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Резюме. В статье приводится анализ данных отечественной и зарубежной литературы, а также ре-

зультаты собственных исследований, посвященных изучению роли герпесвирусных инфекций в возникновении 

и течении гломерулонефрита у детей. Описаны патогенез и клинические особенности вирусассоциированных 

гломерулонефритов у детей. Обращено внимание на методы диагностики герпесвирусной инфекции при гломе-

рулонефрите. Подчеркнута важность сочетания иммуносупрессивной и противовирусной терапии.

Summary. The article presents the analysis of the native and foreign literature data and also the results of our 

own research devoted to studying the role of herpes virus infection in the appearance and course of glomerulonephritis in 

children. There has been described pathogenesis and clinical aspects of virus associated glomerulonephritis in children. 

Much attention has been paid to the diagnostic methods of herpes virus infection in glomerulonephritis. The importance of 

association of immunosuppressive and antiviral therapy has been underlined.

Проблема гломерулонефрита (ГН) у дітей при-

вертає увагу дослідників у зв’зку з великою роз-

повсюдженістю цього захворювання, часто про-

гресуючим перебігом, ранньою інвалідізацією й 

несприятливим прогнозом у плані розвитку тер-

мінальної стадії хронічної ниркової недостатності. 

Порівняльна хронологічна характеристика захво-

рюваності ГН у дітей за останні 20 років не вияв-

ляє зменшення її показників. Наприклад, захворю-

ваність на хронічний ГН серед дітей і підлітків до 

18 років за даними МОЗ України (на 1000 хворих) 

становила 0,04 як в 2009 р., так і в 2012 р. [1].

Останнім часом перебіг ГН характеризується 

розвитком затяжних та рецидивуючих форм захво-

рювання і більш високою частотою гормонорезис-

тентних варіантів [19].

Однією з можливих причин таких ускладнень 

вважають вірусну інфекцію. Це цілком виправда-

но, тому що у зв’зку із збільшенням застосування і 

поліпшення якості антимікробної терапії такі відо-

мі «збудники» (провокуючі агенти) ГН як бактерії, 

і в першу чергу стрептококи, втрачають своє пер-

шорядне значення і поступаються місцем більш 

активним вірусам [10, 38, 51]. Дуже вразливими в 

цьому відношенні є діти, бо саме у дітей констату-

ється більш слабкий імунний захист у зв’зку з не-

достатнім його розвитком в перші роки життя або 

пригніченням із-за несприятливих екологічних 

факторів [28, 31, 37].

З усієї популяції вірусів найбільший інтер-

ес представляють віруси групи герпесу (родина 

Herpesviridae). По-перше, це пов’язано з їх широ-

кою розповсюдженістю – понад 90 % населення 

земної кулі інфіковані представниками цієї групи 

[7]. По-друге, первинне інфікування герпесвіруса-

ми (ГВ) переважно відбувається саме в дитячому 

віці і характеризується важким, гострим перебігом 

[11, 16]. По-третє, віруси групи герпесу не еліміну-

ються з організму, а персистують там в різних клі-

тинах, тканинах та органах впродовж життя і при 

послабленні імунного захисту обумовлюють чис-

ленні рецидиви [3, 35]. По-четверте, - і самі герпес-

вірусні інфекції виступають як провідний фактор 

формування вторинних імунодефіцитів в дитячому 

віці [5, 30]. Крім того, патогенні властивості ГВ на-

стільки вагомі, що вони здатні провокувати тяжкі 

реактивовані інфекції навіть у імунокомпетентних 

осіб [17].

Найбільш розповсюдженими серед ГВ є вірус 

простого герпесу (ВПГ), цитомегаловірус (ЦМВ) 

та вірус Епштейна-Барр (ВЕБ). Для патогенезу цих 

вірусів характерні [25]:

1. Цитопатична дія – ГВ запускають апоп-

тоз – генетичну програму загибелі клітини. 

Механізм цитопатичної дії – пригнічення 

вірусами синтезу клітинних ДНК, РНК, 
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білків, руйнування клітинних лізосом зі  

звільненням лізосомальних ферментів.

2. Інтеграційна дія - вбудова вірусної ДНК 

в клітинну ДНК. Вірусні антигени, як і 

клітинні, передаються спадково дочірнім 

клітинам під час поділу інфікованих клітин, 

що несуть інтегрований вірусний геном. 

Тому противірусна терапія не забезпечує 

елімінацію збудника з організму і не 

виявляє протирецидивну дію.

