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Трансплантация почки (ТП) является методом 
выбора при лечении больных с терминальной хрони-
ческой почечной недостаточностью (ХПН). Ежегодно 
в странах Европейского союза выполняется более 11 
ты сяч, а в США – более 12 тысяч трансплантаций почки 
[7]. При этом инфекционные, в том числе и вирусные, 
осложнения остаются серьезной проблемой посттранс-
плантационного периода. Установлено, что в течение 
первого года после ТП среди всех фатальных ослож-
нений наиболее значимы инфекции, доля которых 
составляет 36% [44]. В последующем инфекционные 
осложнения отступают на второе место после сердеч-
но-сосудистых, однако продолжают оставаться важней-
шей причиной заболеваемости и летальности больных 
с трансплантированной почкой. Развитие инфекци-
онных осложнений после трансплантации зависит от 
иммунологического статуса и эпидемиологического 
окружения. Иммунологический статус определяется 
типом применяемой иммуносупрессивной терапии, 
дозами и последовательностью применяемых препа-
ратов, продолжительностью лечения. Важное влияние 
оказывают наличие уремии, нейтропении, анемии, ги-
попротеинемии, гипергликемии, повреждения кожных 
покровов [65].

Вирусы являются причиной не менее 50% всех 
инфекций у реципиентов ренального трансплантата 
[54]. Большое значение для развития вирусных ин-
фекций в посттрансплантационном периоде имеет 
клиническое применение циклоспорина A (ЦсА) и 
антилимфоцитарных антител. ЦсА приводит к блоки-
рованию ответа вирус-специфических цитотоксиче-
ских Т-клеток, что способствует пролиферации даже 
относительно небольшого числа вирусов. Монокло-
нальные антитела против T-лимфоцитов обладают, 
возможно, двойным эффектом: вызывают реактива-
цию латентного вируса и блокируют Т-клеточный 
ответ [55]. Данные о частоте развития вирусных ин-
фекций на фоне применения относительно нового 
иммуносупрессанта – мофетила микофенолата (ММФ) 
– противоречивы. Есть сообщения о повышении часто-
ты клинически значимой цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекции при использовании ММФ, другие авторы 
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не обнаружили такого воздействия препарата [22, 56].
Роль вирусов в условиях иммуносупрессии состоит 

не только в первичном поражении органов и систем с 
нередким развитием диссеминированного процесса, 
но и в иммуномодулирующем действии, создающем 
предпосылки для развития тяжелых суперинфекций: 
пневмоцистоза, аспергиллеза, микоплазмоза, тубер-
кулеза. Потенциальным свойством многих вирусов 
является онкогенность. У пациентов после ТП уже дока-
зано участие ряда вирусов в развитии онкологических 
заболеваний. Это вирус Эпштейна–Барра (ЭБВ), вирус 
папилломы человека, вирус гепатита B (ВГB), вирус 
герпеса человека 8-го типа (ВГЧ-8) [3, 6, 11, 42, 62].

Существует типичная хронология развития опре-
деленных инфекций после ТП. Так, в первый месяц 
после операции наиболее часто встречаются не ви-
русные инфекции (за исключением Herpes simplex), а 
бактериальные осложнения, связанные с оперативным 
вмешательством, наличием катетеров и дренажей, 
сосудистым доступом. С первого по шестой месяц 
посттранс плантационного периода наибольшую 
роль играют инфекционные заболевания, вызванные 
ЦМВ и ЭБВ. Реже встречаются оппортунистические 
инфекции, обусловленные Pneumocystis carinii, Listeria 
monocytogenes, Aspergillus fumigatus [52]. Спустя 6 и более 
месяцев после трансплантации большинство реципи-
ентов (более 80%) имеют хорошую функцию почечного 
трансплантата и получают невысокие поддерживающие 
дозы иммуносупрессивных препаратов. У этих боль-
ных чаще всего развиваются инфекции, характерные 
для общей популяции: вирусные респираторные за-
болевания, пневмококковая пневмония и инфекции 
мочевыводящих путей. От 5 до 10% больных имеют 
сниженную функцию трансплантата и подвергаются 
более интенсивному иммуносупрессивному лечению. 
Такие пациенты часто страдают хроническими ви-
русными инфекциями. Небольшая группа больных с 
хроническими вирусными инфекциями, вызванными 
ВГB, а также ЦМВ и другими герпес-вирусами, нуждается 
в полноценной противовирусной терапии для предот-
вращения фатальных осложнений.
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Цитомегаловирус (ЦМВ)

Человеческий ЦМВ является ДНК-вирусом и отно-
сится к семейству бета-герпес-вирусов. ЦМВ называется 
также вирусом герпеса человека 5-го типа (ВГЧ-5). Он 
способен реплицироваться в полиморфноядерных 
лейкоцитах, лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, 
эпителиальных и эндотелиальных клетках. Вирус 
обладает ферментами ДНК-полимеразой, протеин-
киназой (кодирующейся геном UL 97). Репликация 
включает экспрессию трех классов генов: сверхранние 
(IE), ранние (E) и поздние (L) гены, кодирующие соот-
ветственно сверхранние (IEA), ранние (EA) и поздние 
(LA) антигены. Матриксный протеин pp65 относится к 
позд ним антигенам.

