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Аннотация
Введение. Обнаружено существование многочисленных подмножеств B-клеток со специфическими 
нормативными функциями, способными к модулированию воспалительных ответов. Большинство 
исследований по изучению функции B-регуляторных лимфоцитов проводили в контексте аутоиммунной и 
инфекционной патологии, тогда как целью данной работы было изучить показатели основных, активированных 
и толерогенных субпопуляций В-лимфоцитов у пациентов, перенесших трансплантацию почки.
Цель исследования. Изучить показатели субпопуляций В-лимфоцитов и определить их роль в развитии 
иммунологической толерантности после трансплантации почки.
Материал и методы. Обследованы 197 реципиентов почечного трансплантата. Определяли уровень 
субпопуляций В-лимфоцитов (CD19+IgD+CD27+ и CD19+IgD-CD27+) перед операцией, на 1-е, 3-и, 7-е и 30-е сутки 
после операции. Функцию почечного трансплантата оценивали на 7-е сутки с разделением пациентов на две 
группы: с первичной функцией и его дисфункцией.
Результаты и обсуждение. В показателях CD19+IgD+CD27+ и CD19+IgD-CD27+ на протяжении 3 месяцев 
выявлены статистически значимые отличия между группами реципиентов. В течение первых 7 суток с 
удовлетворительной функцией аллотрансплантата ассоциированы более низкие уровни данных субпопуляций. 
Однако к 90-м суткам после операции в группе пациентов с дисфункцией трансплантата отмечен рост 
показателей CD19+IgD+CD27+ В-лимфоцитов.
Выводы. Низкие уровни непереключенных (CD19+IgD+CD27+) и переключенных (CD19+IgD-CD27+) В-лимфоцитов 
памяти в периферической крови реципиентов почечного трансплантата ассоциированы с благоприятным 
вариантом течения раннего послеоперационного периода. Выявлено, что на 3-и посттрансплантационные 
сутки относительный уровень CD19+IgD+CD27+ непереключенных В-лимфоцитов памяти, более либо 
равный уровню 11,77% с чувствительностью 88,40% и специфичностью 84,30%, и уровень CD19+IgD-CD27+ 

переключенных В-лимфоцитов памяти, более либо равный значению 20,74% с чувствительностью 88,70% и 
специфичностью 82,40%, позволяют прогнозировать развитие ранней дисфункции почечного трансплантата.

Ключевые слова: трансплантация почки, CD19+IgD+CD27+ и CD19+IgD-CD27+ В-лимфоциты, дисфункция транс-
плантата почки
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Abstract
Introduction. The presence of multiple subsets of B-cells with specific regulatory functions capable of modulating 
inflammatory responses havebeen detected. Most of the studies of B

regs
 function were carried out in the context of 

autoimmune and infectious diseases, whereas the objective of this research was to study the characteristics of the main, 
activated and tolerogenic subpopulations of B lymphocytes in patients who underwent kidney transplantation.
Objective. To study the indices of B-lymphocyte subpopulations and determine their role in the development of 
immunological tolerance after kidney transplantation.
Material and methods. We have examined 197 recipients who underwent kidney transplantation. We determined 
B lymphocyte subpopulation levels (CD19+IgD+CD27+ and CD19+IgD-CD27+) before transplantation, on the 1st, 3rd, 7th 
and 30th days after the transplantation. Allograft function was assessed on day 7 with the division of patients into two 
groups: with primary graft function and graft dysfunction.
Results and discussion. Significant differences were revealed between the groups of recipients over three months in the 
following cell subpopulation levels CD19+IgD+CD27+ and CD19+IgD-CD27+. During the first 7 days, lower levels of these 
subpopulations were associated with satisfactory allograft function. However, by the 90th day after surgery, an increase 
in CD19+IgD+CD27+ B lymphocytes was noted in the group of patients with graft dysfunction.
Conclusions. Low levels of not-switched (CD19+IgD+CD27+) and switched (CD19+IgD-CD27+) memory В lymphocytes 
in the peripheral blood of kidney transplant recipients are associated with a favorable postoperative course. We have 
found that on the 3rd post-transplant day, the relative level of non-switched memory B lymphocytes (CD19+IgD+CD27+) 
exceeding or equal to 11.47%, and the level of switched memory B lymphocytes (CD19+IgD-CD27+) exceeding or equal to 
20.74% might predict the development of early renal graft dysfunction with a sensitivity and specificity of 88.40% and 
84.30% for the former parameter and of 88.70% and 82.40% for the latter one, respectively.
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ГД – гемодиализ
ГС – группа сравнения
ДС – додиализная стадия
ДИ – доверительный интервал

