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РЕФЕРАТ
С момента открытия HCV стала очевидной определенная взаимосвязь между персистированием хронического вирусного
гепатита С (ХГС) и поражением почек, которое относится к одному из наиболее значимых системных клинических прояв�
лений течения ХГС и имеет существенное значение для клинической нефрологической практики. Так, было показано явное
преобладание антител к HCV у лиц с патологией почек по сравнению с донорами крови в регионах как с высокой, так и с
низкой общей распространённостью HCV, а также у лиц с острыми и хроническими нефропатиями после трансплантации
почек. Кроме того, у пациентов с ХГС значительно чаще имеют место реакции отторжения почечного трансплантата,
развитие мембранознопролиферативного гломерулонефрита (ГН) и мембранозной нефропатии de novo. Представлены
наблюдения о большей распространённости и гломерулярных  и тубулоинтерстициальных повреждений у пациентов HCV�
ассоциированными формами гломерулопатий. Клинически у пациентов с HCV, достоверно чаще выявляют такие лабора�
торные маркеры поражения проксимальных отделов нефрона как микроальбуминурия  и значимая протеинурия. Явную
ассоциацию хронической HCV�инфекции с развитием гломерулопатий подтверждают и другие прижизненные и аутоп�
сийные  морфологические исследования, указывающие на высокую распространенность поражений клубочков в этой
популяции пациентов, достигающую 55�71%. Наконец, связь между ХГС и поражением почек также подтверждается и
наблюдениями о положительной динамике почечных симптомов на фоне успешной противовирусной терапии. Вместе с
тем, анализ исследований и личный опыт авторов статьи свидетельствуют о явной клинической и морфологической
неоднородности HCV�ассоцированного поражения почек, обусловленных разными механизмами, отдельные клинико�
патогенетическиe варианты которого рассматриваются в настоящем сообщении.
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ABSTRACT
From the moment of the discovery of HCV the certain interconnection between persisting chronic hepatitis C virus (HCV) and renal
damage, which is one of the most meaningful clinical manifestations of HCV and of a great importance for clinical nephrological
practice, became obvious.  So, was shown the clear prevalence of HCV antibodies in patients with renal pathology in comparison
with blood donors in regions with high, as well as low total spread of HCV, and also in patients with acute and chronic nephropathies
after renal transplantation. Besides that, in patients with HCV transplantation failure, the development of membranosous
proliferative glomerulonephritis (GN) and membranosous nephropathies de novo take place more often. The higher spread of
glomerular as well as tubolointerstinal damages in patients with HCV associated forms of glomerulopathies is shown. Clinically
in patients with HCV, reliably more often such laboratory markers of the proximal part of nephron damage as microalbuminuria
and significant proteinuria are revealed. The obvious association of chronic HCV infection with the development of glomerulopathies
is also supported by lifetime and autopsy morphological investigations, pointing on the high extend of glomerular damage in such
population of patients, reaching up to 55�71 %. And finally, the connection between HCV and renal damage is also supported by
the observation of positive dynamics of renal symptoms with the use of successful antivirus therapy. With that, the analysis of the
scientific reports and personal experience of the authors of the article, give evidence of an obvious clinical and morphological
significance of heterogeneity of HCV associated renal damage, depending on various mechanisms, separate clinical�pathogenic
variants of which are discussed in present article.

Key words: HCV, hepatitis C virus, renal damage.

Õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ (ÕÃÑ) îòíî-
ñèòñÿ ê ãðóïïå ðàñïðîñòðàíåííûõ èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé ñ ÿâíîé ñêëîííîñòüþ ê õðîíèçàöèè
[1,2,3] è âûñîêîé ÷àñòîòîé ìóëüòèñèñòåìíûõ ïðî-
ÿâëåíèé [4,5], êîòîðûå ìîãóò äîìèíèðîâàòü â êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíå çà÷àñòóþ ëàòåíòíî ïðîòåêàþùåé

HCV-èíôåêöèè [6,7]. Ñðåäè ïðîÿâëåíèé âíåïå÷¸-
íî÷íîé õðîíè÷åñêîé îðãàííîé äèñôóíêöèè, âàæíîå
ìåñòî çàíèìàåò àññîöèèðîâàííîå ñ òå÷åíèåì ÕÃÑ
ïîðàæåíèå ïî÷åê, ðÿäó àñïåêòîâ êîòîðîãî ïîñâÿ-
ùåíà äàííàÿ ïóáëèêàöèÿ.

Âçàèìîñâÿçü âèðóñà ãåïàòèòà Ñ

è ïàòîëîãèè ïî÷åê

Çà âðåìÿ, ïðîøåäøåå ïîñëå îòêðûòèÿ HCV [8]
è ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé î ñî÷åòàíèè ÕÃÑ
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ñ ãëîìåðóëîïàòèÿìè [9,10,11], ñòàëà î÷åâèäíîé îï-
ðåäåëåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïåðñèñòèðîâàíè-
åì äàííîé èíôåêöèè è ïîðàæåíèåì ïî÷åê, êîòîðîå
îòíîñèòñÿ ê îäíîìó èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ñèñòåì-
íûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òå÷åíèÿ ÕÃÑ è èìå-
åò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ êëèíè÷åñêîé íåôðî-
ëîãè÷åñêîé ïðàêòèêè. Òàê, áûëî ïîêàçàíî ÿâíîå
ïðåîáëàäàíèå àíòèòåë ê HCV ó ëèö ñ ïàòîëîãèåé
ïî÷åê ïî ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè êðîâè â ðåãèîíàõ
êàê ñ âûñîêîé, òàê è ñ íèçêîé îáùåé ðàñïðîñòðà-
í¸ííîñòüþ HCV [12,13], à òàêæå ó ëèö ñ îñòðûìè
è õðîíè÷åñêèìè íåôðîïàòèÿìè ïîñëå òðàíñïëàíòà-
öèè ïî÷åê [14]. Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÑ çíà-
÷èòåëüíî ÷àùå èìåþò ìåñòî ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ
ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà [15], ðàçâèòèå ìåìáðà-
íîçíîïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÃÍ) è
ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè de novo ([16]. Ïðåäñòàâ-
ëåíû íàáëþäåíèÿ î áóëüøåé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè
è ãëîìåðóëÿðíûõ [17], è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ
ïîâðåæäåíèé [18] ó ïàöèåíòîâ HCV-àññîöèèðîâàí-
íûìè ôîðìàìè ãëîìåðóëîïàòèé. Êëèíè÷åñêè ó ïà-
öèåíòîâ ñ HCV, äîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâëÿþò òàêèå
ëàáîðàòîðíûå ìàðêåðû ïîðàæåíèÿ ïðîêñèìàëüíûõ
îòäåëîâ íåôðîíà êàê ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ è çíà÷è-
ìàÿ ïðîòåèíóðèÿ [19,20].

Ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì îáùèõ àíòèòåë ê HCV
(HCVAb) ñðåäè ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî ÷àùå íà-
õîäÿò òå èëè èíûå ôîðìû ãëîìåðóëîïàòèé. Òàê,
A.A. Sabry et al. â 2002 ãîäó, èññëåäóÿ ïàöèåíòîâ
Ìàíñóðñêîãî öåíòðà óðîëîãèè è íåôðîëîãèè â Åãèï-
òå, ãäå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü âèðóñà ñðåäè íàñåëå-
íèÿ âûñîêà è ñîñòàâëÿåò 16% ñðåäè äîíîðîâ êðî-
âè, HCVAb âûÿâèëè ó 38% (116/303) ïàöèåíòîâ ñ
ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè õðîíè÷åñêèõ ãëîìåðóëîïàòèé
[13]. J. Garcia-Valdecases et al. â 1994 ã. â Èñïàíèè,
ãäå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü HCVAb ñðåäè äîíîðîâ
êðîâè çíà÷èòåëüíî íèæå è ñîñòàâëÿåò ~1%, âûÿâè-
ëè àíòèòåëà ó 16,7% (12/72) ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íû-
ìè âàðèàíòàìè ÃÍ è ó 4% (6/154) ïàöèåíòîâ ñ äðó-
ãèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê [12].

ßâíóþ àññîöèàöèþ õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè
ñ ðàçâèòèåì ãëîìåðóëîïàòèé ïîäòâåðæäàþò è äðó-
ãèå ïðèæèçíåííûå [21] è àóòîïñèéíûå [22,23] ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, óêàçûâàþùèå íà âû-
ñîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïîðàæåíèé êëóáî÷êîâ
â ýòîé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ, äîñòèãàþùóþ 55-71%.
Íàêîíåö, ñâÿçü ìåæäó ÕÃÑ è ïîðàæåíèåì ïî÷åê
òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ è íàáëþäåíèÿìè î ïîëîæè-
òåëüíîé äèíàìèêå ïî÷å÷íûõ ñèìïòîìîâ íà ôîíå
óñïåøíîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè [24,25,26,27].

