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Актуальность. Изменения в иммунной системе 

при ТХПН представляют собой сложную пробле-

му. С одной стороны, гиперцитокинемия является 

характерной чертой при уремии и, вероятно, свя-

зана с накоплением провоспалительных цитоки-

нов вследствие уменьшения почечной функции и 

нарушения их элиминации из крови [1, 2], с дру-

гой – с иммуносупрессией из-за воздействия на 

иммунокомпетентные клетки. У больных с ТХПН 

имеется хроническая стимуляция макрофагов, 

индуцированная воспалительным и оксидатив-

ным стрессом [3]. Ряд авторов [4] обнаружили, 

что у пациентов, получающих перитонеальный 

диализ, моноциты являются гипореактивными на 

липополисахариды стенки бактерий по сравнению 

с пациентами, находящимися на гемодиализе, так 

как они производят меньше IL (interleukin)-1  и 

TNF (Tumor Necrosis Factor)- . Культивирование 

моноцитов и дендритных клеток в уремической 

сыворотке, полученной от больных с ТХПН, пока-

зало снижение функции эндоцитоза и наруше-

ние их созревания [5, 6]. Anding и другие авторы 

отметили уменьшение бактерицидных возмож-

ностей нейтрофилов у пациентов, находящихся 

на гемодиализе, относительно группы сравнения 

[7]. Авторы предположили, что диализируемые 

вещества могут нарушить функции нейтрофилов. 

Эти ухудшения могут быть вызваны влиянием 

уремически растворенных веществ на баланс 

между процессами апоптоза и некроза нейтро-
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филов [8]. Примером уремически растворенных 

веществ, влияющих на апоптоз нейтрофилов, 

являются легкие цепи иммуноглобулинов (Ig), 

гликированные конечные продукты, окисленные 

липопротеины низкой плотности и TNF-  [9, 10]. 

ТХПН вызывает нарушения баланса цитокинов, 

которые характеризуются гиперцитокинемией 

и накоплением противовоспалительных факто-

ров, таких как IL-10, а также провоспалитель-

ных цитокинов, таких как TNF-  и IL-6 [11, 12]. 

В дополнение к уремии бионесовместимость мем-

браны и эндотоксины, попадающие в кровь при 

обратной фильтрации на сеансе гемодиализа, 

вызывают активацию лейкоцитов [13], что в свою 

очередь усиливает адгезию гранулоцитов в мем-

брану при гемодиализе, приводя в свою очередь 

к лейкопении [14].

Исследования, проведенные in vitro, показали, 

что в уремической среде пролиферация Т-клеток 

уменьшается. Т-хелперные лимфоциты (Th) 

играют ключевую роль в регуляции иммунного 

ответа. Так, Th1-клетки продуцируют несколь-

ко провоспалительных цитокинов, в частности, 

такие как TNF- , IL-12 и IFN (interferon)- . Th2-

клетки в свою очередь продуцируют главным 

образом IL-4 и IL-5 [15, 16].

Цитокины имеют разнообразное влияние на 

иммунный ответ. Так, Th1-лимфоциты активиру-

ют макрофаги и нейтрофилы, в то время как Th2-

клетки участвуют в обеспечении гуморального 

иммунитета. Нарушение баланса между Th1- и 

Th2-лимфоцитами предрасполагает к прогресси-

рованию атеросклеротических поражений сосу-

дов.

После проведения процедуры гемодиализа у 

больных с ТХПН остаются повышенными уровни 

Th1-клеток, что приводит к нарушению соотно-

шения Th1/Th2 [17]. Возможным объяснением 

нарушения баланса Th1/Th2 при гемодиализе 

является увеличение производства IL-12, моно-

кина, который действует на Т-лимфоциты за 

счет повышения INF-  и снижения производства 

IL-4, тем самым улучшая дифференциацию Th1-

клеток [17]. Доказано, что измененные функции 

Т-лимфоцитов при ТХПН связаны с нарушенной 

функцией антигенпредставляющих клеток (АПК) 

[18]. Этот ответ является антиген-специфическим 

и требует присутствия антигена. Он опирается на 

активацию двух основных типов лимфоцитов – 

Т- и В-клеток. Наивные Т-клетки в тимусе акти-

вируются при помощи сигналов, таких как обра-

батываемые детали стенки бактерий, связанных 

с главным комплексом гистосовместимости (ГКС). 

