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Цель: проанализировать особенности субпопуляционного состава лимфоцитов и функциональной актив‑
ности мононуклеаров периферической крови у больных хронической болезнью почек старшей возрастной 
группы. Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 21) с хронической болезнью 
почек (ХБП) старше 55 лет, которым была выполнена аллотрансплантация почки (АТП) от субоптимальных 
доноров. Средний возраст составил 61,4 ± 4,5 года (от 55 до 69). Коморбидный фон оценивали по шкале 
CIRS‑G, среднее количество баллов – 13,6 ± 5,09. Группу сравнения сформировали из 21 добровольца 
55–70 лет без острых воспалительных заболеваний и признаков ХБП. Средний возраст составил 61,1 ± 
4,4 года, среднее количество баллов по шкале CIRS‑G – 12,11 ± 6,04. У всех участников исследования 
определяли субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови методом проточной цитомет‑
рии. Для оценки функционального состояния мононуклеаров периферической крови использовали метод 
витальной компьютерной лазерной цитоморфометрии. Оценивали показатель функциональной активности 
(ПФА) ядра клеток, который позволяет косвенно судить о степени функциональной активности клетки. 
Результаты. У больных ХБП до АТП отмечено уменьшение доли CD4‑клеток (p = 0,009), увеличение 
доли CD8‑клеток (р = 0,02), уменьшение отношения CD4/CD8 (р = 0,017), увеличение доли естественных 
киллеров (р = 0,025) по сравнению со здоровыми добровольцами. При этом снижение общей доли CD3‑
клеток, увеличение экспрессии HLA‑DR CD3‑клетками и увеличение доли В‑клеток было статистически 
незначимо: р = 0,137, р = 0,072 и р = 0,135 соответственно. На пятые сутки после АТП доля CD3‑клеток 
увеличивалась (р = 0,017) главным образом за счет роста доли CD4‑клеток (р = 0,002) по сравнению с 
показателем до АТП. Также увеличилось содержание естественных киллеров (р = 0,002) и экспрессия 
HLA‑DR на CD3‑клетках (р < 0,0001). Увеличение доли CD8‑клеток, отношения CD4/CD8 и снижения 
доли В‑клеток было статистически незначимо: р = 0,439, р = 0,277 и р = 0,236 соответственно. У больных 
ХБП до АТП отмечено снижение ПФА по сравнению со здоровыми добровольцами (р = 0,0138). После 
АТП этот показатель значительно увеличился по сравнению со значением до АТП (p < 0,0001) и превысил 
значение ПФА у здоровых добровольцев (p < 0,0001). У здоровых добровольцев не было отмечено зна‑
чимой связи функциональной активности мононуклеаров периферической крови с возрастом (r = –0,263 
[95%ДИ –0,6236; 0,1907], р = 0,264, r2 = 0,069). В то же время у больных ХБП мы отметили значимую 
отрицательную зависимость ПФА от возраста: r = –0,52 [95%ДИ –0,7771; –0,1135], р = 0,0157, r2 = 0,27 
до АТП; r = –0,418 [95%ДИ –0,7559; –0,06256], р = 0,0272, r2 = 0,175 после АТП. Заключение. Больные 
ХБП старшей возрастной группы до и после АТП подвержены существенному изменению морфофунк‑
ционального состояния мононуклеарных клеток периферической крови и субпопуляционного состава 
лимфоцитов. При этом выраженность изменения функционального состояния этих клеток имеет сильную 
связь с возрастом, чего не наблюдается в группе здоровых добровольцев. Это следует учитывать при вы‑
боре иммуносупрессивной терапии у реципиентов почечного трансплантата старшей возрастной группы.
Ключевые  слова:  хроническая болезнь почек, трансплантация почки,  субпопуляции  лимфоцитов, 
функциональная активность клеток.
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Objective: to analyze the features of the pattern of lymphocyte subpopulations and the functional activity of 
peripheral blood mononuclear cells in older adult patients with chronic kidney disease. Materials and methods. 
The study featured 21 patients with chronic kidney disease (CKD), over 55 years of age, who underwent kidney 
transplantation (KT) from unrelated suboptimal donors. The average age was 61.4 ± 4.5 years (55 to 69). Comor‑
bidity was assessed using the CIRS‑G scale; the average number of points was 13.6 ± 5.09. The control group 
consisted of 21 volunteers, aged 55–70, without acute inflammatory diseases and signs of chronic kidney disease 
(CKD). The average age was 61.1 ± 4.4 years, the average CIRS‑G score was 12.11 ± 6.04. In all patients, the 
pattern of lymphocyte subpopulations of peripheral blood was evaluated by flow cytometry. Vital computer laser 
cytomorphometry was used to assess the functional state of peripheral blood mononuclear cells. The Functional 
Activities Index (FAI) was evaluated to indirectly assess the degree of functional activity of cells. Results. In CKD 
patients before KT, there was a decrease in the proportion of CD4 cells (p = 0.009), an increase in the proportion 
of CD8 cells (p = 0.02), a decrease in the CD4/CD8 ratio (p = 0.017), an increase in the proportion of natural 
killers (p = 0.025) compared with healthy volunteers. Moreover, a decrease in the total proportion of CD3 cells, 
an increase in HLA‑DR expression on CD3 cells, and an increase in the proportion of B cells were statistically 
insignificant: p = 0.137, p = 0.072 and p = 0.135, respectively. On the fifth day after KT, the proportion of CD3 cells 
increased (p = 0.017) mainly due to an increase in the proportion of CD4 cells (p = 0.002) compared to the pre‑
KT index. The proportion of natural killers (p = 0.002) and HLA‑DR expression on CD3 cells (p < 0.0001) also 
increased. An increase in the proportion of CD8 cells and in the CD4/CD8 ratio, and a decrease in the proportion 
of B cells were statistically insignificant: p = 0.439, p = 0.277, and p = 0.236, respectively. A decrease in FAI 
was noted in patients with CKD before KT in comparison with healthy volunteers (p = 0.0138). After ATP, this 
indicator significantly increased compared to the pre‑KT value (p < 0.0001) and exceeded the FAI value in healthy 
volunteers (p < 0.0001). In healthy volunteers, there was no significant correlation between the functional activity 
of peripheral blood mononuclear cells and age (r = –0.263 [95% CI –0.6236; 0.1907], p = 0.264, r2 = 0.069). At 
the same time, significant negative correlation between FAI and age was noted in CKD patients: r = –0.52 [95% 
CI –0.7771; –0.1135], p = 0.0157, r2 = 0.27 before KT; r = –0.418 [95% CI –0.7559; –0.06256], p = 0.0272, r2 = 
0.175 after KT. Conclusion. Older adult CKD patients before and after KT were likely to have significant changes 
in the morphofunctional state of peripheral blood mononuclear cells and pattern of lymphocyte subpopulations. 
Moreover, the severity of changes in the functional state of these cells had a strong correlation with age, which was 
not observed in the group of healthy volunteers. This should be considered when choosing immunosuppressive 
therapy in older kidney transplant recipients.
Keywords:  chronic  kidney disease,  kidney  transplantation,  lymphocyte  subpopulations,  cell  functional 
activity.

