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Туберкулез у больных терминальной хронической 
почечной недостаточностью (ТХПН), особенно у ре-
ципиентов почечных трансплантатов, получающих 
постоянную медикаментозную иммуносупрессию, 
является серьезным, часто угрожающим жизни забо-
леванием [4, 33, 54].

В течение последних лет рост заболеваемости и 
смертности от туберкулеза отмечен во всем мире. 
Наиболее выражена эта тенденция в странах Цен-
тральной и Восточной Европы, России. Современное 
положение с туберкулезом в России следует харак-
теризовать как бурно нарастающую эпидемию. За 
последние 10 лет основные эпидемиологические 
показатели этого заболевания возросли более чем в 
два раза и стали самыми высокими в Европе. В среднем 
по России заболеваемость туберкулезом возросла с 34 
на 100 тыс. населения в 1991 году до 90,4 на 100 тыс. в 
2000 году, а смертность достигла 20,4 на 100 тыс. насе-
ления [6, 15, 63]. Данная ситуация в общей популяции не 
может не оказывать влияния на заболеваемость туберку-
лезом весьма специфического контингента диализных 
больных и реципиентов почечного трансплантата [46].

Существующая литература, посвященная инфекции, 
вызванной микобактериями туберкулеза (МБТ-инфек-
ции), у больных на диализе и после трансплантации 
почки в большинстве случаев основана на небольшом 
количестве наблюдений в отдельных клиниках. Ряд 
статей представляет собой описание клинических 
случаев. Безусловно, более перспективным является 
анализ большого числа наблюдений, но в настоящее 
время результатов крупных контролируемых иссле-
дований нет. Тем не менее, накопление и анализ уже 
существующих знаний о туберкулезе могут оказаться 
полезными в определении тактики ведения диализных 
пациентов и реципиентов ренального трансплантата с 
этой серьезной инфекцией [76].

Основные эпидемиологические показатели 
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Частота туберкулеза у лиц, получающих лечение 
программным гемодиализом или находящихся на 
перитонеальном диализе, существенно выше, чем в 
общей популяции, и составляет от 1 до 6% [4, 86]. За-
болеваемость ТБ у больных на диализе и реципиентов 
почечного трансплантата, имеющих латентное инфи-
цирование ТБ, соответственно в 10 и 50 раз превышает 
таковую в основной популяции [34, 66, 68]. Частота 
активного туберкулеза после трансплантации почки 
зависит от географического положения и уровня эко-
номического развития региона: в США этот показатель 
составляет 0,35–1,2%; в Европе – 0,7–5%, на Ближнем 
Востоке – 1,5–3,5% [23, 28, 44, 55, 61, 71, 79], в Южной 
Африке – 1,5–8,2%, в Индии и Пакистане – 5–15% [71, 
79]. Летальность у реципиентов с активным туберку-
лезом очень высока и составляет 20–30%, при этом 
лечение острого отторжения, применение антилимфо-
цитарных антител в качестве антикризовой терапии и 
диссеминированный туберкулез являются значимыми 
прогностическими факторами летальности [16, 76].

Чем объяснить столь высокую встречаемость 
МБТ-инфекции и тяжесть течения заболевания у па-
циентов с почечной недостаточностью? Известно, 
что при ТХПН наряду с нарушением практически всех 
видов обмена страдает и иммунологический статус 
больного. Среди многочисленных нарушений клеточ-
ного и гуморального иммунитета следует указать на 
снижение уровня Т- и В-лимфоцитов с уменьшением их 
функциональной активности, изменение соотношения 
субпопуляций лимфоцитов, угнетение фагоцитарной 
активности, снижение способности лейкоцитов к хе-
мотаксису, падение бактерицидной активности крови, 
снижение уровня сывороточных иммуноглобулинов, 
увеличение концентрации циркулирующих иммун-
ных комплексов, снижение уровня комплемента [8, 
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32, 74, 75]. Проведение программного гемодиализа не 
корригирует нарушения иммунитета, ответственные за 
снижение резистентности к инфекциям, а лекарствен-
ная иммуносупрессия после трансплантации почки еще 
более усугубляет ситуацию.

Перечисленные выше факторы способствуют пер-
вичному инфицированию микобактериями, но чаще 
вызывают реактивацию старых очагов и диссеминацию 
туберкулезного процесса [4]. Риск развития активной 
МБТ-инфекции у больных после трансплантации 
повышается при наличии таких заболеваний, как са-
харный диабет, хронические заболевания печени и со-
путствующие инфекционные осложнения, в том числе 
ЦМВ-инфекция, пневмоцистоз, глубокие микозы [38].