Репликация ЦМВ контролируется в основном 
клеточным звеном иммунной системы [50]. Показано, 
что отсутствие ЦМВ-инфекции у реципиентов сопро-
вождается стабильным уровнем ЦМВ-специфических 
CD4+-лимфоцитов, не отличающимся от такового у здо-
ровых ЦМВ-позитивных лиц. В то же время развитию 
клинических симптомов заболевания предшествует 
снижение уровня вирус-специфических CD4+-лим-
фо цитов и рост вирусной нагрузки [59]. В последнее 
время вызывает интерес изучение протективной роли 
субпопуляции гамма-дельта T-лимфоцитов. У здоровых 
лиц гамма-дельта T-клетки составляют менее 6% пери-
ферических T-лимфоцитов. Экспансия гамма-дельта  
T-лимфоцитов наблюдается у реципиентов ренального 
аллотрансплантата только при развитии ЦМВ-ин-
фекции, причем замедленное повышение количества 
этих клеток сопровождается более тяжелым течением 
заболевания [31].

В литературе латентное течение инфекции, вызван-
ной ЦМВ, обозначается как «ЦМВ-инфекция», а кли-
нически выраженное течение с поражением органов 
– как «ЦМВ-болезнь». Развитие ЦМВ-болезни характе-
ризуется лейкоцитарной инфильтрацией различных 
органов, что косвенно свидетельствует об участии в 
этом патологическом процессе хемокинов и адгезив-
ных молекул. В патогенезе ЦМВ-инфекции большую 
роль играют такие хемокины, как интерлейкин-8 (IL-8), 
макрофагальный воспалительный протеин-1 альфа 
(MIP-1 alpha), моноцитарный хемотаксический проте-
ин-1 (MCP-1), растворимые молекулы адгезии VCAM-1 
и ICAM-1, а также L-селектин. На фоне ЦМВ-инфекции, 
а особенно ЦМВ-болезни, отмечено значительное по-
вышение в плазме реципиентов уровня этих хемокинов 
и выявлена положительная корреляция их уровня со 
степенью pp65-антигенемии [17, 43]. ЦМВ-инфекция 
также повышает продукцию фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-alpha) и IL-6. С другой стороны, TNF-alpha 
запускает репликацию ЦМВ. Показано, что уровень 
TNF-alpha выше 100 пг/мл сильно коррелирует с 
ЦМВ-болезнью и высоким содержанием ЦМВ в плазме 
(>10 000 копий/мл). Уровень IL-6 свыше 15 пг/мл ассо-
циируется с обнаружением ДНК ЦМВ в крови, но не с 
ЦМВ-болезнью [66].

Частота ЦМВ-инфекции после ТП составляет в 
различных центрах от 40 до 80%. ЦМВ-болезнь раз-
вивается у 30–60% реципиентов [37, 63]. У пациентов 
после трансплантации активная ЦМВ-инфекция может 
быть представлена реактивацией латентного эндоген-

ного вируса или попаданием экзогенного вируса из 
донорского органа или препаратов крови. Первичная 
ЦМВ-ин фекция развивается у серонегативных (по 
специфическим IgG-антителам) реципиентов, кото-
рым был пересажен орган от ЦМВ-серопозитивного 
донора. Это ранняя инфекция, ее развитие наблюдается 
в среднем через 5 недель после трансплантации. Вто-
ричная ЦМВ-инфекция встречается у серопозитивных 
реципиентов и характеризуется либо попаданием в 
организм с донорской почкой нового штамма ЦМВ, 
либо реактивацией собственного латентного вируса 
на фоне иммуносупрессии. Развивается обычно позже, 
чем первичная инфекция, – через 3–4 месяца после 
трансплантации. Наиболее высокий риск развития 
ЦМВ-инфекции наблюдается при сочетании серопози-
тивного донора и серонегативного реципиента (D+R–), 
в этом случае частота развития ЦМВ-болезни у реципи-
ентов может достигать 60–80%. У больных с ренальным 
трансплантатом реактивация вирусов герпеса человека 
6-го и 7-го типов (ВГЧ-6, ВГЧ-7) способствует развитию 
ЦМВ-болезни [12, 15]. Поэтому предлагается включать в 
протокол стандартного обследования доноров и реци-
пиентов диагностические тесты на инфицированность 
этими вирусами [15].

Показано, что при ТП от ЦМВ-серопозитивного 
донора серонегативному реципиенту снижается выжи-
ваемость трансплантата [58]. Имеются также данные о 
сочетанном влиянии на выживаемость трансплантата 
ЦМВ-инфекции и определенного HLA-фенотипа доно-
ра и реципиента. Так, более высокий риск потери почеч-
ного трансплантата наблюдается при ЦМВ-инфекции 
и наличия у донора HLA-DR9, а у реципиента HLA-B51 
и HLA-B13 [57]. Хорошо известна взаимосвязь между 
ЦМВ-инфекцией и развитием острого и хронического 
отторжения трансплантата [70]. Лечение острого от-
торжения предполагает усиление иммуносупрессии, 
в том числе использование поли- и моноклональных 
антилимфоцитарных антител, что повышает риск 
ЦМВ-инфекции и ЦМВ-болезни. С другой стороны, 
ЦМВ-инфекция сама может способствовать развитию 
отторжения. Однако в проспективном одноцентро-
вом исследовании были получены данные о том, что 
ЦМВ-инфекция в первые 4 месяца после транспланта-
ции почки (диагностированная по pp65-антигенемии) 
не являлась фактором риска острого отторжения и хро-
нической трансплантационной нефропатии в течение 
5 лет [16]. Противоречия по этому вопросу, возможно, 
объясняются тем, что фактором риска острого оттор-
жения трансплантата является именно ЦМВ-болезнь, а 
не бессимптомная виремия [68].

