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Введение. CD3+CD4-CD8- являются одной из субпопуляций T-регуляторных лимфоцитов. Согласно данным 
литературы, обнаружено увеличение содержания графт-инфильтрирующих CD3+CD4-CD8- в тканях 
ксенотрансплантата сердца экспериментальной модели с длительной выживаемостью трансплантата. 
Описана эффективность инфузии CD3+CD4-CD8- с целью индуцирования толерантности трансплантата 
кожи. Показано также, что снижение уровня CD3+CD4-CD8- в периферической крови у пациентов при 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток ассоциировалось с развитием реакции трансплантат 
против хозяина.
Цель исследования. Изучить изменения показателей CD3+CD4-CD8- даблнегативных Т-лимфоцитов в 
периферической крови у реципиентов почечного трансплантата.
Материал и методы. В исследование включены 165 реципиентов, которым выполнена трансплантация почки. 
Определяли концентрацию в крови креатинина и мочевины перед операцией, на 7-е и 360-е сутки после 
трансплантации. Содержание CD3+CD4-CD8- лимфоцитов изучали перед операцией, на 3-и, 7-е, 30-е, 90-е, 180-е 
и 360-е сутки после операции. Ранняя функция трансплантата оценивалась на 7-е сутки после операции. При 
уровне креатинина ниже 300 мкмоль/л функция считалась первичной. Дисфункция трансплантата считалась 
установленной при значениях креатинина равных или превышающих 300 мкмоль/л и необходимости в диализе 
на первой неделе после операции. Удовлетворительная функция трансплантата через год характеризовалась 
уровнем креатинина в крови ниже 150 мкмоль/л, отсутствием эпизодов отторжения трансплантата и 
необходимости в диализе на первом году наблюдения. Сформированы четыре группы реципиентов. Первая 
группа – пациенты с первичной и удовлетворительной поздней функцией трансплантата. Вторая группа – 
с первичной функцией и поздней дисфункцией трансплантата. Третья группа – с первичной дисфункцией 
и поздней удовлетворительной функцией. Четвертая группа – с первичной и поздней дисфункцией 
трансплантата.
Результаты. В первой и второй группах статистически значимых различий по уровню CD3+CD4-CD8- в 
крови в течение года выявлено не было. Через год отмечено статистически значимое снижение содержания 
CD3+CD4-CD8- в группе с поздней дисфункцией трансплантата. В третьей и четвертой группах была 
выявлена похожая тенденция. В четвертой группе (с поздней дисфункцией трансплантата) уровень CD3+CD4-