ДФТ – дисфункция трансплантата
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
ПД – перитонеальный диализ
ПФТ – первичная функция трансплантата

Введение

Иммунная система включает в себя слож-
ную взаимосвязь между множеством различ-
ных типов клеток. За последние десятилетие 
Т-клетки, дендритные клетки и макрофаги были 
отнесены к ключевым клеткам, регулирующим 
иммунологический ответ, связывая врожденный 
и адаптивный иммунитеты. Многие исследова-
тельские группы при оценке различных иммуно-
логических параметров, отвечающих за развитие 
толерантности, опирались в основном на пока-

затели Т-клеточной активности, а в частности, 
Т-регуляторные лимфоциты [1]. В то же время 
B-лимфоциты, традиционно известные своей 
ролью в производстве антител, представлении 
антигенов и продукции цитокинов, продиктован-
ных T-клетками, в последние годы получили иное 
значение в развитии иммунологического ответа 
[2]. Обнаружено существование многочисленных 
подмножеств B-клеток со специфическими нор-
мативными функциями, способными к модулиро-
ванию T-клеточных и хронических воспалитель-
ных ответов [3].
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При созревании в ответ на активацию антиге-
ном и дальнейшей пролиферации изменяется 
набор маркеров В-клеток. Для верификации 
периферических В-лимфоцитов используют 
основной мембранный антиген CD19. По сте-
пени экспрессии других поверхностных мар-
керов (IgD, IgМ, CD27, CD38, CD10) выделяют 
несколько субпопуляций В-клеток. Так, разли-
чают следующие типы зрелых В-лимфоцитов: 
собственно В-клетки (CD19+IgD+CD27-), наив-
ные В-лимфоциты) – неактивированные 
В-лимфоциты, не контактировавшие с антигеном. 
Они имеют слабое сродство ко многим антигенам. 
В-клетки памяти (CD19+IgD+CD27+, не переклю-
ченные В-лимфоциты памяти) – активированные 
В-лимфоциты [4]. По мере созревания В-клетки 
переключаются от синтеза IgM и IgD на синтез 
IgG, IgA, IgE. В-клетки памяти (CD19+IgD-CD27+, 
переключенные В-лимфоциты памяти, основные 
антителопродуцирующие клетки). Финальным 
этапом дифференцировки активированных 
В-клеток являются плазматические клетки, кото-
рые в отличие от остальных В-клеток облада-
ют малым количеством мембранных антител и 
способны секретировать антитела.

Недавние исследования выделили существо-
вание B-клеток с регуляторными свойствами, 
которые были названы B

regs
, аналогичными регу-

ляторным Т-клеткам (T
regs

). Несмотря на то, что в 
литературе информации о роли данной субпопу-
ляции в развитии трансплантационной толерант-
ности не много, некоторые исследователи отмеча-
ют связь уровня B

regs
 с выживаемостью почечного 

трансплантата [5]. Так, активация В-клеток при 
аутоиммунных заболеваниях ассоциирована с 
нарушением гомеостаза В-лимфоцитов перифе-
рической крови и выраженной экспансией CD27+ 
В-клеток памяти [6, 7]. Большинство исследова-
ний по изучению функции B

regs
 проводилось в 

контексте аутоиммунной и инфекционной пато-
логии, тогда как целью данной работы было изу-
чить показатели основных, активированных и 
толерогенных субпопуляций В-лимфоцитов у 
пациентов, перенесших трансплантацию почки.

