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Введение

Betapolyomavirus hominis (BKPyV) – патоген-
ный для человека возбудитель, относящийся к 
роду Betapolyomavirus, семейству Polyomaviridae. 
Первоначально полиомавирусы относились к се-
мейству Papovaviridae, которое в 2000 г. было раз-
делено на Papillomaviridae и Polyomaviridae [1].

Впервые BKPyV описан в 1971 г. и назван ини-
циалами реципиента почки, у которого он был об-
наружен [2]. В дальнейшем Международным ко-
митетом по таксономии вирусов (ICTV) видовое 
название изменялось: 1976 г. – BK virus; 1999 г. – 
BK polyomavirus; 2015 г. – Human polyomavirus 1; 
2021 г. – Betapolyomavirus hominis [3]. BKPyV рас-

пространен повсеместно [4]. Первичная BKPyV-
инфекция протекает в большинстве случаев 
субклинически в детском возрасте. В организме 
человека вирус способен к длительной персистен-
ции и латентности с возможностью последующей 
реактивации [5]. Реактивация вируса у реципи-
ентов с ослабленным иммунитетом может приво-
дить к геморрагическому циститу и нефриту после 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК), почечной дисфункции после транс-
плантации почки в виде BKPyV-ассоциированной 
нефропатии, с последующим отторжением транс-
плантата, что продолжает представлять серьезную 
проблему [5, 6].

Резюме
Реактивация Betapolyomavirus hominis (BKPyV) 

у реципиентов почки и гемопоэтических стволовых 
клеток может приводить к серьезным осложнени-
ям в виде BKPyV-ассоциированной нефропатии с по-
следующим отторжением трансплантата и BKPyV-
ассоциированного геморрагического цистита. Раннюю 
диагностику заболевания затрудняет возможное соче-
тание BKPyV-инфекции с другими патологиями пост-
трансплантационного периода и отсутствие специфи-
ческой симптоматики. Репликация BKPyV на данный мо-
мент является единственным достоверным маркером 
развития отдаленных последствий, поэтому ведение 
пациентов основано на мониторинге концентрации ви-
русной ДНК. Однако согласованность между результа-
тами определения вирусной нагрузки и развития ослож-
нений посттрасплантационного периода, связанных 
с реактивацией BKPyV, не может быть достигнута без 
эффективных средств стандартизации лабораторного 
исследования.

Данный обзор охватывает текущее понимание эпи-
демиологии вируса, патогенеза и клинических особенно-
стей заболеваний, ассоциированных с BKPyV, а также 
подробно рассматривает современные методы лабора-
торной диагностики BKPyV-инфекции.
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Abstract
Reactivation of Betapolyomavirus hominis (BKPyV) in 

kidney and hematopoietic stem cell recipients can lead to se-
rious complications such as BKPyV-associated nephropathy 
followed by transplant rejection and BKPyV-associated hem-
orrhagic cystitis. Early diagnosis of the disease is hamper-
ing by the possible combination of infection of BKPyV with 
other post-transplant pathologies and the absence of specific 
symptoms. Replication of BKPyV is currently the only reliable 
prognostic sign of the development of long-term consequenc-
es, so patient management is basseting on monitoring the 
concentration of viral DNA. However, consistency between 
the results of determining the viral load and the development 
of post-transplant complications associated with BKPyV re-
activation cannot be achieving without effective means of 
standardizing laboratory testing.

This review covers the current understanding of the epi-
demiology; pathogenesis and the clinical features of the dis-
ease associated with BKPyV, and also considers in detail the 
current methods of laboratory diagnosis infection of BKPyV.
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nephropathy, BKVAN, hemorrhagic cystitis, kidney trans-
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Геномная организация

BKPyV принадлежит семейству безоболочечных 
ДНК-вирусов, имеет икосаэдрический капсид диа-
метром 45 мкм. Геном кольцевой ДНК разделен на 
регуляторную, раннюю и позднюю последователь-
ности. Регуляторная область представляет собой не-
кодирующую контрольную область (NCCR), кото-
рая содержит промоторы транскрипции для ранних 
и поздних генов, а также точку начала репликации. 
Большой (LT) и малый (ST) антигены экспрессиру-
ются из ранней кодирующей области, в то время как 
поздняя транскрипция генов приводит к продукции 
капсидных белков VP1, VP2, VP3 и агнопротеина.

