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Резюме
Пациенты с терминальной стадией хронической болезни почек подвержены инфекционным 

осложнениям, что обусловлено подавлением иммунной системы.
Цель исследования: определение изменений субпопуляций Т- и В-клеточного иммунитета в зави-

симости от длительности заместительной почечной терапии у пациентов с хронической болезнью 
почек 5 стадии (ХБП 5).

Материалы и методы: в исследование включен 21 диализ-зависимый пациент с ХБП 5, без ин-
фекционных осложнений. Медиана возраста 43 года, муж – 15, жен – 6. Пациенты были разделены 
на 3 группы в зависимости от длительности получаемого планового гемодиализа (ПГД). В 1-ю группу 
включены пациенты, находившиеся на ПГД от 1 до 2 лет (n=6); во 2-ю группу – от 2 до 3 лет (n=8); 
в 3-ю – 3 и более лет (n=7). Группу контроля составили 20 здоровых доноров крови. Относительное 
и абсолютное количество субпопуляций Т- и В-лимфоцитов определялись в образцах пре-диализной 
периферической крови пациентов и у здоровых доноров крови методом проточной цитометрии 
(BD FACSCanto II).

Результаты: у пациентов, находившихся на ПГД до 3 лет не выявлены изменения в Т- 
и В-клеточном иммунитете. У пациентов при продолжительном ГД (3 и более лет) количество CD3+, 
CD4+, CD8+ лимфоцитов, NK-клетки, популяции В-клеток, а также соотношение CD4/СD8 не от-
личались от контрольной группы, но выявлено снижение абсолютного количества наивных CD4+, 
доли эффекторных CD4+ клеток памяти и количества Т-регуляторных клеток, а также количество 
наивных CD8+ клеток. Доли CD4+ и CD8+ клеток центр памяти и количества терминальных эф-
фекторных CD4+ клеток повышались.

Заключение: полученные данные позволяют лучше понять патогенетические механизмы измене-
ния клеточного иммунитета при гемодиализе у пациентов с ХБП 5, в преспективе корректировать 
вероятные изменения и определить тактику терапевтического ведения.

Abstract
Patients with end-stage chronic kidney diseases are prone to infectious complications due to suppression 

of  the immune system.
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The aim of  the study was to identify changes in subpopulations of  T- and B-cells depending on the 
duration of  renal replacement therapy in patients with chronic kidney disease stage 5 (CKD-5).

Materials and methods: twenty-one hemodialysis patients with CKD-5 and without infectious 
complications were studied (median age 43, m/f  ratio was 15/6). The patients were divided into 3 groups 
depending on the duration of  the hemodialysis. The 1st group included patients who were on hemodialysis 
from 1 to 2 years (n=6); in the 2nd group – from 2 to 3 years (n=8); in the 3rd – 3 and more years (n=7). 
The 20 healthy blood donors were used as controls.

The percentage and absolute numbers of  T- and B-lymphocytes' subsets were determined in patients' 
pre-dialysis peripheral blood samples and in blood samples of  healthy donors by fl ow cytometric analysis 
(BD FACSCanto II).

Results: the changes in subsets of  T- and B-cells were not detected in patients who received hemodialysis 
up to 3 years.

In patients with long-term hemodialysis (3 and more years) the number of  CD3+, CD4+, CD8+ 
lymphocytes, NK-cells, B-cells subsets and the ratio of  CD4/CD8 did not differ from the control group. 
But the absolute number of  Naive CD4+, and the percentage of  Effector memory CD4+ cells, and the 
total number of  Treg cells and of  Naive CD8+ cells were decreased. The percentage number of  the Сentral 
memory CD4+ and CD8+ cells and the total number of  the Terminal effector CD4+ cells were increased.