Влияние протокола базисной иммуносупрессии 
на клинические особенности и частоту МБТ-инфек-
ции окончательно не установлено. Однако имеются 
данные, что циклоспорин А (ЦсА) изменяет течение 
туберкулеза у реципиентов ренального трансплан-
тата. В исследовании Biz E. с соавт. [20] заболевание 
развилось в различные сроки после трансплантации 
(между 50 днями и 18 годами) и имело более раннее 
начало и тяжелое течение с генерализацией процесса у 
больных, получавших азатиоприн, преднизолон и ЦсА, 
в то же время пациенты, принимавшие азатиоприн и 
преднизолон, имели исключительно легочные формы 
болезни. John G.T. с соавт. также отметили более раннее 
развитие туберкулеза после трансплантации почки при 
использовании ЦсА [38]. Применение OKT3 для лече-
ния острого отторжения способно повышать частоту 
инфекционных осложнений, в том числе туберкулеза 
[58]. Описано интересное наблюдение реактивации 
туберкулеза на фоне замены азатиоприна на мофетила 
микофенолат через 16 лет после АТТП [85].

Источники инфицирования туберкулезом больных 
после трансплантации разнообразны. Возбудитель 
может передаваться от органного донора, но это до-
статочно редкий путь передачи, частота такого пути 
инфицирования составляет менее 5% [29, 52, 65]. Воз-
душно-капельный путь заражения от больных активным 
туберкулезом также встречается достаточно редко, 
обычно не чаще, чем в основной популяции, но нередко 
сопровождается тяжелым течением у больных с имму-
носупрессией. Возможны внутрибольничные вспышки 
туберкулеза, связанные со сложностью диагностики 
активной МБТ-инфекции на фоне иммуносупрессив-
ной терапии и несвоевременной изоляции источника 
инфекции [35]. Среди пациентов, у которых в послео-
перационном периоде развился ТБ, 3% больных имели 
контакт с членами семьи, больными туберкулезом до 
или после трансплантации [16, 33, 44]. Наиболее часто, 
по-видимому, имеет место эндогенная реинфекция или 
экзогенная суперинфекция на фоне снижения имму-
нитета макроорганизма. У иммуноскомпрометиро-
ванных больных нередко развивается микобактериоз, 
вызванный атипичными микобактериями, которые в 
условиях иммунодефицита становятся патогенными 
для человека [2, 27, 69, 83]. Диагностика микобактериоза 
является сложной задачей, так как требует применения 
специальных лабораторных методов, которые не всегда 
доступны в обычной клинической практике.

Особенности клинического течения 
туберкулеза у больных ТХПН

Активная МБТ-инфекция может развиваться в раз-
личные сроки после трансплантации – от нескольких 
недель до многих лет. В среднем, по данным различ-
ных авторов, развитие туберкулеза было отмечено 
через 12 месяцев после АТТП, т. е. туберкулез можно 
отнести к поздним инфекционным осложнениям [16, 
31, 33, 34, 66].

Клинические проявления туберкулеза у диализных 
пациентов несколько отличаются от таковых у пациен-
тов в общей популяции, но все же не настолько стерты и 
атипичны, как у реципиентов почечного трансплантата. 
Среди трудных для диагностики или редких проявле-
ний МБТ-инфекции у больных, получающих диализное 
лечение, следует указать изолированный туберкулез-
ный артрит, гемофагоцитарный синдром с развитием 
панцитопении, гиперкальциемию с высоким уровнем 
кальцитриола за счет эктопической секреции гормона 
туберкулезными гранулемами [40, 62, 87]. По данным 
Vachharajani T. с соавт., туберкулезный перитонит часто 
развивается у диализных больных и практически не 
встречается у больных с почечным трансплантатом [84].

У реципиентов почечного трансплантата тубер-
кулез нередко имеет внелегочную локализацию [16, 
76]. Поэтому диагностика туберкулеза у таких боль-
ных часто затруднительна, и специфическая терапия 
начинается поздно. По данным ряда исследователей, 
среднее время от появления первых симптомов до 
установления диагноза туберкулеза составляло более 
40 дней [16]. В иностранном многоцентровом иссле-
довании генерализованные формы встречались в 40% 
случаев МБТ-инфекции после трансплантации почки 
[76]. В нашей стране (по данным одноцентрового ис-
следования) наблюдается очень высокая частота раз-
вития генерализованных форм туберкулеза у больных 
с почечным трансплантатом – 64,5%, обусловленная, 
по-видимому, иммуносупрессивным статусом больных 
в сочетании с неблагоприятной эпидемиологической 
обстановкой [9].

Следует отметить, что ни при одной из форм ту-
беркулеза у больных после АТТП не было полного 
отсутствия клинической симптоматики. Длительная 
лихорадка, устойчивая к антибактериальной терапии, – 
обычно первый (а нередко – и единственный в ранних 
стадиях) симптом туберкулеза у реципиентов почеч-
ного трансплантата [3, 4, 9, 76]. Лихорадка, вероятно, 
более часто встречается у больных с генерализацией 
инфекционного процесса, чем при локализованных 
формах ТБ. Закономерно, что такие клинические сим-
птомы, как кашель, боли в грудной клетке при дыхании 
и одышка наиболее часто наблюдались при распро-
страненных легочных формах туберкулеза, и немного 
ре же – при локальных легочных формах. Выраженная 
слабость, утомляемость, прогрессивное снижение 
массы и ночной пот отмечались практически у всех 
больных при большинстве форм туберкулеза. Стойкие 
дизурические явления очень характерны для туберку-
леза мочевой системы. Лейкоцитоз отмечался у 65% 
больных с туберкулезом после АТТП; у 35% пациентов 
имелась лейкопения [76].

