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ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ИНФЕКЦИИ 
МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ И УРОСЕПСИСА ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
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В	настоящем	обзоре	представлены	современные	данные	об	инфекции	мочевых	путей	и	уросепсисе	после	
аллогенной	трансплантации	почки.	Уросепсис	является	чрезвычайно	серьезным	осложнением	у	данной	
категории	больных.	Дифференцированный	подход	к	ранней	этиологической,	патогенетической	диагно-
стике	до	сих	пор	остается	приоритетной	проблемой	современной	трансплантологии,	так	как	летальность	
при	уросепсисе	остается	стабильно	высокой	и	составляет	не	менее	60%.
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This	review	presents	recent	data	on	urinary	tract	infections	and	urosepsis	after	allogeneic	kidney	transplantation.	
Urosepsis	is	an	extremely	serious	complication	in	these	patients.	Differentiated	approach	to	early	etiological,	pa-
thogenetic	diagnosis	still	remains	a	priority	problem	of	modern	transplantation,	as	mortality	in	urosepsis	remains	
high	and	is	at	least	60%.
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Отличительной	 особенностью	 последней	 чет-
верти	 ХХ	 века	 и	 первого	 десятилетия	 наступив-
шего	 столетия	 является	 стремительное	 развитие	
медицинских	технологий.	Среди	них	существенное	
место	 занимает	 трансплантация	органов,	 тканей	и	
клеток.	Всего	полвека	назад	были	выполнены	пер-
вые	 операции	 трансплантации	 почки	 для	 лечения	
терминальной	стадии	хронической	почечной	недо-
статочности	(ТХПН).	В	настоящее	время	в	мире	эти	
высокотехнологичные	 операции	 уже	 исчисляют-
ся	десятками	 тысяч	 [20–22].	Число	реципиентов	 с	
функционирующими	ренальными	трансплантатами	
(РТ)	в	США	составило	100	на	миллион	населения	
[41],	а	в	Российской	Федерации	–	30,4	на	миллион	
населения	[3].

В	последние	десятилетия	достигнуты	серьезные	
успехи	 в	 борьбе	 с	 инфекционными	 осложнениями	
после	 трансплантации	 почки	 (ТП)	 [39,	 40].	 Одна-
ко	 проблема	 септических	 осложнений,	 связанных	
с	инфекцией	мочевых	путей	(ИМП)	у	реципиентов	
РТ,	 не	 утратила	 своей	 важности	 [56].	 Уросепсис	
является	 чрезвычайно	 серьезным	 осложнением	 у	
данной	 категории	 больных,	 о	 чем	 свидетельствует	
летальность,	которая	остается	стабильно	высокой	и	
составляет	от	20	до	60%	[9,	17].	Рецидивирующие	
ИМП	после	 аллотрансплантации	почки	 вносят	 су-
щественный	 вклад	 в	 развитие	 хронической	 транс-
плантационной	 нефропатии,	 которая	 характеризу-
ется	прогрессирующим	фиброзом	почечной	ткани	с	
неизбежной	потерей	функции	РТ	[51].
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Структурные	 или	 функциональные	 аномалии	
развития	 мочевой	 системы	 у	 реципиентов	 РТ,	 по-
жизненный	 прием	 иммуносупрессивных	 препа-
ратов	 в	 посттрансплантационном	 периоде,	 уро-
логические	 осложнения	 после	 трансплантации,	
отсроченная	функция	трансплантата,	женский	пол,	
беременность	после	трансплантации	являются	фак-
торами	риска	развития	септических	осложнений,	в	
частности,	уросепсиса	[26,	33].

По	данным	отчета	United	States	Renal	Data	System	
(USRDS),	реципиенты	РТ	имели	повышенный	риск	
госпитализации	 (в	 41,53	 раза)	 по	 поводу	 септице-
мии	по	 сравнению	 с	 общей	 популяцией.	 Развитие	
септицемии	 у	 госпитализированных	 реципиентов	
чаще	всего	было	связано	с	ИМП	–	в	30,6%	случаев.	
У	реципиентов	РТ	с	септицемией	средняя	выживае-
мость	составила	9,03	года	по	сравнению	с	15,73	го
да	у	больных	с	ТП	без	данного	осложнения	[26,	27].

