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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: изучить особенности клинико-иммунологических проявлений и терапии нефротического синдрома (НС), ассо-

циированного с герпесвирусной инфекцией типов 1/2, 4, 5 у детей, имеющих клинические проявления аллергии и/или 

сенсибилизацию к аллергенам. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследование включено 40 детей от 1 года до 18 лет с нефро-

тическим синдромом с атопией, ассоциированным с герпесвирусной инфекцией типов 1/2, 4, 5. Применены морфо-

логический, иммуносерологический, иммуноцитохимический, иммуногистохимический и молекулярно-биологический 

(ПЦР) методы исследования. Методом проточной цитометрии проводилось исследование субпопуляционного состава 

лимфоцитов (33 пациента). РЕЗУЛЬТАТЫ: у детей с нефротическим синдромом с атопией в 83 % установлены активная 

герпесвирусная инфекция типов 1/2, 4, 5, клинические проявления аллергии – в 67,5%, латентная сенсибилизация к 

аллергенам – в 32,5%; снижение противовирусной защиты – в 68,8%, вторичный транзиторный иммунодефицит – в 

43,8% (в активную стадию НС). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Нефротический синдром с атопией, ассоциированный с герепесвирус-

ной инфекцией типов 1/2, 4, 5 у детей характеризуется иммунными нарушениями, затрагивающими клеточное звено 

иммунной системы, обеспечивающее в норме противовирусный иммунитет. Показана значимость метода проточной 

цитометрии в диагностике иммунологических нарушений, обосновано проведение таким пациентам противовирусной 

и иммуномодулирующей терапии.

Ключевые слова: нефротический синдром, атопия, герпесвирусная инфекция, противовирусный иммунитет, терапия, 

дети.

ABSTRACT

AIM: Тhe purpose of investigation is to study the characteristics clinico-immunological manifistations and therapy of nephrotic 

syndrome (NS), associated with persistant herpesvirus infection of 1/2, 4, 5 types  in children with clinical manifistations of allergy 

and/or sensibilization to allergens. PATIENTS AND METHODS: 40 children from 1 to 18 years old are included in investigation. The 

methods are: morphological, immunoserological, immunocytochemical and immunohystochemical. Flow cytometry method  used 

for investigation of lymphocytes subsets (33 patients). RESULTS: Тhe active herpesvirus infection of 1/2, 4, 5 types is revealed  in 

83% of all children with NS, clinical symptoms of allergy - in 67,5%, latent sensibilization to allergens in 32,5%; decreased level 

of antivirus protection-in 68,8%, the secondary immunodeficiency state - in 43,8% (active stage of NS). CONCLUSION: The NS, 

assotiated with herpesvirus infection of 1/2, 4, 5 types is characterized by immune disturbances, which affect the cell–mediated  

immune responce, which antivirus immunity is provided  in normal state. The role of flow cytometry method in diagnostics of im-

munological disturbances is demonstrated, the use of antivirus and immunomodulatory therapy is argumented.

Key words: nephrotic syndrome, atopy, herpesvirus infection, antivirus immunity, therapy, children.
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ВВЕДЕНИЕ

Cреди идиопатического нефротического син-
дрома у детей преобладает нефротический синдром 

(НС) с минимальными изменениями (НСМИ) [1–5]. 
Диагноз НМ с атопией у детей в возрасте 1–18 
лет ставится на основании симптомокомплекса 
НС (без гематурии и артериальной гипертензии) с 
сохранной функцией почек, гормоночувствитель-
ности, не прибегая к биопсии почек, выявлению 
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клинических проявлений аллергии и/или повы-
шения специфических IgE в крови [1–5]. Дебют 
и рецидивы нефротического синдрома у детей 
часто ассоциированы с вирусной инфекцией и/или 
атопией [1–10]. 

M. Shimada, C. Araya, C. Rivald et al. (2011) 
при нефротическом синдроме с минимальными 
изменениями предполагают двойной механизм 
нарушения функции подоцитов: прямая стиму-
ляция подоцитов вирусными, бактериальными 
антигенами, аллергенами, провоспалительными 
цитокинами; повышенная экспрессия СD80 на по-
доцитах вследствие Т-клеточной дисфункции или 
нарушений ауторегуляции [11]. 

