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ОЦЕНКА ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА ПРИ 
ОПРЕДЕЛЕНИИ ВЕРОЯТНОСТИ РАЗВИТИЯ РАННЕЙ 

ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 

2ГУ «Гомельская областная клиническая больница», г. Гомель, Беларусь

Определена вероятность развития дисфункции почечного трансплантата у пациентов 
с хронической болезнью почек при органной трансплантации на основании оценки сум-
марной антиоксидантной емкости плазмы. Про/антиоксидантный баланс плазмы крови 
реципиентов изучали до операции и через 24 часа после методом люминолзависимой 
хемилюминесценции (ЛЗХЛ) на флюориометре/спектрофотометре. Оценивали основной 
показатель ЛЗХЛ интенсивность вспышки (Imax). По результатам исследования Imax до 
операции у пациентов с ДФТ не отличался от реципиентов с ПФТ. Уже через 24 часа по-
сле пересадки почки произошло значимое снижения уровня баланса про/антиоксидантов 
плазмы крови у обеих групп обследованных. На седьмые сутки выявлено, что 17 паци-
ентов имели дисфункцию трансплантата, а 30 – первичную функцию. При этом в группе 
пациентов с ПФТ через 24 часа уровень Imax был выше, чем в группе ДФТ. Таким обра-
зом, оценка суммарной антиоксидантной емкости плазмы системы у пациентов в раннем 
посттрансплантационном периоде позволяет определить вероятность развития дисфунк-
ции ренального аллотрансплантата.

Ключевые слова: антиоксидантная емкость плазмы, прогноз дисфункции почечного 
трансплантата

Введение
В трансплантологии особое значение 

принадлежит совершенствованию методов 
оценки состояния баланса про/антиокси-
дантной системы организма, реагирующей 
на включение ишемизированного донорско-
го органа в кровоток реципиента. К интен-
сивно разрабатываемым способам контроля 
за состоянием реактивности организма отно-
сится хемилюминесцентный метод опреде-
ления про/антиоксидантного баланса крови.

До настоящего времени нет единого 
подхода в диагностике нарушений баланса 
про-антиоксидантного состояния организма 
при ишемически-реперфузионном повреж-
дении, а также о способах определения тя-
жести ишемически-реперфузионной трав-
мы в посттрансплантационном периоде. 
Как известно, уменьшение тяжести репер-
фузионной травмы приводит к подавлению 
избыточной экспрессии трансплантацион-

ных антигенов, молекул адгезии, провоспа-
лительных цитокинов и, как итог, – сниже-
нию иммуногенности трансплантата [1].

Экспериментально-клинические ис-
следования указывают на взаимосвязь ак-
тивности процессов перекисного окисле-
ния и антиоксидантной защиты организма 
с функциональным состоянием почечного 
трансплантата, а также подчеркивают необ-
ходимость проведения дальнейших иссле-
дований в области ишемически-реперфузи-
онных повреждений ввиду ограниченных 
данных [2]. Патогенез органных нарушений, 
возникающих и развивающихся во время 
ишемии и реперфузии, включает дефицит 
кислорода, активацию свободнорадикаль-
ных процессов – стимуляцию перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), приводящего к 
изменению структуры и функции клеточ-
ных мембран, а также изменение антиокси-
дантных свойств организма [1].
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Как про-, так и антиоксидантная состав-
ляющая редокс-системы организма пред-
ставлена большим количеством веществ, 
обладающих разнообразными свойствами, 
выполняющих определенные функции в 
клетке, а их соотношение при ряде патоло-
гических состояний изменяется. Поэтому в 
клинической практике оценка про/антиокси-
дантного баланса может быть использована 
для контроля за течением патологического 
процесса и оптимизации тактики лечения. 
В связи с многокомпонентностью редокс-
системы определение отдельных ее показа-
телей не дает представление о том, носят ли 
выявленные изменения компенсаторный ха-
рактер или отражают развитие окислитель-
ного стресса, то есть оценить, идет ли речь о 
балансе или о дисбалансе [3, 4].