По	данным	M.	Hohenfellner,	возбудителями	уро-
сепсиса	 в	 основном	 являются	 грамотрицательные	
микроорганизмы	 [29,	 45,	 47,	 49],	 как	правило,	 это	
Esherichia coli	(52%),	Enterobacteriaceae spp.	(22%)	
и	Pseudomonas aeruginosa	(4%).	Доля	грамположи-
тельной	микрофлоры	составляет	15%,	в	том	числе	
Staphylococcus aureus	 –	 10%	и	Enterococcus spp.	 –	
5%.	Примерно	в	7%	случаев	обнаруживаются	дрож-
жеподобные	грибы,	в	том	числе	рода	Candida	[1,	4,	
5,	19,	44,	49].

При	уросепсисе	 возможны	два	пути	попадания	
возбудителя	 в	 системный	 кровоток	 –	 это	 эндоген-
ный	и	экзогенный	путь.	В	случае	реализации	эндо-
генного	 пути	 имеется	 инфицированность	 мочевой	
системы	потенциального	реципиента	до	трансплан-
тации	и/или	инфицированность	донорского	органа	
и/или	наличие	нозокомиальной	(госпитальной)	или	
внебольничной	инфекции	 [32,	 33,	 54,	 56].	Под	 эк-
зогенным	 путем	 подразумевается	 инфицирование	
кровотока	 во	 время	 эндовезикальных	 манипуля-
ций	 –	 катетеризации	 мочевого	 пузыря,	 установки	
мочеточникового	 стента,	 чрескожной	 пункцион-
ной	нефростомии	трансплантата,	 эпицистостомии,	
трансуретральной	 контактной	 литотрипсии,	 уре-
троцистоскопии	и	др.	[13,	35,	55].

По	 мнению	 А.И.	 Неймарка	 с	 соавторами,	 тя-
жесть	 течения	 уросепсиса	 определяется	 взаимо-
действием	 трех	 основных	 факторов:	 во-первых,	
вирулентностью	возбудителя	инфекции;	во-вторых,	
локализацией	 и	 состоянием	 первичного	 инфекци-
онного	 очага;	 в-третьих,	 реактивностью	 организ-
ма	[15].	Центральным	звеном	патогенеза	уросепси-
са	 является	 активация	 условно-патогенной	 флоры	
и	 реализация	феномена	 бактериальной	 транслока-
ции	с	увеличением	в	крови	концентрации	эндоток-
сина,	 вызывающего	 чрезмерную	 и	 неадекватную	
системную	воспалительную	реакцию.	Кроме	 того,	
эндотоксин	 оказывает	 прямое	 и	 опосредованное	

повреждающее	действие	на	клетки,	запускает	мно-
жество	каскадных	реакций	и	стимулирует	их	даль-
нейшее	течение	 [1,	19,	53].	Следует	отметить	усу-
губляющее	 воздействие	 операционного	 стресса,	
который	приводит	к	декомпенсации	функции	жиз-
ненно	важных	органов,	и	прежде	всего	к	срыву	ре-
гуляторных	и	защитных	механизмов	иммунной	си-
стемы,	уже	находящихся	в	состоянии	дисфункции.	
Нарастание	анергии,	супрессия	иммунного	ответа,	
цитокиновый	 дисбаланс,	 который	 заключается	 в	
преобладании	 провоспалительных	 цитокинов	 над	
противовоспалительними,	 приводят	 к	 истощению	
антибактериальной	защиты	[7,	9,	19].	Все	эти	фак-
торы	 создают	 необходимые	 условия	 для	 развития	
послеоперационных	 уросептических	 осложнений	
на	фоне	ИМП.

Кроме	того,	медикаментозная	иммуносупрессия	
способствует	повышению	частоты	ИМП	и	уросеп-
сиса:	установлена	прямая	зависимость	между	разви-
тием	септических	осложнений,	органной	дисфунк-
цией	и	степенью	выраженности	иммуносупрессии	
[4,	16,	30],	о	чем	свидетельствует	ретроспективное	
исследование,	в	которое	были	включены	1169	реци-
пиентов	РТ	[23].

Каждому	из	современных	иммуносупрессивных	
препаратов	присущи	специфические	побочные	эф-
фекты	 [14,	 16,	 18].	 К	 наиболее	 серьезным	 из	 них	
можно	 отнести	 уросептические	 осложнения,	 осо-
бенно	вызванные	условно-патогенными	микроорга-
низмами.	В	определенных	ситуациях	риск	развития	
этих	 осложнений	 увеличивается.	 На	 фоне	 прове-
дения	 медикаментозной	 иммуносупрессии	 проис-
ходит	угнетение	пролиферации	T-	и	B-лимфоцитов,	
а	 также	 продукции	 антител,	 глубокое	 снижение	
противоинфекционного	 иммунитета.	 Взаимосвязь	
между	 локализацией	 очага	 инфекции	 и	 характе-
ром	 микрофлоры,	 запускающей	 инфекционно-
воспалительный	 процесс,	 по	 мере	 прогрессирова-
ния	септической	реакции	возрастает.	К	сожалению,	
пока	 не	 существуют	 иммуносупрессивных	 пре-
паратов,	 абсолютно	 свободных	 от	 инфекционных	
осложнений	[4,	6,	16,	31,	32,	48].