В настоящее время активно изучается роль 
персистирующей герпесвирусной инфекции в этио-
патогенезе НС и гломерулонефрита [4, 12–20]. Из-
вестно, что вирусы семейства Herpesviridae широко 
распространены, относятся к плохо контролируе-
мым инфекциям, характеризуются пантропностью, 
пожизненной персистенцией в организме человека, 
приводят к развитию вторичной иммунологической 
недостаточности, аутоиммунным и опухолевым 
заболеваниям.

Вирусассоциированным считают нефротиче-
ский синдром, при котором установлена этиоло-
гическая и/или патогенетическая роль вирусной 
инфекции [1, 12, 13, 15–17].

О возможной этиопатогенетической роли 
герпесвирусов в развитии НС свидетельствуют 
ассоциация дебюта и рецидивов НС с клинико-
лабораторными признаками активной герпесви-
русной инфекции типов 1/2, 4, 5, идентификация 
антигенов и ДНК вирусов в ткани почек, поло-
жительная динамика в течении НС в результате 
противовирусной и иммуностимулирующей тера-
пии [2, 12, 13, 15–20].

Отечественные и зарубежные авторы указыва-
ют на высокую степень инфицирования вирусами 
семейства Herpesviridae детей с НС [4, 12, 13–16]. 

C. Dossier, A.L. Sellier-Leclerc, A. Rousseau et al. 
(2014) в масштабном исследовании «NEPHROVIR» 
показали, что в дебюте идиопатического НС у 164 
детей достоверно чаще выявляли признаки актив-
ной (ДНК в крови) VEB, CMV, HHV-7 инфекций 
(50,8, 11,3, 83% соответственно) по сравнению 
с контрольной группой (практически здоровые 
дети). Авторы указывают на возможную этио-
патогенетическую роль VEB и CMV в развитии 
идиопатического НС у детей, не исключая ауто-
иммунную природу НС с вовлечением в патогенез 
инфицированных VEB (CMV) В-лимфоцитов [20]. 
Результаты исследования А.А. Лындина (2012) ука-

зывают на ведущую роль CMV-инфекции у детей 
с ГЧНС, в том числе и в дебюте [19].

Особенности параметров клеточного звена 
иммунитета, количественная и качественная ха-
рактеристики клеток с цитотоксическим потен-
циалом, интерфероногенез у человека определяют 
эффективность противовирусной защиты [21–24]. 
И.С. Лутошкин (2005) показал, что для детей с 
НС, ассоциированным с герпесвирусной инфек-
цией, характерны количественные отклонения 
Т-хелперов (снижение) и Т-киллеров (повышение), 
низкий иммунорегуляторный индекс, нарушения в 
работе системы интерферонов (повышение содер-
жания IFN-α и IFN-γ в сыворотке крови, снижение 
их индуцированных фракций). Автор указывает на 
вторичный транзиторный характер иммунологи-
ческих нарушений: в результате противовирусной 
и иммуномодулирующей терапии («Виферон») 
отмечались положительная клинико-лабораторная 
динамика, нормализация иммунологических по-
казателей [15]. А.А. Лындин (2012) демонстрирует 
снижение индуцированной продукции IFN-α и 
IFN-γ при гормоночувствительном НС вне зависи-
мости от наличия активной герпесвирусной инфек-
ции, длительности заболевания. Противовирусная 
и иммуномодулирующая терапия препаратами 
рекомбинантного IFN-α приводит к уменьшению 
числа рецидивов у детей с НС в 2 раза, а также 
снижению продолжительности преднизолоноте-
рапии [16]. В педиатрической нефрологии недо-
статочно представлены данные, характеризующие 
параметры клеточного звена иммунитета при 
вирусассоциированном (HSV, VEB, CMV) НС у 
детей, имеющих клинические проявления аллергии 
и сенсибилизацию к аллергенам.

Целью исследования являлось изучение особен-
ностей клинико-иммунологических проявлений и 
терапии нефротического синдрома (НС), ассоции-
рованного с герпесвирусной инфекцией типов 1/2, 
4, 5 у детей, имеющих клинические проявления 
аллергии и/или сенсибилизацию к аллергенам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на кафедре факультетской 
педиатрии СПбГПМУ. Клинической базой явля-
лась клиника СПБГПМУ. За период с 2008 по 2015 
годы проведено обследование 40 детей в возрасте 
от 1 года до 18 лет, госпитализированных с НС 
(16 девочек, 40% и 24 мальчика, 60%). Пациентам 
проведено полное клинико-лабораторное и им-
мунологическое обследование. Для установления 
морфологического диагноза проводилась биопсия 
почки (8 детей). Вирусологическое исследование 
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включало в себя: иммуноферментный анализ 
(ИФА) образцов сыворотки крови с определением 
специфических (HSV 1/2, VEB, CMV) IgM и IgG; 
иммуноцитохимическое (ИЦХ) исследование 
буккального эпителия и мочи; ПЦР крови и мочи; 
иммуногистохимическое (ИГХ) (с использованием 
моноклональных антител к вирусам герпеса типов 
1/2, 4, 5) исследование почечных биоптатов.

