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Цель: оптимизировать постоперационное ведение реципиентов почечного аллотрансплантата за счет 
прогнозирования рисков манифестации цитомегаловирусной инфекции на основании комплексной оцен-
ки клинико-иммунологического статуса. Материалы и методы. Ретроспективно были проанализирова-
ны истории болезни 303 пациентов с терминальной стадией хронической почечной недостаточности, из 
них 136 являлись реципиентами аллопочки, среди которых у 29 в течение двух месяцев после операции 
имели место клинические признаки ЦМВ-инфекции. Оценивали проявления ЦМВ-синдрома, наличие 
лабораторных признаков ЦМВ-инфекции, частоту встречаемости антигенов (генов) системы HLA локу-
сов А, В и DRB*1 с расчетом критерия согласия χ2 и относительного риска RR, изменение уровня МСР-1 
в моче. Результаты. У реципиентов аллотрансплантата почки с клиническими и лабораторными призна-
ками ЦМВ-инфекции в раннем постоперационном периоде статистически значимо чаще (χ2 > 3,8) встре-
чался антиген В35. Положительная ассоциация с ЦМВ-инфекцией была выявлена также для DRB1*08, 
В21, В22, В41, А24(9), В51(5), DRB1*14 и DRB1*15. Протективными свойствами обладали антигены /
аллели генов А26(10), В14, В38(16), В61(40) и DRB1*16. У данной группы реципиентов уровни МСР-1 
поднимались до 2174,7 ± 296,3 пг/мл при сильной отрицательной корреляции с уровнями мочевины и 
креатинина в сыворотке крови (r = 0,9, р < 0,001). Заключение. Иммунологическими маркерами высоко-
го риска манифестации ЦМВ-инфекции у реципиентов почки в раннем постоперационном периоде явля-
ются: носительство В35 и В55,56(22), В49(21), В41, DRB1*08 и DRB1*15 и увеличение уровней МСР-1 
в моче без увеличения уровней мочевины и креатинина в сыворотке крови.
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ВВЕДЕНИЕ
Вирусные инфекции, и прежде всего цитоме-

галовирусная инфекция (ЦМВИ), являются наи-
более актуальной проблемой для реципиентов 
любых органов в раннем и промежуточном перио-
дах после трансплантации [1–3]. Это обусловлено 
высокой частотой активной ЦМВИ (от 20 до 60% 
в различных трансплантационных центрах) и серь-
езным прогнозом, включая летальный исход, в слу-
чае несвоевременного назначения специфической 
терапии. Известна взаимосвязь между ЦМВИ и 
развитием отторжения трансплантата, появились 
сведения о более высокой частоте сердечно-сосу-
дистых осложнений у реципиентов с ЦМВ-инфек-
цией. Часто ассоциированная с другими представи-
телями семейства герпес-вирусов, ЦМВИ, обладая 
не только прямыми, но и непрямыми эффектами, 
оказывает негативное влияние на выживаемость 
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Aim. To optimize the management of postoperative renal allograft recipients through the introduction of 
methods for predicting risk of manifestation of cytomegalovirus infection on the basis of a comprehensive 
assessment of the clinical and immunological status. Materials and methods. We retrospectively analyzed 
the medical records of 303 patients with end-stage renal disease, among them – were the recipients of renal 
allograft – 136, among whom 29 within 2 months after the operation had clinical signs of CMV infection. 
Assessable "CMV syndrome", laboratory evidence of CMV infection, the incidence of antigens (genes) of 
HLA A, B and DRB *1, calculated goodness of fi t χ2 and relative risk RR, changes MCP-1 in urine. Results. 
In renal allograft recipients with clinical and laboratory evidence of CMV infection in the early postoperative 
period, signifi cantly more (χ2 > 3,8) met antigen B35. A positive association with CMV infection was detected 
also for DRB1 * 08, B21, B22, B41, A24 (9), B51 (5), DRB1*14 and DRB1*15. Protective effects possessed 
antigens / alleles of genes A26 (10), B14, B38 (16) B61 (40) and DRB1*16. MCP-1 levels in this group of 
recipients were raised to 2174,7 ± 296,3 pg/ml with a strong negative correlation with the levels of urea and 
creatinine in serum (r = 0,9, p < 0.001). Conclusion. Immunological markers of risk manifestation of CMV 
infection in recipients of kidneys in the early postoperative period are: the carriage of В35 и В55,56(22), 
В49(21), В41, DRB1*08 и DRB1*15, an increase of levels of MCP-1 in urine without increasing the levels 
of urea and creatinine in the serum.
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данной категории больных [4–6]. При этом цитоме-
галовирус, обладая сам по себе иммуномодулиру-
ющим эффектом, активируется на фоне уже имею-
щихся изменений иммунного статуса у пациентов 
с терминальной стадией почечной недостаточности 
(ТПХН), усугубляющихся иммуносупрессивной 
терапией [7–9]. В связи с этим в настоящее время 
усилия исследователей направлены как на разра-
ботку более эффективных иммуномодулирующих и 
противовирусных препаратов, так и на поиск опти-
мальных методов диагностики и прогнозирования 
рисков развития и тяжести течения ЦМВ-инфекции 
у реципиентов почки. Ключевым моментом явля-
ется изучение особенностей иммунного статуса 
реципиентов, диагностической и прогностической 
значимости иммунологических, в том числе имму-
ногенетических показателей, определение четких 
клинико-иммунологических параметров, влияю-
щих на тактику лечения пациентов после транс-



