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Гломерулонефрит  и  нефротический  синдром,  ассо-
циированные с герпесвирусной инфекцией у детей

Вирусассоциированными считают гломерулонеф-
рит и нефротический синдром, при которых установ-
лены этиологическая и/или патогенетическая роль 
вирусной инфекции [1–4]. Гломерулонефрит и неф-

ротический синдром, ассоциированные с герпесви-
русной инфекцией типов 1/2, 4, 5 у детей, характе-
ризуются особенностями развития, клинического 
течения, отсутствием эффективности глюкокортико-
стероидной и цитостатической терапии, серьезным 
прогнозом [5–11]. Известно, что вирусы семейства 
Herpesviridae широко распространены, относятся 
к плохо контролируемым инфекциям, отличаются 
пантропностью, пожизненной персистенцией в ор-
ганизме человека, приводят к развитию вторичной 
иммунной недостаточности, аутоиммунным и опухо-
левым заболеваниям [12–15]. 

Важными факторами, указывающими на этиоло-
гическую и патогенетическую роль герпесвирусов, 
служат ассоциация дебюта и обострений гломеру-
лонефрита и нефротического синдрома с клиниче-
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Представлен анализ литературы по гломерулонефриту и нефротическому синдрому, ассоциированным с герпесвирусной ин-
фекцией типов 1/2, 4, 5, 7 у детей. Рассмотрены основные патогенетические механизмы, клинические и морфологические 
особенности  герпесвирусассоцированных гломерулонефрита и нефротического синдрома. Показано, что эти заболевания 
часто сопровождаются иммунными нарушениями, затрагивающими врожденный и адаптивный иммунитет, интерфероноге-
нез. Вирусассоциированный гломерулонефрит и нефротический синдром характеризуются транзиторной резистентностью 
к терапии преднизолоном и цитостатиками, серьезным прогнозом. По данным клинических и иммунологических исследова-
ний доказано, что при проведении иммуностимулирующей (препаратами интерферона -α

2
) и противовирусной (ацикловир, 

ганцикловир)  терапии  происходит  восстановление  чувствительности  к  преднизолону,  наступление  полной  или  частичной 
ремиссии  вирусассоциированных  гломерулонефрита  и  идиопатического  нефротического  синдрома  у  детей.  Цитостатиче-
скую терапию рекомендовано назначать при отсутствии активации герпесвирусной инфекции (типов 1/2, 4, 5), достигнутом 
в результате противовирусной и иммуностимулирующей терапии. 
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The paper analyzes the literature on glomerulonephritis and nephrotic syndrome, which are associated with herpesvirus types 1/2, 
4, 5, and 7 infection, in children. The main pathogenetic mechanisms and clinical and morphological characteristics of herpesvirus-
associated glomerulonephritis and nephrotic syndrome are considered. These diseases are shown to be frequently accompanied by 
immune disorders involving innate and adaptive immunity and interferonogenesis. Virus-associated glomerulonephritis and nephrotic 
syndrome are characterized by  transient resistance  to  therapy with prednisone and cytotoxic agents and by a serious prediction. 
Clinical and immunological studies have proven that immunostimulatory (interferon-α

2
) and antiviral (acyclovir, ganciclovir) thera-

pies result in restoration of prednisolone sensitivity and in complete or partial remission of virus-associated glomerulonephritis and 
idiopathic nephrotic syndrome in children. It is recommended that cytotoxic therapy should be prescribed if there is no activation 
of herpesvirus (types 1/2, 4, 5) infection, which has been achieved by antiviral and immunostimulatory therapies. 
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скими и/или лабораторными признаками активной 
вирусной инфекции, положительные результаты се-
рологического исследования (IgG, IgM к HSV1/2, 
вирусу Эпштейна–Барр, цитомегаловирусу методом 
иммуноферментного анализа, методом полимераз-
ной цепной реакции, иммуноцитохимическим и им-
муногистохимическим исследованием), положи-
тельные результаты идентификация антигенов и/или 
ДНК вируса в ткани почки, положительная динами-
ка в течении основного заболевания под влиянием 
противовирусной и иммуностимулирующей терапии 
[1–4, 16–20].