Наиболее типичными симптомами ЦМВ-болезни 
являются лихорадка выше 38 °С, лейкопения, тром-
боцитопения, повышение активности печеночных 
ферментов (АЛТ) [69]. Наиболее тяжелой формой забо-
левания с высокой летальностью является ЦМВ-пнев-
мония, характеризующаяся обычно развитием тяжелой 
дыхательной недостаточности и резистентностью к 
антибиотикам. ЦМВ-ретинит обычно наблюдается при 
ВИЧ-инфекции. При ЦМВ-болезни могут развиваться 
поражения различных отделов желудочно-кишечного 
тракта. Результаты исследования, посвященного изуче-
нию причин боли в животе у больных после пересадки 
почки, получавших ММФ, свидетельствуют о том, что 
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у большинства пациентов с персистирующей болью 
в эпигастрии имелось ЦМВ-поражение верхних отде-
лов ЖКТ [26]. Эпигастральная боль, усиливающаяся в 
вертикальном положении тела и особенно при ходьбе, 
описана как весьма характерный симптом первичного 
ЦМВ-гастрита [21]. Вирус способен вызывать пораже-
ние клубочков почечного трансплантата, но в литера-
туре имеется также описание ЦМВ-индуцированного 
тубулоинтерстициального нефрита трансплантата (без 
ЦМВ-гломерулопатии), успешно леченного фоскар-
нетом [74]. У реципиентов ренального трансплантата 
описаны редкие проявления заболевания, вызванного 
ЦМВ: холецистит и уретерит, приведший к стенозу 
мочеточника [38]. В обоих случаях в тканях удаленного 
желчного пузыря и стенозированного сегмента моче-
точника были обнаружены специфические ЦМВ-вклю-
чения, диагноз вирусного поражения был подтвержден 
гибридизацией in situ. Недавно проведенные исследо-
вания подтвердили роль ЦМВ-инфекции как одного из 
факторов развития стеноза артерии трансплантата [47]. 
Индуцированное ЦМВ поражение крупных сосудов мо-
жет быть проявлением локальной инфекции и митоген-
ной активности продуктов вирусного генома в клетках 
сосудистой стенки. Весьма интересны данные о более 
высокой частоте сердечно-сосудистых осложнений у 
реципиентов с ЦМВ-болезнью: наиболее часто у таких 
больных встречались ангиографически подтвержден-
ные окклюзии сосудов, аритмии, застойная сердечная 
недостаточность [25].

Диагностика ЦМВ-инфекции

Клиническая симптоматика ЦМВ-инфекции не-
специфична, поэтому диагностика практически не-
возможна без использования лабораторных методов. 
Существуют следующие методы выявления ЦМВ-ин-
фекции: изоляция вируса, определение ЦМВ-специ-
фических антигенов, определение специфических 
секвенсов вирусного генома (ДНК или РНК вируса). 
Лабораторному исследованию могут подвергаться 
различные биологические жидкости, но наиболее ча-
сто используются лейкоциты периферической крови 
и моча. Одним из важнейших требований к методам 
лабораторной диагностики ЦМВ-инфекции является 
оперативность выполнения и возможность выявления 
активности вируса до появления клинической симпто-
матики, так как своевременность начала лечения во 
многом определяет судьбу больного.

Классическое культивирование вируса на фибро-
бластах человека требует слишком много времени – не 
менее 7 дней, поэтому не совсем подходит для клини-
ческих целей [64]. Более современный метод – быстрое 
культивирование вируса, которое требует всего 2 дня. 
Вирус идентифицируется по IE-антигенам, определя-
емым с помощью специфических моноклональных 
антител [39].

Определение ЦМВ pp65-антигенемии является од-
ним из наиболее популярных методов для выявления 
ЦМВ в крови [64]. Лейкоциты периферической крови 
выделяются и фиксируются на стеклянных слайдах. Для 
выявления и подсчета инфицированных клеток приме-
няется иммунопероксидазный метод с использованием 
моноклональных антител к позднему антигену pp65. 

Этот метод диагностики является быстрым (требует 
меньше суток), обладает высокой чувствительностью 
(90–100%) и специфичностью (100%). При первичной 
ЦМВ-инфекции метод дает положительные результа-
ты за 7 дней до появления симптомов ЦМВ-болезни. 
В последнее время успешно начала применяться но-
вая разновидность метода – прямое количественное 
определение pp65-антигенемии с помощью флоуци-
тометрии [46].

Определение нуклеиновых кислот ЦМВ основано 
на применении молекулярно-биологических методов. 
Имеются данные о том, что наибольшее клиническое 
значение имеет обнаружение генома вируса в лейко-
цитах периферической крови, а не в плазме и цельной 
крови. Первые положительные результаты при опре-
делении ДНК ЦМВ в лейкоцитах были получены за 9– 
10 дней до появления симптомов ЦМВ-болезни по 
сравнению с 5–6 днями при исследовании плазмы. При 
использовании для анализа цельной крови ДНК вируса 
начинала определяться одновременно с появлением 
клинической симптоматики [45].

ДНК ЦМВ в лейкоцитах может быть определена с 
помощью качественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с использованием специфических праймеров. 
Чувствительность качественной ПЦР очень высока – 
95–100%, однако этот метод обладает не очень высокой 
специфичностью. Существует мнение, что качественная 
ПЦР может успешно использоваться как предиктор 
ЦМВ-болезни только у серонегативных реципиентов, 
получивших почку от серопозитивных доноров [67]. 
У серопозитивных пациентов применение любых 
разновидностей качественной методики не дает удов-
летворительных результатов.