Согласно данным секвенирования, BKPyV 
имеет гомологию последовательностей с 
JCPyV (Betapolyomavirus secuhominis) и SV40 
(Alphapolyomavirus molossi) 75 и 69% соответственно 
[7]. Полиморфизм области, кодирующей белок VP1 
BKPyV, является основой для классификации виру-
са на типы и подтипы, частота распространенности 
которых варьирует в зависимости от географичес-
кого положения. На сегодняшний день выделено 
4 генотипа BKPyV, обозначаемые римскими цифра-
ми. Показано, что I генотип BKPyV встречается чаще 
остальных и распространен по всему миру (около 
80% зарегистрированных случаев), IV генотип – 
в Восточной Азии и некоторых частях Европы (около 
15%). II и III генотипы обнаруживаются крайне редко 
(около 5% зарегистрированных случаев): II генотип 
имеет ограниченные данные о последовательностях, 
доступных для анализа, III генотип распространен 
преимущественно в Африке [7, 8]. I генотип подраз-
деляется на 4 подгруппы: Ia, Ib1, Ib2 и Ic; IV генотип 
на 6 – IVa1, IVa2, IVb1, IVb2, IVc1 и IVc2 [9]. Имеются 
данные, что подгруппы Ib1 и Ib2 были реклассифи-
цированы как VI и V генотипы соответственно [10]. 
Остается неизвестным, какую роль играют различ-
ные генотипы BKPyV в развитии клинических син-
дромов; имеющиеся сообщения указывают на то, что 
инфицирование IV генотипом может быть связано 
с более высоким риском BKPyV-ассоциированной 
нефропатии [4]. Анализ полиморфизма между по-
лученными последовательностями имеет важное 
значение, поскольку молекулярная изменчивость 
BKPyV приводит к изменениям тропизма и может 
влиять на клинические проявления инфекции. По-
казано, что высокая изменчивость в BC-петле белка 
VP1 способствует появлению квазивидов, связаных 
с более высокой патогенностью, и воздействует на 
такие параметры, как инфекционность и устойчи-
вость к нейтрализации антителами [11].

Эпидемиология

В первые месяцы жизни материнские антитела 
защищают младенцев от инфицирования BKPyV, 
о чем свидетельствует обнаружение вирусоспе-

цифических антител класса IgG у 10–30% мла-
денцев и от 65 до >90% случаев у детей в возрасте 
5–10 лет [12]. Источником и резервуаром инфек-
ции является больной человек или вирусоноси-
тель. Первичная BKPyV-инфекция преимуще-
ственно характеризуется воспалительным процес-
сом в тканях миндалин, протекает субклинически 
или сопровож дается легкими неспецифическими 
симптомами [4]. Затем вирус гематогенно рас-
пространяется в другие ткани и органы, где пер-
систирует с минимальным уровнем репликации, 
не представляя серьезной угрозы для иммуноком-
петентного организма [7]. В латентном состоянии 
вирус сохраняется в клетках почек, В-клетках, 
головном мозге и селезенке [5]. В зависимости от 
изучаемой популяции распространенность BKPyV 
среди взрослых может превышать 80% [8].

У пациентов с ослабленным иммунитетом, бе-
ременных женщин и лиц старших возрастных 
групп, больных сахарным диабетом, обнаружение 
вируса в моче не связано с неблагоприятными ис-
ходами [13]. Клинические последствия реактива-
ции BKPyV возникают при иммунодефицитных 
состояниях, в том числе обусловленных проведе-
нием иммуносупрессивной терапии. Группу риска 
по развитию BKPyV-инфекции составляют ВИЧ-
инфицированные, онкологические больные и па-
циенты после ТГСК и трансплантации солидных 
органов [4]. Реципиенты почечного трансплантата 
составляют группу пациентов, у которых наибо-
лее часто происходит реактивация BKPyV. У таких 
пациентов, по данным различных исследователей, 
развитие виремии варьирует в широких преде-
лах – от 1,5% до 33%, с пиком заболеваемости в 
первый год после трансплантации [14]. А высокий 
уровень вирурии BKPyV у пациентов после ТГСК 
развивается у >80%, и только у 5–20% переходит 
в BKPyV-ассоциированный геморрагический цис-
тит [15].

Эта вариабельность зарегистрированных дан-
ных может отражать различия в используемых 
методах исследования, некоторых конструктор-
ских аспектах (выбор диагностической мишени, 
дизайн праймеров и зонда), качестве анализиру-
емой ДНК и типе исследуемого биологического 
материала (сыворотка, плазма и цельная веноз-
ная кровь) [16]. По данным W.Y. Park et al. (2018), 
развитие BKPyV-ассоциированной нефропатии у 
пациентов после трансплантации почки происхо-
дило примерно в 1–10% случаев [17]. После ТГСК 
заболеваемость BKPyV-ассоциированным гемор-
рагическим циститом составляет 8–25% и 7–54% 
у детей и взрослых соответственно [15].

Целостный анализ циркуляции BKPyV требует 
построения более полных карт распространенно-
сти инфекции и выявления вариантов, встречаю-
щихся в разных частях мира. Такое описательное 
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эпидемиологическое исследование проведено 
в Колумбии с использованием данных, собранных 
у пациентов, перенесших трансплантацию с нояб-
ря 2011 г. по июнь 2014 г. Общая распространен-
ность BKPyV за период исследования составила 
51%. В 49,4% образцов с положительными резуль-
татами определения BKPyV выявлен африканский 
вариант вируса, в 50,6% – дикий штамм. Среди 
BKPyV-позитивных пациентов 57% были реципи-
ентами почечного трансплантата, 43% – реципи-
ентами гемопоэтических стволовых клеток [9]. 

