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Цель. Изучить влияние такролимуса на динамику изменений некоторых показателей клеточного 
иммунитета после пересадки почки у мужчин и женщин.

Материалы и методы. В исследование включено 28 человек обоего пола (15 мужчин и 13 женщин 
второго периода зрелого возраста (36-60 лет – мужчины и 36-55 лет – женщины)) с пересадкой почки в 
связи с хронической почечной недостаточностью. Осуществлялся забор венозной крови при поступлении 
(перед операцией), после операции (перед первым назначением такролимуса), через 24 часа и на 7-е сутки 
после операции пересадки почки. Забранную кровь исследовали на проточном цитометре в течение не 
более 4 часов после её забора.

Результаты. У женщин с хронической почечной недостаточностью в предоперационном периоде ко-
личество дендритных клеток ниже, чем у мужчин. После трансплантации почки выявлено снижение коли-
чества дендритных клеток миелоидного и лимфоидного ряда, снижение количества общих Т-лимфоцитов 
за счет Т-хелперов и увеличение количества натуральных киллеров. Применение такролимуса вернуло ко-
личество общих Т-лимфоцитов к дооперационным значениям за счет Т-хелперов и уменьшило количество 
натуральных киллеров, увеличило количество пре-B и B-лимфоцитов.

Заключение. Обнаруженные динамические изменения показателей клеточного иммунитета после 
трансплантации почки могут являться благоприятными для приживаемости трансплантата. Однако обра-
щает на себя внимание рост количества CD3+СD4+ после назначения такролимуса, а также рост содер-
жания CD19, требующие дальнейших исследований для отнесения выявленных эффектов к позитивным 
или негативным. 

Ключевые слова: такролимус, трансплантация почки, дендритные клетки, натуральные киллеры, 
T-лимфоциты, B-лимфоциты

Objective. To study the effect of tacrolimus on the dynamics of changes in some paramerters of cellular 
immunity after kidney transplantation in men and women. 

Methods. The study included  people (n=28)  of both sexes (15 men and 13 women of the second period of 
adulthood (36-60 years – men and 36-55 years – women)) with kidney transplantation due to chronic renal failure. 
Venous blood was taken at admission (before surgery), after surgery (before the first appointment of tacrolimus), 
24 hours and 7 days after kidney transplantation. For flow cytometer analysis, samples were processed in the first 4 
hours after the collection.

Results. In women with chronic renal failure in the preoperative period, the number of dendritic cells is 
lower than in men. After kidney transplantation, a decrease of the number of myeloid and lymphoid dendritic cells, 
a decrease of the number of total T-lymphocytes due to T-helpers, and an increase of the number of natural killers 
have been revealed. The application of tacrolimus returned the number of total T-lymphocytes to preoperative values 
due to T-helpers and reduced the number of natural killers, increased the number of pre-B and B-lymphocytes.

Conclusion. The observed dynamic changes in cellular immunity parameters after kidney transplantation may 
be favorable for graft survival. However, the increase of the number of CD3 + CD4 + after the appointment of 
tacrolimus, as well as the increase of the content of CD19, requires further research to classify the identified  effects  
as positive or negative.
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Научная новизна статьи
Выявлены гендерные отличия у пациентов с хронической почечной недостаточностью в содержании дендритных 
клеток, которые нивелируются после пересадки почки. Следствием трансплантации почки явилось снижение 
количества дендритных клеток миелоидного и лимфоидного ряда, а также количества общих Т-лимфоцитов за 
счет Т-хелперов и увеличение количества натуральных киллеров. Под действием такролимуса количество общих 
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Введение

Такролимус является одним из препа-
ратов, входящих в комплекс обязательной 
фармакотерапии после пересадки органов 
[1]. По механизму действия он относится к 
ингибиторам кальциневрина, реализующего 
свою активность посредством связывания с 
рецепторами (FK506-binding protein — FKBP) 
с образованием комплекса, ингибирующего 
кальциневрин-фосфатазу, необходимую для 
переноса нуклеарного фактора активирован-
ных Т-лимфоцитов в ядро [2]. Результатом 
его действия является снижение активности 
и пролиферации СD4+ (T-хелперов) и в том 
числе снижение продукции провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ2, ИЛ3, ИЛ4, ИЛ5, ФНОα, 
интерферона-гамма) [3]. К сожалению, в 
литературе отсутствует информация о влия-
нии такролимуса на дендритные клетки при 
трансплантации почки, а следовательно, и на 
процесс антигенпрезентации.