Все герпесвирусы являются ДНК-содержащими, 
сходны по морфологии, типу нуклеиновой кисло-
ты, способу репродукции в ядрах инфицированных 
клеток и размерам, а также по способности индуци-
ровать латентную, острую и хроническую инфекции 
у человека [12–15]. Известно, что вирусы семейства 
Herpesviridae способны инфицировать практически 
все органы и системы, характеризуются выраженной 
эпителиотропностью [12–15]. Герпесвирусы пора-
жают клетки эпителия канальцев и клубочков почки 
(эндотелиоциты, подоциты, мезангиоциты), обнару-
живают их и во внеклеточном матриксе (базальные 
мембраны, тубулоинтерстиций, мезангиальное про-
странство) [12–15, 18–19]. 

Особенности параметров клеточного звена им-
мунитета, количественная и качественная характе-
ристики клеток с цитотоксическим потенциалом, 
интерфероногенез у человека определяют эффектив-
ность противовирусной защиты. Дети, страдающие 
гломерулонефритом, нефротическим синдромом, 
составляют группу риска по развитию транзиторного 
вторичного иммунодефицита, реактивации латент-
ной герпесвирусной инфекции, поскольку вынужде-
ны продолжительное время получать иммуносупрес-
сивную терапию (лекарственная иммуносупрессия) 
[21–23]. Исследования демонстрируют высокую ча-
стоту выявления персистирующей герпесвирусной 
инфекции у детей с различной патологией почек, 
в том числе при гломерулонефрите и нефротическом 
синдроме [2, 3, 6, 7, 9, 10].  

О глобальности проблемы вирусассоциирован-
ного гломерулонефрита и идиопатического неф-
ротического синдрома у детей свидетельствуют 
отечественные многолетние исследования признан-
ного авторитета в этой области В.В. Длина и соавт. 
(1993, 2005, 2012) [6–8, 11], масштабное исследова-
ние «NEPHROVIR», проведенное C. Dossier и соавт. 
(2014) [20]. Основными патогенетическими механиз-
мами вирусиндуцированного поражения почек явля-
ются:
• прямой цитопатический эффект герпесвирусов 

на клетки почечной паренхимы, а также поврежде-
ние инфицированных клеток почечного эпителия 
иммунными клетками с цитотоксической актив-
ностью (Т-киллеры, NK-клетки) [24–26];

• депонирование вируссодержащих иммунных 
комплексов в ткани почки или формирование их 
in situ. В качестве антигена могут выступать соб-
ственные антигены ткани почек, модифицирован-
ные вирусами герпеса, или схожие с антигенами 
вирусов по структуре (мимикрия), к которым вы-
рабатываются аутоантитела [6, 18, 20, 24–26];

• противовирусный ответ организма человека с из-
мененной иммунологической реактивностью 
врожденного или приобретенного характера, ко-
торый может сопровождаться нарушением балан-
са цитокинов, инициирующим возникновение 
патологического процесса в ткани почки [24–27].
В литературе обсуждают поражение почек при ви-

русиндуцированной поликлональной активации 
В-лимфоцитов (гипергаммаглобулинемия) и вторич-
ном гемофагоцитарном синдроме [28, 29].

Данные отечественной литературы свидетельству-
ют о наличии иммунологических расстройств у детей 
с гломерулонефритом и нефротическим синдромом, 
ассоциированными с герпесвирусной инфекцией. 
Нарушения затрагивают функционирование макро-
фагально-моноцитарной системы, продукцию раз-
личных цитокинов иммунными клетками, фагоци-
тарную активность нейтрофилов, цитотоксическую 
активность натуральных киллеров, интерфероноге-
нез, систему адаптивного иммунитета [6–11]. Нару-
шение продукции интерферонов носит вторичный 
характер, в результате иммуностимулирующей тера-
пии препаратами интерферона-α восстанавливается 
работа системы интерферонов [6–11]. 