Исследование уровня IgA, IgM, IgG в сыворотке 
крови проводили методом радиальной иммунодиф-
фузии по Манчини. Использовали диагностические 
моноспецифические сыворотки против IgG (H+L), 
IgG (H), IgM (H), IgA (H) производства ФГУП НПО 
« Микроген» (г. Нижний Новгород). 

Исследование уровня общего IgE и специфиче-
ских IgE к аллергенам в сыворотке крови проводи-
лось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа; использовались наборы реагентов произ-
водства ЗАО «Алкор Био» (Санкт-Петербург).

Анализ субпопуляционного состава лимфо-
цитов проводился на проточном цитометре фир-
мы «Beckman Coulter EPYCSXL MCL (США) в 
лаборатории клинической иммунологии на базе 
научно-исследовательского центра СПбГПМУ. 
В ходе работы использованы меченные флюо-
рохромом моноклональные антитела к CD3+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3–CD8+, CD19+, 
CD3+CD8+CD(16+56)+, CD3–CD8+CD(16+56)+, 
CD3+HLADR+ фирмы «Beckman Coulter (Франция). 

В 82,5% случаев у 40 детей (33 ребенка) с НС с 
атопией и герпесвирусной инфекцией проведено 
исследование параметров клеточного звена имму-
нитета методом проточной цитометрии. В 51,5% 
40 детям с НС с атопией иммунологическое ис-
следование проводили в ремиссии НС, в 48,5% – в 
активной стадии НС. 

При оценке иммунограмм детей с вирусассо-
циированным НС с атопией критериями сниже-
ния противовирусной защиты считали снижение 
абсолютного числа CD3+CD8+ (Т-киллеры), 
CD3–CD8+ (активированные NK-клетки), CD3–CD 
(16+56)+ (NK-клетки), критериями повышения 
противовирусной защиты – повышение абсолют-
ного числа CD3+CD8+ (Т-киллеры), CD3–CD8+ 
(активированные NK-клетки), CD3–CD (16+56)+ 
(NK-клетки). Вторичный транзиторный иммуно-
дефицит устанавливали при снижении абсолют-
ного числа лимфоцитов, CD3+ (Т-лимфоциты), 
CD3+CD4+ (Т-хелперы), иммунорегуляторного 
индекса (ИРИ). Критериями активации клеточного 
звена иммунитета являлось повышение абсолют-
ного числа лимфоцитов, CD3+ (Т-лимфоциты), 
CD3+CD4+ (Т-хелперы), CD3+CD8+ (Т-киллеры), 

CD3+HLADR+ (активированные Т-лимфоциты).
Для статистической обработки результатов 

исследования использовался пакет прикладных 
статистических программ Stаtistica 6.0. Методы 
описательной статистики включали в себя оценку 
среднего арифметического и стандартной ошибки 
среднего (M±m). В исследовании применены пара-
метрический критерий Стьюдента, непараметри-
ческие ранговый U-критерий Манна–Уитни, ран-
говый дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса. 
При сравнении частот качественных признаков в 
группах использовали критерий оценки равен-
ства параметров биноминальных распределений 
(пропорций), двусторонний критерий Фишера. 
Достоверными считали различия сравниваемых 
показателей при вероятности их отсутствия менее 
0,05 (p <0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 39 из 40 детей (97,5%) в дебюте заболевания 
диагностирован клинико-лабораторный комплекс 
чистого, полного, гормоночувствительного НС, без 
нарушения функции почек. У 1 ребенка (2,5%) в де-
бюте НС констатирована гормонорезистентность, 
обусловленная активной сочетанной герпесвирус-
ной инфекцией. Средний возраст детей на момент 
исследования составил 7,9 ± 0,64 года (мальчики 
7,9 ± 0,88 года, девочки 7,8 ± 0,91 года). Средний 
возраст детей на момент дебюта НС у 40 детей с 
атопией составил 3,20 ± 0,53 года. Средняя длитель-
ность заболевания у детей к моменту проведения 
исследования составила 3,94 ± 0,47 года. В 87,5% 
случаев дебют НС наблюдался у детей в раннем и 
дошкольном возрасте (1–7 лет).