Недавние исследования показали, что фар-
макокинетика такролимуса обладает расовыми 
и гендерными отличиями [4]. Выявленные от-
личия объясняются вариабельностью строения 
CYP3A5 и полиморфизмом гена, кодирующе-
го структуру АТФ-связывающего кассетного 
транспортера В1 (ABCB1), участвующих в 
элиминации такролимуса из кровотока и, таким 
образом, определяющих его концентрацию и 
длительность циркуляции в крови [5]. 

Целью нашего исследования было опре-
деление влияния такролимуса на динамику 
изменений клеточного состава крови после 
пересадки почки у мужчин и женщин. 

Материалы и методы

Работа выполнена в рамках ГПНИ «Транс-
ляционная медицина», подпрограмма 4.2 
«Фундаментальные аспекты медицинской на-
уки», задание 3.37 «Изучить состояние липид-
транспортной и иммунной систем пациентов 
с пересадкой почки и обосновать подходы к 
их коррекции», № госрегистрации 20220305 от 
16.03.2022. 

Для достижения поставленной цели были 
обследованы 28 человек обоего пола. В целях 

What this paper adds
Gender differences in dendritic cell population in patients with chronic renal failure which are leveled after kidney 
transplantation have been revealed. Kidney transplantation resulted in a decrease of the number of myeloid and lymphoid 
dendritic cells, as well as of the number of total T-lymphocytes due to T-helpers, and an increase of the number of natural 
killers. Under the influence of tacrolimus, the number of total T-lymphocytes has returned to preoperative values due to 
T-helpers, the number of natural killers has decreased, and the number of pre-B and B-lymphocytes has also increased.

нивелирования возможных возрастных отличий 
в группу обследованных включены 15 мужчин 
и 13 женщин второго периода зрелого возраста 
(36-60 лет – мужчины и 36-55 лет – женщины)  
с пересадкой почки в связи с хронической 
почечной недостаточностью. Кровь для иссле-
дований забирали в «Минском научно-прак-
тическом центре хирургии, трансплантологии 
и гематологии» в вакутайнеры с ЭДТА при по-
ступлении (перед операцией), после операции 
(перед первым назначением такролимуса), через 
24 часа и на 7-е сутки после операции пересадки 
почки. Забранную кровь исследовали на про-
точном цитометре в течение не более 4 часов 
после ее забора.

Субпопуляции лимфоцитов и дендритные 
клетки определяли методом многоцветной 
проточной цитофлуориметрии на аппарате 
FACSLyric («Becton Dickinson», США), осна-
щенном тремя лазерами: 488 нм, 633 нм и 405 нм.  
Сбор и анализ данных проводили в рабочей 
программе FACSuite (v.5.1). 

Настройку проточного цитометра выпол-
няли с использованием калибровочной систе-
мы FC Beads 5-color kit и FC Beads 7-color kit 
(Becton & Dickinson). 

Стабильность работы прибора оценивали 
с помощью калибровочной системы Cytometer 
Setup and Tracking. 

Для подсчета субпопуляций лимфоцитов 
и определения дендритных клеток использо-
вали моноклональные антитела: СD3 (FITC, 
Ex Bio), CD11c (PE, Beckman Coulter), CD56 
(PerCP, Ex Bio), CD123 (PE Cy-7, Ex Bio), CD8 
(APC, Beckman Coulter), CD4 (APC Cy-7, Ex 
Bio), CD19 (APC Cy-7, Ex Bio), CD14 (Pacific 
Blue, Beckman Coulter), HLA-DR (Krome Ornge, 
Beckman Coulter), CD45 (BV605, Biolegend).

В исследовании использовались клетки 
периферической крови. Моноклональные анти-
тела добавляли в соответствии с инструкциями 
фирм-производителей. Инкубацию проводили в 
фосфатно-солевом буфере с 1% ЭТС в темноте 
при +4ºС в течение 25 минут. Лизис эритроци-
тов после инкубации проводили лизирующим 
раствором с NH4Cl гида с последующей от-
мывкой фосфатно-солевым буфером (ФСБ). 
Для загрузки образца к клеточному осадку до-
бавляли 250 мкл ФСБ. 

Т-лимфоцитов вернулось к дооперационным значениям за счет Т-хелперов,  снизилось количество натуральных 
киллеров, а также увеличилось количество пре-B и B-лимфоцитов.
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Для анализа загружали не менее 50 событий 
в регион плазмоцитоидных дендритных клеток.

