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Актуальность. Тромботическая микроангио-
патия (ТМА)  – клинико-морфологический фе-
номен, характеризующийся специфическим 
поражением сосудов микроциркуляторного 
русла, микроангиопатической гемолитиче-
ской анемией, поражением различных ор-
ганов-мишеней. ТМА после трансплантации 
почки (ТП)  – серьезное осложнение, оказыва-
ющее негативное влияние на выживаемость 
реципиентов и  трансплантатов. Цель  – про-
анализировать сроки, причины возникновения, 
особенности течения и исходов ТМА у реципи-
ентов ренального трансплантата. Материал 
и  методы. Проведено комплексное обследо-
вание и  наблюдение 697  пациентов, которым 
в 2003–2019 гг. в одном центре было выполнено 
728  ТП от посмертных доноров. Наличие ТМА 
трансплантированной почки подтверждалось 
во всех случаях морфологически. Результаты. 
Выявлено 32  эпизода ТМА трансплантата 
у  32  пациентов, таким образом, частота ТМА 
составила 4,4%. Все случаи развились после 
ТП de novo, возвратной ТМА не наблюдалось. 
ТМА была системной у  37,5%, локально-почеч-
ной  – у  62,5%  пациентов. Медиана срока раз-
вития ТМА после трансплантации составила 
0,55  [0,1–51,6] месяца. Группы пациентов с ТМА 

и  без ТМА не различались по полу, возрасту, 
индексу массы тела, структуре основных диа-
гнозов, виду и продолжительности диализа до 
ТП, характеру иммуносупрессивной терапии, 
частоте хирургических, урологических, ин-
фекционных, сердечно-сосудистых и  онколо-
гических осложнений. Пациенты с  ТМА чаще 
имели отторжение трансплантата (25,0  против 
11,2%, p = 0,035) и  первично нефункционирую-
щий трансплантат (28,1  против 4,9%, p < 0,001). 
Наличие ТМА оказывало негативное влияние на 
исходы операции: кумулятивная выживаемость 
трансплантатов у  пациентов без ТМА и  с ТМА 
составила через 1  год после ТП 91  и  44%, че-
рез 5 лет – 68 и 25% соответственно (p < 0,001). 
Ведущими причинами ТМА были донорская 
патология (31,2%), антитело-опосредованное 
отторжение (28,1%) и  нефротоксичность ци-
клоспорина/такролимуса (21,9%), доля других 
причин составила 18,8%. У  68,7%  пациентов 
имелось сочетание этиологических факторов 
ТМА. Реципиенты с  нефротоксичностью инги-
биторов кальцинейрина имели более благо-
приятный прогноз по сравнению с  больными 
с  другими причинами ТМА. Заключение. ТМА 
после ТП – нечастое, но серьезное осложнение, 
ухудшающее выживаемость трансплантатов 

и  нередко угрожающее жизни реципиентов. 
ТМА в большинстве случаев развивается в ран-
ний период после операции, однако сроки ее 
появления могут быть любыми. Для улучшения 
исходов ТМА необходима ранняя диагностика, 
основанная на клинической настороженности 
и  быстром выполнении биопсии ренального 
трансплантата при подозрении на ТМА, а также 
своевременное лечение с учетом причины воз-
никновения данного осложнения. 
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Тромботическая микроангиопатия 
(ТМА)  – термин, описывающий целый 
ряд заболеваний различной этиологии, 
протекающих с  повреждением эндоте-

лия и развитием тромбозов сосудов микроцирку-
ляторного русла. Феномен ТМА характеризуется 
типичной морфологической картиной и  клини-
ческой триадой  – Кумбс-негативной гемолитиче-
ской анемией с шизоцитозом (появлением особых 
форм поврежденных эритроцитов), тромбоцито-
пенией, ишемическим поражением различных ор-
ганов, способствующим развитию полиорганной 

недостаточности [1]. Однако возможно развитие 
субклинической и  даже локально-почечной ми-
кроангиопатии без системных проявлений, кото-
рая диагностируется только с  помощью нефро-
биопсии [2, 3].

ТМА, развивающаяся после трансплантации 
почки (ТП), оказывает негативное влияние на ис-
ходы операции как для реципиентов, так и  для 
трансплантатов [4, 5]. В  одном из исследований 
показатель четырехлетней выживаемости реналь-
ных трансплантатов был в 2 раза ниже у пациентов 
с ТМА в сравнении с группой без ТМА, в другом 
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летальность реципиентов составила 50%  через 
3 года после выявления ТМА [6, 7]. Наиболее низ-
кая однолетняя выживаемость трансплантатов 
(всего 41%) наблюдалась при сочетании ТМА с ан-
титело-опосредованным отторжением [8].