Преобладающими факторами, предшествовав-
шими дебюту НС с атопией у детей, являлись ОРВИ 
(57,5%). У 2 из 40 детей (5%) развитие НС отмечено 
в периоде реконвалесценции инфекционного моно-
нуклеоза (VEB). Из 14 детей в дебюте НС, которым 
проведено вирусологическое исследование (ИЦХ, 
ИФА, ПЦР), у 8 (57%) диагностирована активная 
герпесвирусная инфекция типов 1/2, 4, 5 [CMV (2), 
HSV1/2 (1), VEB (4)].

Протеинурия у детей с НС с атопией варьиро-
вала от 2,0 до 20,0 г, в среднем составила 10,0 ± 
0,88 г/сут. Дигностированы следующие измене-
ния протеинограммы: общий белок 46,21 ± 1,23 
г/л (гипопротеинемия), альбумины 21,8 ± 1,35 г/л 
(гипоальбуминемия), глобулины-α1 – 4,07 ± 0,13%, 
α2 – 22,27 ± 1,58%, β – 14,17±0,48%, γ – 14,33 ± 
0,84% (диспротеинемия). Уровни холестерина в 
сыворотке крови составили 9,31 ± 0,52 ммоль/л, фи-
бриногена – 6,75 ± 0,23 г/л (гиперхолестеринемия, 
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гиперфибриногенемия). Лейкоцитурия (от 5 до 20 
в п/зр., при стерильном посеве мочи) выявлена у 4 
из 40 детей с НС с атопией (10%). СКФ по пробе 
Реберга у 40 детей составила 127,5 ± 4,35 мл/мин. 

У 27 из 40 (67,5%) детей выявлены клинические 
проявления аллергии, у 13 из 40 (32,5%) – латент-
ная сенсибилизация к аллергенам (изолированное 
повышение специфических IgE, без клинических 
проявлений) (рис. 1).

В 100% у 27 детей с клиническими проявле-
ниями аллергии выявлено повышение уровня 
специфических IgE. Содержание общего IgE 
в сыворотке крови повышено у 15 из 40 детей 
(37,5%), у остальных детей с НС уровень обще-
го IgE в сыворотке крови, в пределах возрастной 
нормы. Моносенсибилизация выявлена только у 5 
(12,5%) из 40 детей с НС с атопией, у 35 (87,5%) 
детей диагностирована поливалентная сенсиби-
лизация к пищевым, бытовым, эпидермальным, 
бактериальным и грибковым аллергенам. У детей с 
НС, ассоциированным с атопией и герпесвирусной 
инфекцией типов 1/2, 4, 5, преобладала сенсибили-
зация к пищевым аллергенам (87,5%).

По результатам серологического исследования 
(ИФА) у 20 из 40 детей (50%) выявлены иммуно-
глобулины класса G к одному типу вируса герпеса 
[HSV (тип 1/2) – 6 детей, VEB (тип 4) – 6 детей, 
CMV (тип 5) – 8 детей], у 20 из 40 детей (50%) 

с НС с атопией – к типам 2–3 герпесвирусов 
(HSV+VEB – 5 детей, HSV+CMV – 4 ребенка, 
VEB+CMV – 4 ребенка, HSV+VEB+CMV – 7 де-
тей) (рис. 2).

Достоверных различий в частоте инфицирова-
ния конкретными типами герпесвирусов у детей с 
НС с атопией не выявлено, преобладало инфици-
рование CMV (57,5%) (p>0,05).

У 33 из 40 детей (83%) с НС с атопией выяв-
лены клинические и/или лабораторные признаки 
активной герпесвирусной инфекции (HSV1/2, VEB, 
CMV). Латентная герпесвирусная инфекция диа-
гностирована у 7 (17%) из 40 детей с НС с атопией. 

Установлено преобладание активной HSV1/2-
инфекции (моноинфекция и в составе сочетанной 
герпесвирусной инфекции) – 17 случаев из 33 
(51,5%). Активная CMV-инфекция (моноин-
фекция и в составе сочетанной герпесвирусной 
инфекции) диагностирована у 12 из 33 (36,4 %), 
VEB-инфекция – у 10 из 33 (30,3%) детей с НС 
с атопией. 

