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Лимфатические сосуды участвуют в ряде физиологических и патологических
процессов и обеспечивают поглощение жидкости, иммунных клеток, макромо-
лекул и липидов из интерстициального пространства. Во время операции по
трансплантации органов, являющейся единственным вариантом лечения для па-
циентов с терминальной недостаточностью внутренних органов, непрерывность
лимфатических сосудов между трансплантатом и реципиентом полностью нару-
шается. Несмотря на значительный прогресс в понимании биологии лимфатиче-
ской системы, все еще остается неясным вклад восстановления лимфатического
дренажа в эффективное функционирование/отторжение аллотрансплантатов.
Образование лимфатических сосудов после трансплантации происходит путем
лимфангиогенеза, и восстановление лимфатической дренажной системы обеспе-
чивает поддержание баланса интерстициальной жидкости в аллотрансплантате,
что уменьшает отек ткани. Новообразованные лимфатические сосуды обеспечи-
вают транспорт иммунных клеток, но хорошо известно, что серьезной пробле-
мой при трансплантации органов является иммунное отторжение и воспаление.
С одной стороны, лимфатические сосуды облегчают транспорт антигенпрезен-
тирующих клеток к дренирующим лимфатическим узлам и проникновение им-
мунных эффекторных клеток в трансплантат, ускоряя индукцию аллоиммунитета
и последующее отторжение трансплантата. С другой стороны, они обеспечивают
путь выхода лимфоцитов и макрофагов из трансплантата, уменьшая воспаление
после трансплантации. Степень участия лимфангиогенеза в развитии острого и
хронического отторжения значительно различается в разных органах, и знание
этих механизмов необходимо для разработки стратегии терапии, обеспечиваю-
щей успешное выживание аллотрансплантата. Первая цель данного обзора –
описать роль лимфатических сосудов в поддержании гомеостатической функции
органов в физиологических условиях, показать сложность процесса лимфангио-
генеза, роль различных факторов в протекании этого процесса при транспланта-
ции, учитывая регионарную специфику. Вторая – привлечь внимание специали-
стов в области трансплантологии к лимфатической системе, ее роли в судьбе
трансплантированных органов и необходимости интенсивного изучения процес-
сов лимфангиогенеза при трансплантации органов.
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Несмотря на значительные достижения в области фармакотерапии при различ-
ных патологических процессах, в ряде случаев, когда никаких сопоставимых по
эффективности альтернатив не существует, только трансплантация донорских ор-
ганов позволяет спасти жизнь многих людей и восстановить основные функции.
История трансплантации органов началась 7 марта 1902 г., когда Ullmann сообщил
о пересадке почки собаки с исходного места на шею [1]. Спустя несколько месяцев
он также первым выполнил ксенотрансплантацию органа человеку (почка свиньи
была пересажена пациенту с уремией в область локтевого сгиба). В последующем в
разных клиниках были проведены сотни трансплантаций различных органов на
животных, в процессе выполнения которых были отработаны основные принципы
трансплантации органов. Полученный опыт и разработка новых эксперименталь-
ных моделей послужили основой для открытия важнейших иммунологических
концепций трансплантации, в том числе механизмов отторжения аллотрансплан-
тата и развития методов иммуносупрессии [2].

Первая успешная трансплантация органа от человека к человеку была произве-
дена в декабре 1954 г. в США. Доктор Murray выполнил пересадку почки от живого
донора брату-близнецу [3]. Операция была успешной, поскольку, как это мы сейчас
хорошо понимаем, у братьев были одинаковые типы HLA, и трансплантированный
орган распознавался организмом реципиента как “свой”. В последующие годы ин-
формации об иммунном ответе реципиента на несовпадающий HLA донорского ор-
гана становилось все больше, что позволило выполнить многочисленные успешные
трансплантации сердца, легких, поджелудочной железы и печени [4, 5].

Трансплантация органов принципиально изменила будущее и качество жизни
пациентов с терминальной дисфункцией различных органов. История трансплан-
тологии включает большое количество неудач на разных этапах ее развития, однако
в последующем, благодаря техническому прогрессу, фармакологической поддерж-
ке и инновациям в расширении донорского пула в этой молодой области медици-
ны, было множество хирургических и нехирургических достижений, которые пре-
образили трансплантацию органов из “экспериментальной” в 1950-х и 60-х годах в
современный стандартный метод лечения заболеваний органов-мишеней в терми-
нальной стадии [6].

Согласно данным Всемирного регистра по трансплантации – WHO-ONT [7] все
последние годы наблюдается устойчивый рост количества проводимых трансплан-
таций органов. В 2018 г. их общее количество составило 146840, из них трансплан-
тация почек – 95479, печени – 34074, сердца – 8311, легких – 6475. При трансплан-
тации органов существует несколько серьезных проблем, и если сложные вопросы
в области хирургии и микрохирургии в значительной степени решены, то проблема
отторжения трансплантата, вызванного развитием иммунных реакций организма,
несмотря на проведение иммуносупрессивной терапии, по-прежнему остается ак-
туальной (обзоры [8, 9]). Совершенно очевидна необходимость детального изуче-
ния особенностей взаимодействия лимфатической системы реципиента (являю-
щейся морфологической основой иммунной системы и играющей ключевую роль
в иммунных процессах) и элементов лимфатической системы трансплантирован-
ного органа. Тем не менее, изменения транспортных потоков лимфы, происходя-
щие после трансплантации, до недавнего времени практически не учитывались.
Возможность восстановления лимфатического дренажа путем лимфангиогенеза и
значение этого процесса для развития реакций отторжения трансплантированного
органа изучены слабо.

Функциональное значение лимфатической системы заключается в сохранении
тканевого гомеостаза и обусловлено тем, что она играет ведущую роль в поддержа-
нии баланса тканевой жидкости, удалении из интерстициального пространства
экстравазированных белков, обеспечивает своевременный отток от органов круп-
номолекулярных метаболитов и транспорт липидов, а также принимает непосред-
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ственное участие в осуществлении иммунологического контроля. Ей принадлежит
решающая роль в механизмах восстановления после многих патологических про-
цессов и трансплантации органов, т.к., с одной стороны, с помощью лимфатическо-
го дренажа происходит очистка тканей от продуктов жизнедеятельности, вирусов,
бактерий и токсичных белков, что значительно способствует процессам репарации
тканей, с другой стороны, лимфатическая сеть обеспечивает исключительную сре-
ду, в которой иммунные клетки могут встречаться и реагировать на чужеродные
антигены [10–12].

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ
ЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ

Морфологически лимфатическая система состоит из сети сосудистых структур,
в которых образуется лимфа и осуществляется лимфоток, и связанных с ними спе-
циализированных лимфоидных органов – лимфатических узлов, где происходят
критически важные иммунные реакции. Сеть лимфатических сосудов (ЛС) начина-
ется со слепых лимфатических капилляров (начальных лимфатических сосудов –
ЛК), которые являются местом образования лимфы. Сформировавшись, лимфа
движется по сети ЛС (преколлекторы, собирающие ЛС, афферентные пренодаль-
ные ЛС), направляясь к лимфатическим узлам. В лимфатических узлах множе-
ственные пренодальные афферентные ЛС сливаются в узловое субкапсулярное
пространство, которое соединяется с лимфатическими синусами, где происходит
взаимодействие компонентов лимфы с различными иммунными клетками. Эффе-
рентные лимфатические протоки соединяются с другими пост- и пренодальными
ЛС сложной лимфатической сети, в итоге образуя грудной проток, из которого
лимфа поступает в крупные вены шеи [13].