Частота развития ТМА после ТП в  последние 
два десятилетия варьирует от  0,93  до  6,1% [7–9], 
хотя в  более ранних исследованиях сообщалось 
о более высоких значениях этого показателя. ТМА 
в  трансплантате возникает как возвратная пато-
логия (чаще всего у  пациентов с  атипичным ге-
молитико-уремическим синдромом (ГУС)) или 
как заболевание de novo, при этом причинами 
(или триггерами) ТМА могут быть генетически 
обусловленные нарушения регуляции системы 
комплемента, гуморальное (антитело-опосредо-
ванное) отторжение, применение ингибиторов 
кальцинейрина (ИК) или mTOR-ингибиторов, 
вирусные инфекции, онкологические осложне-
ния, беременность, наличие антифосфолипидных 
антител [4, 10, 11]. В недавнем клинико-морфоло-
гическом исследовании было показано, что пост-
трансплантационная ТМА часто ассоциирована 
с  несколькими возможными причинами у  одного 
пациента, и  в большинстве случаев (около 60%) 
нелегко установить ведущий этиологический фак-
тор [12]. Подходы к терапии ТМА после ТП пока 
не стандартизированы, но обычно используются 
следующие меры: устранение триггерных факто-
ров (например, лечение отторжения, вирусной 
инфекции), уменьшение экспозиции ИК, приме-
нение антикоагулянтов, плазмообмен, введение 
внутривенного иммуноглобулина (часто в сочета-
нии с плазмообменом), при возвратном атипичном 
ГУС или ТМА de novo с  выраженной активацией 
комплемента – блокада системы комплемента с по-
мощью экулизумаба, препарата моноклональных 
анти-C5 антител [4, 11, 13–15]. В целом информа-
ции о клинических особенностях и исходах ТМА 
после ТП недостаточно, а отечественных работ об-
наружить вовсе не удалось.

Целью настоящего исследования было про-
ведение анализа сроков, причин возникновения, 
особенностей течения и исходов ТМА у реципиен-
тов ренального трансплантата.

Материал и методы
В исследование включены 697  пациентов, ко-
торым в  2003–2019  гг. было выполнено 728  ТП 
от посмертных доноров в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Среди реципиентов муж-
чин было 57,4%, женщин – 42,6%. Медиана возрас-
та больных в момент ТП составила 43,0 [33,8; 52,1] 
года, индекса массы тела  – 24,7  [21,3; 27,8] кг/м2. 

Основные заболевания, послужившие причиной 
терминальной хронической почечной недоста-
точности, распределились следующим образом: 
хронический гломерулонефрит составил 52,9%, 
аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек – 9,6%, аномалии развития мочевой систе-
мы, в том числе в сочетании с вторичным хрони-
ческим пиелонефритом, – 9,3%, гипертонический 
нефросклероз – 6,6%, системные и редкие заболе-
вания – 5,8%, хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, в  том числе подагрический,  – 5,2%, 
диабетическая нефропатия – 4,1%, мочекаменная 
болезнь  – 2,6%, первичный хронический пиело-
нефрит  – 1,2%, стеноз почечных артерий  – 1,1%, 
другие заболевания – 1,5%. 

До ТП лечение гемодиализом получали 
63,9%  пациентов, перитонеальным диализом  – 
24,6%, перитонеальным диализом с  переходом 
на гемодиализ – 5,9%, гемодиализом c переходом 
на перитонеальный диализ – 0,8%, до начала за-
местительной почечной терапии (ЗПТ) опериро-
ваны 4,8%  больных. Медиана продолжительно-
сти ЗПТ до ТП составила 19,5  [9,2; 36,2] месяца. 
Средний срок холодовой ишемии донорских ор-
ганов был 17  [12; 22] часов. Индукционная те-
рапия препаратами анти-CD25+ антител (ба-
зиликсимаб или даклизумаб) была проведена 
при 84,6%  операций, антитимоцитарными пре-
паратами  – при 3,8%, без индукции антителами 
выполнено 11,5%  трансплантаций. Реципиенты 
получали поддерживающую трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию одним из ИК, 
кортикостероидами, препаратом из группы ми-
кофенолатов или азатиоприном либо эвероли-
мусом. Основой иммуносупрессии в  73,8%  слу-
чаев был такролимус, в 26,2% – циклоспорин А. 
Медиана сроков наблюдения после ТП составила 
62,2 [19,9; 106,7] месяца. 

Наличие ТМА трансплантированной поч-
ки подтверждалось во всех случаях морфоло-
гически: прижизненным исследованием ткани 
трансплантатов, полученной при толстоиголь-
ной биопсии, или анализом удаленных транс-
плантатов. Исследование биоптатов проводилось 
в  лаборатории морфологической диагностики 
патологии почек Московского городского неф-
рологического центра ГБУЗ г.  Москвы «ГКБ 
№ 52 ДЗМ». Удаленные ренальные трансплантаты 
исследовались в патологоанатомическом отделе-
нии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
ТМА расценивалась как локально-почечная, если 
имелись только ее морфологические признаки 
в  биоптате трансплантированной почки, ино-
гда в  сочетании с  изолированным повышением 
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лактатдегидрогеназы. ТМА считали системной 
при наличии микроангиопатии трансплантата 
и появлении развернутой микроангиопатической 
гемолитической анемии в  сочетании с  любыми 
органными поражениями (центральная нервная 
система, сердце, легкие, желудочно-кишечный 
тракт). Единичные случаи сочетания поражения 
только трансплантата с  тромбоцитопенией, ми-
кроангиопатической гемолитической анемией 
также расценивались как системная ТМА.

