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Одним из наиболее серьезных осложнений
заместительной почечной терапии, наряду
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы
являются инфекционные заболевания. Разви-
тие инфекционных заболеваний у этих больных
связывают с нарушениями в иммунной систе-
ме и с высоким риском инфицирования из-за
частых гемотрансфузий и оперативных вмеша-
тельств.

ГРИБКОВЫЕ И БАКТЕРИАЛЬНЫЕ
ИНФЕКЦИИ

Дискутабельным остается вопрос влияния
вида диализа на развитие инфекционных ослож-
нений. Главной причиной перевода пациентов
с перитонеального диализа на гемодиализ яв-
ляются инфекционные осложнения. Наиболее
частым проявлением острых инфекций у паци-
ентов, находящихся на постоянном перитоне-
альном диализе, являются диализные перито-
ниты.  Эпизоды перитонита, чаще вызываемые
кокковой флорой, клинически проявляются бо-
лями в животе, повышением температуры,
помутнением эвакуируемого из брюшной
полости диализата. Определение зависимости
частоты перитонитов от вида флоры выявило,
что 54 % перитонитов вызваны Грам-положи-
тельной флорой, 15 % — Грам-отрицательной
флорой, 5 % — смешанной флорой, 4 % — гриб-
ковой флорой, в 22 % случаев возбудитель не
был идентифицирован. Установлено, что час-
тота рецидивов перитонита в значительной
степени зависит от вида микрофлоры [1]. Пери-
тонит лечат внутрибрюшинным введением ан-
тибиотиков первоначально широкого спектра,
а после получения данных посева — с учетом
чувствительности выделенного штамма. Почти
в 50 % случаев необходимость в репозиции пе-
ритонеального катетера вызвана развитием
перитонеальной инфекции [50].

Грибковые перитониты – редкое (3—6 %
от всех диализных перитонитов), но очень
опасное осложнение ПАПД. Смертность при
таких перитонитах достигает 20—30 % [33].
При грибковых перитонитах,  плохо поддающих-
ся даже современным антифунгинальным

средствам, почти в 100 % случаев приходится
заменять катетер. Их развитие связывают
с недавно проведенной антибиотикотерапией
бактериального диализного перитонита. Основ-
ным возбудителем, выделяемом из перитоне-
альной жидкости при грибковом диализном
перитоните, являются грибы Candida (пре-
имущественно Candida albicans) [43].

Среди иммунных механизмов наиболее
важную роль в защите от грибов рода Candida
имеет клеточное звено иммунитета, которое
способствует локализации инфекции, активации
других факторов резистентности и уничтоже-
нию возбудителя [38]. При этом основную протек-
тивную функцию выполняют Т-лимфоциты —
эффекторы замедленной гиперчувствительно-
сти CD8+ и Т-клетки CD4+ 1 типа [4]. Депрес-
сия Т-клеточного звена иммунной системы,
имеющая место у пациентов с трансплантиро-
ванной почкой, создает благоприятные условия
для развития кандидоза  [59]. Многочисленные
экспериментальные и клинические данные де-
монстрируют важную роль иммунного контро-
ля в развитии кандидозной инфекции [9]. В эк-
спериментах, проведенных на мышах, показана
роль активации нейтрофилов в снижении по-
ражения почек грибом С. albicans. Кинетика
активации нейтрофильных гранулоцитов корре-
лировала с уровнем экспрессии мРНК провос-
палительного цитокина TNF-, принимающе-
го участие в стимуляции развития иммунного
ответа по Тh1 типа [36]. При кандидозной ин-
фекции урогенитального тракта отмечается тен-
денция к снижению показателей фагоцитарной
и функциональной активности нейтрофилов [7].

К настоящему времени изучено влияние
многих цитокинов на резистентность к Candida,
установлена протективная роль провоспали-
тельных цитокинов. Кандидоз часто сопровож-
дается стимуляцией продукции противовоспа-
лительного цитокина TGF-. Считают, что
местный синтез этого цитокина инфицирован-
ными мононуклеарными клетками является
компонентом ответа на инфекцию, вызванную
С. albicans, и может быть одной из причин им-
муносупрессии [39]. У больных хронической
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кандидоинфекцией часто имеет место сниже-
ние синтеза IFN [46]. У 46—81 % больных
с постоянной кандидурией отмечено повыше-
ние концентрации IL-4 и IL-10 в сыворотке крови.