CD8- был статистически значимо ниже только через год наблюдения по сравнению с показателем в третьей 
группе. Отмечены отрицательные корреляционные связи между показателями CD3+CD4-CD8- и уровнем 
креатинина и мочевины. Таким образом, высокие значения содержания CD3+CD4-CD8- у реципиентов почечного 
трансплантата через год ассоциировались с удовлетворительной функцией трансплантата.
Выводы. 1. Для стабильной годовой удовлетворительной функции почечного трансплантата характерно 
повышение уровня в крови CD3+CD4-CD8- Т-лимфоцитов. 2. Дисфункция почечного трансплантата в позднем 
посттрансплантационном периоде характеризуется снижением уровня в крови CD3+CD4-CD8- Т-лимфоцитов.
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Introduction. CD3+CD4-CD8- cells represent one of the subpopulations of T-regulatory lymphocytes. According 
to literature reports, an increase in the content of graft-infiltrating CD3+CD4-CD8- T cells was detected in the heart 
xenograft tissues of an experimental model with a long-term graft survival. The efficacy of CD3+CD4-CD8- infusion 
to induce skin graft tolerance was described. Some studies have shown that a decrease in CD3+CD4-CD8- content in 
peripheral blood of patients undergoing to hematopoietic stem cell transplantation was associated with the development 
of a graft-versus-host reaction.
Objectives. To study changes in the values of CD3+CD4-CD8- double-negative T lymphocytes in peripheral blood in 
kidney transplant recipients.
Material and methods. The study included 165 recipients who underwent kidney transplantation. The creatinine and 
urea concentrations in blood were determined before surgery, on day 7, and day 360 after transplantation. The content of 
CD3+CD4-CD8- lymphocytes was studied before surgery, on the 3rd, 7th, 30th, 90th, 180th and 360th days after surgery. 
Early graft function was assessed on day 7 after transplantation. The function was defined as a primary one at creatinine 
levels below 300 μmol/L. The graft dysfunction was defined as creatinine values equal to or greater than 300 μmol/L 
and the need for dialysis in the first week after surgery. The satisfactory graft function after a year was characterized 
by the blood creatinine level below 150 μmol/L, absent episodes of graft rejection, and no need for dialysis in the first 
year of follow-up. There were 4 groups of recipients formed. The first group included patients with the primary graft 
function and satisfactory late graft function.  The second group included patients with the primary function and late 
graft dysfunction. The third group included patients with the primary dysfunction and late satisfactory function. The 
fourth group included patients with the primary and late graft dysfunction.
Results. In the first and second groups, there were no significant differences in the blood level of CD3+CD4-CD8- during 
the year. After a year, a significant CD3+CD4-CD8- decrease was noted in the group with late graft dysfunction. A 
similar tendency was revealed in the third and fourth groups. In the fourth group (with late graft dysfunction), the 
level of CD3+CD4-CD8- was significantly lower only after a year of observation compared with the levels in the third 
group. A negative correlation was noted between the CD3+CD4-CD8- values and the creatinine and urea levels. Thus, high 
CD3+CD4-CD8- values in kidney transplant recipients after a year were associated with a satisfactory graft function.
Conclusions. 1. A stable 1-year satisfactory kidney graft function is characterized by an increase in the blood level of 
CD3+CD4-CD8- T lymphocytes. 2. A kidney graft dysfunction in the late post-transplant period is characterized by a 
decrease in the blood level of CD3+CD4-CD8- T lymphocytes.
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ДН T-лимфоциты – даблнегативные CD3+CD4-CD8- 
T-лимфоциты

ДФТ – дисфункция почечного трансплантата
ПФТ – первичная функция почечного трансплантата
РПТ1 – первая группа реципиентов почечного 

трансплантата

РПТ2 – вторая группа реципиентов почечного 
трансплантата

РПТ3 – третья группа реципиентов почечного 
трансплантата

РПТ4 – четвертая группа реципиентов почечного 
трансплантата

РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»

Введение

Регуляторные Т-лимфоциты играют важную 

роль при различных заболеваниях [1, 2]. Одной 

из субпопуляций T-регуляторных лимфоци-

тов являются даблнегативные CD3+CD4-CD8- 

T-лимфоциты (ДН T-лимфоциты). Данная суб-

популяция составляет 1–3% от периферических 
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Т-клеток [3]. ДН T-лимфоциты могут быть вовле-

чены в системное воспаление и повреждение тка-

ней при аутоиммунных/воспалительных состо-

яниях, включая системную красную волчанку, 

синдром Шегрена и псориаз [4]. ДН T-лимфоциты 

обладают способностью подавлять антиген-спе-

цифические ауто-, алло- или ксенореактивные 

СD8+Т-лимфоциты [3, 5, 6], CD4+T-лимфоциты 

[6–9] или B-лимфоциты [10, 11].

Рядом авторов было обнаружено увеличение 

количества ДН T-лимфоцитов при алло- и ксе-

нотрансплантации сердца, посттрансплантаци-

онный период которых протекал без эпизодов 

острого отторжения [12]. Адаптивный перенос 

Ag-активированных ДН T-лимфоцитов, по дан-

ным некоторых исследований, может увеличи-

вать выживание алло- или ксенoтрансплантатов 

кожи и сердца [3, 8, 13]. В отличие от аллогенных 

CD4+ или CD8+ Т-клеток инфузия аллогенных ДН 

T-лимфоцитов индуцирует толерантность алло-

трансплантата кожи, не вызывая реакции «транс-

плантат против хозяина» (РТПХ) [14]. Ранние 

исследования показали, что доля и общее количе-

ство ДН T-лимфоцитов значительно снижались у 

пациентов при трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток, у которых развилась РТПХ, и 

что соотношение CD8/ДН T-лимфоцитов напря-

мую коррелировало с тяжестью РТПХ [15]. 

Также было установлено, что ДН T-лимфоциты 

вовлечены в противоопухолевый иммунитет [16]. 