Статистическая обработка данных. Пока-
затели с  распределением, отличающимся от нор-
мального, описывались как медиана [первый квар-
тиль; третий квартиль]; качественные показатели 
даны в долях (процентах) либо в абсолютных зна-
чениях. Межгрупповой анализ данных проводился 
с помощью критерия Манна – Уитни. Для оценки 
достоверности различия качественных призна-
ков (долей в  группах) использовали критерий χ2. 
Сравнение выживаемости ренальных трансплан-
татов в группах больных проводилось с помощью 
метода Каплана – Мейера при использовании ло-
грангового критерия (log-rank test). При оценке 
выживаемости трансплантатов смерть с  функци-
онирующим трансплантатом считалась его поте-
рей. В  качестве критического уровня значимости 
различий в  сравниваемых группах был принят 
уровень 0,05. Статистическую обработку данных 
проводили в  программе IBM SPSS Statistics v17.0 
(IBM, США).

Результаты
Всего нами было выявлено 32 эпизода ТМА транс-
плантата у  32  пациентов, таким образом, частота 
случаев ТМА составила 4,4%  всех транспланта-
ций. Все случаи возникли после трансплантации 
de novo, возвратной ТМА мы не наблюдали. ТМА 
была системной у 12 (37,5%), локально-почечной – 
у  20  (62,5%) пациентов. Полиорганная недоста-
точность развилась у 7 из 12 (58,3%) больных с си-
стемной ТМА, или у 21,9% всех пациентов с ТМА. 
В большинстве случаев ТМА возникала в ранние 
послеоперационные сроки: медиана срока разви-
тия ТМА после ТП составила 0,55  [0,1; 51,6] ме-
сяца.

Группы пациентов с ТМА после ТП и без ТМА 
не различались по полу, возрасту, индексу массы 
тела, причине терминальной хронической почеч-
ной недостаточности, виду ЗПТ и продолжитель-
ности диализа до ТП. Не наблюдалось и статисти-
чески значимых различий по возрасту органного 
донора, продолжительности холодовой ишемии 
донорского органа, характеру индукционной им-
муносупрессивной терапии. Несколько чаще ТМА 

возникала у  пациентов, получающих базисную 
иммуносупрессию такролимусом, по сравнению 
с больными на циклоспорине А, однако различия 
не достигли статистической значимости (5,2 про-
тив 2,1%, p = 0,052). Сроки наблюдения после ТП 
были меньше в группе ТМА – 3,7 [1,4; 39,5] меся-
ца по сравнению с  группой без ТМА – 65,3  [22,2; 
107,9] месяца, p < 0,001.

Группы реципиентов с ТМА и без ТМА не раз-
личались по частоте хирургических (послеопера-
ционные кровотечения, гематомы, разрывы транс-
плантата, тромбозы сосудистых анастомозов), 
урологических, инфекционных, сердечно-сосуди-
стых и онкологических осложнений (рис. 1). В то 
же время пациенты с  ТМА, развившейся после 
ТП, чаще, чем больные без ТМА, имели отторже-
ние трансплантата – 25,0% (8 из 32) против 11,2% 
(78 из 696, p = 0,035), и первично нефункциониру-
ющий трансплантат (ПНТ): 28,1%  (9  из  32) про-
тив 4,9% (34 из 696, p < 0,001).

Доля ПНТ в общей группе пациентов была рав-
на 5,9% (43 из 728), при этом 20,1% (9 из 43) всех 
ПНТ составили трансплантаты с ТМА. 

Мы изучили темпы восстановления функции 
пересаженных органов в  посттрансплантацион-
ном периоде и  показатели их состояния при вы-
писке пациентов из стационара в  группах с ТМА 
и без ТМА, естественно, исключив из анализа ПНТ 
(табл. 1). 

Как видно из табл. 1, пациенты с  ТМА имели 
большую продолжительность периода олигурии 

Рис. 1. Характеристика послеоперационных осложнений у реципиентов ренального 
трансплантата с тромботической микроангиопатией (ТМА) и без таковой;  
ИНФ – инфекционные осложнения, ОНКО – онкологические осложнения,  
ОТТОРЖ – отторжение трансплантата, ПНТ – первично нефункционирующий трансплантат, 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения, УРО – урологические осложнения,  
ХО – хирургические осложнения
  * Различия между группами статистически не значимы
** Различия между группами статистически значимы
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после ТП и более длительный срок нормализации 
сывороточного креатинина в сравнении с больны-
ми, у которых ТМА не развилась. Кроме того, при 
первичной выписке из стационара реципиенты 
с ТМА имели статистически значимо более высо-
кие уровни креатинина сыворотки и более низкие 
значения скорости клубочковой фильтрации, чем 
пациенты без ТМА, но показатели суточной про-
теинурии у них не различались. 

Выживаемость трансплантированных органов 
в группе ТМА была существенно хуже, чем у реци-
пиентов без данного осложнения (рис. 2). При этом 
большинство потерь трансплантатов произошло 
в  первые месяцы после операции. Кумулятивная 
выживаемость трансплантатов у  пациентов без 
ТМА и  с ТМА составила через 1  год после ТП 

91 и 44%, через 5 лет – 68 и 25% соответственно, 
p < 0,001.