Вирус простого герпеса (HSV) 1/2 типа относит-
ся к семейству α-Herpesviridae, имеет выраженную 
тропность к тканям эктодермального происхожде-
ния (кожа, слизистые оболочки, нервная система), 
при выраженном иммунодефиците возможна ге-
нерализация инфекции с поражением многих тка-
ней и органов, в том числе почек [12, 14, 30]. Сре-
ди нефрологической патологии, ассоциированной 
с HSV1/2-инфекцией, лидируют инфекции мочевы-
водящих путей [12, 14]. Поражение почек при гер-
петической инфекции (острый и хронический 
гломерулонефрит, нефротический синдром) встре-
чается редко у людей с герпетическим энцефалитом 
(при морфологическом исследовании биоптатов 
почки выявляют фокально-сегментарный гломеру-
лосклероз с депозитами IgM, С3 и HSV-антигенов) 
[5, 18, 19].

По данным литературы, HSV1/2 чаще выступает 
в качестве триггера в развитии и обострении гломеру-
лонефрита, однако обнаружение антигенов HSV1/2 
в ткани почки не исключает его этиологической 
роли при гломерулонефрите. В основном HSV1/2-
инфекция у детей с гломерулонефритом, получаю-
щих длительную стероидную или цитостатическую 
терапию, выступает в качестве оппортунистической 
инфекции [5–7, 9, 10].
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Морфологическая картина гломерулонефрита, 
ассоциированного с вирусом HSV1/2, представлена 
фокально-сегментарным гломерулосклерозом, ми-
нимальными изменениями, мембранозно-проли-
феративным гломерулонефритом, IgA-нефропатией 
[1, 5, 18, 19]. В результате исследования В.В. Длина 
(1993) установлено, что наиболее неблагоприятные 
клинико-морфологические варианты гломерулонеф-
рита у детей, сопровождающиеся выраженными им-
мунными нарушениями, ассоциированы с персисти-
рующей HSV1/2-инфекцией [6].

Вирус Эпштейна–Барр относится к семейству 
γ-Herpesviridae, имеет выраженную лимфо- и эпите-
лиотропность, поэтому среди широкого спектра забо-
леваний, при которых диагностируют данную инфек-
цию, определенное место занимает патология почек. 
Поражение почек возникает при острой или хрони-
ческой формах Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
[13–15]. Антигены вируса Эпштейна–Барр (EA, NA, 
VCA и др.) способствуют манипулированию про-
тивовирусным иммунным ответом и снижению его 
эффективности, угнетают апоптоз инфицированных 
иммунных клеток (В-лимфоциты, Т-лимфоциты), 
повышают риск развития аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваний [13–15, 31].

По данным отечественной и зарубежной литера-
туры, доказана этиологическая и патогенетическая 
роль вируса Эпштейна–Барр при остром и хрони-
ческом тубулоинтерстициальном нефритах, остром 
и хроническом гломерулонефритах (гломерулонеф-
рит с нефротическим синдромом, гломерулонефрит 
с гематурией, гломерулонефрит с нефротическим 
синдромом и гематурией) и в развитии острого по-
чечного повреждения при гемолитико-уремическом 
синдроме, остром тубулоинтерстициальном нефрите 
[32–36]. Поражение почек обычно возникает через не-
сколько дней от момента клинических проявлений 
инфекционного мононуклеоза (Эпштейна–Барр ви-
русная инфекция) и представлено гематурией (в 65% 
случаев) разной степени выраженности (острый гло-
мерулонефрит с гематурией, изолированный моче-
вой синдром), микропротеинурией, нефротическим 
синдромом. Мочевой синдром может персистировать 
от нескольких недель до нескольких месяцев. Прогноз 
в этом случае, как правило, благоприятный. При раз-
витии нефротического синдрома, острого почечного 
повреждения прогноз ухудшается [18]. В случае вы-
явления гематурии необходимо проводить диффе-
ренциальный диагноз с миоглобинурией, которая 
может иметь место при течении инфекционного мо-
нонуклеоза, а также с кровотечением из органов мо-
чевыделительной системы вследствие вирусаиндуци-
рованной тромбоцитопении [18]. Морфологическая 
картина гломерулонефрита, ассоциированного с ви-
русом Эпштейна–Барр, представлена эндокапилляр-
ным гломерулонефритом, мезангиопролиферативным 
гломерулонефритом, фокально-сегментарным гломе-

рулосклерозом, минимальными изменениями, мем-
бранозно-пролиферативным гломерулонефритом, 
IgA-нефропатией, некротизирующим гломерулонеф-
ритом [5, 7, 9, 18]. 