Как при глубоком, так и при поверхност-
ном кандидозе вырабатываются антитела,
представленные иммуноглобулинами всех
классов. Защитная роль некоторых из этих ан-
тител доказана, для некоторых она оспарива-
ется или отвергается. У больных отделений
интенсивной терапии показана прямая корре-
ляция между низкими титрами AT к Candida
в сыворотке крови и летальностью от канди-
доза [47]. Установлена защитная роль опсони-
нов — IgG подкласса 2а, продукция которых
стимулируется Тh1 клетками.

Проявлениями грибковой инфекции явля-
ются повреждения урогенитального тракта,
слизистой оболочки рта, суставов, легких и
других внутренних органов. В связи с высокой
смертностью при развитии кандидоза у реци-
пиентов солидных органов необходимы совре-
менные диагностические тесты, прицельная
профилактика и ранняя терапия [66].  Активно
изучаются и разрабатываются схемы прове-
дения противофунгиальной терапии в группах
риска, к которым относятся реципиенты орга-
нов и тканей  [11].

Бактериемия в гемодиализных отделениях –
основная причина заболеваемости, смертнос-
ти, необходимости применения антибиотиков.
Риск ее при использовании для гемодиализа
катетеров значительно выше, чем при приме-
нении фистул [33]. Источником инфекции,
в результате которой развивается сепсис, преж-
де всего является сосудистый доступ [14].
Иногда инфекция в области фистулы приводит
к развитию хронического воспаления в сосу-
дистой стенке с эндотелиальными разрастани-
ями в просвете сосуда.

Инфекцией могут поражаться любые орга-
ны, но чаще она локализуется в легких и сердце.
Характерна метастатическая пневмония, оча-
говая или инфильтративная, с образованием
одного или нескольких абсцессов. Больным,
у которых сосудистый доступ в течение дли-
тельного времени осуществляется с помощью
катетера, грозит его инфицирование с после-
дующей генерализацией инфекции [8].

Одними из наиболее частых инфекционных
осложнений у больных после трансплантации
почки являются инфекции мочевой системы

(ИМС), которые развиваются у 26—61 % ре-
ципиентов ренального трансплантата [67]. Риск
ИМС наиболее высок в раннем послеопераци-
онном периоде и в течение первого года после
трансплантации. Инфекции урогенитального
тракта — одна из наиболее частых проблем
после трансплантации почки, сопровождаемая
ухудшением функции трансплантата и уросеп-
сисом [57]. Наличие уретрального стента, цито-
мегаловирусная инфекция, иммуносупрессив-
ная терапия и урологические осложнения
являются предиктивными факторами для
острого пиелонефрита трансплантированной
почки [34]. У реципиентов почки с рецидиви-
рующими урогенитальными инфекциями выяв-
лено не связанное с применением ЦсА снижение
уровня гликозаминогликанов в моче и секре-
торного иммуноглобулина А, являющихся важ-
ными факторами противоинфекционной защи-
ты мочевыводящих путей [62].

ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ

Заместительная почечная терапия и осо-
бенно гемодиализ (ГД) сопровождаются повы-
шенным риском инфицирования вирусами ге-
патитов. Число пациентов с HBV-инфекцией
сильно варьирует в зависимости от регионов и
отдельных стран. В Москве (по данным, полу-
ченным из нескольких диализных центров) но-
сителями HBsAg являются от 6 до 13 % боль-
ных и еще 2 % имеют признаки хронической
HBV- и HCV-инфекции [2].

В терминальной стадии ХПН течение HBV-
инфекции меняется. Результаты исследований
J. D. Hamett и соавт. свидетельствуют о высо-
кой частоте персистенции HBsAg при уремии.
По их данным, сероконверсия произошла лишь
у 19 % больных, получавших лечение ГД, и не
была отмечена ни в одном из наблюдений за
пациентами после трансплантации [31].
Kremsdorf и соавт. [37] предполагают возмож-
ность более частого развития мутаций в регионе
ргеС вируса гепатита В у пациентов с иммун-
ными нарушениями и, в частности, у больных
на лечении ГД или после трансплантации почки.
Особенностью мутации в ргеС - регионе явля-
ется прекращение синтеза HBeAg при сохра-
няющейся способности вируса к репликации.
При этом в плазме инфицированных определя-
ются анти- HBc, анти-НВе и ДНК HBV, что
необходимо учитывать при диагностике гепа-
титов [12]. Мутации вирусов, результатом ко-
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торых является потеря связи комплекса МНС-
пептид с Т-клеточным рецептором в разных
комбинациях, может способствовать иммунно-
му ускользанию [3].

Исследования биоптатов печени позволи-
ли установить высокую частоту хронического
активного гепатита у HBsAg-позитивных боль-
ных, получавших различные виды замести-
тельной терапии [28].