В предыдущих исследованиях нами была выяв-
лена взаимосвязь и предикативная значимость 
определения уровня наивных CD19+IgD+CD27- 
В-лимфоцитов при прогнозировании начальной 
функции почечного трансплантата в раннем 
послеоперационном периоде на основании систе-
мы балльной оценки с использованием процедуры 
категориальной регрессии [8]. Было продолжено 
изучение особенностей динамики субпопуляций 

CD19+IgD+CD27+ непереключенных и CD19+IgD-

CD27+ переключенных В-клеток памяти и их воз-
можной прогностической значимости при почеч-
ной аллотрансплантации.

Цель исследования. Изучить показатели суб-
популяций В-лимфоцитов и определить их роль в 
развитии иммунологической толерантности после 
трансплантации почки.

Материал и методы

Обследованы 197 пациентов, которым выпол-
нена трансплантация почки в хирургическом 
отделении (трансплантации, реконструктивной 
и эндокринной хирургии) ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». 
Исследование соответствовало критериям 
Хельсинкской декларацией 1975 года, одобрено 
комитетом по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (прото-
кол № 5 от 02.12.2013).

Критерии включения в группу исследова-
ния являлись: первичная почечная трансплан-
тация; индукционная терапия моноклональны-
ми анти-СD25-антителами; трехкомпонентная 
иммуносупрессивная терапия. Отрицательный 
результат прямой перекрестной пробы (cross-
match) наблюдался в 100% случаев.

Пациенты были разделены на две группы по 
виду функционирования почечного трансплан-
тата. С первичной функцией трансплантата 
(ПФТ, n=101) (средний возраст 45,46±1,28 [42,92; 
47,99] лет) и с ранней дисфункцией трансплан-
тата (ДФТ, n=96) (46,26±1,20 [43,87; 48,65] лет) 
(р=0,772). Ранняя функция почечного трансплан-
тата оценивалась на 7-е сутки после операции по 
уровню креатинина крови и необходимости про-
ведения диализа. При показателях креатинина 
ниже 300 мкмоль/л функция считалась первич-
ной (ПФТ), при значениях, равных или превыша-
ющих 300 мкмоль/л, а также при возникновении 
необходимости в диализе на первой неделе после 
трансплантации пациенты были отнесены в груп-
пу ДФТ [9]. В качестве группы сравнения (ГС) 
участвовали 90 здоровых добровольцев.

Средняя продолжительность нахождения на 
диализе в группе ПФТ составила 30,31±2,79 мес 
[95% ДИ 24,77; 35,86], в группе ДФТ – 
37,40±3,71 мес [95% ДИ 30,03; 44,77]. По продол-
жительности диализа отмечалось следующее 
распределение: 5 лет и более в группе ПФТ нахо-
дились 13 пациентов (12,87%), в группе ДФТ – 20 
(20,83%), от 1 года до 5 лет – в группе ПФТ – 62 
пациента (61,39%), в группе ДФТ – 54 (56,25%), до 
1 года – в группе ПФТ было 24 пациента (23,76%), 
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в группе ДФТ – 21 (21,88%). На додиализной ста-
дии (ДС) в группе ПФТ находились 2 пациента 
(1,98%), а в группе ДФТ – 1 пациент (1,04%).

Пациенты сравниваемых групп не имели ста-
тистически значимых отличий по полу (ПФТ: 
женщин – 38 (37,62%), мужчин – 63 (62,38%); 
ДФТ: женщин – 37 (38,54%), мужчин – 59 
(61,46%)), виду проводимого диализа до транс-
плантации (ПФТ: гемодиализ (ГД) – 76 (75,25%), 
перитонеальный диализ (ПД) – 23 (22,77%), ДС – 
2 (1,98%); ДФТ: ГД – 81 (84,38%), ПД – 14 (14,58%), 
ДС – 1 (1,04%)), времени холодовой ишемии 
донорского органа (ПФТ: 11,93±0,4 часа [11,11; 
12,75]; ДФТ: 12,79±0,46 часа [11,87; 13,70]) (р=506, 
р=0,145, р=0,274 соответственно).

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).

Для определения иммунологических особен-
ностей реципиентов почечного трансплантата 
применяли методику проточной цитометрии с 
применением многократного поступательного 
гейтирования.