Учитывая вышеизложенное, становится ясно, что 

роль, которую ДН T-лимфоциты играют при раз-

личных заболеваниях, важна и малоизучена.

Механизмы, с  помощью которых 

CD4+CD25+Tregs опосредуют иммунную супрес-

сию, широко изучены [17], а механизмы, с помо-

щью которых ДН T-лимфоциты опосредуют 

антиген-специфическую супрессию, остаются 

малоизученными. Предыдущие исследования 

показали, что ДН T-лимфоциты могут подавлять 

иммунные ответы посредством прямого цито-

лиза активированных антиген-специфических 

Т-эффекторных клеток [3, 7, 8, 18, 19]. Также 

одним из механизмов супрессии иммунного 

ответа является подавление ДН T-лимфоцитами 

экспрессии костимулирующих молекул CD80 и 

CD86 на аллогенных дендритных клетках, инду-

цированных липополисахаридом [1]. Помимо 

этого, ДН Т-лимфоциты посредством Fas-FasL-

взаимодействия способны вызывать гибель 

антиген-специфических дендритных клеток [1].

В данной статье представлены результаты 

изучения динамики ДН Т-лимфоцитов при раз-

личных вариантах течения посттрансплантаци-

онного периода у пациентов после транспланта-

ции почки.

Цель исследования. Изучить изменения 

показателей CD3+CD4-CD8- даблнегативных 

Т-лимфоцитов в периферической крови у реци-

пиентов почечного трансплантата.

Материал и методы

Настоящая работа выполнена на базе ГУ 

«Республиканский научно-практический центр 

радиационной медицины и экологии человека» 

(ГУ «РНПЦ РМиЭЧ») Гомеля.

В исследование были включены 165 реци-

пиентов почечного аллотрансплантата с терми-

нальной стадией хронической болезни почек, 

которым выполнена трансплантация аллогенной 

почки в хирургическом отделении (трансплан-

тации, реконструктивной и эндокринной хирур-

гии) ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». Срок посттрансплан-

тационного наблюдения составил 12 месяцев. 

Клиническое исследование проведено в соответ-

ствии с Хельсинкской декларацией 1975 г. и одо-

брено комитетом по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» 

(протокол № 5 от 02.12.2013).

Всем пациентам проведено динамическое 

определение концентрации в сыворотке крови 

креатинина и мочевины на предоперационном 

этапе, на 7-е и 360-е сутки после трансплан-

тации. Содержание CD3+CD4-CD8- лимфоци-

тов изучали перед операцией, на 3-и, 7-е, 30-е, 

90-е, 180-е и 360-е сутки после операции. Ранняя 

функция почечного трансплантата оценивалась 

на 7-е сутки после операции по уровню креати-

нина крови. При показателях ниже 300 мкмоль/л 

функция считалась первичной (ПФТ), при значе-

ниях, равных или превышающих 300 мкмоль/л, 

а также при возникновении необходимости в 

диализе на первой неделе после трансплан-

тации, состояние классифицировалось как 

дисфункция почечного трансплантата (ДФТ) [20]. 

Удовлетворительная функция почечного транс-

плантата через год характеризовалась уровнем 

креатинина крови ниже 150 мкмоль/л, отсутстви-

ем эпизодов отторжения почечного трансплан-

тата и необходимости в диализе на первом году 

наблюдения [21].

Основными критериями включения в группу 

исследования являлись:

1. Первичная почечная трансплантация.

2. Индукционная терапия моноклональными 

анти-СD25-антителами.
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3. Трехкомпонентная иммуносупрессивная 

терапия в течение первых 12 месяцев наблюде-

ния.

Мужчин было 100 (60,6%), женщин – 65 

(39,4%). Возраст составил от 19 до 71 лет, средний 

возраст был 45,95±0,94 [95% ДИ 44,9; 47,81] года. 

До трансплантации 81,21% пациентов находились 

на программированном гемодиализе и 18,79% – 

на перитонеальном диализе. Медианный уровень 

креатинина в крови до проведения транспланта-

ции почки составлял 705,0 [579,0; 920,0] мкмоль/л, 

а мочевины – 17,0 [13,9; 20,2] ммоль/л. Средняя 

длительность  холодовой ишемии трансплантата 

почки равнялась 12,14±0,32 часа [95% ДИ 11,50; 

12,77]. Отрицательный результат прямой пере-

крестной пробы (cross-match) наблюдали в 100% 

случаев.