Âìåñòå ñ òåì, àíàëèç èññëåäîâàíèé è ëè÷íûé
îïûò àâòîðîâ ñòàòüè, ñâèäåòåëüñòâóåò î ÿâíîé êëè-
íè÷åñêîé è ìîðôîëîãè÷åñêîé íåîäíîðîäíîñòè HCV-
àññîöèðîâàííîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, îáóñëîâëåííûõ

ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè, îòäåëüíûå êëèíèêî-
ïàòîãåíåòè÷åñêèe âàðèàíòû êîòîðîãî ðàññìàòðè-
âàåòñÿ íèæå.
Âòîðè÷íàÿ ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ è

ïîðàæåíèå ïî÷åê ó áîëüíûõ ãåïàòèòîì Ñ

Ñ íàëè÷èåì âòîðè÷íîé êðèîãëîáóëèíåìèè ó ëèö
ñ HCV àññîöèèðóåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, ðàçâèòèå ãëî-
ìåðóëÿðíîé ïàòîëîãèè ïî÷åê â âèäå ìåìáðàíîçíîï-
ðîëèôåðàòèâíîé ôîðìû ÃÍ [28,29]. Êðèîãëîáóëè-
íåìèÿ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ðàçëè÷íûõ ïðîöåñ-
ñîâ – ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ [30,31],
àóòîèììóííûõ [32], èíôåêöèîííûõ [33,34,35], ïà-
ðàíåîïëàñòè÷åñêèõ [36] èëè ïðîòåêàòü â èäèîïà-
òè÷åñêîé ôîðìå [36,37]. Ïðè ýòîì ïàòîëîãè÷åñêîì
ñîñòîÿíèè â êðîâè îáíàðóæèâàþòñÿ èììóíîãëîáó-
ëèíû, ñïîñîáíûå ïðåöèïèòèðîâàòü â óñëîâèÿõ õî-
ëîäà [38]. Â 1933 ãîäó Ì.Wintrobe è Ì.Buell âïåð-
âûå îïèñàëè «íåîáû÷íóþ» ãèïåðïðîòåèíåìèþ ó
ïàöèåíòêè, ñòðàäàþùåé ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé,
ñ ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà Ðåéíî è ñïåöèôè÷åñêè-
ìè âûñûïàíèÿìè íà êîíå÷íîñòÿõ, ñûâîðîòêà êîòî-
ðîé íåèçìåííî ïðåöèïèòèðîâàëà íåïîñðåäñòâåííî
ïîñëå çàáîðà [30]. Òåðìèí «êðèîãëîáóëèí» áûë ââå-
ä¸í V. Lerner è G. Watson â 1947 ã. äëÿ îáîçíà÷å-
íèÿ ïðîòåèíîâ, ñïîñîáíûõ ê õîëîäîâîé ïðåöèïèòà-
öèè [39]. Â 1974 ãîäó J.C. Brouet et al., ïðåäëîæèëè
âûäåëÿòü òðè òèïà êðèîãëîáóëèíåìèè — I, II, III, â
çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà êðèîïðåöèïèòàòà. I òèï
ïðåäñòàâëåí ìîíîêëîíàëüíûìè èììóíîãëîáóëèíà-
ìè îäíîãî êëàññà — IgM, IgG, ðåæå IgA, II è III
òèïû — èììóíîãëîáóëè-íàìè ðàçíûõ êëàññîâ. Ïðè
ýòîì êî II òèïó îòíîñÿò êðèîãëîáóëèíû, ñîñòîÿùèå
èç îäíîãî ìîíîêëîíàëüíîãî èììóíîãëîáóëèíà
(îáû÷íî IgÌ, êîòîðûé ÷àñòî îáëàäàåò àêòèâíîñ-
òüþ ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà), ñîåäèí¸ííîãî ñ ïî-
ëèêëîíàëüíûì èììóíîãëîáóëèíîì äðóãîãî êëàññà
(îáû÷íî IgG). À ê III òèïó – ðàçëè÷íûå ñî÷åòàíèÿ
ïîëèêëîíàëüíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ (IgG + IgM, IgG
+ IgA + IgM è ò.ä. ). Ñî÷åòàíèå IgG + IgM íàèáî-
ëåå ðàñïðîñòðàíåíî [40,41].

Àññîöèàöèÿ ÕÃÑ ñî ñìåøàííîé êðèîãëîáóëè-
íåìèåé áûëà âïåðâûå îòìå÷åíà â 1990 ãîäó [9] è â
íàñòîÿùèé ìîìåíò íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Â ýòîì
îòíîøåíèè ïîêàçàòåëüíû äàííûå ñðàâíèòåëüíîé
ýïèäåìèîëîãèè. Òàê, ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ
ðàçëè÷íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè ÃÍ è
ÕÃÑ, êðèîãëîáóëèíû áûëè âûÿâëåíû ó 54% ïàöè-
åíòîâ [13], ïðè ìåìáðàíîçíîïðîëèôåðàòèâíîì ÃÍ
â ñî÷åòàíèè ñ ÕÃÑ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ êðèîãëîáóëè-
íåìèè ìîæåò äîñòèãàòü 87,5% [17]. Àíòèòåëà ê
HCV ïðè ìåìáðàíîçíîïðîëèôåðàòèâíîì ÃÍ â ñî-
÷åòàíèè ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé âûÿâëÿþò â 96,4%
ñëó÷àåâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè îòñóòñòâèè êðèîãëîáó-
ëèíåìèè àíòèòåëà ê âèðóñó îáíàðóæèâàþò ëèøü ó
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3,2% ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ôîðìîé ïîðàæåíèÿ êëó-
áî÷êîâ [28]. Â Ñåâåðíîé Èòàëèè, ãäå ðàñïðîñòðà-
í¸ííîñòü ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ðàçëè÷íîãî õàðàêòå-
ðà ñîñòàâëÿåò 2,4% [42], à ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü
HCV ñðåäè íàñåëåíèÿ ìåíåå 3 % [43,44], ÷àñòîòà
ðàçâèòèÿ ÃÍ ó ëèö ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé áåç HCV
ñîñòàâëÿåò òîëüêî 5,1% [42], â òî âðåìÿ êàê â ñî-
÷åòàíèè ñ HCV-èíôåêöèåé – îò 13,4 äî 31% [42,45].
Â öåëîì, ðàñïðîñòðàíåííîñòü êðèîãëîáóëèíåìèè ó
áîëüíûõ ñ ÕÃÑ âàðüèðóåò â øèðîêèõ ïðåäåëàõ –
19 – 71% [46,47,48,49,50,51,52,53,54,55], â ñðåäíåì
ñîñòàâëÿÿ, ïî äàííûì ïðîâåä¸ííîãî Z.Kayali åt al.
â 2002ã. ìåòà-àíàëèçà 19 èññëåäîâàíèé, 44% [56].
Â ñðàâíåíèè: êðèîãëîáóëèíåìèÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå
ðàçâèâàåòñÿ ïðè ìîíî èíôåêöèè îáóñëîâëåííîé âè-
ðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (6%) [35], ãåïà-
òèòå Â (15%) èëè äðóãèõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíè-
ÿõ ïå÷åíè (32%) [48]. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ êðèîãëî-
áóëèíåìèè êîððåëèðóåò ñ äëèòåëüíîñòüþ
çàáîëåâàíèÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñî ñôîð-
ìèðîâàííûì öèððîçîì ïå÷åíè [47,56].