26

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 4–2013

плантации аллогенной почки. Целью исследования 
явилась оптимизация постоперационного ведения 
реципиентов почечного аллотрансплантата за счет 
внедрения методов прогнозирования рисков мани-
фестации цитомегаловирусной инфекции на осно-
вании комплексной оценки клинико-иммунологи-
ческого статуса пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе исследования был проведен ретроспек-

тивный анализ историй болезни 303 пациентов с 
терминальной стадией хронической почечной недо-
статочности, 136 из которых была выполнена транс-
плантация аллогенной почки в Самарском центре 
трансплантации органов и тканей в период с 2006-го 
по 2012 год, а также дополнительные исследования 
биологических проб из архива центра. У реципиен-
тов оценивали проявление симптоматической инва-
зивной инфекции тканей или ЦМВ-синдрома (лихо-
радка с лейкопенией или тромбоцитопенией или без 
них), наличие лабораторных признаков ЦМВ-инфек-
ции (по наличию антител IgM и IgG к цитомегалови-
русу методом, определенным иммуноферментным 
анализом на микрочастицах (ABBOT Laboratories, 
США), и выявлению ДНК вируса методом полиме-
разной цепной реакции (ИнтерЛабСервис, Москва). 
Антигены локусов А и В были определены в мик-
ролимфоцитотоксическом тесте (ГИСАНС, Санкт-
Петербург), гены локуса DRB*1 выявляли методом 
ПЦР (ДНК-технология, Москва; Invitrogen, США). 
Частоту встречаемости антигенов (генов) системы 
HLA локусов А и В и DRB*1 определяли как про-
центное отношение индивидов, несущих антиген, 
к общему числу обследованных в группе. Для ус-
тановления существенности различий в характере 
распределения антигенов в сравниваемых группах 
рассчитывали критерий согласия (χ2) с поправкой на 
непрерывность вариаций. Для определения степени 
ассоциации ТПХН и рисков развития ЦМВИ после 
аллотрансплантации почки с иммуногенетически-
ми параметрами вычисляли критерий относитель-
ного риска RR [10]. Исследование уровней МСР-1 
в моче осуществляли методом иммуноферментного 
анализа (Вектор-Бест, Новосибирск). При этом оце-
нивалась корреляция изменений уровня хемокина с 
концентрацией общего белка и креатинина в сыво-
ротке крови. Статистическую обработку получен-
ных количественных данных проводили с помощью 
стандартного пакета прикладных статистических 
программ (Statistika 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ 303 историй болезни пациентов из листа 

