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Трансплантация почки является методом лечения пациентов с терминальной стадией хронической почечной 
недостаточности. Выживаемость реципиентов и трансплантата в последнее время значительно увеличилась за 
счет разработки новых протоколов иммуносупрессии, которые позволяют снизить количество случаев острого от-
торжения трансплантированного органа, однако на этом фоне большое значение приобретают посттрансплантаци-
онные инфекции. Наибольшее значение в последнее время приобрел полиомавирус (BKV), который ассоциирован с 
нефропaтией (BKVAN). Приблизительно у 30–60% пациентов с BKV-нефропатией наблюдается потеря трансплантата. 
Диагноз BK-инфекции базируется на комбинации показателей: обнаружения клеток с вирусными включениями («decoy 
cells») в моче, вируса в моче/крови и типичных гистологических изменений при интерстициальном нефрите. Лечение 
BKV-нефропатий состоит в снижении доз иммуносупрессивной терапии и антивирусной терапии цидофовиром или 
лефлуномидом или их комбинацией. Раннее выявление полиомавируса и соответствующее снижение иммуносупрес-
сивной терапии обеспечивает лучшую выживаемость почечного трансплантата.

Renal transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage renal disease. Recipient and allograft survival have 
improved with better immunosuppressant protocols reducing acute allograft rejection. However post-transplant infections became more 
important and severe. An emerging problematic virus in the past decade is the polyoma virus BKV and BKV-associated nephropathy 
(BKVAN). From 30% to 60% of patients with BKVAN develop graft failure. The diagnosis of BKV infection is based on the combination 
of the presence of urinary decoy cells, virus in the urine/blood, and typical renal histological findings of interstitial nephritis. The treat-
ment of BKVAN includes reduction in immunosuppression and antiviral therapy with cidofovir or leflunomide or a combination of both. 
The combinations of the early diagnosis with appropriate reduction in immunosuppressive therapy improves outcome.
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BKV-ассоциированная нефропатия (BKVAN), причиной 
которой является полиомавирус BK (BKV), – одно из суще-
ственных осложнений у пациентов с трансплантированной 
почкой. BKVAN развивается у 1–10% реципиентов почки, 
что приводит к необратимой потере трансплантата у 45% 
реципиентов в течение 6 месяцев с момента установления 
BKVAN [10, 14, 44].

Первичное инфицирование BKV происходит в раннем 
возрасте с пиком 2–5 лет и сопровождается симптомами, 
характерными для инфекции верхних дыхательных путей. 
После исчезновения первичной инфекции вирус переходит 
в латентную фазу и перемещается в почечную ткань, пре-
жде всего в клетки тубулярного эпителия и клетки эпителия 

мочевого пузыря [13], а также уретру. Большинство детей 
становятся BKV-серопозитивными примерно к 10 годам [2], а 
среди здорового взрослого населения BKV-серопозитивные 
индивидуумы составляют от 60 до 80%. Основные пути 
передачи вируса – воздушно-капельный, орально-фекаль-
ный, вертикальная передача через плацентарный барьер и 
трансплантация органов. Асимптоматическая реактивация 
вируса может происходить в иммунокомпетентной популя-
ции, при этом транзиторная BK-вирурия обнаруживается 
у 15% [43, 68]. Напротив, у пациентов с почечным транс-
плантатом BKV-реактивация ведет к системной инфекции 
с BK-виремией и развитием тубулоинтерстициального не-
фрита. BK-виремия достигает 20% в течение первого года 
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Патогенез BKV-инфекции

У пациентов с почечным трансплантатом реактивирован-
ный BKV может быть собственным или получен от донора. 
Часто реципиенты с BKV-инфекцией имеют тот же самый 
генотип вируса, как и донор, что свидетельствует о транс-
миссии вируса от донора. У реципиентов, донор которых 
имел высокий титр антител к BKV, более вероятно развитие 
BKV-инфекции, чем при доноре с низкими титрами [12, 49]. 
Повреждение трансплантата в результате реперфузионной 
травмы, нарушения оттока мочи или перенесенного острого 
отторжения также может вызвать реактивацию вируса. Было 
обнаружено, что у реципиентов почечного трансплантата 
со стенозом мочеточника чаще встречается BKV-инфекция 
[92]. Остается непонятной взаимосвязь этих состояний – 
вирусная инфекция вызывает стеноз мочеточника или 
поврежденный повышенным давлением мочи уротелий 
способствует реактивации вируса. В случае отторжения 
также неясно, что в большей степени способствует развитию 
инфекции – повреждение почки в результате отторжения или 
увеличение иммуносупрессии, предпринятое для лечения 
отторжения [6]. У человека повреждение почки может быть 
следствием ишемии.

Потенциальными факторами, которые вносят вклад в 

Рис. 1. Жизненный цикл BK-вируса и его локализация  
в различных органах
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после трансплантации [16], что выше, чем частота острых 
отторжений (13%), зафиксированных в 2003 г. [63].

В данном обзоре обсуждается патогенез, клинические 
особенности, терапия, а также методы диагностики BK-
инфекции.