В последние годы все шире начинают использовать-
ся полуколичественные и количественные варианты 
ПЦР (особенно количественная ПЦР в режиме реаль-
ного времени), обладающие высокой прогностической 
ценностью. Появились коммерческие наборы для диа-
гностики ЦМВ-инфекции с помощью количественной 
ПЦР, имеющие в целом сходные характеристики [1]. 
Количественная реакция используется для обнаруже-
ния ДНК вируса как в цельной крови, так и в плазме и 
лейкоцитах. В ряде исследований показано, что коли-
чество копий ДНК ЦМВ в крови (вирусная нагрузка) 
играет центральную роль в патогенезе ЦМВ-болезни 
[24, 49, 51]. ЦМВ-позитивные реципиенты с клини-
ческой симптоматикой имели значительно более 
высокую максимальную вирусную нагрузку крови, чем 
больные с бессимптомной инфекцией [24]. У всех па-
циентов с вирусной нагрузкой свыше 1000 копий/100 
000 лейкоцитов, измеренной через 4 недели после ТП, 
развились в последующем симптомы ЦМВ-болезни. На 
фоне лечения ганцикловиром вирусная нагрузка лей-
коцитов экспоненциально снижалась. Уровни свыше 
10 000 копий ассоциировались с более продолжитель-
ным перио дом очищения от ДНК ЦМВ [51]. В другом 
исследовании была обнаружена значимо более высокая 
вирусная нагрузка плазмы у больных с симптоматикой 
ЦМВ-болезни (7,9 × 105 копий/мл), чем у пациентов без 
клинических симптомов (7,9 × 104 копий/мл), при этом 
успешная противовирусная терапия снижала вирусную 
нагрузку плазмы более чем на 90% [1]. Таким образом, 
количественная ПЦР в настоящее время успешно ис-
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пользуется не только для диагностики ЦМВ-инфекции, 
но и для мониторинга противовирусной терапии.

Разработано также определение в лейкоцитах  
м-РНК ЦМВ [9]. После изоляции лейкоцитов перифе-
рической крови из них экстрагируется РНК. Затем осу-
ществляется обратная транскрипция для трансформа-
ции РНК в ДНК с последующей ПЦР со специфическими 
праймерами к генам IE, E и L. Этот метод обеспечивает 
наиболее раннее определение ЦМВ – за 16 дней до 
развития первичной ЦМВ-болезни.

Серологические методы малопригодны для ранней 
диагностики ЦМВ-инфекции, однако они применяются 
для оценки риска развития ЦМВ-болезни. Обычно ис-
пользуется твердофазный иммуноферментный анализ 
[39, 64]. Определяются специфические антитела против 
капсида вируса, матрикса и/или ядерных белков. По-
явление антител, относящихся к IgM, свидетельствует 
обычно о первичной ЦМВ-инфекции или реинфекции 
новым штаммом ЦМВ. Определение специфических 
антител IgG дает отрицательный результат у сероне-
гативных доноров и реципиентов, положительный – у 
серопозитивных лиц. Клиническое значение имеет по-
вышение титра IgG в 4 раза и более при динамическом 
наблюдении, однако этот показатель может обеспечить 
только позднюю диагностику активной ЦМВ-инфек-
ции. Кроме того, недавно проведенное сравнительное 
исследование эффективности пяти коммерческих 
систем для диагностики ЦМВ-специфических IgM 
показало, что между этими системами имеются значи-
тельные различия по чувствительности, специфично-
сти и кросс-реактивности с IgM ЭБВ и ревматоидным 
фактором [20].

Профилактика и лечение ЦМВ-инфекции

Поскольку латентная герпес-вирусная инфекция 
широко распространена в общей популяции, суще-
ствует достаточно высокий риск переноса ЦМВ с 
компонентами крови, полученной от серопозитивных 
доноров. Вирус обычно присутствует в мононуклеарах 
периферической крови и при нормальном иммунитете 
не реплицируется (или имеется очень низкий уровень 
репликации). Для предотвращения переноса ЦМВ не-
обходимо использовать компоненты крови только от 
ЦМВ-серонегативных доноров или адекватно филь-
тровать эритроцитарную массу для освобождения ее 
от мононуклеарных лейкоцитов. Появились данные 
о том, что ЦМВ реплицируется почти исключительно 
в CD13-позитивных мононуклеарах и элиминация 
именно этих клеток снижает риск переноса вируса при 
переливании крови и при трансплантации костного 
мозга [32]. Другим направлением профилактики может 
быть подбор ЦМВ-серонегативных доноров для сероне-
гативных реципиентов, однако такой подбор практику-
ется не везде из-за низкой доли ЦМВ-негативных лиц в 
общей популяции. Все ЦМВ-серонегативные реципиен-
ты подвержены высокому риску развития ЦМВ-болезни 
с потенциальным риском смерти от ЦМВ-пневмонии. 
Поэтому такие пациенты (за исключением комбина-
ции D–R–) нуждаются в профилактическом лечении. У 
серопозитивных реципиентов профилактическая про-
тивовирусная терапия необходима при использовании 
ATG или OKT3.

Использование ЦМВ-специфического гипериммун-
ного глобулина – эффективное средство профилактики 
ЦМВ-болезни [61], однако его практическое примене-
ние несколько ограничивается высокой стоимостью 
препарата и существованием альтернативных профи-
лактических схем. В рандомизированном исследова-
нии ЦМВ гипериммунный глобулин значимо снижал 
частоту ЦМВ-болезни у реципиентов ренального 
трансплантата при сочетании D+R– [61]. Рекомендуе-
мые дозы препарата: 400 мг/кг 1 раз в неделю – 6 недель 
после трансплантации или более низкие дозы, но более 
продолжительно (150–200 мг/кг в неделю в течение 
16 недель).