В связи с этим особое значение принад-
лежит совершенствованию методов оценки 
состояния баланса про/антиоксидантной 
системы организма, реагирующей на вклю-
чение ишемизированного донорского ор-
гана в кровоток реципиента. К интенсивно 
разрабатываемым способам контроля за со-
стоянием реактивности организма относит-
ся хемилюминесцентный метод определе-
ния про/антиоксидантного баланса крови.

Цель
Определить вероятности развития дис-

функции почечного трансплантата у пациен-
тов с хронической болезнью почек при ор-
ганной трансплантации на основании оценки 
суммарной антиоксидантной емкости плазмы.

Материал и методы исследования

Лабораторные исследования прово-
дились на базе лаборатории клеточных 
технологий ГУ «Республиканский научно-
практический центр радиационной меди-
цины и экологии человека». Оценка про/
антиоксидантного баланса проводилась по 
степени гашения интенсивности свечения 
(Imax) люминолзависимой хемилюминес-
ценции (ЛЗХЛ) плазмы крови (работы вы-
полнена при предоставлении гранта Пре-
зидента Республики Беларусь в области 
здравоохранения на 2021 год).

Был проведен анализ интенсивности све-
чения ЛЗХЛ в плазме крови 47 пациентов с 
терминальной стадией хронической болез-
ни почек, проходящих лечение в ГУ «РНПЦ 
РМиЭЧ», в динамике до и через 24 часа по-
сле трансплантации. Все пациенты были раз-
делены на две группы с дисфункцией (ДФТ) 
и первичной (ПФТ) функцией трансплантата 
почки. Критерии ДФТ почки – концентрация 
креатинина в крови более 300 мкмоль/л на 
7-й день после операции и/или потребность 
в одном и более сеансах диализа в послеопе-
рационном периоде. ПФТ почки характери-
зуется выделением мочи с первого дня после 
операции, с уровнем креатинина крови на 7-е 
сутки менее 300 мкмоль/мл.

Определение про/антиоксидантного ба-
ланса плазмы крови реципиентов проводили 
методом люминолзависимой хемилюминес-
ценции (ЛЗХЛ) на флюориометре/спектро-
фотометре. Для расчетов результатов иссле-
дования ежедневно параллельно с опытны-
ми пробами проводили контроль. В качестве 
контроля используют смесь из 1 мл трис-
буфера (рН=8,8), 0,1 мл 25 ммоль/л раствора 
сернокислого железа, 0,1 мл 0,1% раствора 
люминола и 0,1 мл физиологического рас-
твора. Инициацию ЛЗХЛ вызывают добав-
лением в кювету 0,1 мл 3% раствора пере-
киси водорода, после чего в течение 5 минут 
производят регистрацию ЛЗХЛ.

Весь процесс регистрации ЛЗХЛ и обра-
ботка результатов проводятся автоматически, 
что повышает точность и объективность по-
лученной информации. Полученные данные 
были обработаны в соответствии с приклад-
ным к прибору пакетом программ и были 
зафиксированы в цифрах и графически. За-
тем рассчитали основной показатель ЛЗХЛ 
интенсивность вспышки (Imax) по формуле: 

Imax=((Imaxk-Imaxo)/Imaxk)×100%,

где Imaxk – интенсивность свечения ЛЗХЛ 
контрольной смеси, Imaxo – интенсивность 
свечения ЛЗХЛ исследуемого материала.

Типичный вид кривой ХЛ при исследо-
вании плазмы крови, анализируемые пара-
метры и «период обследования» представ-
лены на рисунке 1.

Клиническая медицина
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Для статистической обработки резуль-
татов использован пакет прикладных про-
грамм Statistica for Windows 6.1. Результат 
представляли в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного интервала (Q1; Q3). Для 
сравнения двух зависимых групп исполь-
зовали критерий Вилкоксона. Для оценки 
клинической информативности показате-
лей ЛЗХЛ применяли метод логистической 
регрессии. Оценку предсказательной цен-
ности предикторов (маркеров) и выбор их 
пороговых значений проводили с примене-
нием ROC-кривых в программе SPSS 13.0.