Действительно, исходы трансплантации в груп-
пе ТМА нельзя назвать удовлетворительными. 
Из 32  пациентов с  ТМА продолжают наблюдать-
ся с  функционирующим трансплантатом только 
8  (25%), потеряли трансплантат и  вернулись на 
диализ после преимущественно короткого перио-
да функционирования трансплантата – 15 (46,9%), 
имели ПНТ  – 9  (28,1%) больных. Двум (13,3%) из 
15  пациентов, вернувшихся на ЗПТ, в  последую-
щем выполнена повторная успешная ТП. Случаев 
смерти при работающем трансплантате не было. 
Медиана срока функционирования трансплантата 
у вернувшихся на ЗПТ до полной потери функции 
составила всего 3,6 [0,47; 52,1] месяца. В настоящее 
время в  группе перенесших ТМА живы 26  паци-
ентов (81,25%), умерли – 6 (18,75%). Все летальные 
исходы произошли после потери трансплантата. Из 
умерших 1 пациент погиб в отдаленные сроки (через 
8 лет) после потери трансплантата в результате не-
счастного случая, остальные 5 умерли в ближайшее 
время после удаления трансплантата, медиана вре-
менного промежутка между трансплантатэктомией 
и  смертью составила 12  [0; 46] суток. Причинами 
смерти этих пяти пациентов были сердечно-сосу-
дистые осложнения  – в  двух случаях, продолжаю-
щаяся системная ТМА с полиорганной недостаточ-
ностью – еще в двух случаях, сепсис с последующим 
ишемическим инсультом – в одном случае.

Большое клиническое значение имеют причины 
развития ТМА после трансплантации. По нашим 
данным, у 68,75% пациентов имелась одна причина 
вышеуказанного осложнения, у 25% – комбинация 

Таблица 1. Особенности функционирования ренальных трансплантатов в раннем послеоперационном периоде у пациентов 
с наличием и отсутствием тромботической микроангиопатии (без учета первично нефункционирующих трансплантатов)

Показатель Медиана  
[1-й квартиль;  
3-й квартиль]

Минимум – 
максимум

Значение p

Продолжительность периода олигурии после 
операции, сут

без ТМА
ТМА

0,0 [0,0; 7,0]
5,5 [0,0; 20,0]

0 – 47
0 – 27

0,034

Срок нормализации  креатинина сыворотки, сут без ТМА
ТМА

8,0 [4,0; 17,0]
21,0 [10,0; 26,0]

1 – 58
3 – 47

0,003

Креатинин сыворотки при выписке, ммоль/л без ТМА
ТМА

0,11 [0,09; 0,14]
0,17 [0,14; 0,23]

0,04 – 0,45
0,07 – 0,42

< 0,001

СКФ при выписке, мл/мин/1,73 м2 без ТМА
ТМА

62,0 [46,0; 80,0]
37,0 [22,0; 56,2]

13 – 170
18 – 79

< 0,001

Протеинурия при выписке, г/сут без ТМА
ТМА

0,49 [0,26; 0,8]
0,45 [0,28; 0,58]

0,0 – 12,2
0,16 – 1,0

0,584

СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ТМА – тромботическая микроангиопатия

Рис. 2. Выживаемость ренальных трансплантатов у пациентов в зависимости от наличия 
тромботической микроангиопатии (ТМА)
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двух причин, у 6,25% причины ТМА остались не-
ясными (табл. 2). 

Четко выделяются три ведущие причины раз-
вития ТМА после ТП: донорская патология (хро-
ническая ТМА, существовавшая в организме доно-
ра почек при его жизни) – 10 (31,25%) случаев ТМА, 
гуморальное (антитело-опосредованное) отторже-
ние трансплантата – 9 (28,1%) и нефротоксичность 
ИК – 7 (21,9%) случаев. У части реципиентов к до-
норской патологии присоединялся пиелонефрит 
трансплантата и  острая нефротоксичность ИК, 
в этих случаях в биоптатах наблюдались и элемен-
ты острой ТМА. Гуморальное отторжение также 
иногда сочеталось с признаками токсичности ИК, 
носительством антифосфолипидных антител или 
признаками вирусного поражения трансплантата, 
однако во всех случаях, по нашему мнению, играло 
ведущую роль в патогенезе ТМА. У одного паци-
ента с  первичным антифосфолипидным синдро-
мом, несмотря на профилактическое применение 
прямых антикоагулянтов, после трансплантации 
развилась «чистая» ТМА (без признаков нефро-
токсичности ИК и отторжения). У этого же боль-
ного в рамках основного заболевания в период ле-
чения гемодиализом наблюдались множественные 
повторные тромбозы сосудистых доступов, поэто-
му ТП была выполнена по ургентным показаниям. 
Однако мы не могли уверенно трактовать ТМА 
трансплантата у  данного больного как возврат-
ную, поскольку биопсия собственных почек у него 
не выполнялась. У  другой пациентки ведущей 
причиной (или триггером) ТМА была тяжелейшая 
генерализованная инфекция, вызванная виру-
сом простого герпеса, при этом признаки нефро-
токсичности ИК были выражены незначительно. 
У двух пациентов с «чистой» (локально-почечной) 
ТМА трансплантата после тщательного обследо-
вания нам так и  не удалось установить причину 
развития данного осложнения. И, наконец, у двух 
пациентов, имеющих крайне тяжелое течение 

системной ТМА в сочетании с полиорганной недо-
статочностью, развившейся в ранний период после 
операции, мы ретроспективно диагностировали 
посттрансплантационный атипичный ГУС de novo. 