ВВедеНие
Количество пациентов с хронической болезнью 

почек (ХБП) 5‑й стадии неуклонно растет, о чем 
свидетельствуют данные отчетов крупных профес‑
сиональных сообществ в России и за рубежом. Это 
обусловлено значительным увеличением доступ‑
ности заместительной почечной терапии, увеличи‑
вающейся распространенностью заболеваний, про‑
являющихся почечной недостаточностью, а также 
значительным улучшением качества современной 
заместительной почечной терапии, благодаря чему 
увеличивается продолжительность жизни данной 
категории больных [1–3].

Среди всех методов заместительной почечной те‑
рапии оптимальным является аллотрансплантация 
трупной почки (АТП), которая обеспечивает наилуч‑
шую медико‑социальную реабилитацию, качество и 
продолжительность жизни пациентов [1–3]. Усугуб‑
ляющийся дефицит донорских органов привел к пе‑
ресмотру принципов их распределения. В настоящее 
время основополагающим является их качество [4]. 
Основным способом увеличения количества донор‑
ских органов, и в том числе почек, является исполь‑
зование органов, полученных от субоптимальных 
(маргинальных) доноров, то есть доноров с расши‑
ренными критериями (нестабильная гемодинамика, 
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сахарный диабет, гипертоническая болезнь, травмы, 
возрастные доноры и т. п.) [5–7].