Результаты исследования

Параметры ЛЗХЛ в плазме крови пациен-
тов с ХБП 5 стадии представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, уровень про/
антиоксидантного баланса плазмы крови 
(Imax) до операции по пересадке почки у 
пациентов с ДФТ не отличался от реципи-
ентов с ПФТ. Уже через 24 часа после пере-

садки почки произошло значимое снижение 
уровня баланса про/антиоксидантов плаз-
мы крови у обеих групп обследованных 
(Wilcoxon test, p=0,022, z=2,2913 и р=0,031, 
z=2,4913). На седьмые сутки выявлено, что 
17 пациентов имели дисфункцию транс-
плантата, а 30 – первичную функцию транс-
плантата. В группе пациентов с ДФТ уро-
вень баланса про/антиоксидантов в плазме 
крови в первые сутки после транспланта-
ции был ниже, чем до операции (Wilcoxon 
test, p=0,004, z=2,9028). В группе пациентов 
с ПФТ в посттрансплантационном перио-
де (через 24 часа) уровень Imax был ниже, 
чем до операции (Wilcoxon test, p=0,004, 
z=2,9028), но выше, чем в группе ДФТ (U 
критерий Манн-Уитни, p=0,004, z=2,9028).

Снижение интенсивности ЛЗХЛ (Imax) 
обусловлено активацией процессов свобод-
норадикального окисления и развитием не-
достаточности компонентов антиоксидант-
ной защиты организма, что характеризует 
развитие окислительного стресса в связи с 
увеличением в крови недоокисленных про-
дуктов метаболизма, накопившихся в ишеми-
зированном донорском органе, реперфузия 
которого активирует каскад свободноради-
кальных процессов, требующих от организма 
реципиента определенного уровня и актив-
ности системы антиоксидантной защиты.

Учитывая наличие различий по пара-
метрам ЛЗХЛ плазмы крови пациентов по-
сле трансплантации почки, мы проанализи-
ровали возможность использования этого 
показателя для оценки функционального 
состояния аллотрансплантата. Использова-
ны параметры 17 пациентов с замедленной 
функцией трансплантата и 30 пациентов с 

Примечание: стрелкой указан момент внесения 3% 
раствора перекиси водорода; 1 – кривая ЛЗХЛ в опыт-

ной пробе, 2 – кривая ЛЗХЛ в контрольной пробе
Рисунок 1 – Типичные 

кривые люминолзависимой 
хемилюминесценции плазмы крови 

и физиологического раствора

Таблица 1 – Параметры интенсивности свечения плазмы крови у реципиентов 
почечного трансплантата

Период обследования Уровень Imax плазмы крови, %
Пациенты с ДФТ, n=17 Пациенты с ПФТ, n=30

До операции 47,1 [40,1; 51,5] 49,3 [46,1; 54,5]
На 1-е сутки после операции 7,9 [4,7; 15,4]*/** 14,8 [11,5; 43,1]*/**
На 7-е сутки после операции 9,3 [6,1; 24,5] */** 29,3 [26,1; 44,5]*/**

Примечания: 
* – различия статистически значимы U критерий Манн-Уитни
** – различия статистически значимы Wilcoxon test
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ПФТ. Выбор наиболее информативных па-
раметров проведен путем логистического 
регрессионного анализа с помощью про-
граммы SPSS13.0. Наиболее значимыми па-
раметрами ЛЗХЛ для оценки функциональ-
ного состояния почечного трансплантата 
оказалась Imax в плазме крови. 

В ходе дальнейшего анализа методом 
логистической регрессии была изучена 
возможность использования уровня Imax 
в плазме крови в качестве маркера окисли-
тельного стресса (таблица 2).

На основании полученных данных 
было составлено уравнение логистической 
регрессии, с помощью которого можно рас-
считать вероятность развития дисфункции 
почечного трансплантата при транспланта-
ции с учетом показателя Imax:

Этап 1. Уравнение регрессии:

Y=1,44+0,078*X

Y – неизвестная уравнения логистиче-
ской регрессии.

Х – уровень Imax сыворотки крови.
Этап 2. Вероятность дисфункции по-

чечного трансплантата:

Р=1/(1+Exp(-Y))

Р = вероятность развития дисфункции 
почечного трансплантата.

При Р>0,5 – вероятно развитие окисли-
тельного стресса.