Особенности ВК-вируса

ВК-вирус впервые был выделен Gardner и его коллегами 
в 1971 г. от пациента с трансплантированной почкой [31]. С 
тех пор в течение следующих 24 лет были только единичные 
сообщения об этом вирусе, пока Purighalla и его коллеги не 
описали первый случай ВК-ассоциированной нефропатии 
в трансплантированной почке в 1995 г. [71]. Это исследо-
вание впоследствии вызвало всплеск случаев выявления 
BKV-нефропатий (BKVAN) в трансплантационных центрах 
США [3, 10, 39, 45, 61, 74]. Ключевой фактор, который мог 
бы объяснить увеличение количества BKVAN, остается 
неясным. Предполагается, что введение в практику имму-
носупрессивных препаратов типа микофенолата мофетила 
(MMF) и такролимуса (Tac) могло спровоцировать увеличе-
ние случаев BKVAN [64, 65, 74]. Однако эта инфекция также 
была обнаружена у пациентов, которые никогда не получали 
MMF и Tac, так же как и у тех пациентов, которые получали 
сиролимус или стероидную терапию.

ВКV принадлежит к семейству вирусов полиома-
вирида (polyomaviridae). Существуют два типа полио-
мавирусов человека: JC-вирус, который чаще всего 
проявляется как вирусная энцефалопатия, и ВК, который 
манифестирует как вирусный нефрит (рис. 1). Обозначе-
ние JC и ВК представляют инициалы пациентов, у кото-
рых они были первоначально обнаружены. Существуют 
и другие типы полиомавируса, например крысиный, 
известный как крысиный полиомавирус, и обезьянья 
форма, которая известна как обезьяний вирус (SV) 40.

Геном вирусов семейства полиомавирида пред-
ставлен кольцевой двухнитевой 5000 пар нуклеотидов 
(п.н.) ДНК, которая реплицируется в двух направлениях 
в ядре клеток хозяина (рис. 2) [77]. Гены полиомавируса 
кодируют ранние регуляторные белки – малый и большой 
Т-антиген – и поздние белки, которые включают кап-
сидные белки – VP1, VP2 и VP3 и агнопротеин, который 
регулирует репликацию вируса и разрушение клеток 
хозяина [4, 50].

Оболочка вируса состоит из 72 VP1-пентамеров, 
каждый из которых связан с VP2- или VP3-белком. VP1 
связывается с рецепторами клеточной поверх-
ности, содержащими сиаловые кислоты [33]. 
Ганглиозиды GD1b, GT1b и a(2,3)-сиаловая кис-
лота гликопротеина являются рецепторами для 
BKV [27, 58], тогда как a(2,6)-сиаловая кислота 
и серотониновый рецептор 5HT2A связывают 
JCV [29, 32]. После прикрепления BKV интер-
нализируется в клетку за счет везикулярного 
эндоцитоза, тогда как JCV проникает в клетку за 
счет клатрин-опосредованного эндоцитоза [51, 
67]. После попадания в клетку вирус проникает 
в ядро, в результате чего развивается латентная 
или литическая вирусная инфекция. Хотя JCV 
локализуется в уротелиуме и довольно часто 
реактивируется, однако он редко является при-
чиной нефропатий [28, 94]. Поэтому дальнейшее 
обсуждение будет сфокусировано на BK-вирусе.
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развитие BKVAN, могут быть комбинации (1) неэффектив-
ного иммунного контроля, опосредованного Т-лимфоцитами, 
(2) отсутствия гуморального иммунитета к BKV, (3) молеку-
лярно-генетической вариабельности вируса и (4) аллоим-
мунной активации.

Выяснение роли клеточного иммунитета в развитии BKV-
инфекции остается одной из наиболее важных задач в по-
следнее время. Comoli и др. [23] показали, что, несмотря на 
значительный титр BKV-антител, рекуррентная BKV-виремия 
ассоциирована с низким уровнем INF-g-секретирующих 
лимфоцитов. Таким образом, полученные данные свиде-

Рис. 2. Функциональная организация 
генома BK-вируса

тельствуют, что потеря протективного иммунитета против 
BKV обуславливает развитие активной BKV-инфекции и 
влияет на прогрессирование BKVAN. Prosser и др. [69] 
использовали IFN-g-ферментно-опосредованный иммуно-g-ферментно-опосредованный иммуно-ферментно-опосредованный иммуно-
сорбентный метод (ELISPOT) для измерения клеточного 
иммунного ответа на Т-антиген BKV у пациентов с BKVAN во 
время и после полного исчезновения инфекции. В результате 
было зафиксировано, что полное исчезновение признаков 
вирусной инфекции сопровождалось увеличением на 400% 
активности INF-g, т. е. восстановление клеточного иммунно-g, т. е. восстановление клеточного иммунно-, т. е. восстановление клеточного иммунно-
го ответа на Т-антиген корреспондировало с подавлением 
BKV-инфекции.

Вирусные белки большого T-антигена и VP1 содержат 
эпитопы, которые ответственны за узнавание CD4+- и 
CD8+-клеток [70, 75]. Следует напомнить, что способ-
ность BKV к размножению определяется связыванием 
большого Т-антигена с продуктами опухоль-подавляющих 
генов, особенно p53, которые регулируют клеточный цикл. 
Provenzano и др. [70] изучили CD8+-T-иммунный ответ на 
фрагмент большого Т-антигена, который связывает p53, в 
группе пациентов HLA-A*0201+. В результате было показа-
но, что специфические сайты внутри большого Т-антигена, 
которые участвуют в связывании p53, действительно уве-
личивают CD8+-T-иммунный ответ. Chen и др. [22] показали, 
что два эпитопа VP1-белка также отвечают за узнавание 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Эти эпитопы достаточно 

нестабильно узнаются цитотоксическими Т-лимфоцитами 
у здоровых индивидуумов по сравнению с реципиентами 
почечных трансплантатов. Было показано, что у пациентов с 
виремией и повышенным уровнем креатинина наблюдается 
значительное количество BKV-антител, но слабый цитоток-
сический Т-клеточный ответ. Однако у пациентов с низким 
уровнем антител, но со значительным Т-клеточным ответом 
виремия исчезает и креатинин снижается до значений, пред-
шествовавших BKV-нефропатии.

