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Актуальность. Терминальная почечная недостаточность (ТПН) тесно связана с дисфункцией врожденного и 
адаптивного иммунитета. Немаловажная роль в этих нарушениях отводится кишечному дисбиозу. Между тем 
фенотипический профиль T-хелперов 17 типа (Th17) и влияние на него метаболитов кишечных бактерий у боль-
ных ТПН остается в значительной степени неизученным. Цель исследования – изучить изменения субпопуля-
ционного состава Th17 у пациентов на программном гемодиализе, а также оценить взаимосвязь выявленных 
нарушений с содержанием п-крезил сульфата (ПКС), индоксил сульфата (ИС), триметиламин-N-оксида (ТМАО) 
и короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК).
Методика. У 30 гемодиализных больных и 30 лиц без нарушения функции почек с помощью проточной цитоме-
трии изучены общее содержание и субпопуляции Th17. Сывороточный уровень ТМАО определяли методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс-спектрометрией, ИС и ПКС – методом им-
муноферментного анализа, общее содержание фекальных КЦЖК, в том числе концентрацию уксусной, пропио-
новой и масляной кислот – методом газожидкостной хроматографии.
Результаты. Абсолютное и относительное содержание Th17 клеток значимо не различалось между группами. 
В то же время у больных ТПН отмечалось значимое снижение абсолютной концентрации субпопуляций «дваж-
ды-негативных» (DN) и class Th17; значимое снижение доли Th17 в рамках пула Т-хелперов центральной памяти 
(СМ), сопровождающееся выраженным сокращением субпопуляций «дважды-негативных» (DN) Th17 и Th17.1 
клеток; значимое снижение class Th17 и DP Th17 субпопуляций при отсутствии изменений в относительном со-
держании всех Th17 клеток в общем пуле Т-хелперов эффекторной памяти (ЕМ).
�Количество DN Th17 клеток у диализных больных значимо прямо коррелировало с общим содержанием КЦЖК, 
и, в частности, с концентрацией масляной кислоты. Кроме того, количество DN Th17 и class Th17 клеток было 
значимо связано отрицательной связью с сывороточной концентрацией ИС. Концентрация масляной кисло-
ты также значимо коррелировала с относительным содержанием Th17 в рамках пула CM Т-хелперов. При этом 
доля DN Th17 этих клеток была значимо прямо связана с содержанием пропионовой и масляной кислот, тогда 
как доля Th17.1 клеток значимо прямо коррелировала только с концентрацией масляной кислоты. Значимых 
взаимосвязей между содержанием микробных метаболитов и изменениями субпопуляционного состава Th17 в 
рамках пула ЕМ Т-хелперов установлено не было.
Заключение. Уменьшение уровня фекальных КЦЖК (преимущественно масляной кислоты) и повышение сыво-
роточной концентрации ИС у больных ТПН ассоциировано со снижением абсолютной концентрации DN и class 
субпопуляций Th17 клеток, а также со снижением относительного содержания Th17, включая сокращение доли 
DN и Th17.1 субпопуляций этих клеток в рамках пула CM Т-хелперов.