Представлялось важным проанализиро-
вать структуру причин ТМА у  пациентов с  дан-
ным осложнением, имевших различные исходы 
ТП. Оказалось, что группы, сформированные 

Таблица 2. Причины тромботической микроангиопатии у пациентов после  
трансплантации почки

Причина возникновения ТМА Количество пациентов, n (%)

Донорская патология как ведущая причина 10 (31,25)

только донорская патология 6 (18,75)

донорская патология и пиелонефрит трансплантата 2 (6,25)

донорская патология и нефротоксичность ИК 2 (6,25)

Гуморальное отторжение как ведущая причина 9 (28,1)

только гуморальное отторжение 6 (18,75)

гуморальное отторжение и нефротоксичность ИК 1 (3,12)

гуморальное отторжение и антифосфолипидные антитела 1 (3,12)

гуморальное отторжение и вирусная инфекция 1 (3,12)

Нефротоксичность ИК как ведущая причина 7 (21,9)

только нефротоксичность ИК 6 (18,75)

нефротоксичность ИК и пиелонефрит трансплантата 1 (3,12)

Атипичный ГУС de novo 2 (6,25)

Антифосфолипидные антитела 1 (3,12)

Вирусная инфекция и нефротоксичность ИК 1 (3,12)

Причины не ясны 2 (6,25)

Всего 32 (100)

ГУС – гемолитико-уремический синдром, ИК – ингибиторы кальцинейрина, ТМА – тромботическая 
микроангиопатия

При наличии двух причин ТМА первой указана ведущая причина

Таблица 3. Структура ведущих причин тромботической микроангиопатии у пациентов с различными исходами трансплантации 
почки, n (%)

Исход ТМА Донорская 
патология

Нефроток-
сичность ИК

Гуморальное 
отторжение

Другие причины Всего

Имеют функционирующий 
трансплантат

3 (37,5) 4 (50) 1 (12,5) 0 8 (100)

Вернулись на ЗПТ 3 (20) 2 (13,3) 8 (53,3) 2 (13,3) 15 (100)

Имели ПНТ 4 (44,4) 1 (11,1) 1 (11,1) 3 (33,3) 9 (100)

ЗПТ – заместительная почечная терапия, ИК – ингибиторы кальцинейрина, ПНТ – первично нефункционирующий трансплантат, ТМА – тромботи-
ческая микроангиопатия

Точный критерий Фишера 10,727; p = 0,068
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в зависимости от причины развития ТМА, харак-
теризовались и разными исходами ТП, хотя раз-
личия и  не достигли статистической значимости 
(табл. 3).

У пациентов, продолжающих наблюдаться 
с  функционирующим трансплантатом после пе-
ренесенной ТМА, в  качестве причины микро-
ангиопатии лидировала нефротоксичность ИК 
(50%  всех случаев). Вместе с тем в  этой группе 
значительную часть составляли реципиенты с до-
норской патологией (37,5%). В  группе больных, 
потерявших трансплантат и вернувшихся на ЗПТ, 
безусловно, преобладало отторжение (53,3%). 
Наконец, наиболее частой причиной наличия ПНТ 
была донорская ТМА (44,4%). У трети пациентов 
с ПНТ выявлялись другие причины ТМА: в одном 
случае это был антифосфолипидный синдром, 
в другом – атипичный ГУС, развившийся после ТП 
de novo. Еще в  одном случае ПНТ причина ТМА 
была не совсем ясна, однако нельзя было исклю-
чить патологию системы комплемента (то есть по 
сути – также атипичный ГУС, но без достаточных 
клинико-лабораторных доказательств).

В лечении пациентов с ТМА были использованы 
следующие методы: плазмообмен в 23 (71,9%) слу-
чаях, гепарин – в 29 (90,6%), внутривенный имму-
ноглобулин – в 12 (37,5%), ритуксимаб – в 2 (6,25%) 
случаях. Еще у одного пациента с отторжением был 
применен антитимоцитарный глобулин. Следует 
отметить, что ритуксимаб использовался только 
у больных с ТМА на фоне гуморального отторже-
ния трансплантата, а внутривенный иммуноглобу-
лин – у реципиентов с отторжением и/или тяжелой 
вирусной инфекцией. При наличии клинико-мор-
фологических признаков нефротоксичности ИК 
дозы и  целевые концентрации циклоспорина А  / 
такролимуса в крови корректировались в сторону 
снижения.