Иммунологическое обследование пациентов 
проводили перед операцией, на 1-е, 3-и, 7-е и 
30-е сутки после операции.

Методика определение относительного
и абсолютного количества

субпопуляций В-лимфоцитов
Забор крови производили из локтевой вены 

в пробирки с антикоагулянтом (этилендиамин-
тетрауксусная кислота). Применяли монокло-
нальные антитела, меченые флуорохромами к 
поверхностным антигенам IgD FITC, CD27 PC5.5, 
CD19 APC (Beckman Coulter и BD, США) соглас-
но инструкции фирмы-производителя. Кровь с 
мечеными антителами для проточной цитомет-
рии инкубировали 15 мин в темноте. Для лизиса 
эритроцитов использовали Opti Lyse В. Пробы 
анализировали на проточном цитофлуоримет-
ре FACS Canto II (BD, США). Накапливали не 
менее 20 000 событий. Гейтирование проводили 
по 19+клеткам. Непереключенные и переклю-
ченные В-клетки памяти имели иммунофенотип 
CD19+IgD+CD27+ и CD19+IgD-CD27+ соответ-
ственно. Абсолютное значение всех субпопуляций 
В-лимфоцитов в периферической крови получа-
ли путем математического вычисления.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета программ Statistica 

10,0. Описательная статистика качественных 
признаков представлена абсолютными и отно-
сительными частотами, а количественных при-
знаков – в формате: среднее (доверительный 
интервал) – M [Confidence -95%; +95%] и медиа-
на (интерквартильный размах) – Me [Q25; Q75]. 
Для сравнения значений использовался метод 
числовых характеристик (Mann–Whitney U Test, 
Wilcoxon Matched Pairs Test) с оценкой распре-
деления переменных. Для номинальных перемен-
ных проводили анализ таблиц сопряженности с 
оценкой различий в частотах с использованием 
критерия Pearson Chi-square и two-tailed Fisher's 
exact test. Результаты считали статистически 
значимыми при достигнутом уровне значимости 
менее 0,05.

Результаты

Изучив динамику CD19+ лимфоцитов в груп-
пах реципиентов почечного трансплантата на 
протяжении первого месяца и сопоставив их со 
значениями группы сравнения, мы отметили сле-
дующие особенности. До трансплантации почки 
относительный уровень CD19+ лимфоцитов в 
группе ПФТ составил 9,20% [5,30;10,60] и 8,50% 
[7,10;11,80] в группе ДФТ, что было ниже пока-
зателей в группе сравнения (11,00% [8,10;13,90]) 
(р

0ПФТ/ГСотн
=0,019, р

0ДФТ/ГСотн
=0,014).

Абсолютное содержание CD19+ лимфоцитов 
было также ниже в группах ПФТ (0,12×109 кл/л 
[0,08;0,18]) и ДФТ (0,14×109 кл/л [0,09;0,21]), чем в 
группе сравнения (0,23×109 кл/л [0,15;0,33]) (р

0ПФТ/

ГСабс
<0,0001 и р

0ДФТ/ГСабс
<0,0001).

Между группами ПФТ и ДФТ статистически 
значимых различий по относительному и абсо-
лютному содержанию CD19+ лимфоцитов выяв-
лено не было (р

0ПФТ/ДФТотн
=0,575, р

0ПФТ/ДФТабс
=0,964).

С первых суток после трансплантации был 
отмечен статистически значимый рост относи-
тельного количества В-лимфоцитов во всех груп-
пах (р

0,1ПФТ
<0,0001, р

0,1ДФТ
<0,0001) со статисти-

чески значимым превышением уровня такового 
в ГС в группах ПФТ и ДФТ (р

ПФТ1/ГСотн
=0,018, 

р
ДФТ1/ГСотн

=0,012). Абсолютное количество CD19+ 
в группах ПФТ и ДФТ (р

1ПФТ/ГСабс
<0,0001, р

1ДФТ/

ГСабс
<0,0001, р

3ПФТ/ГСабс
=0,036, р

3ДФТ/ГСабс
<0,0001) 

сохранялось ниже уровня в ГС до 3 суток.
К 3-м суткам сохранялся прогрессивный рост 

относительного количества В-лимфоцитов, в 
группах ПФТ и ДФТ уровень данной субпопуля-
ции вырос в 2 раза и составил 19,40% [15,20;24,40] 
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и 17,45% [13,25;26,30] соответственно (р
3ПФТ/

ДФТотн
=0,386).