В 2018 г. М. Cobos et al. провели эпидемиологи-
ческое исследование и генотипирование BKPyV 
у 66 реципиентов почечного трансплантата из про-
винции Буэнос-Айрес (Аргентина), которое пока-
зало следующее распределение: 21 (87,5%) относи-
лись к I генотипу, 3 (12,5%) — ко II генотипу. Отно-
сительно подгрупп I генотипа выделены: 1 (4,76%) 
из Ia, 10 (47,61%) из Ib1 и 10 (47,61%) из Ib2. Стоит 
отметить, что 6 из 8 реципиентов с виремией име-
ли генотип Ib1, что, по мнению авторов, следует 
учитывать при проведении мониторинга [18].

O. Malik et al. (2019) представили данные ре-
троспективного анализа 649 пациентов, пере-
несших трансплантацию почки в университете 
Кентукки в период с 2009 по 2017 г. Выявлено 122 
(19%) BKPyV-положительных и 527 (81%) BKPyV-
отрицательных пациентов. 1-, 5- и 10-летняя вы-
живаемость трансплантатов составила 97, 75 и 33% 
в группе BKPyV-положительных и 96, 85 и 71% 
в группе BKPyV-отрицательных. Аналогично 1-, 
5- и 10-летняя выживаемость пациентов составила 
98, 84 и 52% в группе BKPyV-положительных и 98, 
92 и 84% в группе BKPyV-отрицательных [19].

Исследования, посвященные изучению и оцен-
ке разнообразия BKPyV, достаточно редки по срав-
нению с другими распространенными вирусными 
инфекциями. Знание молекулярной эпидемиоло-
гии BKPyV поможет в понимании связи генетичес-
ких вариантов вируса с клинической картиной, 
направления эволюции и отбора, действующих на 
возбудителя.

Патогенез

Основной путь передачи BKPyV – воздушно-
капельный. Однако на сегодняшний день доказана 
трансплантационная передача вируса от донора 
реципиенту [9]. Кроме того, предложен ряд воз-
можных путей передачи после обнаружения ви-
русных частиц (вирионов) BKPyV в тканях поло-
вых органов и сперме, что предполагает передачу 
половым путем, а также в плаценте и тканях плода, 
что допускает трансплацентарную передачу [20]. 
Потенциальную возможность инфицирования 
BKPyV, связанную с оказанием медицинской по-
мощи, предположили J. Kato et al. (2017) и Y. Onda 
et al.  (2021) [6, 21].

После первичного инфицирования BKPyV об-
ладает способностью к длительной персистенции 
преимущественно в эпителиальных клетках почек 
с последующей реактивацией у пациентов при им-
муносупрессии, в том числе у реципиентов почки 
и гемопоэтических стволовых клеток [22, 23].

При трансплантации почки реактивация BKPyV 
вызывает литическое разрушение эпителиальных 
клеток почечных канальцев, приводя к накопле-
нию канальцевой жидкости в интерстициальном 
компартменте, что характеризуется воспалитель-
ной интерстициальной нефропатией, связанной 
с функциональными нарушениями из-за фиброза 
и атрофии канальцев [24].

Патогенез BKPyV-инфекции у реципиентов 
после ТГСК изучен недостаточно, поскольку вы-
сокие нагрузки BKPyV в моче, ассоциированные 
с развитием геморраргического цистита, также 
обнаруживаются у пациентов после транспланта-
ции почки, у большинства из которых не развива-
ется цистит или макрогематурия [15]. Считается, 
что слизистая оболочка мочевого пузыря повреж-
дается в результате режима кондиционирования, 
используемого до трансплантации костного мозга. 
Затем репликация BKPyV в уротелиальных клет-
ках вызывает оголение поврежденной слизистой 
оболочки мочевого пузыря и тем самым воспа-
ление, которое усиливается при приживлении 
трансплантата аллогенных стволовых клеток [25].

В конечном итоге выход вирионов путем лизиса 
клеток приводит к вирурии, а последующее про-
никновение в интерстиций и капилляры – к вире-
мии [23]. Все эти события завершаются некрозом 
и литической деструкцией почечного тубулоин-
терстиция с выраженным воспалением (BKPyV-
ассоциированная нефропатия) у реципиентов 
трансплантата почки или геморрагическим цисти-
том у пациентов после ТГСК [22, 23].

Факторы риска

По материалам исследований ряда авторов 
определены факторы риска, способствующие 
развитию BKPyV-ассоциированной нефропатии, 
наиболее важным из которых является уровень 
иммуносупрессии (табл. 1) [26, 27]. Для выявления 
пациентов группы риска предложено определять 
уровень иммуносупрессии с помощью анализа 
функции Т-клеток [28]. По данным Н.Н. Hirsch et 
al. (2003), снижение уровня CD4 <200 клеток/мкл 
увеличивает вероятность носительства BKPyV 
с  4–8% до 27–51% [29]. 