Conclusion: the data obtained allow us to better understand the pathogenesis of  cellular immunity 
changes in patients with CKD-5. This could help to correct such changes and therapeutic tactics in the 
future

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, T-lymphocyte subsets, В1, В2, B-cell memory

Сокращения

ХБП 5 – хроническая болезнь почек в 5 (терминальной) стадии;

ЗПТ – заместительной почечной терапии;

ГД – гемодиализ

NV (Naïve cell) – наивные клетки;

CM (Сentral memory) – центральные клетки памяти; 

TM (Transitory memory cells) – транзиторные клетки памяти;

EM (Eff ector memory cells) – эффекторные клетки памяти;

TE (Terminal eff ector) – терминальные эффекторные клетки;

Treg (T-regulatory cells) – регуляторные Т-клетки

NK-клетки (Natural killer cells) – естественные (натуральные) киллеры

Хроническая болезнь почек 5 стадии характери-
зуется системным воспалением и иммунной недо-
статочностью, которая обусловлена: 
а)  снижением количества гранулоцитов, моноцитов 
и фагоцитарной функции макрофагов [1, 2, 3 , 4]; 

б)  уменьшением количества антиген-презентирую-
щих дендритных клеток [5]; 

в)  уменьшением количества В-клеток, производя-
щих антитела [1, 6, 7]; 

д)  изменением Т-клеточного иммунитета. 
Т-клетки представляют основной компонент 

адаптивной иммунной системы и играют централь-
ную роль в клеточном иммунитете. По данным ряда 
авторов, у пациентов с ХБП 5 наблюдалось сниже-
ние соотношения CD4/CD8, увеличение Th1/Th2 
и истощение наивных и центральных CD4 и CD8 
клеток памяти [8, 9, 10]. По результатам исследований 
других авторов, отмечено уменьшение популяции 

наивных CD4+ и CD8+ клеток, а также эффектор-
ных СD8-клеток памяти, но не выявлено снижение 
клеток центральной памяти [11]. У пациентов с на-
личием инфекционных осложнений отмечено сни-
жение абсолютного количества CD3+ лимфоцитов, 
хелперов и супрессоров, а у пациентов без инфек-
ций наблюдалось снижение CD3+ лимфоцитов, 
хелперов, в то время как CD8+ и NKТ лимфоциты 
оставались без изменений [4]. Причина таких раз-
норечивых данных не ясна. Влияние длительности 
проводимой заместительной почечной терапии 
на изменение Т- и В-субпопуляций лимфоцитов 
в литературе не освещена.
Целью настоящего исследования было опреде-

ление количественного изменения субпопуляций 
Т- и В-лимфоцитов у пациентов с ХБП 5 в зависи-
мости от длительности заместительной почечной 
терапии.



Cубпопуляции T- и B-лимфоцитов у пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек  Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 20,  № 4  2018  387

Материалы и методы

В исследование включен 21 пациент с ХБП 5 
без инфекционных осложнений. Медиана возраста 
43 года, мужчин – 15, женщин – 6. В зависимости 
от длительности получаемой плановой замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ) пациенты были 
разделены на 3 группы. В 1-ю группу включены па-
циенты, находившиеся на программном гемодиализе 
(ГД) от 1 до 2 лет (n=6); во 2-ю группу – от 2 до 3 лет 
(n=8); в 3-ю – 3 и более лет (n=7). Контрольную 
группу составили 20 здоровых доноров крови.
Методом проточной цитометрии (BD FACS-

Canto II) у диализ-зависимых пациентов ХБПС5 
и у здоровых доноров крови определяли относитель-
ное и абсолютное количество CD3+, CD4+, CD8+ 
Т-лимфоцитов, наивных (NV) Т-клеток, Т-клеток 
центральной памяти (CM), транзиторных Т-клеток 
памяти (TM), эффекторных Т-клеток памяти (EM), 
терминальных эффекторных Т-клеток (TE), ре-
гуляторных Т-клеток (Treg), NK-клеток, наивных 
В-клеток (B1, B2) и B-клеток памяти.

Сравнение между показателями пациентов и кон-
трольной группой проводили с помощью критерия 
Крускала-Уоллиса с поправкой на множественные 
сравнения. Значимыми признавались отличия при 
p<0,05.