Как уже указывалось выше, лимфатическая система осуществляет не только го-
меостатические функции, но и является основным участником иммунных реак-
ций. В отличие от кровеносных капилляров, ЛК проницаемы для клеток, и денд-
ритные клетки после контакта с антигеном перемещаются в ЛК и с током лимфы
поступают в лимфатические узлы. Процесс перехода лимфоцитов и дендритных
клеток из интерстициального пространства в ЛК довольно сложен и регулируется
лимфатическими эндотелиальными клетками (ЛЭК), которые являются первыми
клетками, вступающими в прямой контакт с периферическими антигенами, цито-
кинами и иммунными клетками, перемещающимися из периферических тканей в
лимфатические узлы. Экспрессия MHC-II мышиными ЛЭК была установлена
in vivo [14, 15], это свидетельствует о том, что они способны выполнять функцию
антигенпрезентирующих клеток, а также контролировать скорость перемещения
дендритных клеток и Т-лимфоцитов по ЛС [16], тем самым модулируя начало раз-
вития иммунного процесса и его интенсивность, т.е. их роль в адаптивном имму-
нитете намного шире, чем предполагалось ранее.

Первичные лимфоидные органы (костный мозг и тимус) являются основными
структурами, продуцирующими Т- и В-клетки, а вторичные лимфоидные органы
(селезенка и лимфатические узлы) – это ключевые органы, в которых происходит
созревание T-клеток, презентация антигенов и запуск адаптивных иммунных реак-
ций. Третичные лимфоидные структуры или органы часто развиваются в очагах
хронического воспаления, но также могут быть обнаружены изначально в некото-
рых органах, таких как легкие (бронх-ассоциированная лимфоидная ткань) и же-
лудочно-кишечный тракт (слизистая-ассоциированная лимфоидная ткань) и мо-
гут функционировать как местные иммуномодулирующие структуры. Лимфатиче-
ские сосуды и вторичные лимфоидные органы расположены таким образом, что
это позволяет оптимизировать взаимодействие между антигенами, антигенпрезен-
тирующими клетками и врожденными и адаптивными эффекторными клетками.
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Лимфа, отводимая с периферии по афферентным ЛС, в физиологических усло-
виях переносит в лимфатические узлы тканеспецифические аутоантигены, что
способствует развитию иммунологической толерантности. При патологии (воспа-
ление, опухоли) в лимфе обнаруживаются различные цитокины и другие сигналь-
ные молекулы, разнообразные пептиды, которые образуются внеклеточно, в том
числе в результате местного катаболизма, деградации внеклеточного матрикса,
апоптоза и ремоделирования тканей. Многие из перечисленных веществ взаимо-
действуют с ЛЭК пренодальных ЛС, которые продуцируют различные вещества,
действующие на гладкомышечные клетки ЛС. Изменения сократительной актив-
ности гладкомышечных клеток под влиянием физиологически активных веществ,
содержащихся в оттекаемой лимфе, включая сигнальные молекулы, продуцируе-
мые ЛЭК, приводят к изменению транспортного потока [17].

Общей отличительной особенностью операций по трансплантации органов яв-
ляется отсутствие хирургического соединения ЛС реципиента и трансплантиро-
ванного органа, что приводит к нарушению лимфодренажа. Поскольку ЛС обеспе-
чивают постоянный отток от тканей избытка интерстициальной жидкости, нару-
шение их целостности приводит к накоплению жидкости в межклеточном
пространстве и отеку трансплантированного органа, что существенно нарушает
его стабильное функциональное состояние. С другой стороны, ЛС являются важ-
ными путями доставки антигенпрезентирующих клеток и растворимых антигенов,
и их повреждение изменяет локальную и системную иммунобиологию аллотранс-
плантата, нередко запуская процессы острого и хронического отторжения. Соот-
ветственно, восстановление лимфатической сосудистой сети представляется чрез-
вычайно важным.

ЛИМФАНГИОГЕНЕЗ
Довольно длительное время данные о молекулярной биологии лимфатической

системы, которые позволили бы делать заключения о росте и развитии ЛС, остава-
лись крайне скудными, что было обусловлено трудностями в идентификации и вы-
делении ЛЭК. Согласно устоявшимся представлениям, лимфангиогенез представ-
ляет собой процесс роста ЛС, во время которого новые ЛС образуются из уже су-
ществующих. В последнее десятилетие наблюдается значительный прогресс в
наших возможностях для изучения ремоделирования и регенерации ЛС, в основ-
ном, благодаря достижениям в идентификации регуляторных молекул и маркеров,
специфичных для лимфатического эндотелия [18–20]. Блокирование каждого из
этих маркеров в экспериментах, а также использование контролируемых генетиче-
ских моделей (нокаутных) мышей позволяет выявить сигнальные пути, определя-
ющие формирование ЛС [21–23].

LYVE-1 один из наиболее специфичных и широко используемых маркеров эн-
дотелия ЛС. Несмотря на то, что LYVE-1 может экспрессироваться в эндотелиаль-
ных клетках крупных вен, он является индикатором лимфатической эндотелиальной
компетентности [24–27], а его экспрессия – одним из первых признаков начала
лимфангиогенеза [28]. LYVE-1 конститутивно экспрессируется как на просветной,
так и на аблюменальной поверхности лимфатического эндотелия в нормальных
условиях и является рецептором гликозаминогликана гиалуронана (гиалуроно-
вой кислоты) во внеклеточном матриксе [29–31]. Поскольку связывание гиалу-
роновой кислоты с CD44 может происходить в присутствии LYVE-1 in vitro [25],
ее LYVE-1-направленная локализация в лимфатических сосудах может обеспечи-
вать субстрат для трансмиграции CD44+ [32]. Принимая во внимание, что внекле-
точный матрикс является важным регулятором для морфогенеза ткани и лимфан-
гиогенеза, и взаимодействие с матрицей гиалуронана опосредует миграцию лейко-
цитов во время воспаления [29, 32], изменения в экспрессии LYVE-1 будут
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отражать прямые функциональные ответы ЛЭК на аллоиммунную реактивность
после трансплантации. Учитывая, что молекулярный фенотип собирающих ЛС
значительно отличается от ЛК, наличие гладкомышечных клеток в составе стенки
сосудов приводит к подавлению LYVE-1 [33]. Собирающие ЛС крысы экспресси-
руют мРНК LYVE-1 на уровнях, очень похожих, но несколько выше, на таковые в
венах, и есть основания полагать, что подавление LYVE-1 за счет контакта с глад-
комышечными клетками опосредуется на посттранскрипционном уровне [34], что
требует дальнейшего исследования. Дальнейшего изучения требует и вопрос, свя-
занный с функциональной активностью LYVE-1, т.к. в ЛЭК он проявляет относи-
тельно низкую аффинность к гиалуронану [31, 34], которая, однако, может меняться,
что дает новое понимание молекулярных механизмов, регулирующих взаимодей-
ствия лиганда LYVE-1 при воспалении и иммунитете [35].