Установлено, что у 14 из 40 детей в активной 
стадии НС достоверно чаще выявляют активную 
сочетанную инфекцию герпесвирусной этиологии 
(35,7%), в ремиссии НС – латентную герпесвирус-
ную инфекцию (31 из 40 детей, 76,5%) (p<0,05). В 
активной стадии НС с атопией у 27 из 40 (67,5%) 
диагностирована вирусурия (HSV1/2, VEB, CMV), 

Рис. 1. Клинические проявления аллергии у 27 детей с вирусассоциированным (HSV1/2, VEB, CMV) нефротическим синдромом.

Рис.  2. Характеристика частоты инфицирования герпесвирусами 40 детей с НС с атопией.
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что достоверно чаще, чем у детей в ремиссии 
(12,5%) (рис. 3).

По результатам морфологического исследова-
ния биоптатов почки у 8 (20%) из 40 детей вы-
явлены минимальные подоцитарные изменения. 
Иммуногистохимическое исследование биоптата 
почки с использованием моноклональных антител 
к вирусам HSV1/2, VEB и CMV выявило у детей с 
НС с атопией (4) положительную экспрессию анти-
генов вирусов: HSV типа 1/2 (1), VEB (1), VEB + 
CMV (1), HSV 1/2+VEB + CMV (1).

У детей в активной стадии вирусассоциирован-
ного (HSV1/2, VEB, CMV) НС с атопией достовер-
но чаще, чем в ремиссии, установлены сниженное 
число клеток с цитотоксической активностью 
(68,8%), вторичный транзиторный иммунодефицит 
(43,8%) (p<0,05). Из 8 детей с транзиторным им-
мунодефицитом 4 (50%) пациента ранее получали 
преднизолонотерапию в пульсовых дозах (по месту 
жительства) при гормонорезистентных рецидивах 
НС с атопией. В ремиссии у детей с вирусассо-
циированным (HSV1/2, VEB, CMV) НC, имеющих 
сенсибилизацию к аллергенам, достоверно чаще, 
чем в активной стадии, выявляют нормальные 
показатели иммунограммы (35,3 и 6,25% соответ-
ственно) (таблица).

В 25 из 40 (62,5%) случаев НС, ассоциирован-
ного с атопией и герпесвирусной инфекцией типов 
1/2, 4, 5, у детей отмечен часто рецидивирующий 
характер течения заболевания, в 15 из 40 (37,5%) 
случаев – рецидивирующий характер течения НС. 
В 75% случаев рецидивы ассоциированы с ОРВИ и 
реактивацией герпесвирусной инфекции типов 1/2, 
4, 5, в 25 % – с атопией. Развитие гормонозависи-
мости при вирусассоциированном НС у 39 детей 
с атопией выявлено в 53,8%.

Случаев острого почечного повреждения почек, 
ХБП при вирусассоциированном НС у 40 детей, 
имеющих клинические проявления аллергии и 
сенсибилизацию к аллергенам, не констатировано. 

Стандартная терапия дебюта НС с атопией про-
водилась с использованием преднизолона в макси-
мальной суточной дозе 2 мг/кг или 60 мг/м2/сут (не 
более 60–80 мг/сут) сроком 4 нед, затем 1,5–1,0–0,5 
мг/кг 8 нед (per os). При рецидиве НС с атопией у 
детей назначали преднизолон в суточной макси-
мальной дозе 2 мг/кг или 60 мг/м2 до отсутствия 
протеинурии в 3 последовательных анализах мочи, 
затем назначали преднизолон в альтернирующем 
режиме в суточной дозе 40 мг/ м2 (1,3–1,5 мг/кг/
сут) в течение 4 нед. При выявлении у детей с НС 
с атопией активной герпесвирусной инфекции ти-
пов 1/2, 4, 5 и нарушений параметров клеточного 
звена иммунитета мы отменяли цитостатик (если 
ребенок его получал), назначали противовирусную 
(ацикловир при HSV1/2-инфекции, ганцикловир 
при CMV-инфекции) и иммуностимулирующую 
терапию препаратами интерферона-α2 («Реаферон-
ЕС», внутримышечное введение; «Виферон» и 
«Генферон» ректально в свечах). У 15 детей c 7 до 
18 лет применяли схему лечения (Савенкова Н.Д., 
Папаян А.В., 1999), включающую «Реаферон-ЕС» 
в дозе 250 000–1 000 000 ЕД (в зависимости от воз-
раста) внутримышечно, в 17.00–18.00 с учетом био-
логического ритма гормонов коры надпочечников 

Рис. 3. Частота вирусурии у 40 детей с НС с атопией в активной 

стадии и ремиссии.