Относительный уровень В-лимфоцитов на 7-е 
посттрансплантационные сутки снизился и соста-
вил 12,20% [7,50;18,00] в группе ПФТ и 13,30% 
[9,60;19,60] в группе ДФТ; статистически значи-
мых различий между этими группами по данному 
показателю выявлено не было (р

7ПФТ/ДФТотн
=0,277, 

р
7ПФТ/ДФТабс

=0,269).
В ходе дальнейшего мониторинга содержа-

ния относительного количества В-лимфоцитов 
на 30-е сутки столь существенной динамики не 
было выявлено. В группе ПФТ уровень CD19+ 
лимфоцитов статистически значимо не отличался 
от его уровня в группе ДФТ и составил 13,80% 
[11,10;19,10] при показателе в группе ДФТ 16,20% 
[9,50;23,30] (р

30ПФТ/ДФТотн
=0,240). Абсолютный уро-

вень В-лимфоцитов в группе ПФТ составил 
0,29×109 кл/л [0,14;0,45], а в группе ДФТ содер-
жание CD19+ лимфоцитов было 0,20×109 кл/л 
[0,14;0,41], что было сопоставимо с уровнем в 
группе ПФТ (р

30ПФТ/ДФТабс
=0,197).

Содержание минорной субпопуляции 
CD19+IgD+CD27+ В-лимфоцитов в раннем пост-
трансплантационном периоде представлено в 
табл. 1.

Интересно, что перед операцией относитель-
ный и абсолютный уровень CD19+IgD+CD27+ в 
группе ПФТ был статистически значимо ниже 
показателей групп сравнения и ДФТ (р

0ПФТ/

ДФТ
<0,0001, р

0ПФТ/ГС
=0,002, р

0ДФТ/ГС
=0,039). В ран-

нем посттрансплантационном периоде динамика 
количества CD19+IgD+CD27+ непереключенных 
В-лимфоцитов памяти в группе ДФТ отличалась 
от динамики в группе ПФТ. Так, в группе ПФТ 
наблюдался рост относительного количества 
CD19+IgD+CD27+ лимфоцитов, но сохранялось 
статистически значимое преобладание в группе 
ДФТ (р

3ПФТ/ДФТ
<0,0001, р

7ПФТ/ДФТ
<0,0001) (рис. 1).

На 30-е сутки наблюдения уровень непереклю-
ченных В-лимфоцитов памяти в группе ДФТ сни-
зился в 2 раза, при этом их содержание стало 
ниже, чем в группе ПФТ (Mann–Whitney U Test 
р

30ПФТ/ДФТотн
=0,022) (см. рис. 1).

Содержание минорной субпопуляции 
CD19+IgD-CD27+ переключенных В-лимфоцитов 
памяти в раннем посттрансплантационном пери-
оде представлено в табл. 2.

За период мониторинга относительного и абсо-
лютного количества CD19+IgD-CD27+ переклю-
ченных В-лимфоцитов памяти были выявлены 
следующие особенности (рис. 3, 4).

До трансплантации в группе ДФТ относитель-
ный уровень CD19+IgD-CD27+ лимфоцитов был 
статистически значимо меньше, чем в группе 
ПФТ, а также в группе сравнения (Mann–Whitney 
U Test р

0ПФТ/ДФТотн
<0,0001, р

0ПФТ/ГСотн
=0,120, р

0ДФТ/

ГСотн
<0,0001) (см. рис. 3). Абсолютное количество 

переключенных В-лимфоцитов памяти до опе-
рации было выше в группе ПФТ, чем в группе 
сравнения, а в группе ДФТ ниже ГС (Mann–
Whitney U Test р

0ПФТ/ГСабс
=0,120, р

0ДФТ/ГСабс
<0,0001) 

(см. рис. 4). Сравнение между группами показа-
ло, что в группе ДФТ уровень CD19+IgD-CD27+ 
лимфоцитов был статистически значимо ниже 
(Mann–Whitney U Test р

0ПФТ/ДФТабс
<0,0001).