Подопланин представляет собой небольшой трансмембранный муциноподоб-
ный гликопротеин, первоначально описанный в исследованиях, проведенных на
подоцитах почек крыс [36]. Он широко экспрессируется в различных тканях и ти-
пах клеток, таких как гломерулярные подоциты, альвеолярные клетки I типа,
остеоциты, мезотелиальные клетки, сосудистое сплетение, глиальные клетки, не-
которые типы нейронов, эндотелий ЛС, различные типы фибробластов, включая
опухолевые клетки [37, 38]. Подопланин участвует в эмбриональном развитии [38–
40], а во взрослых тканях играет решающую роль в лимфангиогенезе, продукции
тромбоцитов в костном мозге и иммунном ответе [41, 42]. Отсутствие подопланина
делает невозможным формирование нормальной лимфатической сосудистой сети
[42, 43]. Поскольку не выявлено экспрессии подопланина в кровеносных сосудах,
его можно рассматривать как надежный маркер ЛЭК [44]. Однако подопланин
присутствует в ЛК, но не в сосудах, которые имеют гладкомышечные клетки в со-
ставе своей стенки [45].

Prox1 – это фактор транскрипции, который действует как главный регулятор-
ный белок в развитии ЛЭК. Prox1 расположен в ядре, и его экспрессия является
взаимоисключающей с экспрессией маркера кровеносных сосудов PAL-E [46]. Вы-
явление его роли в индукции фенотипа ЛЭК позволило получить доказательства
независимости развития кровеносных и лимфатических сосудов [46–48]. В лимфа-
тической системе экспрессия Prox1 наблюдается на всем ее протяжении [34].

Среди всех ангиогенных факторов семейство сосудистых эндотелиальных фак-
торов роста (VEGF) считается основным в новообразовании сосудов. В нормаль-
ных физиологических условиях ангиогенез и лимфангиогенез – это строго регули-
руемые процессы, и факторы роста эндотелия сосудов (VEGF) и рецепторы к
VEGF (VEGFR) являются ключевыми медиаторами этой регуляции. Семейство
VEGF объединяет 5 членов: VEGF-А, -B, -C, -D и PlGF (плацентарный фактор ро-
ста), которые представляют собой гликопротеины, стимулирующие формирование
новых кровеносных и ЛС и увеличивающие проницаемость сосудов. VEGF-A, -B, -C
и -D, а также рецепторы VEGF 1, 2 и 3 различаются как по профилям экспрессии,
так и по функциям. Механизмы лимфангиогенеза сходны с процессами ангиоге-
неза, а их реализация не зависит от образования новых кровеносных сосудов. В
то же время некоторые факторы роста (VEGF-C и -D) могут взаимодействовать с
рецепторами, расположенными как на лимфатических, так и на кровеносных со-
судах, таким образом, одновременно стимулируя процессы ангио- и лимфангио-
генеза [49]. VEGF-C индуцирует рост, миграцию и выживание первичных ЛЭК [50],
а у трансгенных мышей с избыточной экспрессией VEGF-C развивается гиперпла-
зия ЛС [51, 52].

Среди генов, экспрессируемых преимущественно в лимфатическом эндотелии,
VEGFR-3 был первым идентифицированным и является ключевым регулятором
его развития. VEGFR-3 представляет собой заякоренную в мембране тирозинкиназу,
связывающую VEGF-C и VEGF-D, участвующих в лимфангиогенезе [18]. Нейропи-
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лин-2 способствует лимфангиогенезу, действуя как корецептор для VEGFR-3 и регу-
лируя его передачу сигналов [53].

Помимо непосредственного участия в лимфангиогенезе, передача сигналов
VEGF-C /VEGFR-3 регулирует продукцию хемокинового лиганда CCL21 [54]. Ра-
нее предполагалось, что иммунные клетки пассивно и беспорядочно попадают в
афферентные ЛС, однако после идентификации CCR7, высоко экспрессируемого
на наивных Т-клетках и зрелых дендритных клетках, было установлено, что дан-
ный лиганд регулирует их проникновение [55], в свою очередь, CCL21 участвует в
привлечении CCR7 [56]. На экспериментальных моделях трансплантации было
показано, что передача сигналов CCL21/CCR7 регулирует перемещение дендрит-
ных клеток к вторичным лимфоидным органам, а микроокружение участка транс-
плантата оказывает сильное влияние на аллоиммунитет и выживаемость транс-
плантата посредством влияния на данный трафик [57].

VEGF-C и VEGF-D не являются единственными лимфангиогенными факторами,
которые стимулируют лимфангиогенез посредством активации VEGFR-3, специ-
фически экспрессируемого на нормальных ЛЭК [58, 59]. Исследования лимфан-
гиогенеза при метастазировании опухолей, в которых эти факторы экспрессирова-
лись на чрезвычайно низких уровнях, позволили выявить наличия дополнитель-
ных сигнальных систем [44, 60].

Наиболее изучен процесс распространения и прорастания новых ЛС из уже су-
ществующих. Явление образования новых ЛС из циркулирующих эндотелиальных
клеток-предшественников остается малоизученным, но чрезвычайно важным по-
сле трансплантации органа [61]. Ключевую роль в лимфангиогенезе, связанном с
отторжением и воспалением, играют макрофаги [62]. Получены данные, что ткане-
вые макрофаги VEGF-3+ могут трансдифференцироваться в ЛЭК. Кроме того,
макрофаги могут косвенно действовать как основной источник VEGF-C и других
лимфоангиогенных факторов, которые стимулируют пролиферацию резидентных
ЛЭК [63].

ЛИМФАТИЧЕСКИЙ ДРЕНАЖ СЕРДЦА
Сердце обладает обширной лимфатической сетью, которая представлена ЛК и

собирательными ЛС. Она располагается во всех слоях сердца, и в ней различают
три капиллярные сети: субэндокардиальную, интрамиокардиальную и субэпикар-
диальную [64], которые представлены в большем количестве в желудочках, чем в
предсердиях [65]. ЛК состоят из тонкого слоя эндотелиальных клеток и образуют
относительно плотные сети в виде сетки [65], создавая непрерывное сплетение [66,
67]. Короткие капилляры субэндокардиальной сети погружаются в миокард и вли-
ваются в интрамиокардиальную сеть, капилляры которой переходят в субэпикар-
диальную сеть. Субэпикардиальная капиллярная сеть, покрывающая поверхность
предсердий и желудочков, очень сильно развита и является резервуаром оттока
всей лимфы из эндокарда и миокарда [64]. Она лежит в плоскости, параллельной
поверхности эндокарда [11]. Наибольшая плотность ЛК наблюдается в ткани со-
сочковых мышц и области проводящей системы сердца [68].