Для профилактики ЦМВ-болезни используется 
также ацикловир per os. Однако эффективность такой 
профилактики показана только при использовании 
высоких доз препарата – 3200 мг/сут (при нормаль-
ной СКФ) в течение 12 недель [29]. R.H. Rubin и соавт. 
в сравнительном исследовании [53] получили данные 
о более успешной профилактике первичной ЦМВ-бо-
лезни ганцикловиром перорально (1 г 3 раза в день) 
по сравнению с использованием ацикловира (400 мг 3 
раза в день). В обеих группах реципиентов перораль-
ному приему ганцикловира или ацикловира в течение 
12 недель предшествовал короткий (5–10-дневный) 
курс внутривенного применения ганцикловира в дозе 
5 мг/кг/сут. Длительное применение противовирусных 
препаратов сопряжено с риском развития лекарствен-
ной устойчивости. Действительно, в последнее время 
выявляются ганцикловир-резистентные штаммы ЦМВ, 
возникновение которых связано с наличием специфи-
ческих мутаций в генах UL97 и UL54. Короткие курсы 
ганцикловира обычно не вызывают развития рези-
стентности. В то же время у 7% серонегативных реци-
пиентов органов от серопозитивных доноров (D+R–), 
получавших массивную иммуносупрессию и длитель-
ную противовирусную профилактику, развивалась ган-
цикловир-резистентная ЦМВ-болезнь [34]. Появление 
устойчивости к противовирусным препаратам чревато 
развитием серьезных осложнений. В таких ситуациях 
может быть рекомендована значительная редукция 
иммуносупрессии (например отмена ММФ) и лечение 
специфическим гипериммунным глобулином [8].

Внутривенное введение ганцикловира также ис-
пользуется для профилактики ЦМВ-болезни. Примене-
ние ганцикловира в/в у серопозитивных реципиентов, 
получавших ALG/ATG, значительно снижало частоту 
заболевания, вызванного ЦМВ [13]. Рекомендуются в/в 
инфузии ганцикловира не менее 14 дней в дозе 5 мг/кг 
2 раза в день с учетом СКФ.

Валацикловир – противовирусный препарат, 
трансформирующийся в организме в ацикловир, но 
его биодоступность в 3–5 раз выше, чем у ацикловира. 
Проведено рандомизированное плацебоконтроли-
руемое исследование, в котором была показана высо-
кая эффективность валацикловира в профилактике 
ЦМВ-болезни как у серонегативных, так и у серопози-
тивных реципиентов ренального трансплантата [35]. 
Кроме того, на фоне приема валацикловира выявлено 
статистически значимое снижение частоты острого 
отторжения. Препарат назначался в дозе 2 г 4 раза в 
день не менее 90 дней с учетом СКФ.

Поскольку при отсутствии терапии ЦМВ-болезнь 
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создает реальную угрозу жизни реципиента, при 
установлении диагноза лечение должно быть начато 
незамедлительно. Достаточно успешно применяется 
тактика «опережающей» терапии, когда ганцикловир 
назначается до развития клинической симптомати-
ки заболевания при обнаружении маркеров активной 
ЦМВ-инфекции (pp65-антигенемии, ДНК ЦМВ в кро-
ви). Безусловно, при этом необходим интенсивный 
мониторинг активности ЦМВ. Доказано, что «опере-
жающая» терапия существенно снижает частоту раз-
вития симптомов ЦМВ-болезни [5, 10]. Хотя затраты на 
противовирусный препарат выше при «опережающей» 
терапии в сравнении с «отсроченным» лечением, общая 
стоимость лечения реципиентов с ЦМВ-инфекцией 
оказалась примерно одинаковой [10].

Ганцикловир для лечения ЦМВ-инфекции назнача-
ется в/в капельно в дозе не менее 5 мг/кг 2 раза в день не 
менее 14 дней, а при персистировании ЦМВ-инфекции 
или ЦМВ-болезни – более продолжительно. Перораль-
ный прием ганцикловира может быть использован для 
продолжения лечения, в этом случае препарат может 
применяться в течение 1–3 месяцев. Важным компо-
нентом лечения является снижение иммуносупрессии. 
При развитии ЦМВ-болезни рекомендуется отмена ATG 
или OKT3, а также редукция базисной иммуносупрессии. 
В случае резистентности к в/в введению ганцикловира 
может быть использован фоскарнет, однако его при-
менение несколько ограничивается нефротоксично-
стью. Фоскарнет используется в виде в/в инфузии в 
дозе 60 мг/кг 3 раза в день (с учетом СКФ) в течение 2 
недель. Спустя 6 и более месяцев после трансплантации 
риск развития ЦМВ-болезни существенно снижается. 
ЦМВ-инфекция в этот период обычно персистирует 
или принимает хроническое течение. Реципиентам с 
таким течением инфекции можно назначать ганцикло-
вир внутрь в течение 1–3 месяцев.

Выше мы уже отмечали взаимосвязь острого оттор-
жения и ЦМВ-инфекции. Если диагноз острого оттор-
жения подтверждается у больного с ЦМВ-инфекцией 
или ЦМВ-болезнью, рекомендуется в течение 2 недель 
провести лечение ганцикловиром в/в с последующим 
переходом на пероральный прием препарата. Если 
отторжение не купируется в течение нескольких 
дней терапии ганцикловиром, возможно проведение 
пульс-терапии стероидами [48]. Следует по возможно-
сти избегать назначения препаратов антилимфоци-
тарных антител.

