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С.Л.Зыблев, С.В.Зыблева, 
Л.Е.Коротаева

ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО 
ТРАНСПЛАНТАТА В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

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

Проведен сравнительный анализ содержания цитокинов в периферической крови 
41 пациента с хронической болезнью почек, которым выполнена трансплантация почки 
в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». Определяли уровень интерлейкина 2, 1β, 6, 8 до трансплантации, 
через 24 часа и через 3-е суток после трансплантации. Выявлен значимый рост уровня 
ИЛ-2 уже через 24 часа после операции с некоторым снижением к 3-м суткам, однако по-
казатель оставался выше относительно концентрации в группе сравнения. Отмечен зна-
чимый рост уровня ИЛ-6 по сравнению с контролем уже через 24 часа после пересадки 
почки, высокий показатель которого сохранялся на протяжении 3-х суток, несмотря на 
некоторое снижение. Не было выявлено значимых различий показателей уровня ИЛ-1β 
у реципиентов почечного трансплантата по сравнению с группой сравнения и в первые 
трое суток послеоперационного периода. Однако отмечен рост концентрации данного 
цитокина к 3-м суткам после трансплантации. Значимое преобладание уровня ИЛ-8 у 
реципиентов по сравнению с контролем выявлено только в первые сутки послеопераци-
онного периода. Изучение профиля ИЛ-1β, 2, 6, 8 и факторов, влияющих на их концен-
трацию, у реципиентов почечного трансплантата в раннем послеоперационном периоде 
является перспективным для определения новых возможностей для специфической тера-
пии с целью улучшения результатов почечной аллотрансплантации.

Ключевые слова: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, трансплантация почки

Введение

При трансплантации органов в ор-
ганизме формируются индивидуальные 
специфические программы реагирования 
на аллоантигены, которые, используя есте-
ственные эволюционно выработанные ак-
тивационные и тормозные механизмы, фор-
мируют различную степень устойчивости 
двух физиологических стереотипов «пове-
дения иммунной системы» – эффекторного 
и толерогенного. После стимуляции иммун-
ной системы развивается реакция, в кото-
рой преобладает гуморальный или клеточ-
но-опосредованный иммунный ответ [1]. 
В данном процессе цитокины, играющие 
определяющую роль, можно классифици-
ровать на две основные группы: цитокины 
Th1-типа (ИЛ-2, IFN-γ, TNF-α), опосреду-
ющие клеточный иммунный ответ, и цито-
кины Th2-типа (ИЛ-4, ИЛ- 5, ИЛ-6, ИЛ-10), 

опосредующие гуморальный иммунный от-
вет [2]. На ранних этапах иммунного отве-
та Т-клетки секретируют большое количе-
ство цитокинов, при этом четкие различия в 
синтезе цитокинов можно наблюдать лишь 
после продолжительной антигенной стиму-
ляции. Интерферон-гамма является опреде-
ляющим цитокином группы Тh1, и преоб-
ладание данной субпопуляции приводит к 
появлению клеточно-опосредованного им-
мунного ответа. Интерес сообщества транс-
плантологов основан на возможности того, 
что, хотя иммунный ответ, вызванный Тh1, 
неизбежно повреждает и, с высокой долей 
вероятности, приводит к отторжению транс-
плантата, Тh2-опосредованный иммунный 
ответ может не оказывать подобного эффек-
та, а приводить к индукции иммунологиче-
ский толерантности [1, 3]. Некоторые груп-
пы ученых обнаружили, что толерантная 
или слабая реактивность на антигены до-
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нора связана с сокращенной продолжитель-
ностью секреции Тh1-ассоциированных 
цитокинов: ИЛ-2 и IFN-γ [4]. Другие, не 
Тh2-клетки, могут также секретировать по-
добный спектр цитокинов, и их детекция не 
всегда подтверждает наличие или актива-
цию субпопуляции Тh2.

Иммунный ответ на трансплантат яв-
ляется сложной реакцией: гуморальные и 
клеточные механизмы могут вызвать раз-
рушение трансплантата, и, следовательно, 
любой тип иммунитета, опосредованный 
Тh1, Тh2 или Th17, может привести к оттор-
жению трансплантата [3]. Ряд авторов пы-
тались оценить роль ключевых цитокинов, 
проводя эксперименты, в которых тестиро-
валась повышенная активность цитокинов 
или их отсутствие. Две группы ученых по-
казали, что толерантность может быть вы-
звана использованием реагентов, которые 
блокируют сигналы с CD28-рецептора у 
ИЛ-4-/- мышей [5]. В других экспериментах, 
также с использованием мышей с блоки-
рованными генами, было показано, что на-
личие ни ИЛ-2, ни IFN-γ не является обя-
зательным для отторжения трансплантата, 
однако они оба участвуют в формировании 
толерантности [6]. Интерпретация данных 
экспериментов может быть затруднитель-
на, поскольку цитокины часто могут вза-
имозаменять функции друг друга. Также 
остается неясным факт: может ли фенотип 
блокированной по определенным генам 
мыши точно отражать важность данных ци-
токинов у обычной мыши или у человека. 
Альтернативный метод исследований был 
использован несколькими группами уче-
ных в экспериментах, в которых цитокины 
были введены или сверхэкспрессированы в 
трансплантационных моделях животных, в 
попытке ориентировать иммунную систему 
к Тh1 или Тh2 иммунному ответу. Введение 
или сверхэкспрессия ИЛ-4 также не может 
вызвать толерантность и, хотя данный вид 
лечения может косвенно продлить выжива-
ние трансплантата, это может затормозить 
индукцию толерантности [5].