В случае хронизации гепатита B у больных
с тХПН наиболее тяжелое течение болезни
наблюдается после трансплантации почки.
Это связано с необходимостью постоянной им-
мунодепрессивной терапии, направленной на
предотвращение отторжения трансплантата,
и характеризуется усилением вирусной репли-
кации, а также более частым прогрессирова-
нием вплоть до развития цирроза печени  и ге-
патоцеллюлярной карциномы [22].

Среди причин смерти реципиентов с хро-
ническим гепатитом В, помимо печеночной не-
достаточности, описаны также инфекционные
осложнения. На фоне хронических вирусных
гепатитов значимо чаще возникают инфекции
легких, ЦНС и сепсис, а также возрастает час-
тота не столь опасных для жизни бактериаль-
ных поражений трансплантата и мочевых пу-
тей [54].

Широко обсуждается вопрос о возможно-
сти трансплантации органов от HBsAg-поло-
жительного донора. Почка от HBsAg-положи-
тельного донора может быть пересажена
HBsAg-позитивному реципиенту, а также ре-
ципиенту, перенесшему острый гепатит В,
в крови которого определяются анти-HBs [24].
В то же время ТП от донора с антителами
к HBcAg, не имеющего других маркеров HBV,
неинфицированному реципиенту признается
допустимой. В свою очередь, Satterthwaite
и соавт. для предупреждения заражения реци-
пиентов с трансплантатом от анти-НВс-пози-
тивного донора предлагают исследовать ДНК
HBV в биоптате донорской почки [58].

Иммунодефицит, свойственный ХПН, спо-
собен не только изменять течение и исход
HBV-инфекции в условиях заместительной те-
рапии, но также влиять на результаты вакци-
нопрофилактики гепатита В у этого континген-
та больных.

Обнаружено, что 37 % носителей анти-HBc
являются анти-HCV позитивными [18]. HCV —
не только гепатотропный, но и лимфотропный

вирус. Описана его репликация в мононукле-
арных клетках крови, которая может служить
постоянным стимулом активации Т- и В-лим-
фоцитов, приводя к образованию аутоантител
и циркуляции иммунных комплексов. Ведущая
роль в осуществлении противовирусного имму-
нитета при HCV-инфекции отводится Т-клеточ-
ному иммунному ответу, но из-за низкой им-
муногенности вируса гепатита С наблюдается
слабая Т-клеточная реакция. Поэтому процессы
хронизации при гепатите С также связывают
с формированием гуморального иммунного от-
вета, который развивается при доминирующем
влиянии Т-хелперов 2-го типа [6].

Высокий риск HCV инфекции обнаружива-
ется у пациентов, страдающих от тХПН
в предиализный период. Среди  пациентов уро-
нефрологического профиля  процент HCV-по-
ложительных пациентов составляет 7,9 %, в то
время как наибольший процент инфекции вы-
явлен у пациентов с гломерулонефритом [45].

HCV-инфекция встречается у пациентов на
гемодиализе значительно чаще, чем в общей
популяции. Количество anti-HCV позитивных
пациентов среди больных на поддерживающем
гемодиализе в развитых странах составляет
3,4—32,1 % [27]. Пациенты, получающие про-
цедуру гемодиализа в течение многих лет,
больше всего подвержены инфицированию ге-
патитами. Наименьший процент от HCV-поло-
жительных пациентов был выявлен среди па-
циентов на ПАПД. Совокупный риск инфекции
среди пациентов на перитонеальном диализе по
сравнению с пациентами на гемодиализе со-
ставляет 1:6 [16]. Главные факторы риска среди
этой группы пациентов включают продолжи-
тельность диализа, общий объем перелитой
крови, высокий уровень заболеваемости среди
пациентов на диализе и недостаток эффектив-
ной изоляции инфицированного пациента [48].
HCV инфекция является независимым прогно-
стическим фактором смерти диализных паци-
ентов (риск повышается в 1,62—2,39 раза) [25].

По данным нескольких одноцентровых ис-
следований, где изучались гистологические
изменения в печени пациентов с гепатитом С,
ожидающих трансплантацию почки, до 22 %
больных имели выраженный фиброз печени
[42]. Вследствие иммунодепрессивного эффек-
та уремии иммунная система пациентов не
способна элиминировать вирус, что приводит
к более частым случаям хронизации инфекции.
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В диализной популяции выявление РНК HCV
в крови слабо коррелирует с активностью
трансаминаз и тяжестью морфологических
изменений в печени. Точно так же уровень ак-
тивности трансаминаз не всегда соответству-
ет результатам исследования биоптата пече-
ни [56]. HCV инфекция увеличивает риск смерти
среди пациентов, подверженных процедуре ге-
модиализа в течение длительного времени, по
сравнению с HCV-отрицательными пациента-
ми (риск повышается в 1,62—2,39 раза) [27].