Начальными путями лимфатического оттока сердца являются преколлекторы,
которые представляют собой небольшие клапанные сосуды с нерегулярной преры-
вистой мускулатурой и берут начало из субэпикардиальной капиллярной сети [66]
Причем, наличие клапанов, пропускающих ток лимфы в одном направлении, и
почти полное отсутствие гладкомышечных клеток являются отличительным свой-
ством преколлекторов кардиальной лимфатической системы [66, 67] и обеспечива-
ют функциональную взаимосвязь оттока лимфы с фазами сердечного цикла. Про-
движение лимфы по ним обусловлено сокращением сердечной мышцы и зависит
от силы систолы и продолжительности диастолы сердца [64, 69].
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Собирающие ЛС больше по размеру, но конструктивно похожи на преколлекто-
ры, мышечный слой выражен слабо и не зависит от размера сосуда [66]. Их можно
наблюдать, преимущественно, под эпикардом, где они сливаются в лимфатиче-
ские стволы, которые дренируют все сердце. Собирающие субэпикардиальные ЛС
желудочков, следуя вдоль артериальных ветвей в направлении от верхушки сердца
к его основанию, достигают венечной борозды, где образуют левый и правый ве-
нечные стволы. Сюда же открывается и большинство ЛС, дренирующих предсер-
дия. В большинстве случаев отток лимфы из правого и левого коллекторных лим-
фатических стволов сердца идет по разным направлениям в сложную систему лим-
фатических узлов средостения [64].

Таким образом, принцип организации путей лимфатического дренажа сердца
сходен со структурой расположения кровеносных сосудов, кольца которой во вза-
имно-перпендикулярных плоскостях обеспечивают циркуляцию в условиях посто-
янной нестабильности конфигурации сердечной стенки. Эффективность лимфа-
тического оттока зависит как от активного сокращения лимфангионов (активный
лимфоотток), так и от сократительной активности миокарда (пассивный лимфоот-
ток): сердечные сокращения обеспечивают внешнее механическое воздействие для
эффективного дренажа тканевой жидкости и лимфы, что является важной особен-
ностью, запускающей формирование порочного круга при развитии у пациента
хронической сердечной недостаточности того или иного генеза [70].

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ ПУТЕЙ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА

Трансплантация сердца в настоящее время является лучшим методом лечения
пациентов с сердечной недостаточностью в терминальной стадии. Отдаленный
прогноз больных после трансплантации сердца в первую очередь определяется
особенностями взаимодействия организма реципиента и трансплантированного
органа, проявляющимися отторжением трансплантата. Будучи максимальным в
первые месяцы и снижаясь спустя и более год после трансплантации, риск разви-
тия отторжения трансплантата сердца сохраняется пожизненно, что определяет
необходимость в постоянной иммуносупрессивной терапии. Однако иммуноде-
прессанты обладают рядом метаболических, инфекционных, почечных и неопла-
стических побочных эффектов [71] и не предотвращают развитие васкулопатии
сердечного аллотрансплантата [72, 73], являющейся основным ограничением дол-
говременной выживаемости трансплантата сердца, которая остается ведущей при-
чиной смертности через 5 лет и более после трансплантации. Гистологически вас-
кулопатия сердечного аллотрансплантата представляет собой сложное взаимодей-
ствие между пролиферативными миобластами, макрофагами и Т-лимфоцитами,
ведущее к образованию неоинтимы [73].

После трансплантации сердца наблюдаются изменения цитокиновой среды,
возникающие в результате ишемического/реперфузионного повреждения, которое
активирует лейкоциты донора (DPL) для миграции из трансплантата [74]. DPL мо-
гут перемещаться по кровотоку в селезенку посредством обратной трансмиграции
или попасть в дренирующие лимфатические узлы через ЛС. Учитывая отсутствие
непрерывности ЛС между донором и реципиентом, DPL, выходящие из донорско-
го трансплантата через разорванные концы донорских ЛС, захватываются ЛК ре-
ципиента и направляются к дренирующим лимфатическим узлам реципиента, где
они вызывают донор-специфический иммунный ответ, управляемый Т-клетками.
В модели гетеротопической трансплантации сердца мышей воссоединение ЛС до-
нора с сосудами реципиента происходит к 4-й неделе после трансплантации [75].

В доклинических моделях было показано, что плотность и размер ЛС в переса-
женных сердцах увеличиваются, и большинство ЛС имеют донорское, а не реци-
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пиентное происхождение [72, 76]. Были отмечены региональные особенности раз-
вития ЛС: плотность внутренней лимфатической ткани миокарда аллотрансплан-
тата снижалась более чем в 30 раз за 1 неделю и восстановилась только до 15% от
нативного уровня через 8 недель после трансплантации. Напротив, ЛС аллотранс-
плантата в эпикарде и рядом с ним не показали значительного снижения плотности,
но увеличились в размере более чем в 5 раз через 2 недели и имели примерно 3-кратное
увеличение через 8 недель после трансплантации. Лимфатические изменения кор-
релировали во времени со степенью инфильтрации Т-лимфоцитами и макрофагами в
аллотрансплантатах, которая достигла пика через 2–3 недели после транспланта-
ции [77]. Имеющиеся данные, полученные при анализе клинических образцов
трансплантата сердца, неоднозначны. Так, в ряде исследований повышенная лим-
фатическая плотность была связана с отторжением, причем ЛС имели реципиент-
ное происхождение [78]. В других исследованиях с использованием лимфатиче-
ских маркеров показано, что по сравнению с биопсией через 0.5 мес., плотность
ЛС, положительных по LYVE-1 и PROX-1, значительно снижается через 1 мес. после
трансплантации и в последующем, а пациенты с умеренным отторжением в тече-
ние первых 12 месяцев (ISHLT < IIIa) имели значительно более высокую плотность
VEGFR-3 через 0.5 мес. по сравнению с пациентами, по крайней мере, с одним эпи-
зодом клинически значимого отторжения [79]. Таким образом, ЛС миокарда демон-
стрируют значительное изменение фенотипа эндотелия после трансплантации.

Несмотря на то, что исследование лимфангиогенеза при трансплантации сердца
начались относительно недавно, т.е. позже, чем при трансплантации почки или
роговицы, к настоящему времени показано, что он вовлечен в процессы отторже-
ния/выживаемости аллотрансплантатов. Связанный с трансплантацией лимфан-
гиогенез сопровождается повышением уровней VEGF-C, основным источником
которого являются инфильтрирующие трансплантат макрофаги и CD4+ Т-клетки
[72]. Ишемия, вызывающая повреждение сердечного трансплантата, приводит к
усилению передачи сигналов VEGF-C/VEGFR3, увеличивает лимфангиогенез, что
повышает экспрессию VEGFR3 и продукцию хемоаттрактанта CCL21 ЛС. VEGF-C
может оказывать влияние как на VEGFR-3 + ЛС, так и на VEGFR-3 + антиген-
представляющих клеток в сердечных аллотрансплантатах [72]. Перенос антиген-
представляющих клеток из васкуляризированных аллотрансплантатов во вторич-
ные лимфоидные органы – как селезенку, так и лимфатические узлы – имеет ре-
шающее значение для праймирования аллореактивных Т-клеток и развития
аллоиммунных ответов [80], и хроническое отторжение увеличивает этот перенос
[76, 81]. Данные наблюдения заставляют предположить, что ингибирование лим-
фангиогенеза может ослабить хроническое отторжение за счет ослабления эффе-
рентного потока донорских антигенпредставляющих клеток в лимфатические узлы
реципиента [81].