Leuenberg и др. [54] предполагают, что вирусный агнопро-
теин также содержит эпитопы, которые способны снижать 
активность Т-клеток. Это предположение основано на том, 
что количество вирусного агнопротеина достигает наиболь-
ших значений после инфекции. С помощью ELISpot (enzyme-
linked immunospot) была показана незначительная секреция 
INF-g как у здоровых индивидуумов, так и на агнопротеин 
вируса у пациентов с почечным трансплантатом, т. е. агно-
протеин BKV, экспрессия которого достаточно значительна 
in vivo, плохо распознается иммунной системой.

Клеточный иммунный ответ может также вносить вклад 
в дисфункцию трансплантата. Mannon и др. [59] показали, 
что транскрипция генов, экспрессия которых повышается 
при фиброзе, таких как TGF-b, MMP2 и MMP9, так же как и 
маркеров эпителиально-мезенхимальной трансформации, 
была достоверно выше в группе пациентов с BKVAN по 
сравнению с группой пациентов, у которых наблюдалось 
острое отторжение трансплантата. Hammer и др. [35] по-
казали, что у реципиентов с вирусной нагрузкой >250 000 
копий/мл в периферической крови персистируют BKV-
специфические CD4+- и CD8+-T-клетки. Кроме того, спец-
ифический Т-клеточный ответ был обнаружен в клетках, 
инфильтрирующих трансплантат.

Гуморальный иммунитет может играть существенную 
роль в патогенезе BKVAN. Хотя от 60 до 80% реципиентов 
являются BKV-серопозитивными перед трансплантацией, 
присутствие BKV-специфических антител не предотвращает 
развитие BKV-инфекции [16, 34]. BKV-серонегативность так-
же является риск-фактором BKV-вирурии [34] и нефропатии 
[83] у детей. У взрослых в случае серопозитивного донора 
и серонегативного реципиента (BKV D+/R–) серологически 
подтвержденная BKV-инфекция развивается в 43% случаев 
[81]. Bohl и др. [12] показали, что у серопозитивных реци-
пиентов, в случае если донор также был серопозитивным 
(BKV D+/R+), BKV-вирурия встречалась довольно часто 
(50%). В обоих исследованиях только у 10% серонегативных 
реципиентов в случае серонегативных доноров развивалась 
BKV-инфекция. Таким образом, BKV-антитела играют роль 
не только в иммунном ответе, но также могут быть индика-
торами реактивации вируса.

Частота встречаемости BKVAN у реципиентов почечного 
трансплантата намного больше, чем у реципиентов печени 
и сердца, что свидетельствует об аллоиммунной активации 
в почечном трансплантате с BKV. Awadalla и др. [7] пока-
зали, что частота встречаемости BKVAN коррелирует со 
степенью HLA-несовместимости. Lee и др. [53] на модели 
мыши с трансплантатом и полиомавирусом показали, что 
полиомавирусный нефрит обнаруживается только при 
аллоиммунной активации. Таким образом, субклиническая 
аллоиммунная активация в почечном трансплантате может 
являться триггером репликации вируса и развития нефрита и 
таким образом объяснить, почему этот процесс специфичен 
для почечного трансплантата.

Интересно, что существует обратная связь между 
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уровнем HLA-совпадений (HLA match) и выживаемостью 
трансплантата у пациентов с BKVAN [26]. Пациенты со 
стабильной функцией трансплантата характеризовались 
значительно меньшей совместимостью HLA-антигенов 
(среднее значение 1,5) по сравнению с пациентами, поте-
рявшими трансплантат (среднее значение 2,87, р = 0,001). 
Заметное снижение случаев потери трансплантата было 
отмечено для пациентов, которые вообще не имели HLA-
совпадений, по сравнению с другими пациентами с любой 
степенью HLA-совпадений (р = 0,003). По мнению авторов, 
отсутствие HLA-совпадений влияет на способность хозяина 
поддерживать эффективный антивирусный цитотоксиче-
ский иммунный ответ. В то же время адекватный антиви-
русный клеточный ответ в случае полного или частичного 
HLA-совпадения между трансплантированной почкой и ре-
ципиентом ведет к значительному повреждению почечной 
ткани и потере трансплантата вследствие значительного 
воспалительного ответа, даже если вирусная инфекция 
эффективно контролируется.

Таким образом, патогенез BKV-инфекции, вероятно, 
определяется состоянием клеточной и гуморальной иммун-
ной системы, аллоиммунной активацией наряду с тропизмом 
BKV к почечным тубулярным эпителиальным клеткам.

Клинические особенности BKV-инфекции

Диагноз BKV-инфекции основывается на обнаружении 
цитопатических эффектов вируса (decoy клеток в моче), 
прямом обнаружении вируса в крови, моче, и/или почечной 
ткани, специфических антител к BKV и гистологических 
изменений (рис. 3). Возможности и ограничения каждого 
метода приведены в таблице. 