Во многих исследованиях установлено, что
трансплантация почки влияет на возникнове-
ние осложнений инфекции [60]. У реципиентов
трансплантата почки могут развиваться реци-
дивы или новые случаи HCV-ассоциированного
поражения почек. Чаще всего отмечается мем-
бранопролиферативный гломерулонефрит, не-
редко в сочетании с криоглобулинемией.
Также могут наблюдаться мембранозный гло-
мерулонефрит, фокальный сегментарный гло-
мерулосклероз, болезнь минимальных измене-
ний, и редко — тромботическая микроангио-
патия. Функция трансплантированного органа,
пересаженного реципиенту с хронической
HCV инфекцией, серьезно ограничивается [19].
В этом вопросе нет единого мнения. Результа-
ты другого исследования показали, что паци-
енты, имеющие АТ к HCV,  не имеют более
высокого риска потери трансплантата почки по
сравнению с серонегативными. И при отсут-
ствии острых заболеваний печени риск смерт-
ности у них  не выше [44].

Гепатит С является одной главных причин
цирроза печени и необходимости транспланта-
ции органа, приводя к реинфецированию
аллотрансплантата. Детекция HCV методом
полимеразной цепной реакции показала, что ре-
инфецирование трансплантата в 100 % время-
зависимым событием. Гистологическими ис-
следованиями установлена реинфекция HCV
в 14—72 % случаев [17].

Оптимальный иммуносупрессивный режим
для HCV-позитивных реципиентов остается
спорным. Коинфекция CMV и HCV ассоции-
рована с высоким уровнем TNF-, провоспа-
лительным медиатором, ведущим к неспеци-
фической активации трансплантата. Был
отмечен значительно возросший риск разви-
тия цирроза печени у HCV-положительных
реципиентов после присоединения CMV-инфек-
ции [61].

ГЕРПЕСВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Герпетическая инфекция объединяет группу
заболеваний, вызываемых вирусами семейства
Herpesviridае. Важную роль в противовирус-
ной защите играет клеточный иммунитет [5].
Инфекционные заболевания, вызываемые гер-
песвирусами (CMV, EBV, HSV) у человека
с нормально функционирующей иммунной
системой обычно протекает бессимптомно,
в то время как у пациентов со сниженным им-
мунитетом она может протекать в тяжелых, по-
рой жизнеугрожающих, формах заболевания [21].
У иммунокомпрометированных лиц в 99,33 %
случаев обнаруживается IgG и в 25,47 % —
IgM к CMV [65]. У 96,2 % пациентов после
трансплантации обнаруживается IgG к HSV1,2.
У 31,4 % пациентов встречается реактивация
инфекции.

Показано, что у пациентов, получающих
лечение гемодиализом, выше частота персис-
тенции CMV и EBV, а так же уровни IgG к этим
вирусам. В группе пациентов гемодиализа
с вирусным гепатитом С обнаруживается боль-
ше  IgG к CMV, EBV, VZV, в сравнении с паци-
ентами без HCV [35].

Около 20 % диализных перитонитов явля-
ются небактериальными и негрибковыми, воз-
можно, за их развитие ответственны герпес-
вирусы. Показано, что у почти 50 % пациентов,
леченных перитонеальным диализом, в клет-
ках перитонеальной жидкости обнаруживают
ДНК CMV, а в крови высокий уровень IgG
к CMV. Инфицированные перитонеальные мак-
рофаги являются потенциальной опасностью
реактивации CMV инфекции после трансплан-
тации и иммуносупрессии.