Важной проблемой является трансплантация поч‑
ки «возрастным» реципиентам. Реципиенты почечно‑
го аллотрансплантата старших возрастных групп по 
сравнению с лицами молодого возраста отличаются 
наличием неблагоприятного преморбидного фона, 
связанного с высокой частотой сопутствующих хро‑
нических заболеваний (артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточ‑
ность, сахарный диабет, хроническая анемия и др.) и 
высоким индексом полиморбидности. Клинические 
проявления и осложнения хронической болезни по‑
чек замаскированы под терапевтический симптомо‑
комплекс, определяющий заболевания внутренних 
органов. Это делает трансплантацию в этой группе 
особенно сложной и подчеркивает важность выбора 
оптимальной иммуносупрессивной терапии.

Практическая реализация принципа «old for old» 
приводит к тому, что данная категория пациентов 
имеет бóльшие шансы получить орган от субопти‑
мального донора, чем более молодые пациенты. При 
этом особенности иммунитета у пожилых пациен‑
тов должны учитываться при выборе иммуносуп‑
рессивной терапии [8–11]. Нет сомнений в том, что 
именно выбор оптимальной иммуносупрессивной 
терапии является основным условием большой про‑
должительности функционирования трансплантата 
и жизни реципиента. В связи с этим исследование 
различных аспектов возрастных особенностей им‑
мунного гомеостаза у пациентов, которые ожидают 
трансплантацию почки, представляется нам важной 
и актуальной задачей.

Цель исследования: проанализировать особен‑
ности субпопуляционного состава лимфоцитов и 
функциональной активности мононуклеаров пери‑
ферической крови у больных хронической болезнью 
почек старшей возрастной группы.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В исследование включены реципиенты (n = 21) 

старшей возрастной группы (старше 55 лет), ко‑
торым была выполнена трансплантация почки в 
2010–2018 годах. Средний возраст больных 61,4 ± 
4,5 года (от 55 до 69 лет). Причины ХБП: гломеруло‑
нефрит – 23,8% (5 пациентов), пиелонефрит – 23,8% 
(5 пациентов), артериальная гипертензия – 23,8% 
(5 пациентов), сахарный диабет – 19% (4 пациента), 
поликистоз почек – 9,5% (2 пациента). Коморбидный 
фон оценивали по шкале Cumulative Illness Rating 
Scale for Geriatrics (CIRS‑G) в модификации Миллера 
[12]. Среднее количество баллов составило 13,6 ± 
5,09.

Все больные получали заместительную почечную 
терапию: 19 пациентов – гемодиализ, 2 пациента – 
перитонеальный диализ.

В соответствии с принципом «old for old» [13, 14] 
все донорские почки были получены от субоптималь‑
ных доноров – «возрастных» и «асистолических» 
доноров 4‑й (остановка сердца после диагностики 
смерти мозга, «контролируемый донор») или 5‑й ка‑
тегории (внезапная остановка сердца у пациентов, 
находящихся в отделении интенсивной терапии, «не‑
контролируемый донор») по модифицированной Ма‑
астрихтской классификации доноров с небьющимся 
сердцем [15]. Срок консервации составил в среднем 
13,2 ± 3,4 часа. В подавляющем большинстве случаев 
у донора были изъяты только почки.

Селекция пары донор–реципиент осуществлялась 
с учетом группы крови и лейкоцитарных антигенов 
человека A, B и DRB1 локусов. В зависимости от 
количества и сочетания несовпадений по локусам 
вычисляли индекс совместимости [16]: медиана со‑
ставила 6 (интерквартильный размах от 6 до 7).

У всех реципиентов трансплантация выполня‑
лась впервые, предсуществующих анти‑HLA анти‑
тел не было. Скрининг на антитела проводили при 
помощи мультиплексной технологии на платформе 
Luminex с реактивами LIFECODES Lifescreen Deluxe 
(Immucor). Трансплантация выполнялась только при 
отрицательной перекрестной пробе (комплемент‑за‑
висимый микролимфоцитотоксический тест).

Все пациенты получили стандартную индукци‑
онную терапию с применением анти‑CD25 антител 
и метилпреднизолона. Мы использовали трехкомпо‑
нентный протокол иммуносупрессии: такролимус (с 
контролем концентрации и последующей коррекцией 
дозы), микофенолаты и преднизолон в стандартных 
дозировках [17].