Средняя длительность нахождения на диализе 

составила 32,9±2,45 [95% ДИ 28,06; 37,76] месяца. 

По продолжительности диализа отмечалось сле-

дующее распределение: 5 лет и более – 23 паци-

ента (13,94%), от 1 года до 5 лет – 103 (62,42%) и 

до 1 года – 39 (23,64%).

Из 165 реципиентов с учетом состояния 

первичной и поздней функции трансплантата 

были сформированы четыре группы реципиен-

тов почечного трансплантата. В первую груп-

пу (РПТ1) были включены пациенты, имеющие 

удовлетворительную первичную и позднюю 

функции почечного трансплантата (n=76), во 

вторую (РПТ2) – имеющие первичную удовле-

творительную функцию и позднюю дисфункцию 

трансплантата (n=17), в третью (РТП3) – пер-

вичную дисфункцию и позднюю удовлетвори-

тельную функцию (n=44), а в четвертую (РПТ4) 

вошли пациенты с первичной и поздней дисфунк-

цией трансплантата (n=28).

Все пациенты получали иммуносупрессив-

ную терапию согласно клиническим протоколам 

трансплантации почки (Приложение 1 к прика-

зу Министерства здравоохранения Республики 

Беларусь от 05.01.2010 № 6). Пациенты из обсле-

дуемой группы получали индукционную терапию 

моноклональными анти-СD25-антителами. Схема 

иммуносупрессивной терапии включала: инги-

биторы кальциневрина в сочетании с микофе-

нолатом (87,35%) или азатиоприном (12,65%), 

а также кортикостероиды. Моноклональные 

анти-СD25-антитела вводили дважды в дозе 

20 мг в 0-е и 4-е сутки. Кроме того, 72,89% паци-

ентов получали в качестве ингибитора кальци-

неврина циклоспорин, а 27,11% – такролимус.

Для определения иммунологических осо-

бенностей реципиентов почечного трансплан-

тата применяли методику проточной цитомет-

рии, используя проточный цитофлуориметр 

FaсsCanto II (Becton Dickinsonand Company, BD 

Biosciences, США) в комплекте со станцией про-

боподготовки с применением моноклональных 

антител CD4PС7, CD8FITC, CD3PС5.5 (Beckman 

Coulter и BD, США) с использованием моно-, 

двух- и шестипараметрического анализа соглас-

но инструкции производителя с применением 

многократного поступательного гейтирования. 

Иммунологическое обследование пациентов про-

водили перед операцией и на 3-и, 7-е, 30-е, 90-е, 

180-е и 360-е сутки после операции.

Методика определения относительного
и абсолютного количества
субпопуляции лимфоцитов

Забор крови производили из локтевой вены в 

пробирки с антикоагулянтом (этилендиаминтет-

рауксусная кислота). Для определения экспрес-

сии поверхностных маркеров ДН Т-лимфоцитов 

методом проточной цитометрии производили 

пробоподготовку по безотмывочной техноло-

гии в панели оценки активационной способно-

сти Т-лимфоцитов. К 100 мкл крови добавляли 

моноклональные антитела CD4PС7, CD8FITC, 

CD38PЕ, CD3PС5.5, Anti-HLADR APС (Beckman 

Coulter и BD, США) в объемах, рекомендуе-

мых фирмой-производителем. Инкубировали 

15 минут в темноте при комнатной температуре. 

Для лизиса эритроцитов использовали лизирую-

щий раствор OptiLyse B. Пробы анализировали 

на проточном цитофлуориметре FACS CantoII 

(BD, США). Накапливали не менее 10 000 собы-

тий. Популяцию Т-лимфоцитов определяли как 

CD3+ клетки в гейте SSClowCD45+bright, харак-

терной для лимфоцитов. Оценку даблнегативной 

популяции производили по гистограмме, гейтиро-

ванной по CD3+ Т-лимфоцитам по соотношению 

CD4+ и CD8+ клеток. В квадранте CD3+CD4-CD8- 

определялись ДН Т-лимфоциты. Необходимо 

отметить, что популяция ДН Т-лимфоцитов не 

подлежала иммунофенотипической дифферен-

цировке на субпопуляции и могла включать в 

себя ДН Т-лимфоциты с экспрессией TCR-, 

так и TCR-клетки. Для вычисления абсолют-

ного содержания ДН Т-лимфоцитов использовали 

результаты общего анализа крови, выполнявше-

гося из данной пробирки в тот же день.
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Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью пакета программ Statistica 10,0. 

