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У реципиентов почечного трансплантата на фоне иммуносупрессивной терапии в течение первого года после 
трансплантации наблюдается развитие вирусных инфекций, приводящих к дисфункции и потерe трансплантата. 
В настоящей работе приведены результаты исследований субпопуляций Т-лимфоцитов у реципиентов почечного 
трансплантата до и после операции, а также у доноров крови (контрольная группа). Показано влияние отклонений 
в Т-клеточном звене иммунитета на развитие цитомегаловирусной (ЦМВ) и Эпштейна–Барр-вирусной (ВЭБ) ин-
фекции в посттрансплантационном периоде. В исследование включено 19 реципиентов почечного трансплантата, 
медиана возраста 43 года, мужчин — 14, женщин — 5. Контрольную группу составили 20 здоровых доноров крови. 
Через месяц после трансплантации аллогенной почки (ТАП) на фоне индукционной (метилпреднизолон, базиликсимаб) 
и базисной (преднизолон, такролимус, микофенолата мофетил) иммуносупрессивной терапии, обнаружены маркеры 
репликации ЦМВ у 10 (53%) и ВЭБ у 7 (36,9%) пациентов. Профиль обнаруженных маркеров ЦМВ и/или ВЭБ в по-
давляющем большинстве случаев соответствовал реактивации эндогенного вируса. ЦМВ- и/или ВЭБ-инфекция после 
ТАП развивались у пациентов, у которых до ТАП была значительно снижена доля лимфоцитов, абсолютное количе-
ство наивных CD4+ и СD8+, эффекторных CD4+ клеток памяти, регуляторных T- клеток (CD4+/CD25+/CD127–) 
по сравнению с контрольной группой. При ВЭБ-инфекции до ТАП определялось также достоверное снижение ко-
личества CD3+, абсолютного количества CD4+ и CD8+, увеличение доли центральных CD8+ клеток памяти по 
сравнению с контрольной группой. Таким образом, частота реактивации вирусной инфекции в первые месяцы после 
ТАП зависит не только от проводимой иммуносупрессивной терапии, но и от изменений субпопуляций Т-лимфоцитов 
до ТАП. Данные изменения могут быть учтены для профилактики возникновения вирусной инфекции после транс-
плантации почки.
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Immunosuppressive treatment during the fi rst year after renal transplantation leads to viral infection development in 
recipients, and graft dysfunction up to its loss. This original article gives data on comparison of T-lymphocytes subsets in 
healthy blood donors and renal graft recipients before and one month after transplantation. The infl uence of T-cell immunity 
impairment on CMV- and EBV-infection emergence were evaluated. 19 renal graft recipients were included in the study 
(average age — 43, m/f ratio — 14/5). 20 healthy blood donors were used as controls. A month after transplantation during 
induction (Methylprednisolone and Basiliximab) and basis (Prednisolone, Tacrolimus, Mycophenolate mofetil) therapy 
10 (53%) patients had makers of CMV replication and 7 (36.9%) patients had markers of EBV replication. The majority 
of CMV- and EBV-positive patients proved reactivation of endogenous CMV and EBV (not primary infection). All patients, 
subsequently positive for CMV and EBV, demonstrated T-cells subpopulations discount before transplantation, such as a 
decrease in the total number of lymphocytes and absolute number of naïve CD4+ and СD8+ cells, effector memory CD4+ 
cells, T-regulatory cells (CD4+/CD25+/CD127–) in comparison to the control group. EBV-positive patients also showed the 
reduction of CD3+, absolute number of CD4+ and CD8+, but central memory CD8+ cells increased in comparison to the 
control group. Viral reactivation rate during fi rst month after renal transplantation depends not only on immunosuppressive 
regimen but on T-cells subsets disproportions before graft. These indicators could be taken into account for viral infection 
expectancy.
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Несмотря на совершенствование сопроводительной 
терапии у реципиентов почечного трансплантата, ин-
фекционные осложнения остаются одной из ведущих 
причин его отторжения, вплоть до смерти реципиентов 
в посттрансплантационном периоде. Чаще всего в каче-
стве инфекционного агента выступает цитомегалови-
рус (ЦМВ) [1–4], реже — другие вирусы герпетической 
группы. На фоне иммуносупрессивной терапии проис-
ходит реактивация латентной ЦМВ-инфекции, носите-
лем которой является сам реципиент. Вирус может быть 
передан реципиенту также с донорским органом. Реак-
тивация вирусной инфекции может происходить за счет 
дисфункции T-лимфоцитарного звена, обусловленной 
иммуносупрессивной терапией, но не исключается и ве-
роятность непосредственного иммуномодулирующего 
действия самих вирусов [5–7]. Несмотря на многочис-
ленные исследования, недостаточно ясной остается вза-
имосвязь изменений Т-клеточного иммунитета у пациен-
тов до и после трансплантации аллогенной почки (ТАП) 
с развитием вирусной инфекции.