Ключевые слова:� T-хелперы 17 типа (Th17); короткоцепочечные жирные кислоты; индоксил сульфат; терми-
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End-stage renal disease (ESRD) is closely associated with dysfunction of innate and adaptive immunity. Intestinal 
dysbiosis plays an important role in these disorders. Meanwhile, the phenotypic profile of type 17 T-helper cells (Th17) 
and the effect of intestinal bacterial metabolites on it in patients with ESRD remains largely unexplored. The aim of 
the study was to investigate changes in the composition of the Th17 subpopulations in patients on maintenance 
hemodialysis, as well as to evaluate the relationship of the identified disorders with the content of p-cresyl sulfate (PСS), 
indoxyl sulfate (IS), trimethylamine-N-oxide (TMAO) and short-chain fatty acids (SCFA).
Methods. The total content and subpopulations of Th17 were studied in 30 hemodialysis patients and 30 individuals 
without impaired renal function using flow cytometry. The serum level of TMAO was determined by high-performance 
liquid chromatography in combination with mass spectrometry, IS and PCS – by enzyme immunoassay, the total content 
of fecal SCFAs, including concentrations of acetic, propionic, and butyric acids – by gas-liquid chromatography.
Results. The absolute and relative content of Th17 cells did not significantly differ between the groups. At the same time, 
dialysis patients showed a significant decrease in absolute concentrations of «double-negative» (DN) and class Th17 
subpopulations; significant decrease in Th17 fraction in the T-helper cells pool of central memory (CM), accompanied 
by a marked reduction in the subpopulations of DN Th17 and Th17.1 cells; significant decrease in the class Th17 and 
«double-positive» (DP) Th17 subpopulations in the absence of changes in relative content of all Th17 cells in the total 
T-helper cells pool of effector memory (EM).
�Number of DN Th17 cells in dialysis patients was significantly directly correlated with the total concentration of SCFA, 
particular, with the level of butyric acid. In addition, the number of DN Th17 and class Th17 cells were significantly 
negatively related to the serum concentration of IS. Butyric acid concentration was also associated with a relative Th17 
content within the pool of CM T-helper cells. At the same time, the DN Th17 fraction of these cells was directly and 
significantly related to the concentrations of propionic and butyric acids, whereas the percentage of Th17.1 cells were 
significant correlated only with the concentration of butyric acid. There were no significant associations of microbial 
metabolites with the changes in the Th17 subpopulation composition within the pool of ЕМ T-helper cells.
Conclusion. Reduced levels of fecal SCFAs (mainly butyric acid) and an increase serum concentration of IS in patients 
on maintenance hemodialysis associated with a decrease in the absolute concentration of DN and class subpopulations 
of Th17 cells, as well as with a decrease in the relative content of Th17, including a decrease in the proportion of DN and 
Th17.1 subpopulations of these cells within the pool of CM T helper cells.
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Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП), поражающая бо-
лее 10% населения планеты в развитых странах, являет-
ся в настоящее время одним из наиболее значимых не-
инфекционных заболеваний и несет высокое социальное 
и экономическое бремя [1, 2]. Независимо от основного 
заболевания, приведшего к нарушению функции почек, 
пациенты с ХБП характеризуются сходным профилем 
сопутствующей патологии, включающим анемию, ми-
нерально-костные нарушения, когнитивные нарушения 
и саркопению [3]. Существует тесная взаимосвязь меж-
ду почечной недостаточностью и дисфункцией иммун-
ной системы, которая сочетает хроническое воспаление 
низкой степени активности и неспособность поддержи-
вать защитные иммунные реакции [4]. Хроническое вос-
паление, вызванное ХБП, связано с заметным повыше-
нием сердечно-сосудистой смертности, в то время как 
неадекватный иммунный ответ повышает риск злока-
чественных новообразований и инфекций [5]. Недавняя 
пандемия SARS-CoV-2 стала яркой иллюстрацией этой 
проблемы: у пациентов с ХБП и COVID-19 наблюдались 
более выраженная лимфопения, вырабатывалось меньше 
антител и клеток-эффекторов против SARS-CoV-2, а так-
же повышался риск смерти по сравнению с лицами с нор-
мальной функцией почек [6].

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
иммунных дисфункций, связанных с ХБП, долгое время 
оставались неизученными. Прогресс последних десяти-
летий связал эти изменения с патологией кишечного ба-
рьера и кишечным дисбиозом [7]. Кишечник считается 
крупнейшим органом иммунной системы в организме че-
ловека и играет центральную роль в регуляции иммунно-
го гомеостаза. Эпителиальные клетки обеспечивают фи-
зический барьер и тесно взаимодействуют с резидентной 
микрофлорой, а также инфильтрирующими ткань лимфо-

цитами, макрофагами и дендритными клетками. Эта ком-
муникация формирует специфические иммунные реакции 
на антигены, уравновешивая толерантность и эффектор-
ные иммунные функции. Состав микробиома кишечни-
ка влияет на развитие иммунной системы и модулирует 
иммунные медиаторы, которые, в свою очередь, влияют 
на кишечный барьер. В то же время кишечный дисбиоз 
может способствовать нарушению целостности кишеч-
ного барьера и связан с повышенной восприимчивостью 
организма к различным заболеваниям [8, 9].

Значительная роль в поддержании барьерной функ-
ции кишечника при иммунном ответе отводится Т-хел-
перам 17-го типа (Th17). Эти клетки представляют собой 
особую разновидность CD4+ Т-лимфоцитов, секретиру-
ют провоспалительные цитокины ИЛ-17, ИЛ-21 и ИЛ-22. 
Они опосредуют реакции, направленные на уничтожение 
внеклеточных бактерий и грибов, путем организации по-
стоянного притока нейтрофилов и индукции выработки 
антимикробных пептидов эпителиальными клетками ба-
рьерных тканей, таких как кишечник, легкие и кожа [10]. 
Кроме того, Th17 являются важным участником иммун-
ного дисбаланса, часто наблюдаемого при острой и хро-
нической патологии почек [11].

