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С.В. Зыблева

УДК: 616.61-089.843:611.018.83 С.В. Зыблева

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ В ДИАГНОСТИКЕ 
РАННЕЙ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Обследовано 197 реципиентов трансплантата почки. Пациенты разделены на 2 груп-
пы: ПФТ – с удовлетворительной первичной функцией почечного трансплантата, ДФТ – 
с первичной дисфункцией почечного трансплантата. Определяли количество дендрит-
ных клеток перед операцией, на 1-е, 3-и и 7-е сутки после операции.

В группе ПФТ относительное значение дендритных клеток в предоперационном пе-
риоде были выше по сравнению с уровнем в группе ДФТ. Однако уже с первых суток про-
изошло значимое снижение данного показателя в группе ПФТ по сравнению с уровнем в 
группе ДФТ и ГС. Это наблюдалось и на 3-и сутки, а на 7-е сутки значимых различий в 
уровне дендритных клеток в группах реципиентов не наблюдалось. Динамика абсолют-
ных значений дендритных клеток за период наблюдения была схожа с относительными 
показателями. Мониторинг уровня дендритных клеток у реципиентов почечного транс-
плантата в раннем послеоперационном периоде может быть использован с целью диа-
гностики развивающейся дисфункции донорского органа.

Ключевые слова: дендритные клетки, трансплантация почки, ранняя дисфункция 
трансплантата

Введение

Стремление к изучению транспланта-
ционной толерантности привело к более 
глубокому пониманию механизмов, лежа-
щих в основе иммунной регуляции, вклю-
чей характеристику иммунных регулятор-
ных клеток, в частности антигенпрезен-
тирующих (АПК) клеток и регуляторных 
Т-клеток (Treg), которые играют ключевую 
роль в развитии пострансплантационной то-
лерантности к чужеродным антигенам [1]. 
Дендритные клетки (DC) – это высокоэф-
фективные АПК, которые в последнее вре-
мя широко изучаются в разрезе трансплан-
тационного иммунитета. Благодаря своей 
способности регулировать как врожденные, 
так и адаптивные иммунные реакции, DC 
играют решающую роль в направлении ал-
лоиммунного ответа на индукцию развития 
толерантности к антигенам трансплантата 
или отторжению донорского органа.

В контексте трансплантации органов 
роль DC изучалась рядом авторов и те DC, 
что способствуют приживлению транс-
плантата, рассматриваются как толеро-

генные, а те, что индуцируют отторжение 
трансплантата – как иммуногенные [2].

В настоящее время большинство кли-
нико-лабораторных маркеров дисфункции 
донорского органа не являются строго 
специфичными. Многие авторы указывают 
на запоздалую оценку функциональной ак-
тивности трансплантата на основании био-
химических показателей крови и мочи [3]. 
Разработка новых неинвазивных, точных 
и быстрых в исполнении способов ранней 
диагностики дисфункции почечного транс-
плантата является актуальной в современ-
ной трансплантологии [4].

Цель исследования – изучить показа-
тели дендритных клеток периферической 
крови у пациентов с ранней дисфункцией 
почечного трансплантата.

Материал и методы исследований

В ГУ «Республиканский научно-прак-
тический центр радиационной медицины и 
экологии человека» (Гомель) обследовано 
197 реципиентов трансплантата почки. Кли-
ническое исследование проведено в соответ-
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ствии с Хельсинкской декларацией 1975 года 
и одобрено комитетом по этике ГУ «РНПЦ 
РМиЭЧ» (протокол № 5 от 02.12.2013).

По дизайну исследования критериями 
включения пациентов были следующие: 
трансплантация почки от донора со смер-
тью мозга; первичная трансплантация поч-
ки; индукционная иммуносупрессивная 
терапия моноклональными анти-СD25-
антителами; трехкомпонентная иммуносу-
прессивная терапия.

Пациенты разделены на 2 группы: 
ПФТ – пациенты, имеющие удовлетвори-
тельную первичную функцию почечного 
трансплантата (n=101), ДФТ – пациенты, 
имеющие первичную дисфункцию почеч-
ного трансплантата (n=96).