Цель исследования: определение взаимосвязи меж-
ду распределением субпопуляций Т-лимфоцитов у паци-
ентов перед трансплантацией почки и появлением мар-
керов герпес-вирусных инфекций в первые месяцы после 
трансплантации.

Материалы и методы
В исследование включено 19 пациентов с терминаль-

ной стадией хронической болезни почек (тХБП). Медиа-
на возраста 43 года, мужчин 14, женщин 5. Контрольную 
группу составили 20 здоровых доноров крови. У всех 
пациентов до ТАП и через 1 мес. после ее проведения 
определяли наличие маркеров ЦМВ и вируса Эпштейна–
Барр (ВЭБ). Методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови больных определяли 
противовирусные иммуноглобулины различных клас-
сов: антитела острой фазы ЦМВ-инфекции (IgM) и ВЭБ-
инфекции (IgM к вирусному капсидному антигену и IgG 
к раннему антигену ВЭБ), а также титр анамнестических 
антител к ЦМВ (IgG) и ВЭБ. В качестве анамнестиче-
ских антител против ВЭБ исследовали IgG к ядерному 
антигену ВЭБ первого класса (IgG-EBNA-1). Методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реально-
го времени определяли концентрацию ДНК ЦМВ и ДНК 
ВЭБ в биоптате артерии и вены трансплантата донора 
и в периферической крови и моче реципиента. У па-
циентов до и после ТАП, а также в контрольной груп-
пе методом проточной цитометрии (BD FACS Canto II) 
рассчитывали относительное и абсолютное количество 
лимфоцитов, CD3+, CD4+, CD8+ клеток, наивных (NV), 
клеток центральной памяти (CM), транзиторных клеток 
памяти (TM), эффекторных клеток памяти (EM), тер-
минальных эффекторных клеток (TE) и регуляторных 
Т-клеток (CD4+/CD25+/CD127).

Индукционная иммуносупрессивная терапия вклю-
чала: (1) солу-медрол (метилпреднизолон) 1000 мг и (2) 
мо ноклональное антитело, анти-CD25 — базиликси-
маб 20 мг в 1-й и 4-й день после ТАП. 

Базисная иммуносупрессивная терапия включала 
преднизолон 0,5мг/кг, ингибиторы кальциневрина — та-
кролимус по 0,2–0,3 мг/кг в сутки, микофенолата мофе-
тил по 720 мг 2 раза в сутки.

Сравнение параметров между различными группами 
пациентов производили с помощью критерия Краскела–
Уоллиса с поправкой на множественные сравнения, а ди-
намику изменения параметров оценивали с помощью 
критерия Уилкоксона для парных сравнений. Значимы-
ми признавались отличия при p < 0,05.

Результаты
Через 1 мес. после ТАП на фоне иммуносупрессив-

ной терапии маркеры репликации ЦМВ (вирусная ДНК) 
обнаружены у 10 (53%) из 19 реципиентов. Восемь 
из этих 10 пациентов были серопозитивны, то есть в их 
крови до и после трансплантации выявлены ЦМВ IgG. 

У 2 реципиентов почечного трансплантата, в биопта-
те которых была обнаружена ДНК ЦМВ, спустя месяц 
после ТАП выявлена ДНК этого вируса. В этих случаях 
факт передачи инфекции от трансплантата требует дока-
зательств молекулярными методами исследования.

Первичная ЦМВ-инфекция после трансплантации 
выявлена у 2 пациентов, до ТАП антитела к вирусу у них 
не определялись.