Статистический анализ данных выполнен 
при помощи пакета прикладных программ R 
version 4.0.5 (2021-03-31).

Соответствие закону нормального распре-
деления оцениваемых показателей проверяли 
по критерию Шапиро-Уилка, и при условии 
гауссовского распределения для сравнения 
использовались методы параметрической ста-
тистики, в обратном случае – непараметриче-
ские методы. Парное сравнение проводили на 
основании критерия Стьюдента или критерия 
Вилкоксона-Манна-Уитни. Множественное 
сравнение выполняли при помощи ANOVA (в 
случае гетерогенности дисперсий исследуемых 
признаков применяли поправку Уэлча) или 
H-критерия Краскела-Уоллиса. Анализ post 
hoc выполняли согласно критерию Тьюки или 
H-критерию Краскела-Уоллиса в модификации 
Данна с поправкой на множественные сравне-
ния по методу Бенджамини-Иекутиели.

Анализ повторных измерений проводился 
при помощи линейных моделей со смешанными 
эффектами [6], где фиксированным фактором 
считали период операции и пол пациента, а 
случайным – идентификатор пациента. Оценка 
значимости отличий между уровнями фактора 
(период и пол) проводилась посредством по-
строения контрастов линейной модели [8]. 

Корреляционный анализ проводили с исполь-
зованием метода Спирмена.

Результаты и обсуждение

Анализ клеточного состава крови мужчин 
и женщин выявил статистически значимые от-
личия лишь в содержании дендритных клеток 
миелоидного ряда (DC1, p=0,02, таблица) у 
пациентов до пересадки почки. 

В остальные сроки исследований изучаемых 
показателей, в том числе и после назначения 
такролимуса, статистически значимых ген-
дерных отличий не выявлено. Таким образом, 
описанные M. Kathleen и соавторами гендерные 
фармакокинетические отличия в отношении 
количества определяемых клеток не выявлены.

Оценка динамики изменений количества 
DC1 и DC2 показала, что операция пересадки 
почки приводит к статистически значимому 
снижению их содержания во все сроки про-
веденных исследований (p<0,001, таблица).  
Результат совпадает с опубликованными ранее 
данными указывавшими на снижение коли-
чества дендритных клеток после операции 
пересадки почки [9]. Механизм снижения 
количества DС до конца не известен и может 
обуславливаться как стрессорным выделением 
глюкокортикоидов, так и фармакотерапией в 
до- и послеоперационном периодах. О при-

Таблица

Примечание: P0 – до операции,  P1 – перед приемом такролимуса,  P2 – 24 часа.

Показатель До операции Перед приемом 
такролимуса

24 часа 7-е сутки

DC1
Миелоидные клетки

0,92±0,48 0,24±0,26
P0<0,001

0,29±0,19 
P0<0,001

0,29±0,23 
P0<0,001

мужчины женщины
1,10±0,42 0,69±0,47

p=0,02
DC2
Лимфоидные клетки

0,05±0,05 0,01±0,02 
P0<0,001

0,01±0,02
P0<0,001

0,01±0,01
P0<0,001

DC2/DC1 0,06±0,06 0,06±0,09 0,03±0,07 0,07±0,11
CD3
Общие Т-лимфоциты 

79,65±8,35 64,68±16,18
P0<0,001

71,86±14,57
P0=0,0064
P1=0,0274

79,86±10,81
P1<0,001
P2=0,014

CD 19
Пре-В  и В-лимфоциты

8,84±5,19 12,50±6,51 16,96±5,74
P0<0,001
P1=0,022

13,22±8,04
P0=0,016

CD56 
Натуральные киллеры 
(NK)

12,73±7,76 22,56±13,43
P0<0,001 

8,73±5,41 
P1<0,001

6,77±4,17 
P0=0,029
P1<0,001

CD3+CD4+
T-хелперы

47,93±7,86 33,20±10,25
P0<0,001

43,03±10,92
P1<0,001

49,69±9,99
P1<0,001
P2=0,013

CD3+CD8+T-киллеры 29,14±8,69 29,02±11,59 28,11±9,24 27,77±9,47
CD3+HLA-DR+
Активированные 
T-лимфоциты

5,71±4,90 5,55±4,14 6,27±4,55 6,25±5,14
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частности к снижению их количества глюко-
кортикоидов говорится в работе [10]. Однако, 
учитывая, что количество DC уменьшалось 
после операционного вмешательства и не от-
личалось в последующие сроки исследований, 
можно заключить, что введенный после опера-
ции такролимус не оказывал влияния на данный 
показатель. Учитывая, что DC являются ключом 
к приживаемости трансплантата [11, 12], мож-
но заключить, что выявленное снижение их 
количества является позитивным в контексте 
прогноза приживания пересаженного органа. 