Decoy клетки в моче – хороший диагностический скри-
нинговый тест, но положительная предиктивная ценность 
метода 20%. Таким образом, обнаружение атипичных клеток 
может являться подтверждением присутствия BKV в уроте-
лиуме, но не подтверждает диагноз BKVAN [41].

Циркулирование ДНК BKV в плазме было найдено у 
10–40% реципиентов почки [16, 46]. Обнаружение виремии 
методом ПЦР – надежный тест на подтверждение не-
фрита, поскольку в 100% случаев BKVAN обнаруживается 
виремия. Однако положительная предиктивная ценность в 
диагностике BKVAN – только 60%. Вирурия обнаруживается 
у 30–50% реципиентов почечных трансплантатов [41, 66]. 
Следует отметить, что, как правило, титр BKV в моче в 100 
раз выше, чем в плазме. Аналогично обнаружению ДНК 
BKV в крови обнаружение ДНК BKV в моче имеет хорошую 
отрицательную прогнозирующую ценность, но низкую по-
ложительную ценность. Альтернативный подход состоит в 
том, чтобы амплифицировать мРНК VP1 вируса (mRNA) в 
моче для оценки степени активности вируса BKV [24], для 
которого положительная и отрицательная прогнозирующая 
ценность >90%; однако при этом необходимо подтверждение 
дальнейшими исследованиями. Уровень корреляции ДНК 
BKV в плазме с BKVAN остается спорным. Hirsch и др. [41] 
показали, что если количество копий ДНК BKV больше 7000, 
то тогда можно уверенно связать виремию с острым BKVAN. 
Однако BKVAN может наблюдаться при копийности вируса 
<1000 копий или вообще без детектируемой виремии [56]. 
Причина данного феномена остается неизвестной, но может 
быть связана с отсутствием стандартизованной оценки ДНК 
BKV, что и приводит к межлабораторным вариациям.

Золотым стандартом в диагностике BKVAN является 

гистологическое исследование. Диагноз BKVAN устанав-
ливается при наличии цитопатического эффекта вируса с 
выраженным воспалением. На ранних стадиях воспаление, 
вызванное вирусом, является фокальным. Преобладание 
фиброзных изменений с минимальными воспалительными 
изменениями отмечается на поздней стадии воспаления [25]. 
Обычно гистологическая картина представлена интерстици-
альным нефритом, а в инфильтратах присутствуют монону-
клеарные клетки, плазмоциты, некротический тубулярный 
эпителий, гомогенные внутриядерные тельца включения [1]. 
Более подробно с картиной гистологических изменений при 
BK-инфекции можно ознакомиться в работе А.В. Суханова 
[1]. Следует отметить, что интерстициальное воспаление 
не всегда может быть четко дифференцировано от острого 
отторжения. Иммуногистохимическое окрашивание срезов 
с помощью SV40 используется как непрямой метод для 
подтверждения присутствия BKV в почечной ткани. Другой 
метод, который может использоваться для разграничения 
острого отторжения от BKVAN – иммуногистохимическое 
окрашивание биопсий анти-HLA-DR, обнаружение комплек-
сов свидетельствует об остром отторжении [15, 20]. Обнару-
жение CD20+-лимфоцитов (B-лифмоциты) при исследовании 
гистологических срезов является подтверждением BKV-
инфекции. Кроме того, степень воспалительного процесса 
или его хронизация может быть дифференцирована на ос-
новании выраженности воспалительного ответа и фиброза.

Высокая распространенность BKV-инфекции среди на-
селения исключает обнаружение BKV с помощью антител 
как диагностического теста на BKVAN [5]. Диагностическая 
значимость иммуноглобулинов М (IgM) в диагностике острой 
BKVAN остается до конца не выясненной. В работе Hariharan 
и др. [37] была проведена оценка информативности BKV-
специфических антител наряду с ДНК BKV среди пациентов 
с BKVAN. Пациенты с BKVAN имели очень высокий титр 
ДНК BKV и низкий титр BKV-специфических IgG. У выздо-
ровевших пациентов вирусные копии не обнаруживались, 
тогда как уровень BKV-специфических IgG был значимым. 

Рис. 3. Типы и частота встречаемости BKV-инфекции  
у реципиентов почечного трансплантата

Полиомавирус (BKV)  у реципиентов с трансплантированной почкой Обзоры и лекции
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Вероятно, что комбинация BKV-специфических антител и 
ДНК BKV может быть новым подходом в диагностике BKVAN.

Естественная история развития BKVAN изменяется от 
одного клинического случая к другому. Своевременная диа-
гностика BKVAN может быть отсрочена вследствие ошибоч-
ного диагноза острого отторжения, нехватки знаний об этой 
болезни до середины 1990-х и ограниченного использования 
диагностических тестов, таких, как  детекция ДНК/РНК BKV 
и BKV-специфических антител. Между тем своевременное 
использование соответствующих диагностических методов 
типа BKV ДНК и BKV-специфических антител способно пред-
отвратить подобные случаи, например за счет снижения доз 
иммуносупрессии.