3. ГВ часто провокують імунопатологічні, зо-

крема аутоімунні реакції, що обумовлені 

імунним лізисом клітин. 

Усі ГВ відносять до ДНК-вмістних вірусів, вони 

схожі за морфологією, типом нуклеїнової кислоти і 

розмірами, а також за спроможністю індукувати 

латентну, гостру і хронічну інфекцію людини [16].

Якщо раніше ГВ відносили до так званих не-

йротропних вірусів, то в останні десятиліття на 

підставі великої кількості проведених досліджень 

поліотропність цих вірусів уже не викликає сум-

ніву [11, 12, 22, 42, 48]. У зв’зку з цим перед не-

фрологами виникає питання – як впливає ГВ-

інфекція на нирку? Завдяки імунофлуоресцент-

ним, електронно-мікроскопічним, молекулярно-

генетичним, імуногістологічним та серологічним 

методам дослідження біоптату нирок при ГН ба-

гатьма дослідниками встановлено безпосередній 

тропізм ГВ до різних структур нирок, доведена 

пряма участь даних вірусів в ушкодженні клубоч-

ків, субепітеліальних і ендотеліальних структур, 

епітелію канальців та мезангіоцитів [23, 39, 45, 

47]. Важливим патогенетичним механізмом роз-

витку ГН є утворення в клубочках нирок імунних 

комплексів, що включають IgG і різні, в тому чис-

лі й ГВ-антигени [2, 27]. На цій підставі було за-

пропоновано розглядати ГВ-інфекцію, зокрема 

обумовлену ВЕБ, безпосередньо як етіологічний 

фактор ГН у дітей [8, 50].

Проте, не дивлячись на суттєву кількість до-

казів на користь провідної ролі ГВ в етіології ГН, 

в жодному випадку виявлення цих вірусів в нирко-

вому біоптаті, тобто в тканині нирки, не було під-

тверджено за допомогою вірусологічного методу в 

культурі чутливих клітин, що представляє собою 

«золотий стандарт» в вірусологічній діагностиці, - 

а без цього підтвердження розгляд ГВ-інфекції як 

прямого етіологічного фактору розвитку ГН не є 

правомірним.

Свого часу В.В.Длин [13] запропонував, на 

наш погляд, дуже вдалий термін для визначення 

ГН, пов’язаного з ГВ-інфекцією, –  вірусасоційо-

ваний ГН (ВАГН) і показав, що для ВАГН харак-

терні торпідний перебіг, розвиток резистентності 

до гормональної і цитостатичної терапії, погіршен-

ня прогнозу.

Взагалі механізми вірусіндукованого пошко-

дження нирок класифікують наступним чином [26, 

40, 44]:

1. Гломерулонефрити.

1.1. Цитопатичний ефект самого віруса:

а) прямий;

б) опосередкований імунною відповіддю 

хазяїна на вірусні білки:

 – некроз, апоптоз клітин нирок;

 – дія цитокінів, хемокінів, активація 

молекул адгезії;

 – порушення синтезу і деградація ма-

триксу. 

1.2. Формування імунних комплексів in situ.

1.3. Утворення циркулюючих імунних комплексів:

а) вірусний антиген і антитіла до нього, що 

відкладаються в клубочках;

б) аутоантитіла до власних антигенів, модифі-

кованих під впливом вірусу.

2. Інтерстиціальні нефрити.

2.1. Пряма цитопатична дія.

2.2. Непряма дія, опосередкована імунною 

відповіддю хазяїна на вірусні білки.

За В.В. Длином [13] основними ланками пато-

генезу ВАГН є:

1. Порушення противірусного імунітету, в тому 

числі інтерфероногенезу, що сприяє вірусній 

персистенції та легкій реактивації вірусу.

2. Парціальні порушення клітинної ланки імуні-

тету, порушення елімінації вірусдетермінованих 

імунних комплексів і відкладання їх в клубоч-

ках.

3. Пошкодження вірусом ниркових клітин, що 

призводить до розвитку тубулоінтерстиціально-

го компоненту (ТІК).

4. Утворення вірусдетермінованих імунних комп-

лексів і відкладання їх в гломерулах.

У хворих з різними варіантами ГН за допомо-

гою серологічних та гістохімічних скринінгових 

досліджень виявлено високий ступінь інфікуван-

ня ВПГ з різною глибиною ураження як гломе-

рулярного, так і тубулярного апарату нирки [13, 

26].  При цьому було встановлено взаємозв’язок 

між локалізацією ВПГ в нефробіоптатах і роз-

витком найбільш прогностично несприятливих 

варіантів ГН з нефротичним синдромом (НС), 

резистентних до імуносупресивної терапії. Дове-

дено участь ВПГ-інфекції у розвитку й прогресу-

ванні ГН з НС.