В исследовании И.С. Лутошкина (2005) установ-
лена высокая степень инфицирования герпесвиру-
сами клеток почечного эпителия (с преобладанием 
вируса Эпштейна–Барр), иммунных клеток при раз-
личных морфологических вариантах гломерулонеф-
рита, выявлены нарушения в системе адаптивного 
иммунитета, интерфероногенезе [7]. 

Цитомегаловирус относится к семейству β-Her- 
pesviridae. Большинство белков, продуцируемых этим 
вирусом (около 100 из 160), направлены на модули-
рование и повреждение врожденного и адаптивного 
иммунного ответа хозяина. Цитомегаловирус мани-
пулирует иммунной системой организма-хозяина 
посредством продукции субстанций (вирокины), по-
добных человеческим цитокинам и хемокинам, ре-
цепторам к этим цитокинам [12–14, 37]. 

Во время острой инфекции множество видов 
клеток и органов человека оказываются мишенями 
для цитомегаловируса. Инфицированию подверга-
ются клетки эндотелия, гладкомышечные клетки, 
фибробласты, нейроны, моноциты и макрофаги, 
дендритные клетки, лейкоциты, различные виды 
эпителиальных клеток, в том числе клетки почечно-
го эпителия [12–14, 37]. У людей с нормально функ-
ционирующей иммунной системой первичная цито-
мегаловирусная инфекция протекает, как правило, 
бессимптомно или в форме острой респираторной 
инфекции, возможно развитие мононуклеозопо-
добного синдрома, гемолитической анемии, тром-
боцитопении [12–14].

Цитомегаловирус заметно угнетает иммунную 
систему: подавляет пролиферацию Т-лимфоцитов, 
ингибирует активность NK-клеток, уменьшает цито-
токсический потенциал Т-киллеров, нарушает функ-
ционирование моноцитарно-макрофагальной систе-
мы, уменьшает экспрессию молекул MHC*, нарушая 
презентацию вирусных антигенов макрофагами. 
Цитомегаловирус секретирует гомолог человеческого 
IL-10 – противовоспалительного цитокина, который 
еще сильнее подавляет иммунный ответ [12–14, 37]. 

Морфологические изменения при гломеруло-
нефрите с нефротическим синдромом, ассоцииро-
ванным с цитомегаловирусной инфекцией, класси-
фицируют как эндокапиллярный гломерулонефрит, 
мезангиопролиферативный гломерулонефрит, IgA–
нефропатия, мембранозный гломерулонефрит, мем-
бранозно-пролиферативный гломерулонефрит, фо-
кально-сегментарный гломерулосклероз (коллапсная 
гломерулопатия) [5, 7, 9, 18]. По нашим данным, 
при гломерулонефрите у детей по результатам имму-

* Major histocompatibility complex – главный комплекс гистосовме-
стимости.
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ногистохимического исследования выявляется высо-
кая частота вирусурии и в почечных биоптатах – по-
ложительная экспрессия антигенов HSV1/2, вируса 
Эпштейна–Барр и цитомегаловируса [9].

Цитомегаловирус играет важную роль в разви-
тии врожденного и инфантильного нефротического 
синдрома, гломерулонефрита [1, 5]. Внутриутробное 
инфицирование плода инициирует формирование 
дисплазий почки, аномалий развития органов моче-
выделительной системы [38–41]. 