Всем пациентам в послеоперационном периоде 
проводились стандартные клинико‑лабораторные, 
рентгенологические, ультразвуковые исследования.

Мы сформировали группу сравнения из добро‑
вольцев (n = 21) 55–70 лет без острых воспалитель‑
ных заболеваний и без признаков почечной недо‑
статочности. Средний возраст в группе сравнения 
составил 61,1 ± 4,4 года, среднее количество баллов 
по шкале CIRS‑G – 12,11 ± 6,04.

Иммунофенотипические исследования выпол‑
няли методом проточной цитометрии на аппарате 
FACSCalibur (Becton Dickinson, США). Проводился 
многопараметровый проточноцитофлюориметриче‑
ский субпопуляционный анализ.

Для оценки функционального состояния моно‑
нуклеаров периферической крови использовали 
метод витальной компьютерной лазерной цитомор‑
фометрии на лазерном фазово‑интерференционном 
микроскопе «Цитоскан» (МГИРЭА, Россия). Метод 
позволяет получить фазово‑интерференционную кар‑
тину живых клеток и оценить уровень анизотропии 
хроматина ядра. Это позволяет косвенно судить о 
степени функциональной активности, которую оце‑
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нивали по показателю функциональной активности 
(ПФА) ядра сепарированных мононуклеарных кле‑
ток периферической крови.

Протокол настоящего исследования получил 
одобрение локального этического комитета (прото‑
кол № 4 от 6 апреля 2010 года) и был утвержден 
решением ученого совета ГБУЗ МО «МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского» (протокол № 4 от 19 апреля 
2010 года). Все лица, участвующие в исследовании, 
подписали информированное согласие на участие в 
исследовании.

СтАтиСтичеСКиЙ АНАлиЗ
Проверка выборок на соответствие закону нор‑

мального распределения проводилась с использова‑
нием критерия Шапиро–Уилка. Переменные, имею‑
щие нормальное распределение, представлены как 
среднее ± стандартное отклонение. Переменные, 
распределение которых отлично от нормального, а 
также переменные ординального типа представлены 
как медиана и интерквартильный размах: медиана 
(1‑й квартиль; 3‑й квартиль).

Для анализа связи между количественными 
признаками применялся коэффициент корреляции 
Пирсона, вычисляли коэффициент корреляции (r), 
его 95% доверительный интервал (95%ДИ), а также 
коэффициент детерминации (r2).

При анализе нескольких выборок с нормальным 
распределением использовался дисперсионный ана‑
лиз c апостериорным критерием Тьюки. Расчеты про‑
водились в программе GraphPad Prism 8.0 (GraphPad 
Software, США). Оценивался двусторонний уровень 
значимости. Значения p < 0,05 считались статисти‑
чески значимыми.

реЗУльтАтЫ
С целью анализа особенностей активации кле‑

точного звена иммунитета при трансплантации поч‑
ки мы проанализировали различия субпопуляций 
лимфоцитов у здоровых добровольцев и больных 
ХБП 5Д стадии, получающих лечение диализом, до 
и после трансплантации (рис. 1).

При сравнении субпопуляций клеток больных с 
ХБП 5Д, получающих лечение диализом, с показате‑
лями здоровых добровольцев видно, что значительно 
возрастает вариабельность. Это свидетельствует о 
высокой неоднородности популяции диализных па‑
циентов. При статистически незначимой тенденции 
к сокращению доли CD3‑клеток (р = 0,137) значи‑
тельно сокращается доля CD4‑клеток (p = 0,009) и 
возрастает доля CD8‑клеток (р = 0,02). В результате 
такой разнонаправленной динамики снизился им‑
мунорегуляторный индекс (отношение CD4/CD8) – 
р = 0,017.

Рис. 1. Субпопуляции лимфоцитов, доли HLA‑DR+‑клеток и естественных киллеров у здоровых добровольцев, паци‑
ентов ХБП 5Д стадии до и после трансплантации почки

Fig. 1. Lymphocyte subsets, HLA‑DR+ cell and natural killer cells fractions in healthy volunteers, CKD 5D patients before 
and after kidney transplantation
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Кроме того, у больных на диализе возрастает ко‑
личество естественных киллеров (р = 0,025) и отме‑
чается тенденция к некоторому увеличению доли 
В‑клеток (р = 0,135), а также увеличению экспрессии 
HLA‑DR CD3‑клетками (р = 0,072).