Ó áîëüíûõ ÕÃÑ ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ
÷àñòî (îò 12 äî 70% ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòî-
ðîâ) àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîÿâëåíèåì ðåâìàòîèäíîãî
ôàêòîðà [46,47,49,52]. «Ðåâìàòîèäíûé ôàêòîð»
îáîçíà÷àåò öåëîå ñåìåéñòâî àóòîàíòèòåë, ðåàãè-
ðóþùèõ ñ Fc ôðàãìåíòîì ÷åëîâå÷åñêîãî èëè æè-
âîòíîãî IgG, ïðåäñòàâëåííûõ âñåìè êëàññàìè èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ [57]. Êëàññè÷åñêè ðåâìàòîèäíûé
ôàêòîð ïðè ÕÃÑ ÿâëÿåòñÿ èììóíîãëîáóëèíîì êëàñ-
ñà Ì íàïðàâëåííûì ïðîòèâ IgG, íî ìîæåò áûòü
ïðåäñòàâëåí òàêæå èçîòèïàìè IgÀ è IgG. Òàê, ó
35% ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòèòîì Ñ áûë îáíàðóæåí ðåâ-
ìàòîèäíûé ôàêòîð êëàññà IgÀ, â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ â ñî÷åòàíèè ñ ðåâìàòîèäíûì ôàêòîðîì êëàñ-
ñà IgM [58]. Îò 42% äî 60% [58,59] ïàöèåíòîâ ñî
II òèïîì êðèîãëîáóëèíåìèè ýêñïðåññèðóþò Wa
êðîññ-èäèîòèï ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà, êîòîðûé, â
ñâîþ î÷åðåäü, áîëåå ÷åì â 70% àññîöèèðóåòñÿ ñ
ë¸ãêèìè CRI 17.109 èëè òÿæ¸ëûìè öåïÿìè CRI G6
[59].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðè÷èíîé ñèíòåçà êðèîãëî-
áóëèíîâ ïðè ÕÃÑ ÿâëÿåòñÿ ñâÿçûâàíèå âèðóñà ñ Â-
êëåòêàìè [60], èõ õðîíè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ [61,62]
ñ ïîëè- è/èëè ìîíîêëîíàëüíîé àêòèâàöèåé. Êîñâåí-
íî ïîäîáíûå ïðåäïîëîæåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ îá-
íàðóæåíèåì HCV â êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû
[61,63,64,65,66], à òàêæå çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòüþ âèðóñà cðåäè ëèö ñ Â-
êëåòî÷íûìè íåõîäæêèíñêèìè ëèìôîìàìè â ñðàâ-
íåíèè ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè çäîðîâîé ïîïóëÿöèè ýòèõ
æå ðåãèîíîâ [67,68]. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíèå ÐÍÊ
HCV â ëèìôîóçëàõ ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íîé íàõîäêîé êàê
ó ïàöèåíòîâ ñ Â-êëåòî÷íûìè íåõîäæêèíñêèìè ëèì-

ôîìàìè, òàê è ó áîëüíûõ ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðïëàñ-
òè÷åñêîé ëèìôîàäåíîïàòèåé, ðàçâèâàþùèõñÿ íà
ôîíå ÕÃÑ è êðèîãëîáóëèíåìèè [69]. Îäíàêî ìåõà-
íèçìû ñòèìóëÿöèè è ïðè÷èíû ïåðåêëþ÷åíèÿ ñ ïî-
ëèêëîíàëüíîé (ðåçóëüòàòîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ âû-
ðàáîòêà êðèîãëîáóëèíîâ è àóòîàíòèòåë) íà ìîíî-
êëîíàëüíóþ ñ îáðàçîâàíèåì îïðåäåë¸ííîãî âèäà
ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà – IgMκ, àññîöèèðóþùåãî-
ñÿ ñ ðàçâèòèåì íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìû ìàëî èçó-
÷åíû. Ñòèìóëÿöèÿ ñîìàòè÷åñêîãî ìóòàãåíåçà ïðè-
âîäèò ê ïðîëèôåðàöèè êëîíîâ ñ îïðåäåë¸ííûì âà-
ðèàíòîì ñáîðêè âàðèàáåëüíûõ îáëàñòåé òÿæ¸ëûõ
(V

H
) è ë¸ãêèõ (V

L
) öåïåé ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ,

â îñíîâíîì – V
H
 51p1 è/èëè V

L
kv325 [70], ñ èõ ñå-

ëåêòèâíîé ïðîëèôåðàöèåé. Âåðîÿòíî ê äëèòåëüíîé
ïåðñèñòåíöèè êëîíîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ êëåòîê ïðè
êðèîãëîáóëèíåìèè, àññîöèèðîâàííîé ñ HCV ïðèâî-
äÿò ìóòàöèè Bcl-2 ïðîîíêîãåíà, âûÿâëÿåìûå, â 71-
86% ñëó÷àåâ [71, 72,7374]. Íàèáîëåå ÷àñòî áûâà-
åò ïðåäñòàâëåíà òðàíñëîêàöèÿ t (14;18), ïðè êîòî-
ðîé ãåí bcl-2 ïåðåíîñèòñÿ ñ 18 íà 14 õðîìîñîìó
(14q32), â ñìåæíóþ îáëàñòü ñ ãåíîì, êîäèðóþùèì
òÿæ¸ëóþ öåïü âàðèàáåëüíîé îáëàñòè èììóíîãëî-
áóëèíà J

H,
 è îêàçûâàåòñÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì ñ íèì

ñîåäèí¸ííûì [73]. Ñóùåñòâóþò èññëåäîâàíèÿ, äå-
ìîíñòðèðóþùèå òàêæå ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ êðèîãëîáóëèíåìèè â âèäå
äîñòîâåðíî áîëåå ÷àñòûõ èçìåíåíèè ëîêóñà DR3
HLA [53] è èññëåäîâàíèÿ, äåìîíñòðèðóþùèå ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè ðàç-
âèâøåéñÿ êðèîãëîáóëèíåìèè, â âèäå òåíäåíöèè ê
áîëåå ÷àñòûì èçìåíåíèÿì ëîêóñîâ DR7 è DR15
HLA [75].

Ðàçâèòèå ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ïðè êðèîãëîáóëè-
íåìèè (êàê, âïðî÷åì, è äðóãèõ åå êëèíè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèé) îáóñëîâëåíî ôîðìèðîâàíèåì öèðêóëèðó-
þùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ êðèîã-
ëîáóëèíû, îñàæäåíèåì èõ â ìèêðîöèðêóëÿöèè, ñ
îáðàçîâàíèåì äåïîçèòîâ è ïîâðåæäåíèåì ñòåíêè
ñîñóäîâ, ò.å. âàñêóëèòîì [76]. Ïî÷å÷íûå äåïîçè-
òû íàáëþäàþòñÿ ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè â âèäå
ëèíåéíûõ ãîìîãåííûõ îòëîæåíèé âäîëü êàïèëëÿð-
íûõ ñòåíîê êëóáî÷êîâ è ñòåíîê òóáóëîèíòåðñòèöè-
àëüíûõ ñîñóäîâ, à òàêæå â âèäå ãðàíóëÿðíûõ ÷¸ò-
êî î÷åð÷åííûõ îòëîæåíèé â öèòîïëàçìå ìåçàíãè-
àëüíûõ êëåòîê è ïàðàìåçàíãèàëüíûõ ïðîñòðàíñòâàõ
[77]. Â ñîñòàâå äåïîçèòîâ ïðè èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè âûÿâëÿþò ñòðóêòóðíûå è
íåñòðóêòóðíûå áåëêè HCV, èììóíîãëîáóëèíû (â
îñíîâíîì Ì, ðåæå G), Ñ3 ôðàêöèþ êîìïëåìåíòà
[77]. Îòëîæåíèå èììóííûõ êîìïëåêñîâ â ïî÷êàõ
ñâÿçûâàþò ñ ÷àñòè÷íûì àôôèíèòåòîì IgMκ ðåâ-
ìàòîèäíîãî ôàêòîðà ê ãëîìåðóëÿðíîìó ìàòðèêñó
[76]. Â äàëüíåéøåì, â ðåçóëüòàòå îòëîæåíèÿ äåïî-
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çèòîâ â êàïèëëÿðàõ ïî÷åê, çàïóñêàåòñÿ êàñêàä ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëå-
ìåíòà [73] è ôàêòîðîâ ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè [41], ñî-
ïðîâîæäàþùèéñÿ ðàçâèòèåì ÷àñòè÷íîãî òðîìáî-
çà [29,76] è ðåàêòèâíûì óòîëùåíèåì áàçàëüíîé
ìåìáðàíû [77]. Îòëîæåíèå äåïîçèòîâ ÿâëÿåòñÿ ñòè-
ìóëîì äëÿ óñèëåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, èõ ôèáðîáëàñòè÷åñêîé
òðàíñôîðìàöèè ñ óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà ìåçàíãèàëü-
íîãî ìàòðèêñà, à òàêæå ìèãðàöèè èììóííûõ êëå-
òîê ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ôèáðîçà [76,77,78].
Ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ ìåçàíãèàëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ,
ýêñïàíñèÿ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà ñ ïîëÿìè öåí-
òðîëîáóëÿðíîãî ñêëåðîçà ñ÷èòàþòñÿ íåáëàãîïðÿò-
íûìè ïðèçíàêàìè è êëèíè÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò ðàç-
âèòèþ ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèåé, íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà [76].