Рис. 1. Динамика относительного уровня CD19+IgD+CD27+ 
лимфоцитов у реципиентов почечного аллотрансплан-

тата

Fig. 1. Dynamics of the relative level of CD19+IgD+CD27+ 
lymphocytes in renal allograft recipients

Таблица 1. Уровень CD19+IgD+CD27+ в периферической 
крови пациентов сравниваемых групп (Me [LQ; UQ])

Table 1. The level of CD19+IgD+CD27+ in the peripheral 
blood of patients of the compared groups (Me [LQ; UQ])

Сутки Ед из. ГС ПФТ ДФТ

0
%

14
,4

0 
[8

,9
0;

19
;9

0]
 %

0,
11

 [0
,0

8;
0,

17
] 1

09 к
л/

л

9,86*# [9,70;11,13] 23,44 [13,61;36,07]

109 кл/л 0,01*# [0,005;0,018] 0,04 [0,02;0,06]

1
% 7,52*# [6,00;8,63] 30,05 [17,41;37,50]

109 кл/л 0,01*# [0,004;0,013] 0,02 [0,02;0,04]

3
% 10,19*# [9,39;11,42] 21,63 [14,61;31,45]

109 кл/л 0,02*# [0,11;0,026] 0,01 [0,01;0,02]

7
% 10,33# [9,15;12,35] 25,34 [14,11;36,57]

109 кл/л 0,02# [0,018;0,025] 0,04 [0,02;0,06]

30
% 12,61# [11,24;14,60] 12,01 [10,82;13,21]

109 кл/л 0,02 [0,013;0,054] 0,02 [0,02;0,04]

Примечания:
* – р<0,05 относительно показателей ГС;
# – р<0,05 относительно показателей группы ДФТ
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В группе ПФТ относительное количество 
переключенных В-лимфоцитов памяти в ответ 
на проводимую иммуносупрессивную терапию 
постепенно снизилось на 21,03% к 7-м суткам и 
было статистически значимо ниже, чем в группе 
ДФТ, а также ниже, чем в ГС (Mann–Whitney U 
Test р

7ПФТ/ДФТотн
<0,0001).

На 30-е сутки иммунологического мониторин-
га содержание CD19+IgD-CD27+ лимфоцитов в 
группе ПФТ осталось без существенной дина-
мики, а в группе ДФТ уровень переключенных 
В-лимфоцитов памяти снизился в 2 раза и стал 
статистически значимо ниже нормы (Mann–

Whitney U Test р
30ПФТ/ДФТотн

<0,0001, р
30ПФТ/

ГСотн
=0,002, р

30ДФТ/ГСотн
<0,0001).

Рис. 2. Динамика абсолютного уровня CD19+IgD+CD27+ 
лимфоцитов у реципиентов почечного аллотрансплан-

тата

Fig. 2. Dynamics of the absolute level of CD19+IgD+CD27+ 
lymphocytes in renal allograft recipients Рис. 3. Динамика относительного уровня CD19+IgD-CD27+ 

лимфоцитов у реципиентов почечного аллотрансплан-
тата

Fig. 3. Dynamics of the relative level of CD19+IgD-CD27+ 
lymphocytes in renal allograft recipients

Рис. 4. Динамика абсолютного уровня CD19+IgD-CD27+ 
лимфоцитов у реципиентов почечного аллотрансплан-

тата

Fig. 4. Dynamics of the absolute level of CD19+IgD-CD27+ 
lymphocytes in renal allograft recipients

Таблица 2. Уровень CD19+IgD-CD27+ в периферической 
крови пациентов сравниваемых групп (Me [LQ; UQ])

Table 2. The level of CD19+IgD-CD27+ in the peripheral blood 
of patients of the compared groups (Me [LQ; UQ])

Сутки Ед изм. ГС ПФТ ДФТ

0
%

22
,8

0 
[1

9,
10

;2
7,

70
] %

0,
03

 [0
,0

2;
0,

06
] 1

09 
кл

/л

19,00# [14,20;25,85] 13,69 [11,60;14,79]