ИМП	 были	 подробно	 изучены	 у	 134	 больных	
после	ТП.	Частота	ИМП	составила	53,7%,	частота	
уросепсиса	 значимо	не	различалась	при	использо-
вании	 различных	 протоколов	 иммуносупрессии	 и	
составляла	от	0%	до	1,8%.	У	большинства	пациен-
тов	(60,5%)	ИМП	развивались	в	первый	месяц	после	
операции.	Доля	больных	с	ИМП	зависела	от	схемы	
иммуносупрессии:	ИМП	чаще	наблюдались	при	ис-
пользовании	высоких	доз	кортикостероидов	(КС)	с	
азатиоприном,	а	также	больших	доз	циклоспорина	
А	 с	КС,	 и	 применении	 антилимфоцитарных	 анти-
тел	 (АТГ)	в	 сравнении	с	 трехкомпонентной	имму-
носупрессией	[16,	23,	24,	42,	43,	46,	60].	В	меньшей	
степени	способствуют	развитию	ИМП	и	уросепси-
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са	ингибиторы	кальциневрина	 (циклоспорин	и	 та-
кролимус),	являющиеся	на	данный	момент	основой	
иммуносупрессивной	терапии	у	большинства	паци-
ентов	после	трансплантации	[16,	28,	34,	37,	58].

Главным	фактором,	 способствующим	развитию	
ИМП	 и	 уросепсиса,	 является	 нарушение	 уроди-
намики	 в	 посттрансплантационном	 периоде.	 По	
данным	разных	авторов,	обструктивные	уропатии,	
встречающиеся	в	10%	случаев	после	ТП,	возникают	
вследствие	нарушений	пассажа	мочи	функциональ-
ного	или	органического	генеза	на	уровне	чашечно-
лоханочного,	 лоханочно-мочеточникового,	 пу	зыр-
но-уретерального	 сегментов	 [2,	 8,	 13].	 В	 раннем	
послеоперационном	периоде	из	РТ	нередко	посту-
пает	моча	с	большой	примесью	крови	и	слизи,	ко-
торые	могут	 вызвать	 обтурацию	мочеточника	 при	
низкой	 скорости	 мочевыделения	 или	 отсроченной	
функции	 трансплантата,	 что,	 по	 мнению	 R.M.	 De	
Souza	[36],	вызывает	в	этой	зоне	накопление	боль-
шого	 количества	 инфекционных	 агентов.	На	фоне	
наиболее	агрессивной	стартовой	иммуносупрессии	
существует	наибольшая	опасность	развития	ИМП	и	
уросептических	осложнений.	Известно,	что	в	пер-
вые	 6	 месяцев	 после	 трансплантации	 инфекцион-
ные	 осложнения	 возникают	 у	 52%	 пациентов,	 а	 в	
первый	 месяц	 после	 трансплантации	 в	 структуре	
осложнений	преобладают	ИМП	[10].	Следует	под-
черкнуть,	 что	 частота	 инфекции	 мочевой	 систе-
мы	составила	65,4%	у	больных	с	урологическими	
осложнениями	после	трансплантации	против	40,7%	
у	пациентов	без	урологических	проблем.	P.J.	Dupont	
с	соавторами	справедливо	указывают,	что	периоди-
чески	возникающие	ИМП	могут	повреждать	ткань	
почечных	 трансплантатов	 и	 являться	 причиной	
уросепсиса	 даже	 в	 отсутствие	 рефлюкса	 [31,	 38].	
В	 качестве	 провоцирующих	 факторов	 рассматри-
ваются	длительная	катетеризация	мочевого	пузыря,	
наличие	 мочеточникового	 стента.	 Причиной	 об-
структивных	осложнений	служат	перегиб	или	пере-
крут	 мочеточника,	 сдавление	 мочеточника	 снару-
жи.	Анатомическими	элементами	сдавления	могут	
быть	 семенной	 канатик	 или	 круглая	 связка	матки,	
скопления	лимфы	–	лимфоцеле,	а	также	другие	ком-
прессионные	обструкции	[11,	13,	50].