Описательная статистика качественных призна-

ков представлена абсолютными и относительны-

ми частотами, а количественных признаков – в 

формате: среднее (доверительный интервал) – 

M [Confidence -95%; +95%] и медиана (интерквар-

тильный размах) – Me [Q25; Q75]. Для сравнения 

значений использовали метод числовых характе-

ристик (Mann–Whitney U Test, Wilcoxon Matched 

Pairs Test) с оценкой распределения переменных. 

Связь показателей с помощью корреляционного 

анализа оценивали с использованием определе-

ния ранговой корреляции Спирмана (Spearman 

Rank Order Correlations). Результаты считали 

статистически значимыми при достигнутом уров-

не значимости, равной или менее 0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты биохимического обследования 

пациентов изучаемых групп представлены в 

табл. 1.

Сравнительный анализ четырех групп по изу-

чаемым показателям выявил статистически зна-

чимые различия при динамическом наблюдении 

в послеоперационном периоде. Перед операцией 

отмечено только статистически значимое пре-

вышение уровня мочевины в группе РПТ1 по 

сравнению с показателем в группе РПТ2 (р
0Mann–

Whitney U Test
=0,020). На 7-е сутки обследования ста-

тистически значимых различий уровня мочеви-

ны в группах РПТ1 и РПТ2 выявлено не было 

(р
7Mann–Whitney U Test

=0,758). На 360-е сутки в группе 

РПТ2 уровень мочевины был статистически зна-

чимо выше, чем в группе РПТ1 (р
360Mann–Whitney U 

Test
=0,0003). На 7-е сутки в группе РПТ1 креа-

тинин был статистически значимо ниже, чем в 

группе РПТ2, хотя по критериям оценки функ-

ции почечного трансплантата функция считалась 

удовлетворительной (р
7Mann–Whitney U Test

=0,039). На 

360-е сутки наблюдения уровень креатинина в 

группе РПТ2 соответствовал критериям ДФТ и 

был статистически значимо выше, чем в груп-

пе РПТ1 (р
360Mann–Whitney U Test

=0,001). На 7-е сутки 

обследования уровень креатинина в группе РПТ4 

был статистически значимо выше по сравне-

нию с показателем в группе РПТ3 (р
7Mann–Whitney 

U Test
=0,005). Сравнение содержания мочевины в 

крови групп РПТ3 и РПТ4 не выявило статисти-

чески значимых различий ни на 7-е, ни на 360-е 

сутки обследования (р
0Mann–Whitney U Test

=0,477 и 

р
360Mann–Whitney U Test

=0,167 соответственно). Уровень 

креатинина в группе РПТ3 через год наблюдения 

снизился и соответствовал критериям удовлетво-

рительной функции трансплантата, а в группе 

РПТ4 был статистически значимо выше, чем в 

группе РПТ3 (р
360Mann–Whitney U Test

=0,007).

Результаты определения содержания ДН 

Т-лимфоцитов в группах реципиентов почечного 

трансплантата с различными вариантами тече-

ния посттрансплантационного периода представ-

лены в табл. 2.

При сравнении двух групп пациентов РПТ1 

и РПТ2 статистически значимых различий по 

уровню субпопуляции ДН Т-лимфоцитов в тече-

ние года не было выявлено (р
0Mann–Whitney U Test

=0,402, 

р
3Mann–Whitney U Test

=0,471, р
7Mann–Whitney U Test

=0,721, 

р
30Mann–Whitney U Test

=0,191, р
90Mann–Whitney U Test

=0,85, 

р
180Mann–Whitney U Test

=0,347). Через 1 год наблюде-

ния отмечено статистически значимое снижение 

уровня данной субпопуляции в группе РПТ2 (с 

поздней дисфункцией трансплантата) (р
360Mann–

Whitney U Test
=0,001).