Нефротический синдром, ассоциированный с герпе-
свирусной инфекцией типов 1/2, 4, 5, 7 у детей, имею-
щих сенсибилизацию к аллергенам

Идиопатический нефротический синдром вклю-
чает три морфологических варианта: нефротический 
синдром с минимальными изменениями (76,4%), 
с фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
(6,9%), с мезангиопролиферативными изменения-
ми (2,3%) [5, 42]. Нефротический синдром с мини-
мальными изменениями преобладает в структуре 
идиопатического нефротического синдрома у детей 
(70–76%) и характеризуется дебютом с 1 года до 7 
лет в 80% случаев, с 7 до 14 лет – в 20%. Заболевание 
чаще развивается у детей (преимущественно у маль-
чиков), имеющих клинические проявления аллергии 
и сенсибилизацию или латентную сенсибилизацию 
к аллергенам (75–90%), и характеризуется симптомо-
комплексом нефротического синдрома, отсутствием 
гематурии, артериальной гипертензии и нарушения 
функции почек, гормоночувствительностью и насту-
плением полной клинико-лабораторной ремиссии 
в дебюте и рецидиве. В 70–80% случаев заболевание 
приобретает рецидивирующее и часто рецидивирую-
щее течение (рецидивы, как правило, ассоциированы 
с ОРВИ и контактом с причинно-значимыми аллер-
генами) [1, 5, 42].

Считают, что нефротический синдром – это 
результат иммунных нарушений, затрагивающих 
преимущественно Т-клеточное звено иммуните-
та и цитокиновый баланс [5, 42, 43]. Отечественные 
и зарубежные авторы неоднократно демонстриро-
вали ассоциацию гормоночувствительного и гор-
монозависимого нефротического синдрома у детей 
с аллергией, доминированием преимущественно Тh2 
типа иммунного реагирования [5, 44–47].

M. Shimada и соавт. (2011) при болезни минималь-
ных изменений (Minimal change disease) предположи-
ли существование двойного механизма нарушения 
функции подоцитов: прямую стимуляцию подоцитов 
вирусными, бактериальными антигенами, аллергена-
ми, провоспалительными цитокинами; повышенную 
экспрессию СD80 на подоцитах вследствие Т-клеточ-
ной дисфункции или нарушений ауторегуляции [27]. 

Отечественные и зарубежные авторы указывают 
на высокую степень инфицирования вирусами се-
мейства Herpesviridae детей с нефротическим синдро-
мом [10, 48]. Результаты исследования А.А. Лындина 

(2012) указывают на ведущую роль цитомегалови-
русной инфекции у детей с гормоночувствительным 
нефротическим синдромом [48]. Нами выявлена вы-
сокая частота инфицирования герпесвирусом (типов 
1/2, 4, 5) при гормоночувствительном и гормоноза-
висимом нефротическом синдроме у детей, имеющих 
клинические проявления аллергии и сенсибилиза-
цию к аллергенам [10].

C. Dossier и соавт. (2014) в масштабном исследо-
вании «NEPHROVIR» показали, что в дебюте идио-
патического нефротического синдрома у 164 детей 
достоверно чаще по сравнению со здоровыми деть-
ми обнаруживали признаки активной (ДНК в кро-
ви) инфекции, вызванной вирусом Эпштейна–Барр, 
цитомегаловирусом, вирусом герпеса человека 7-го 
типа (50,8, 11,3, 83% соответственно). Авторы ука-
зывают на возможную роль вируса Эпштейна–Барр 
и цитомегаловируса в развитии идиопатического 
нефротического синдрома у детей, не исключая ау-
тоиммунную природу заболевания с вовлечением 
в патогенез инфицированных данными вирусами 
В-лимфоцитов [20].

Известно, что идиопатический нефротический 
синдром, вне зависимости от наличия герпесвирус-
ной инфекции, характеризуется иммунными наруше-
ниями, включающими потерю с мочой IgG, а также 
факторов В и D (кофакторы альтернативного пути 
активации комплемента), нарушенную функцию 
Т-лимфоцитов [5, 42]. А.А. Лындин (2012) продемон-
стрировал снижение индуцированной продукции ин-
терферонов-α и -γ при гормоночувствительном неф-
ротическом синдроме вне зависимости от наличия 
активной герпесвирусной инфекции и длительности 
заболевания. Противовирусная и иммуномодулиру-
ющая терапия препаратами рекомбинантного интер-
ферона-α приводила к уменьшению числа рецидивов 
в 2 раза, а также к снижению продолжительности 
преднизолонотерапии [48].