Анализ полученных нами результатов по-
казывает, что трансплантация почки снижает 
содержание CD3 (общие T-лимфоциты) за счет 
CD3+CD4+ (T-хелперы) (p<0.001), а введение 
такролимуса увеличивает их содержание по срав-
нению с ранним послеоперационным периодом 
через 24 часа и на 7-е сутки, что не согласуется с 
представленной ранее информацией [3]. Однако 
популяция клеток CD4+ (T-хелперы) неодно-
родна и может увеличиваться под действием 
такролимуса за счет их регуляторного пула [13], 
что может объяснять полученный результат. 
Авторы статьи считают, что рост регуляторного 
пула является позитивным признаком. Однако 
окончательные выводы можно сделать после 
проведения дополнительных исследований.

Оценка содержания пре-B и B-лимфоцитов 
(CD19) показала, что операционное вмешатель-
ство не оказало влияния на их величину. Однако 
применение такролимуса статистически значимо 
увеличивало его по сравнению с предопераци-
онным периодом и ранним послеоперационным 
периодом (p<0,001 и p=0.022 соответственно) 
через 24 часа после операции и по сравнению 
с дооперационным периодом на 7-е сутки 
(p=0.016). Выявленный факт можно расценить 
как негативный, поскольку высокое содержание 
B-лимфоцитов способно вызвать острое антите-
лозависимое отторжение пересаженного органа, 
связанное с реакцией B-лимфоцитов на антигены 
групп крови [14]. Однако на 7-е сутки заканчива-
ется критический период для острого отторжения 
органа, связанного с антигенами групп крови [14], 
и количество CD19 не отличалось от предыдущего 
срока исследований, вероятно, пациенты вошли 
в состояние так называемой «аккомодации» с 
меньшей вероятностью отторжения органа [15]. 
Вместе с тем выявленный факт увеличения ко-
личества CD19 после назначения такролимуса 
требует более пристального внимания и дальней-
шего изучения.

Оценка изменений содержания натураль-
ных киллеров (NK, CD56) показала, что опе-
рация пересадки почки статистически значимо 
увеличивала их количество (p<0.001), но первый 

прием такролимуса статистически значимо 
снизил их содержание по сравнению с после-
операционным исследованием (p<0,001), а при-
менение такролимуса в течение 7 дней снизило 
их содержание как по сравнению с 24 -часовым 
исследованием (p<0,001), так и по сравнению 
с предоперационным исследованием (p=0,029). 
В периодической печати отсутствует инфор-
мация о влиянии такролимуса на количество 
NK-клеток, однако некоторые исследования 
свидетельствуют о способности ингибиторов 
кальциневрина, и в частности циклоспорина 
А, снижать активность пролиферации этих 
клеток [16]. Наше исследование указывает на 
способности такролимуса снижать количество 
NK-клеток. Учитывая способность СD56 при-
нимать участие в отторжении органа [17, 18], 
полученный результат можно расценивать как 
позитивный. Однако снижение количества NK-
клеток ассоциировано и с повышением воспри-
имчивости к вирусным инфекциям, а также к 
онкологическим заболеваниям [16], что говорит 
о необходимости дополнительных исследований 
по выяснению взаимосвязи количества этих 
клеток и сопутствующих им заболеваний. 

Таким образом, на основании представлен-
ных данных можно сделать следующие выводы:

1) у пациентов с хронической почечной 
недостаточностью определяются гендерные от-
личия по содержанию дендритных клеток, не 
определяющиеся после операции;

2) операция пересадки почки снижает 
количество дендритных клеток миелоидного и 
лимфоидного ряда, а также количество общих 
Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов и увеличивает 
количество натуральных киллеров;

3) применение такролимуса не выявило 
гендерных отличий, вернуло количество общих 
Т-лимфоцитов к дооперационным значениям 
за счёт Т-хелперов и уменьшило количество 
натуральных киллеров, а также увеличило ко-
личество CD19.
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