У больных с почечным трансплантатом встречаются 
следующие клинические формы туберкулеза, каждая из 
которых может осложниться генерализацией процесса 
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или быть ее проявлением: туберкулез легких, туберкулез 
пищеварительной системы (МБТ-поражение толстого 
и тонкого кишечника, поджелудочной железы, печени), 
мочеполовой системы, центральной нервной системы 
(ЦНС), туберкулез кожи, мышц и суставов, туберкулез-
ный лимфаденит, туберкулез почечного трансплантата. 
К другим, более редким, формам МБТ-инфекции у па-
циентов после АТТП относится туберкулез перикарда, 
селезенки, гортани, миндалин и туберкулезный хори-
оретинит [55, 66, 73].

При ведении реципиентов ренального трансплан-
тата необходимо учитывать, что клинические проявле-
ния туберкулеза на фоне иммуносупрессии могут быть 
весьма необычны. Недавно описаны распространенные 
эритематозно-папулезные кожные высыпания, которые 
в сочетании с высокой лихорадкой и нарастающей ды-
хательной недостаточностью составили клиническую 
картину туберкулеза у больного с пересаженной почкой 
[60]. Туберкулома головного мозга, развившаяся через 
11 лет после трансплантации почки, манифестировала 
генерализованными судорожными припадками и про-
грессирующими нарушениями психики [53]. Mat O. с 
соавт. описали острый гепатит после трансплантации 
как первое проявление туберкулеза, опередивший на 
несколько недель появление легочных изменений; 
диагноз был подтвержден обнаружением специфиче-
ских гранулем в биоптате печени и ростом МБТ при 
посевах [48]. Возможность изолированного туберкулеза 
трансплантата должна учитываться при проведении 
дифференциальной диагностики в неясных случаях 
нарушения почечной функции, особенно в регионах 
с высокой распространенностью туберкулезной ин-
фекции [47]. Может быть сложным для диагностики у 
больных после АТТП туберкулез гортани без вовлечения 
легких, симптомами которого являются осиплость го-
лоса и болезненная дисфагия [36]. Имеются сообщения 
о туберкулезном поражении собственных поликистоз-
ных почек у больного с почечным трансплантатом [41]. 
В одном из наблюдений туберкулезный орхоэпидиди-
мит у больного с ренальным трансплантатом привел 
к возникновению синдрома непропорциональной 
продукции антидиуретического гормона, клиниче-
ское улучшение с обратным развитием синдрома 
наступило после хирургического лечения [51]. Своео-
бразным проявлением первичного туберкулеза после 
трансплантации был туберкулезный шанкр вульвы [81]. 
Можно констатировать, что туберкулез у пациентов с 
иммуносупрессией обладает необычайным полимор-
физмом, создавая большие диагностические трудности 
для клинициста.

Диагностика туберкулеза при почечной 
недостаточности

В компоненты современного диагноза туберкулеза 
входят нозологический диагноз, история случая, клини-
ческая форма, локализация и протяженность, контаги-
озность, осложнения, функциональные расстройства, 
фоновые заболевания, свойства возбудителя [2]. Все 
диагностические методы основываются на определе-
нии характерных для заболевания изменений в органах 
и тканях и на выделении из биологического матери-
ала возбудителя – МБТ. Обнаружение характерных 

изменений в органах и тканях может осуществляться 
прямыми и косвенными методами. К прямым методам 
относится визуализация структурных изменений: в 
тканях – морфологическая диагностика, в органах – 
лучевая диагностика. Косвенными методами являются 
сбор анамнеза и физикальное обследование, биохими-
ческие исследования и функциональные исследования.

Для верификации диагноза огромное значение 
имеет обнаружение возбудителя туберкулеза. Совре-
менная микробиологическая диагностика ТБ состоит 
из нескольких основных групп анализов, направленных 
на выявление возбудителя, определение лекарственной 
чувствительности и типирование микобактерий [13]. 
Прямые методы выявления МБТ: бактериоскопические 
(окраска по Циль-Нильсену), культуральные (посевы 
на плотные питательные среды и на жидкие питатель-
ные среды с автоматизированным учетом роста типа 
ВАСТЕС, биологические (заражение лабораторных 
животных) и молекулярно-генетические (полиме-
разная цепная реакция и лигазная цепная реакция). 
Косвенными методами обнаружения МБТ являются 
туберкулинодиагностика, определение антигенов МБТ 
и противотуберкулезных антител.

Характерные интоксикационный и респираторный 
симптомокомплексы до настоящего времени лежат в 
основе клинической диагностики туберкулеза. Основ-
ными методами диагностики легочных осложнений 
остаются аускультация легких, рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки, серологические 
исследования и посевы мокроты [12].

Рентгенологические методы обследования, позво-
ляющие визуализировать структурные изменения в 
пораженных органах, продолжают оставаться основой 
начального этапа диагностики туберкулеза. Рентгено-
диагностика активной МБТ-инфекции у больных ТХПН 
имеет свои особенности. Рентгенография грудной 
клетки у диализных больных перед трансплантацией 
выявляет доказательства старого активного ТБ пример-
но у 12% пациентов [16, 31, 71, 72].