Критерием удовлетворительной пер-
вичной функции почечного трансплантата 
являлся уровень креатинина на 7-е сутки 
послеоперационного периода ниже 300 
мкмоль/л. При уровне креатинина равном 
или превышающем 300 мкмоль/л, и при 
необходимости в диализе на первой неделе 
после трансплантации состояние класси-
фицировалось как дисфункция почечного 
трансплантата [5].

Среди 197 участников исследования 
мужчин было 122 (61,9%), женщин – 75 
(38,1%). Возраст составил от 19 до 71 лет, 
средний возраст был 45,9±0,9 лет [95% ДИ 
44,1; 47,57]. Показатель креатинина до про-
ведения трансплантации почки составлял 
732,0 мкмоль/л [587,0; 950,0], мочевины 
17,1 ммоль/л [13,9; 20,8]. Среднее время 
холодовой ишемии равнялось 12,38±0,3 ча-
сов [95% ДИ 11,8; 13,0]. Отрицательный ре-
зультат прямой перекрестной пробы (cross-
match) наблюдался в 100% случаев.

Иммуносупрессивная терапия прово-
дилась согласно клиническим протоколам 
трансплантации почки (Приложение 1 к 
приказу Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 05.01.2010 № 6). 
Пациенты из обследуемой группы получа-
ли индукционную терапию моноклональ-
ными анти-СD25-антителами. Монокло-
нальные анти-СD25-антитела вводились 
дважды в дозе 20 мг в 0-е и 4-е сутки. Схема 

иммуносупрессивной терапии включала: 
ингибиторы кальциневрина в сочетании с 
микофенолатом (86,9%) или азатиоприном 
(12,6%), а так же кортикостероиды. Кроме 
того, 69,3% пациентов получали в качестве 
ингибитора кальциневрина циклоспорин, а 
30,7% – такролимус.

Определяли количество дендритных 
клеток перед операцией, на 1-е, 3-и и 7-е 
сутки после операции.

Определение относительного и абсо-
лютного количества дендритных клеток

Кровь брали из локтевой вены, в каче-
стве антикоагулянта использовали ЭДТА. 
Применяли антитела: LIN PE, Anti-HLADR 
APC-AF750 (Beckman Coulter, США), со-
гласно инструкции фирмы-производителя. 
Инкубировали 15 мин в темноте. Для ли-
зиса эритроцитов использовали OptiLyseВ. 
Пробы анализировали на проточном ци-
тофлуориметре FACS Canto II (BD, США). 
Популяцию дендритных клеток определя-
ли как LIN-Anti-HLA-DR+bright клетки. 
Накапливали до 100 000 событий в регионе 
ядросодержащих клеток.

Для статистической обработки резуль-
татов исследования использовался метод 
числовых характеристик (Mann-Whitney U 
Test, Wilcoxon Matched Pairs Test) с оценкой 
распределения переменных. Описательная 
статистика качественных признаков пред-
ставлена абсолютными и относительными 
частотами, а количественных признаков − 
в формате: среднее (доверительный интер-
вал) – M [Confidence -95%; +95%] и меди-
ана (интерквартильный размах) – Me [Q1; 
Q3]. Для сравнения значений связь показа-
телей с помощью корреляционного анализа 
оценивали с использованием определения 
ранговой корреляции Спирмана (Spearman 
Rank Order Correlations). Уровень стати-
стической значимости полученных резуль-
татов принят равным или менее 0,05.

Результаты исследования

Результаты содержания мочевины и 
креатинина крови пациентов изучаемых 
групп представлены в таблице 1.

Клиническая медицина
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Так, до трансплантации почки у реципи-
ентов сравниваемых групп значимого отли-
чия по уровню креатинина не было, но уже 
с первых суток отмечено значимое снижение 
данного показателя в группе ПФТ по срав-
нению с показателем в группе ДФТ. Данное 
снижение наблюдалось в течение всего пери-
ода наблюдения. Несмотря на то, что доопе-
рационный уровень мочевины крови в груп-
пе ПФТ был значимо выше показателя груп-
пы ДФТ, динамика её концентрации была 
схожа с показателями креатинина. На 7-е 
сутки после операции у пациентов в группе 
ПФТ уровень мочевины был значимо ниже 
показателя группы ДФТ (таблица 1).