Поскольку геморраргический цистит край-
не редко встречается у реципиентов почеч-
ного аллотрансплантата и редко у больных  
СПИДом, важную роль могут играть специфиче-
ские для ТГСК факторы в дополнение к реакти-
вации BKPyV [48]. Считается, что риск развития 
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BKPyV-ассоциированного геморрагического ци-
стита после ТГСК связан с источником стволо-
вых клеток. Пациенты, получающие стволовые 
клетки пуповинной и периферической крови, 
имеют более высокий риск развития BKPyV-
ассоциированного геморраргического цистита по 
сравнению с пациентами, получающими стволо-
вые клетки костного мозга. В исследовании L. Gilis 
et al. (2014) продемонстрировано, что транспланта-
ция стволовых клеток пуповинной крови являет-
ся наиболее значимым фактором риска развития 
BKPyV-ассоциированного геморраргического ци-
стита с частотой 38% [49].

Установлено, что BKPyV-ассоциированный ге-
морраргический цистит возникает чаще после ал-
логенной, чем аутологичной и особенно часто по-
сле гаплоидентичной ТГСК с посттрансплантаци-
онным воздействием циклофосфамида в качестве 
профилактики реакции «трансплантат против хо-
зяина» [15]. Так, при ТГСК от неродственного не-
совместимого донора риск развития геморрагиче-
ского цистита в 3,7 раза выше, чем при трансплан-
тации от родственного полностью совместимого 
донора (p=0,01), что связано с более агрессивной 
иммуносупрессивной терапией при выполнении 
такого рода трансплантаций. Кроме того, риск ге-
моррагического цистита выше в 2,27 раза (p=0,04) 
при использовании миелоаблативного кондици-
онирования, которое включает высокие дозы ци-
клофосфамида [50].

Клиническая картина

Клинически течение BKPyV-инфекции может 
варьировать от бессимптомной вирурии или ви-
ремии до интерстициального нефрита, стриктур 

мочеточников и геморрагического цистита. В от-
личие от интерстициального нефрита, который 
классически наблюдается у реципиентов почеч-
ного трансплантата, у реципиентов ТГСК обычно 
развивается геморрагический цистит с частотой 
возникновения от 5 до 70% и от 10 до 25% пациен-
тов соответственно [20]. Осложнения, вызванные 
реактивацией BKPyV, у этой группы пациентов 
могут привести к почечной недостаточности и тя-
желым, угрожающим жизни последствиям.

BKPyV-инфекция у реципиентов почечных 
трансплантатов

Прогрессирование BKPyV-инфекции обычно 
протекает без каких-либо признаков, за исключе-
нием повышения уровня креатинина в сыворотке 
крови обследованных. При несвоевременном вы-
явлении BKPyV-инфекции в 50% случаев разви-
вается необратимое повреждение почек, которое 
может привести к отторжению трансплантата [17].

Определение взаимосвязи между BKPyV-
инфекцией и отторжением почечного трансплан-
тата остается актуальной задачей на сегодняшний 
день. BKPyV-емия увеличивает скорость отторже-
ния, чему способствует образование de novo донор-
специфических антител (DSA), особенно антител 
класса II (HR 2,55) [51]. Однако острое клеточное 
отторжение происходит чаще. Проведенные ис-
следования двух серий последовательных биопсий 
61 и 71 пациентов с BKPyV-ассоциированной не-
фропатией показали, что у 50 и 61,9% развилось 
острое отторжение после снижения иммуносу-
прессии, что коррелировало с 3–6-кратным уве-
личением риска отторжения трансплантата [24, 
52]. Умеренный или тяжелый хронический интер-

Таблица 1

Факторы риска развития BKPyV-ассоциированной нефропатии

Наименование Характеристика

Вирус-ассоциированные факторы Перестройки в области NCCR [30]

Факторы, связанные с трансплантацией Использование тимоглобулина [31, 32, 33]

Повышенное употребление стероидов [32, 33, 34]

Длительность холодовой ишемии трансплантата [14]

Высокая степень несоответствия антигена HLA [31, 33, 35]

ABO-несовместимая трансплантация крови [36, 37]

Отсроченная функция аллотрансплантата [31, 33, 38]

Стентирование мочеточника [39]

Донор-ассоциированные факторы Трупный трансплантат [31, 35, 40, 41]

Присутствие вирусоспецифических антител к антигенам BKPyV [42–44]

Пол (женский) [35]

Реципиент-ассоциированные факторы Возраст (<17–18 и >55–60 лет) [31, 33, 35, 45]

Пол (мужской) [31, 35, 45, 46]