Все	 эти	 факторы	 благоприятствуют	 проникно-
вению	инфекции	из	мочевых	путей	в	кровеносное	
русло	за	счет	механизма	лоханочно-венозных	реф-
люксов	 и	 приводят	 к	 развитию	 системной	 воспа-
лительной	реакции,	 а	 в	дальнейшем	–	к	развитию	
уросепсиса	[7,	49].

Анатомическими	 причинами,	 способствующи-
ми	уросепсису,	могут	быть	не	только	урологические	
осложнения	со	стороны	РТ,	но	и	дисфункция	моче-
вого	пузыря	реципиента.	Зачастую	выполняющие-
ся	 пациентам	 с	 урологической	 патологией	 еще	 до	
ТП	реконструктивные	операции	на	мочевыводящих	

путях	приводят	к	рубцовым	изменениям	в	параве-
зикальной	 клетчатке	 и	 к	 развитию	 хронического	
воспаления	в	мочевом	пузыре.	Часть	пациентов	до	
трансплантации	получает	длительное	лечение	глю-
кокортикоидами	и/или	цитостатиками,	что	способ-
ствует	 массивному	 слущиванию	 уротелия	 и	 отеку	
стромы	в	стенке	мочевого	пузыря	[13,	16,	25,	59].

Важно	также	отметить,	что	у	пациентов	с	ТХПН	
даже	 при	 нормальной	 функции	 мочевого	 пузыря	
присутствуют	изменения	в	виде	липоматоза,	резко	
выраженного	 склероза,	 атрофии	пучков	 гладкомы-
шечной	 ткани	 и	 наличия	 периваскулярных	 лим-
фогистиоцитарных	 инфильтратов.	 У	 пациентов	
в	 ренопривном	 состоянии	 или	 в	 состоянии	 олиго-
анурии	особенно	ярко	выражены	такие	изменения	
морфологии	мочевого	пузыря	[16,	25].

Выполняемый	 при	 оперативном	 вмешательстве	
анастомоз	 между	 мочеточником	 трансплантата	 и	
мочевым	 пузырем	 реципиента	 формируется	 с	 за-
ранее	патологически	измененной	тканью	мочевого	
пузыря	 [25],	 склонной	 к	 явлениям	 хронического	
воспаления,	 и	 в	 последующем	 –	 к	 развитию	 бес-
симптомной	бактериурии	[22,	36,	48,	61].	В	отдель-
ных	случаях	причиной	стойкой	бактериурии	может	
быть	 нефункционирующий	 трансплантат.	 Бессим-
птомная	бактериурия	выявляется	у	реципиентов	не	
менее	чем	в	60%	случаев	[10,	23]	и	служит	тригге-
ром	развития	пиелонефрита	трансплантата	с	высо-
ким	риском	возникновения	уросепсиса	[12].

Гидронефроз	 трансплантата	 является	 следстви-
ем	 ретенции	 мочи,	 которая	 характеризуется	 про-
грессивным	 расширением	 чашечно-лоханочной	
системы	 в	 связи	 с	 нарушением	 оттока	мочи	 и	 по-
вышением	гидростатического	давления	в	чашечно-
лоханочной	системе,	а	также	атрофией	паренхимы	и	
прогрессивным	нарушением	интрапаренхиматозно-
го	кровотока	в	РТ.	В	условиях	нарушенного	оттока	
мочи	из	трансплантата	может	усугубиться	течение	
мочевых	 инфекций	 с	 частыми	 рецидивами	 пиело-
нефрита	трансплантата	[12,	16,	23],	что,	в	свою	оче-
редь,	 запускает	 механизм	 системной	 воспалитель-
ной	реакции	вплоть	до	развития	уросепсиса.

Риск	 возникновения	 уросепсиса	 существенно	
выше	 у	 беременных	 женщин	 после	 транспланта-
ции,	так	как	у	40%	таких	пациенток	наблюдаются	
ИМП.	При	этом	острый	пиелонефрит	сравнительно	
чаще	наблюдается	у	женщин	с	хроническим	пиело-
нефритом	 или	 рефлюкс-нефропатией	 в	 анамнезе,	
послуживших	причиной	развития	ТХПН	[12,	16].