ожидания трансплантации почки выявил, что ос-

новной причиной развития терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности явились: 
хронический гломерулонефрит (77%), хрониче ский 
пиелонефрит (7%), хронический тубулоинтерсти-
циальный нефрит (4%), другие причины (12%). Из 
136 реципиентов аллогенной почки (76 мужчин и 
60 женщин в возрасте от 17 до 62 лет, средний воз-
раст – 37,8 ± 9,5 года). Большинство пациентов до 
трансплантации находились на программирован-
ном гемодиализе (77,9%), более четверти из них 
(26,2%) – в течение 5 лет и более; 9 реципиентам 
(6,6%) пересадку почки осуществили на додиализ-
ном этапе. У включенных в исследование реципи-
ентов почки несовпадение с донорами по системе 
HLA составило: по 6 антигенам (генам) – 7%, по 
5 антигенам (генам) – 17%, по 4 антигенам (генам) – 
26%, по 3 антигенам (генам) – 32%, по 2 антигенам 
(генам) – 12%, по 1-му антигену – 4%. Полностью 
совместимых по антигенам 1-го класса и генам ло-
куса DrВ*1 системы HLA с учетом гомозигот (не 
определяемый соответствующий второй антиген 
или ген у донора почки) пар «донор–реципиент» – 
2%. У всех реципиентов уровень предсуществу-
ющих антител находился в пределах от 0 до 10%, 
прямая перекрестная проба с лимфоцитами донора 
была отрицательной.

В сыворотке крови 99 реципиентов (72,8%) не-
посредственно перед трансплантацией аллопочки 
выявлялись специфические IgG-антитела к ЦМВ, 
соответствующие IgM отсутствовали, у 24 (17,6%) 
пациентов были обнаружены ЦМВ-IgM без клини-
ческих проявлений. Все доноры почек были пози-
тивными по ЦМВ-IgG и негативными по ЦМВ-IgM. 

После трансплантации аллопочки все реципи-
енты получали 4-компонентную иммуносупрессив-
ную терапию.

Клинические признаки ЦМВИ в первые два меся-
ца нахождения в стационаре после трансплантации 
аллопочки были зарегистрированы у 29 из 136 ре-
ципиентов (21,3%). Основными клиниче скими про-
явлениями ЦМВИ явились ЦМВ-синдром инток-
сикации и лихорадка (51,7%), ЦМВ-энтероколит 
(13,8%) и ЦМВ-гепатит (3,4%), ЦМВ-пневмонит 
(3,4%). При этом в 27,6% случаев ЦМВ-инфекция 
сопровождала кризы отторжения трансплантата, в 
10,3% – урологические осложнения в виде стрик-
туры или некроза мочеточника. В 24,1% случа-
ев ЦМВИ не имела клинических проявлений и 
была диагностирована лабораторно. Большинство 
(69,0%) реципиентов с манифестацией ЦМВ-ин-
фекции получали до операции программный гемо-
диализ, 27,6% реципиентов исходно находились на 
перитонеальном диализе, одному пациенту транс-
плантация была осуществлена на додиализном 
этапе (3,4%). Частота возникновения клинических 
проявлений ЦМВИ не зависела от длительности 
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исходной заместительной почечной терапии, изме-
няясь от 13,3 до 20,6%. Оценка корреляций сероло-
гического статуса и случаев манифестации ЦМВИ 
показала, что в период наблюдения клинические 
проявления имели место у 55,2% ЦМВ-IgM+ реци-
пиентов и 31,1% ЦМВ-IgM– реципиентов. При этом 
у большинства (86,2%) реципиентов с клинически-
ми проявлениями ЦМВИ манифестация заболева-
ния была подтверждена методами ПЦР. 

Для изучения иммуногенетических особеннос-
тей реципиентов почки, у которых имела место 
манифестация ЦМВ-инфекции в первые два меся-
ца после трансплантации, была проанализирована 
частота встречаемости антигенов (генов) HLA-
системы у всех обследованных пациентов с ТПХН 
(при этом для оценки влияния количества взятых в 
расчет пациентов были проанализированы и срав-
нены результаты обследования 25, 100 и 150 боль-
ных с ТПХН, входящих в лист ожидания), у реципи-
ентов с манифестацией ЦМВИ и без таковой. Также 
были определены степени ассоциации ТПХН и 
рисков развития ЦМВИ после аллотрансплантации 
почки с иммуногенетическими параметрами. 