Раса (афроамериканец) [47]
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стициальный фиброз и атрофия канальцев наблю-
дались в 67% случаев, что коррелировало с ухудше-
нием долгосрочных последствий. В исследовании 
B.J. Nankivell et al.  (2017) 74% эпизодов отторже-
ния соответствовали острому клеточному оттор-
жению, и только 5% были опосредованы антитела-
ми [52]. Высоко-сенсибилизированные реципиен-
ты и реципиенты с предшествующими эпизодами 
отторжения, включая ABO- и HLA-несовместимые 
трансплантаты, более склонны к развитию BKPyV-
ассоциированной нефропатии, вероятно, как след-
ствие более высокого общего уровня воздействия 
иммуносупрессии [20]. Также для этой категории 
реципиентов вероятно развитие отторжения и по-
сле снижения уровня иммуносупрессии. В этой 
связи существует необходимость надежно разли-
чать эти два диагноза, поскольку лечение BKPyV-
ассоциированной нефропатии может увеличивать 
риск развития отторжения.

BKPyV-инфекция после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток

Геморрагический цистит у реципиентов гемо-
поэтических стволовых клеток сопровождается 
явлениями дизурии. Тяжесть состояния может ва-
рьировать от незначительной гематурии (1 и 2 сте-
пени) до образования тромбов в мочевом пузыре, 
что в конечном итоге приводит к почечной недо-
статочности (3 и 4 степени) [4].

В зависимости от времени возникновения ге-
моррагические циститы делятся на «ранние» 
(<48 ч от завершения кондиционирования) 
и «поздние» (>48 ч от завершения кондициони-
рования) [53]. Среди этиологических факторов 
«позднего» геморрагического цистита лидируют 
инфекционные агенты, в том числе BKPyV [50].

Реактивация BKPyV после ТГСК может быть 
как связана с иммуносупрессией, так и индуциро-
вана мутацией или перестройками в регуляторной 
области (NCCR) генома вируса или являться ре-
зультатом передачи BKPyV от донора к реципиен-
ту [4].

Геморрагический цистит продлевает сроки 
стационарного лечения реципиентов гемопоэти-
ческих стволовых клеток и серьезно ухудшает ка-
чество их жизни, но его роль в повышении смерт-
ности после ТГСК спорна. L.E. Lunde et al. (2015) не 
обнаружили разницы между общей выживаемо-
стью через год между группой с геморрагическим 
циститом (63%) и контрольной группой (66%) [54]. 
Напротив, S. Cesaro et al. (2015) при исследовании 
107 пациентов педиатрического отделения после 
ТГСК обнаружили, что смертность была значи-
тельно выше в группе с геморрагическим цисти-
том [55].

Особенности течения заболевания при ВИЧ-
положительном статусе

ВИЧ-1-инфекция является наиболее частой 
причиной приобретенного иммунодефицита на 
сегодняшний день, естественное течение которого 
характеризуется прогрессирующим снижением 
количества CD4-клеток и опасными для жизни оп-
портунистическими осложнениями. При СПИДе 
преимущественно JCPyV вызывает заболевание 
JCPyV-опосредованную прогрессирующую мно-
гоочаговую лейкоэнцефалопатию, поражающую 
1–6% пациентов [29]. Клинические проявления 
BKPyV-инфекции у больных СПИДом встречают-
ся редко, несмотря на часто возникающую реакти-
вацию вируса. 

Тем не менее, BKPyV признан причиной забо-
левания почек у пациентов с иммунодефицитом, 
вызванным СПИДом, и у пациентов, проходящих 
лечение злокачественных новообразований [4]. 
В исследовании S. Jagannath et al. (2018) частота 
BKPyV-урии была значительно выше у ВИЧ-1-
положительных (25,6%), чем у ВИЧ-отрицательных 
(10,7%) [56]. Также исследование показало, что 
средняя вирусная нагрузка выше среди ВИЧ-1-
положительных, чем у ВИЧ-отрицательных людей, 
и существует значительная корреляция между сте-
пенью иммуносупрессии и BKPyV-урией [29, 56].

Диагностика

Достоверная дифференциальная диагностика 
BKPyV-инфекции от других патологий посттран-
сплантационного периода возможна только с по-
мощью лабораторных методов исследования. 

Диагноз BKPyV-ассоциированной нефропатии 
основывается на обнаружении цитопатических 
эффектов вируса – decoy-клеток в моче, прямом 
обнаружении вируса в венозной крови, моче, и/
или почечной ткани, вирусоспецифических анти-
тел к антигенам BKPyV и гистологических измене-
ний в биопсийных образцах почечной ткани [57]. 
Преимущества и недостатки используемых мето-
дов лабораторной диагностики приведены в табли-
це 2 [26, 27, 52, 58, 59].