Обсуждение
ТМА после ТП  – нечастое клиническое событие, 
но последствия данного осложнения могут быть 
весьма серьезными. В нашем исследовании, охва-
тившем все ТП, выполненные в  одном центре за 
последние 17 лет, частота ТМА составила 4,4%, что 
можно признать средним показателем согласно 
данным других публикаций последних лет [7–9]. 
По-видимому, все случаи ТМА развились после 
ТП de novo, поскольку ни у кого из наших больных 
с  микроангиопатией не было анамнестических  /
морфологических данных о ТМА в прошлом или 
клинического диагноза атипичного ГУС. В общей 
когорте атипичный ГУС с высоким риском реци-
дива после трансплантации имели 2 пациентки, но 

им ТП выполнялась на фоне профилактической 
комплементблокирующей терапии с продолжени-
ем ее в посттрансплантационном периоде согласно 
существующим рекомендациям [16], и у этих боль-
ных возвратная ТМА не развилась.

ТМА, поражающая как собственные почки, так 
и  ренальный трансплантат, может быть локаль-
но-почечной или системной. При системном пора-
жении наблюдается развитие микроангиопатиче-
ской гемолитической анемии с тромбоцитопенией 
и  резким снижением гемоглобина, повышением 
лактатдегидрогеназы, снижением гаптоглобина, 
появлением шизоцитов в мазке крови, а также по-
ражение кроме почек (почечного трансплантата) 
других органов-мишеней – головного мозга, серд-
ца, легких, поджелудочной железы и др. Обращает 
на себя внимание достаточно высокая частота 
системной ТМА (37,5%) среди всех случаев ТМА 
у наших пациентов. В исследованиях C.M. Teixeira 
и  соавт. [8] и  V. Broecker и  соавт. [12] частота си-
стемного поражения у  реципиентов ренального 
трансплантата с ТМА была ниже, чем в нашей груп-
пе, – 25 и 18% соответственно. Однако в другой ра-
боте при развитии ТМА после ТП такие признаки 
системности, как шизоцитоз и  тромбоцитопения, 
описываются у 33 и 41% пациентов соответственно, 
что приближается к полученным нами данным [6]. 

Группы реципиентов с ТМА и без ТМА в нашем 
центре не различались по основным демографиче-
ским характеристикам и характеру ЗПТ до транс-
плантации, а  также по возрасту донора и  про-
должительности холодовой ишемии донорского 
органа. Ранее опубликованы данные о существен-
но более низкой частоте ТМА при выполнении 
ТП от живых родственных доноров по сравне-
нию с трансплантациями от посмертных доноров 
(0,8  против 7,3%) [17], однако мы не проводили 
такое сравнение, поскольку включили в анализ пе-
ресадки органов только от посмертных доноров. 

Наши реципиенты с ТМА не отличались значи-
мо от пациентов без ТМА по характеру иммуносу-
прессивной терапии и частоте хирургических, уро-
логических, инфекционных, сердечно-сосудистых 
и онкологических осложнений, хотя в отношении 
двух последних видов осложнений делать какие-то 
выводы сложно по той причине, что опухоли и сер-
дечно-сосудистые события развиваются в  основ-
ном в позднем посттрансплантационном периоде, 
а  существенная часть больных с  ТМА потеряла 
трансплантат в первые 6 месяцев после операции. 

В  то же время пациенты с  ТМА чаще имели 
отторжение трансплантата и ПНТ. Если взаимос-
вязь отторжения, преимущественно антитело-
опо средованного, и  ТМА хорошо известна [8, 12, 
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18], то данных о  том, как часто ТМА приводит 
к  получению ПНТ (в  англоязычных источниках 
“never-functioning transplant”  – «никогда не функ-
ционировавший трансплантат»), нам найти не уда-
лось – возможно, из-за того, что трансплантацион-
ные центры редко открывают статистику ранних 
осложнений, и особенно – данные о частоте ПНТ. 
В нашем исследовании у каждого пятого пациента 
с  ПНТ причиной этого неблагоприятного исхода 
была именно ТМА. У тех пациентов с ТМА, у ко-
торых ренальные трансплантаты не были утраче-
ны в  результате перенесенной микроангиопатии, 
отмечались более низкие показатели почечной 
функции при выписке из стационара по сравне-
нию с группой реципиентов без ТМА.

Несмотря на то что анализируемая нами группа 
реципиентов с ТМА была невелика, удалось выя-
вить статистически значимое снижение выживае-
мости почечных трансплантатов у  больных ТМА 
в сравнении с пациентами без этого осложнения, 
что совпадает с  результатами абсолютного боль-
шинства подобных исследований [6–8, 12, 17, 19]. 
Смертей с  функционирующим трансплантатом 
в группе ТМА не было, однако 18,75% пациентов 
с  ТМА погибли позже, после потери трансплан-
тата, при этом большинство летальных исходов 
наблюдалось в ближайшее время после трансплан-
татэктомии. Основными причинами смерти этих 
больных были сердечно-сосудистые осложнения 
и/или продолжающаяся системная ТМА, что по-
зволяет сделать вывод: ТМА представляет собой 
угрозу не только для трансплантата, но и для жиз-
ни пациентов после ТП. 