Это превращает их в функциональные Т-клетки, 

которые должны выполнять функции киллин-

га (Т-киллеры) или контроля иммунного ответа 

(Т-хелперы). В-клетки, которые связывают кон-

кретные чужеродные антигены, превращаются в 

плазматические и начинают производство специ-

фических антител. После успешной ликвидации 

чужеродных патогенов некоторые лимфоциты 

формируют память для последующего более 

сильного ответа на вторжение патогена. Для 

активации Т-клеток требуется не менее двух сиг-

налов. Одним из них является комплекс из пепти-

да и молекулы ГКС, а другой представляет собой 

сигнал, опосредованный через выработку CD80- 

и CD86-молекул на АПК. Выработка CD80- и 

CD86-молекул контролируется через рецепторы 

распознавания – так называемые Toll-подобные 

рецепторы (TLR) [19]. Одной из основных при-

чин В-клеточной лимфопении при гемодиализе 

является повышение апоптоза В-клеток [20]. Тем 

не менее, было документально подтверждено, что 

уровни Ig у пациентов на диализе остаются нор-

мальными. Нарушение иммунитета при ТХПН 

можно объяснить также белково-энергетической 

недостаточностью [21]. Это состояние при ТХПН 

коррелирует с повышенной заболеваемостью и 

смертностью [22] и связано с лимфоцитопенией 

и нарушением функции Т-лимфоцитов [23, 24].

Функциональные нарушения моноцитов, 

нейтрофилов и дендритных клеток имеют непо-

средственное отношение к риску возникнове-

ния инфекций у этой популяции пациентов 

[25]. Нарушение созревания Th-лимфоцитов у 

пациентов, находящихся на диализе, приводит 

к дисфункции иммунной системы и восприим-

чивости к инфекции. Недостаточность иммун-

ного ответа на вакцинацию против гепатита 

В, вируса гриппа, столбняка или дифтерии 

также, полагают, вызвана изменениями функции 

Т-лимфоцитов.

Нарушение функции TLR-рецепторов при 

уремии может привести к недостаточной про-

филактике инфекций мочевыводящих путей. 

Наиболее широко изученными в семье TLR-

рецепторов являются рецепторы типа TLR4, рас-

познающие липополисахариды стенки кишечной 
палочки, которая до 80% случаев является причи-

ной инфекций мочевыводящих путей. В организ-

ме человека с полиморфизмом TLR4 была отме-

чена повышенная восприимчивость к инфекци-

онным заболеваниям, в том числе к септическому 

шоку [26]. Пациенты с нарушениями на уровне 

TLR4 более восприимчивы к инфекциям, вызы-
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ваемым грамотрицательными бактериями. TLR 

распознают различные патогенные компоненты 

общего характера, такие как липополисахари-

ды, пептидогликаны, РНК-вирусы и бактери-

альные олигодезоксинуклеотиды [27, 28]. TLR 

стимулируют функции фагоцитоза и пути акти-

вации комплемента при помощи многочислен-

ных цитокинов, таких как IL-1 , IL-6 и TNF- . 

TLR также участвуют в созревании дендритных 

клеток, основной функцией которых является 

представление антигена лимфоцитам, вслед-

ствие чего вызывается их активация. У пациен-

тов с ТХПН инфекции мочевых путей являются 

общей проблемой, при этом уменьшение объема 

мочи вполне предрасполагает к повреждению 

физического барьера (низкий поток мочи), что 

облегчает вторжение патогенных микроорганиз-

мов в мочевые пути, а нарушение функции TLR 

может привести к их воспалению, способствуя, 

возможно, дальнейшей потере остаточной почеч-

ной функции. При ТХПН было зарегистрировано 

значительное повышение уровня маннозосвязы-

вающего лектина [29]. Его высокое содержание в 

крови в предтрансплантационном периоде ассо-

циируют с худшей выживаемостью пациентов 

после одновременной трансплантации почки 

и поджелудочной железы [30]. Так, с высоким 

уровнем маннозосвязывающего лектина у инфи-

цированных пациентов на гемодиализе связана 

повышенная смертность.

Таким образом, уремия связана с дисфунк-

цией иммунной системы и характеризуется 

иммунодепрессией, которая, вероятно, способ-

ствует высокой распространенности инфекций 

путем нарушения пролиферации лейкоцитов, 

а также выраженной иммунной активацией в 

результате воспаления и тяжелыми осложнени-

ями. Иммунная дисфункция при уремии вносит 

существенный риск в развитие преждевременной 

смертности и инфекционных осложнений. Меры, 

направленные на выявление иммунных наруше-

ний при ТХПН, должны быть основной областью 

исследований, поскольку это может привести к 

улучшению результатов ее лечения.
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