109 кл/л 0,02*# [0,018;0,034] 0,017 [0,01;0,024]

1
% 16,54*# [11,45;20,76] 8,86 [6,65;10,41]

109 кл/л 0,02*# [0,007;0,029] 0,010 [0,006;0,016]

3
% 15,28*# [12,11;18,44] 31,68 [29,24;33,23]

109 кл/л 0,02* [0,015;0,046] 0,029 [0,017;0,067]

7
% 12,26*# [10,76;15,40] 28,03 [18,95;38,33]

109 кл/л 0,02*# [0,019;0,034] 0,038 [0,029;0,083]

30
% 15,85* [9,81;21,48] 13,97 [12,30;16,43]

109 кл/л 0,03 [0,014;0,062] 0,032 [0,016;0,052]

Примечания:
* – р<0,05 относительно показателей ГС;
# – р<0,05 относительно показателей группы ДФТ

С целью установления диагностических 
характеристик для прогнозирования разви-
тия дисфункции почечного трансплантата по 
уровням CD19+IgD+CD27+ и CD19+IgD-CD27+ 
В-лимфоцитов на 3-и посттрансплантационные 
сутки с использованием ROC-анализа выявлены 
диагностические возможности данных показа-
телей (табл. 3).

Как следует из данных табл. 3, наличие на 3-и 
посттрансплантационные сутки относительного 
уровня CD19+IgD+CD27+ В-лимфоцитов более 
либо равного значению 11,77% с чувствительно-
стью 88,40% и специфичностью 84,30% и уров-
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ня CD19+IgD-CD27+ В-лимфоцитов, более либо 
равного значению 20,74% с чувствительностью 
88,70% и специфичностью 82,40%, позволяют 
прогнозировать развитие ранней дисфункции 
почечного трансплантата (рис. 5, 6).

Проведенный ROC-анализ диагности-
ческой возможности абсолютных уровней 
CD19+IgD+CD27+ В-лимфоцитов (S под кривой 
0,442; р=0,340) и CD19+IgD-CD27+ (S под кривой 
0,472; р=0,645) В-лимфоцитов памяти показал их 
низкую прогностическую значимость.

Обсуждение

Как было отмечено ранее, для реципиентов 
с ранней дисфункцией почечного трансплан-
тата характерен низкий уровень как относи-
тельного, так и абсолютного значения наивных 

Таблица 3. Диагностические характеристики уровней CD19+IgD+CD27+ и CD19+IgD-CD27+ в прогнозировании развития 
дисфункции почечного трансплантата

Table 3. Diagnostic characteristics of the levels of CD19+IgD+CD27+ and CD19+IgD-CD27+ in predicting the development of 
renal graft dysfunction

Показатель
S под

кривой
Точка 

отсечения
Чувствительность Специфичность

Асимптоматический
95% доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

CD19+IgD+CD27+, %
0,903

p<0,001
> 11,77 0,884 0,843 0,845 0,960

CD19+IgD-CD27+, %
0,887

p<0,001
> 20,74 0,887 0,824 0,825 0,933

Рис. 5. Диагностические характеристики относительно-
го уровня CD19+IgD+CD27+ В-лимфоцитов при прогно-
зировании дисфункции почечного аллотрансплантата

Fig. 5. Diagnostic characteristics of the relative level of 
CD19+IgD+CD27+ B-lymphocytes in predicting renal allograft 

dysfunction

Рис. 6. Диагностические характеристики относитель-
ного уровня CD19+IgD-CD27+ В-лимфоцитов при прогно-
зировании дисфункции почечного аллотрансплантата

Fig. 5. Diagnostic characteristics of the relative level of 
CD19+IgD-CD27+ B-lymphocytes in predicting renal allograft 

dysfunction

(CD19+IgD+CD27-) В-лимфоцитов, что согласовы-
вается с данными некоторых авторов, указываю-
щих на уменьшение относительного количества 
наивных В-лимфоцитов в периферической крови 
при некоторых аутоиммунных заболеваниях [8, 
10–13]. Кроме того, нами выявлены хорошие пре-
дикативные характеристики повышенных уров-
ней CD19+IgD+CD27+ В-лимфоцитов и CD19+IgD-

CD27+ В-лимфоцитов памяти на 3-и посттранс-
плантационные сутки при прогнозировании раз-
вития дисфункции почечного трансплантата.