При ХБП многочисленные внешние и внутренние 
факторы приводят к значительным изменениям соста-
ва кишечной микробиоты. Этот уремический дисби-
оз сопровождается повышенной выработкой кишечны-
ми бактериями различных токсичных метаболитов, та-
ких как п-крезил сульфата (ПКС), индоксил сульфата 
(ИС) и триметиламин-N-оксида (ТМАО) [12]. Резуль-
таты многочисленных исследований выявили тесную 
взаимосвязь между повышенными уровнями этих сое-
динений в сыворотке крови и различными осложнени-
ями ХБП. Причем риск неблагоприятных исходов был 
наиболее значимым у больных с терминальной стади-
ей почечной недостаточности (ТПН), получающих ле-
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чение гемодиализом и перитонеальным диализом [13]. 
Содержание бактерий, продуцирующих короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (КЦЖК), напротив, снижается. Эти 
соединения (главным образом ацетат, пропионат и бути-
рат) образуются в результате ферментации анаэробны-
ми бактериями толстой кишки пищевых волокон, рези-
стентного крахмала и олигосахаридов, и представляют 
собой универсальные молекулы, участвующие в пере-
даче клеточных сигналов при широком спектре физи-
ологических и патологических состояний [14, 15]. Та-
ким образом, аберрантный состав кишечной микробио-
ты и ее метаболическая активность, вероятно, участвуют 
в Th17-опосредованных иммунных нарушениях, наблю-
даемых у пациентов с ХБП. Проверке этой гипотезы бы-
ло посвящено настоящее исследование.

Цель работы – изучить изменения в фенотипах 
Th17-клеток у пациентов на программном гемодиали-
зе, а также оценить взаимосвязь выявленных наруше-
ний с сывороточным уровнем п-крезил сульфата, индок-
сил сульфата, триметиламин-N-оксида и содержанием фе-
кальных короткоцепочечных жирных кислот.

Методика
Исследуемую группу составили 30 (14 мужчин/16 

женщин) пациентов с ТПН, которые проходили 4-часовые 
сеансы гемодиализа три раза в неделю не менее 6 послед-
них месяцев. Медиана возраста обследованных больных 
составила 61,5 [50,8; 68] лет, индекс массы тела – 27,3 
[24,2; 31,1] кг/м2, длительность терапии гемодиализом 
– 38 [24; 82] месяцев, коэффициент очищения по моче-
вине (Kt/V) – 1,47 [1,4; 1,56].

Группа контроля была представлена 30 (16 муж-
чин/14 женщин) добровольцами без клинических при-
знаков, указывающих на повреждение почек, с расчет-
ной скоростью клубочковой фильтрации по формуле CKD 
EPI – 79 [75; 97] мл/мин/ 1,73м2. Медиана их возраста 
составила 62 [53,3; 66,3] лет, индекс массы тела – 28,2 
[24,4; 30,9] кг/м2. Таким образом, группы были сопоста-
вимы по основным клинико-демографическим характе-
ристикам.

Критерии невключения: острые инфекции, вирусные 
гепатиты, неконтролируемая артериальная гипертензия, 
декомпенсированный сахарный диабет, злокачественные 
новообразования, белково-энергетическая недостаточ-
ность (саркопения), психические расстройства, аутоим-
мунная патология, иммунодефицитные состояния, пере-
несенные в течение последних трех месяцев острые ин-
фекционные заболевания. Также ни один из участников 
исследования не получал на протяжении последних трех 
месяцев антибактериальные и противовоспалительные 

препараты, пре- и пробиотики, слабительные средства, 
иммуносупрессанты и иммуномодуляторы.

От всех участников исследования было получено до-
бровольное информированное согласие. Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. 
Кирова» (протокол № 262 от 26.04.2022 г.).

Образцы венозной крови получали перед очередным 
сеансом гемодиализа после однодневного междиализно-
го интервала. Клинический анализ крови выполняли на 
анализаторе Mindray BC-700 (Китай).