Суттєвим фактором, що впливає на ГВ-

персистенцію у хворих на ГН, є порушення з боку 

інтерферонової системи та послаблення імун-

ної відповіді клітинного імунітету [14, 19, 23, 48]. 

Встановлено, що у всіх дітей з ВАГН, незалежно 

від клінічної форми або морфологічного варіанту, 

спостерігається виражене зниження продукції a- і 

g-інтерферону.

Показано, що у дітей з ГН при активації ГВ-

інфекції терапія цитостатиками не дає ефекту без 

поєднання з противірусною та імуномодулюючою 

терапією [8, 34].
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Дослідженнями І.С.Лутошкіна [21] на під-

ставі комплексного вірусологічного обстеження 

було встановлено, що у переважної більшості ді-

тей з гормонорезистентним НС (84 %) виявляєть-

ся реактивована ГВ-інфекція, що майже у 2 рази 

частіше, ніж в группі дітей з гормоночутливим ва-

ріантом НС (45 %). Визначено високу частоту ві-

рус-вірусних асоціацій, що складала 45,5 % у дітей 

з різними варіантами ВАГН.

Морфологічна картина ГН з НС, асоційовано-

го з ВПГ-інфекцією, характеризується як ФСГС, 

ГН з мінімальними змінами, мембранозно-пролі-

феративний ГН [13, 29].

Формування ниркової патології часто відбува-

ється й при ЦМВ-інфекції. Це можуть бути гломе-

рулопатії, тубулоінтерстиціальний нефрит, а також 

гострий і хронічний ГН, причому як при активній, 

так і при латентній формах ЦМВ-інфекції [33, 49].

Клінічні форми хронічного ГН, асоційова-

ного з ЦМВ-інфекцією, характеризувались більш 

важким перебігом. Імунологічні показники від-

різнялись зниженням кількості Т-хелперів та під-

вищенням вмісту Т-кіллерів в крові, а також акти-

вацією системи комплементу і збільшенням деяких 

показників фагоцитарної активності [13, 44]. При 

ГВ-інфекції з перевагою ЦМВ відмічено прямий 

кореляційний зв’язок рівня інтерлейкінів -8 та -18 

в сечі з активністю НС у дітей [18].

Морфологічні зміни при ГН з НС, асоційова-

ним з ЦМВ-інфекцією, класифікують як мембра-

нозний ГН та ФСГС [13, 29]. 

Показано, що у дітей з ГН на тлі отримання 

імуносупресивної терапії відбувається реактивація 

ЦМВ-інфекції [29].

Активна (реактивована) ЦМВ-інфекція при-

зводить до торпідного перебігу НС, сприяє його 

прогресуванню, частому виникненню рецидивів, а 

також нерідко є причиною розвитку часткової або 

повної гормонорезистентності [29, 41, 52].

Слід зазначити, що ЦМВ є етіологічним фак-

тором розвитку вродженого та інфантильного НС 

при внутрішньоутробному інфікуванні. Зараження 

плоду може здійснюватись гематогенно-транспла-

центарним шляхом, висхідним, а також через інфі-

ковані навколоплідні води [15, 33, 46].

Для НС при вродженій цитомегалії характер-

ні прояви ізольованої протеїнурії, неповного або 

повного НС з гематурією, лейкоцитурією. Морфо-

логічна картина представлена мінімальними змі-

нами, дифузним мезангіальним склерозом, ФСГС, 

дисплазією, інтерстиціальним фіброзом [15, 29, 

41].

Важливе значення серед ВАГН має ВЕБ. Відо-

ма тропність вірусу до епітеліальних клітин, тому 

серед широкого спектру захворювань, обумовле-

них ВЕБ, певне місце займає й патологія нирок [20, 

29, 42]. Ураження нирок може відбуватись як при 

гострій , так і при хронічній формі ВЕБ-інфекції. 

До ВЕБ-асоційованих захворювань нирок відно-

сять тубулоінтерстиціальний нефрит, імунокомп-

лексний ГН з гематуричним, нефритичним та не-

фротичним синдромом [39, 43, 45]. Деякі дослідни-

ки вважать ВЕБ етіологічним фактором розвитку й 

прогресування ГН [8, 29, 45].

