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Неблагоприятные прогнозы трансплантации 
донорских органов не ограничиваются детек-
цией антигенной системы HLA и аллогенных 
антител против других антигенных систем [1], 
к тому же их обнаружение как до, так и после 
трансплантации, не является абсолютным при-
знаком отторжения трансплантата [2]. Это обу-
славливает интерес к поиску более надежных 
и ранних критериев посттрансплантационного 

отторжения и в этом отношении перспективно 
изучение цитокинов, о роли которых в развитии 
аллоиммунного воспалительного ответа, сви-
детельствуют некоторые данные современной 
литературы [3], и оценка их содержания непо-
средственно перед трансплантацией может ока-
зать неоценимую помощь в ранней диагностике 
посттрансплантационных осложнений. В этой 
связи целью исследования явилось изучение 
протективной роли различных групп цитокинов 
крови (интерлейкинов, интерферонов, факто-
ров роста, хемокинов), оцениваемых до транс-
плантации почки у реципиентов с хронической 
болезнью почек с благоприятным и отягощен-
ным (острое отторжение) посттрансплантаци-
онным периодом с учетом индукции антител 
к антигенам гистосовместимости (HLA). 

Под наблюдением находилось 58 реципи-
ентов донорской почки по поводу терминаль-
ной стадии хронической болезни почек (ХБП), 
которые в зависимости от характера течения 
посттрансплантационного периода (180 дней) 
и обнаружения HLA-ан ти тел в этот период, 
были распределены на 3 клинические группы: 
1 группа ‒ 43 (74,1%) пациента без HLA-ан ти-
тел и с неосложненным течением послеопера-
ционного периода (без острого отторжения); 

РАННИЕ ЦИТОКИНОВЫЕ ПРЕДИКТОРЫ ОСТРОГО 
ОТТОРЖЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАТА ПОЧКИ

© 2019 г.      Т. В. Федоренко1,2,  Н. В. Колесникова1*,  И. А. Пашкова2

*E-mail: nvk24071954@mail.ru
1ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия;

2Краевой координационный центр органного донорства ГБУЗ «НИИ ККБ № 1» 
им.С.В.Очаповского, Краснодар, Россия

Поступила: 12.02.2019. Принята: 26.02.2019

Изучение протективной роли цитокинов крови, оцениваемых методом мультиплексного ана-
лиза перед трансплантацией почки у реципиентов с хронической болезнью почек, показало, что 
предикторами острого отторжения трансплантата почки у реципиентов можно считать высокое 
содержание в плазме IL-17А, IL-1RA, IL-33, CCL2, а также дефицит BDNF и CCL1. Ранними 
признаками благоприятного посттрансплантационного периода является полное отсутствие или 
крайне низкий уровень IL-1β, IL-6, IL-17А, снижение содержания LIF, IL-33, CXCL12), а также 
высокий уровень CXCL8, CXCL10, IFNγ и CCL5.

Ключевые слова: цитокины, острое отторжение, трансплантат, диагностика

DOI: 10.31857/S102872210006984-7



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Ранние маркеры отторжения трансплантата 591

2 группа ‒ 7 (12,1%) пациентов с HLA-ан ти те-
ла ми, но без клинических проявлений оттор-
жения; 3 группа –  8 (13,8%) пациентов с ослож-
ненным течением послеоперационного периода 
(с острым отторжением) с обнаружением HLA-
ан ти тел. За 6 часов до трансплантации алло-
генной почки в плазме крови у реципиентов 
методом мультиплексного анализа с использо-
ванием панели цитокинов Simplex Procarta Plex 
(Bioscience, США) и технологии xMAP (прин-
цип проточной цитометрии) определяли со-
держание про- и противовоспалительных ци-
токинов (IL-1β, IL-1RA, IL-4, IL-6, IL-12p70, 
IL-13, IL-17A, IL-18, IFNα, IFNγ, TNFα), фак-
торов роста (GM-CSF, NGF-β, BDNF, EGF, 
HGF, LIF, PDGF-BB, PIGF-1, SCF, VEGF-A, 
VEGF-D, IL-2, -7, -15, -33), а также хемоки-
нов cемейства CC (CCL11, CCL2, CCL3, CCL4, 
CCL5) и семейства CXC (CXCL1, CXCL8, 
CXCL9, CXCL10, CXCL12). Идентификацию 
HLA-ан ти тел также осуществляли методом 
мультиплексного иммунологического анализа, 
с использованием соответствующих тест-сис-
тем (Gen-Prob, США) и проточного анализато-
ра Luminex 200 по технологии xMap (бимолеку-
лярные реакции на поверхности микросфер). 
Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с применением статистической про-
граммы «GraphPadPrism 6.0» с оценкой непа-
раметрического U теста Ман на-Уит ни (Mann-
Whitney U). Достоверными считались различия 
при p≤0,05 (≤5%).