Вывод, который можно сделать из этих 
исследований, следующий: эффекторный 

этап иммунного ответа, вызванный клетка-
ми Тh1 или Тh2 опасен, хотя в некоторых 
случаях реакция, вызванная клетками Тh2, 
может нанести менее сильный ущерб, не-
жели реакция, вызванная клетками Тh1. 
Индивидуальное действие определенных 
цитокинов до сих пор ясно не полностью, 
но цитокины ИЛ-2 и IFN-γ могут брать на 
себя и другие функции, в зависимости от 
времени или расположения источника их 
секреции [1]. По этой причине лаборатор-
ная оценка цитокинов представляет зна-
чимый практический интерес, поскольку 
эти белки широко используются в качестве 
биомаркеров для понимания и прогнози-
рования прогрессирования заболевания и 
мониторинга эффектов лечения [7].

Цель исследования

Провести сравнительный анализ со-
держания интерлейкина 2, 1β, 6, 8 в сыво-
ротке крови реципиентов почечного транс-
плантата.

Материал и методы исследования

Настоящая работа выполняется на базе 
хирургического отделения (трансплантации, 
реконструктивной и эндокринной хирур-
гии) ГУ «Республиканский практический 
центр радиационной медицины и экологии 
человека» г. Гомель. Был проведен сравни-
тельный анализ содержания цитокинов в 
периферической крови 41 пациента с хрони-
ческой болезнью почек, которым выполнена 
трансплантация почки в ГУ «РНПЦ РМи-
ЭЧ». Определяли уровень интерлейкина 1β, 
2, 6, 8 до трансплантации (РПТ0), через 24 
часа (РПТ1) и через 3-е суток (РПТ3) по-
сле трансплантации с помощью автомати-
ческого иммуноферментного анализатора 
BRIO (Seac «REDIM GROOP», Италия) с 
использованием реагентов «Интерлейкин-
2-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-6-ИФА-
БЕСТ», «Интерлейкин-8-ИФА-БЕСТ», 
«Интерлейкин-1β-ИФА-БЕСТ» «Вектор-
Бест» (РФ).

Полученные данные обрабатывали 
в соответствии с прикладным к прибору 
пакетом программ, и результаты фиксиро-
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вали в цифрах и графически. Статистиче-
скую обработку полученных данных про-
водили на ПЭВМ-IBM с использованием 
пакета STATISTICA 6.1 (Stat Soft, GS-35F-
5899H). Для статистической обработки 
результатов исследования использовался 
метод числовых характеристик (Mann-
Whitney U Test) с оценкой распределения 
переменных. Описательная статистика ка-
чественных признаков представлена абсо-
лютными и относительными частотами, а 
количественных признаков − в формате: 
среднее (доверительный интервал) – M 
(ДИ -95%; +95%) и медиана (интерквар-
тильный размах) – Me (Q1; Q3). Работа вы-
полнена в рамках НИР «Разработать метод 
диагностики ишемически-реперфузионно-
го повреждения почечного трансплантата 
в раннем постоперационном периоде» (до-
говор с БРФФИ от 04 мая 2020 г. № М20-
100). В качестве группы сравнения (ГС) 
участвовало 15 здоровых добровольцев.

Результаты исследования

Клиническая характеристика пациен-
тов с ХБП 5 стадии и ГС представлена в 
таблице 1.

Показатели уровня цитокинов в пери-
ферической крови реципиентов почечного 
трансплантата и группы сравнения пред-
ставлены в таблице 2.  

Как видно из рисунка 2, трансплан-
тация почки сопровождается активацией 
множества провоспалительных цитокинов 
у пациентов (увеличение практически в 4 
раза), что может быть обусловлено актива-
цией множества транскрипционных фак-
торов, таких как NF-κβ, белка теплового 
шока, гипоксия-индуцируемого фактора в 
результате ишемического повреждения поч-
ки [8]. Нами выявлен значимый рост уровня 
ИЛ-2 уже через 24 часа после транспланта-
ции с некоторым снижением к 3-м суткам 
(р=0,003, р= 0,049), однако показатель оста-
вался выше относительно концентрации в 
группе сравнения (рисунки 1 и 2).