BK-вирус в посттрансплантационном периоде

Хотя в настоящее время происходит активное на-
копление экспериментальных данных относительно 
BKV-инфекции у реципиентов почечных трансплантатов, 
значение BKV-инфекции у детей после трансплантации 
почки выяснено не полностью. Ginevri и др. [34] провели 
ретроспективное исследование, в котором определяли 
вирусную нагрузку BKV в сыворотке и моче у 100 детей с 
почечными трансплантатами. BKV-вирурия была обнару-
жена у 26% реципиентов, а виремия только у 5%. Авторы 
также показали, что серонегативный статус реципиентов и 
использование микофенолата мофетила в качестве базовой 
терапии являются факторами, непосредственно ассоцииро-
ванными с BKVAN. В работе Smith и др. [83] была проведена 
оценка клинических и вирусологических особенностей BKV-
инфекции у педиатрических реципиентов. Гистологически 
подтвержденная BKVAN была обнаружена у 6 из 173 (3,5%) 
реципиентов, у которых она развивалась в среднем в тече-
ние 15 месяцев. У этих пациентов была выявлена вирурия 
(6,1 × 106 копий/мл), виремия (2,1 × 104 копий/мл). Авторы 
также показали, что у BKV-серонегативных реципиентов 
достоверно развивалась BKVAN (р = 0,01).

Единственное педиатрическое исследование до на-
стоящего времени, в котором проводился мониторинг JC- и 
BK-полиомавирусов в крови и моче, было проведено среди 
46 детей с трансплантированными почками [38]. В этом 
исследовании только у двоих пациентов была диагности-
рована BKVAN, у 20% была найдена BKV-вирурия и у 17% 
JCV-вирурия без ассоциированных почечных нарушений.

Hirsch и др. [41] исследовали ассоциацию между BKV-
репликацией и развитием BKVAN (средний возраст паци-
ентов 51 год). В результате в проспективном исследовании 
78 пациентов, принимающих такролимус (n = 37) и MMF 
(n = 41), было показано, что BKV может являться вторичной 
инфекцией у большинства пациентов. Авторы оценивали 
появление decoy клеток в моче и количество BKV в моче 
и плазме на 3, 6, 9 и 12-й месяцы после трансплантации. 
Было найдено, что атипичные клетки в моче присутствовали 
у 20,5% пациентов в среднем на 16-й неделе после транс-
плантации, BKV-виремия у 12,8% пациентов в среднем на 
23-й неделе и BKV-нефропaтия с подтвержденной биопсией 
была найдена в 6,4% случаев (в среднем на 28-й неделе). 
Таким образом, скрининг мочи на присутствие атипичных 
клеток имел 100% чувствительность, но только 71% специ-
фичности в диагностике BKV-нефропaтии, а положительная 
прогнозирующая ценность метода составила 29%. Nickeleit 
и др. [66] получили схожие результаты в проведенном ре-
троспективном анализе 9 реципиентов с BKV-нефропaтией 
по сравнению с 41 реципиентом с хорошей функцией транс-
плантата и 17 пациентами с ВИЧ-1 в стадии C3, которые 
являлись иммунокомпенсированной группой контроля. Все 
девять BKVAN-пациентов были ДНК BKV-положительными 
по сравнению с двумя пациентами из группы с устойчивой 
функцией трансплантата и ни с одним из группы ВИЧ-1.

Интересна динамика вирусной нагрузки у реципиентов 
почечного трансплантата [8]. С помощью метода количе-
ственной ПЦР были проанализированы образцы мочи и 
крови на наличие ДНК BKV у 233 реципиентов спустя 0,5, 1, 
2, 3, 6, 9 и 12 месяцев после трансплантации. В результате 
было обнаружено, что вирус появляется в моче в среднем 
на 5-й (2–41-й) неделе после трансплантации. Реакти-
вация вируса в сыворотке обнаруживается в среднем на 
10-й (5–51-й) неделе. У исследованной группы пациентов 
BK-вирурия, как правило, наблюдалась за 6 (2–10) не-
дель до виремии. Максимальный пик вирусной нагрузки 
1,7 × 108 копий/мл мочи наблюдался в среднем на 10-й 
(4–42-й) неделе, за которой следовал пик 8,9 × 105 копий/мл 
в сыворотке на 24-й (1–52-й) неделе. У подавляющего боль-
шинства пациентов снижение титра вируса или избавление 
от него происходило после снижения иммуносупрессии в 
среднем на 21-й (3–52-й) неделе и 26-й (9–25-й) неделе в 
моче и сыворотке соответственно. Таким образом, в этой 
работе было подтверждено, что BKV-вирурия всегда пред-

Т а б л и ц а
Диагностика ВК-вирусных нефритов [36]

Тест Детекция Комментарий

Цитология мочи Присутствие decoy клеток Встречается у 40–60% реципиентов, хороший скрининго-
вый тест, положительная предиктивная ценность ~ 20%

Виремия (ДНК BKV в плазме) Копии >7000 на мл плазмы Встречается у 10–20% реципиентов, хороший скрининго-
вый тест, полож. предиктивная ценность ~ 60%

Вирурия (ДНК BKV в моче) Кол-во копий в 100 раз выше, 
чем в плазме

Встречается у 30–50% реципиентов, хороший скрининго-
вый тест, полож. предиктивная ценность ~40%

мРНК BKV в моче (активная 
форма) Кол-во копий мРНК Научно-исследовательский метод, требует подтвержде-

ния другими методами

ДНК BKV в биопсии почки Детекция ДНК BKV в биопсии почки Отрицательная предиктивная ценность 100%, позитивная 
~ 70%