Скрининговое обследование пациентов, от-
носящихся к группе высокого риска после транс-
плантации почки, до внедрения колличественного 
исследования ДНК BKPyV методом ПЦР основы-
валось на использовании цитологического иссле-
дования образцов мочи. У большинства пациентов 
с BKPyV-ассоциированной нефропатией наблюда-
ются decoy-клетки, что указывает на репликацию 
вируса. Эти клетки идентифицируют по их типич-
ным внутриядерным включениям цвета матового 
стекла на мазках, окрашенных по методу Папани-
колау. Однако decoy-клетки не специфичны для 
присутствия BKPyV и могут быть обнаружены при 
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JCPyV-инфекции [58]. Стоит также отметить, что 
образец мочи должен быть исследован в течение 
3 ч после сбора, что представляет определенные 
технические сложности. На сегодняшний день ци-
тологическое исследование мочи проводится ред-
ко из-за его низкой специфичности [20].

Высокая распространенность BKPyV среди на-
селения исключает использование обнаружения 
вирусоспецифических антител в качестве диаг-
ностического теста при BKPyV-ассоциированной 
нефропатии [60]. Диагностическая значимость 
специ фических антител класса IgM к анти-
генам вируса в диагностике острой BKPyV-
ассоциированной нефропатии остается до конца 
не выясненной [57].

Окончательный диагноз BKPyV-ассоци иро-
ванной нефропатии устанавливается на основа-
нии результатов гистологического исследования 
биопсийного материала почечного аллотрансплан-
тата [61]. Основными гистологическими призна-
ками BKPyV-ассоциированной нефропатии явля-
ются интерстициальное воспаление, богатое лим-
фоцитами и плазматическими клетками, внутрия-
дерные включения в канальцевых эпителиальных 
клетках, размытый ядерный хроматин, клеточная 
атипия и дегенерация канальцевых эпителиаль-
ных клеток, наряду с округлением, отслоением 

и апоптозом [52]. Тем не менее, зачастую бывает 
трудно дифференцировать гистологические ре-
зультаты BKPyV-ассоциированной нефропатии от 
острого Т-клеточно-опосредованного отторжения, 
несмотря на различия по профилям экспрессии ге-
нов, типу клеток и белков [20, 27]. А в некоторых 
случаях эти биологические процессы могут проте-
кать одновременно [26].

При диагностке BKPyV-ассоциированной не-
фропатии следует помнить, что результаты гисто-
логического исследования могут быть неспеци-
фичны, особенно когда пункционная биопсия 
проводится на ранней стадии заболевания или 
недостаточно медуллярной ткани для исследова-
ния. Согласно имеющимся данным, у пациентов с 
BKPyV-емией, у которых одновременно исследо-
вано несколько биопсийных образцов, не во всех 
из них обнаруживаются изменения, характерные 
для BKPyV-ассоциированной нефропатии; это на-
блюдалось примерно в 30% случаев. Поскольку 
BKPyV реплицирует в почках очагово, для гисто-
логического исследования рекомендуется взятие 
2 образцов почечной ткани, по крайней мере 1 из 
которых будет содержать медуллярную паренхи-
му [62].

Биопсия аллотрансплантата не рекомендуется 
пациентам со стабильной функцией почек из-за 

Таблица 2

Характеристика методов специфической лабораторной диагностики BKPyV-ассоциированной 
нефропатии

Метод исследования и вид биологического 
материала

Преимущества Недостатки

Гистологическое исследование биопсийного 
тканевого материала

«Золотой стандарт» лабораторной 
диагностики
Получение дополнительной 
информации о степени рубцевания 
почки, типе и степени иммунного 
ответа, а также о наличии 
сопутствующих патологий

Инвазивность метода
Низкая прогностическая ценность 
отрицательного результата 
Необходимость дифференциации от 
острого отторжения

Цитологическое исследование мочи Выявление ранних признаков 
(скрининговый тест)
Простота, доступность, низкая 
стоимость

Низкая специфичность
Низкая чувствительность
Технические трудности выполнения

ПЦР-исследование мочи Выявление ранних признаков
(пациенты из группы риска) 
Высокая прогностическая ценность 
отрицательного результата

Низкая прогностическая ценность 
положительного результата

ПЦР-исследование венозной крови/плазмы 
венозной крови

Высокая прогностическая ценность 
положительного и отрицательного 
результатов

Отсутствие стандартизации данных

ПЦР-исследование биопсийного тканевого 
материала

Объективность трактовки
Высокая прогностическая ценность 
положительного и отрицательного 
результатов

Инвазивность метода

ИФА-исследование сыворотки крови Высокая специфичность Низкая прогностическая ценность
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высокой вероятности ложноотрицательного ре-
зультата; ее следует проводить в первую очередь 
пациентам со снижением функции почек или мар-
керами, указывающими на повышенный иммуно-
логический риск, несовместимость групп крови, 
повторную трансплантацию после потери транс-
плантата из-за BKPyV-ассоциированной нефропа-
тии или острое отторжение в анамнезе. По данным 
H.H. Hirsch et al. (2002), BKPyV-емия предшеству-
ет возникновению гистологических изменений в 
почке в среднем на 8 недель [32]. Поэтому при вы-
сокой нагрузке BKPyV в плазме венозной крови и 
отсутствии характерных гистологических призна-
ков следует рассмотреть возможность проведения 
повторной биопсии в другой части аллотрансплан-
тата [27].