По результатам нашего исследования 
выявлены следующие закономерности из-
менения содержания общего количества 
периферических дендритных клеток у ре-
ципиентов почечного трансплантата, пред-
ставленные в таблице 2.

В группе ПФТ относительные значения 
DC в предоперационном периоде были выше 
по сравнению с уровнем в группе ДФТ. Од-

нако уже с первых суток произошло значи-
мое снижение данного показателя в группе 
ПФТ по сравнению с уровнем в группе ДФТ 
и ГС. Это наблюдалось и на 3-и сутки, а на 
7-е сутки значимых различий в уровне DC в 
группах реципиентов не наблюдалось. Ди-
намика абсолютных значений DC за период 
наблюдения была схожа с относительными 
показателями (рисунок 1 и 2 ).

Как известно, дендритные клетки уча-
ствуют в процессе отторжения почечного 
трансплантата. Некоторые исследователи 
выявили взаимосвязь отторжения почеч-
ного трансплантата с уменьшением уров-
ня дендритных клеток в крови реципиен-
тов почечного трансплантата. По данным 
Zuidwijk K. et al., в биоптатах почечной тка-
ни при отторжении наблюдалось выражен-
ное увеличение количества миелоидных, 
плазмоцитоидных и зрелых дендритных 
клеток по сравнению с соответствующей 
тканью при предтрансплантационных би-
опсиях. При этом зрелые дендритные клет-
ки были обнаружены в основном в скопле-

Таблица 1 – Биохимические показатели пациентов изучаемых групп (Me [Q1; Q3])

Показатель Сутки ПФТ ДФТ р, Mann-Whitney U Test

Креатинин, 
мкмоль/л

0 687,0 (579,0; 932,0) 818,0 (627,0; 997,0) 0,032
1 507,0 (361,0; 723,0) 850,0 (671,0; 1041,0) <0,001
3 274,0 (177,0; 418,0) 741,0 (596,0; 880,0) <0,001
7 148,5 (115,5; 197,0) 525,0 (360,0; 707,0) <0,001

Мочевина, 
ммоль/л

0 19,0 (15,2; 21,3) 15,8 (10,6;19,0) <0,001
1 17,0 (15,0; 22,5) 20,0 (14,9; 24,8) 0,015
3 14,7 (11,8; 20,8) 26,4 (22,5; 33,8) <0,001
7 10,3 (7,8; 14,5) 22,9 (17,3; 34,4) <0,001

Таблица 2 – Показатели дендритных клеток пациентов изучаемых групп (Me [Q1; Q3])

Сутки Ед. изм. ГС ПФТ ДФТ р, Mann-Whitney U Test

0
отн х%

0,80 (0,50; 1,10)
отн х%

0,05 (0,04; 0,06)
109 кл/л

1,24* (0,66; 2,11) 1,12 (0,70; 1,70) 0,112

109 кл/л 0,108* (0,052;0,152) 0,069* (0,048; 0,093) 0,005

1
отн х% 0,21* (0,21; 0,23) 0,33 (0,20; 0,70) <0,001
109 кл/л 0,022* (0,017; 0,03) 0,042 (0,016; 0,075) 0,002

3
отн х% 0,16* (0,13; 0,20) 0,29* (0,12; 0,56) <0,001
109 кл/л 0,016* (0,012; 0,019) 0,029* (0,017; 0,043) <0,001

7
отн х% 0,25* (0,21; 0,30) 0,28* (0,19; 0,34) 0,131
109 кл/л 0,020* (0,016; 0,028) 0,020* (0,013; 0,032) 0,127

Примечание: * – р<0,05 при сравнении c ГС
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ниях лимфоидного инфильтрата и высоко 
коррелировали с показателем инфильтра-
ции по классификации Banff. Кроме того, 
плотность инфильтрации дендритных кле-
ток была независимым предиктором потери 
почечной функции после первого года. Та-
ким образом, исследователи сделали вывод 
о том, что локальное повреждение транс-
плантата связано с притоком дендритных 
клеток в ткани донорского органа [6].

