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Цель. Исследовать динамику изменений уровня глюкозы, С-пептида и состава нативных липопроте-
иновых комплексов крови пациентов через 1, 3 и 5 лет после операции пересадки почки.

Материал и методы. В группу обследуемых пациентов вошли 15 мужчин (36-60 лет) и 15 женщин 
(36-55 лет) через 1, 3 и 5 лет после операции трансплантации почки. В группу сравнения включены 
по 15 здоровых мужчин и женщин того же возраста. Венозная кровь забиралась натощак в вакутай-
неры с 3,8% цитратом натрия. Нативные липопротеиновые комплексы крови выделяли методом пре-
паративного ультрацентрифугирования. Количество белка в нативных липопротеиновых комплексах 
крови определяли по методу Лоури; количество холестерола, апопротеинов А/В, эфиров холестерола и 
триацилглицеридов, глюкозы, креатинина и мочевины определяли с использованием биохимических 
наборов. Количество пропротеинконвертазы субтилизин кексин 9 и С-пептида определяли с использо-
ванием иммуноферментных наборов. Статистический анализ выполнен в пакете прикладных программ 
R version 4.0.5 (2021-03-31).

Результаты. Во все сроки после операции пересадки почки отмечается рост концентрации С-пептида 
и глюкозы. Нивелируются характерные для здоровых людей гендерные отличия в содержании ХС ЛПОНП, 
ХС ЛПНП, общего белка и апопротеина-B100, уравниваясь со значениями, характерными для здоровых 
мужчин; значимого влияния на состав ЛПВП не обнаружено, однако увеличивается количество их главно-
го белка – апопротена А1 и эфиров холестерола в плазме крови.

Заключение. Полученные результаты, касающиеся изменения уровней С-пептида и глюкозы мо-
гут свидетельствовать о том, что у реципиентов почечного аллотрансплантата с применением в каче-
стве терапии такролимуса существует компенсированная толерантность к инсулину, которая в конеч-
ном итоге может привести к посттрансплантационному сахарному диабету. Изменения в липидтран-
спортной системе говорят о проатерогенном действии иммуносупрессивной терапии применительно к 
женщинам.

Ключевые слова: посттрансплантационный сахарный диабет, С-пептид, липопротеины, такролимус, 
пересадка почки

Objective. To study the dynamics of changes in the level of glucose, C-peptide and the composition of native 
lipoprotein complexes in the blood of patients 1, 3 and 5 years after kidney transplantation.

Material and methods. The study group included 15 men (36-60 years old) and 15 women (36-55 years old) 
1, 3 and 5 years after kidney transplantation. The control group included 15 healthy men and women of the same 
age. Fasting venous blood was collected in vacutainers with 3.8% sodium citrate. Native blood lipoprotein complexes 
were isolated by preparative ultracentrifugation. The amount of protein in native blood lipoprotein complexes 
was determined using the Lowry method, the amount of cholesterol, apoproteins A/B, cholesterol esters and 
triacylglycerides, glucose, creatinine and urea were determined using biochemical kits. The amounts of proprotein 
convertase subtilisin kexin 9 and C-peptide were determined using enzyme immunoassay kits. Statistical analysis was 
performed in the application package R version 4.0.5 (2021-03-31).

Results. At all times after kidney transplantation, an increase in the concentration of C-peptide and glucose 
was observed. Gender differences characteristic of healthy people in the content of VLDL cholesterol, LDL 
cholesterol, total protein and apoprotein-B100 are leveled out, equalizing them with the values characteristic of 
healthy men; no significant effect on the composition of HDL was found, however, the amount of their main protein –  
apoprotein A1 and cholesterol esters – increases in blood plasma.

Conclusion. The findings regarding changes in C-peptide and glucose levels may indicate that renal allograft 
recipients treated with tacrolimus may have compensated insulin tolerance, which may ultimately lead to post-
transplant diabetes mellitus. Changes in lipid transport system indicate the proatherogenic effect of immunosuppressive 
therapy in women.
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Научная новизна статьи
Было выявлено: повышенная концентрация глюкозы и С-пептида в послеоперационном периоде; нивелиро-
вание гендерных отличий холестерола и общего белка ЛПОНП и ЛПНП; повышение уровня общих фосфо-
липидов ЛПОНП через 5 лет после пересадки почки; повышение уровня апо-В100 у женщин обследуемой 
группы в сравнении со здоровыми женщинами; увеличение уровней холестерола и общего белка ЛПНП 
у женщин обследуемой группы в сроки 1 и 5 лет после операции в сравнении с женщинами контрольной 
группы; повышение апо-А1 в сроки 1 и 5 лет после операции; повышение уровня эфиров холестерола. 