При анализе динамики уровня CD3+CD4-

CD8- лимфоцитов в группах РПТ3 и РПТ4 была 

выявлена похожая тенденция. В группе РПТ4 

(с поздней дисфункцией трансплантата) дан-

Таблица 1. Биохимические показатели крови пациентов изучаемых групп, Me (Q25; Q75)

Table 1. Biochemical parameters of patients in the studied groups, Me (Q25; Q75)

Показатель Сутки
Группы пациентов

РПТ1 РПТ2 РПТ3 РПТ4

Креатинин, мкмоль/л

0 649,5 (569,0; 927,5) 705,0 (596,0; 920,0) 745,0 (566; 864,0) 818,0 (615,0; 1005,0)

7 148,0 (114,0; 196,5) 192,0 (146,0; 197,0) 500,0* (352,0; 638,0) 545,0* (426,0; 738,0)

360 107,0 (96,0; 121,0) 204,0* (152,0; 277,0) 109,0* (97,0; 126,0) 201,0*,** (169,5; 260,0)

Мочевина, ммоль/л

0 19,2 (16,8; 22,2) 16,8* (14,3; 18,6) 15,2* (10,2; 17,3) 15,8* (11,5; 17,55)

7 10,35 (7,8; 14,5) 10,3 (7,8; 16,5) 21,5* (17,4; 36,05) 23,45* (16,9; 36,7)

360 7,2 (5,9; 10,6) 11,2* (10,3; 14,0) 7,65 (6,4; 15,9) 12,3* (6,7; 17,9)

Примечания: * – р<0,05 при сравнении c РПТ1; ** – р<0,05 при сравнении c РПТ3
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ная субпопуляция была статистически значимо 

ниже только через 1 год наблюдения по сравне-

нию с показателем в группе РПТ3 (р
0Mann–Whitney 

U Test
=0,589, р

3Mann–Whitney U Test
=0,163, р

7Mann–Whitney U 

Test
=0,502, р

30Mann–Whitney U Test
=0,407, р

90Mann–Whitney U 

Test
=0,222, р

180Mann–Whitney U Test
=0,993, р

360Mann–Whitney 

U Test
=0,039). Динамика и различия абсолютных 

значений данной субпопуляции Т-лимфоцитов 

в группах РПТ1 и РПТ2, РПТ3 и РПТ4 соответ-

ствовали относительным (р
0Mann-Whitney U Test

=0,397, 

р
3Mann-Whitney U Test

=0,612, р
7Mann-Whitney U Test

=0,2, р
30Mann-

Whitney U Test
=0734, р

90Mann-Whitney U Test
=0,99, р

180Mann-Whitney 

U Test
=0,567, р

360Mann-Whitney U Test
=0,025).

Исходя из полученных данных, можно отме-

тить, что в дотрансплантационном периоде раз-

личий по содержанию ДН Т-лимфоцитов между 

изучаемыми субпопуляциями не было. В группах 

с ранней ПФТ показатели данной субпопуляции 

лимфоцитов прогрессивно снижались, возмож-

но, в ответ на проводимую иммуносупрессивную 

терапию и сохранялись на стабильно низком 

уровне в течение первого месяца. В группах с 

первичной ДФТ статистически значимой дина-

мики ДН Т-лимфоцитов в течение первого месяца 

выявлено не было. На 90-е сутки выявлен рост 

данной субпопуляции во всех группах, причем в 

группах ПФТ прирост был более значительным, 

чем в группах с ДФТ.

Исходя из полученных данных, более высо-

кие значения ДН Т-лимфоцитов у реципиентов 

почечного трансплантата на 360-е сутки наблю-

дения ассоциировались с удовлетворительной 

функцией трансплантата, причем как в группе 

РПТ1 со стабильной на всем протяжении наблю-

дения функцией, так и в группе РПТ3, в кото-

рой первоначально на 7-е сутки была отмечена 

дисфункция трансплантата.

Учитывая полученные результаты, мы прове-

ли корреляционный анализ между значениями 

субпопуляций CD3+CD4-CD8- Т-лимфоцитов и 

показателями биомаркеров функции почечного 

трансплантата (табл. 3).