Анализ частот распределения в выборках по 25, 
100 и 150 пациентов с ТПХН выявил идентичную 
картину, а именно преобладание А2, А3, А25(10), 
В7, В35, В18, DRB1*11 и DRB1*01 (рис. 1). 

Среди пациентов без ЦМВИ и с манифестацией 
ЦМВИ в первые два месяца после трансплантации, 
как и в группе с ТПХН в целом, преобладали носи-
тели антигенов А2, А3, А24(9), А25(10), В7, В18, 
В35. Распределение аллелей генов DRB1 было не 
столь однозначным (табл. 1, 2). 

Так, у реципиентов аллопочки с проявлениями 
ЦМВИ статистически значимо чаще (χ2 > 3,8) встре-
чался антиген В35 и В55,56(22). Положительная 
ассоциация с ЦМВИ была выявлена для В49(21), 

В55,56(22), В35, В41, DRB1*08 и DRB1*15. Про-
тективными свойствами обладали прежде всего 
антигены/аллели генов А7, А23(9), 26(10), А28, 
А29, А30(19), А31(19), А33(19), В7, В8, В45(12), 
В13, В14, В62(15), В38(16), В39(16), В47, В60(40), 
В61(40) и DRB1*01, DRB1*07, DRB1*09, DRB1*11, 
DRB1*12, DRB1*13, DRB1*14 и DRB1*16.

На следующем этапе исследования оценива-
ли изменение уровня хемокина MCP-1 (monocyte 
chemotactic protein-1) в моче пациентов с ТПХН, 
получающих заместительную почечную терапию 
в виде диализа, реципиентов аллогенной почки без 
признаков ЦМВИ и с манифестацией цитомега-
ловирусной инфекции в первые два месяца после 
трансплантации. 

Анализ полученных данных показал, что у паци-
ентов с ТПХН уровень МСР-1 в моче коррелирует 
с уровнями креатинина и мочевины в сыворотке 
крови (связь сильная, положительная, r = 0,7, р < 
0,001). После трансплантации почки у стабильных 
пациентов с нормально функционирующим транс-
плантатом, без признаков отторжения и инфекций, 
уровень МСР-1 в моче составляет в среднем 541,5 ± 
60,4 пг/мл и не корреллирует с уровнями мочевины 
и креатинина в крови. При манифестации ЦМВ-
инфекции у реципиентов почки уровни МСР-1 
поднимаются до 2174,7 ± 296,3 пг/мл при сильной 
отрицательной корреляции с уровнями мочевины и 
креатинина в сыворотке крови (r = –0,9, р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на разработку и внедрение современ-

ных противовирусных препаратов и совершенс-
твование схем иммуносупрессии, манифестация 
цитомегаловирусной инфекции у реципиентов 
аллогенной почки остается одной из основных 

Рис. 1. Распределение аллелей генов и антигенов системы HLA у пациентов с терминальной стадией хронической 
почечной недостаточности в зависимости от численности выборки. По оси абсцисс – аллели генов HLA, по оси орди-
нат – частота встречаемости. Голубой столбик – выборка из 25 человек, красный – выборка из 100 человек, желтый – 
выборка из 150 человек.
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Таблица 1 
Распределение аллелей генов и антигенов системы HLA (локусы А и В) у реципиентов аллопочки 

без ЦМВ-инфекции и с манифестацией заболевания в раннем постоперационном периоде

HLA-
антигены 

(гены)