После трансплантации почки на пятые сутки пос‑
ле операции доля CD3‑клеток статистически значимо 
увеличивается (р = 0,017), главным образом за счет 

Рис. 2. Показатель функциональной активности моно‑
нуклеаров периферической крови у здоровых доброволь‑
цев, пациентов ХБП 5Д стадии до и после транспланта‑
ции почки

Fig. 2. Functional activity value of peripheral blood mono‑
nuclear cells in healthy volunteers, patients with CKD 5D 
before and after kidney transplantation

Рис. 3. Зависимость от возраста показателя функциональ‑
ной активности мононуклеаров периферической крови у 
здоровых добровольцев, пациентов ХБП 5Д стадии до и 
после трансплантации почки

Fig. 3. Correlation of age and functional activity value of 
peripheral blood mononuclear cells in healthy volunteers, 
patients with CKD stage 5D before and after kidney trans‑
plantation

роста доли CD4‑клеток (р = 0,002) при незначитель‑
ном увеличении доли CD8‑клеток (р = 0,439). В ре‑
зультате иммунорегуляторный индекс незначительно 
возрос (р = 0,236). Также увеличилось содержание 
естественных киллеров (р = 0,002) и незначительно 
уменьшилась доля В‑клеток (р = 0,277). Экспрессия 
HLA‑DR на CD3‑клетках значительно повысилась 
(р < 0,0001).

У больных ХБП 5Д происходит снижение функ‑
циональной активности мононуклеарных клеток 
периферической крови по сравнению со здоровыми 
добровольцами, что отражается в статистически зна‑
чимом (р = 0,0138) снижении показателя ПФА. После 
трансплантации почки этот показатель значительно 
возрастает по сравнению с показателем до операции 
(p < 0,0001) и превышает значение ПФА у здоровых 
добровольцев (p < 0,0001) (рис. 2).

Нами были отмечены интересные возрастные осо‑
бенности (рис. 3).

У здоровых добровольцев функциональная актив‑
ность мононуклеаров периферической крови посте‑
пенно снижается по мере увеличения возраста. Тем 
не менее связь эта была слабой (r = –0,263 [95%ДИ 
–0,6236; 0,1907], r2 = 0,069) и не достигла необходи‑
мого уровня статистической значимости (р = 0,264). 
В то же время у больных ХБП 5Д эта зависимость 
была такой же направленности, но выражена значи‑
тельно сильнее: (r = –0,52 [95%ДИ –0,7771; –0,1135], 
r2 = 0,27) и была статистически значима (р = 0,0157). 
У больных после трансплантации почки средний 
уровень ПФА был выше, чем до трансплантации (р < 
0,0001, рис. 2), но связь с возрастом была похожей: 
r = –0,418 [95%ДИ –0,7559; –0,06256], r2 = 0,175 и 
статистически значимой (р = 0,0272).

ОБСУЖдеНие
Возрастные особенности иммунных реакций из‑

вестны давно. Так, реципиентам старших возрастных 
групп свойственно изменение соотношения различ‑
ных субпопуляций лимфоцитов, а также метаболизма 
и функционального потенциала этих клеток [18–21]. 
Мы же сосредоточили свое внимание на особен‑
ностях субпопуляционного состава лимфоцитов и 
морфофункционального состояния мононуклеаров 
периферической крови у больных ХБП 5Д, а именно 
у пациентов старшей возрастной группы до и после 
трансплантации почки.

Известно, что больным хронической болезнью по‑
чек свойственно развитие хронического воспаления в 
сочетании со стойкой дисфункцией нативного и адап‑
тивного иммунитета [22]. Клиническим проявлением 
этого факта, а также косвенным его подтверждением 
является повышенный риск инфекционных осложне‑
ний [23, 24] и злокачественных новообразований [23, 
25], а также снижение эффективности вакцинации 
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[26, 27], о чем свидетельствуют результаты крупных 
исследований.