У больных после трансплантации почки обраща-
ет на себя внимание высокая доля случаев, когда при 
подтвержденном впоследствии туберкулезе легких от-
сутствовали видимые рентгенологические изменения 
в легких при повторных стандартных исследованиях – 
19,4%. Основу этой группы больных составили больные 
с милиарным туберкулезом, небольшими туберкулезны-
ми очагами и малым количеством жидкости в плевраль-
ной полости [3, 9]. Постановке правильного диагноза 
в этих случаях помогло выполнение рентгеновской 
компьютерной томографии (КТ) грудной клетки, об-
ладающей более высокой разрешающей способностью, 
чем обычная рентгенография. Изменения в легких, 
выявленные на КТ, визуализируются при рентгеногра-
фии лишь в 64% случаев. Применение КТ значительно 
расширяет возможности визуализации структурных 
изменений легких, позволяет без увеличения лучевой 
нагрузки установить локализацию, протяженность, 
осложнения туберкулезного процесса [7]. Высокой 
диагностической ценностью у иммуносупрессивных 
больных с легочными инфекциями обладает КТ высо-
кого разрешения – high-resolution VCT [30]. Появились 
сообщения об успешном использовании позитронно-э-
миссионной томографии для диагностики туберкулеза 
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у реципиентов почечного трансплантата в тех случаях, 
когда все стандартные рентгенологические методики 
оказывались неэффективными [45].

Все большее значение для установления диагноза 
туберкулеза приобретает бронхофиброскопия, при 
проведении которой выполняется бронхоальвеоляр-
ный лаваж (БАЛ) с последующим микробиологическим 
исследованием лаважной жидкости и трансбронхиаль-
ная биопсия [30, 37, 54, 70]. Ценность этих методов у 
больных с пересаженной почкой высока еще и потому, 
что у данной категории больных возникает проблема 
получения для исследования биологического материа-
ла – мокрота нередко отсутствует, плевральный выпот 
часто имеет малый объем, исключающий возможность 
плевральной пункции.

Большинство рутинных лабораторных исследо-
ваний не имеет самостоятельного значения для но-
зологической диагностики туберкулеза. Изменения, 
выявляемые при клиническом исследовании крови и 
мочи, биохимических исследованиях крови указывают 
в основном на степень выраженности воспалительного 
процесса, состояние обменных процессов в организме 
больного, степень реактивности. Еще сложнее оценить 
обнаруженные изменения у диализных пациентов с 
характерной для них азотемией, анемией, гипопро-
теинемией и у больных после трансплантации, по-
лучающих иммуносупрессивные препараты [3, 4, 9]. 
Показатели клинических и биохимических анализов 
имеют определенное значение для уточнения актив-
ности процесса, контроля эффективности лечения 
и определения момента выздоровления. Оценка со-
стояния специфического клеточного и гуморального 
иммунитета может служить дополнительным крите-
рием диагностики туберкулеза у иммунокомпетент-
ных больных, но клиническая ценность стандартных 
методик иммунологического обследования снижается 
у пациентов с иммуносупрессией [2, 4].

«Золотым стандартом» лабораторной диагностики 
туберкулеза остаются микробиологические иссле-
дования, включающие бактериоскопию и посевы 
на питательные среды. Но традиционные методы 
определения возбудителя туберкулеза недостаточно 
эффективны. Бактериоскопия – исследование мазков 
диагностического материала методом люминесцент-
ной микроскопии и окраской по Циль-Нильсену на 
кислотоустойчивые бактерии – наиболее быстрый и 
дешевый способ получения результата. Однако пределы 
метода ограничены наличием не менее 1000 микроб-
ных тел в 1 мл материала, а у подавляющего большин-
ства больных туберкулезом количество выделяемых 
ими микобактерий ниже предела метода микроскопи-
ческого исследования. Кроме того, микроскопическое 
обнаружение кислотоустойчивых микобактерий не 
позволяет дифференцировать МБТ от нетуберкулезных 
(атипичных) микобактерий – возбудителей микобак-
териозов. В связи с этим выявить возбудителя при ту-
беркулезе значительно труднее, чем при любой другой 
бактериальной инфекции [14].

Бактериологическое исследование методом посева 
чрезвычайно длительно (1–3 мес.) из-за более про-
должительного по сравнению с другими бактериями 
процесса деления у МБТ. Чувствительность метода 
составляет 100–1000 бактериальных клеток в 1 мл 

мокроты [5]. Для повышения процента выделения МБТ 
и определения лекарственной устойчивости, посевы 
проводят на несколько сред, в том числе и на жидкие 
в автоматизированных системах учета роста типа 
ВАСТЕС [13]. Очень важным преимуществом метода 
культурального исследования является возможность 
получения культуры возбудителя, которая может быть 
подробно исследована, идентифицирована и изучена 
в отношении ее лекарственной чувствительности и 
других биологических свойств.