Частота выявления, %
χ2 RRРеципиенты с манифестацией ЦМВ-инфекции 

в постоперационном периоде, n = 29
Реципиенты без ЦМВ-инфекции 

в постоперационном периоде, n = 107
A1 24,1 18,2 0,51 1,432
A2 51,7 49,5 0,04 1,093
A3 31,0 26,3 0,26 1,263
А7 0,0 1,0 0,30 0,000
A11 24,1 15,2 1,27 1,782
A23(9) 0,0 3,0 0,90 0,000
A24(9) 20,7 19,2 0,03 1,098
A25(10) 17,2 16,2 0,02 1,081
A26(10) 3,4 5,1 0,13 0,671
A28 3,4 7,1 0,50 0,469
А29 0,0 0,0 0,00 0,000
A30(19) 3,4 5,1 0,13 0,671
A31(19) 6,9 10,1 0,27 0,659
A32 6,9 4,0 0,41 1,759
А33(19) 0,0 1,0 0,30 0,000
А68(28) 0,0 1,0 0,30 0,000
В(5)51 17,2 13,1 0,31 1,378
В7 17,2 21,2 0,22 0,774
В8 3,4 6,1 0,30 0,554
В(12)44 20,7 19,2 0,03 1,098
В(12)45 0,0 4,0 1,21 0,000
В13 3,4 15,2 2,81 0,200
В14 0,0 5,1 1,52 0,000
В(15)62 10,3 11,1 0,01 0,923
В(16)38 0,0 6,1 1,84 0,000
В(16)39 0,0 3,0 0,90 0,000
В17 10,3 8,1 0,15 1,313
В18 24,1 15,2 1,27 1,782
В(21)49 10,3 3,0 2,69 3,692
В(22)55,56 10,3 2,0 4,14 5,596
В27 13,8 13,1 0,01 1,058
В35 37,9 19,2 4,39 2,573
В47 0,0 1,0 0,30 0,000
В(40)60 3,4 5,1 0,13 0,671
В(40)61 0,0 6,1 1,84 0,000
В41 3,4 1,0 0,87 3,500

Примечание. χ2 – критерий согласия, RR-критерий относительного риска; выделены статистически значимые показа-
тели (р < 0,05).

нерешенных проблем клинической транспланто-
логии. Так, в результате проведенного исследо-
вания было выявлено, что у 21,3% реципиентов, 
получивших почку от серонегативных по анти-
ЦМВ-IgM доноров, ЦМВИ развивается в первые 
два месяца после операции. Учитывая важность 
предотвращения активации цитомегаловируса, 
особенно в первые месяцы после операции, мно-
гими трансплантационными центрами проводится 
профилактическое введение реципиентам дорого-
стоящих противовирусных препаратов, при этом 

не лишенных побочных эффектов. В связи с этим 
актуальным является выявление предикторов рис-
ка манифестации ЦМВИ у реципиентов. В отечест-
венной и зарубежной литературе имеются разноре-
чивые данные об ассоциации генов HLA-системы 
с ЦМВИ, что, по-видимому, связано с этнически-
ми особенностями обследованного контингента. 
Нами среди больных с ТПХН, проживающих в 
Самарской области, выявлены аллели генов HLA, 
связанные с высоким риском активации цитоме-
галовируса в раннем постоперационном периоде. 
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Это прежде всего антигены/аллели генов В35 и 
В55,56(22). Положительная ассоциация с ЦМВИ 
была выявлена для В49(21), В55,56(22), В35, В41, 
DRB1*08 и DRB1*15. Носители указанных генов 
должны включаться в группу риска и получать про-
филактическую антивирусную терапию. Протек-
тивными свойствами обладают антигены /аллели 
генов А26(10), В14, В38(16), В61(40) и DRB1*16. 
Для современной диагностики ЦМВИ необходи-
мо учитывать не только серологические маркеры 
данной инфекции, но и изменение уровней в моче 
хемокина МСР-1 с учетом изменения содержания 
креатинина в крови. Необходимо отметить, что в 
последнее время МСР-1 рассматривается как био-
логический маркер отторжения аллогенной почки 
[11], однако в данном исследовании было выявлено 
статистически значимое повышение уровней хемо-
кина у пациентов без признаков отторжения. Это 
свидетельствует о необходимости комплексной 
оценки клинико-иммунологического статуса реци-
пиента с учетом характерных изменений клинико-
лабораторных показателей для прогнозирования и 
своевременной дифференциальной диагностики 
посттрансплантационных осложнений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ изменений клинико-иммунологическо-

го статуса реципиентов аллогенной почки пока-
зал, что иммунологическим маркером высокого 
риска манифестации ЦМВ-инфекции у реципи-
ентов почки в раннем постоперационном пери-
оде является носительство аллелей генов В35 и 
В55,56(22), В49(21), В41, DRB1*08 и DRB1*15. 

Данным пациентам, особенно при повышении 
уровней МСР-1 в моче без увеличения уровней 
мочевины и креатинина в сыворотке крови, реко-
мендуется проводить профилактическую противо-
вирусную терапию.
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