Íåîïîñðåäîâàííûå êðèîãëîáóëèíàìè

ãëîìåðóëîïàòèè íà ôîíå HCV-èíôåêöèè è

âåðîÿòíûå ìåõàíèçìû èõ ðàçâèòèÿ

Ïîðàæåíèå ïî÷åê íà ôîíå òå÷åíèÿ ÕÃÑ íåðåä-
êî áûâàåò è â îòñóòñòâèè êðèîãëîáóëèíåìèè. Â ýòèõ
ñëó÷àÿõ ÕÃÑ íàèáîëåå ÷àñòî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïà-
òîëîãèåé ïî÷åê ãëîìåðóëÿðíîãî õàðàêòåðà [12].
Îäíàêî âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÕÃÑ è ðàçâèòèåì êîí-
êðåòíîé ìîðôîëîãè÷åñêîé ôîðìû ÃÍ áîëüøèíñòâî
àâòîðîâ íå âûÿâëÿþò [13,22,23,79], çà èñêëþ÷åíè-
åì îïèñàííîãî âûøå ñî÷åòàíèÿ ìåìáðàíîçíîïðî-
ëèôåðàòèâíîãî ÃÍ ñ ïåðñèñòèðóþùåé HCV-èíôåê-
öèåé è êðèîãëîáóëèíåìèåé. Ïðè ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè íåôðîáèîïòàòîâ áîëüíûõ ÕÃÑ è ÃÍ, âíå
çàâèñèìîñòè îò ìîðôîëîãè÷åñêîé ôîðìû ÃÍ è íà-
ëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ êðèîãëîáóëèíåìèè, â 50% èññëå-
äîâàíèé âûÿâëÿþòñÿ âèðóñîïîäîáíûå ÷àñòèöû â
ïàðàìåçàíãèè [13]. Âìåñòå ñ òåì, ïîìèìî ãëîìå-
ðóëÿðíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ñóùåñòâåííûìè ïðè HCV
ÿâëÿþòñÿ òóáóëî-èíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ,
êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ïðå-
äèêòîðàìè ðàçâèòèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê [18].

Ðåãóëÿðíîé íàõîäêîé â ïî÷å÷íûõ áèîïòàòàõ ïðè
HCV-àññîöèèðîâàííûõ ãëîìåðóëîïàòèÿõ ÿâëÿþò-
ñÿ âèðóñíûå áåëêè è íóêëåèíîâàÿ êèñëîòà. Èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêè êàê ñòðóêòóðíûå, òàê è íåñòðóê-
òóðíûå ïðîòåèíû HCV ó áîëüíûõ ÃÍ è ÕÃÑ îïðå-
äåëÿþòñÿ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ïî÷åê –
êàïèëëÿðíûõ ñòåíêàõ, öèòîïëàçìå ìåçàíãèàëüíûõ
êëåòîê, êîíòàêòèðóþùèõ ñ ñîñóäàìè, ìàêðîôàãàëü-
íûõ èíôèëüòðàòàõ [77], à òàêæå â ïåðèíóêëåàðíûõ
ïðîñòðàíñòâàõ êëåòîê, èíôèëüòðèðóþùèõ òóáóëî-
èíòåðñòèöèàëüíûå ïðîñòðàíñòâà è â ïåðèíóêëåàð-
íûõ ïðîñòðàíñòâàõ ÷àñòè÷íî àòðîôèðîâàííûõ è
èíòàêòíûõ òóáóëÿðíûõ ýïèòåëèîöèòîâ [18]. ×àñòî-
òà âûÿâëÿåìîñòè ïðîòåèíîâ âèðóñà, ïî äàííûì
ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, ñèëüíî êîëåáëåòñÿ è çàâèñèò

îò âèäà îïðåäåëÿåìîãî ïðîòåèíà. Òàê, À.À. Sabry
et al. (2002), âûÿâèëè Ñ-ïðîòåèí HCV â 22% ñëó-
÷àåâ [13], D. Sansonno et al. (2005) îáíàðóæèëè C-
ïðîòåèí â 44% ñëó÷àåâ [80], D. Sansonno, L.
Gesualdo et al. (1997) âûÿâèëè C-ïðîòåèí 66,7%
ñëó÷àåâ, NS1-ïðîòåèí â 66,7% ñëó÷àåâ, NS3-ïðî-
òåèí â 41,7% ñëó÷àåâ, NS4-ïðîòåèí â 16,7% ñëó÷à-
åâ, NS5-ïðîòåèí â 33,3% ñëó÷àåâ [77], à Ê. Kasuno
et al. (2003) îïðåäåëèëè ñîâîêóïíîñòü íåñòðóêòóð-
íûõ ïðîòåèíîâ (êîìïëåìåíòàðíûõ êîììåð÷åñêîìó
êëîíó TORDJI-22) â 100% ñëó÷àåâ [18]. Ïîñêîëü-
êó àâòîðû èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà, âîçìîæíî, ðàç-
ëè÷èÿ â ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ ïðîòåèíîâ ñâÿçàíû òàê-
æå ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ïðèìåí¸ííûõ ìåòîäèê.

Ðèáîíóêëåèíîâóþ êèñëîòó (ÐÍÊ) HCV â ïî÷å÷-
íûõ áèîïòàòàõ âûÿâëÿþò â 100% èññëåäîâàíèé
ìåòîäîì ãèáðèäèçàöèè in situ íà ïàðàôèíîâûõ ñðå-
çàõ, ïðåèìóùåñòâåííî â ýíäîòåëèè òóáóëîèíòåðñòè-
öèàëüíûõ ñîñóäîâ, ïåðèíóêëåàðíûõ ïðîñòðàíñòâàõ
òóáóëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê [18,79].

Ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðå-
àëüíîì âðåìåíè â ãîìîãåíèçèðîâàííîé ïîñëå ôîð-
ìàëèíîâîé ôèêñàöèè òêàíè ïî÷åê âûÿâëÿþò ãåíîì-
íûå è/èëè ðåïëèêàòèâíûå öåïè ÐÍÊ HCV [18].
Ðèáîíóêëåèíîâóþ êèñëîòó HCV îáíàðóæèâàþò
òàêæå ïðè èññëåäîâàíèè îáùåé ÐÍÊ, âûäåëåííîé
èç ãëîìåðóëÿðíûõ è/èëè òóáóëÿðíûõ êëåòîê, ïîëó-
÷åííûõ ïîñëå ëàçåðîïîãëîùàþùåé ìèêðîäèññåê-
öèè ïî÷åê, âíå çàâèñèìîñòè îò ìîðôîëîãè÷åñêîãî
äèàãíîçà [80].

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå äàííûå î íàëè-
÷èè îòäåëüíûõ ïðîòåèíîâ âèðóñà [13,18,80] è âè-
ðóñíîé ÐÍÊ, â òîì ÷èñëå ìèíóñ-ÐÍÊ [18,79,80] â
ðàçëè÷íûõ ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóðàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÑ
è ÿâíûìè ïðèçíàêàìè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê çàñòàâ-
ëÿþò îáñóæäàòü íàëè÷èå ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è
ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèé, ñâÿçàííûõ ñ öèòî-
ïàïàòè÷åñêèì âëèÿíèåì HCV-èíôåêöèè. Òàêèå
ìåõàíèçìû ìîãóò áûòü èììóíîîïîñðåäîâàííûìè
èëè ïðÿìûìè, òî åñòü ðå÷ü èäåò î âåðîÿòíîé ýòèî-
ëîãè÷åñêîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè HCV per se
ïðè ðàçâèòèè ðåíàëüíûõ ïîðàæåíèé ó áîëüíûõ
ÕÃÑ.

Â öåëîì ïàòîãåíåç ëþáîé âèðóñíîé èíôåêöèè
ñêëàäûâàåòñÿ èç íåñêîëüêèõ ýòàïîâ: ïîïàäàíèå
âèðóñà â òêàíè, àäãåçèÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê,
ïðîíèêíîâåíèå âíóòðü êëåòêè, ðåïëèêàöèÿ, ñáîðêà
âèðóñíûõ ÷àñòèö, âûõîä èç êëåòêè, ÷àñòî ñîïðî-
âîæäàþùèéñÿ ëèçèñîì êëåòêè-õîçÿèíà. Âèðóñ ãå-
ïàòèòà Ñ ìîæåò ïðîíèêàòü â ñòðóêòóðû ïî÷åê èç
ñèñòåìíîé öèðêóëÿöèè â âèäå ñâîáîäíûõ âèðóñíûõ
÷àñòèö, â êîìïëåêñàõ ñ ëèïîïðîòåèíàìè [81], â ñî-
ñòàâå èììóííûõ êîìïëåêñîâ, à òàêæå, íàõîäÿñü
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âíóòðè êëåòîê ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà [61,64]. Ïî
âñåé âåðîÿòíîñòè, ÷àñòü âèðóñíûõ ÷àñòèö, íå ñìîò-
ðÿ íà äîñòàòî÷íî êðóïíûé ðàçìåð (äî 49 íì) è
óäåëüíûé âåñ (îò 1,17 äî 1,22 g/ml) [82], ïðè âûñî-
êîé èñõîäíîé âèðóñíîé íàãðóçêå è ïîêà íå îïðåäå-
ë¸ííûõ äðóãèõ óñëîâèÿõ (íàïðèìåð, ðåçêîì óâåëè-
÷åíèè ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíûõ áàçàëüíûõ
ìåìáðàí), ñïîñîáíà ê ôèëüòðàöèè. Ýòî ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ îáíàðóæåíèåì âèðóñíîé ÐÍÊ â ìî÷å ó 11-
62,5% ïàöèåíòîâ [11,83], â êîíöåíòðàöèÿõ â 100 è
áîëåå ðàç íèæå, ÷åì â ñûâîðîòêå [11]. Îäíàêî êà-
êîâà ñóäüáà ïðîôèëüòðîâàâøèõñÿ ÷àñòèö è ñïîñîá-
íû ëè ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè êàíàëüöåâ ê «ðåàá-
ñîðáöèè» âèðóñà îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì.