Среди применяемых для диагностики туберкулеза 
молекулярно-биологических методик наиболее ши-
рокое распространение получил метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), в основе которого лежит мно-
гократное увеличение числа копий специфического 
участка ДНК. Очень высокий уровень чувствитель-
ности является главным достоинством метода [2]. 
ПЦР обладает рядом преимуществ по сравнению с 
традиционными методами – возможностью прямого 
определения инфекционного агента, сочетающегося 
с высокой специфичностью; высокой чувствитель-
ностью, позволяющей выявлять единичные бактерии 
в исследуемой пробе; быстротой проведения анализа 
(4–4,5 ч) [5]. Метод особенно актуален для выявления 
туберкулеза, поскольку эффективен в отношении воз-
будителей с высокой антигенной изменчивостью (в 
том числе L-форм), определение которых требует дли-
тельного культивирования или сложных питательных 
сред. Преимуществом ПЦР является также выявление 
у больного именно микобактерий туберкулеза, при 
этом ДНК нетуберкулезных микобактерий не опреде-
ляется. Высока клиническая эффективность метода 
для ранней и быстрой диагностики туберкулезного 
лимфаденита у диализных больных с отрицательными 
результатами использования культуральных методов 
[80]. У пациентов, получающих иммуносупрессивную 
терапию, также показана высокая эффективность ПЦР 
при выявлении ДНК МБТ в биологическом материале 
[59, 88]. Наряду с этим методы ПЦР весьма перспек-
тивны для проведения межвидовой и штаммовой 
идентификации микобактерий, для дифференциации 
туберкулезных и нетуберкулезных микобактерий, для 
экспресс-определения лекарственной устойчиво-
сти микобактерий и эпидемиологического анализа 
трансмиссии возбудителя туберкулеза. Недостатками 
метода ПЦР является возможность получения боль-
шого количества ложноположительных результатов 
при технических погрешностях (прежде всего, при 
контаминации проб) и неспособность определения 
степени жизнеспособности выявляемых микобак-
терий [1, 5, 14]. По-видимому, нецелесообразно для 
ранней диагностики проводить ПЦР с кровью боль-
ного, поскольку ДНК МБТ трудно обнаружить в крови 
в ранних стадиях туберкулеза. Невозможность выяв-
ления ДНК в крови не означает отсутствие активной 
МБТ-инфекции. Результаты ПЦР, проводимой с кровью 
больного, как правило, становятся положительными 
при генерализации туберкулезного процесса, когда 
диагноз уже установлен с помощью других методов 
обследования [3, 10].

При отсутствии биологического материала (мокро-
ты, плеврального экссудата) у пациентов с иммуносу-
прессией может быть полезным определение антигена 
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микобактерии туберкулеза в сыворотке крови с помо-
щью ИФА [4, 16, 52]. По мнению отечественных авто-
ров, обнаружение антигена МБТ является признаком 
попадания микроорганизма в кровоток, что возможно 
только при активном инфекционном процессе. Носи-
тельство микобактерий не должно сопровождаться 
антигенемией [4]. У больных ТХПН на программном 
гемодиализе и после трансплантации почки для 
диагностики активного туберкулезного процесса и 
определения антител к МБТ в сыворотке используют 
ИФА, хотя чувствительность данного метода невысока 
[3, 9]. Главная проблема, возникающая при разработке 
специфической иммунодиагностики, заключается в 
получении препаратов антигенов и антител, позволя-
ющих добиться оптимального соотношения чувстви-
тельности и специфичности тестов. Сейчас преобла-
дает мнение о целесообразности использования этих 
методов только для скрининга туберкулеза и отбора 
больных для последующего детального обследования 
[26, 50]. Тем не менее, обнаружение как антигена МБТ, 
так и антител к микобактериям, особенно в сочетании 
с клинической картиной инфекционного процесса, 
должно являться основанием для начала настойчи-
вой специфической терапии у больных, получающих 
диализную терапию, и реципиентов почечного транс-
плантата [4].

Лечение активного туберкулеза у диализных 
больных и реципиентов ренального 

трансплантата

Выделяются два этапа лечения туберкулеза: на-
чальный, максимально интенсивный, и последующий 
– этап долечивания. На первом этапе должна быть 
ликвидирована наиболее многочисленная и бурно 
размножающаяся внеклеточная фракция возбудителя. 
Цель второго этапа лечения состоит в воздействии на 
оставшиеся фракции микобактериальной популяции, 
располагающиеся внутриклеточно или в очагах казеоза, 
при этом необходимости в особо интенсивной хими-
отерапии обычно нет.

Протокол лечения активного туберкулеза у больных 
на диализе и после трансплантации почки должен 
приближаться к таковому в общей популяции [6, 24]. 
В настоящее время в большинстве стран мира приме-
няют режимы терапии туберкулеза, рекомендуемые 
ВОЗ [11, 13]. Согласно этим рекомендациям, больным 
общей популяции с впервые выявленным туберкулезом, 
сопровождающимся бактериовыделением, на пер-
вом этапе назначают четыре противотуберкулезных 
препарата – изониазид, рифампицин, пиразинамид 
и этамбутол (или стрептомицин). Больным с реци-
дивами туберкулеза или при неэффективности ранее 
проводившегося лечения следует назначать все пять 
указанных препаратов или же заменять один из них 
протионамидом. Продолжительность первого этапа 
лечения определяется, прежде всего, длительностью 
бактериовыделения, но должна быть не менее 2–3 
месяцев [6, 13]. У реципиентов почечного трансплан-
тата при активных формах туберкулеза рекомендуется 
проводить 2-месячный курс четырехкомпонентной 
терапии рифампицином, изониазидом, этамбутолом 
и пиразинамидом с последующим 4-месячным курсом 