Гистология почки

Воспалительные изменения с цитопа-
тическим эффектом, полож. иммунопе-

роксидазная реакция с SV40, CD20-
лимфатические инфильтраты

«Золотой» стандарт, инвазивная процедура, хронический 
процесс с минимальным цитопатическим эффектом, 

мимикрирует под острое отторжение

Специфические антитела 
к BKV Диагностический уровень IgM и IgG? Наблюдается в 80–90% общей популяции

Обзоры и лекции Е.В. Горбатенко,  К.Т. Момыналиев,  О.Г. Грибанов,  Н.Н. Бабенко,  М.М. Каабак
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шествует BKV-виремии [40].
Классические патологические изменения, которые 

требуются для постановки диагноза BKVAN, связаны с 
включением (инклюзией) вируса в эпителиальные клетки 
почки, увеличением ядра и отделением клеток от базальной 
мембраны канальцев с ее обнажением, положительной им-
муногистохимической реакцией большого T-антигена в ядрах 
эпителиальных клеток канальцев с BKV-специфическими 
моноклональными антителами или антителами к SV40. 
Анализ 124 биопсий с BKVAN показал достаточно широкий 
спектр почечных изменений [19]. В этом исследовании ви-
русный цитопатический эффект в париетальном эпителии 
боуменовой капсулы был найден в 17% биопсий, а иммуноги-
стохимия показала инфекцию эпителия боуменовой капсулы 
дополнительно еще в 12% биопсий. Кроме того, клеточные 
изменения в виде полулуний были найдены в 12% образ-
цов, расширение мезангиального матрикса в 23% биопсий, 
аневризматическое расширение клубочковых капилляров 
в 28%, ишемическая гломерулопатия в 62%.

Tong и др. [88] проспективно исследовали 37 почечных 
реципиентов и оценивали роль герпес-вирусов (CMV, HHV-6 
и HHV-7) и BKV в развитии хронической нефропатии транс-
плантата. Авторы показали, что CMV достоверно является 
причиной ранней дисфункции трансплантата (в среднем на 
6-й месяц после трансплантации), тогда как хроническая 
нефропатия определяет позднюю недостаточность транс-
плантата (на 3-й год после трансплантации).

Ramos и др. [73] определяли эффективность повторной 
трансплантации в среднем через 13,3 месяца после потери 
первого трансплантата вследствие BKVAN, оценивая резуль-
тат повторной почечной трансплантации у 10 пациентов в 
пяти центрах. У семи из 10 пациентов была проведена не-
фрэктомия первого трансплантата и использована схожая 
схема иммуносупрессии. Рецидив BKVAN произошел у одно-
го пациента (10%), но почечную функцию удалось стабили-
зировать после сокращения иммуносупрессии и применения 
цидофовира в качестве поддерживающей терапии. Было 
высказано предположение, что риск рецидивов BKVAN равен 
общему риску популяции с трансплантированными почками 
и особо не связан с нефрэктомией трансплантата или имму-
носупрессивной терапией. Развитие BKV-нефропaтии может 
произойти и в нативных почках у пациентов с непочечными 
трансплантатами [56]. Это было подтверждено и в иссле-
довании 13 реципиентов с трансплантированным сердцем, 
у которых наблюдалось существенное ухудшение почечной 
функции [79]. Таким образом, необходимо принимать во вни-
мание потенциальную роль BKVAN в дифференциальном 
диагнозе почечной дисфункции у непочечных реципиентов.

Лечение BKV-инфекции

Цель терапии BKV-инфекции состоит в том, чтобы 
элиминировать вирус для сохранения почечной функции 
и предотвращения острого или хронического отторжения. 
Лечение BKV-инфекции заключается в изменении протокола 
иммуносупрессии с или без антивирусной терапии. При этом 
могут использоваться различные стратегии, включая сниже-
ние или отмену ингибиторов кальциневрина и/или адъювант-
ную терапию, замену MMF на азатиоприн, сиролимус или 
лефлуномид или замену такролимуса на циклоспорин [3, 72, 
78, 92]. Важно, что, по-видимому, BKVAN развивается менее 
часто, когда используется нестероидный поддерживающий 
протокол [17, 60]. Следует отметить, если BKV-нефропатия 

диагностируется в первые шесть месяцев после трансплан-
тации и при этом уровень креатинина является стабильным, 
то выживаемость трансплантата значительно выше, чем 
когда диагноз ставится позднее или уровень креатинина 
увеличивается.

Снижение иммуносупрессии для освобождения от 
вируса балансирует с риском развития острого или хро-
нического отторжения. Brennan и др. [16] показали, что 
превентивное снижение иммуносупрессии после детекции 
виремии предотвращает BKVAN без значительного увели-
чения риска отторжения. Виремия исчезала у 22 (96%) из 
23 реципиентов, эпизод острого отторжения был зафикси-
рован только у одного пациента и был напрямую связан со 
снижением иммуносупрессии. Из 22 реципиентов, у которых 
исчезала виремия, в 32% случаев освобождение от вируса 
происходило до снижения иммуносупрессии, в остальных 
случаях исчезновение вируса происходило после снижения 
иммуносупрессии. Проспективный скрининг педиатрических 
реципиентов почки, проведенный Hymes и Warshaw [47], по-
казал, что виремия исчезала у 58% реципиентов после 50% 
снижения дозы микофенолата или сиролимуса и такролиму-
са. Интересно, что циклоспорин in vitro, но не такролимус in 
vitro способен ингибировать реактивацию BKV.