Результаты

Абсолютное количество лейкоцитов у пациентов 
соответствовало контрольной группе и не зависило 
от продолжительности ЗПТ во всех группах. Доля 
и абсолютное количество СD3+, CD4+, CD8+, как 
у всей совокупности пациентов, так и в группах, от-
личающихся по продолжительности ЗПТ, не от-
личались достоверно от показателей контрольной 
группы (Рис. 1, 2, 3). Изменений в соотношении CD4 
и CD8 (иммунорегуляторный индекс) не выявлено.
Общее количество наивных CD4+ клеток 

у пациентов было таким же, как в контрольной 
группе, но их абсолютное количество в 3-й группе 
было статистически значимо ниже (Рис. 2б). Доля 
СМ CD4+ клеток у пациентов была значимо выше 

Рис. 1. Относительное  и абсолютное количество лейкоцитов , CD3+ клеток

По оси абсцисс: доноры крови – контрольная группа; все пациенты – общее количество пациентов; 1-я группа – пациенты, находившиеся 
на ГД от 1 до 2 лет; 2-я группа – пациенты, находившиеся на ГД от 2 до 3 лет ; 3-я группа – пациенты, находившиеся на ГД от 3 и более лет.  

Fig. 1. Relative and absolute number of leukocytes, CD3+ cells

Х-line: blood Donors – control group; all patients – the total number of patients; 1st group – patients on hemodialysis (HD) from 1 to 2 years; 
2nd group – patients on HD from 2 to 3 years; 3d group – patients from 3 and more years of HD.
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Рис. 2 (а–г). Относительное и абсолютное количество субпопуляции CD4+ Т-лимфоцитов

* – между сравниваемыми группами p=0,05;  ** – между сравниваемыми группами p=0,01

Fig. 2. Relative and absolute number of CD4+ T-lymphocytes subpopulation

* – between comparing groups p=0,05;  ** – between comparing groups p=0,01
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(p<0,05), чем в контрольной группе, но абсолют-
ное их количество не отличалось от данных кон-
трольной группы (Рис. 2в). Доля ТМ CD4+ клеток 
у пациентов 3 группы была значимо выше, чем 
в контрольной группе. Отличий в абсолютном ко-
личестве TM CD4+ обнаружено не было (Рис. 2г). 
Относительное количество эффекторных клеток 
памяти CD4+ у пациентов не отличалось от кон-
трольной группы, при этом их абсолютное коли-
чество в 1-й группе было значимо ниже контрольной 
группы (Рис. 2д). Доля и абсолютное количество TE 
CD4+ клеток у всей совокупности пациентов, 
а также в группе с наиболее продолжительной ЗПТ, 

были значимо выше, чем в контрольной группе 
(Рис. 2е).
Доля и абсолютное количество Тreg кле-

ток были значимо ниже в общей и в 3-й группе 
пациентов по сравнению с контрольной группой 
(Рис. 2ё).
Количество наивных CD8+ клеток было снижено 

в общей группе и в 3-й группе пациентов по срав-
нению с контрольной группой (Рис. 3б). Доля СМ 
CD8+ была значимо выше в общем количестве 
пациентов и в 3-й группе (Рис. 3в). Не было обнару-
жено значимых отличий в количестве TM, EM и TE 
CD8+ клеток у пациентов от контрольной группы.

д

ё

е

Рис. 2 (д–ё). Относительное и абсолютное количество субпопуляции CD4+ Т-лимфоцитов
* – между сравниваемыми группами p=0,05;  ** – между сравниваемыми группами p=0,01

Fig. 2. Relative and absolute number of CD4+ T-lymphocytes subpopulation
* – between comparing groups p=0,05;  ** – between comparing groups p=0,01
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Количество NK Т-клеток во всей совокупности 
пациентов и в отдельных группах оставалось без из-
менений (Рис. 4). Количества B-клеток памяти и В1- 
и B2-клеток, также оставались без изменений во всех 
трех группах (Рис. 5).
Таким образом, количество лимфоцитов, CD3+, 

CD4+, CD8+, NK-клетки, B-клеток памяти и В1- 
и B2-клеток у пациентов с ХБП 5 соответствует 
показателям контрольной группы и от продолжи-
тельности ЗПТ не зависит, соотношение CD4/СD8 
клеток также остается без изменений.
Однако отмечены изменения в соотношении 

субпопуляций клеток при продолжительной ЗПТ. 