Нами было установлено, что у пациентов ХБП 
5‑й стадии происходит уменьшение доли CD4‑кле‑
ток и увеличение доли CD8 Т‑клеток, при этом их 
соотношение значительно уменьшается. Кроме этого, 
происходит некоторое снижение общей доли CD3‑
клеток (статистически не значимое в нашем исследо‑
вании) со значительным увеличением вариабельнос‑
ти этого показателя, что косвенно свидетельствует о 
неоднородности популяции пациентов ХБП.

Есть свидетельства тому, что тяжесть лимфопе‑
нии связана с рядом факторов: тяжестью нарушения 
функции почек и окислительного стресса, уровнем 
мочевины, креатинина, фосфора, сахарным диабе‑
том и др. [28–32]. Изменение субпопуляционного 
состава лимфоцитов, как и сокращение их общего 
количества, обусловлено повышенной склонностью 
к апоптозу, преображением цитокинового профиля, 
что свойственно больным ХБП [30, 33–35]. Помимо 
этого, процедура диализа сама по себе способствует 
апоптозу Т‑клеток и снижает их пролиферативную 
способность [29, 31, 35].

Связанные с прогрессирующей утратой почеч‑
ной функции нарушения регуляции Т‑клеток часто 
описывают как преждевременное «старение иммун‑
ной системы», что характеризуется значительным 
сокращением популяции наивных Т‑клеток и отно‑
сительным увеличением Т‑клеток памяти, снижени‑
ем соотношения CD4/CD8 Т‑клеток, повышенной 
склонностью к апоптозу, изменением рецепторного 
репертуара Т‑клеток и сокращением длины теломер. 
У пациентов ХБП 25–45 лет показатели сопоставимы 
с показателями здоровых лиц 60–80 лет [30, 36, 37].

Выраженность изменений Т‑клеточного иммуни‑
тета имеет непосредственную связь с результатами 
трансплантации почки. Увеличение времени ожида‑
ния трансплантации почки на диализе способствует 
накоплению аллореактивных Т‑клеток, сопровожда‑
ется увеличением риска острого отторжения транс‑
плантата [38, 39] и значительно ухудшает результаты 
трансплантации [40–42]. Несмотря на то что особен‑
ности Т‑клеточного иммунитета оказывают влияние 
на результаты трансплантации почки [32, 43, 44], в 
настоящее время эти знания не позволяют модифи‑
цировать существующую клиническую практику пу‑
тем персонализации иммуносупрессивной терапии, 
что подчеркивает актуальность исследований в этом 
направлении. О том, что особенности нарушений Т‑
клеточного иммунитета (в контексте «старения» им‑
мунной системы) могут оказывать влияние не только 
на ближайшие (поскольку имеющиеся нарушения 
формируют своего рода предтрансплантационный 
фон), но и долгосрочные результаты трансплантации 
почки, свидетельствуют результаты исследований, в 

которых было показано, что эти нарушения сохра‑
няются и после успешной трансплантации [32, 37].

Естественные киллеры (ЕК) являются одной из 
специализированных субпопуляций лимфоцитов, 
которые играют важную роль в противовирусном и 
противоопухолевом иммунитете, а также регуляции 
гомеостаза и воспалительных процессов в тканях 
[45, 46]. В нашем исследовании доля этих клеток у 
больных ХБП была значительно больше, чем у здоро‑
вых добровольцев. Это свидетельствует об активации 
нативного иммунитета, что может носить компенса‑
торно‑адаптационный характер на фоне дисфункции 
адаптивного Т‑клеточного иммунитета при ХБП [47]. 
С другой стороны, увеличение доли ЕК у больных 
ХБП можно объяснить активным участием этих кле‑
ток в прогрессировании ХБП (независимо от основ‑
ной этиологии заболевания почек) [48–51].