Следует отметить, что диагноз поздней BKVAN (более 
шести месяцев после трансплантации) часто указывает на 
довольно серьезные гистологические изменения и, следова-
тельно, функцию трансплантированной почки можно только 
стабилизировать или дисфункция может прогрессировать 
независимо от лечения. Значимость снижения или отмена 
одного или нескольких компонентов иммуносупрессии при 
поздней BKVAN не совсем понятна. Ramos и др. [72] не 
нашли никаких достоверных различий в выживаемости 
трансплантата при снижении иммуносупрессии или ее 
продолжении или отмене такролимуса или MMF среди 
67 пациентов, у которых был поставлен диагноз BKVAN 
в среднем на 12,8 ± 9,9 месяц после трансплантации. 
Vasudev и др. [90] использовали эмпирический протокол 
иммуносупрессии и обнаружили, что улучшение функции 
почек после установления BKVAN коррелирует больше со 
снижением дозы кальциневриновых ингибиторов, чем с 
общим снижением иммуносупрессии. В группу обследова-
ния входили пациенты, у которых был поставлен диагноза 
BKVAN в среднем на 318-й день (48–1356). Также авторы 
обнаружили, что функция почек снижалась до 4,8 мл/мин/
месяц перед установлением BKVAN и затем до 0,7 мл/мин/
месяц после 40% снижения иммуносупрессии. Восстанов-
ление или стабилизация почечной функции были отсрочены 
и происходили в среднем на 112-й день после диагноза 
BKVAN. Однако у 46% реципиентов произошла потеря 
трансплантата. Снижение дозы адъювантов или ингибиторов 
кальциневрина у педиатрических пациентов, у которых была 
выявлена BKV-cеропозитивность в среднем на 467-й день 
после трансплантации, не позволило добиться освобожде-
ния от виремии у 65% [47]. Снижение дозы адъювантов и 
ингибиторов кальциневрина у взрослых также не позволило 
добиться успеха в лечении тубулярной BKV-инфекции [18].

Антивирусная терапия лефлуномидом или цидофовиром 
может также использоваться наряду со снижением иммуно-
супрессии для лечения BKV-инфекции. Лефлуномид, оказы-
вающий иммуносупрессирующее действие, используется в 
лечении ревматоидного артрита. Метаболит лефлуномида 
(A77 1726), как было показано, обладает антивирусными 
свойствами [42, 72]. Лечение этим препаратом позволяет 
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снизить количество циркулирующих вирусов, однако тера-
пия более эффективна при отмене MMF и снижении дозы 
такролимуса [57]. Williams и др. [95] использовали лефлу-
номид в качестве антивирусной терапии у 17 пациентов с 
доказанной BKVAN. Все пациенты получали такролимус, 
преднизолон и микофенолата мофетил на момент диагноза 
BKVAN. После назначения лефлуномида MMF был отменен, 
иммуносупрессивная терапия поддерживалась такролиму-
сом в пределах 4–6 нг/мл и преднизолоном без изменений 
дозировки. Начальные дозировки лефлуномида в первые 
пять дней составляли 100 мг/день, поддерживающая доза 
20–60 мг/день для достижения уровня A77 1726 в крови 
50–100 мкг/мл. В результате было показано, что A77 1726 в 
концентрации 40 мг/мл позволяет полностью избавиться или 
значительно снизить концентрацию вируса в крови и моче 
(р < 0,001). Необходимость поддержания лефлуномида в 
этих терапевтических дозах была подтверждена и в другом 
исследовании, в котором участвовали пациенты с BKVAN 
[86]. Однако остается неясным, является ли элиминация 
вируса результатом использования лефлуномида или же 
результатом снижения дозы иммуносупрессии. Следует 
отметить, что использование лефлуномида в клинической 
практике ограничено вследствие необходимости постоянно-
го мониторинга функции печени для детекции токсического 
эффекта препарата и уровня A77 1726 для эффективного 
лечения BKV-инфекции.

Цидофовир – нуклеозидный аналог, который исполь-
зуется для лечения цитомегаловирусной инфекции, также 
обладает активностью против BKV. К сожалению, цидофо-
вир обладает выраженным нефротоксическим эффектом, 
и поэтому его назначение всегда сопряжено с риском 
ухудшения почечной функции в перспективе [48, 52, 91]. 
Цидофовир может также назначаться в комбинации со сни-
женной иммуносупрессией, однако в этом случае судить о 
его эффективности достаточно затруднительно. В 2006 г. в 
Национальном институте аллергии и инфекционных заболе-
ваний США начались проспективные, рандомизированные, 
контролируемые клинические исследования по изучению 
эффективности и безопасности использования цидофовира 
для лечения пациентов с BKVAN (http://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00138424). Кроме того, эти исследования должны 
помочь определить максимальную дозу препарата, которую 
можно использовать для лечения BK-вирусной нефропатии. 
В исследование включены 48 пациентов (все старше 18 
лет) с диагнозом BKVAN, установленным 
с помощью положительной ПЦР и биопсии 
трансплантата. Кроме того, у пациентов, 
включенных в исследование, снижение 
иммуносупрессии не имело успеха в ле-
чении BK-инфекции. 32 пациента были 
сгруппированы случайным образом в три 
группы: 1-я группа получает цидофовир 
в дозе 0,25 мг/кг, 2-я группа – 0,5 мг/кг, 
третья группа – 1,0 мг/кг. Остальные 12 
пациентов составляют группу плацебо. 
Следует отметить, что все дозы цидофо-
вира меньше на 10–20% терапевтических 
доз, используемых для лечения цитомега-
ловирусной инфекции.