Абсолюное количество NV CD4+ и количество NV 
CD8+, Treg ниже в 3-й группе пациентов, а доля СМ 
CD4+ и количество СМ CD8+ во всех группах и TM 
СD4+, TE СD4+ в 3-й группе пациентов превышала 
показатели контрольной группы.

Обсуждение

Прогрессивное снижение почечной функции 
при ХБП связано с изменением клеточного им-
мунитета, которое известно, как уремический им-
мунный дефицит. Ключевой функцией иммун-
ной системы является обнаружение, разрушение 

а

в

б

Рис. 3. Относительное  и абсолютное количество субпопуляции CD8+ Т-лимфоцитов
* – между сравниваемыми группами p=0,05;  ** – между сравниваемыми группами p=0,01

Fig. 3. Relative and absolute number of CD8+ Т-lymphocytes subpopulation
* – between comparing groups p=0,05;  ** – between comparing groups p=0,01

0

Относительное количество CD8+ клеток
у доноров и пациентов

10

20

40

30

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ое
 к

ол
ич

ес
тв

о 
CD

8+
 к

ле
то

к,
 %

Доноры Все
пациенты

1 - ГД 2 - ГД 3 - ГД

0

Относительное количество CD8 NV клеток
у доноров и пациентов

40

20

60

100

80

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ое
 к

ол
ич

ес
тв

о 
CD

8 
N

V 
кл

ет
ок

, %

Доноры

*

1 - ГД 2 - ГД 3 - ГД

*

Все
пациенты

0

Относительное количество CD8 CM клеток
у доноров и пациентов

10

5

15

25

20

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ое
 к

ол
ич

ес
тв

о 
CD

8 
CM

 к
ле

то
к,

 %

Доноры

*

1 - ГД 2 - ГД 3 - ГД

*

Все
пациенты

0,0

0,5

Абсолютное количество CD8+ клеток
у доноров и пациентов

1,0

1,5

А
бс

ол
ю

тн
ое

 к
ол

ич
ес

тв
о 

СD
8+

 к
ле

то
к,

 
х1

03 /м
кл

Доноры Все
пациенты

1 - ГД 2 - ГД 3 - ГД

0,0

0,2

0,1

Абсолютное количество CD8 NV клеток
у доноров и пациентов

0,3

0,4

0,5

А
бс

ол
ю

тн
ое

 к
ол

ич
ес

тв
о 

CD
8 

N
V 

кл
ет

ок
, 

х1
03 /м

кл

Доноры Все
пациенты

1 - ГД 2 - ГД 3 - ГД

*

**

0,00

0,06

0,04

0,02

Абсолютное количество CD8 CM клеток
у доноров и пациентов

0,08

0,10

А
бс

ол
ю

тн
ое

 к
ол

ич
ес

тв
о 

CD
8 

CM
 к

ле
то

к,
 

х1
03 /м

кл

Доноры Все
пациенты

1 - ГД 2 - ГД 3 - ГД



Cубпопуляции T- и B-лимфоцитов у пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек  Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 20,  № 4  2018  391

вторгшегося микроба, опухолевых клеток и участие 
в восстановлении ткани, поврежденной инфек-
ционным, токсическим, ишемическими и ауто-
иммунными процессами. Иммунная защита осу-
ществляется врожденной и адаптивной иммунной 
системой.  Врожденная иммунная система включает 
циркулирующие моноциты и их тканевые аналоги, 
макро фаги, нейтрофилы, дендритные клетки, есте-
ственные киллеры, тучные клетки, эозинофилы, ба-
зофилы. Адаптивные иммунные клетки включают Т- 
и В-лимфоциты.
В уремической среде наблюдается изменение как 