  Стратегия  терапии  гломерулонефрита  и  нефроти-
ческого  синдрома,  ассоциированных  с  герпесвирусной 
инфекцией

Стратегия терапии вирусассоциированных гло-
мерулонефрита и нефротического синдрома у де-
тей предусматривает назначение противовирусных 
и иммуностимулирующих препаратов. В отечествен-
ной педиатрической нефрологической практике 
в качестве этиотропной противовирусной терапии 
рекомендуют использовать у детей с герпесвирусас-
социированными (типов 1/2, 4, 5) гломерулонефри-
том и нефротическим синдромом препараты группы 
атипичных нуклеозидов (валацикловир, валганци-
кловир), препараты специфического гипериммун-
ного IgG (цитотект, неоцитотект) в период активной 
цитомегаловирусной инфекции, с последующим 
назначением иммуностимулирующей терапии пре-
паратом виферон (в форме ректальных свечей) 
по пролонгированной схеме [1–7, 9–11]. Основным 
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механизмом действия препаратов группы атипич-
ных нуклеозидов (ацикловир, валацикловир, ганци-
кловир, валганцикловир и др.) является угнетение 
синтеза вирусной ДНК и репликации вирусов путем 
конкурентного ингибирования вирусной ДНК-по-
лимеразы [12, 14]. 

Препараты интерферона-α
2
 активно используют 

у детей с вирусассоциированным гломерулонефритом 
[1–7, 9–11]. Интерферон-α

2
, помимо прямого проти-

вовирусного действия (блокирование синтеза вирус-
специфических белков), обладает широким спектром 
физиологического влияния на иммунную систему: 
усиливает клеточный иммунитет, стимулирует фаго-
цитоз, повышает цитотоксичность NK-клеток и дру-
гих лимфоцитов, увеличивает экспрессию клеточных 
антигенов [12, 14, 21, 22]. Для оптимизации терапии 
гломерулонефрита, ассоциированного с герпесвирус-
ной инфекцией, мы применяем комбинированную 
терапию в альтернирующем режиме препаратом ре-
комбинантного интерферона-α

2 
реаферон ЕС вну-

тримышечно в чередовании через день с преднизоло-
ном per os [10].

Применение у пациентов противовирусной и им-
муностимулирующей терапии обосновано при неф-
ропатиях, ассоциированных с гепатитами В, С, 
инфекциями, обусловленными вирусом иммуно-
дефицита человека и цитомегаловирусом [49, 50]. 
По данным зарубежной литературы, применение ин-
терферона–α (пегилированные формы) оправдано 
в комплексной терапии при лечении нефропатий, ас-
социированных с гепатитами В, С [49, 50]. Показана 

эффективность препаратов интерферона-α при лече-
нии IgM-нефропатии у взрослых пациентов [51].

Заключение

Данные отечественной и зарубежной литературы 
доказывают роль герпесвирусной инфекции в этио-
логии и патогенезе гломерулонефрита и идиопатиче-
ского нефротического синдрома у детей. Результаты 
исследования В.В. Длина и соавт. (1993, 2005, 2012) 
[6–8, 11], Н.В. Нечепоренко и соавт. (2010,2015,2016) 
[4, 9, 10] демонстрируют иммунные нарушения, за-
трагивающие параметры врожденного и адаптивного 
иммунитета, интерфероногенез у детей с герпесви-
русассоциированными гломерулонефритом и идио-
патическим нефротическим синдромом. Анализ ли-
тературы показал, что активная и персистирующая 
герпесвирусная инфекция у детей с гломерулонефри-
том приводит к развитию резистентности к стероид-
ной и цитостатической терапии, персистирующему 
течению, прогрессированию заболевания. 

Результаты исследования отечественных авто-
ров свидетельствуют об эффективности противо-
вирусной и иммуномодулирующей терапии у детей 
с вирусассоциированными (герпес типов 1/2, 4, 5) 
гломерулонефритом и нефротическим синдромом. 
Цитостатическую терапию у детей с этими заболева-
ниями рекомендовано назначать при отсутствии ак-
тивации герпесвирусной инфекции (типов 1/2, 4, 5), 
достигнутом в результате противовирусной и имму-
ностимулирующей терапии. 
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