Для определения пороговых значений 
этих параметров использовали построение 
ROC-кривых в программе SPSS 13.0. Под 
чувствительностью теста мы подразуме-
вали долю правильных прогнозов течения 
заболевания у тех пациентов, у которых по 
клиническим данным наблюдалась замед-
ленная функция трансплантата. Эта вели-
чина в нашем случае характеризовала спо-
собность теста как можно точнее отбирать 
пациентов с ХБП, у которых после пересад-
ки почки наблюдалась дисфункция транс-

плантата. Под специфичностью теста мы 
подразумевали долю пациентов, у которых 
по полученным значениям Imax плазмы на-
блюдалась немедленная функция почечного 
трансплантата. Эта величина характеризо-
вала способность теста обнаруживать ис-
ключительно пациентов с ПФТ.

Исследуемую выборку анализировали 
в зависимости от функционального состоя-
ния трансплантата. По уровню Imax плазмы 
крови было определено пороговое значение, 
по которому рассчитывали значения чув-
ствительности и специфичности. График 
зависимости (кривая ROC) чувствительно-
сти и комплементарного значения специ-
фичности строили следующим образом: по 
оси Y откладывалась чувствительность, по 
оси X – 1-специфичность. График дополня-
ли диагональной линией, которая необходи-
ма для обозначения нулевой степени про-
гнозирования, т.е. полной неразличимости 
(в нашем случае пациентов с ДФТ и ПФТ).

Для определения степени диагности-
ческой ценности модели мы оценили, на-
сколько близко полученная кривая ROC 
расположена к левому верхнему углу гра-
фика (он соответствует 100% правильно 
оцененных результатов для обеих групп 
пациентов и 0% неправильных прогно-
зов). Для дополнительной оценки точно-
сти определяли также и степень изогнуто-
сти кривой ROC. На рисунке 2 изображена 
ROC кривая для Imax плазмы крови паци-
ентов с ХБП после аллотрансплантации.

Как видно из рисунка 2, изогнутость ROC-
кривой достаточно резко выражена и удалена от 
диагональной линии. Для числового выражения 
этой характеристики ROC-кривой мы использо-
вали оценку площади под кривой, которая обо-
значается как AUC (Area Under Curve), и для те-
ста с нулевой степенью оценки равна 0,5, а для 
случая с максимальной степенью правильности 
оценки – 1. Так, для Imax плазмы крови пациен-

Таблица 2 – Результаты логистической регрессии для переменной, включенной в модель

B Стд.ошибка Знч. Exp(B) 95% Дов. интервал для EXP(B)
Нижняя Верхняя

Imax -0,0147 0,058 0,011 0,864 0,771 0,967
Константа 1,440 0,777 0,064 0,198

Клиническая медицина
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тов с ХБП AUC=0,812, ДИ (-95%)=0,726 и ДИ 
(+95%)=0,948. Согласно экспертной шкале зна-
чений площади под ROC-кривой следует, что 
наибольшую ценность и отличное качество как 
показатель функционального состояния алло-
трансплантата имеет Imax плазмы = 0,812, что 
также соответствует высокому качеству оценки.

Для определения прогностической зна-
чимости и пороговых значений интенсив-
ности свечения ЛЗХЛ был проведен логи-
стический регрессионный анализ с постро-
ением ROC-кривых с использованием про-
граммы SPSS13.0 for Windows (рисунок 3).

Как видно из рисунка 3, оптимальным 
пороговым значением для показателя Imax 
плазмы крови было 12,6% (диагностиче-
ская эффективность предложенного ме-
тода оценки функционального состояния 
почечного трансплантата составляет 81%; 
клиническая чувствительность – 72%, кли-
ническая специфичность – 85%).

При значении интенсивности вспыш-
ки ЛЗХЛ плазмы крови (Imax) равном или 
более 12,6% определяют, как повышенную 
(благоприятную) суммарную антиокси-
дантную емкость плазмы, а при значении 
интенсивности вспышки плазмы крови 
(Imax) менее 12,6% – риск развития окис-
лительного стресса и, как следствие, дис-
функции почечного трансплантата.