Иммунофенотипирование основных субпопуляций 
Т-хелперов периферической крови проводили на про-
точном цитофлуориметре Navios™ (Beckman Coulter, 
США). Общий пул CD3+CD4+ Т-хелперов был разде-
лен на CD45RA – CD62L+ клетки центральной памяти 
(СМ), отвечающие за «патрулирование» перифериче-
ских лимфоидных органов, и CD45RA – CD62L –  клет-
ки эффекторной памяти (ЕМ), способные покидать кро-
воток и выселяться в периферические неиммунные ор-
ганы и ткани.

Для определения популяции Th17 был измерен мем-
бранный хемокиновый рецептор CCR6 (CD196), экспрес-
сирующийся на поверхности этих клеток. В ходе даль-
нейших исследований общий пул Th17 на основании экс-
прессии хемокиновых рецепторов CCR4 и CXCR3 был 
разделен на четыре отдельные субпопуляции: «класси-
ческие» или class Th17 с фенотипом CCR4+CXCR3 – ; 
CCR4+CXCR3+ Th17, обозначаемые как «дважды-пози-
тивные» или DP Th17; «неклассические» CCR4 – CXCR3+ 
или Th17.1; «дважды-негативные» CCR4 – CXCR3 – или 
DN Th17 лимфоциты [16].

Определение уровня ТМАО в сыворотке крови выпол-
няли методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии в сочетании с масс-спектрометрией с использова-
нием системы Shimadzu-8060 в сочетании с жидкостным 
хроматографом «Shimadzu LC-30AD» (Япония). Сыворо-
точный уровень ИС и ПКС определяли методом иммуно-
ферментного анализа на планшетном анализаторе Victor 
X5 (PerkinElmer. Inc., США) по инструкции коммерче-
ского набора (Cloud-Clone Corp., США). Общее содержа-
ние и спектр профиль отдельных КЦЖК в образцах кала 
исследовались методом газожидкостной хроматографии.

Статистический анализ данных выполнен с помо-
щью программного обеспечения SPSS Statistics 26. Не-
прерывные переменные представлены в виде медианы 
(Me) и межквартильного диапазона [Q25%; Q75%], ка-
тегориальные признаки – как абсолютное количество 
и процент от общего числа, n (%). Для оценки значимо-
сти различий между группами использовали непараме-
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трический U-критерий Манна-Уитни и χ2 Пирсона или 
точный критерий Фишера. Оценка взаимосвязанных фак-
торов для Th17 проведена с помощью корреляционного 
анализа Спирмена. Значения р < 0,05 считали статисти-
чески значимыми во всех тестах.

Работа выполнена в рамках реализации исследований 
по плановой теме НИР «Института экспериментальной 
медицины» FGWG-2025 – 0004 (рег. № 1022041101001-1).

Результаты
При оценке результатов клинического анализа кро-

ви установлено, что значимых различий в содержании 
лейкоцитов, в том числе лимфоцитов, между группами 
не наблюдалось. Между тем данные проточной цитоме-
трии показали, что абсолютное и относительное содер-
жание CD3+ Т-лимфоцитов у больных на программном 
гемодиализе было статистически значимо ниже по срав-
нению с лицами с нормальной функцией почек. Уровень 
CD3+CD4+ Т-хелперов у гемодиализных больных также 
снижался как в абсолютных, так и в относительных ве-
личинах при одновременном значимом повышении доли 
клеток центральной и эффекторной памяти. В то же время 
абсолютное количество Th17 клеток и их относительное 
содержание в рамках общего пула Т-хелперов у больных 
на программном гемодиализе достоверно не отличалось 
от контроля. Однако в рамках пула Т-хелперов централь-
ной памяти относительное содержание Th17 у лиц с ТПН 
было значимо снижено. В случае общего пула Т-хелперов 
эффекторной памяти значимых различий в относитель-
ном содержании Th17 клеток между изучаемыми груп-
пами не наблюдалось (табл. 1).

Как видно из данных, представленных в табли-
це 2, значимых различий по относительному содержа-
нию изученных субпопуляций Th17-клеток между груп-
пами отмечено не было. В то же время у лиц с ТПН об-
наружено значимое снижение абсолютной концентрации 
DN Th17 и class Th17-клеток, тогда как количество Th17.1 
и DР Th17 клеток у больных на программном гемодиали-
зе значимо не отличалось от контроля.

При анализе субпопуляционного состава Th17-кле-
ток центральной памяти у больных на программном ге-
модиализе наблюдалось снижение всех основных субпо-
пуляций Th17, однако статистически значимые отличия 
были зарегистрированы только для клеток с фенотипом 
DN Th17 и Th17.1 (табл. 3).