Завершая краткий обзор об изменениях ЛС в сердце и их значении для судьбы
аллотрансплантата, необходимо отметить следующее. Большой объем кровотока в
миокарде и высокий уровень метаболизма приводят к образованию в миокарде в
физиологических условиях значительного объема лимфы, которая оттекает в ЛС
эпикарда и далее – в крупные лимфатические коллекторы. Перевязка крупных от-
водящих ЛС на животных моделях сопровождается отеком, воспалением и быстро
развивающимся обширным фиброзом миокарда и значительным снижением со-
кратительной функции желудочков [82, 83]. После трансплантации сердца и вос-
становления кровотока в миокарде процессы лимфообразования возобновляются,
при этом отток лимфы затруднен. Ухудшение оттока лимфы приводят к возраста-
нию объема интерстициальной жидкости, отеку миокарда и нарушению метаболи-
ческих процессов, которые и без того нарушены в результате ишемии-реперфузии.
Отек миокарда вследствие отсутствия связи между ЛС трансплантированного
сердца и ЛС реципиента после трансплантации сердца с последующим развитием
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воспаления является решающим фактором активации процессов раннего отторже-
ния аллотрансплантата. В свою очередь, хроническое отторжение приводит к уве-
личению лимфатического потока от донорского трансплантата к дренирующему
лимфатическому узлу, что может быть фактором, способствующим переносу кле-
ток, аллоиммунитету и васкулопатии сердечного аллотрансплантата.

ЛИМФАТИЧЕСКИЙ ДРЕНАЖ ПОЧЕК
Почечные ЛС играют важную роль в контроле давления, объема и содержания

белка в интерстициальной жидкости, а также участвуют в активации иммунной си-
стемы и воспалительных процессов. В общем плане лимфатическая система почек
представлена глубокими и поверхностными ЛС, берущими начало от ЛК, образую-
щих две сети. Поверхностная (интракапсулярная) сеть лежит в толще фиброзной
капсулы, ее ЛК неправильной формы и неодинакового калибра образуют анасто-
мозы с лимфатической системой почечной паренхимы. Отводящие ЛС поверх-
ностной сети идут к воротам почки, где сливаются с глубокими ЛС, выходящими
из почечного синуса [64].

Глубокая (внутрипочечная) лимфатическая сеть находится непосредственно в
паренхиме почки и имеет периартериальное расположение. ЛК коркового слоя бе-
рут начало (как внутридольковые) в интерстиции рядом с гломерулами – сосуды
расположены очень близко, но не проникают внутрь, и следуют рядом с афферен-
тыми артериолами и междольковыми артериями. У людей ЛС вокруг междолько-
вых вен более развиты, чем ЛС вокруг междольковых артерий [84]. В межлобуляр-
ных ЛС нет клапанов, что позволяет лимфе, сформированной в корковом слое,
выходить из почки в любом направлении [85]. Капилляры, расположенные рядом с
артериями и венами между дольками почки, соединяются в преколлекторы, обра-
зуя дуговые сосуды у основания пирамид, ближе к наружной поверхности корко-
вого слоя количество ЛС снижается. Затем следуют междолевые ЛС почечных
столбов, которые окончательно сливаются в лимфатические коллекторы ворот
почки [86–88].

Преколлекторы содержат отдельные гладкомышечные клетки, а в собирающих
сосудах имеется выраженный слой этих клеток. В преколлекторных – дугообраз-
ных и междолевых – ЛС и собирающих (прикорневых) ЛС присутствуют клапаны,
которые способствуют однонаправленному потоку к воротам и лимфатическим уз-
лам аорты [89]. ЛС наиболее многочисленны в интерстиции, окружающем междо-
льковые, дугообразные и междолевые артерии и вены. Почти полное отсутствие
ЛС в мозговом веществе в почках без патологии, в том числе подтвержденное в ис-
следованиях с подопланином [84], предрасполагает к гипотезе, что жидкость из
интерстиция мозгового вещества дренируется ЛК, расположенными рядом с дуго-
выми артериями и, возможно, междолевыми сосудами [89]. Дренаж жидкости с на-
ходящимися в ней веществами из интерстиция мозгового вещества может осу-
ществляться непосредственно в кровеносные сосуды, что показано в эксперимен-
тах с введением меченого альбумина [90] и рассчитано с помощью математических
моделей [90, 91]. В корковом веществе удаление интерстициального альбумина яв-
ляется основной функцией ЛС, где градиенты онкотического давления необходи-
мы для канальцевой реабсорбции. В мозговом веществе, где удаление его затрудне-
но, образуется пул интерстициального альбумина [85, 92], который участвует в со-
здании онкотического давления и способствует концентрированию мочи.

Взаимосвязь между интракапсулярной и внутрипочечной сетями была наиболее
подробно изучена в работе Holmes и соавт. [93], где показано наличие перфориру-
ющих и коммуницирующих ЛС у собак. В этих сосудах имеется клапан, предотвра-
щающий поток лимфы из капсулы в почечную паренхиму. Различный состав лим-
фы поверхностных и глубоких сосудов [94] отражает отмеченные морфологиче-
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ские черты и функциональные особенности дренирования различных отделов
почки. Необходимо отметить, что в нормальных условиях большая часть лимфы
отводится внутрипочечной системой [87]. Напротив, при патологических состоя-
ниях, таких как обструкция мочеточника, было продемонстрировано увеличение
отведения лимфы через интракапсулярную систему [93].

Следуя от ворот почки, одна часть ЛС почки располагается впереди почечной
вены, другая – между веной и артерией и третья – позади артерии. Эти группы ЛС
почек подходят к поясничным (кавальным или аортальным) лимфатическим уз-
лам. Обе почки также отправляют ЛС кзади от аорты, которые могут вливаться не-
посредственно в грудной проток. Почечные ЛС могут достигать очень отдаленных
узлов, но, в конечном итоге, большая часть лимфы, оттекающей из почки, собира-
ется в cisterna chyli [95].

Двумя основными факторами, которые способствуют образованию почечной
лимфы, являются объем интерстициальной жидкости и внутрипочечное венозное
давление. Почечный лимфатический приток может быть подавлен в условиях по-
вышенного венозного давления или повышенной проницаемости капилляров.
Точно так же почечный лимфатический отток может быть нарушен повышенным
центральным венозным давлением. Почечная лимфатическая дисфункция по лю-
бой причине приводит к интерстициальному отеку почек [85].