Диагноз BKPyV-ассоциированного геморраги-
ческого цистита требует наличия триады: цистита 
(дизурия и боль в гипогастральной области), макро-
гематурии (гематурия 2 степени и выше) и высокой 
концентрации BKPyV в моче >7 lg копий/мл, а так-
же исключение других этиологических факто-
ров [15].

Современные возможности использования 
молекулярно-биологических методов  
в диагностике BKPyV-инфекции и заболеваний, 
ассоциированных с BKPyV

В развитых странах диагностика BKPyV-
инфекции, основанная на ПЦР с учетом полу-
чаемых результатов в количественном формате, 
активно применяется и является обязательной 
частью лабораторного обследования реципиентов 
после трансплантации солидных органов и гемопо-
этических стволовых клеток, а также других паци-
ентов из групп риска, получающих имуносупрес-
сивную терапию [63]. В качестве диагностической 
ДНК-мишени обычно используют специфические 
фрагменты генов, кодирующих капсидный белок 
VP3 и LT-антиген BKPyV [64]. 

Обнаружение вируса не является синонимом 
начала заболевания, но его концентрацию, харак-
теризующую уровень репликации, необходимо 
контролировать, поскольку определение BKPyV 
в моче и особенно в крови пациента с ослаблен-
ным иммунитетом всегда несет в себе риск разви-
тия дальнейшего серьезного осложнения [4].

Показано, что определение ДНК BKPyV 
в плазме крови и моче коррелирует с BKPyV-
ассоциированной нефропатией, подтвержден-
ной с помощью биопсии трансплантата, а по-
стоянно высокий уровень виремии значительно 
снижает выживаемость аллотрансплантата [45, 
52]. У пациентов после ТГСК высокий уровень 
BKPyV-вирурии >7 lg геномных эквивалентов/мл 
связан с повышенным риском развития BKPyV-
ассоциированного геморрагического цистита [15].

ПЦР-исследование мочи

Прогностическое значение количественно-
го определения вирусной нагрузки в образцах 
мочи при скрининге BKPyV-ассоциированной 
нефропатии превосходит количественную оцен-
ку вирусной нагрузки образцов плазмы венозной 
крови, так как BKPyV появляется в моче раньше 
и превосходит концентрацию в плазме в 100 раз 
[57]. После ТГСК BKPyV-урия обычно наблюдает-
ся через 2–8 недель и может длиться от 1 недели 
до 2 месяцев [66]. Следовательно, количественное 
определение концентрации вируса в образцах 
мочи может использоваться для оценки риска раз-
вития осложнений на более ранней стадии. Одна-
ко низкий уровень нагрузки BKPyV в моче необхо-
димо интерпретировать с осторожностью, так как 
показано наличие ДНК BKPyV в моче у >12% им-
мунокомпетентных лиц [11]. По данным S.K. Tan 
et al. (2019), обнаружение ДНК BKPyV в моче 
в концентрации <105 копий/мл не сопровождает-
ся клиническими проявлениями примерно у 10% 
реципиентов почки [59]. У пациентов после ТГСК, 
несмотря на то, что >50% реципиентов имеют на-
грузку BKPyV в моче >7 lg/мл, симптоматический 
BKPyV-ассоциированный геморрагический ци-
стит наблюдается только у 5–15% [25].

Оценка уровня вирусной нагрузки в моче по-
зволяет выявить пациентов из группы риска после 
трансплантации до того, как у них разовьется ви-
ремия. Согласно данным, представленным в иссле-
довании H.H. Hirsch et al. (2002), у реципиентов по-
чечного трансплантата вирурия BKPyV предшес-
твует виремии в среднем на 4 недели [32]. Таким 
образом, представляется целесообразным начи-
нать контроль за виремией сразу после получения 
первых положительных результатов, свидетель-
ствующих о развитии вирурии, поскольку коли-
чественные данные, отражающие интенсивность 
репликации вируса в крови, имеют решающее 
значение для лечения пациентов после трансплан-
тации почки. Американское общество трансплан-
тологов, в свою очередь, рекомендует проводить 
регулярный мониторинг BKPyV в плазме крови 
с помощью ПЦР ежемесячно до 9-го месяца, затем 
каждые 3 месяца до 2 лет и ежегодное до 5 лет. Рас-
ширенный скрининг может быть рассмотрен у де-
тей после трансплантации почки через 2 года [41].