Можно	 сделать	 заключение,	 что	 уросепсис	 по-
сле	аллогенной	трансплантации	почки	является	до-
статочно	сложной	и	многопрофильной	проблемой.	
Это	во	многом	обусловлено	не	только	необходимо-
стью	проведения	адекватной	иммуносупрессивной	
терапии,	но	и	трудностями	дифференциальной	диа-
гностики	 с	 возникающими	 в	 послеоперационном	
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периоде	 инфекционными	 осложнениями	 другой	
этиологии	(вирусными,	грибковыми)	и	бактериаль-
ными	инфекциями	другой	локализации.	Пересадка	
почки,	 как	 любое	 другое	 оперативное	 вмешатель-
ство,	 сопряжена	с	риском	возникновения	септиче-
ских	 осложнений,	 в	 том	 числе	 –	 уросепсиса.	 Эти	
осложнения	влияют	не	только	на	результат	аллоген-
ной	трансплантации	почки	и	длительность	функци-
онирования	РТ,	но	зачастую	могут	быть	причиной	
досадных	потерь	функционирующих	транспланта-
тов,	а	порой	и	смерти	пациентов	после	трансплан-
тации	 вследствие	 генерализации	 инфекционного	
процесса.	 Частота	 возникновения	 уросепсиса,	 по	
данным	 зарубежных	 и	 отечественных	 исследова-
ний,	 остается	 стабильно	 высокой	 на	 протяжении	
десятилетий.	 Развитие	 таких	 осложнений	 зависит	
от	множества	факторов.	Хирургические	проблемы	
наложения	сосудистых	и	мочеточниково-пузырных	
анастомозов	в	целом	могут	быть	решены,	и	развитие	
уросептических	 осложнений	 связано	 в	 основном	
с	 состоянием	 реципиента,	 его	 иммунологическим	
статусом	 и	 модификациями	 иммуносупрессивной	
терапии.	Уже	во	время	трансплантации	в	ответ	на	
хирургическую	 травму	 тканей,	 а	 также	 ишемиче-
ское	и	реперфузионное	повреждение	трансплантата	
в	 организме	 реципиента	 одновременно	 возникает	
реакция	 развернутого	 неспецифического	 воспале-
ния	 в	 результате	 активации	 иммунной	 системы	 с	
образованием	провоспалительних	цитокинов	и	ми-
грирующих	 воспалительных	 клеток	 [9,	 19,	 45,	 52,	
53].	 В	 последующем	 использование	 высоких	 доз	
иммуносупрессивных	 препаратов	 в	 раннем	 пост-
трансплантационном	 периоде	 является	 предрас-
полагающим	 моментом	 для	 присоединения	 лока-
лизованного	 инфекционного	 компонента,	 который	
является	прямым	предиктором	уросепсиса.

Анализ	 вышеприведенных	 данных	 позволяет	
сделать	вывод	о	наиболее	 значимых	факторах,	 яв-
ляющихся	предикторами	уросепсиса.
1.	 ТП	 может	 осложниться	 гнойно-септическими	

процессами	(в	том	числе	уросепсисом),	которые	
особенно	тяжело	протекают	у	реципиентов	РТ.

2.	 Донорские	 органы	 (в	 частности	 почки)	 могут	
быть	инфицированы	еще	в	 организме	потенци-
ального	донора,	а	также	на	этапе	эксплантации.

3.	 Во	 время	 хирургического	 вмешательства	 и	 в	
посттрансплантационном	 периоде	 осуществля-
ется	 катетеризация	 центральных	 сосудов,	 мо-
чевого	пузыря,	дренирование	раны,	что	создает	
дополнительные	условия	для	развития	локализо-
ванных,	а	затем	и	генерализованных	инфекцион-
ных	осложнений.

4.	 Потенциальные	реципиенты	РТ	находятся	в	со-
стоянии	 уремии,	 страдают	 анемией,	 белково-
энергетической	недостаточностью,	могут	иметь	
метаболические	 нарушения,	 которые	 сами	 по	

себе	 в	 значительной	 степени	 изменяют	 иммун-
ный	статус.

5.	 Проведение	в	посттрансплантационном	периоде	
иммуносупрессивной	 терапии	 создает	 условия	
для	вторичного	иммунодефицита,	т.	е.	угнетения	
пролиферации	 T-	 и	 B-лимфоцитов,	 продукции	
антител,	 глубокого	 снижения	 противоинфекци-
онного	иммунитета.
Таким	 образом,	 детальное	 изучение	 различных	

аспектов	 этиологии	 и	 патогенеза	 ИМП	 и	 уросеп-
сиса	 в	 посттрансплантационном	 периоде,	 а	 также	
особенностей	 морфологических,	 иммунологиче-
ских	 и	 неспецифических	факторов	 возникновения	
и	прогрессирования	этой	патологии	имеет	не	толь-
ко	большое	научное	значение,	но	и	существенную	
практическую	значимость,	поскольку	будет	способ-
ствовать	улучшению	ближайших	и	отдаленных	ре-
зультатов	аллогенной	трансплантации	почки.
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