лечения изониазидом и рифампицином [6, 24]. Однако 
в клинической практике используются и другие схемы, 
что обусловлено попытками уменьшить токсичность 
применяемых сочетаний препаратов и избежать 
неблаго приятных лекарственных взаимодействий. 
Рядом авторов подчеркивается, что при наличии клини-
ческих признаков активной МБТ-инфекции у больных 
с почечным трансплантатом лечение специфическими 
препаратами необходимо начинать как можно раньше, 
еще до получения микробиологического подтвержде-
ния туберкулеза [3, 19]. Необходимость экстренного 
начала противотуберкулезной терапии продиктована 
высоким риском диссеминации процесса на фоне им-
муносупрессии.

Необходимость интенсивной терапии на первом 
этапе лечения обусловлена существованием лекар-
ственной устойчивости МБТ (первичной и вторичной), 
выявляемой обычно со значительным опозданием. 
Назначение же одновременно нескольких противо-
туберкулезных средств позволяет преодолеть возмож-
ную лекарственную резистентность. Особенностью 
современной эпидемиологической ситуации является 
резкое возрастание частоты первичной лекарственной 
устойчивости возбудителя туберкулеза. Преобладание 
устойчивости в странах Западной Европы колеблется 
между 1 и 10% для изониазида и между 0 и 3% для ри-
фампина [25].

Проблемы противотуберкулезной терапии  
у пациентов с иммуносупрессией

Применение рифампицина и изониазида у больных 
с почечным трансплантатом сопряжено с рядом про-
блем. Рифампин активизирует систему микросомаль-
ных энзимов цитохрома Р450 3А4, поэтому снижает 
концентрацию ингибиторов кальцинейрина (ЦсА, та-
кролимуса), рапамицина и стероидов в крови [21, 22, 57]. 
Таким образом, возможна недостаточность иммуносу-
прессии с развитием криза отторжения. Частота потери 
трансплантатов при этом может достигать 30% [76]. Для 
сохранения прежнего уровня иммуносупрессии доза 
ингибиторов кальцинейрина и, возможно, стероидов 
должна быть увеличена. Кроме того, необходимо более 
часто определять концентрацию ингибиторов кальци-
нейрина в крови. По данным ряда исследователей, для 
сохранения терапевтической концентрации в крови 
ЦсА необходимо увеличение суточной дозы препарата 
в 2–5 раз [57, 64], такролимуса – иногда в 10 раз [22]. У 
части пациентов даже при соблюдении приведенных 
выше рекомендаций не удается добиться стабильной 
концентрации ЦсА на фоне использования рифампи-
цина и предотвратить развитие острого отторжения. 
Поэтому некоторые авторы предлагают избегать 
применения рифампицина. По данным Jha V. с соавт., 
противотуберкулезная терапия четырьмя препаратами 
без рифампицина, назначаемая на 18 месяцев, была 
эффективна при легочном туберкулезе у пациентов, 
получающих ЦсА [37]. Aguado J.M. с соавт. предложили 
лечить туберкулез после трансплантации сочетанием 
не менее трех препаратов, исключая рифампицин, не 
менее 9 месяцев [16]. Альтернативным подходом может 
быть назначение аналога рифампицина – рифабутина, 
который меньше влияет на цитохром Р450 [64]. Следует 
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отметить, что большого опыта применения рифабу-
тина у реципиентов ренального трансплантата нет. В 
отличие от рифампицина, изониазид существенно не 
изменяет фармакокинетику ЦсА [78].

Важным моментом противотуберкулезной терапии 
является возможное повышение гепатотоксичности 
изониазида у больных с пересаженной почкой. В общей 
популяции факторами риска развития токсического 
гепатита, ассоциированного с приемом изониазида, 
являются старший возраст, употребление алкоголя, 
одновременное назначение рифампицина, а также 
быстрое ацетилирование изониазида [67]. В общей 
популяции клинические проявления гепатотоксично-
сти изониазида отмечались только у 0,1% больных с 
латентным туберкулезом, получавших этот препарат, 
а частота фатальных изониазид-ассоциированых 
гепатитов составила 0,002% [49, 56]. Исследований, по-
священных изучению гепатотоксичности изониазида 
у реципиентов ренального трансплантата, очень мало. 
По данным Thomas P.A.Jr. с соавт., гепатотоксичность, 
определяемая как повышение уровня АЛТ/АСТ не менее 
чем в 2 раза, встречалась у 2,3% больных с почечным 
трансплантатом, получавших изониазид без каких-либо 
других противотуберкулезных препаратов [82]. Antony 
S.J. с соавт. изучали гепатотоксичность изониазида у 
83 реципиентов ренального трансплантата, которые 
получали только изониазид с целью профилактики ак-
тивного туберкулеза в течение 344 дней (в среднем) [18]. 
Протокол иммуносупрессии у всех больных включал 
ЦсА, азатиоприн и стероиды. До начала терапии изони-
азидом умеренное повышение трансаминаз отмечалось 
у 10% больных, на фоне приема препарата доля больных 
с повышением печеночных ферментов выросла до 31%. 
Однако повышение было небольшим (максимальный 
уровень АСТ составил 88 ЕД/л), ни у кого из пациентов 
не было желтухи или других клинических проявлений 
гепатотоксичности. Никому из больных не потребо-
валась отмена препарата. Примечательно, что доля 
больных с повышением трансаминаз была одинаковой 
в группе пациентов с HBV- или HCV-инфекцией и в 
группе неинфицированных вирусами гепатита. Авторы 
считают, что у реципиентов почечного трансплантата 
при лечении только изониазидом риск развития тя-
желой гепатотоксичности невысок и не отличается от 
такового в общей популяции.