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
ЛИМФАТИЧЕСКИХ ПУТЕЙ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ

Хорошо известными лимфатическими осложнениями трансплантации почки
являются развитие у пациентов лимфоцеле и лимфореи. Лимфоцеле – скопление
лимфы в забрюшинном пространстве без эпителиальной выстилки [96]. У пациен-
тов с пересаженной почкой лимфоцеле представляет собой псевдокистоз, при ко-
тором содержимое лимфы покрыто твердой фиброзной капсулой, часто локализо-
ванной вокруг трансплантата [97, 98]. Лимфорея определяется как утечка лимфы
из хирургических дренажей или из брюшной стенки через хирургическую рану. По
данным ряда авторов, лимфоцеле наблюдается примерно у 0.6–33.9% пациентов,
включая бессимптомное протекание [99, 100]. Оно может развиться в течение от
2 нед. до 6 мес. после трансплантации, с пиком развития через 6 недель [97]. Дли-
тельное время считалось, что лимфоцеле является чисто хирургическим осложне-
нием, т.к. снижению его образования способствует перевязка всех основных лим-
фатических сосудов во время подготовки сосудистого русла к операции. Однако
лимфатические осложнения могут быть связаны с такими факторами, как диабет,
ожирение, нарушения свертывания крови, использование антикоагулянтов, высо-
ких доз диуретиков, иммунодепрессантов и др. (обзор [101]). Тем не менее, счита-
ется, что основным триггером возникновения лимфоцеле является острое оттор-
жение трансплантата [100, 102], связь между которыми была описана достаточно
давно и в дальнейшем подтверждена в многочисленных наблюдениях [102].

Хроническое отторжение трансплантата (хроническая трансплантационная
нефропатия) остается серьезной проблемой, значительно влияющей на отдален-
ные результаты пересадки почки. Она указывается как одна из основных причин по-
терь ренальных аллотрансплантатов и поражает 5% трансплантатов ежегодно [103].
Хроническая трансплантационная нефропатия связана с прогрессирующей атро-
фией нефронов и рубцеванием трансплантата, которые рассматриваются как по-
следний общий путь разрушения трансплантата с многофакторным патогенезом,
который включает вклад прямого аллоантиген-зависимого отторжения и различ-
ных аллоантиген-независимых процессов, таких как ишемия-реперфузионное по-
вреждение, системная гипертензия, гиперлипидемия и т.д. [104] Основным прояв-
лением хронической трансплантационной нефропатии является дисфункция
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трансплантата, которая на ранней стадии может проявляться стойким нарушением
канальцевых функций, а в дальнейшем – в виде хронической почечной недоста-
точности. Специфичными для хронической трансплантационной нефропатии
считаются и изменения стенок мелких сосудов [105, 106].

Отторжение аллотрансплантата, являющееся воспалительным процессом, ха-
рактеризуется разрастанием сети ЛС, лимфангиогенезом. Регенерация ЛС начина-
ется через 3 дня после трансплантации почки и, хотя характер повторного соедине-
ния и эффективность этих новообразованных ЛС остаются малоизученными, при-
ближается к физиологическому состоянию через 2 нед. [107]. Создание
эффективной лимфодренажной системы важно для почечной функции, так дву-
сторонняя почечная лимфатическая перевязка на модели крыс приводила к интер-
стициальному отеку, фиброзу и почечной недостаточности [108]. В то же время
имеются данные, что ухудшение функции почек после лечения острого отторже-
ния было связано с экспрессией ЛС в образцах почечного аллотрансплантата [109].
Использование специфических маркеров для ЛЭК (LYVE-1, Prox-1, подопланина)
позволило оценить распределение и плотность ЛС в трансплантате почки во время
эпизодов острого отторжения [110, 111]. Первоначально развитие новых ЛС в биоп-
татах почечного аллотрансплантата человека было отмечено у пациентов с острым
отторжением почечного трансплантата, где наблюдалось 50-кратное увеличение
плотности ЛС в сочетании с внутрипочечными узловыми лимфоидными инфиль-
тратами с признаками активной пролиферации ЛЭК [110]. Неолимфангиогенез
был зарегистрирован более чем у половины пациентов с трансплантацией почки.
Несмотря на то, что в ряде исследований не было обнаружено значимой разницы в
плотности ЛС в биоптатах при остром отторжении, с более низкими его порогами
и при хронической трансплантационной нефропатии [111], в других исследованиях
продемонстрировано, что аллотрансплантаты, которые подверглись острому кле-
точному и опосредованному антителами отторжению, вызвали большее увеличе-
ние плотности ЛС [112]. В острых фазах отторжения трансплантата, когда имеет
место инфильтрация мононуклеарных клеток интерстиция, паттерн распределе-
ния ЛС остается неизмененным, тогда как в биоптатах аллотрансплантата, содержа-
щих воспалительные инфильтраты, богатые лимфоцитами, их распределение изме-
няется, достигая канальцево-интерстициального пространства [110, 112]. В биоптатах
почечного аллотрансплантата с интерстициальным лимфангиогенезом, который
наблюдался примерно в 10% биоптатов и был связан с узловыми лимфоидными
инфильтратами, отмечена макрофагальная экспрессия фактора роста эндотелия
сосудов VEGF-C, что предполагает участие макрофагов в лимфангиогенезе [63,
110, 113]. В дальнейшем было подтверждено, что субпопуляция макрофагов, ин-
фильтрирующих трансплантат, является иммунопозитивной в отношении индуци-
бельной синтазы оксида азота и VEGF-C [114].

Значение индукции лимфангиогенеза путем вовлеченности в этот процесс мак-
рофагов с помощью Toll-подобного рецептора 4 (TLR4), экспрессируемого в ЛЭК,
подтверждается тем, что экспрессия TLR4 значительно повышена в почечных ал-
лотрансплантатах пациентов с острым или хроническим отторжением [115]. Высо-
кая периваскулярная лимфатическая плотность связана с благоприятной функци-
ей аллотрансплантата почки. Периваскулярная лимфатическая сеть может участ-
вовать в подавлении фиброза аллотрансплантата и стабилизации функции
трансплантата [116].

Терапия, направленная на стимулирование лимфангиогенеза (например, 9-цис-ре-
тиноевой кислоты), улучшает состояние отечности тканей на животных моделях
лимфедемы и может играть роль в лечении интерстициального отека почек [117,
118]. Однако эти методы лечения могут быть вредными при трансплантации, по-
скольку ЛС транспортируют антигенпрезентирующие клетки к лимфатическим уз-
лам, а ЛЭК могут инициировать иммунные ответы [118, 119].
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Таким образом, влияние лимфангиогенеза на исход после трансплантации поч-
ки неоднозначно. Ранний восстановительный лимфангиогенез, который повторно
соединяет почку с системной лимфатической системой, может быть полезным за
счет восстановления дренажа, который обеспечивает выведение избытка интер-
стициальной жидкости с растворенными в ней веществами и облегчает удаление
инфильтрирующих клеток. Напротив, лимфангиогенез, происходящий на более
позднем этапе жизни пересаженной почки может способствовать образованию
лимфоидных фолликулов и хронической травме [120].