Анализ распределения Th17-клеток эффекторной па-
мяти на отдельные субпопуляции показал значимое сни-
жение относительного содержания только class Th17 и DP 
Th17 клеток в группе диализных пациентов относитель-
но контрольных значений (табл. 4).

В сравнении с лицами без нарушения функции почек, 
больные на программном гемодиализе также характеризо-
вались значительным повышением концентрации в крови 
ТМАО, ИС и ПКС. Общее содержание фекальных КЦЖК, 
включая уровни уксусной, пропионовой и масляной кис-
лот, у них, напротив, было значительно снижено (табл. 5).

Корреляционный анализ показал, что у больных на 
программном гемодиализе абсолютное содержание CD3+ 
Т-лимфоцитов значимо прямо коррелировало с общим 
содержанием КЦЖК (r = 0,368; p = 0,045) и, в частно-
сти, с уровнем масляной кислоты (r = 0,449; p = 0,045). 
Относительное содержание CD3+ Т-лимфоцитов так-
же значимо прямо коррелировало с общим содержани-
ем КЦЖК (r = 0,534; p = 0,002), в том числе с уровнем 
масляной (r = 0,407; p = 0,025) и уксусной (r = 0,540; 
p = 0,002) кислот. Кроме того, была выявлена значимая 
прямая взаимосвязь между относительным содержани-
ем CD3+CD4+ Т-хелперов и уровнем уксусной кислотой 
(r = 0,402; p = 0,008).

Абсолютное содержание DN Th17 в группе ТПН 
значимо прямо коррелировало с общим содержанием 
КЦЖК (r = 0,410; p = 0,025) и уровнем масляной кисло-
ты (r = 0,422; p = 0,020). Следует отметить тот факт, что 
количество DN Th17 и class Th17 клеток у этих больных 
также находилось в обратной зависимости от концен-
трации ИС в крови (r = − 0,700; р < 0,001 и r = − 0,424; 
p = 0,020 соответственно).

В рамках пула Т-хелперов центральной памяти отно-
сительное содержание Th17 у лиц на программном гемо-
диализе было ассоциировано с концентрацией масляной 
кислоты (r = 0,464; p = 0,010). Наряду с этим, процент 
DN Th17-клеток значимо прямо коррелировал с концен-
трацией пропионовой (r = 0,454; p = 0,012) и масляной 
(r = 0,395; p = 0,031) кислот, тогда как содержание Th17.1 
клеток значимо прямо коррелировало только с концентра-
цией масляной кислоты (r = 0,452; p = 0,012).

В случае пула Т-хелперов эффекторной памяти зна-
чимых ассоциаций между уровнем микробных метабо-
литов и содержанием class и DP субпопуляций Th17-кле-
ток установлено не было.

Обсуждение
Особенности адаптивного иммунитета в условиях 

уремии ранее неоднократно изучались в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях. Считается, что 
Т-клеточно-опосредованная иммунная дисфункция при 
ТПН является результатом инвертированного соотноше-
ния CD4+/CD8+, выраженной потери «наивных» Т-лим-
фоцитов, накопления высокодифференцированных про-
воспалительных Т-лимфоцитов, а также нарушения ба-
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Показатель 
Parameter

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

p

Лейкоциты, х109/л
White blood cells, х109/l 5,8 [5,3; 7,0] 6,5 [5,7; 7,2] 0,209

Лимфоциты, х109/л
Lymphocytes, х109/l 1,8 [1,5; 1,9] 2,0 [1,8; 2,1] 0,062

Абсолютное содержание Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+, кл/мкл
Absolute content of CD3+ T-lymphocytes, cells/ µl 894 [724; 1092] 1267 [1012; 1661]  < 0,001

Относительное содержание Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+, %
Relative content of CD3+ T-lymphocytes, % 72,00 [59,73; 78,38] 76,26 [72,14; 80,53] 0,039

Абсолютное содержание CD3+CD4+ Т-хелперов, кл/мкл
Absolute content of CD3+CD4+ T-helpers, µl 518 [417; 723] 738 [642; 1073]  < 0,001

Относительное содержание CD3+CD4+ Т-хелперов, %
Relative content of CD3+CD4+ T-helpers, % 40,63 [33,49; 49,15] 46,92 [42,64; 51,01] 0,015

Абсолютное содержание Т-хелперов центральной памяти, кл/мкл
Absolute content of central memory T-helpers, µl 272 [227; 426] 314 [238; 469] 0,322