Ìåõàíèçìû àäãåçèè âèðóñà

íà öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñóùåñòâóåò áîëüøîå
êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ âçàèìî-
äåéñòâèþ HCV ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè ñòðóê-
òóðàìè: ðåöåïòîðàìè CD81 [60,82,84,85,86,87,88],
ðåöåïòîðàìè ê ëèïîïðîòåèíàì (LDL) [81,82,86],
äâóìÿ ïîäâèäàìè Ñ-òèïà ëåêòèíîâ: àñèàëîãëèêîï-
ðîòåèíîâûìè ðåöåïòîðàìè [89] è CD 209-ðåöåïòî-
ðàìè [90,91,92,93], ñêýâèíäæåð ðåöåïòîðàìè ÷åëî-
âåêà êëàññà Â òèïà I (humen scavenger receptors
class B type I (SR-BI)) [94,95,96,97], ãåïàðàíñóëü-
ôàòàìè êëåòî÷íûõ ïîâåðõíîñòåé [98].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå ðàáîòû,
ïîñâÿù¸ííûå îïðåäåëåíèþ íàëè÷èÿ, ëîêàëèçàöèè
è ñòåïåíè ýêñïðåññèè âûøåóïîìÿíóòûõ ðåöåïòî-
ðîâ â òêàíÿõ ïî÷åê in vivo, â ëèòåðàòóðå ïðàêòè-
÷åñêè íå ïðåäñòàâëåíû. Îäíàêî åñòü äàííûå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, äåìîíñòðèðóþùèõ
ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ. Òàê,
ñïîñîáñòâîâàòü àäãåçèè âèðóñà ìîæåò íèçêàÿ, íî
îò÷¸òëèâî âûÿâëÿåìàÿ ýêñïðåññèÿ LDL è SR-B1
ðåöåïòîðîâ íà ëèíèè ýìáðèîíàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êëå-
òîê ÷åëîâåêà (ÍÅÊ – 293) [95]. Ïðè ýòîì èñêóññò-
âåííîå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè SR-BI ïîâûøàåò
èíôåêòèâíîñòü ïðèáëèçèòåëüíî â 10 ðàç, îäíàêî
àáñîëþòíûé òèòð âèðóñà â äàííîé êëåòî÷íîé ëè-
íèè îñòà¸òñÿ íèçêèì – íèæå 1*103 ïðåîáðàçóþùèõ
åäèíèö/ ìë [95].

×òî êàñàåòñÿ ïðîòåîãëèêàíîâ êëåòî÷íûõ ïîâåð-
õíîñòåé, êîòîðûå ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ñâÿçûâàòü
N-êîíöåâîé ðåãèîí Å2 HCV ñ Ê

d
 5,2*10-9Ì ñ ïîñ-

ëåäóþùèì ïðîíèêíîâåíèåì â öèòîïëàçìó [98], òî
âçàèìîäåéñòâèå ñ íèìè âèðóñà ìîæåò ñîçäàâàòü
äîïîëíèòåëüíûå ñòûêîâî÷íûå ñàéòû äëÿ àäãåçèè
HCV íà ïîâåðõíîñòè ïî÷å÷íûõ êëåòîê. Îäíàêî
ãåïàðàí-ñóëüôàò ïî÷å÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ íèçêîñóëüôàòèðîâàííûì, ÷òî ðåçêî ñíèæàåò
åãî âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ âèðóñíû-
ìè ÷àñòèöàìè ãåïàòèòà Ñ [98].

Â ýòîé ñâÿçè, íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ-
åò ðåöåïòîð CD81 (òàêæå íàçûâàåìûé TAPA-1),
ÿâëÿþùèéñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ñðåäè
ïðåòåíäåíòîâ íà ðîëü ðåöåïòîðîâ ê âèðóñó ãåïàòè-
òà Ñ. Èäåíòèôèöèðîâàííûé P. Pileri et al. â 1998
ãîäó ðåöåïòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 26kD-ìåìá-
ðàíîàññîöèèðîâàííûé ïðîòåèí, ñîñòîÿùèé èç ÷åòû-
ð¸õ òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ è äâóõ ýêñòðàêëå-
òî÷íûõ (ÅÑ1 è ÅÑ2) ïåòåëü [84]. Ðåöåïòîðû ÑD81
îáíàðóæåíû íà ìíîãèõ êëåòêàõ îðãàíèçìà, âêëþ-
÷àÿ ãåïàòîöèòû, Â- è Ò-êëåòêè [84,88], ýïèòåëèàëü-
íûå êëåòêè, ýìáðèîíàëüíûå ïî÷å÷íûå êëåòêè [88],
è ëîêàëèçóþòñÿ íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå è
âíóòðèêëåòî÷íî [60]. Ýìáðèîíàëüíûå ïî÷å÷íûå
êëåòêè ÷åëîâåêà ýêñïðåññèðóþò íà ñâîåé ïîâåðõ-
íîñòè äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ CD81,
ñîñòàâëÿþùåå îò 50 [95] äî 189,4 ôëþîðåñöåíò-
íûõ åäèíèö [88]. Êëåòêè ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ñâÿ-
çûâàòü âèðóñíûå ÷àñòèöû èç ñûâîðîòêè [99]. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ CD81
íà ÍÅÊ -293 çíà÷èòåëüíî âûøå îòäåëüíûõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèé ÷åëîâå÷åñêîé ïå÷åíè, íàïðèìåð, Hep3B,
èëè ÷åëîâå÷åñêîé ãåïàòîìû (Huh7, Huh7,5), ýôôåê-
òèâíî ïîääåðæèâàþùèõ âèðóñíóþ ðåïëèêàöèþ [88].

Íàøè ñîáñòâåííûå äàííûå (àíàëîãîâ êîòîðûõ
â ïðåäñòàâëåííîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ìû íå îáíà-
ðóæèëè) îïðåäåëåííî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðåöåï-
òîð CD81, äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðåäñòàâëåí â íà-
òèâíîé òêàíè ïî÷åê áîëüíûõ ñ HCV-àññîöèèðîâàí-
íûìè ãëîìåðóëîïàòèÿìè, âíå çàâèñèìîñòè îò èõ
êîíêðåòíîé ìîðôîëîãè÷åñêîé ôîðìû (ðèñ.1). Ñî-
îòâåòñòâóþùèé ïðîäóêò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé
ðåàêöèè íàõîäèëè ïðåèìóùåñòâåííî â ñîñóäàõ –
êàïèëëÿðàõ êëóáî÷êà, ìèêðîñîñóäàõ êàïñóëû Áîó-
ìåíà è èíòåðñòèöèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ÑD81-îïîñ-
ðåäîâàííàÿ ðåöåïöèÿ HCV ìîæåò áûòü, ïî êðàé-
íåé ìåðå, îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîíèêíîâåíèÿ âè-
ðóñà èç öèðêóëÿöèè â ïî÷å÷íûå êëåòêè. Ñëåäóåò
òàêæå ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èíòåíñèâíîñòü ïðîäóêòà
ðåàêöèè íà CD81 ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðóêòóðàìè
êëóáî÷êîâ áûëà çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíà â
ñîñóäàõ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïðîñòðàíñòâ –
òàì, ãäå ïðåèìóùåñòâåííî îáíàðóæèâàëè NS3-ïðî-
òåèí HCV (ðèñ.2) è áîëåå âûðàæåííûå ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ òêàíè ïî÷åê [ñîáñòâåííûå
äàííûå;18]. Ïîëó÷åííûå äàííûå, íàõîäÿòñÿ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ íàáëþäåíèÿìè î òîì, ÷òî êîëè÷åñòâî
ýêñïðåññèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáíûõ ñâÿçû-
âàòü HCV, îáóñëîâëèâàåò âîñïðèèì÷èâîñòü ê èí-
ôåêöèè è èíòåíñèâíîñòü èíôèöèðîâàíèÿ [100].