В літературі наведено випадки несприятливих 

наслідків ВЕБ-асоційованих ГН. K.Kano із співавт. 

[45] описали дитину 11 років з ГН, у якої за резуль-

татами біопсії було діагностовано фокальний ме-

зангіопроліферативний ГН без відкладення імун-

них комплексів. У іншого пацієнта 12 років з ре-

активацією хронічної ВЕБ-інфекції – НС з ФСГС 

та ідентифікацією ВЕБ в ниркових біоптатах, вері-

фікований як вторинний імунодефіцит, відмічено 

швидкий перехід в ХНН [26, 27]. М.С.Ігнатовою 

з співавт. [8] було описано гормонорезистентний 

НС, асоційований з ВЕБ-інфекцією, з морфологіч-

ною картиною мезангіокапілярного ГН з тубулоін-

терстиціальним компонентом. За даними В.В.Длин 

[13] в педіатричній практиці при ВЕБ-інфекції пе-

реважають саме гормонорезистентні варіанти НС.

Таким чином, дослідженнями багатьох вчених 

було підкреслено актуальність і значимість ГВ-

інфекції та її суттєвий вплив на перебіг ГН. Тому 

особливого значення набувають питання діагнос-

тики цієї інфекції при ГН. За останні десятиліття 

ГВ-інфекцію виявляли за допомогою різних мето-

дів: серологічних (імуноферментний аналіз – ІФА), 

молекулярно-генетичних (полімеразна ланцюгова 

реакція – ПЛР), вірусологічних (культура клітин), 

електронно-мікроскопічних, імунофлуоресцент-

них, цитологічних. Проте за своєю доступністю та 

інформативністю найбільш прийнятними вияви-

лись лише ІФА та ПЛР [25, 30, 50].

Перевага ІФА заключається в тому, що тільки 

цей метод дозволяє виявити активну (реактивова-

ну) вірусну інфекцію.

Існує думка, що діагностично значимим ре-

зультатом ІФА сироватки крові є виявлення специ-

фічних IgM. Проте це є дійсним тільки при гострій 

вірусній інфекції, а при хронічній – навіть реак-

тивованій (рецидивуючій) – специфічні IgМ, як 

правило, не виробляються і діагностичної цінності 

в таких випадках набувають в основному IgG [11, 

22, 24, 25]. При цьому для запобігання хибнопози-

тивних (неспецифічних) результатів ІФА слід ви-

користовувати лише тест-системи 4-го покоління, 

що відрізняються високим ступенем чутливості та 

специфічності.

Одним з найважливіших питань діагностики 

вірусних інфекцій є трактування отриманих в ІФА 

результатів щодо IgG. Розподіл показників рівня 

сироваткових противірусних IgG представлено на 

рис. 1. Рівень «норми» (зона А), як правило, не пе-

ревищує 15% від максимальних показників тест-

системи і вказує на те, що організм жодного разу 

не «зустрічався» з відповідним вірусом. Показники 

вище 20% вважаються позитивними. Врахування 

саме цих показників викликає найбільше спере-

чань серед дослідників і робить недооціненими 

можливості ІФА.  
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Рис. 1. Розподіл показників рівня сироваткових противірусних антитіл (IgG) в ІФА 

в залежності від часу та характеру інфекції (схема):

Тому для правильного трактування не мож-

на сприймати всі позитивні результати ІФА як 

діагностичні, бо до них можуть відноситись і по-

казники латентної або персистентної інфекції, 

тобто анамнестичні антитіла, і антитіла «імунної 

пам’яті», і перехреснореагуючі антитіла, і можливі 

неспецифічні антитіла, тощо (рис. 1, зона С).

В діагностиці вірусних інфекцій найбільший 

інтерес представляє активна фаза інфекції, коли 

створюється найбільша загроза для організму. Саме 

в цей період іде інтенсивна імунна відповідь організ-

му, в тому числі відбувається суттєве зростання рівня 

противірусних антитіл. В ІФА цей рівень характе-

ризується як діагностично значимий; він становить 

60%-100% максимального рівня, що виявляється в 

застосованій тест-системі. Визначені таким чином 

діагностично значимі показники ІФА відображають 

активну (реактивовану) вірусну інфекцію і сягають 

значень в 4 і більше разів від «норми» (рис. 1, зона D).

Загалом слід пам’ятати, що в імуноферментній 

діагностиці для отримання переконливих і достовір-

них результатів треба дотримуватись декількох пра-

вил: 1) правильний вибір відповідної тест-системи; 

2) правильне трактування отриманих результатів; 

3) регулярне проведення контролю якості та додер-

жання стандартів «хорошої лабораторної практи-

ки» - GLP [4, 9].