Относительное содержание Т-хелперов центральной памяти, %
Relative content of central memory T-helpers, % 55,73 [49,5; 61,38] 41,58 [37,83; 46,46]  < 0,001

Абсолютное содержание Т-хелперов эффекторной памяти, кл/мкл
Absolute content of effector memory T-helpers, µl 150 [119; 192] 166 [120; 212] 0,636

Относительное содержание Т-хелперов эффекторной памяти, %
Relative content of effector memory T-helpers, % 28,37 [23,7; 36,76] 20,32 [16,91; 25,8]  < 0,001

Абсолютное содержание Th17, кл/мкл
Absolute content of Th17, µl 129 [105; 194] 146 [112; 252] 0,168

Относительное содержание Th17, %
Relative content of Th17, % 25,47 [20,90; 30,86] 23,27 [19,12; 30,79] 0,460

Относит. содержание Th17 в рамках пула Т-хелперов центральной памяти, %
Relative content of Th17 within the pool of central memory T-helpers, % 33,12 [25,42; 39,32] 37,89 [33,02; 45,03] 0,015

Относит. содержание Th17 в рамках пула Т-хелперов эффекторной памяти, %
Relative content of Th17 within the pool of effector memory T-helpers, % 4,11 [32,37; 61,21] 53,77 [41,10; 59,54] 0,152

Таблица 1 / Table 1
Фенотипический состав Т-лимфоцитов периферической крови у больных на программном гемодиализе и лиц с нормальной 
функцией почек
T-lymphocytes phenotypic composition of peripheral blood in patients on maintenance hemodialysis and subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.
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Популяция Th17
Th17 population

Единица измерения
Unit of measurement

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

p

DN Th17
% 1,48 [0,85; 2,54] 1,71 [1,38; 2,81] 0,130

клеток/мкл
cells/ µl 7,74 [4,41; 12,25] 13,26 [9,6; 19,44] 0,006

class Th17
% 7,49 [5,71; 9,95] 7,52 [5,72; 9,22] 0,784

клеток/мкл
cells/ µl 37,98 [28,33; 51,98] 50,39 [40,51; 64,19] 0,017

Th17.1
% 10,11 [7,00; 13,93] 7,88 [5,64; 12,82] 0,408

клеток/мкл
cells/ µl 54,93 [32,14; 89,26] 49,96 [35,23; 96,69] 0,534

DР Th17
% 5,63 [3,92; 8,11] 5,77 [4,33; 8,29] 0,929

клеток/мкл
cells/ µl 31,56 [22,33; 37,19] 37,05 [27,64; 69,73] 0,073

Таблица 2 / Table 2
Субпопуляционный состав Th17-клеток у больных на программном гемодиализе и лиц с нормальной функцией почек
Subpopulation composition of Th17 cells in patients on maintenance hemodialysis and subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.

Популяция Th17
Th17 population

%

Фенотип
Phenotype

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

р

DN Th17 CCR4 – CXCR3 – 2,00 [1,17; 2,80] 2,89 [2,08; 3,92] 0,006
class Th17 CCR4+CXCR3 – 11,63 [9,12; 15,55] 13,14 [10,10; 17,33] 0,311

Th17.1 CCR4 – CXCR3+ 8,19 [6,48; 10,80] 10,87 [8,24; 13,27] 0,046
DP Th17 CCR4+CXCR3+ 8,00 [6,10; 10,79] 10,18 [7,78; 12,04] 0,075

Таблица 3 / Table 3
Изменения в субпопуляционном составе Th17-клеток центральной памяти периферической крови у больных на программном 
гемодиализе по сравнению с лицами с нормальной функцией почек
Changes peripheral blood Th17 cell subsets within central memory Th17 cells in patients on maintenance hemodialysis compared with 
subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.