Позже исследования Носика А.В. и др. 
подтвердили предположения о миграции 
дендритных клеток в донорский орган при 
клеточном отторжении в связи с выявлен-
ным снижением данных клеток в крови 
реципиента почечного трансплантата [7]. 
По результатам нашего исследования вы-
явлена интересная закономерность как от-
носительного, так и абсолютного значения 
дендритных клеток. Так, мы наблюдали в 
группе ПФТ своеобразный «отскок» пока-
зателей к 7-м суткам после минимальных 

значений на 3-и сутки, в то время, как в 
группе ДФТ выявлено стабильное сни-
жение показателей дендритных клеток на 
протяжении всего периода наблюдения без 
значимого снижения на 1-е и 3-и сутки.

На основании полученных данных 
можно предположить, что именно дина-
мика показателей дендритных клеток с 
третьих к седьмым суткам послеопераци-
онного периода является диагностическим 
критерием развития ранней дисфункции 
почечного трансплантата.

Выводы

Мониторинг уровня LIN-HLA-DR+ у 
реципиентов почечного трансплантата в 
раннем послеоперационном периоде может 
быть использован с целью диагностики раз-
вивающейся дисфункции донорского органа.

Библиографический список

1. Mohamed, E. Tolerogenic dendritic 
cells and their role in transplantation / E. Mo-
hamed, A. . Thomson // Semin Immunol. – 
2011. – Vol. 23, № 4. – Р. 252-263.

2. Lechler, R.I. Dendritic cells in trans-
plantation – friend or foe? / R.I. Lechler, 
W.F. Ng, R.M. Steinman // Immunity. – 
2001. – Vol. 14. – P. 357-368.

3. Knoll, G.A. Proteinuria in kidney 
transplant recipients: prevalence, prog-
nosis, and evidence-based management / 
G.A. Knoll // Am. J. Kidney Dis. – 2009. – 
Vol. 54, № 6. – P. 1131-1144.

4. Оценка функциональных характе-
ристик альбумина методом электронного 
парамагнитного резонанса у пациентов по-
сле трансплантации почки / О.В. Калачик 
[и др.] // Весцi Нац Акад Навук Беларусi. 
Сер Мед Навук. – 2014. – № 4 – С. 72-77.

5. Neutrophil Gelatinase Associated 
Lipocalin Is an Early and Accurate Biomarker 
of Graft Function and Tissue Regeneration in 
Kidney Transplantation from Extended Cri-
teria Donors / V. Cantaluppi [et al.] // PLoS 
One. – 2015. – Vol. 10, № 6.:e0129279.

6. Increased influx of myeloid dendritic 
cells during acute rejection is associated with 
interstitial fibrosis and tubular atrophy and 

Рисунок 2 – Динамика абсолютного 
содержания дендритных клеток в 
посттрансплантационном периоде

Рисунок 1 – Динамика относительного 
содержания дендритных клеток в 
посттрансплантационном периоде

Клиническая медицина



122                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2020. № 1(23)

С.В. Зыблева

predicts poor outcome / K. Zuidwijk [et al.] // 
Kidney Int. – 2012. – Vol. 81, № 1. – P. 64-75.

7. Эффекторные CD4+ Т-лимфоциты 
и дендритные клетки – неинвазивные био-

маркеры позднего клеточного отторжения 
при трансплантации почки / А.В. Носик 
[и др.] // Трансплантология. – 2018. – 
Том. 10, № 3. – С. 207-216.

S.V. Zybleva

PERIPHERAL DENDRITIC CELLS IN THE DIAGNOSIS 
OF EARLY ALLOGRAFT DYSFUNCTION

We have examined 197 recipients who underwent kidney transplantation. Patients were 
divided into groups: PGF - with satisfactory primary graft function, PGD - with primary graft 
dysfunction. The level of dendritic cells was determined before transplantation, on day 1, 3, and 
7 after transplantation.

In the PGF group, the relative value of dendritic cells in the preoperative period was higher 
compared to the level in the PGD group. However, from the first day, there was a significant 
decrease in this indicator in the PGF group compared to the level in the PGD and CG groups. 
This was also observed on day 3, and on day 7 there were no significant differences in the level 
of dendritic cells in the groups of recipients. The dynamics of the absolute values of dendritic 
cells during the observation period was similar to relative indices. Monitoring of the level of 
dendritic cells in kidney transplant recipients in the early postoperative period can be applied 
for diagnosis of developing allograft dysfunction.
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