What this paper adds
It was revealed: increased concentrations of glucose and C-peptide in the postoperative period; leveling gender 
differences in cholesterol and total protein VLDL and LDL; increased levels of total VLDL phospholipids 5 years 
after kidney transplantation; increase in the level of apo-B100 in women of the experimental group in comparison 
with healthy women; an increase in the levels of cholesterol and total LDL protein in women in the experimental 
group at 1 and 5 years after surgery in comparison with women in the control group; increase in apo-A1 at 1 and 5 
years after surgery; increased levels of cholesterol esters.

Введение

Применение такролимуса в качестве имму-
носупрессанта является фактором риска разви-
тия посттрансплантационного сахарного диабета 
(ПТСД) [1], который, по мнению многих иссле-
дователей [2, 3, 4], является не просто еще одним 
типом диабета второго типа, а самостоятельной 
патофизиологической единицей [1]. В связи с 
этим в 2013 году в Вене экспертное сообщество 
специалистов Американской диабетической ас-
социации выработало рекомендации по борьбе 
с посттранспланатционным сахарным диабетом 
одной из которых было расширение фундамен-
тальных, трансляционных и клинических ис-
следований в области ПТСД [5]. Описанный в 
литературе ПТСД сопровождается изменениями 
липидтранспортной системы крови (ЛТС), ассо-
циированными с атерогенезом [6], который яв-
ляется наиболее значимым осложнением ПТСД 
по сравнению с иными его осложнениями [7]. 
Ранее нами были опубликованы данные об изме-
нениях спектра жирных кислот липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностью и в 
ранние сроки после пересадки почки, способных 
участвовать в развитии  инсулинорезистентности 
и свидетельствующих о возможном вовлечении в 
этот процесс микробиома кишечника [8]. В связи 
с вышеизложенным, целью настоящей работы 
было исследование динамики изменений уровня 
глюкозы, С-пептида и состава нативных липо-
протеиновых комплексов крови пациентов через 
1, 3 и 5 лет после операции пересадки почки.

Материал и методы

Работа проведена в рамках ГПНИ «Транс-

ляционная медицина» № государственной 
регистрации 20220305 от 16.03.2022. Пациенты 
для обследования представлены Минским НПЦ 
хирургии, трансплантологии и гематологии в 
рамках договора о сотрудничестве с учрежде-
нием образования «Витебский государственный 
ордена Дружбы народов медицинский универ-
ситет». В группу обследуемых пациентов вошли 
15 мужчин (36-60 лет) и 15 женщин (36-55 лет) 
второго периода зрелого возраста [9] через 1, 3 
и 5 лет после операции трансплантации почки. 
В группу сравнения включены по 15 здоровых 
мужчин и женщин того же возраста. Кровь 
пациентов забирали из локтевой вены ваку-
тайнерами с 3,8% цитратом натрия в утренние 
часы натощак, не менее чем через 12 часов по-
сле последнего приема пищи. Плазму крови до 
обработки хранили в морозильной камере при 
температуре -20°С. Нативные липопротеиновые 
комплексы крови (ЛПОНП, липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП)) выделяли мето-
дом препаративного ультрацентрифугирования 
на ультрацентрифуге Beckman Optima LE80K 
(США) с использованием ротора 50.4Ti [10]. 

Количество белка в нативных липопротеи-
новых комплексах крови (ЛПК) определяли по 
методу Лоури [11]; количество холестерола (ХС) 
и триацилглицеридов (ТГ), глюкозы, креатини-
на и мочевины определяли с использованием 
биохимических наборов ООО «Арвитмедикл» 
(Республика Беларусь). Количество пропро-
теинконвертазы субтилизин кексин 9 (PCSK9) 
определяли с использованием иммунофер-
ментного набора фирмы Elabscience (КНР). 
Количество С-пептида определяли иммунофер-
ментными наборами DiaMetra (Италия). Коли-
чество эфиров холестерола (ЭХС) определяли с 
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использованием биохимических наборов Sigma 
Aldrich (США). Количество апопротеинов А/В 
определяли наборами фирмы Spinreact (Ис-
пания).

Статистический анализ выполнен в пакете 
прикладных программ R version 4.0.5 (2021-
03-31). Распределение изучаемых показателей 
оценивали по критерию Шапиро – Уилка. При 
соответствии распределению Гаусса использо-
вали методы параметрической статистики, при 
несоответствии – непараметрические методы. 
Парное сравнение проводили с использованием 
критерия Стьюдента или критерия Вилкоксона 
– Манна – Уитни. Множественные сравнения 
проводили при помощи ANOVA (в случае гете-
рогенности дисперсий исследуемых признаков 
применяли поправку Уэлча) или H-критерия 
Краскела – Уоллиса. При проведении post hoc 
анализа использовали критерий Тьюки или 
H-критерий Краскела – Уоллиса в модифи-
кации Данна с поправкой на множественные 
сравнения Бенджамини – Иекутиели. Анализ 
повторных измерений проводили с исполь-
зованием линейных моделей со смешанными 
эффектами [12]. Оценка значимости отличий 
по полу проводилась построением контрастов 
линейной модели [13].