ЛИМФАТИЧЕСКИЙ ДРЕНАЖ ЛЕГКИХ

Сеть легочных ЛС осуществляет эффективный дренаж легких, который обеспе-
чивает удаление из них экстравазальной жидкости, мелких частиц и токсичных ве-
ществ, что является критически важным для функционирования легких. Лимфати-
ческая система легких состоит из двух сплетений: поверхностного – субплеврального,
расположенного в соединительной ткани висцеральной плевры, и глубокого – пери-
бронхо-сосудистого, расположенного в соединительнотканных структурах, окру-
жающих дыхательные пути, легочные артерии и вены. Субплевральная лимфати-
ческая система дренирует субплевральное пространство и максимально развита в
нижней доли легкого [121], ее ЛК образуют обширную сетчатую структуру, которая
соединяется с общей легочной лимфатической системой. Межальвеолярные ЛК
обнаружены в незначительном количестве в межальвеолярных перегородках, по-
лагают, что в нормальных условиях они не играют существенной роли в дренаже
интерстициального пространства легкого и предназначены для удаления избытка
жидкости в экстремальных условиях [122].

Большинство ЛК располагаются рядом с кровеносными сосудами диаметром
12–15 мкм. Многочисленные небольшие периваскулярные ЛС, которые находятся
внутри дольки, вероятно, являются поглощающим отделом системы легких, ответ-
ственным за поддержание альвеолярного интерстиция относительно сухим, чтобы
обеспечить минимальную толщину воздушно-гематического барьера и, тем са-
мым, оптимизировать диффузию газов. Эндотелиальные клетки ЛК имеют типич-
ную форму дубовых листьев, расположенных черепицеобразно. Основная масса
каждого эндотелиоцита прикреплена к окружающему внеклеточному матриксу с
помощью якорных (стропных) филаментов, что позволяет ЛК оставаться откры-
тыми даже при повышении интерстициального давления [123]. Далее эти сосуды
сливаются в преколлекторы, которые представляют собой начальные лимфодре-
нажные пути и в своей стенке имеют небольшое количество гладкомышечных кле-
ток. Преколлекторы характеризуются наличием участков с чертами ЛК (и, следо-
вательно, обладают абсорбционной способностью) и участков с мышечной обо-
лочкой, которая позволяет продвигать лимфу. Они содержат клапаны, которые
препятствуют обратному потоку лимфы. Лимфа из преколлекторов стекает в кол-
лекторные сосуды, имеющие классическое трехслойное строение стенки. В этих
сосудах хорошо выражены интима с лимфатическим эндотелием и непрерывной
базальной мембраной; медиа, представляющая собой соединительнотканный кар-
кас с хорошо выраженными пучками гладкомышечных клеток; а также адвенти-
ция, состоящая в основном из коллагеновых и эластических волокон с небольшим
количеством фибробластов. Эти сосуды, по существу, представляют собой цепоч-
ки лимфангионов – лимфатических микросердец, разделенных клапанами и спо-
собных эффективно прокачивать лимфу в центрипетальном направлении. Лимфа-
тические коллекторы впадают в лимфатические узлы, которые являются важной
частью лимфатической системы легких и грудной клетки в целом. В последующем
лимфа по крупным эфферентным сосудам поступает из лимфатических узлов в
грудной и правый лимфатические протоки.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ ПУТЕЙ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ЛЕГКИХ

Несмотря на то, что показатели результатов трансплантации легких значительно
улучшились за последние десятилетия, долгосрочные прогнозы выживаемости и
анализ причин гибели аллотрансплантанта все еще остаются хуже, чем при транс-
плантациях других органов [124]. Развитие первичной дисфункции легочного
трансплантата в раннем послеоперационном периоде отрицательно влияет на дол-
госрочную выживаемость пациентов с трансплантированным легким, даже у тех
пациентов, у которых не развивается синдром облитерирующего бронхиолита. Ре-
ципиенты трансплантата с первичной дисфункцией имеют значительно более вы-
сокий риск ранней смертности, более длительного пребывания в отделении интен-
сивной терапии и увеличения продолжительности пребывания в больнице с уровнем
смертности от 17 до 60% в течение 90-дневного периода [125, 126]. Серьезной про-
блемой при долгосрочном лечении реципиентов является развитие хронической
дисфункции аллотрансплантата легкого, развитию которой способствуют как алло-
иммуннозависимые (отторжение), так и аллоиммуннезависимые факторы [127].

Однако первой проблемой, возникающей при трансплантации легких, является
повреждение легочной ткани у трансплантата, вызванное смертью мозга донора
[128]. Смерть мозга характеризуется двумя гемодинамическими фазами: вначале
массивные симпатические разряды приводят к гипертоническому кризу, за кото-
рым следует нейрогенная гипотензия. При этом происходит повышение легочного
капиллярного давления и проницаемости капиллярного барьера, разрывы капил-
лярно-альвеолярной мембраны, а кроме того, значительное увеличение экспрес-
сии нейтрофилов CD11b/CD18 в крови и уровней провоспалительных цитокинов в
сыворотке и бронхоальвеолярном лаваже [129], что отрицательно влияет на функ-
цию трансплантата после трансплантации. Показано также, что альвеолярные
макрофаги активируются в ответ на гибель мозга, и их длительное присутствие в
трансплантатах после трансплантации легких может способствовать задержке жид-
кости [130]. Полная блокада лимфатического дренажа трансплантата вследствие
перерезки ЛС во время трансплантации усугубляет данную ситуацию. По данным,
приведенным Khan и соавт. [131], 57% реципиентов испытали некардиогенный
отек легких в течение первой недели после трансплантации. Возникающий отек
оказывает прямое физическое воздействие на альвеолярное пространство, кроме
того, содержащиеся в отечной жидкости альбумин и фибриноген влияют на силы
поверхностного натяжения альвеол, вызывая их спадение. Важнейшим фактором
повреждения легочной ткани является также накопление короткофрагментной ги-
алуроновой кислоты, которая в естественных условиях удаляется ЛС [132]. Все эти
факторы приводят к значительным изменениям газообменной способности лег-
ких, и функция легких неизбежно нарушается. Возникновение отека может быть
связано с нарушением лимфатического оттока жидкости [133], и восстановление
лимфатического дренажа улучшает ситуацию: клинически отек легких постепенно
проходит сам по себе у большинства реципиентов трансплантата легких. Оценка
лимфатических потоков у экспериментальных животных показала, что восстанов-
ление лимфатического дренажа при отсутствии отторжения происходит через 2 не-
дели после трансплантации легких [134, 135]. Иммуногистохимические исследова-
ния на модели мышей с трансплантированным легким продемонстрировали уста-
новление хорошего лимфатического дренажа путем активного разрастания
донорских ЛС в сторону реципиента: ЛС в донорском легком демонстрировали ак-
тивный рост в течение первых 3 дней после трансплантации с последующим разви-
тием более многочисленных и сложных лимфатических разрастаний и были много-
численными в месте анастомоза к 14-му дню после трансплантации легкого [134].

Экспериментально было продемонстрировано, что отторжение, характеризую-
щееся диффузными инфильтратами мононуклеарных клеток, развивается на более
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ранних сроках, т.е. до восстановления лимфатических путей между транспланта-
том легкого и рецепиентом [135]. Более того, трансплантаты легких в отличие от
сердца способны локально обеспечивать подходящую среду для активации алло-
иммунных ответов и, следовательно, возникновение отторжения может происхо-
дить без участия их лимфатического дренажа [136]. Получены данные, что антиген-
представляющие клетки способны напрямую праймировать Т-клетки в легких, не
перемещаясь в дренирующие лимфатические узлы [137].