Таким образом, разработанный ме-
тод основан на сравнении интенсивности 

ЛЗХЛ радикал-образующей системы в от-
сутствие и в присутствии биологического 
материала. Степень угнетения свечения 
в присутствии биологического материала 
зависит как от исходного уровня процес-
сов СРО, так и от совокупной активности 
антиоксидантных систем, поэтому позво-
ляет произвести интегральную оценку 
состояния и стабильности про/антиокси-
дантного баланса. Все ингредиенты мо-
дельной системы, генерирующей актив-
ные формы кислорода, в данной методике 
доступны для клинико-диагностической 
лаборатории.

Характер изменений про/антиоксидант-
ного баланса оценивается по степени гаше-
ния максимальной интенсивности свече-
ния – Imax, что отражает функциональный 
резерв про/антиоксидантной системы.

Результаты исследования представля-
ются в % по отношению к значениям ЛЗХЛ 
радикалобразующей смеси в присутствии 
физиологического раствора (контроль). Та-
кой подход позволяет нивелировать коле-
бания значений ЛЗХЛ, связанные с исполь-
зованием реагентов разных фирм, а также 
сопоставлять результаты, полученные в раз-
личных лабораториях и с использованием 
различного биологического материала. 

Таким образом, дисфункция трансплан-
тата – важный фактор, определяющий кра-
ткосрочную и долгосрочную выживаемость 

По оси Y отложена чувствительность (в %/100), по оси 
X – (1-специфичность, в %/100). Прямая y=x (диаго-

нальная линия) соответствует полной неразличимости 
2-х групп пациентов или нулевой степени прогнозиро-
вания, сплошная линия – уровень Imax плазмы крови

Рисунок 2 – ROC-кривая для Imax 
плазмы крови пациентов с ХБП

По оси ординат отложены значения чувствительно-
сти и специфичности (в ед.); по оси абсцисс – значе-

ния интенсивности свечения плазмы (Imax, %);
Рисунок 3 – Точка баланса между 

чувствительностью и специфичностью 
по результатам ROC-анализа уровня 

интенсивности свечения (Imax) плазмы крови
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трансплантата, следовательно, разработка ме-
тодик наиболее ранней «неинвазивной» диа-
гностики данного состояния имеет высокую 
научно-практическую значимость [5, 6, 7].

Выводы

Исходя из вышесказанного, разрабо-
танный метод определения вероятности 
развития дисфункции ренального алло-
трансплантата:

• позволяет оценивать суммарную 
антиоксидантную емкость плазмы систе-
мы у пациентов в раннем посттрансплан-
тационном периоде; 

• расширяет диагностические возмож-
ности раннего определения риска развития 
окислительного стресса и, как следствие, 
дисфункции почечного трансплантата;

• является дополнительным обосно-
ванием тактики лечения и своевременной 
ее коррекции, что позволит провести сво-
евременную превентивную терапию и, тем 
самым, улучшить краткосрочную и долго-
срочную выживаемость трансплантата.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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S.L. Zyblev, S.V. Zybleva, T.S. Petrenko, B.O. Kabeshev

ASSESSMENT OF OXIDATIVE STRESS IN DETERMINING 
THE PROBABILITY OF DEVELOPING EARLY 

RENAL ALLOGRAFT DYSFUNCTION

We have determined the risk of developing renal alograft dysfunction in patients with chron-
ic kidney disease at organ transplantation based on an assessment of the total plasma antioxi-
dant capacity. The pro/antioxidant balance of the blood plasma of recipients was studied before 
surgery and 24 hours after by the method of luminol-dependent chemiluminescence (LDCL) 
on a fluoriometer/spectrophotometer. We evaluated the main indicator of LDCL luminescence 
intensity (Imax). According to the study results, Imax before surgery in patients with RAD did 
not differ from recipients with NGF. As early as 24 hours after kidney transplantation, there was 
a significant decrease in the level of pro/antioxidant balance in blood plasma in both groups of 
patients. On the seventh day, it was revealed that 17 patients had allograft dysfunction, and 30 
had normal function. At the same time, after 24 hours the Imax level was higher in the group of 
patients with NGF than in the RAD group. Thus, assessment of the total antioxidant capacity 
of the plasma in patients in the early post-transplant period makes it possible to determine the 
probability of developing renal allograft dysfunction.

Key words: plasma antioxidant capacity, prognosis of renal allograft dysfunction
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