Âûÿâëåíèå ðåöåïòîðà CD81 è îäíîãî èç íå-
ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ HCV (NS3-ïðîòåèíà) â ïî÷-
êàõ ïàöèåíòîâ ñ ñî÷åòàíèåì ÕÃÑ è ïàòîëîãèè ïî-
÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ, íà íàø âçãëÿä, èìååò ïðèíöè-
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ïèàëüíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó, õîòÿ è êîñâåííî, íî
äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîç-
ìîæíîñòè ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåòêè ïî÷åê ñ
ïîñëåäóþùåé åãî ðåïëèêàöèåé. Ýòè íàáëþäåíèÿ
ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïðÿìûå èëè èììó-
íîîïîñðåäîâàííûå öèòîïàòè÷åñêèå ýôôåêòû HCV
â ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ìîãóò áûòü îäíèì èç
ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê è, ïî êðàéíåé ìåðå,
îò÷àñòè îáúÿñíÿòü áîëåå âûðàæåííûå êëèíèêî-
ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ãëîìåðóëîïàòèé.

Âîçìîæíîñòè ðåïëèêàöèè HCV

â òêàíÿõ ïî÷åê

Àäãåçèÿ âèðóñà íà êëåòî÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ
çàêàí÷èâàåòñÿ ïðîíèêíîâåíèåì â öèòîïëàçìó, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî âíóòðèêëåòî÷-
íûì îáíàðóæåíèåì ÐÍÊ âèðóñà è âèðóñíûõ ïðî-
òåèíîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ïî÷åê [18,79].

Âûÿâëåíèå ÐÍÊ âèðóñà è âèðóñíûõ ïðîòåèíîâ
â ïåðèíóêëåàðíûõ ïðîñòðàíñòâàõ êëåòîê ïðåäïî-
ëàãàåò ðåïëèêàöèþ âèðóñà â äàííîé êëåòêå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÿäåðíîãî àïïàðàòà êëåòêè-õîçÿèíà
äëÿ ðåïëèêàöèè, òàê êàê â ïðîöåññå ïðîñòîé ðåàá-
ñîðáöèè âèðóñíûå ïðîòåèíû îòñîðòèðîâûâàëèñü áû
â êîìïëåêñå Ãîëüäæè, êîòîðûé ðàñïîëàãàåòñÿ çà
ïðåäåëàìè êëåòî÷íîãî ÿäðà. Âûÿâëåíèå ðåïëèêà-
òèâíûõ öåïåé ÐÍÊ [18] òàêæå ñ áîëüøîé äîëåé
âåðîÿòíîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ðåï-
ëèêàöèè âèðóñà â ïî÷å÷íîé òêàíè, ïîñêîëüêó ðåï-
ëèêàòèâíàÿ ÐÍÊ ÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí-
íîé èíôîðìàöèîííîé ÐÍÊ âèðóñà, â îáû÷íûõ óñ-
ëîâèÿõ âûÿâëÿþùàÿñÿ âíóòðèêëåòî÷íî. Ïðè ýòîì
âûÿâëåíèå ìèíóñ ÐÍÊ äàæå èç òêàíè ïå÷åíè, ñî-
ïðÿæåíî ñ îïðåäåë¸ííûìè òðóäíîñòÿìè, ïîñêîëü-
êó êîëè÷åñòâî íåãàòèâíûõ öåïåé íà îäèí – òðè

[101,102] ïîðÿäêà íèæå, ÷åì ïîçèòèâíûõ ÐÍÊ. Ýòî
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî îäíà ìîëåêóëà ìèíóñ ÐÍÊ
ìîæåò ñëóæèòü ìàòðèöåé äëÿ ñèíòåçà íåñêîëüêèõ
ãåíîìíûõ ìîëåêóë, à òàêæå êîðîòêèì ïåðèîäîì å¸
æèçíè.

Ëèíèÿ ÍÅÊ-293 ýôôåêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ â
ýêñïåðèìåíòàõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòäåëüíûõ ðåêîì-
áèíàíòíûõ áåëêîâ, â îñíîâíîì Å2, HCV
[87,91,94,103]. Îäíàêî äîáèòüñÿ ðåïëèêàöèè öåëîé
âèðóñíîé ÷àñòèöû â ïî÷å÷íûõ êëåòêàõ î÷åíü ñëîæ-
íî. Ïðè÷èíû íåâîñïðèèì÷èâîñòè ýìáðèîíàëüíûõ
ïî÷å÷íûõ êëåòîê äëÿ ðåïëèêàöèè âèðóñíûõ ÷àñòèö
è ìåõàíèçìû å¸ ïðåîäîëåíèÿ äî êîíöà íå èññëåäî-
âàíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â ýòîé êëåòî÷íîé ëè-
íèè èñõîäíî íåäîñòàòî÷íî àêòèâíîñòè äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ ðåïëèêàöèè èëè, ÷òî â íåé ñîäåðæàòñÿ äî-
ìèíàíòíûå èíãèáèòîðû âèðóñíîé ðåïëèêàöèè. Òàê,
C-T. Yeh et al. (2001) âûäåëèëè ïðîòåèí, ïðåäâàðè-
òåëüíî îáîçíà÷åííûé «submergence-induced protein-
like factor» (SipL), ñïîñîáíûé ïîääåðæèâàòü ðåï-
ëèêàöèþ â èñõîäíî íåïåðìèññèâíûõ êëåòî÷íûõ
ëèíèÿõ, â òîì ÷èñëå, â ÍÅÊ 293. Èíôîðìàöèÿ î
áåëêå êîäèðóåòñÿ â äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñ-
ëîòå áîëüøèíñòâà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, îäíàêî
äîñòàòî÷íîå äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðåïëèêàöèè êîëè÷å-
ñòâî ñàìîãî áåëêà áûëî îáíàðóæåíî ëèøü â ãåïà-
òîöèòàõ è ìîíîíóêëåàðàõ. Â ÍÅÊ-293 ìàòðè÷íàÿ
ÐÍÊ SipL íå îáíàðóæèâàëàñü, íî ïðè äîáàâëåíèè
áåëêà øëà àêòèâíàÿ ðåïëèêàöèÿ âèðóñà [99]. Íå-
îáõîäèìîñòü íåèçâåñòíûõ ïîêà êëåòî÷íûõ ôàêòî-
ðîâ ïîäòâåðæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ S. Ali et al.
(2004), êîòîðûì óäàëîñü äîáèòüñÿ îáðàçîâàíèÿ
öåëîãî âèðóñíîãî ðåïëèêîíà, ñïîñîáíîãî èíôèöèðî-
âàòü ñîñåäíèå êëåòêè â êóëüòóðå ÍÅÊ-293, òîëüêî

Рис.1. Продукт реакции  на рецепторы CD81  в стенке мик�
рососудов интерстиция (черные стрелки)  (иммуногисто�
химическое исследование, увеличение х250). Собственные
данные (морфолог В.Г.Сиповский, Научно�исследовательс�
кий институт нефрологии Санкт�Петербургского государ�
ственного медицинского университета им.акад. И.П.Павлова).

Рис. 2. NS3�протеин вируса гепатита С в  почечных  каналь�
цах (иммуногистохимическое исследование, увеличение
х250). Собственные данные (морфолог В.Г.Сиповский, На�
учно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Пе�
тербургского государственного медицинского университета
им.акад. И.П.Павлова).
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ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñîìàòè÷åñêîé ãèáðèäèçàöèè ðåï-
ëèêîí ñîäåðæàùèõ êëåòîê ïå÷åíè ÷åëîâåêà (Huh7
êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ) è ÍÅÊ- 293 è ïîñëåäóþùåé èçî-
ëÿöèåé ðåïëèêîíà óæå èç õèìåðíîé êëåòêè ñ å¸
òðàíñôåêöèåé â íàòèâíûå ÍÅÊ- 293 [104]. Íàïðî-
òèâ, T.Kato et al. (2005) ïîëó÷èëè ðåïëèêàöèþ âè-
ðóñà â ÍÅÊ- 293 íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå òðàíñôåê-
öèè âèðóñíîãî ðåïëèêîíà âíóòðü êëåòî÷íîé ëèíèè.
Ïðè÷¸ì ïðè ïîñëåäóþùåì èçó÷åíèè êîëîíèé, â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àäàïòèâíûõ ìóòàöèé âèðó-
ñà âûÿâëåíî íå áûëî [105]. Âîçìîæíî ïðè÷èíà
ñòîëü ë¸ãêîé àäàïòàöèè âèðóñà ê ïî÷å÷íûì êëåò-
êàì áûëà ñêðûòà â èñïîëüçîâàíèè àâòîðàìè òðàíñ-
êðèïòà êëîíà âèðóñà ãåíîòèïà 2à, ïîëó÷åííîãî îò
ïàöèåíòà ñ ôóëüìèíàíòíûì ãåïàòèòîì Ñ [106] è
îáëàäàâøåãî èñõîäíî âûðàæåííûìè öèòîïàòè÷åñ-
êèìè ñâîéñòâàìè.
Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû HCV-èíäóöèðîâàííîãî

ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ïî÷åê

Ýêñïðåññèÿ êëåòêàìè ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ ïðî-
òåèíîâ, ýêñïåðèìåíòàëüíî èññëåäîâàííàÿ íà òêà-
íè ïå÷åíè, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòå-
ìû, óñèëåíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè è
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà (ê êî-
òîðûì îòíîñÿòñÿ è ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè ïî÷åê).
Â ðåçóëüòàòå ñ îäíîé ñòîðîíû ïðîèñõîäèò óñëèëå-
íèå ôèáðîçà, à ñ äðóãîé ñòîðîíû çàìåäëåíèå àïîï-
òîçà èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ïåðñèñòåíöèè âèðóñà â òêàíè. Òàê, ýêñïåðèìåíòàëü-
íî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî NS3-4À-êîìïëåêñ
HCV, ýêñïðåññèðîâàííûé íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòè, ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü Ò-êèëëåðû çà ñ÷¸ò Fas-
FasL-âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðè÷åì àêòèâàöèÿ íîñèò áó-
ñòåðíûé õàðàêòåð è íàëè÷èÿ 0,8-1,5% ïåïòèäïðå-
çåíòèðóþùèõ êëåòîê äîñòàòî÷íî äëÿ ëèçèñà 10-29%
êëåòîê [107]. NS5A Ñ-êîíöåâîé ôðàãìåíò âèðóñà
ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êëåòî÷íîàäàïòèðî-
âàííûì ðåöåïòîðñâÿçûâàþùèì ïðîòåèíîì 2 (Grb
2), ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïåðåäà÷è âíóòðü
êëåòîê ìèòîãåííûõ ñèãíàëîâ è, ÷òî áîëåå âàæíî,
áëîêèðóåò èíèöèàöèþ àïîïòîçà èíôèöèðîâàííûõ
êëåòîê, â òîì ÷èñëå èíòåðôåðîíîîïîñðåäîâàííóþ
[108,109]. Âçàèìîäåéñòâèå NS5A N- êîíöåâîãî
ôðàãìåíòà âèðóñà ñ ð85 ôîñôàòèäèëèíîçîòîë 3-
êèíàçîé, òàêæå çà ñ÷¸ò íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî ñèã-
íàëüíîãî ïóòè ñïîñîáñòâóåò èíãèáèðîâàíèþ àïîï-
òîçà âèðóñèíôèöèðîâàííûõ êëåòîê è óñèëåíèþ êàí-
öåðîãåíåçà [108]. Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü
ýêñïðåññèè NS3-NS5 ãåíîâ HCV, èññëåäîâàííàÿ íà
êóïôåðîâñêèõ êëåòêàõ, âêëþ÷àåò ïîâûøåíèå ñåê-
ðåöèè õåìîêèíîâ è ýêñïðåññèè ìîëåêóë ìåæêëåòî÷-
íîé àäãåçèè 1 òèïà (ICAM-1 – intercellular cell
adhesion molecule type 1) ÷åðåç NF-kappa B è c-jun
N-terminal kinase ïóòü [110]. Â ðåçóëüòàòå óñèëèâà-

åòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
ïðåäïîñûëêîé ðàçâèòèÿ ôèáðîçà. Ýêñïðåññèÿ Ñ-
ïðîòåèíà, Å1, Å2 è NS2 ïðîòåèíîâ [111] ñïîñîáñòâó-
åò èãíãèáèðîâàíèþ Fas-îïîñðåäîâàííîãî àïîïòîçà
ó òðàíñãåííûõ ìûøåé. Êðîìå òîãî, ýêñïðåññèÿ
core-ïðîòåèíà àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ïðî-
ëèôåðàöèè êóïôåðîâñêèõ êëåòîê [110]. Ìíîãèå ïðî-
òåèíû âèðóñà âçàèìîäåéñòâóþò òàêæå ñ ñåìåé-
ñòâîì toll-like ðåöåïòîðîâ [112,113,114,115], óñèëè-
âàÿ ïðîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü â òêàíÿõ.
Âîïðîñ î òîì, äåéñòâóþò ëè ïîäîáíûå èëè èíûå
ïàòîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû â îòíîøåíèè ïî÷å÷íîé
òêàíè, îñòàåòñÿ îòêðûòûì è òðåáóåò äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé.
Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê

ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Ñ. HCV-èíôåêöèÿ

è õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ)

Îáùèå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïîðàæåíèÿ ïî-
÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ HCV ìîãóò âàðüèðîâàòü îò áåñ-
ñèìïòîìíûõ èçìåíåíèé â àíàëèçàõ ìî÷è (ïðîòåè-
íóðèè, ìèêðîãåìàòóðèè) äî ðàçâèòèÿ áûñòðîïðîã-
ðåññèðóþùåãî íåôðèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è îñòðîãî
ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ðåíàëüíîãî õàðàêòåðà. Â ðÿäå
ñëó÷àåâ, îñîáåííî ïðè ëàòåíòíîì òå÷åíèè èíôåê-
öèè, ïî÷å÷íàÿ ñèìïòîìàòèêà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ êëè-
íè÷åñêèì äåáþòîì èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà [7] è/
èëè äîìèíèðîâàòü â êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ è îïðå-
äåëÿòü áëèæàéøèé ïðîãíîç [6,7].

Êàê ïðàâèëî, ðàçâèòèþ êàêèõ-ëèáî ôîðì ãëî-
ìåðóëîïàòèé, îïðåäåëåííî âåðèôèöèðóåìûõ ïðè
ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, êëèíè÷åñêè ñîîò-
âåòñòâóåò ïîÿâëåíèå ñóùåñòâåííîé ïðîòåèíóðèè
(>1 ã/ñóòêè), ãåìàòóðèè, íåôðèòè÷åñêîãî è íåôðî-
òè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ [29,41,78] ïðè ñóùåñòâåííîé
âàðèàöèè òåìïîâ ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ñî÷åòàíèè ÕÃÑ ñ êðèîãëî-
áóëèíåìèåé è âòîðè÷íûì ìåìáðàíîçíîïðîëèôåðà-
òèâíûì ÃÍ ïî÷å÷íûå è äðóãèå ñèñòåìíûå ïðîÿâ-
ëåíèÿ ìîãóò âîçíèêàòü îäíîâðåìåííî [29], à ðåöè-
äèâû îñòðîãî íåôðèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà íåðåäêî
ñîâïàäàþò ñ ïîÿâëåíèåì êîæíîãî âàñêóëèòà.

Ðàçâèòèå ìåìáðàíîçíîïðîëèôåðàòèâíîãî ÃÍ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå òÿæåëûõ ðåíàëüíûõ
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé êðèîãëîáóëèíåìèè ó áîëü-
íûõ ñ ÕÃÑ. Âìåñòå ñ òåì, â çíà÷èòåëüíîé äîëå
ñëó÷àåâ êðèîãëîáóëèíåìèÿ ïðîòåêàåò ñ óìåðåííû-
ìè ïðèçíàêàìè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê èëè âîîáùå ïðè
îòñóòñòâèè ïîñëåäíèõ. Òàê, ïðè ñïëîøíîì ñðåçî-
âîì èññëåäîâàíèè ó 121 áîëüíîãî ÕÃÑ êðèòåðèè
õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) áûëè îáíàðó-
æåíû àâòîðàìè â 34% ñëó÷àåâ (95% äîâåðèòåëü-
íûé èíòåðâàë (ÄÈ) – 25-43%). Ïðè ýòîì, â îñíîâ-
íîì (69%) ïðîÿâëåíèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê íîñèëè
ñóáêëèíè÷åñêèé õàðàêòåð â âèäå èçîëèðîâàííûõ
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èçìåíåíèé ìî÷è è/èëè ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷-
êîâîé ôèëüòðàöèè <60 ìë/ìèí. Òîëüêî ó 13 áîëü-
íûõ (11%) îòìå÷åíà ðàçâåðíóòàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàð-
òèíà ãëîìåðóëÿðíîãî ïîðàæåíèÿ, ïîäòâåðæäåííî-
ãî ìîðôîëîãè÷åñêè, âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñ ðàçâèòèåì
ïðîòåèíóðèè >1 ã/ñóòêè.