количественного состава субпопуляций Т-клеток, 
так и их функциональных способностей. В наше 
исследование были включены диализ-зависимые 
пациенты с ХБП 5 без признаков инфекции. Изме-
нения в количественном содержании лимфоцитов, 
CD3+, CD4+, CD8+, NK-клеток, B-клеток памяти 
и В1- и B2-клеток, иммунорегуляторном индексе 
при продолжительной ЗПТ не было выявлено. Не-
продолжительная (до 3-х лет) ЗПТ не привела к зна-
чимым изменениям иммунной системы. Но после 
продолжительной ЗПТ (3 и более лет) обнаружено 
снижение абсолютного количества наивных CD4+ 
и CD8+ клеток и повышение доли центральных 
CD4+ и CD8+ клеток памяти, TМ CD4+ и абсо-
лютного количества ЕМ CD4+ по сравнению с по-
казателями контрольной группы. Наивные и цен-
тральные Т-клетки памяти играют решающую роль 
в организации иммунного ответа на воздействие de 
novo и повторное воздействие патогенов. Умень-
шение количества наивных клеток при продолжи-
тельной ЗПТ может быть обусловлено как истоще-
нием компенсаторных механизмов, направленных 
на поддержание постоянного количества клеток, так 
и увеличением апоптоза клеток [12]. Известна отри-
цательная корреляция между тяжестью азотемии, ок-
сидативным стрессом, гиперфосфатемией, перегруз-
кой железом, воспалением и количеством наивных 
Т-клеток [11].

Наивные Т-клетки, встречая антиген, активи-
руются и дифференцируются до стадии T-клеток 
памяти, а затем и до эффекторных Т-клеток. По-
вышение доли СМ CD4+ и TМ CD4+ на 3 год ГД 
парал лельно со снижением в этот же период наи-
вных клеток, возможно, поддерживает общее коли-
чество СD4+ клеток. Эффекторные T-клетки вы-
полняют свою функцию через секрецию цитокинов 
и разрушение клеток-мишеней. После завершения 
специфической иммунной реакции популяция эф-
фекторных Т-клеток сокращается, следовательно, 
снижение абсолютного количества эффекторных 
CD4+ клеток памяти в нашей работе, вероятно, об-
условлено указанным механизмом, что требует даль-
нейшего исследования. Механизм повышения коли-
чества терминальных эффекторных CD4+ клеток, 
наблюдавшегося у пациентов с продолжительной 
ЗПТ (3 и более лет), остается неясным.
Регуляторные Т-клетки (клетки Treg) играют цен-

тральную роль в поддержании иммунологической 
толерантности, ограничивают воспалительный ответ 
на чужеродный антиген и подавляют Т-клеточную 
активацию после завершения иммунной реакции, 
а также угнетают аутореактивные T-клетки, которые 
избегают негативной селекции в тимусе. Активиро-
ванные Treg подавляют пролиферацию и эффектор-
ные функции B-лимфоцитов, моноцитов, и других 
Т-клеток.
При терминальной стадии ХБП снижается 

не только количество регуляторных клеток, но и их 
способность ингибировать пролиферацию CD4+ 
клеток, что приводит к снижению их противовос-
палительной способности [13, 14]. Нами определено, 
что количество Treg в первые годы ЗПТ соответ-
ствует контрольной группе и только со второго года 
проведения гемодиализа начинается снижение их 
количества, при этом общее количество хелперов 
и супрессеров, а также популяция В-клеток остава-
лись без особой динамики и соответствовали кон-
трольной группе.

Рис. 4. Относительное  и абсолютное количество NK Т-клетки 

Fig. 4. Relative and absolute number of NK T-cells
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Заключение

У диализ-зависимых пациентов с ХБП 5 без 
инфекционных осложнений не наблюдается коли-
чественных изменений CD3+, CD4+, CD8+, NK 
Т-клеток, популяции В-клеток, а также изменений 
соотношения CD4/СD8. При продолжительном 
гемодиализе (3 и более лет) снижается абсолютное 
количество NV CD4+ и количество NV CD8+ кле-
ток, а также уменьшается доля EM CD4+ и коли-
чество Т-регуляторных клеток, в то время как 
доля CM CD4+ и CD8+, и количество TE CD4+ 
клеток повышаются.
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