При исследовании субпопуляций Т-лимфоцитов 
в группе пациентов, у которых маркеры ЦМВ-инфекции 
выявлены не были как до, так и после трансплантации, 
количество лимфоцитов, CD4+, CD8+, NV CD4+ и CD8+, 
TM и EM CD4+ и CD8+, T-reg клеток не отличалось от по-
казателей контрольной группы. Однако в этой группе 
пациентов до трансплантации повышенными оказались 
доля CM CD4+ и CD8+ и количество TE CD4+ клеток 
по сравнению с контрольной группой, а после транс-
плантации наблюдалось значимое снижение доли лим-
фоцитов, абсолютного количества CM CD8+ и EM CD8+ 
(рис. 1, 2).

В группе пациентов, у которых после ТАП выявлены 
лабораторные маркеры ЦМВ-инфекции, доля лимфоци-
тов, абсолютное количество NV CD4+, количество NV 
CD8+, EM CD4+, T-reg до ТАП были ниже, а количество 
TE CD4+ клеток выше, чем в контрольной группе. Также 
у этих больных через 1 мес. после ТАП на фоне имму-
носупрессивной терапии и ЦМВ-инфекции определено 
снижение доли NV CD4+, Т-reg и повышение EM CD4+ 
клеток при сравнении с аналогичными показателями 
до ТАП. 

У 7 (36,9%) из 19 пациентов через 1 мес. после ТАП 
выявлены маркеры репликации ВЭБ. Из них до транс-
плантации ДНК ВЭБ была обнаружена в периферической 
крови у 1 больного, в крови и одновременно в биоптате 
трансплантата — у 1, в трансплантате — у 1. У 4 боль-
ных ДНК ВЭБ до ТАП не выявлялась, однако у них были 
выявлены IgG-EBNA-1, что с высокой вероятностью ука-
зывает на реактивацию эндогенного ВЭБ.

ДНК ВЭБ также была обнаружена в 4 биоптатах 
трансплантата. Однако у реципиентов этих транспланта-
тов через месяц лабораторные маркеры репликации ВЭБ 
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Рис. 1. Субпопуляции CD4+ кле-
ток в группе с и без маркеров 
ЦМВ до и после трансплантации 
почки через 1 мес.
ТАП — трансплантация аллогенной 
почки; «ЦМВ+» — наличие, «ЦМВ–» — 
отсутствие ДНК цитомегаловируса; 
NV — наивные клетки; СМ — централь-
ные клетки памяти; ЕМ — эффектор-
ные клетки памяти; ТЕ — терминаль-
ные эффекторные клетки; * — p < 0,05

выявлены не были, что требует дальнейшего динамиче-
ского мониторинга.

При исследованиях Т-клеточного иммунитета в груп-
пе пациентов с отсутствием маркеров репликации ВЭБ 
до ТАП количество лимфоцитов, CD3+, CD4+, CD8+, NV 
CD4+, EM CD4+ и CD8+, TM CD4+ и CD8+, CM CD8+, 
T-reg статистически не отличалось от аналогичных пока-
зателей в контрольной группе, а доля СМ CD4+, количе-
ство TE CD4+ и ТE CD8+ были значимо выше, в то время 
как доля NV CD8+ была ниже по сравнению с контроль-
ной группой (рис 3, 4). Через 1 мес. после ТАП у этих 
больных определено снижение количества CD8+, Treg 
и доли TE CD4+.

В группе пациентов с наличием маркеров реплика-
ции ВЭБ до ТАП количество TE CD4+, TM CD4+ и CD8+, 
TE CD8, EM CD8+ соответствовало контрольной группе, 
доля лимфоцитов, количество CD3+, абсолютное коли-
чество CD4+, СD8+, NV CD4+ и СD8+, EM CD4+, T-reg 
было достоверно ниже, а доля CM CD4+ и СD8+ досто-
верно выше, чем в контрольной группе (см. рис 3, 4). По-
сле ТАП через 1 мес. доля CD4+, количество Тreg кле-
ток были ниже и доля CD8+ клеток выше по отношению 
к показателям группы пациентов до ТАП.

Таким образом, у реципиентов, у которых через ме-
сяц после ТАП выявлены маркеры ЦМВ и ВЭБ, до транс-
плантации отмечается достоверное снижение доли лим-
фоцитов, абсолютного количества NV CD4+ и СD8+, ЕM 
CD4+, T-reg (CD4+/CD25+/CD127–) клеток относительно 
контрольной группы. Кроме указанных изменений при 
ВЭБ-инфекции наблюдается значительное снижение ко-
личества CD3+, абсолютного количества CD4+ и CD8+, 
повышение доли CM CD8+ клеток по сравнению с кон-
трольной группой.