Как следует из табл. 3, на 360-е сутки 

появляются отрицательные корреляционные 

связи между показателями CD3+CD4-CD8- 

Т-лимфоцитов и биомаркерами функции почеч-

ного трансплантата. Таким образом, рост уровня 

субпопуляции ДН Т-лимфоцитов ассоциируется с 

удовлетворительной функцией почечного транс-

плантата. Определение уровня CD3+CD4-CD8- 

Т-лимфоцитов может быть использовано в каче-

стве дополнительного лабораторного признака 

Таблица 2. Показатели абсолютного и относительного содержания CD3+CD4-CD8- даблнегативных Т-лимфоцитов у 
реципиентов почечного трансплантата, Me (Q25; Q75)

Table 2. Absolute and relative count of CD3+CD4-CD8- double-negative T lymphocytes in kidney transplant recipients, Me 
(Q25; Q75)

Сутки Ед. изм.
CD3+CD4-CD8- даблнегативные Т-лимфоциты

РПТ1 РПТ2 РПТ3 РПТ4

0
отн х % 3,8 (2,98; 4,5) 4,09 (3,4; 4,57) 4,93 (2,51; 5,42) 3,64 (2,51; 5,4)

109 кл/л 0,015 (0,013; 0,028) 0,02 (0,014; 0,045) 0,017 (0,015; 0,023) 0,022 (0,013; 0,057)

3
отн х % 1,89 (1,54; 2,16) 1,71 (1,48; 2,22) 4,3* (3,27; 5,05) 3,75* (2,95; 4,5)

109 кл/л 0,12 (0,007; 0,019) 0,011 (0,004; 0,023) 0,025* (0,016; 0,029) 0,019* (0,012; 0,043)

7
отн х % 1,93 (1,47; 2,43) 1,85 (1,22; 2,43) 4,6* (2,9; 6,13) 4,19* (3,06; 5,0)

109 кл/л 0,03 (0,02; 0,048) 0,024 (0,017; 0,032) 0,061* (0,034; 0,105) 0,063* (0,041; 0,072)

30
отн х % 1,93 (1,8; 2,11) 2,08 (1,9; 2,28) 5,12* (1,4; 7,71) 5,77* (3,8; 6,74)

109 кл/л 0,031 (0,02; 0,048) 0,033 (0,021; 0,04) 0,06 (0,012; 0,082) 0,078* (0,043; 0,115)

90
отн х % 5,56 (3,56; 6,92) 5,56 (2,92; 7,32) 6,12* (4,66; 7,89) 5,15 (4,05; 6,12)

109 кл/л 0,116 (0,061; 0,16) 0,1 (0,047; 0,176) 0,124* (0,101; 0,169) 0,101 (0,069; 0,124)

180
отн х % 4,49 (3,28; 5,52) 3,59 (3,3; 3,77) 3,5 (2,66; 4,4) 3,71 (2,66; 4,4)

109 кл/л 0,09 (0,052; 0,125) 0,082 (0,048; 0,084) 0,072 (0,043; 0,096) 0,09 (0,048; 0,102)

360
отн х % 4,58 (3,33; 5,8) 2,76* (2,22; 3,33) 3,94 (2,48; 7,44) 2,5*,** (1,6;3,43)

109 кл/л 0,1 (0,071; 0,128) 0,04* (0,036; 0,071) 0,099 (0,044; 0,161) 0,049 (0,02; 0,099)

Примечания: * – р<0,05 при сравнении c РПТ1; ** – р<0,05 при сравнении c РПТ3



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  1'2020   том  12 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2020   vol. 1226
The Russian Journal of Transplantation

1. Gao JF, McIntyre MS, Juvet SC, 

Diao J, Li X, Vanama RB, et al. Regu-

lation of antigen-expressing dendritic 

cells by double negative regulatory T 

cells. Eur J Immunol. 2011;41(9):2699–

708. PMID: 21660936 https://doi.

org/10.1002/eji.201141428

2. Sakaguchi S, Miyara M, Costanti-

no CM, Hafler DA. FOXP3+ regulatory 

T cells in the human immune system. Nat 

Rev Immunol. 2010;10(7):490–500. PMID: 

20559327 https://doi.org/10.1038/

nri2785

3. Zhang Z, Yang L, Young K, 

DuTempl e B, Zhang L. Identification of 

a previously unknown antigen-specific 

regulatory T cell and its mechanism of 

suppression. Nat Med. 2000;6(7):782–789. 