Ó ïàöèåíòîâ ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé äîñòîâåðíî
÷àùå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç êðèîãëîáóëèíåìèè íà-
õîäèëè ïðèçíàêè ÕÁÏ (49% ïðîòèâ 27%), ïîâûøå-
íèå ñèñòîëè÷åñêîãî (40% è 16%) è äèàñòîëè÷åñêî-
ãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (27% è 11%). Ïî äàí-
íûì ìóëüòèâàðèàíòíîãî àíàëèçà êðèîãëîáóëèíåìèÿ
áûëà íåçàâèñèìî è äîñòîâåðíî ñâÿçàíà ñ ðàçâèòè-
åì ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè íàðÿäó ñ óðîâíåì àëà-
íèíàìèíîòðàíñôåðàçû è ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê âûÿâëåíèÿ ÕÁÏ ïðè
êðèîãëîáóëèíåìèè óâåëè÷èâàëñÿ, â ñðåäíåì, â 4,7
ðàçà (95% ÄÈ äëÿ Exp(Â) 1,5-14,4, ð=0,007).

Èçâåñòíî, ÷òî ðåíàëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòî-
ìàòèêà (êàê è äðóãèå ñèñòåìíûå (âíåïî÷å÷íûå)
ïðîÿâëåíèÿ êðèîãëîáóëèíåìèè) â ñóùåñòâåííîé
ñòåïåíè êîððåëèðóþò ñ êîëè÷åñòâîì öèðêóëèðóþ-
ùèõ êðèîãëîáóëèíîâ (êðèîêðèòîì) [13,45,
73,78,116,117,118]. Ïðåâàëèðîâàíèå åãî íèçêèõ óðîâ-
íåé (ìåíåå 3-4 %) ó ïàöèåíòîâ ñ êðèîãëîáóëèíåìè-
åé è ÕÃÑ [47,49,54] (ðèñ.3), î÷åâèäíî, îáúÿñíÿåò
âàðèàíòû ñóáêëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ýòîãî ñîñòîÿ-
íèÿ.

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî òàêèå ñëó÷àè àññî-
öèàöèè õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè è ÕÁÏ áåç ÷åò-
êî î÷åð÷åííîé «ïî÷å÷íîé» ñèìïòîìàòèêè è âàñêó-
ëèòà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðàííèå ñòàäèè èëè îñî-
áûå ôîðìû èììóíîêîìïëåêñíîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê,
ïðîòåêàþùèå íà ôîíå áîëåå íèçêèõ çíà÷åíèé êðè-
îêðèòà è öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ.
Îäíàêî íàëè÷èå êðèîãëîáóëèíåìèè íå ÿâëÿåòñÿ
îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì ðàçâèòèÿ HCV-àññîöèè-
ðîâàííîé íåôðîïàòèè. Ïîêàçàòåëüíûìè, â ýòîì îò-

íîøåíèè, ÿâëÿþòñÿ äàííûå ïðèæèçíåííîãî ìîðôî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïî÷åê, âûïîëíåííûå ó
áîëüíûõ ñ öèððîçîì ïå÷åíè íà ôîíå ÕÃÑ ïåðåä
òðàíñïëàíòàöèåé. Â 25 ñëó÷àÿõ èç 30 â îòñóòñòâèè
êðèîãëîáóëèíîâ áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå âàðè-
àíòû èììóíîêîìïëåêñíûõ ãëîìåðóëîïàòèé, íå-
ñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ
ÿâíîé ïðîòåèíóðèè è âûðàæåííîãî ñíèæåíèÿ ñêî-
ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè [21]. Íåëüçÿ òàêæå
èñêëþ÷èòü è òî, ÷òî HCV-èíôåêöèÿ ñàìà ïî ñåáå
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ñóáêëèíè÷åñêèõ âà-
ðèàíòîâ ÕÁÏ. Ïî êðàéíåé ìåðå, îáñåðâàöèîííûå
èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå íà çíà÷èòåëüíûõ êîí-
òèíãåíòàõ, ïîêàçàëè, ÷òî ñðåäè èíôèöèðîâàííûõ
HCV, â ñðàâíåíèè ñ íåèíôèöèðîâàííûìè ëèöàìè,
äîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâëÿåòñÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ
è çíà÷èìàÿ ïðîòåèíóðèÿ [19,20]. Ïðè÷åì ÷àñòîòà
âûÿâëåíèÿ ïðîòåèíóðèè êîððåëèðóåò ñ íàëè÷èåì
âèðóñåìèè (ÐÍÊ+, HCVAb+) [19] è çàâèñèò îò âîç-
ðàñòà [19,20] è ðàñîâîé ïðèíàäëåæíîñòè [19]. Â
äðóãîì êðóïíîì ýïèäåìèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèè ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ
äèñôóíêöèè ïî÷åê (êðåàòèíèí ñûâîðîòêè >1,5ìã%)
íà 40% â HCV-ñåðîïîçèòèâíîé ïîïóëÿöèè [119]. Â
ëþáîì ñëó÷àå, ñ ó÷åòîì çíà÷èòåëüíîé ðàñïðîñò-
ðàíåííîñòè HCV-èíôåêöèè, åå ñëåäóåò ðàññìàò-
ðèâàòü êàê ñóùåñòâåííûé ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ
ÕÁÏ â ïîïóëÿöèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ñëó÷àè ÕÃÑ è ÕÁÏ ñ îòñóòñòâè-
åì âûðàæåííîé ïðîòåèíóðèè, òÿæåëîé àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè è ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè èìåþò íèçêèé ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ
äèñôóíêöèè ïî÷åê è ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Âìåñòå ñ òåì, îíè íå òåðÿ-
þò êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè, ïîñêîëüêó èçâåñòíî,
÷òî äàæå íà÷àëüíîå ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê àñ-
ñîöèèðóåòñÿ ñî çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè
[120]. Íå ÿâëÿþòñÿ èñêëþ÷åíèåì èç ýòîé îáùåé
çàêîíîìåðíîñòè è áîëüíûå ÕÃÑ ñ ïîðàæåíèåì ïî-
÷åê, ñðåäè êîòîðûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñìåðò-
íîñòü ïî äàííûì îäíîãî èç ïîñëåäíèõ ìíîãîöåíò-
ðîâûõ èññëåäîâàíèé ñîñòàâëÿåò 60% [78]. Ïðåä-
ñòàâëåííûå äàííûå î ñóùåñòâåííîé
ðàñïðîñòðàíåííîñòè ñóáêëèíè÷åñêèõ ôîðì ÕÁÏ ó
áîëüíûõ ÕÃÑ èìåþò äðóãîé àñïåêò ïðàêòè÷åñêî-
ãî çíà÷åíèÿ. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñêðèíèíã ìàðêå-
ðîâ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ñëåäóåò ïðîâîäèòü ó êàæäî-
ãî ïàöèåíòà ñ HCV-èíôåêöèåé. Âûÿâëåíèå íå
ñòîëüêî ïðèçíàêîâ ÿâíîé íåôðîïàòèè, ñêîëüêî èçî-
ëèðîâàííûõ ìî÷åâûõ èçìåíåíèé, ìèêðîàëüáóìèíó-
ðèè, ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,
òåíäåíöèè ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ìîæåò áûòü
ðàííèì ïðîÿâëåíèåì HCV-àññîöèèðîâàííîãî ïîðà-

Рис. 3. Распределение пациентов c ХГС и криоглобулине�
мией по уровням криокрита (n=45, медиана � 1,25%). Соб�
ственные данные.
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æåíèÿ ïî÷åê è òðåáóåò ñîîòâåòñòâóþùèõ äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àññîöèè-
ðîâàííîå ñ òå÷åíèåì ÕÃÑ ïîðàæåíèå ïî÷åê äîñ-
òàòî÷íî ðàñïðîñòðàíåíî, ìîæåò èìåòü ðàçëè÷íûå
ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è ìíîãîîáðàçíûå êëèíèêî-
ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî îñ-
âåäîìëåííîñòü âðà÷åé èíôåêöèîíèñòîâ è íåôðîëî-
ãîâ â ýòîé îáëàñòè ìåäèöèíñêèõ çíàíèé, èõ áîëåå
òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò ñóùåñòâåííî óëó÷-
øèòü êà÷åñòâî è ñâîåâðåìåííîñòü äèàãíîñòèêè è
ëå÷åíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ, à, ñëåäîâàòåëüíî, è îò-
äàëåííûé ïðîãíîç.
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