Популяция Th17
Th17 population

%

Фенотип
Phenotype

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

р

DN Th17 CCR4 – CXCR3 – 1,76 [1,16; 3,55] 2,42 [1,30;3,02] 0,595

class Th17 CCR4+CXCR3 – 8,36 [6,96; 10,11] 13,26 [8,90; 16,25] 0,001

Th17.1 CCR4 – CXCR3+ 24,37 [14,64; 35,01] 23,83 [19,36; 30,68] 0,790

DP Th17 CCR4+CXCR3+ 7,82 [5,89; 13,08] 11,44 [7,84; 14,41] 0,036

Таблица 4 / Table 4
Изменения в субпопуляционном составе Th17-клеток эффекторной памяти периферической крови у больных на программном 
гемодиализе по сравнению с лицами с нормальной функцией почек
Changes peripheral blood Th17 cell subsets within effector memory Th17 cells in patients on maintenance hemodialysis compared with 
subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.
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ланса регуляторных Т-клеток и Th17 [17, 18]. Результаты 
настоящего исследования не только подтвердили эти дан-
ные, но и впервые представили детальную характеристи-
ку изменений субпопуляционного состава Тh17 у боль-
ных на программном гемодиализе. Проведенные ранее 
в этом направлении работы в основном были сосредото-
чены только на изучении дисбаланса Тh17 и регулятор-
ных Т-клеток, который в большинстве случаев характе-
ризовался либо повышенным, либо нормальным количе-
ством Тh17 [19, 20].

Точные механизмы, лежащие в основе развития им-
мунных дисфункций при ТПН, до конца не изучены. Счи-
тается, что они вызваны множеством взаимодействующих 
факторов, включая клеточное старение, гипоксию, аци-
доз, избыток жидкости и натрия, экзогенные элементы, 
такие как диализные мембраны и центральные венозные 
катетеры, а также микробные факторы, в том числе ки-
шечный дисбиоз [21]. Кросс-секционный дизайн иссле-
дования не позволяет судить о причинно-следственной 
связи выявленных изменений. Тем не менее установлен-
ные в настоящем исследовании корреляции указывают на 
потенциальную роль КЦЖК (преимущественно бутира-

та) и ИС в нарушениях субпопуляционного состава Th17 
у больных на программном гемодиализе.

Точные механизмы, посредством которых метаболи-
ты кишечных бактерий могут влиять на фенотип Th17, 
в настоящее время до конца неясны. Между тем извест-
но, что ацетат, пропионат и бутират регулируют рост, 
дифференцировку, метаболизм, эффекторную функцию 
и апоптоз Т-лимфоцитов, а также антиген-специфиче-
ский адаптивный иммунитет, который они опосредуют. 
Связываясь с рецепторами GPR41, GPR43 и GPR109A 
и активируя передачу сигналов рецептора Olfr78, КЦЖК 
регулируют функции Т-лимфоцитов путём увеличе-
ния выработки Th1 и Th17 клеток. Индуцируя фактор 
транскрипции forkhead box P3, КЦЖК также могут ак-
тивировать регуляторные Т-лимфоциты, что приводит 
к увеличению количества этих клеток и их дифферен-
цировке в тучные клетки, нейтрофилы и эозинофилы 
[22]. Другой иммуномодулирующий механизм связы-
вают со способностью КЦЖК вызывать апоптоз ак-
тивированных Т-клеток за счёт повышения регуляции 
Fas-рецеторов, путем ингибирования гистондеацетила-
зы [23]. Кроме того, КЦЖК индуцируют метаболиче-

Показатель
Parameter

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

p

триметиламин-N-оксид, нг/мл
trimethylamine-N-oxide, ng/ml 4928,6 [3573; 8827] 261,3 [148,5; 374,3]  < 0,001

индоксил сульфат, мкмоль/л
indoxyl sulfate, µmol/l 1,9 [1,3; 3,0] 0,2 [0; 0,4]  < 0,001

п-крезил сульфат, нг/мл
p-cresyl sulfate, ng/ml 33,8 [19,2; 50,3] 6,9 [3,7; 10,5]  < 0,001

общее содержание КЦЖК, мг/г
total content of SCFA, mg/g 3,23 [2,03; 4,08] 8,4 [7,59; 9,27]  < 0,001

уксусная кислота, мг/г
acetic acid, mg/g 1,97 [1,12; 2,32] 4,95 [4,85; 5,35]  < 0,001

пропионовая кислота, мг/г
propionic acid, mg/g 0,5 [0,34; 0,76] 1,58 [1,4; 1,74]  < 0,001

масляная кислота, мг/г
butyric acid, mg/g 0,28 [0,14; 0,52] 1,39 [1,07; 1,54]  < 0,001

Таблица 5 / Table 5
Содержание метаболитов кишечных бактерий у больных на программном гемодиализе и лиц с нормальной функцией почек
The content of gut bacterial metabolites in patients on maintenance hemodialysis and subject with normal renal function

Примечание.� КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты.