Согласно данным литературы, наиболее ча-
стыми причинами ТМА de novo после ТП служат 
нефротоксичность ИК и антитело-опосредованное 
отторжение, но могут встречаться и другие этио-
логические факторы по отдельности или в сочета-
нии – инфекции, другие лекарственные препараты 
(не ИК), онкологические осложнения, беремен-
ность, наличие антифосфолипидных антител, ге-
нетические аномалии белков-регуляторов компле-
мента (как при возвратном атипичном ГУС) [1, 3, 4, 
6, 8, 9, 12, 19–22]. В нашем исследовании ведущими 
причинами ТМА также выступали нефротоксич-
ность и  антитело-опосредованное отторжение, 
однако к  ним добавился еще один важный фак-
тор – донорская (предсуществующая) хроническая 
ТМА. Донорская патология ни в одном случае не 
вызывала сомнений, поскольку в  биоптатах обо-
их органов из пар, полученных от одного донора, 
выявлялись однотипные изменения в виде хрони-
ческой ТМА, при том что биопсии были выполне-
ны в  очень ранние сроки после трансплантации. 

Наличие этой причины ТМА у части реципиентов, 
по-видимому, служит неизбежным следствием 
использования доноров с  «расширенными крите-
риями» (оправданным в условиях жесткого дефи-
цита донорских органов во всем мире), а  также 
противоречивой предсказательной ценности в от-
ношении дальнейшей функции трансплантатов 
результатов «нулевых» биопсий [23, 24]. В  нашей 
практике показатели почечной функции у  доно-
ров с выявленной впоследствии (уже в организме 
реципиента) ренальной ТМА во всех случаях не 
выходили за рамки допустимых для осуществле-
ния изъятия почек. Следует отметить, что почти 
у 60% пациентов с донорской ТМА почечная функ-
ция восстановилась, более трети продолжают на-
блюдаться с  функционирующим трансплантатом 
по настоящее время. 

Интересно, что исходы ТМА зависели от ос-
новной ее причины: наиболее благоприятными 
они были при нефротоксичности ИК, наихудши-
ми – при гуморальном отторжении, а также у па-
циентов с  другими причинами, куда входили ан-
тифосфолипидный синдром, тяжелая вирусная 
инфекция и  атипичный ГУС de novo. Донорская 
ТМА заняла промежуточную позицию, хотя про-
цент ПНТ в  этой группе был наиболее высоким. 
Примечательно, что у каждого четвертого пациента 
с ТМА имелось сочетание двух возможных причин 
данного осложнения, что соответствует концепции 
о мультифакториальном характере посттрансплан-
тационной ТМА [12]. В  нашем исследовании раз-
личия по исходам в зависимости от причины ТМА 
не имели статистической значимости, возможно, 
из-за небольшого числа пациентов в группах. В то 
же время хорошо известно, что острое и  хрони-
ческое отторжение представляет собой основную 
причину потерь ренальных трансплантатов, а  не-
специфический нефросклероз с  признаками неф-
ротоксичности ИК или без таковых в наименьшей 
степени влияет на отдаленный прогноз ТП [25, 26].

Следует подчеркнуть, что установление при-
чины ТМА, ее возвратного или de novo характе-
ра бывает нелегкой задачей. У  двух реципиентов 
с  неблагоприятным исходом трансплантации, 
у  которых после тщательного обследования с  ис-
ключением других причин микроангиопатии мы 
диагностировали атипичный ГУС de novo, не было 
анамнестических признаков системной ТМА. 
У  одного из больных причиной терминальной 
хронической почечной недостаточности считал-
ся хронический гломерулонефрит (к сожалению, 
без морфологического подтверждения), у  вто-
рого  – гипертонический нефросклероз. У  обоих 
пациентов артериальная гипертензия появилась 
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в  молодом возрасте, а  почечная недостаточность 
прогрессировала до диализной стадии достаточно 
быстро, в течение нескольких лет. Конечно, в этих 
случаях не был полностью исключен рецидив ТМА 
в трансплантате, но четко отнести ТМА к возврат-
ной патологии было трудно из-за отсутствия как 
данных морфологического исследования натив-
ных почек, так и клинической картины ТМА в ана-
мнезе. Возможно, эти пациенты страдали ком-
племент-опосредованной ТМА, ассоциированной 
с артериальной гипертензией, без классических ге-
матологических проявлений и с неблагоприятным 
почечным прогнозом, изучение которой началось 
совсем недавно [22, 27]. 

Лечение ТМА проводилось различными ме-
тодами (плазмообмен, внутривенный иммуно-
глобулин, антикоагулянты, ритуксимаб при гумо-
ральном отторжении, противовирусная терапия, 
снижение экспозиции ИК) с учетом причины дан-
ного осложнения и современных подходов к тера-
пии ТМА в целом. При неэффективности лечения 
и  особенно прогрессировании системной ТМА 
выполнялось удаление трансплантата, что, как 
правило, способствовало быстрому исчезновению 
системного поражения. Мы не приводим резуль-
таты различных видов лечения из-за малочислен-
ности групп, в которых применялись конкретные 
лечебные опции.