Як було зазначено, проблема ВАГН у дітей за-

лишається актуальною і далекою від завершення. 

Дослідження ВАГН в Україні майже не проводи-

лись. Проте вони представляють значний інтерес 

особливо зараз – у віддалений період після аварії 

на Чорнобильській АЕС [6, 28, 36].

В ДУ «Інституті нефрології НАМН України» 

було обстежено 90 дітей, хворих на хронічний ГН 

(ХГН). В 76,7% випадків у них було серологічно 

виявлено активну ГВ-інфекцію, причому в 15,0 % 

- гостру (IgM). В 20,0% випадків було зафіксовано 

діагностичні рівні антитіл до декількох ГВ. Най-

частіше реєструвалася в ІФА ВЕБ-інфекція, з якою 

в 11,1% випадків організм хворого «зустрічався» 

вперше (рис.2).
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При застосуванні адекватної противірусної 

терапії поряд з патогенетичним лікуванням ХГН 

у хворих дітей зафіксовано зниження середнього 

рівня противірусних IgG в усіх групах, причому, 

за виключенням ЦМВ, - достовірне [32], що також 

є непрямим підтвердженням участі ГВ-інфекції в 

перебігу ГН (рис. 3). Крім того, на тлі противірус-

ної терапії у дітей спостерігалося суттєве полег-

шення стану і більш швидкий вихід в ремісію, що 

погоджується і з даними інших дослідників [13, 

21, 23, 34].

Для підтвердження ГВ-інфекції і її причетності до нирок матеріали сечі від дітей, хворих на ХГН, у яких 

серологічно було виявлено активну фазу цієї інфекції, досліджували в ПЛР – реакції, яка добре зарекомен-

дувала себе в діагностиці вірусних інфекцій і може використовуватись додатково до ІФА для виявлення 

ДНК ГВ на місцевому рівні [30, 53, 54].

За нашими спостереженнями у дітей з запальними захворюваннями нирок за наявності ГВ-інфекції 

лише у 12 % випадків в сечі виявляється герпесвірусна ДНК. Тому для підвищення виявляємості ми 

використовували в ПЛР осад клітин сечі, виходячи з того, що переважна кількість вірусів – облігат-

них внутрішньоклітинних мікроорганізмів, – що знаходиться у сечі, перебуває у середині невеликої 

кількості суспендованих клітин. Осад отримували центрифугуванням 100 мл сечі і ресуспендуванням 

в 1 мл. Для ефективного руйнування клітин і виходу з них вірусу отриману пробу піддавали заморожу-

ванню-розморожуванню (або обробці ультразвуком) і досліджували в ПЛР. Якщо проби підлягали дов-

готривалому зберіганню при низьких температурах, в якості стабілізатора в них додавали 1% бичачого 

сироваткового альбуміну.

В результаті дослідження в ПЛР 50 зразків осаду сечі від дітей, хворих на ХГН з активною ГВ-

інфекцією, в 30 з них було виявлено ДНК одного з видів ГВ, відповідного серологічним даним, тобто в 

60,0 % випадків було підтверджено наявність ГВ-інфекції у обстежених хворих (рис. 4). 
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Дослідження аналогічних зразків сечі від 10 ді-

тей з ХГН, серонегативних щодо ГВ (контроль), не 

виявило ДНК жодного з трьох ГВ. Застосування в 

ПЛР осаду клітин сечі дозволило в 5 разів підви-

щити виявляємість ГВ порівняно із зразками самої 

сечі. Наявність ГВ саме в сечі дає підстави до при-

пущення безпосередньої участі цих вірусів в пато-

логічному процесі, що відбувається в нирках при 

ХГН. 

Таким чином, дані вітчизняної та зарубіж-

ної літератури, а також результати особистих до-

сліджень свідчать  про наявність серед хворих ді-

тей багато чисельної групи ВАГН, на виникнення 

і перебіг яких суттєвий вплив має ГВ-інфекція, 

приєднання якої не тільки ускладнює перебіг ГН, 

а й обумовлює резистентність до імуносупресив-

ної терапії. Діти, хворі на ГН, асоційований з ГВ-

інфекцією, потребують розширеного комплексно-

го обстеження, включаючи і такі методи як ІФА та 

ПЛР, а також певного підходу до терапії з викорис-

танням противірусного та імуномодулюючого ліку-

вання.
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