Note.� SCFA – short-chain fatty acids.
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ские изменения в Т-клетках, усиливая активность ком-
плекса mTOR и регулируя метаболизм глюкозы. После 
попадания в Т-лимфоциты ацетильные группы, полу-
ченные из КЦЖК, вносят свой вклад в клеточный пул 
ацетил-КоА, который влияет на ацетилирование гисто-
нов и экспрессию генов цитокинов [24].

Наиболее обширные знания о влиянии токсичных 
продуктов микробного метаболизма на иммунную систе-
му больных ТПН имеются в настоящее время в отноше-
нии ИС. Большинство метаболитов триптофана являют-
ся мощными эндогенными агонистами арилгидрокарбо-
натного рецептора (AhR), который представляет собой 
активируемый лигандом фактор транскрипции, участву-
ющий в регуляции множества клеточных путей, включая 
дифференцировку Th17-клеток [25]. Производные индо-
ла способствуют дифференцировке регуляторных Т-кле-
ток и подавляют провоспалительные фенотипы Т-хелпе-
ров Th1 и Th17 [26]. Согласно данным Shen J. и соавт., ин-
дол-3-уксусная кислота активирует сигнальный путь AhR, 
повышает регуляцию транскрипционного фактора белка 
P3 (FoxP3) и увеличивает количество регуляторных Т-кле-
ток, а также подавляет регуляцию транскрипционных фак-
торов орфанного рецептора гамма, связанного с ретиное-
вой кислотой (RORγt), и сигнального белка и активатора 
транскрипции 3 (STAT3), что было связано с уменьшени-
ем количества Th17 [27]. Согласно полученным нами дан-
ным, была отмечена значимая обратная корреляция между 
содержанием DN Th17 и class Th17 клеток и сывороточ-
ным уровнем ИС, тогда как для уровней DP Th17 и Th17.1 
таких тенденций не отмечалось. Это может быть связано 
с тем, что уровень экспрессии AhR различается в различ-
ных субпопуляциях Th17. Так, в «классических» Th17 его 
экспрессируется значительно больше, чем в Th17.1 [28], 
что может объяснять различную чувствительность клеточ-
ных популяций к действию этого уремического токсина. 
Значимых ассоциаций Th17 клеток с ПКС и ТМАО в на-
стоящем исследовании выявлено не было. В доступной ли-
тературе нами не найдено каких-либо сведений о влиянии 
этих микробных метаболитов на Th17.

Заключение

Результаты настоящего исследования предоставляют 
новые данные об особенностях нарушений адаптивного 
иммунитета у пациентов на программном гемодиализе. 
Установлено, что на фоне неизмененного абсолютного 
и относительного содержания Th17 у этих больных от-
мечается значимое снижение абсолютной концентрации 
DN Th17 и class Th17. Кроме того, для диализных боль-
ных характерно значимое снижение доли Th17 в рамках 
пула Т-хелперов центральной памяти, сопровождающе-
еся выраженным сокращением субпопуляций DN Th17 
и Th17.1. В то же время, несмотря на значимое сниже-
ние class Th17 и DP Th17 субпопуляций, существенных 
изменений в относительном содержании всех Th17 кле-
ток в общем пуле Т-хелперов эффекторной памяти у боль-
ных ТПН обнаружено не было.

Абсолютное количество DN Th17-клеток у диализных 
больных значимо прямо коррелировало с концентрацией 
масляной кислоты и общим содержанием КЦЖК. Кроме 
того, абсолютное количество DN Th17 и class Th17-клеток 
было значимо связано отрицательной связью с сывороточ-
ной концентрацией ИС. В рамках пула Т-хелперов цен-
тральной памяти снижение относительного содержания 
Th17 у лиц на программном гемодиализе ассоциировалось 
с концентрацией масляной кислоты. При этом процент DN 
Th17 этих клеток был прямо и значимо связан с концен-
трацией пропионовой и масляной кислот, тогда как доля 
Th17.1-клеток значимо коррелировала только с концентра-
цией масляной кислоты. Значимых ассоциаций между со-
держанием микробных метаболитов и изменениями субпо-
пуляционного состава Th17 в рамках пула Т-хелперов эф-
фекторной памяти установлено не было. Эти наблюдения 
указывают на потенциально важную иммуномодулирую-
щую роль метаболитов кишечных бактерий у больных на 
программном гемодиализе и открывают ряд перспектив-
ных возможностей терапевтического воздействия на им-
мунную систему путём модуляции взаимодействия меж-
ду микробиотой и организмом-хозяином.
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