Интерлейкин-2 является гликопро-
теином, преимущественно продуцируе-
мым активированными Т-клетками, явля-
ясь фактором роста и активации NK, В- и 
Т-лимфоцитов. Действие ИЛ-2 на лимфо-
циты основано на ряде факторов, таких как 
активация иммунного ответа за счет стиму-
ляции Т-клеточных популяций, образова-
ние других продуцируемых Т-клетками ци-
токинов (ИФН- γ, ФНО), стимуляция роста 
NK-клеток и усиление их цитотоксических 
свойств с образованием лимфокинактиви-
рованных киллеров (ЛАК). Помимо этого, 
реализация эффекта ИЛ-2 осуществляется 
посредством действия на В-лимфоциты че-
ловека как фактора их роста и стимулятора 

Таблица 1 – Клиническая характеристика пациентов (M (ДИ- 95 %;+95 %))
Группа Возраст, лет Пол, n ( %) Вид диализа, n ( %) Время на диализе, лет, 

ГС (n=15) 45,93 
(39,48; 52,38)

муж – 7 (46,67 %)
жен – 8 (53,33 %) - -

РПТ (n = 41) 46,05 
(42,10; 50,00)

муж – 28 (68,29 %)
жен – 13 (31,71 %)

ГД – 27 (65,85 %)
ПД – 14 (34,15 %)

26,76
(19,05; 34,46)

Таблица 2 – Показатели уровня цитокинов в периферической крови РПТ и группы 
сравнения (Me (Q1; Q1)), пг/мл

Группы Цитокины
ИЛ-2 ИЛ-6 ИЛ-1β ИЛ-8

ГС 0,87 (0,70; 1,52) 3,77 (2,18; 6,44) 4,81 (3,12; 6,30) 6,48 (4,58; 6,98)

РПТ
0 сутки 0,87 (0,22;1,52) 4,83 (3,45;20,64) 6,18 (4,51;6,60) 5,13 (3,14;5,77)
1 сутки 3,91*,** (2,83;5,22) 14,71* (9,32;19,74) 4,12 (2,57;5,36) 19,64* (10,89;30,17)
3 сутки 2,06* (1,41;3,91) 7,94* (4,09;12,44) 6,65 (5,95;8,06) 16,63 (6,98;18,51)

Примечания: * – р<0,05 относительно показателей группы сравнения; ** – р<0,05 по 
сравнению с дооперационным уровнем.
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синтеза антител, повышения образования 
циркулирующих эозинофилов и тромбоци-
тов, при этом опосредует подавление мие-
лоидного и эритроидного ростков кроветво-
рения, способствуя развитию экстрамедул-
лярных очагов гемопоэза [9].

По нашим данным отмечен значимый 
рост уровня ИЛ-6 по сравнению с контро-
лем уже через 24 часа после пересадки 
почки, высокий показатель которого сохра-
нялся на протяжении 3-х суток (р<0,0001 и 
р=0,044), несмотря на некоторое снижение 
(таблица 2, рисунок 1 и 3).

Интерлейкин-6 – это плейотропный 
цитокин, выполняющий важные функции 
врожденного и адаптивного иммунитета, 
играющий так же центральную роль в тормо-
жении опухолевого роста, патогенезе шока и 

сепсиса. Под воздействием ИЛ-6 образуются 
ИЛ-1, ФНО-a, интерфероны, колониестиму-
лирующие факторы, бактериальные продук-
ты, митогены. ИЛ-6, являясь мощным про-
воспалительным цитокином, синтезируется 
несколько позже ИЛ-1 и ФНО, ингибируя их 
синтез, и, как полагают, относится к цитоки-
нам, завершающим развитие воспалитель-
ной реакции [8]. Его разнообразные имму-
нологические и физиологические действия 
включают направление дифференцировки 
иммунных клеток, начальный ответ на пато-
гены и ишемическое повреждение, устойчи-
вый рост плазматических клеток и выработку 
иммуноглобулинов. Нарушение регуляции 
транскрипции ИЛ-6 обычно наблюдается у 
пациентов с аутоиммунными или воспали-
тельными заболеваниями. Существует мно-
жество доказательств связи ИЛ-6 с повреж-
дением аллотрансплантата, опосредованным 
острым воспалением, адаптивными клеточ-
ными/гуморальными ответами, врожденным 
иммунитетом и фиброзом. Кроме того, ИЛ-6 
активирует реакции острой фазы, индуци-
рует созревание В-клеток/образование анти-
тел, направляет дифференцировку цитоток-
сических Т-клеток и ингибирует развитие 
регуляторных Т-клеток [10].