Цитомегаловирусная инфекция – самое
важное инфекционное осложнение после транс-
плантации. Активная CMV инфекция диагнос-
тирована у 40—70 % всех аллотранспланти-
рованных пациентов в течение первых трех
месяцев после пересадки [ 20]. Иммуносупрес-
сия, особенно подавляющая функцию Т-лим-
фоцитов, является благоприятным фактором
для CMV-инфекции. Много вопросов вызы-
вает участие CMV в инициации трансплан-
тационного иммунитета.  Исследования
C. B. Andersen не выявили ассоциации между
присутствием CMV в ткани почки  и развити-
ем острого или хронического отторжения [13].
В то же время, многие исследователи подчер-
кивают важную роль CMV в развитии дисфунк-
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ции трансплантированного органа [64], хотя
иммунологические механизмы этого явления
не до конца ясны. Уменьшение аллореактив-
ности и лучшая функция трансплантата были
обнаружены в группе с высоким уровнем
Т-лимфоцитов, активированных по отношению
к ранним белкам CMV. Предполагается, что
эти лимфоциты способны подавлять воспале-
ние, повышенную экспрессию MHC II класса
и адгезивных молекул, которые вызывает
CMV  [49]. При развитии острой цитомегало-
вирусной инфекции увеличивается количество
специфических CD8+ Т-лимфоцитов [23]. Низ-
кий уровень продукции цитокинов Th1 типа и
увеличенный Th2 типа в ответ на стимуляцию
белками CMV ассоциируется с недостаточно-
стью клеточно-опосредованного противовирус-
ного иммунитета и коррелирует с активностью
цитомегаловирусной инфекции [26].

Отторжению трансплантата часто предше-
ствует CMV - инфекция, с другой стороны —
отторжение органа активирует латентную ви-
русную инфекцию. В обоих случаях наблюда-
ется повышенная экспрессия MHC II класса
на клетках аллотрансплантата [53]. При транс-
плантации органов от CMV-серопозитивных
доноров CMV-негативным реципиентам увели-
чивается иммуногенность эндотелиальных кле-
ток, что приводит к увеличению осложнений,
связанных с повышенным тромбообразовани-
ем в сосудах трансплантата [63 ]. Полимор-
физм генов IL-10 у доноров может влиять на
вероятность развития CMV-инфекции у серо-
негативных реципиентов [10]. Определены ге-
нетические факторы риска развития цитоме-
галовирусной инфекции после трансплантации
почки [32]. Необходим мониторинг наличия
CMV для возможности принятия превентивных
мер, противовирусной терапии.

CMV способен предрасположить реципи-
ента к опасным для жизни суперинфекциям
с разнообразием микробных агентов, включая
Pneumocystis carnii, различные грибы и EBV-
обусловленные посттрансплантационные
лимфопролиферативные заболевания [52].
Одним из факторов, способствующих разви-
тию саркомы Капоши, считают цитомегалови-
рус [55]. У пациентов после трансплантации
органов часто встречаются очень болезнен-
ные повреждения слизистой полости рта, выз-
ванные ассоциацией CMV,  HSV и  Candida
albicans [40].

Посттрансплантационные лимфопролифе-
ративные заболевания (ПЛПЗ) – опасное ос-
ложнение, сопровождающее трансплантацию
солидных органов. В результате снижения функ-
ций Т-лимфоцитов, осуществляющих иммунный
ответ против EBV, происходит неконтролируе-
мое увеличение инфицированных В-клеток.
Наиболее часто это осложнение проявляется
в течение первого года после трансплантации
[51].  В этот период времени происходит 50 %
ПЛПЗ у реципиентов легких и сердца и 20 % —
у реципиентов почки.  Это связывают с более
интенсивной иммуносупрессивной терапией
после тансплантации легких и сердца в первый
год после операции. Предположение об ассо-
циации между CMV инфицировании и развитии
ПЛПЗ не было подтверждено в последних ис-
следованиях [29]. Обсуждается роль профилак-
тической эффективности назначения ациклови-
ра и ганцикловира в отношении ПЛПЗ. Неко-
торые исследования показали, что уровень IL-10
может быть предиктором развития ПЛПЗ [15].
IL-10 может быть аутокринным ростовым фак-
тором для EBV-трансформированных В-лим-
фоцитов. Несовпадения по HLA-антигенам
между донором и реципиентом считают воз-
можным фактором, увеличивающим риск воз-
никновения ПЛПЗ, вероятно из-за более интен-
сивной иммуносупрессивной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов, получающих заместительную
почечную терапию в виде диализа и транс-
плантации почки, часто встречаются вирусные
гепатиты В и С, герпесвирусные и урогени-
тальные инфекции. Такие заболевания возни-
кают на фоне сниженной иммунореактивнос-
ти и в свою очередь оказывают подавляющее
влияние на иммунную систему. Учитывая
потенциальную опасность инфекционных за-
болеваний для жизни больных с хронически-
ми болезнями почек, следует применять весь
арсенал диагностических мероприятий,
включающий определение ДНК и РНК возбу-
дителей инфекций и оценку специфического
иммунного ответа на патоген по уровням им-
муноглобулинов М и G. Кроме того, такие
пациенты нуждаются в эффективных профи-
лактических и лечебных мероприятиях, специ-
фической фармакотерапии, особенно при дли-
тельном применении  иммуносупрессивного
лечения.
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