Результаты и обсуждение

Исследование уровня глюкозы показало, что 
его значения в течение всего периода наблюде-
ния не выходили за рамки нормальных клини-
ко-лабораторных значений (таблица 2) (4,67-6,0 
мМ/л), однако сравнение данного показателя с 
таковым у здоровых людей обнаружило, что во 
все сроки наблюдения концентрация глюкозы у 
пациентов после пересадки почки была выше, 
чем в группе здоровых людей (p = 0,0295, <0,001 
и <0,001 для 1 года, 3 и 5 лет соответственно). 
При этом содержание C-пептида было повыше-
но во все послеоперационные сроки наблюдения 
(p<0,001 для всех сроков наблюдения). Hecking 
M и соавторы указывают на то, что иммуносу-
прессивная терапия с использованием такроли-
муса угнетает секрецию инсулина [1]. Учиты-
вая выявленное нами увеличение содержания 
С-пептида, можно заключить, что во все сроки 
после операции пересадки почки иммуносупрес-
сивная терапия с использованием такролимуса 
увеличивает синтез инсулина. Статистически 
значимое увеличение содержания глюкозы 
может быть обусловлено либо нарушением 
секреции инсулина как указывают Hecking M. 
и соавторы, либо снижением чувствительности 
его рецепторного аппарата, либо увеличением 
скорости его деградации. Для ответа на данный 

вопрос необходимо проведение дополнительных 
исследований. 

Исследование состава ЛПК крови показа-
ло, что в нативных ЛПОНП здоровых людей 
содержание ХС и общего белка у женщин 
было ниже, чем у мужчин (p=0,013, 0,049 со-
ответственно). При этом содержание апо-В100 
в плазме крови у женщин также было ниже, 
чем у мужчин (p=0,023). Вероятно, данные 
отличия обусловлены описанной в литературе 
более высокой активностью клиренса ЛПОНП, 
связанной с особенностью действия эстрогенов 
и прогестинов [14]. Отсутствие описанных раз-
личий в содержании триацилглицеридов (ТГ) 
может обуславливаться возрастными аспекта-
ми обследованных женщин, часть из которых 
может быть отнесена к пременопаузальному 
возрасту. 

В послеоперационном периоде нивели-
ровались гендерные отличия в содержании 
ХС ЛПОНП, содержании общего белка и со-
держании белка апо-B100 в плазме крови, при 
этом содержание общего белка статистически 
значимо увеличивалось по сравнению со здо-
ровыми женщинами во все сроки наблюдений 
(p=0,015, 0,002, 0,001 соответственно). Помимо 
указанного, отмечалось статистически значимое 
увеличение содержания общих фосфолипидов 
(ОФЛ) через и 5 лет после операции (p=0,01 и 
<0,001 соответственно). Учитывая способность 
такролимуса активировать гены, отвечающие за 
продукцию рецепторов к эстрогенам [15], воз-
можно предположить, что выявленные эффекты 
обусловлены взаимодействием такролимуса 
с эстрогенными рецепторами либо системой 
продукции самих эстрогенов. Однако для под-
тверждения данного предположения необходи-
мы дополнительные исследования. 

Таким образом, выявленные изменения 
свидетельствуют о выраженном влиянии опе-
рации пересадки почки и иммуносупрессивной 
терапии с использованием такролимуса на со-
став ЛПОНП, что способно изменить время их 
циркуляции в крови, а с учетом нивелирование 
гендерных различий они, вероятно, могут быть 
расценены как проатерогенные для женщин.

Исследование состава ЛПНП показало, 
что у здоровых женщин содержание ХС было 
статистически значимо ниже, чем у мужчин 
(p=0,048), что согласуется с результатами иссле-
дований липопротеиновых комплексов крови 
здоровых японцев [16]. При этом содержание 
общего белка у женщин было также меньше, 
чем у мужчин (p=0,0076).