В отношении показателей уровня ИЛ-
1β нами не было выявлено значимых раз-
личий у реципиентов почечного трансплан-
тата по сравнению с группой сравнения в 
первые трое суток послеоперационного 
периода. Однако отмечен рост концентра-
ции данного цитокина к 3-м суткам после 
трансплантации (таблица 2, рисунок 1 и 4).

* – р<0,05 относительно показателей группы срав-
нения; ** – р<0,05 по сравнению с дооперацион-

ным уровнем
Рисунок 1 – Показатели уровня 
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Рисунок 2 – Уровень ИЛ-2 у 
реципиентов почечного трансплантата 
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и группы сравнения
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Интерлейкин-1 является мощным про-
воспалительным цитокином, действие ко-
торого смягчается циркулирующим анта-
гонистом рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1RA). Мало 
что известно об эффектах периоперацион-
ного ингибирования ИЛ-1 во время транс-
плантации почки [11].

Сегодня имеются убедительные дока-
зательства того, что хемокины участвуют 
в органных поражениях, индуцированных 
воспалительных и иммунных реакциях по-
сле трансплантации [12]. Хемокины вли-
яют на иммунную клеточную миграцию, 
являясь хемоаттрактантами, действуя в че-
тырех основных направлениях [13], вклю-
чая привлечение мононуклеарных клеток 
к месту воспаления, индукцию миграции 
антигенпрезентирующих клеток (АПК) в 
лимфатические узлы, участие во взаимо-
действии T-клеток и АПК в лимфоузлах 
и усиление миграции аллореактивных 
Т-лимфоцитов в трансплантат.

В частности, при реперфузии выраба-
тываются провоспалительные цитокины 
(TNF-α, IL-1β), которые, в свою очередь, 
стимулируют высвобождение хемокинов из 
эндоваскулярного эндотелия, усиливающих 
миграцию фагоцитов (моноцитов/макрофа-
гов и нейтрофилов) в трансплантат [14].

При динамическом исследовании уров-
ня ИЛ-8 было выявлено статистически до-
стоверное преобладание данного цитокина 
у реципиентов почечного трансплантата 
по сравнению с контролем только в пер-
вые сутки послеоперационного периода 
(р=0,046) (таблица 2, рисунок 1 и 5).

Интерлейкин-8 – это хемотаксический 
фактор, продуцируемый активированными 
мононуклеарными клетками, который вы-
зывает миграцию клеток-мишеней, включая 
нейтрофилы, к месту повреждения. Более 
того, уровни ИЛ-8 в сыворотке связаны с 
функцией почечного аллотрансплантата [15]. 
В одном из исследований в образцах мочи в 
группе пациентов с отторжением почечного 
трансплантата была выявлена сверхэкспрес-
сия мРНК ИЛ-8, что может быть использо-
вано как диагностический критерий диагно-
стики хронического повреждения [16].

Заключение

Установлено, что трансплантация поч-
ки у пациентов сопровождается активацией 
ряда цитокинов, играющих важную роль 
как в местных, так и в системных процессах 
реципиента. В связи с этим изучение про-
филя ИЛ- 1β, 2, 6, 8 и факторов, влияющих 
на их концентрацию, у реципиентов почеч-
ного трансплантата в раннем послеопера-
ционном периоде является перспективным 
для определения новых возможностей для 
специфической терапии с целью улучшения 
результатов почечной аллотрансплантации.
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S. Zyblev, S. Zybleva, L. Korotaeva

CYTOKINE PROFILE IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS 
IN THE EARLY POSTOPERATIVE PERIOD

We have carried out a comparative analysis of the cytokine contentl in the peripheral 
blood of 41 patients with chronic kidney disease who underwent kidney transplantation at the 
RRCRM&HE. The level of interleukin 2, 1β, 6, 8 was determined before transplantation, 24 
hours later and 3 days after transplantation. A significant increase in the IL-2 level was revealed 
already 24 hours after the transplantation with a slight decrease by the 3rd day, however, the 
indicator remained higher relative to the concentration in the control group. There was a signifi-
cant increase in the IL-6 level in comparison with the control group already 24 hours after kid-
ney transplantation, a high level of which persisted for 3 days, despite a slight decrease. There 
were no significant differences  in relation to the IL-1β level in renal transplant recipients in 
comparison with the control group in the first three days of the postoperative period. However, 
an increase in the concentration of this cytokine was noted by the 3rd day after transplantation. 
A significant predominance of the IL-8 level in recipients compared with control groups was 
revealed only on the first day of the postoperative period. The study of the IL-1β, 2, 6, 8 profile 
and factors affecting their concentration in renal transplant recipients in the early postoperative 
period is promising for determining new possibilities for specific therapy in order to improve 
the results of renal allograft transplantation.
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