Вирус простого герпеса (ВПГ)

Большинство исследователей подразделяет вирус 
простого герпеса на 2 типа: ВПГ-1 чаще вызывает оро-
фациальный герпес, а ВПГ-2 – генитальный герпес. 
Однако это деление достаточно условно. Реактивации 
ВПГ могут способствовать различные стрессовые мо-
менты, от вирусной и пневмококковой инфекции до 
ультрафиолетового облучения и менструации. Первич-
ная ВПГ-инфекция редко встречается у реципиентов 
почечного трансплантата. Наиболее часто отмечается 
реактивация вируса, не сопровождающаяся развитием 
клинической симптоматики примерно в 40% случаев 
(вирус можно обнаружить в смывах из зева и иногда в 
моче). Обнаружено, что 47% реципиентов почечного 

трансплантата экскретируют ВПГ [72]. Имеются еди-
ничные сообщения о переносе вируса с донорским 
органом, по-видимому, это происходит очень редко. 
ВПГ-инфекция обычно не оказывает отрицательного 
влияния на функцию пересаженного органа, за ис-
ключением генерализованного вирусного поражения.

Клинически выраженная ВПГ-инфекция обычно 
развивается в первый месяц после трансплантации и 
проявляется характерными везикулезными высыпани-
ями на губах и слизистой полости рта. Элементы высы-
паний обычно персистируют более 1–2 недель. Иногда 
встречаются аногенитальные поражения, вирусный 
конъюнктивит, кератит и язвы роговицы. Диссеминация 
инфекции с вовлечением внутренних органов является 
редкостью. Фульминантный ВПГ-гепатит с развитием 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
и печеночной недостаточностью труден для диагно-
стики и имеет обычно неблагоприятный прогноз [30]. 
В тяжелых случаях могут возникать язвенные пораже-
ния пищевода, прямой кишки и даже тонкой кишки, 
клинически появляющиеся диареей и кровотечением, 
а также менингоэнцефалит и пневмония с фатальным 
исходом. ВПГ-инфекция, вызванная вирусом типа 2, 
описана как причинный фактор повторных мочевых 
затеков у реципиента ренального трансплантата [23].

В типичных случаях диагностика не вызывает за-
труднений. Для подтверждения диагноза могут быть 
использованы классические вирусологические мето-
ды. Однако в последнее время все чаще для этой цели 
используется ПЦР. Определение титра антител может 
иметь прогностическое значение: если титр специфи-
ческих антител не нарастает в течение 2 недель или они 
вообще не определяются, существует угроза развития 
генерализованной инфекции.

Бессимптомная экскреция вируса не требует 
лечения. При типичном Herpes labialis может быть 
использован крем с ацикловиром. Для лечения распро-
страненного поражения кожи и слизистых, а также для 
профилактики диссеминации ВПГ применяется аци-
кловир перорально. Вирусные поражения глаза диктуют 
необходимость консультации специалиста-офтальмо-
лога и совместного выбора препарата и его дозировки. В 
таких случаях эффективны ацикловир внутрь и местно, 
интерферон, полудан в виде глазных капель. При дис-
семинированной ВПГ-инфекции препаратом выбора 
является ацикловир, назначаемый парентерально. Про-
должительность курса лечения – 5–7 дней, при тяжелой 
инфекции терапия может быть и более длительной. 
Доза ацикловира зависит от почечной функции, так 
как период полувыведения препарата, составляющий 
примерно 2–3 часа у здоровых лиц, увеличивается 
примерно в 10 раз у пациентов с анурией. Необходи-
мо также учитывать, что во время сеанса гемодиализа 
удаляется около 60% ацикловира, присутствующего 
в организме [33]. Внутривенная инфузия ацикловира 
должна быть очень медленной, поскольку болюсное 
введение может вызывать кристаллизацию препарата 
в почечных канальцах с ухудшением функции транс-
плантата. При лечении ВПГ-инфекции, вызванной 
ацикловир-резистентными штаммами, может быть 
использован фоскарнет.

Обзоры и лекции Е.И. Прокопенко
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Вирус герпеса человека 3-го типа (ВГЧ-3)

ВГЧ-3 способен вызывать два различных заболева-
ния: ветряную оспу и опоясывающий лишай, – поэтому 
в англоязычной литературе он обозначается как вирус 
varicella-zoster (VZV). Ветряная оспа крайне редко 
встречается у больных после трансплантации органов, 
однако Herpes zoster ежегодно развивается примерно 
у 3% реципиентов ренального трансплантата. Иногда 
наблюдается субклиническая ВГЧ-3-виремия. Рост 
титра антител к ВГЧ-3 без признаков заболевания отме-
чается в 2 раза чаще, чем появление явных поражений 
кожи и слизистых. Ветряная оспа у пациентов с имму-
носупрессией имеет тенденцию к тяжелому течению. 
Высыпания могут быть сливными, геморрагическими 
или гангренозными. У больных с пересаженной почкой 
при опоясывающем герпесе элементы сыпи бывают 
более распространенными и дольше сохраняются, чем 
у здоровых лиц. Диссеминация вируса может вызывать 
появление генерализованных пузырьковых высыпа-
ний. К редким появлениям ВГЧ-3-инфекции относятся 
менингоэнцефалит и так называемый «двигательный 
зостер», характеризующийся поражением соответ-
ствующих участков нервных корешков и развитием 
мышечной слабости и параличей.