Результаты исследования про- и противовос-
палительных интерлейкинов реципиентов с ХБП 
накануне трансплантации аллогенной почки, 
свидетельствуют о том, что достоверным преди-
ктором острого отторжения с высокой степенью 
вероятности можно считать только возрастание 
провоспалительного IL-17А, поскольку в груп-
пах с неосложненным посттрансплантационным 
периодом (1 и 2 группа), а также у здоровых лиц 
он не был обнаружен в плазме крови за 6 часов до 
трансплантации. Остальные про- и противовос-
палительные цитокины, по-видимому, следует 
рассматривать как показатели клинической тя-
жести ХБП (наиболее выраженное возрастание 
провоспалительного IL-6 и противовоспали-
тельного IL-1RA в 3 группе пациентов с ХБП), 
тогда как критериями благоприятного исхода 
трансплантации почки (без развития отторже-
ния и образования HLA-ан ти тел) следует счи-
тать отсутствие или крайне низкий уровень про-
воспалительных интерлейкинов ‒ IL-1β, IL-6, 

IL-17А. В этой связи уместно вспомнить, что 
IL-17А, стимулируя продукцию макрофагами 
IL-6 и TNFα, вовлечен в механизмы поврежде-
ния трансплантата [4], тогда как его дефицит или 
блокада анти-IL-17А-ан ти те ла ми способствует 
благоприятному течению послеоперационно-
го периода и выживаемости трансплантата [5]. 
Результаты исследований концентрации про-
воспалительных IFNα и IFNγ продемонстриро-
вали ее однонаправленное увеличение, однако 
прогностически благоприятным следует счи-
тать возрастание IFNγ в диапазоне от 44,50 до 
74,42 пг/ мл, поскольку более значительный рост 
концентрации IFNγ (более чем в 2,5 раза выше 
нормы) создает угрозу выживаемости трансплан-
тата и коррелирует с образованием HLA-ан ти тел 
даже в группе с неосложненным течением пост-
трансплантационного периода. Кроме того, ис-
ходно высокий уровень содержания TNFα у ре-
ципиентов с ХБП накануне трансплантации, не 
позволяет считать его надежным прогностически 
значимым критерием отторжения из-за сходства 
направленности изменений во всех клинических 
группах. Результаты исследования плазменных 
факторов роста позволили считать ранним при-
знаком острого отторжения трансплантируемой 
почки увеличение концентрации IL-33 и резкое 
снижение содержания фактора, стимулирую-
щего и поддерживающего развитие нейронов 
(BDNF), а маркером благоприятного течения 
посттрансплантационного периода – достовер-
ное снижение содержания фактора, ингибирую-
щего лейкозные клетки (LIF) и IL-33, соответ-
ственно. Изучение диагностической значимости 
хемокинов семейства CXC не позволило выявить 
среди них предикторы острого отторжения, но 
ранними предтрансплантационными биомарке-
рами благоприятного течения послеоперацион-
ного периода с выработкой HLA антител вполне 
можно считать возрастание концентрации IL-8 
(CXCL8), IP-10 (CXCL10), и снижение содер-
жания SDF-1α (CXCL12), независимое от вы-
явления HLA-ан ти тел. Между тем среди СС-хе-
мо ки нов были обнаружены предикторы острого 
отторжения, поскольку только у реципиентов 
3 группы было обнаружено достоверное увеличе-
ние в плазме концентрации MCP-1 (CCL2) и вы-
раженный дефицит эотаксина CCL11, а, кроме 
того, биомаркером неосложненного течения 
посттрансплантационного периода с выработ-
кой HLA-ан ти тел можно считать резкое (более 
чем в 5 раз) увеличение плазменной концентра-
ции RANTES (CCL5). Анализируя в целом ре-
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зультаты проведенного исследования, следует 
заключить, что предикторами острого отторже-
ния трансплантата почки у реципиентов с ХБП 
накануне трансплантации можно считать высо-
кий уровень в плазме IL-17А, IL-1RA (в 13 раз), 
IL-33, IFNγ (более чем в 3 раза), MCP-1 (CCL2), 
а также количественный дефицит фактора раз-
вития нейронов (BDNF) и эотаксина CCL11. 
При этом прогностически значимыми ранними 
признаками благоприятного посттранспланта-
ционного периода является полное отсутствие 
или крайне низкий уровень IL-1β, IL-6, IL-17А, 
снижение фактора, ингибирующего лейкозные 
клетки (LIF), IL-33, SDF-1α (CXCL12), а также 
повышение в плазме крови до трансплантации 
IL-8 (CXCL8), IP-10 (CXCL10), IFNγ и рез-
кое (более чем в 5 раз) увеличение плазмен-
ной концентрации RANTES (CCL5). Исходя 
из значимости прогностических биомаркеров 
для ранней диагностики и мониторинга любо-
го клинического состояния после трансплан-
тации почки [6], полученные в исследовании 
данные о спектре цитокинов различных клас-
сов, как предикторов благоприятного и ослож-
ненного течения периода после транспланта-
ции почки, могут найти широкое практическое 
применение.
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The study of the protective role of blood cytokines evaluated by multiplex analysis before kidney trans-
plantation in recipients with chronic kidney disease showed that the predictors of acute kidney transplant 
rejection in recipients can be considered high plasma levels of IL-17A, IL-1RA, IL-33, CCL2, as well as 
BDNF and ccl1 defi ciency. The early signs of a favorable post-transplant period are complete absence or 
extremely low levels of IL-1β, IL-6, IL-17A, decreased levels of LIF, IL-33, CXCL12), as well as high 
levels of CXCL8, CXCL10, IFNγ and CCL5.
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