Заключение
ТМА после ТП – нечастое, но серьезное осложне-
ние, негативно влияющее на выживаемость транс-
плантатов и  в ряде случаев угрожающее жизни 
реципиентов. ТМА чаще развивается в  ранние 
сроки после операции и более чем у 60% пациен-
тов имеет локально-почечный характер, поэтому 
ведущую роль в  ее диагностике играет биопсия 
ренального трансплантата. Однако примерно у од-
ной трети пациентов ТМА приобретает систем-
ный характер с  появлением микроангиопатиче-
ской гемолитической анемии и  экстраренальных 
поражений, нередко приводящих к полиорганной 

дисфункции. Именно у  этих пациентов наиболее 
высок риск летального исхода. Основными причи-
нами ТМА после ТП признаются гуморальное от-
торжение и нефротоксичность ИК, но при исполь-
зовании доноров «с расширенными критериями» 
причиной ТМА трансплантата может становиться 
и  донорская патология, в  том числе с  системны-
ми проявлениями. Не следует забывать и о редких 
причинах посттрансплантационной ТМА: вирус-
ных инфекциях, антифосфолипидном синдроме, 
патологии регуляции комплемента и  др. Из всех 
пациентов с  ТМА прогноз в  отношении сохра-
нения функционирующего трансплантата более 
благоприятен, по-видимому, у  больных с  нефро-
токсичностью ИК. Реципиенты с гуморальным от-
торжением и нарушениями регуляции активности 
комплемента имеют очень высокий риск потери 
трансплантированного органа. 

Для своевременного выявления ТМА после 
трансплантации необходима клиническая нас-
тороженность и  быстрое выполнение биопсии 
трансплантата при его дисфункции, особенно 
у  пациентов в  раннем послеоперационном пери-
оде с  повышением лактатдегидрогеназы, тенден-
цией к снижению тромбоцитов, падением уровня 
гемоглобина, необъяснимым кровопотерей, и лю-
быми экстраренальными симптомами. Однако 
необходимо помнить, что ТМА может возникнуть 
в любые сроки после трансплантации. После под-
тверждения диагноза ТМА лечение, учитывающее 
причину ее развития, должно быть начато как 
можно быстрее, а  при неэффективности терапии 
трансплантатэктомия также должна быть выпол-
нена оперативно с учетом того, что неработающий 
ренальный трансплантат с  тяжелым микроанги-
опатическим повреждением «запускает» и  под-
держивает системную ТМА. В  целом проблема 
прогнозирования, своевременной диагностики 
и лечения ТМА после ТП окончательно не решена 
и  требует дальнейших исследований с  выработ-
кой единых протоколов ведения пациентов с этим 
грозным осложнением.  
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Background: Thrombotic microangiopathy 
(TMA) is a  clinical and morphological phenom-
enon characterized by specific microvascular 
injury, microangiopathic hemolytic anemia, and 
damage of various target organs. TMA after kid-
ney transplantation (post-renal transplant TMA) is 
a serious complication affecting the recipient and 
graft survival. Aim: To analyze the timing, caus-
es, specifics of the clinical course and outcomes 
of TMA in renal transplant recipients. Materials 
and methods: This one-center study was based 
on a  comprehensive examination and follow-up 
of 697 patients who had undergone 728 kidney 
transplantations (KT) from deceased donors in 
2003–2019. Post-transplant TMA of the renal 
graft was confirmed morphologically in all cases. 
Results: We identified 32 episodes of post-trans-
plant TMA in 32 patients; thus, the incidence of 
TMA was 4.4%. All cases developed after KT de 
novo; no recurrent TMA was observed. TMA was 
systemic in 37.5% and locally renal in 62.5% of the 
patients. The median time to the development of 
post-transplant TMA was 0.55 (range, 0.1 to 51.6) 
months. The patients with TMA did not differ from 
those without by gender, age, body mass index, 
underlying disorders, type and duration of dial-
ysis before KT, protocols of immunosuppressive 
therapy, incidence of surgical, urological, infec-
tious, cardiovascular and oncological complica-
tions. The patients with TMA were significantly 
more likely to have graft rejection (25.0% vs 
11.2%, p = 0.035) and a  never-functioning trans-
plant (28.1% vs 4.9%, p < 0.001). The presence 
of TMA negatively affected the transplantation 
outcomes. The cumulative 1-year graft survival in 
the patients without and with TMA was 91% and 

44%, respectively, whereas their 5-year survival 
rates were 68% and 25% (p < 0.001). The leading 
causes of TMA were: donor pathology (31.2%), 
antibody-mediated rejection (28.1%), and cyclo-
sporine/tacrolimus nephrotoxicity (21.9%); the 
proportion of other causes was 18.8%. A  combi-
nation of TMA etiological factors was identified 
in 68.7% of the recipients. The recipients with of 
calcineurin inhibitors nephrotoxicity had a  more 
favorable prognosis compared to those with oth-
er causes of TMA. Conclusion: Post-renal trans-
plant TMA is an infrequent but serious complica-
tion that worsens the graft survival and often is 
life-threatening for recipients. In most cases, TMA 
develops in the early post-operative period; how-
ever, it can occur any time thereafter. To improve 
the outcome of TMA, early diagnosis is necessary 
based on clinical suspicion and a prompt biopsy 
of the renal graft with suspected TMA. Treatment 
should be started quickly with consideration of 
the cause of the complication. 

Key words: kidney transplantation, thrombotic 
microangiopathy, calcineurin inhibitors toxicity, 
antibody-mediated rejection, atypical hemolytic 
uremic syndrome
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