ПЦР-исследование венозной крови/плазмы 
венозной крови

Использование количественного определения 
ДНК BKPyV сделало возможным и необходимым 
установление уровня виремии, который связан 
с высоким риском развития осложнений. Более 
точное определение порога важно для дальнейше-
го выбора стратегии лечения, во избежание необо-



ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 15, №2, 2023 31

Обзор

снованного снижения интенсивности иммуносу-
прессивной терапии у пациентов с уровнем вирус-
ной репликации на уровнях ниже риска развития 
нефропатии и геморрагического цистита. 

У реципиентов после ТГСК вирусная нагрузка 
в плазме >3–4 lg копий/мл наблюдается более 
чем у 2/3 пациентов с BKPyV-ассоциированным 
геморрагическим циститом, и было обнаружено, 
что ее снижение коррелирует с клиническим вы-
здоровлением [15].

По данным L. Gilis et al.  (2014), уровень BKPyV-
емии прямо коррелирует с тяжестью течения ге-
моррагического цистита, а BKPyV-емия в диапазоне 
концентраций 3–6 lg копий/мл, вероятно, связана 
с 3 или 4 степенью геморрагического цистита [49].

Ряд исследователей сходится во мнении, что уро-
вень BKPyV-емии >104 копий/мл указывает на повы-
шенный риск развития нефропатии и, следовательно, 
необходимость проведения биопсии аллотрансплан-
тата независимо от его функции [46]. Однако пред-
ставлены данные, свидетельствующие о том, что пре-
дельные уровни BKPyV-емии с высокой вероятно-
стью возникновения нефропатии могут варьировать. 
Согласно рекомендациям Американского общества 
трансплантологов, пациентам после трансплантации 
почки при концентрации ДНК BKPyV в плазме кро-
ви >1000 копий/мл в 2 измерениях в течение 3 не-
дель (вероятная BKPyV-ассоциированная нефро-
патия) или увеличивающейся до >10 000 копий/
мл по крайней мере в 1 из 2 измерений (предпо-
лагаемая BKPyV-ассоциированная нефропатия), 
рекомендуется поэтапное снижение уровня им-
муносупрессии [41]. Тем не менее, по данным 
A.P. Limaye et al. (2005), нефропатия может на-
блюдаться и при концентрации ДНК BKPyV ме-
нее чем 1000 копий/мл или вообще без детектиру-
емой виремии [67]. 

Такие вариации могут быть обусловлены как от-
сутствием стандартизации получаемых результа-
тов ПЦР-исследования в различных лабораториях, 
так и полиморфизмом вирусных генов среди раз-
ных подтипов BKPyV, выбранных в качестве диаг-
ностических мишеней в используемых наборах 
реагентов. Согласованность между результатами 
определения вирусной нагрузки не может быть до-
стигнута без стандартизации и валидации исполь-
зуемых методов. Решение этого вопроса возможно 
за счет таких усовершенствований, как внедре-
ние в лабораторную диагностику международного 
стандарта – 1st WHO International Standard for BK 
Virus DNA NIBSC code: 14/212 [68]. Это обеспечит 
возможность проведения унификации интерпре-
тации результатов вне зависимости от используе-
мой методики ПЦР-исследования, позволит сопос-
тавить результаты количественного определения 
ДНК BKPyV в биологическом материале методом 
ПЦР между различными лабораториями.

Решение вопроса о стандартизации данных, 
получаемых во всем мире, позволит использо-
вать ПЦР-исследования как для диагностических 
целей, так и для мониторинга прогрессирования 
BKPyV-ассоциированной нефропатии и BKPyV-
ассоциированного геморрагический цистита, 
а также эффективности корректировки схем ле-
чения. Это, безусловно, является важным шагом 
в совершенствовании диагностики и лечения за-
болеваний, ассоциированных с BKPyV.

Заключение

Несмотря на достижения в понимании эпиде-
миологии и патогенеза, BKPyV-инфекция про-
должает оставаться одной из причин серьезных 
осложнений у реципиентов трансплантата почки 
и гемопоэтических стволовых клеток.

У пациентов группы риска раннюю диагно-
стику BKPyV-инфекции затрудняет отсутствие 
специ фических симптомов и возможное сочета-
ние с другими патологиями посттрансплантацион-
ного периода. Репликация BKPyV на данный мо-
мент является единственным достоверным марке-
ром, выявляющимся у всех пациентов до развития 
серьезных осложнений.

В связи с этим рекомендован регулярный мони-
торинг уровня ДНК BKPyV в моче и плазме веноз-
ной крови у пациентов группы риска как важный 
репрезентативный метод оценки активности ин-
фекционного процесса. Необходима разработка 
и внедрение методик, основанных на ПЦР с ко-
личественным анализом получаемых результатов, 
для определения уровня вирусной нагрузки у па-
циентов с BKPyV-инфекцией. Одним из важных 
ограничений на современном этапе остаются от-
сутствие валидации количественного анализа при 
использовании методов амплификации нуклеино-
вых кислот и связанная с этим высокая вариабель-
ность получаемых результатов между лаборатори-
ями. 
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