У пациентов, перенесших операцию транс-
плантации почки нивелировались гендерные 
различия содержания ХС ЛПНП, а в первый 
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год после операции его содержание было даже 
статистически значимо выше, чем у здоровых 
женщин (p=0,035). Содержание общего белка 
ЛПНП также утрачивало гендерные отличия, 
характерные для здоровых людей, при этом его 
количество через 1 год и 5 лет после пересадки 
почки было выше, чем у здоровых женщин 
(p=0,022, 0,023 соответственно). Содержание 
основного белка ЛПНП – апо-В100 во все 
сроки исследований утрачивало гендерные от-
личия, характерные для здоровых людей. Воз-
можно, как и в случае с ЛПОНП, выявленные 
изменения связаны со способностью такроли-
муса взаимодействовать с аппаратом синтеза и 
рецепции эстрогенов. 

Таким образом, выявленные изменения 
свидетельствуют об изменении состава ЛПНП 
в негативном для женщин направлении. 

Исследование состава ЛПВП не выявило 
значительных отклонений от контрольных 
значений. Вместе с тем через 3 года после 
пересадки почки отмечено более высокое со-
держание нормализованного по белку ОФЛ у 
женщин (p=0,019), не выявленное через 5 лет 
после операции. Следует отметить наличие 
статистически значимых отличий в содержании 
основного белка ЛПВП – апо-А1, содержание 
которого увеличивалось по сравнению с кон-
трольными значениями через 1 и 5 лет после 
операции (<0.001, 0.021), при этом через 3 года 
после операции содержание апо-А1 у женщин 
было выше, чем у мужчин и чем в контроле 
(p=0,009, 0,0014, таблица 2), а у мужчин ниже, 
чем в группе здоровых людей (p=0,0099). 

Оценка содержания эфиров холестерола 
(ЭХС) в плазме крови выявила его статисти-
чески значимое увеличение во все послеопе-
рационные сроки (p=0,001, <0,001 и 0,0062 
соответственно), что согласуется с ростом со-
держания апо-А1, являющегося активатором 
лецитин-холестерол-ацилтрансферазы (ЛХАТ 
КФ 2.3.1.43) [17]. Таким образом, имеющиеся 
изменения свидетельствуют об увеличении 
активности этерификации холестерола, однако 
для окончательного вывода о его функцио-
нальности необходимо исследование системы 
захвата ЛПВП печенью и активности белка, 
переносящего эфиры холестерола.  

Выявленные изменения ЛТС крови могут 
быть результатом латентной инсулинорези-
стентности, действия послеоперационной ком-
плексной терапии, включающей такролимус, а 
также, поскольку повышенный уровень моче-
вины способен оказывать негативное действие 
на эндотелиальные клетки [18], и функциони-
рования почечного трансплантата.

Исследование содержания мочевины у 

здоровых людей показало более высокое её ко-
личество у мужчин (p<0,001), что совпадает с 
результатами, полученными в работе Lü [18]. 
Во все послеоперационные сроки наблюдения 
содержание мочевины не имело гендерных раз-
личий и было повышено по сравнению со здо-
ровыми женщинами (p=0,0019, <0,001, <0,001 
соответственно). Учитывая способность моче-
вины негативно влиять на ЛТС и эндотелий, 
можно заключить, что негативные изменения 
более выражены у женщин по сравнению с 
мужчинами.

Исследование уровня креатинина также 
демонстрирует снижение функциональной 
активности почек. Во все сроки исследований 
уровень креатинина был повышен (p=0,026, 
0,021 и <0,001 соответственно). Возможно, вы-
явленные изменения могут быть обусловлены 
в том числе и повреждением трансплантата 
латентной инсулинорезистентностью, запу-
скающей порочный круг воспроизведения на-
рушений ЛТС крови еще и за счет накопления 
мочевины и креатинина. Для разрыва этого 
порочного круга наибольшие усилия должны 
быть направлены на предотвращение развития 
латентной инсулинорезистентности.

Таким образом, исходя из представленного 
материала, можно сделать следующие выводы.

1. Во все сроки после операции пере-
садки почки отмечается рост концентрации 
С-пептида и глюкозы, что говорит о наличии 
компенсированной толерантности к инсулину и 
необходимости дополнительных исследований 
синтеза, секреции, деградации и рецепции ин-
сулина у лиц применяющих такролимус после 
пересадки почки.

2. Послеоперационная иммуносупрес-
сивная терапия с применением такролимуса 
нивелирует характерные для здоровых людей 
гендерные отличия в содержании ХС ЛПОНП, 
ХС ЛПНП, общего белка и апопротеина-B100, 
уравнивая со значениями, характерными для 
здоровых мужчин, что говорит о проатероген-
ном действии иммуносупрессивной терапии 
применительно к женщинам.

3. Иммуносупрессивная терапия с приме-
нением такролимуса оказывает незначительное 
влияние на состав ЛПВП, однако увеличивает 
количество их главного белка – апопротеина 
А1 и ЭХС в плазме крови. 
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