Более часто токсические эффекты развиваются при 
использовании сочетания изониазида с другими про-
тивотуберкулезными препаратами. Установлено, что 
гепатотоксичность чаще встречается у пациентов, полу-
чающих 4 или более противотуберкулезных препаратов 
в сравнении с больными, получающими 3 препарата 
[16]. Результаты многоцентровых ретроспективных 
исследований показали, что в процессе комплексного 
лечения туберкулеза изониазид приходилось отменять 
из-за развития гепатотоксичности у 2,5–11% реципи-
ентов [16, 76]. Общей рекомендацией является частый 
контроль функции печени у больных, получающих 
лечение несколькими противотуберкулезными пре-
паратами. Специалисты Американского торакального 
общества рекомендуют отменять изониазид у больных 
без клинической симптоматики гепатотоксичности, 
если уровень АЛТ и/или АСТ превышает нормальные 
значения в 3–5 раз и более [42].

Профилактика туберкулеза и лечение 
латентной МБТ-инфекции у реципиентов 

ренального трансплантата

Для профилактики активного туберкулеза большое 
значение имеет скрининг диализных больных, вне-
сенных в «лист ожидания», и реципиентов почечного 
трансплантата на наличие латентной туберкулезной 
инфекции. К сожалению, методов скрининга немного, 
и отношение к ним со стороны специалистов неодно-
значно. Туберкулинодиагностика сохранила свое диа-
гностическое значение только для пациентов детского 
и подросткового возраста, когда результат пробы Манту 
является одним из диагностических критериев. Более 
широкому применению туберкулиновых реакций с 
диагностической целью у взрослых препятствует не-
возможность в большинстве случаев отличить состо-
яние инфицированности МБТ и болезни. Показано ли 
кандидатам на трансплантацию и реципиентам почеч-
ного трансплантата использование внутрикожного 
туберкулинового теста с целью выявления латентного 
туберкулезного инфицирования и назначения специ-
фического лечения – важный вопрос, не имеющий пока 
окончательного ответа и служащий предметом дискус-
сии. Доля пациентов с положительными результатами 
туберкулиновых тестов среди реципиентов ренального 
трансплантата не известна, у диализных больных она 
составляет от 5 до 20% [77, 86].

Результаты рандомизированного исследования, 
в котором изучалась эффективность профилактиче-
ского применения изониазида в течение 1 года у ди-
ализных больных, показали тенденцию к снижению 
частоты активного туберкулеза в группе изониазида 
[39]. В ретроспективном исследовании Higgins R.M. 
с соавт. сравнивались группы диализных больных с 
повышенным риском туберкулеза, принимавшие и не 
принимавшие изониазид. После трансплантации почки 
активный туберкулез развился у 6 из 27 пациентов, не 
получавших специфической профилактики, и у 1 из 12 
больных, принимавших изониазид [33]. С другой сто-
роны, в работе Apaydin S. с соавт. частота туберкулеза у 
больных после трансплантации почки не различалась 
достоверно между группами пациентов, получавших 
и не получавших профилактику изониазидом [19]. 
Эффективность профилактического применения 
изониазида у больных ТХПН с латентной МБТ-инфек-
цией окончательно не подтверждена, однако эксперты 
Американского торакального общества считают целе-
сообразным у больных с почечной недостаточностью 
и реципиентов почечного трансплантата выполнение 
туберкулинового теста с 5 ТЕ и лечение изониазидом 
пациентов с положительными результатами теста [17]. 
Результаты туберкулиновой реакции следует считать 
положительными, если размеры папулы составляют 
5 мм у реципиентов почечного трансплантата, и 10 
мм у пациентов на гемодиализе [17]. Положительная 
реакция, индуцированная введением BCG, обычно не 
сохраняется более 10 лет, поэтому наличие в анамнезе 
вакцинации против туберкулеза можно не учитывать – 
все больные ТХПН с положительным туберкулиновым 
тестом считаются имеющими латентную МБТ-ин-
фекцию. Необходимо учитывать, что доля больных с 
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анергией (неспособностью развития реакции гипер-
чувствительности замедленного типа) среди диализных 
больных значимо выше по сравнению с общей популя-
цией – 30–40% против 5% и менее соответственно [77, 
86]. К сожалению, в настоящее время нет достоверных 
методов, позволяющих выявить латентное туберкулез-
ное инфицирование у пациентов с анергией.