Обсуждение

Инфекционные осложнения после ТАП имеют ати-
пичное течение, что затрудняет их своевременную диа-
гностику и начало этиотропной терапии. Вирусная ин-
фекция у этих пациентов на фоне иммуносупрессивной 
терапии протекает тяжело, вызывает дисфункцию транс-
плантата, а при несвоевременной диагностике и неадек-
ватном лечении представляет реальную угрозу жизни 
реципиентов [2, 8, 9]. Частота инфекционных осложне-
ний зависит прежде всего от препаратов, применяемых 
в качестве иммуносупрессивной терапии [10]. Согласно 
данным литературы, эпизоды инфекции в течение пер-
вых 6 мес. после трансплантации наблюдаются у 52% па-
циентов, получавших кортикостероиды и циклоспорин 
А или микофенолаты [2, 11]. Число пациентов, пере-
несших инфекцию, возрастает до 71–86%, если в каче-
стве индукционной терапии были применены антитела 
к Т-лимфоцитам.

В настоящем исследовании через месяц после ТАП 
на фоне иммуносупрессивной терапии, включающей 
базиликсимаб — моноклональное антитело анти-CD25, 
такролимус — ингибитор кальциневрина, микофено-
лата мофетил, в 53% случаях обнаружена ДНК ЦМВ 
и в 36,9% — ДНК ВЭБ. В большинстве случаев наиболее 
вероятным сценарием развития герпетической инфекции 
является реактивация эндогенного вируса. В 4 случаях 
в биоптате трансплантата выявлена ДНК ВЭБ, но у ре-
ципиентов впоследствии маркеры вируса обнаружены 
не были. Возможно, в этих случаях имеет место реин-
фекция другим штаммом вируса и, следовательно, на 
развитие вирусной инфекции требуется больше времени, 
поскольку иммунитет нестерилен, что требует дальней-
шего наблюдения.

Клиническая медицина. 2022;100(2–3)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2022-100-2-3-119-125
Оригинальные исследования



122

Рис. 2. Субпопуляции CD8+ клеток в груп-
пе с и без маркеров ЦМВ до и после транс-
плантации почки через 1 мес.
ТАП — трансплантация аллогенной почки; 
«ЦМВ+» — наличие, «ЦМВ–» — отсутствие ДНК 
цитомегаловируса; NV — наивные клетки; СМ — 
центральные клетки памяти; ЕМ — эффектор-
ные клетки памяти; * — p < 0,05. 

ДНК цитомегаловируса и вируса Эпштейна–Барр у реципиентов до и после трансплантации аллогенной почки

Возраст Пол  Диагноз

Наличие вирусной ДНК

в биоптате трансплантата донора у реципиента почечного трансплантата

ЦМВ+ ВЭБ+
до ТАП после ТАП

ЦМВ+ ВЭБ+ ЦМВ+ ВЭБ+

34 Ж ХБПт. Врожденная аномалия раз-
вития мочевыводящей системы 

− − − − − −

39 М ХБПт − − − + − +
63 М ХБПт + + − + + +
57 М ХБПт + + − − + −
36 Ж ХБПт − + − − − −
60 Ж ХГН. ХБПт − + − − + −
38 М ХГН. ХБПт − − − − − −
42 М ХБПт − − − − + +
43 М ХБПт − − − − +
29 М Фокально-сегментарный ГН. ХБПт − − − − − −
69 М ХБПт − + − − + −
43 М ХБПт − − − − − +
44 Ж ХГН. ХБПт − − − − + +
25 Ж ХБПт − − − − + −
39 М ХГН — IgA-нефропатия ХБПт − − − − + −
36 М ХБПт − + − − − +
40 М ХБПт − − − − − −
51 М Мочекаменная болезнь, ХБПт − − − − − −
62 М ТИН, ХБПт − − − − + +
Всего 2 6 0 2 10 7