С 1981 по 2000 гг. у взрослых реципиентов по-
чечного трансплантата описано 34 случая диссеми-
нированной инфекции, вызванной ВГЧ-3, с общей 
летальностью 32%. Среди этих больных у 82% была 
первичная инфекция и у 18% – реактивация вируса. До 
1990 го да при диссеминированной ВГЧ-3-инфекции ле-
тальность составляла 53%. После 1990 года летальность 
снизилась до 22% в связи с применением высоких доз 
ацикловира в сочетании с редукцией иммуносупрессии. 
В 2002 году швейцарские авторы сообщили о 4 случаях 
диссеминированной ВГЧ-3-инфекции, причем у одного 
из 4 пациентов заболевание было вызвано двумя гер-
петическими вирусами – ЦМВ и ВГЧ-3 [18]. Наиболее 
характерными в этой серии наблюдений были специ-
фический гепатит, пневмония и диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание. Данных о том, что 
ВГЧ-3 способен провоцировать острое отторжение 
трансплантата, не имеется.

При любой форме заболевания, вызванного виру-
сом опоясывающего герпеса, у больных с ренальным 
трансплантатом необходима системная химиотерапия 
ацикловиром, поскольку весьма высок риск генерали-
зации инфекции. Описано также успешное лечение 
генерализованной ВГЧ-3-инфекции в сочетании с 
ЦМВ-болезнью внутривенным введением ганциклови-
ра, при этом эффективность терапии контролировалась 
определением вирусной нагрузки [2]. Рекомендуется 
начинать лечение как можно раньше и продолжать 
не менее 5 дней. При отсутствии роста титра антител 
противовирусная терапия может продолжаться до  
2 недель. В случае поражения глазной ветви тройнич-
ного нерва системную терапию необходимо дополнять 
местным применением противовирусного препарата.

Перед трансплантацией почки желательна оценка 
иммунного статуса по отношению к ВГЧ-3. В боль-
шинстве центров активная иммунизация против это-
го вируса не является обязательной. Однако многие 
авторы считают, что серонегативные пациенты могут 

быть иммунизированы живой ослабленной вакциной 
в претрансплантационном периоде. В случае контакта 
серонегативного невакцинированного реципиента по-
чечного трансплантата с больным ветряной оспой или 
Herpes zoster, введение ВГЧ-3-специфического иммуно-
глобулина не предупреждает развитие заболевания, но 
уменьшает тяжесть его течения.

Вирус Эпштейна–Барра (ЭБВ)

ЭБВ называют также вирусом герпеса человека  
4-го ти па. Этот вирус может поражать эпителий верх-
них дыхательных путей и пищеварительного тракта, а 
также B-лимфоциты. Первичная ЭБВ-инфекция у серо-
негативных реципиентов ренального трансплантата 
может протекать бессимптомно, может проявляться 
синдромом, напоминающим типичный инфекци-
онный мононуклеоз. В редких случаях наблюдается 
фульминантное течение с органной диссеминацией 
и летальным исходом. Первичная ЭБВ-инфекция не 
является частым событием при трансплантации поч-
ки и развивается в течение первого года только у 6% 
реципиентов [27], поскольку большинство больных 
оказывается ранее инфицированным. Реактивации ЭБВ 
способствует не только иммуносупрессивная терапия, 
но и иммунодефицит, вызываемый уремией. Немец-
кие авторы показали, что серологические признаки 
реактивации хронической ЭБВ-инфекции имелись 
у 18% больных ХПН, не получавших заместительную 
почечную терапию, у 11% больных на перитонеальном 
диализе, у 25% больных на гемодиализе, у 24% реципи-
ентов почечного трансплантата и только у 6% здоровых 
лиц контрольной группы [73]. В клетках неизмененной 
слизистой полости рта у 65% больных с пересаженной 
почкой обнаруживается ДНК ЭБВ, в то же время у здо-
ровых лиц этот показатель составляет 16,6% [4].

Воздействие иммуносупрессивных препаратов на 
популяцию цитотоксических T-лимфоцитов приводит 
к неконтролируемой пролиферации ЭБВ-инфици-
рованных лимфоцитов, что клинически проявляется 
развитием посттрансплантационных лимфопроли-
феративных заболеваний (ПТЛЗ). ПТЛЗ – клинически 
и морфологически неоднородная группа нарушений 
лимфоидной пролиферации, встречающихся после 
трансплантации костного мозга и солидных органов. 
Чаще всего встречаются злокачественные лимфомы 
(около 80% всех ПТЛЗ), несколько реже – плазмокле-
точная гиперплазия и полиморфная лимфопролифе-
рация [40]. По иммуногистохимическим признакам 
ПТЛЗ подразделяются на B-клеточные, T-клеточные 
и редко NK-клеточные. Более 80% B-клеточных и 30%  
T-клеточных лимфопролифераций ЭБВ-позитивны. 
Иногда встречается коинфекция ЭБВ и человеческим 
вирусом T-клеточного лейкоза 1-го типа. В патогенезе 
ЭБВ-ассоциированных ПТЛЗ большую роль играет 
интерлейкин-10 (IL-10), который также участвует в 
развитии трансплантационной толерантности за счет 
индукции анергии к аллоантигенам донора и реципиен-
та. ЭБВ продуцирует вирусный IL-10 (vIL-10), обладаю-
щий сходством с человеческим IL-10. Обнаружено, что 
vIL-10 обладает противовоспалительным действием, 
ингибирующим острое отторжение почечного транс-
плантата [41]. Именно этим эффектом сейчас пытаются 
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объяснить случаи длительного сохранения удовлет-
ворительной функции трансплантата после полной 
отмены иммуносупрессии у реципиентов с ПТЛЗ.

ПТЛЗ развиваются примерно у 1% взрослых реци-
пиентов. Прогностическими факторами выживаемости 
пациентов являются клиническая стадия заболевания, 
уровень лактатдегидрогеназы, число очагов поражения. 
У детей риск развития лимфотропных вирус-ассоции-
рованных нарушений значительно выше, особенно при 
первичной ЭБВ-инфекции. В исследовании R. Shapiro и 
соавт. ПТЛЗ встречались у 10% детей после трансплан-
тации почки, что значительно превышает распростра-
ненность данной патологии у взрослых реципиентов 
[60]. Однако течение и прогноз ПТЛЗ у педиатрических 
пациентов благоприятнее, чем у взрослых.