Перспективным в лечении пациентов 
с BKVAN может быть использование ри-
туксимаба, химерного моноклонального 
антитела мыши/человека, которое спец-

ифически связывается с трансмембранным антигеном 
CD20. Было показано, что в группе пациентов с BKVAN, 
которые получали ритуксимаб, не было никаких потерь 
трансплантата в течение 17 месяцев, в то время как в 
контрольной группе потери наблюдались у 46% реципиен-
тов [9]. Внутривенное введение Ig (IVIG) с параллельным 
снижением дозы иммуносупрессии является достаточно 
успешным, однако эффективность IVIG остается непо-
нятной, так как введение происходит на фоне снижения 
иммуносупрессии [80]. Wadei и др. [93] сообщили о своем 
опыте использования цидофовира и IVIG у пациентов с 
BKVAN. Они показали, что нет никаких преимуществ в 
переходе от такролимуса к циклоспорину, использовании 
цидофовира или IVIG-терапии у таких пациентов.

Хинолоны, ингибиторы ДНК-гираз, могут взаимодейство-
вать с большим Т-антигеном [84] и оказывают антивирусное 
действие in vitro и in vivo против BKV [55, 76]. Через два 
месяца после 10-дневного курса гатифлоксацином у семи 
из 19 реципиентов с активной репликацией BKV наблюда-
лось снижение виремии [21]. Однако Thamboo и др. [87] не 
обнаружили никаких улучшений после 10-дневного курса 
ципрофлоксацина.

Заключение

Неясный патогенез BKV-инфекции, а также отсутствие 
безопасной и эффективной противовирусной терапии явля-
ется указанием для разработки превентивных подходов для 
лечения этого заболевания. Превентивная стратегия вклю-
чает идентификацию этого заболевания на основе ДНК BKV 
в крови и моче и упреждающее снижение иммуносупрессии 
у пациентов, у которых обнаружена виремия или вирурия. 
Высокая распространенность вирурии в противоположность 
виремии и отсутствие хорошей корреляции вирурии с BKVAN 
побуждают исследователей использовать виремию как 
маркер для превентивного снижения иммуносупрессивной 
терапии. Medipalli и др. показали, что посттрансплантацион-
ный скрининг и превентивное снижение иммуносупрессии 
позволяют остановить заболевание на ранней стадии и 
значительно увеличить выживаемость трансплантата у 
пациентов с BKVAN [62].

Большинство исследователей рекомендуют использо-
вать комплексный подход в скрининге BKV-инфекции. Hirsch 
и др. [40] рекомендуют исследовать цитологию мочи (decoy 
клетки), определять вирурию или оценивать количество 

Рис. 4. Протокол скрининга ДНК BKV методом ПЦР в плазме
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мРНК VP-1 в моче в течение первых двух лет с интервалом 
в 3 месяца после трансплантации или задокументирован-
ной дисфункции почки. Положительный тест при скрининге 
является указанием для проведения количественной оценки 
ДНК в моче (порог >107 копий/мл), мРНК VP-1 в моче (по-
рог 6,5 × 105 копий/нг общей РНК) или нагрузки ДНК-вируса 
в плазме (порог >104 копий/мл). Если один из этих тестов 
превышает порог, необходимо провести биопсию транс-
плантата. Освобождение от BKV после терапевтического 
вмешательства происходит на 6–17-й день, что свидетель-
ствует о том, что мониторинг вирусной нагрузки каждые 
2–4 недели является достаточным [30]. Количественный 
скрининг ДНК BKV в плазме на 1, 3, 6, 12 и 24-й месяцы 
после трансплантации также является эффективным мето-
дом ранней диагностики нефрита [62, 91]. Альтернативная 
стратегия заключается во взятии биопсии, если клетки decoy 
обнаруживаются в моче более 3 месяцев [89]. Интересна 
стратегия, используемая Bohl и др. [11] для предотвращения 
BKVAN (рис. 4). В клинике исследователи проводят скрининг 
плазмы каждый месяц в течение первых 6 месяцев и затем 
на 9-й и 12-й месяцы после трансплантации, а также во вре-
мя взятия биопсии или после изменения иммуносупрессии. 
При виремии и стабильной функции трансплантата имму-
носупрессия подбирается эмпирически и затем проводится 
мониторинг до тех пор, пока уровень вирусной нагрузки не 
упадет или полностью не будет снижен (1–6 мес.). Биопсия 
трансплантата проводится при дисфункции трансплантата 
или при очень высокой виремии. Данная стратегия позво-
лила снизить количество случаев BKVAN до одного из 700 
при наблюдении в течение 5 лет.

Таким образом, скрининг BKV-инфекции с помощью 
цитологии мочи, ДНК BKV в моче или плазме или почечная 
биопсия являются эффективными в ранней диагностике 
BKVAN. Стратегия превентивного снижения иммуносупрес-
сии основана на том, что вир урия предшествует виремии, 
которая в свою очередь предшествует обнаружению клини-
ческих признаков и гистологических подтверждений BKVAN. 
Детекция начальной фазы заболевания и модификация 
иммуносупрессии являются на сегодняшний день самым 
эффективным способом лечения BKV-инфекции.
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