П р и м еч а н и е: ТАП — трансплантация аллогенной почки; Ж — женщина; М — мужчина; ХБПт — хроническая болезнь почек, терми-
нальная стадия; ХГН — хронический гломерулонефрит; ТАП — трансплантация аллогенной почки; ТИН — тубулотинтерстициальный 
нефрит; «+» — наличие ДНК цитомегаловируса (ЦМВ+) и ДНК вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ+); «−» — отсутствие вирусной ДНК.
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Известно, что ВЭБ тропен к B-лимфоцитам [12, 13], 
и при его высоком титре у пациентов определяются бы-
стрый рост и увеличение числа клеток экспрессирую-
щих CD27 (В-клетки памяти) [14, 15]. Однако существу-
ют единичные исследования, указывающие на способ-
ность ВЭБ к персистенции в Т-лимфоцитах и NK-клетках 
[16]. По данным некоторых авторов, у больных с ВЭБ-
ассоцированной лимфомой более 20% ВЭБ-позитивные 
клетки имели не-B, не-Т и немоноцитарный фенотип. 
[17]. Эти работы указывают на то, что потенциал ВЭБ 
до конца не изучен, что делает исследование его влияния 
на Т- и В-клеточный иммунитет при трансплантации 
почки особенно актуальным.

У всех пациентов, включенных в исследование, 
была тХБП, им проводился программный гемодиализ 
длительностью от 1 года до 5–7 лет. При исследова-
нии субпопуляции Т-лимфоцитов до ТАП определены 
значительные изменения в группе, где наблюдалась 
вирусная инфекция в первый месяц после ТАП. ЦМВ- 
и ВЭБ-инфекция после ТАП развивалась у реципиентов, 
у которых до операции было обнаружено достоверное 
снижение доли лимфоцитов, абсолютного количества 
наивных CD4+ и СD8+ клеток, эффекторных CD4+ кле-
ток памяти, регуляторных T-клеток относительно кон-
трольной группы. При наличии маркеров ВЭБ выявлено 
также значительное снижение количества CD3+, CD4+ 

и CD8+, повышение доли CD8+ клеток центральной па-
мяти по сравнению с контрольной группой.

Обращает на себя внимание изменение T-reg (CD4+/
CD25+/CD127–) клеток до начала иммуносупрессив-
ной терапии и дальнейшее их снижение после введения 
моноклонального антитела анти-CD25. Механизм сни-
жение T-reg до ТАП неясен. Известна важная роль Тreg-
клеток в развитии иммунной толерантности после транс-
плантации органов, обусловленной балансом между Treg 
и эффекторными клетками [18, 19]. Иммуносупрессив-
ное действие Тreg-клетки осуществляют посредством 
модуляции антиген-представляющих клеток (APC) 
[20–22], синтезом противовоспалительных цитокинов 
[23–26], индукцией апоптоза в клетках-мишенях [27, 28], 
а также нарушением метаболических путей [29, 30].

Заключение
У реципиентов в первые месяцы после транспланта-

ции почки на фоне иммуносупрессивной терапии мар-
керы ЦМВ-инфекции выявляются несколько чаще, чем 
ВЭБ-инфекции. Профиль маркеров чаще соответствует 
реактивации эндогенного вируса.

Развитие ЦМВ- и ВЭБ-инфекции наблюдалось 
у реципиентов, чьи показатели Т-клеточного иммуните-
та были снижены до ТАП, а именно имело место сни-
жение количества наивных CD4+ и СD8 лимфоцитов, 

Рис. 3. Субпопуляции CD4+ лим-
фоцитов в группе с и без марке-
ров ВЭБ до и после трансплан-
тации почки через 1 мес .
ТАП — трансплантация аллогенной 
почки; «ВЭБ+» — наличие, «ВЭБ–» — 
отсутствие ДНК вируса Эпштей-
на–Барр; NV — наивные клетки; 
СМ — центральные клетки памяти; 
ЕМ — эффекторные клетки памяти; 
ТЕ — терминальные эффекторные 
клетки; * — p < 0,05.
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эффекторных CD4+ клеток памяти и Т-регуляторных 
клеток. Развитие ВЭБ-инфекции дополнительно сопро-
вождалось снижением количества СD3+, CD4+, СD8+ 
клеток и повышением доли CM CD4+ и СD8+. Низкое 
количество Т-reg клеток (CD4+/CD25+/CD127–) до ТАП 
и дальнейшее снижение после трансплантации на фоне 
иммуносупрессивной терапии требует дальнейшего ди-
намического исследования.
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