Помимо реабсорбции интерстициальной тканевой жидкости и транспорта им-
мунных клеток, ЛС поддерживают равновесие гиалуроновой кислоты, удаляя из-
быточные продукты ее деградации с помощью рецептора LYVE-1 [31]. Гиалуронан
с низкой молекулярной массой играет важную роль в развитии синдрома облите-
рирующего бронхиолита, который является основным препятствием для долго-
срочного выживания, через TLR2/4-зависимые пути приводя к увеличению числа
нейтрофилов и аллоантиген-специфичных Т-лимфоцитов, в то время как гиалуро-
нан с высокой молекулярной массой снижает воспаление трансплантата [138]. На-
рушение лимфатического дренажа ухудшает клиренс фрагментов гиалуроновой
кислоты и приводит к ее накоплению, тогда как индукция терапевтического лим-
фангиогенеза уменьшает отторжение аллотрансплантата, связанное с ее балансом.
При остром отторжении обнаруживаются повышенный апоптоз и сниженная про-
лиферация в легочном лимфатическом эндотелии в аллогенных легочных транс-
плантатах, что связано с инициацией аллоиммунных ответов. Было показано, что
VEGF-C156S устраняет апоптоз ЛЭК, вызванный отторжением, индуцирует про-
лиферацию ЛЭК, восстанавливает плотность ЛС и функционирование лимфати-
ческой сосудистой сети [135].

В ряде исследований показано, что легкие могут являться потенциальным “лим-
фоидным органом”, т.к. пересаженные легкие мыши развивают третичную лимфо-
идную ткань или лимфоидный неогенез [139, 140], это приводит к предположению,
что такая внутрилегочная лимфоидная ткань дополняет роль вторичных лимфоид-
ных органов. С одной стороны, она может вносить вклад в местную продукцию
специфических для донора антител [141], с другой, может играть защитную или регу-
лирующую роль в иммунном ответе в сочетании с FoxP3 + регуляторными Т-клетка-
ми [142], либо опосредованную B-клетками, продуцирующими интерлейкин-10
[143]. Таким образом, постоянные или частые воспалительные стимулы, а также ре-
фрактерные или повторяющиеся эпизоды отторжения, вероятно, будут способ-
ствовать созданию провоспалительной среды в легких. Напротив, долговременная
стабилизация трансплантата без отторжения, инфекции или других негативных
эпизодов даже после развития лимфоидной ткани de novo, может привести к созда-
нию противовоспалительной или регуляторной среды в легких аллотрансплантата.

К настоящему времени нет доказательств, что формирование анастомозов меж-
ду ЛС легочного трансплантата и ЛС реципиента может быть полезным для выжи-
вания трансплантированных легких, но есть основание сделать определенные
предположения. Доклинические исследования трансплантации тонкой кишки,
когда ЛС трансплантата и реципиента сшивались, показали, что микрохирургиче-
ская лимфатическая реконструкция значительно улучшает долгосрочную выжива-
емость трансплантатов [144]. Легкие, подобно желудочно-кишечному тракту, по-
стоянно подвергаются воздействию разнообразных чужеродных антигенов. Де-
монстрация эффективности лимфатического анастомоза при трансплантации
кишечника позволяет предположить, что формирование лимфатических анасто-
мозов может обеспечить определенные преимущества и при трансплантации лег-
ких. Помимо этого, в качестве действенной терапевтической стратегии для улуч-
шения результатов при трансплантации легких также может служить быстрое вос-
становление физиологического легочного лимфатического дренажа с помощью
мощных пролимфангиогенных факторов.



1091ЛИМФАНГИОГЕНЕЗ И ОСОБЕННОСТИ ЛИМФАТИЧЕСКОГО ДРЕНАЖА

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие такого важного направления в медицине, как трансплантация органов,

определяется комплексом самых разных факторов, в т.ч. социальными и юридиче-
скими (подбор доноров), обучением специалистов и развитием микрохирургиче-
ской техники, разработкой методик забора и консервации органов, профилактики
и ранней диагностики первичной и вторичной дисфункции аллотрансплантатов.
К сожалению, такой физиологический аспект трансплантологии, как необходи-
мость формирования в процессе операции единой лимфатической сосудистой сети
трансплантата и реципиента, пока остается за пределами интересов большинства
врачей. Между тем, пересечение всех ЛС трансплантата сопровождается выражен-
ным нарушением его гомеостаза (нарушается резорбция и транспорт жидкости,
макромолекул и липидов из интерстициального пространства, транспорт иммун-
ных клеток), что приводит к отеку и развитию воспаления, а последнее является
важнейшим фактором активации иммунных реакций и отторжения аллотранс-
плантата. Необходимость восстановления лимфатического дренажа транспланти-
рованного органа очевидна, однако степень участия лимфангиогенеза в развитии
острого и хронического отторжения значительно различается в разных органах.
Знание этих особенностей необходимо для создания эффективной методики фор-
мирования единой лимфатической сети трансплантированного органа и реципи-
ента (формирование анастомозов ЛС во время операции или последующая индук-
ция/подавление лимфангиогенеза), а вопросы, связанные с ним, требуют дальней-
ших всесторонних исследований.
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Lymphangiogenesis and Features of Lymphatic Drainage in Different Organs.
Importance for the Allograft Future

M. N. Pankovaa, * and G. I. Lobova

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: pankova_mn@infran.ru

Lymphatic vessels are involved in a number of physiological and pathological processes
and provide the uptake of f luid, immune cells, macromolecules, and lipids from the
interstitial space. During solid organ transplant surgery, the lymphatic vessel continu-
um between graft and recepient is completely disrupted, and in despite of remarkable
progress in the understanding of lymphatic biology, there is still unclear contribution
of lymphatic restoration in effective function/ rejection of allografts. Lymphatic for-
mation after transplantation is due to lymphangiogenesis, and the regeneration of a
lymphatic drainage system provides a maintaining of interstitial f luid balance in the al-
lograft and might reduce tissue edema. Newly formed lymphatic vessels provide trans-
port of immune cells but well known a significant problem in organ transplantation is
immune rejection and inf lammation. On the one hand, lymphatic vessels facilitates
the transport of antigen-presenting cells to the draining lymph nodes and entry of im-
mune effector cells into the graft, accelerating the induction of alloimmunity and sub-
sequent graft rejection. On the other hand, they provide exit route for lymphocytes
and macrophages from graft reducing inf lammation after transplantation. The degree
of the participation of lymphangiogenesis in the development of acute and chronic re-
jection is significantly different in various organs, and knowledge of these mechanisms
is needed to develop strategies of therapy providing success allograft survival. Data on
the features of lymphangiogenesis, the structure of the lymphatic pathways and the
role of lymphatic vessels for development of the acute and chronic rejection in the
heart, kidneys and lungs are presented in this review.

Keywords: solid organ transplantation, rejection, lymphatic vessel, homeostasis, lymph-
angiogenesis
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