках 
FoxP3+ может снижать их супрессорную активность. 
Известно, что TIM-1 также может использоваться как 
маркер острого почечного повреждения. Высокий 
уровень TIM-1 в моче сопряжен со значительным ри-
ском утраты ПАТ. TIM-3 может использоваться как 
маркер клеточной активации при остром отторже-
нии [25].

Активация Т-клетки АПК происходит с участием 
множества дополнительных молекул. Взаимодей-
ствие комплекса CD3+/CD4+/Т-клеточный рецептор  
с МНС+антиген, CD28 с B7 и CD40 с CD40L усиливает-
ся за счет связывания молекул интегрина LFA-3 (lym-
phocyte function-associated antigen 3, CD58) c CD2 (ре-
цептор к LFA-3), а также ICAM-1/2/3 (inter cellular 
adhesion molecule 1/2/3, CD54/CD102/CD50) c LFA-1 
(CD11a) и многими другими молекулами, которые не 
участвуют непосредственно в костимуляции, но значи-
тельно усиливают плотность клеточного контакта [3, 4]. 

Помимо молекул, передающих костимуляцион-
ный сигнал, существуют и молекулы, тормозящие 
пролиферацию и активацию Т-клеток. Такими свой-
ствами кроме CTLA-4 обладает белок PD-1 (CD279), 
экспрессируемый на активированных CD4- и CD8-,  
а также В-лимфоцитах, NK-клетках и макрофагах. 
Молекула этого белка частично схожа с CTLA-4. PD-1 
имеет два лиганда – PD-L1 (B7-H1, CD274) и PD-L2 
(B7-DC, CD273), которые, возможно, несут несколько 
разные функции. Лиганды PD-1 представлены на 
АПК после их активации, а также на активированных 
FoxP3+ Treg, эндотелиоцитах, некоторых паренхима-
тозных клетках. Известно также, что PD-L1  может 
связываться не только с PD-1, но и с В7-1. Активация 
данного сигнального пути ингибирует пролифера-
цию и продукцию цитокинов антигенспецифически-
ми CD4- и CD8-клетками. Выраженность ингибирую-
щего действия этих молекул зависит от наличия 
костимуляционных сигналов, в частности, CD28-В7. 
Блокада сигнального пути PD-1 – PD-L1/2 ускоряет 
отторжение трансплантата в эксперименте. Введе-
ние PD-L1-Ig при связывании с PD-1 тормозит реак-
цию отторжения [26].

Неоднозначными биологическими свойствами 
обладает молекула GITR, представленная на эффек-
торных Т-клетках, В-, NK-клетках и макрофагах. Акти-
вация через эту молекулу даже в отсутствие костиму-
ляционного сигнала CD28-В7 способствует про- 
лиферации Т-клеток и продукции цитокинов. Помимо 
активации клеток молекула GITR способна активиро-
вать специфические внутриклеточные сигнальные 
пути и индуцировать апоптоз. Лигандом GITR являет-
ся белок GITRL, экспрессируемый дендритными 
клетками, эндотелиоцитами и некоторыми паренхи-
матозными клетками. В результате того, что GITR 
конститутивно экспрессируется на FoxP3+ Treg, эта 
молекула может представлять интерес как мишень 
терапевтического воздействия для предупреждения 
и лечения отторжения, а также индукции толерант-
ности [27]. 

Еще одним коингибирующим сигнальным пу-
тем является путь BTLA/CD160-HVEM. Молекула 
BTLA (CD272) представлена на активированных Т-  
и В-клетках, а также АПК. Основным лигандом для 
BTLA является HVEM, экспрессируемая активиро-
ванными Т-, В- и NK-клетками. Взаимодействие 
этих молекул тормозит активацию и дифференци-
ровку Т-клеток. HVEM на АПК также способна связы-
ваться с молекулой CD160, экспрессируемой CD4-, 
CD8- и NK-клетками, ингибируя их. Роль этого сиг-
нального пути при трансплантации солидных орга-
нов еще предстоит установить. Интересно, что выра-
женность супрессивного эффекта от активации этого 
сигнального пути может зависеть от числа несовпа-
дений по HLA, а также от активации других коинги-
бирующих сигнальных путей [28].

ТРЕТИЙ СИГНАЛ АКТИВАЦИИ Т-КЛЕТОК
В результате активации Т-лимфоцитов происходит 
выраженное выделение лимфокинов, которые дей-
ствуют на различные клетки и координируют их уча-
стие в иммунном ответе. Гены, кодирующие ИЛ-2  
и его рецептор (CD25 – ИЛ-2Rα и CD122 – ИЛ-2Rβ), 
активируются одними из первых, поскольку они не-
обходимы для пролиферации Т-клеток. ИЛ-3 стиму-
лирует пролиферацию стволовых клеток, которые,  
в свою очередь, могут дифференцироваться в грану-
лоциты и макрофаги. ИНФγ способствует экспрессии 
MHC II класса на клетках и активирует макрофаги. 
B-клеточные факторы роста и дифференциации – 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-6 – вызывают клональную антиген-
специфичную пролиферацию В-клеток, что приводит 
к производству специфических антител. При этом 
Т-клетки под влиянием ИЛ-2 и ИЛ-4 делятся с обра-
зованием CD8+, что сопровождается антигенспеци-
фичной клеточной цитотоксичностью [3, 29].

В результате синергичного взаимодополняюще-
го действия первого сигнала активации и второго ко-
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стимуляционного сигнала CD4+ происходит актива-
ция факторов транскрипции, что ведет к синтезу  
и высвобождению ИЛ-2. Взаимодействие ИЛ-2 с его 
высокоаффинными рецепторами на T-лимфоцитах 
(СD25) вызывает транскрипцию дезоксирибонуклеи-
новой кислоты и прогресс клеточного цикла, стиму-
лируя пролиферацию клеток. Таким образом, ИЛ-2 
является третьим костимуляционным сигналом ак-
тивации лимфоцитов. 

Активация и дополнительная костимуляция 
Т-клеток происходят с участием множества молекул, 
при этом некоторые из них способны подавлять акти-
вацию. Дальнейшее изучение механизмов клеточ-
ной активации может улучшить результаты транс-
плантации почки и повысить выживаемость почечных 
трансплантатов путем снижения риска развития ре-
акции острого отторжения, а возможно и индукции 
толерантности к трансплантату.
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