Развитие ПТЛЗ нередко сопровождается нарушени-
ями функции трансплантата различного генеза. Отмена 
или снижение иммуносупрессии, которое используется 
в схеме лечения ПТЛЗ, нередко (хотя и не всегда) при-
водят к развитию отторжения трансплантата. Нефро-
токсическое действие химиопрепаратов также может 
приводить к ухудшению почечной функции. Наконец, 
опухолевые массы, локализующиеся возле трансплан-
тата, могут приводить к сдавлению мочеточника и 
сосудов. Именно поэтому вероятность возникновения 
ПТЛЗ обязательно должна учитываться при прове-
дении дифференциальной диагностики дисфунк ций 
трансплантата, развивающихся в течение 1 года после 
трансплантации.

Раннее выявление ЭБВ при подозрении на ПТЛЗ 
чрезвычайно важно. Выявление антител к вирусу 
не может считаться надежным маркером активной 
ЭБВ-инфекции. Наибольшей ценностью для диагно-
стики обладает обнаружение ДНК вируса с помощью 
ПЦР в плазме, хотя для исследования можно исполь-
зовать и периферические мононуклеары [71]. Большое 
значение придается в настоящее время использованию 
количественной ПЦР: в недавно проведенном иссле-
довании уровень ДНК ЭБВ свыше 500 копий/75 000 
мононуклеа ров периферической крови был обнаружен 
у всех больных с инфекционным мононуклеозом, у всех 
пациентов с ПТЛЗ и только у 7,5% реципиентов без этих 
осложнений [19].

При ранней диагностике в лечении ПТЛЗ может 
быть эффективным снижение или отмена иммуно-
супрессивной терапии и применение ганцикловира. 
Части пациентов требуется агрессивная химиотера-
пия (циклофосфамид, доксорубицин, винкристин и 
преднизолон), позволяющая добиться длительной 
ремиссии заболевания [36]. Однако такое лечение часто 
вызывает серьезные, даже фатальные, инфекционные 
осложнения. Основной причиной смерти больных 
является сепсис. Поэтому предлагаются новые страте-
гии лечения, например использование небольших доз 
химиопрепаратов в сочетании с моноклональными ан-
тителами анти-CD20. Показана эффективность лечения 
ПТЛЗ активированными аутологичными ЭБВ-специ-
фическими T-лимфоцитами [28]. Профилактика ПТЛЗ 
включает оптимизацию иммуносупрессивной тера-
пии (использование по возможности неагрессивных 
протоколов иммуносупрессии) и профилактическое 
противовирусное лечение [14].
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Обзоры и лекции Е.И. Прокопенко

Волчаночный гломерулонефрит (ВГН) является 
одним из серьезных и прогностически значимых про-
явлений системной красной волчанки (СКВ) [9, 18]. Ме-
ханизм развития люпус-нефрита иммунокомплексный. 
В основе патогенеза лежит обусловленный генетически 
дефект апоптоза аутореактивных клонов Т- и В-клеток, 
приводящий к активации поликлональных В-лимфоци-
тов и формированию Т-зависимого иммунного ответа 
на аутоантигены – ДНК и нуклеосомы. Связывание анти-
тел к ДНК и других аутоантител с базальной мембраной 
почечных клубочков ведет к активации комплемента и 
рекрутированию клеток воспаления в клубочек [7, 18, 
23, 28, 30, 33, 52, 63, 65, 67].

Клинически почечная патология выявляется, по дан-
ным разных авторов, у 50–70% больных, а морфологи-
ческие изменения – еще чаще [6, 9, 14, 18, 67]. Изучение 
почечных биоптатов больших групп больных показало, 
что вовлечение почек имеет место практически во всех 
случаях СКВ. Даже при отсутствии протеинурии и изме-
нений мочевого осадка в биопсийном материале прак-
тически всегда обнаруживают изменения, особенно 
при использовании методов иммунофлюоресценции 
и электронной микроскопии [29]. Помимо собственно 
ВГН, может развиваться также почечная тромботиче-
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ская микроангиопатия, тромбозы почечных артерий 
и вен, обусловленные наличием антифосфолипидных 
аутоантител, и иммунокомплексные тубулоинтерсти-
циальные повреждения [3, 4, 18, 23, 37].

Клиническая картина ГН при СКВ многообразна 
(табл. 1) и включает в себя практически все выделяемые 
в настоящее время варианты: минимальный мочевой 
синдром; выраженный мочевой синдром в комбина-
ции с гипертонией; нефротический синдром (НС), 
часто сочетающийся с гематурией и гипертонией, и 
быстропрогрессирующий гломерулонефрит. При этом 
каких-либо специфических клинических признаков, 
свойственных именно люпус-нефриту, нет [8, 9]. До-
минирующим симптомом является протеинурия – до 
100% случаев, НС развивается примерно у половины 
больных. Микрогематурия присутствует почти всегда, 
но не бывает изолированной, макрогематурия встреча-
ется достаточно редко [18]. Преобладают тяжелые фор-
мы заболевания, частота которых достигает 63% [58]. 
Артериальная гипертензия встречается в 50% случаев, 
более чем у половины больных отмечается снижение 
скорости клубочковой фильтрации, нарушаются также 
канальцевые функции [18]. Поражение почек часто 
развивается в начале заболевания, на фоне высокой 