В Европейских рекомендациях по оптимальному 
ведению реципиентов почечного трансплантата [24] 
предлагаются следующие критерии наличия латент-
ного туберкулеза у больных на гемодиализе и после 
трансплантации почки: положительный результат 
туберкулинового теста; признаки перенесенного ту-
беркулеза на рентгенограмме грудной клетки; активный 
туберкулез в анамнезе без адекватного лечения; тубер-
кулезный контакт в анамнезе. Оптимальным методом 
лечения латентной МБТ-инфекции считается терапия 
изониазидом в дозе 300 мг/сут в течение 9 месяцев, при 
необходимости курс может быть сокращен до 6 месяцев. 
Изониазид можно назначать также дважды в неделю в 
дозе 15 мг/кг массы – этот режим особенно удобен для 
больных на программном гемодиализе [43].

Можно заключить, что активный туберкулез в на-
стоящее время нередко встречается у больных ТХПН 
и имеет серьезный прогноз. Диагностика туберкулеза 
у диализных больных и особенно у реципиентов 
почечного трансплантата нередко сложна из-за ати-
пичности клинических проявлений заболевания. Дли-
тельная лихорадка неясной этиологии у реципиентов 
почечного трансплантата должна служить поводом к 
настойчивому обследованию на туберкулез. Большое 
значение в установлении диагноза имеют современ-
ные визуализирующие методы (компьютерная томо-
графия) и методы выявления возбудителя (посевы, 
ПЦР). С целью получения биологического материала 
для исследования рекомендуется шире использовать 
фибробронхоскопию с бронхоальвеолярным лаважем 
и биопсией. В процессе лечения активной МБТ-ин-
фекции после трансплантации почки возможны 
неблагоприятные лекарственные взаимодействия 
и побочные эффекты, основными из которых явля-
ются падение концентрации в крови ЦсА на фоне 
применения рифампицина и развитие гепатоток-
сичности при использовании сочетания нескольких 
противотуберкулезных препаратов. Поэтому следует 
проводить тщательный мониторинг функции печени 
и концентрации ЦсА в крови. Большое значение имеет 
скрининг пациентов с ТХПН на наличие латентной 
туберкулезной инфекции. Больные с латентным тубер-
кулезом должны получать профилактическое лечение 
изониазидом в течение 6–9 месяцев.
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За последнее десятилетие существенно изменилось 
понимание патофизиологических процессов, ведущих 
к развитию вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) у 
больных с хронической почечной недостаточностью 
(ХПН). Вторичный гиперпаратиреоз является частым 
и грозным осложнением ХПН и развивается в ре-
зультате относительного или абсолютного дефицита 
кальцитриола (КТ) и нарушения гомеостаза кальция и 
фосфора [67, 78, 85].

Патогенез вторичного гиперпаратиреоза

В патогенезе ВГПТ можно выделить несколько зве-
ньев: уменьшение уровня ионизированного кальция 
плазмы крови (Са2+); уменьшение синтеза и активности 
КТ; повышение содержания фосфора в плазме; сниже-
ние чувствительности паращитовидных желез (ПЩЖ) 
к действию КТ и кальция; развитие резистентности ор-
ганов-мишеней к действию паратиреоидного гормона 
(ПТГ) [82]. Взаимодействие перечисленных механизмов 
развития ВГПТ при ХПН представлено на рис. 1.

Уровень общего и ионизированного кальция в плаз-
ме и в клетках находится преимущественно в зависимо-
сти от состояния и функции трех структур организма: 
костного аппарата, почек и тонкого кишечника. Функ-

ции этих органов в поддержании кальциевого баланса 
определяются, главным образом, тремя гормонами: ПТГ, 
кальцитонином и КТ [10, 45] (рис. 2).

Паратиреоидный гормон, кальцитонин и кальци-
триол на одних этапах кальциево-фосфорного обмена 
оказывают однонаправленное действие (гиперкальцие-
мическое действие ПТГ, КТ; гипофосфатемическое ПТГ 
и кальцитонина), на других – противоположное (акти-
вация резорбции костей под влиянием ПТГ и ее тормо-
жение кальцитонином). От уровня данных гормонов в 
крови зависят характер и интенсивность обмена Са и 
поддержание кальциево-фосфорного гомеостаза [1, 2].

Кальцитриол – активная форма витамина Д 
(1,25(ОН)2 Д3) является ключевым регулятором пара-
тиреоидной функции [3], стимулируя синтез Са-свя-
зывающего белка, способствует аккумуляции Са клет-
ками слизистой тонкого кишечника и костной ткани. 
Активируя 1α-гидроксилазу проксимальных канальцев 
почек, ПТГ способствует синтезу 1,25(ОН)2Д3, вместе с 
которым усиливает всасывание Са в кишечнике. Кроме 
того, витамин Д как бы подготавливает ситуацию для 
реализации действия ПТГ, который стимулирует выход 
аккумулированного Са2+ из клеток в кровь.

Уменьшение почечного синтеза КТ при заболевани-
ях почек уже в начальной стадии почечной недостаточ-