По наши данным, если в показате-
лях непереключенных CD19+IgD+CD27+ 
В-лимфоцитов памяти с первых суток и на про-
тяжении первых 7 суток выявлено статисти-
чески значимое преобладание в группе с ДФТ, 
то по уровню переключенных CD19+IgD-CD27+ 
В-лимфоцитов памяти схожие изменения выяв-
лены только с 3-х посттрансплантационных 
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суток. Таким образом, увеличение относительного 
уровня субпопуляции В-лимфоцитов памяти на 
3-и сутки после операции позволяет прогнози-
ровать развитие ранней дисфункции почечного 
трансплантата. Данные изменения гомеостаза 
В-лимфоцитов периферической крови отража-
ют потерю иммунологической толерантности, на 
что указывают некоторые исследователи [14, 15]. 
Кроме того, о роли в формировании толерант-
ности сообщали и рабочие группы, изучающие 
иммунологическую толерантность, такие как 
Immune Tolerance Network (ITN) и EU Indicesof 
Tolerance. По результатам их исследования 
было показано, что иммунологически устойчи-
вые пациенты имеют увеличение числа наивных 
В-клеток [16].

В исследованиях T. Matsushita выявлено, что 
раннее ингибирование наивных и переключеных 
В-лимфоцитов способствовало более тяжело-
му течению аутоиммунной патологии, а именно 
экспериментального аутоиммунного менингоэн-
цефалита. В экспериментальной группе мышей 
наблюдали раннюю манифестацию заболевания 
с более выраженным парезом конечностей, и 14% 
особей потребовалась эвтаназия, в то время как в 
контрольной группе все животные остались живы 
[17].

Таким образом, популяция В-лимфоцитов 
играет важную роль в формировании иммуноло-
гической толерантности, а дальнейшее изучение 
их уровня и клинико-лабораторных параллелей у 
реципиентов почечного трансплантата в позднем 
послеоперационном периоде имеет значение в 
разработке новых подходов к иммунологическому 
мониторингу данной группы пациентов.

Выводы

1. Прогностически благоприятным вариантом 
динамики переключенных (CD19+IgD-CD27+) 
лимфоцитов является снижение их относитель-
ного уровня в крови в ответ на проводимую имму-
носупрессивную терапию с 16,54% [11,45;20,76] 
до 15,85% [9,81;21,48] (p

1,30ПФТ
=0,047), его замет-

ный рост для CD19+IgD+CD27+ непереключен-
ных В-лимфоцитов памяти – с 7,52% [6,00;8,63] до 
12,61% [11,24;14,60] (р

1,30ПФТ
<0,0001)с 1-х по 30-е 

посттрансплантационные сутки.
2. Иммунологические особенности при 

дисфункции почечного трансплантата характе-
ризуются существенным ростом относительного 
содержания в крови субпопуляции CD19+IgD-

CD27+ лимфоцитов – с 8,86% [6,65;10,41] до 13,97% 
[12,30;16,43] (р

1,30ДФТ
<0,0001), его значительным 

снижением для CD19+IgD+CD27+ В-лимфоцитов – 
с 30,05% [17,41;37,50] до 12,01% [10,82;13,21] (р

1,30ДФТ 

<0,0001) с 1-х по 30-е посттрансплантационные 
сутки.

3. При уровне CD19+IgD+CD27+ непереключен-
ных В-лимфоцитов памяти, более либо равным 
значению 11,77% с чувствительностью 88,40% и 
специфичностью 84,30%, возможно прогнозиро-
вание развития ранней дисфункции почечного 
трансплантата.

4. При значении уровня CD19+IgD-CD27+ 
переключенных В-лимфоцитов памяти, более 
либо равным значению 20,74%, можно прогнози-
ровать развитие ранней дисфункции почечного 
трансплантата с чувствительностью 88,70% и спе-
цифичностью 82,40%.
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