Доля В‑клеток у здоровых лиц и пациентов ХБП 
различалась статистически незначимо. Тем не ме‑
нее у последних она была несколько выше, как и 
неоднородность этого показателя. Этому также есть 
несколько не исключающих друг друга объяснений. 
В‑клетки играют важную роль в патогенезе многих 
аутоиммунных поражений почек [52–54]. В нашем 
исследовании у значительной доли больных фор‑
мальной причиной ХБП были гломерулонефрит и 
артериальная гипертензия (10 из 21). Тем не менее 
надо учитывать, что гистологическая верификация 
диагноза (причины ХБП) проводится крайне редко, 
что не позволяет исключить возможность наличия 
иной причины. В пользу этого также косвенно сви‑
детельствует и факт того, что структура причин ХБП 
в нашей стране, по данным всероссийского регист‑
ра [2], значительно отличается от других крупных ре‑
гистров [1, 3]. К тому же, например, мы не учитывали 
форму гломерулонефрита (что можно отнести к огра‑
ничению исследования). Другим объяснением (выте‑
кающим из первого) может быть применение различ‑
ных препаратов для лечения основного заболевания 
(причины ХБП). Например, ритуксимаб (анти‑CD20 
моноклональное антитело) широко применяется для 
лечения многих аутоиммунных заболеваний: ANCA‑
ассоциированного васкулита, мембранозной нефро‑
патии, волчаночного нефрита, смешанной криогло‑
булинемии, нефротического синдрома при болезни 
минимальных изменений, фокально‑сегментарного 
гломерулосклероза и др. [47, 55]. Следует отметить, 
что о полярности изменения доли В‑клеток у паци‑
ентов ХБП нет единого мнения [56, 57].

В нашем исследовании пациенты с ХБП имели 
повышенный уровень экспрессии HLA‑DR по срав‑
нению со здоровыми лицами. Этому может способ‑
ствовать хроническое воспаление низкой степени 
активности, свойственное пациентам с ХБП [22, 
58, 59].
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У реципиентов почечного трансплантата на пятые 
сутки после трансплантации нами было отмечено 
увеличение доли CD3‑клеток, CD4‑клеток, ЕК, а так‑
же экспрессии HLA‑DR. Это можно рассматривать, 
с одной стороны, как неспецифическую реакцию на 
оперативное вмешательство [60–63]. С другой сторо‑
ны, синхронное увеличение доли CD4‑клеток и ЕК 
может быть специфической реакцией на аллотранс‑
плантацию [64–69].

Если не брать во внимание проблему предсенси‑
билизированных пациентов, то тяжелые гуморальные 
реакции на трансплантат, клиническим проявлением 
которых является реакция отторжения, относятся, как 
правило, к позднему послеоперационному периоду и 
протекают при активном участии адаптивного имму‑
нитета. Мы сознательно сформировали выборку па‑
циентов, не имеющих предсуществующих анти‑HLA 
антител. В патогенезе синдрома ишемии‑реперфузии 
основную роль играют неспецифические реакции 
нативного иммунитета с активацией главным обра‑
зом клеточного звена. В связи с этим мы оценили 
морфофункциональные параметры клеточного звена 
иммунитета (как основного эффекторного звена) у 
реципиентов почечного аллотрансплантата.

После трансплантации происходит увеличение 
активности мононуклеаров периферической крови 
(даже по сравнению со здоровыми добровольцами). 
Это вполне ожидаемо и может объясняться как не‑
специфическими, так и специфическими механиз‑
мами. В то же время у больных ХБП 5, как до, так 
и после трансплантации, выявлена статистически 
значимая связь ПФА от возраста, что не было от‑
мечено в группе здоровых добровольцев. Это до‑
статочно хорошо укладывается в современную кон‑
цепцию формирующихся на фоне ХБП нарушений 
морфофункционального состояния клеток иммунной 
системы. Вместе с тем выявленная зависимость сви‑
детельствует в пользу того, что возраст реципиента 
является важным фактором, способным повлиять на 
выбор режима иммуносупрессивной терапии. Это 
приобретает еще большую актуальность в свете того, 
что пожилым пациентам свойственно существен‑
ное изменение метаболизма иммуносупрессивных 
препаратов, и соответственно, их концентрации в 
крови (в частности – ингибиторов кальциневрина), 
что делает еще более сложным достижение зыбкого 
баланса между недостаточной и избыточной имму‑
носупрессией [8–11, 70, 71].

ВЫВОдЫ
Больные ХБП старшей возрастной группы до и 

после АТП подвержены существенному изменению 
морфофункционального состояния мононуклеарных 
клеток периферической крови и субпопуляционного 
состава лимфоцитов. При этом выраженность изме‑
нения функционального состояния этих клеток имеет 

сильную связь с возрастом, чего не наблюдается в 
группе здоровых добровольцев. Это следует учи‑
тывать при выборе иммуносупрессивной терапии 
у реципиентов почечного трансплантата старшей 
возрастной группы.
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