https://doi.org/10.1038/77513

4. Brandt D, Hedrich CM. TCR(+)

CD3(+)CD4(-)CD8(-) (double nega-

tive) T cells in autoimmunity. Autoim-

mun Rev. 2018;17(4):422–430. PMID: 

29428806   https://doi.org/10.1016/j.

autrev.2018.02.001

5. Ford MS, Chen W, Wong S, Li C, Vana-

ma R, Elford AR, et al. Peptide-activat-

ed double-negative T cells can prevent 

autoimmune type-1 diabetes develop-

ment. Eur J Immunol. 2007;37(8):2234–

41. PMID: 17578845 https://doi.

org/10.1002/eji.200636991

6. Chen W, Ford MS, Young KJ, Cybul-

sky MI, Zhang L. Role of double-neg-

ative regulatory T cells in long-term 

cardiac xenograft survival. J Immunol. 

2003;170(4):1846–53. PMID: 12574350 

h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 4 0 4 9 / j i m m u -

nol.170.4.1846

7. Voelkl S, Gary R, Mackensen A. Char-

acterization of the immunoregulatory 

function of human TCR-+ CD4- CD8- 

double-negative T cells. Eur J Immu-

nol. 2011;41(3):739–48. PMID: 21287552 

https://doi.org/10.1002/eji.201040982

8. Zhang D, Yang W, Degauque N, 

Tian Y, Mikita A, Zheng XX. New dif-

ferentiation pathway for double-nega-

tive regulatory T cells that regulates the 

magnitude of immune responses. Blood. 

2007;109(9):4071–9. PMID: 17197428 

https://doi.org/10.1182/blood-2006-10-

050625

9. Chen W, Zhou D, Torrealba JR, Wad-

dell TK, Grant D, Zhang L. Donor lym-

phocyte infusion induces long-term 

donor-specific cardiac xenograft sur-

vival through activation of recipient 

double-negative regulatory T cells. J 

Immunol. 2005;175(5):3409–16. PMID: 

16116235 https://doi.org/10.4049/jim-

munol.175.5.3409

10. Hillhouse EE, Beauchamp C, Chabot-

Roy G, Dugas V, Lesage S. Interleukin-10 

limits the expansion of immunoregula-

tory CD4-CD8- T cells in autoimmune-

prone non-obese diabetic mice. Immu-

nol Cell Biol. 2010;88(8):771–80. PMID: 

20603635 https://doi.org/10.1038/

Л и т е р а т у р а  /  R e f e r e n c e s

Выводы

1. Для пациентов со стабильной в течение 

первого года удовлетворительной перифериче-

ской функцией почечного трансплантата харак-

терно повышение уровня в крови субпопуляции 

CD3+CD4-CD8- Т-лимфоцитов.

2. Нарушение функции почечного трансплан-

тата в позднем посттрансплантационном периоде 

характеризуется снижением уровня CD3+CD4-

CD8- Т-лимфоцитов.

3. Изменение содержания субпопуляций 

CD3+CD4-CD8- Т-лимфоцитов может быть 

использовано в качестве дополнительного лабо-

раторного признака компенсаторной регулятор-

ной реакции иммунной системы при трансплан-

тации почки.

4. Изучение субпопуляций CD3+CD4-CD8- 

Т-лимфоцитов у пациентов после трансплан-

тации почки дает возможность прогнозировать 

варианты течения посттрансплантационного 

периода, что позволит разрабатывать потенци-

альные терапевтические стратегии лечения этой 

категории пациентов.

Таблица 3. Уровень корреляции между показателя-
ми CD3+CD4-CD8- Т-лимфоцитов и биомаркеров функ-
ции почечного трансплантата (Spearman Rank Order 
Correlations)

Table 3. The level of correlation between indices of 
CD3+CD4-CD8- T lymphocytes and biomarkers of kidney 
graft function (Spearman Rank Order Correlations)

Показатель Сутки Ед. изм.

Коэффициент 

корреляции, r (p)

Креатинин Мочевина
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109 кл/л
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109 кл/л
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(р<0,001)

-0,21

(р=0,028)

компенсаторной регуляторной реакции иммунной 

системы при трансплантации почки.
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