Таблица

Параметры клеточного звена иммунитета у 33 детей с атопией и НС, ассоциированным 

с герпесвирусной инфекцией типа 1/2, 4, 5 (в ремиссии и активной стадии)

Характер иммунологических изменений
Ремиссия НС (n=17) Активная стадия НС (n=16)

       p

Количество детей Процент Количество детей Процент

Сниженное число клеток с цитотоксической активно-

стью

5 29,4 11 68,8 <0,05

Транзиторный вторичный иммунодефицит 1 5,9 7 43,8 <0,05

Повышенное число клеток с цитотоксической актив-

ностью

3 17,6 2 6,1 >0,05

Активация клеточного звена иммунитета 2 11,8 3 18,8 >0,05

В-лимфоцитопения 6 35,3 10 62,5 >0,05

Нормальные показатели 6 35,3 1 6,25 <0,05
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и щитовидной железы, в чередовании через день с 
преднизолоном per os в 7.00 утра в дозе 0,5–1,0 мг/
кг/48 ч. Продолжительность курса от 1,5 до 3 мес.

У 8 (20%) из 40 детей [в дебюте (1), в реци-
диве (7)] с НС с атопией выявлена транзиторная 
гормонорезистентность, обусловленная активной 
герпесвирусной инфекцией. По месту житель-
ства этим детям не проводили вирусологическое 
и иммунологическое исследование. Из 7 детей с 
гормонорезистентным рецидивом НС 4 (57%) по-
лучили преднизолонотерапию в пульсовых дозах: 
1 ребенок (17 лет) получил 2 курса пульс-терапии 
(№6) метилпреднизолона (пациент страдал рециди-
вирущим Herpes labialis); 1 ребенок (5 лет) получил 
пульс-терапию метилпреднизолоном №3 (у паци-
ента выявлена активная VEB-инфекция); 1 ребенок 
получил 6 курсов метилпреднизолона в пульсовых 
дозах на фоне активной VEB-инфекции. Один из 
пациентов (11 лет), в связи с развившейся у него 
гормонорезистентностью (обусловлена активной 
CMV-инфекцией), получил (по месту жительства) 
«Циклофосфан» №4 в пульсовых дозах (курсовая 
доза – 1200 мг), затем ему назначен «Эндоксан» 
(50 мг 2 раза/сут per os 4 мес). В связи с неэффек-
тивностью «Эндоксана», пациенту назначены 2 
цитостатика («Эндоксан» отменен) одновременно 
(циклоспорин А и микофенолат мофетил в стан-
дартных дозах), которые он принимал в течение 
1,5 лет без положительного эффекта. В связи с 
транзиторной гормонорезистентностью девочка 
(12 лет) с дебютом НС (с минимальными измене-
ниями по биопсии, подтвержденными и HSV1/2, и 
CMV-инфекциями) в 4 года получала «Эндоксан» 
(4 мес, по месту жительства), затем циклоспорин 
А (5мг/кг/сут) в течение 5 лет. При поступлении в 
клинику СПБГПМУ у ребенка отмечались симпто-
мы циклоспориновой токсичности (токсический 
гепатит, артериальная гипертензия), вторичный 
транзиторный иммунодефицит, доказанный при 
иммунологическом исследовании методом про-
точной цитометрии. 

В результате целенаправленной противовирус-
ной и иммуностимулирующей терапии, которую 
получали дети с гормонорезистентными рецидива-
ми вирусассоциированного (HSV1/2, VEB, CMV) 
НС, в 100% случаев установлено восстановление 
чувствительности к преднизолону. Из 40 детей с НС 
с атопией 7 пациентов (после противовирусной и 
иммуностимулирующей терапии) получали цито-
статическую терапию [циклоспорин А (2), натрия 
микофенолат (5)], в результате которой достигнута 
полная клинико-лабораторная ремиссия НС более 
2 лет у 5 детей, у 2 детей с НС отмечены гормоно-

чувствительные рецидивы. У 5 (12,5%) из 40 детей 
сохранялось часто рецидивирующее течение НС 
(на фоне ОРВИ и реактивации герпесвирусной 
инфекции, контакта с причинно-значимыми ал-
лергенами). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы представили клинико-иммунологические 
особенности ассоциированного с герпесвирусной 
инфекцией типов 1/2, 4, 5 НС у 40 детей, имеющих 
клинические проявления аллергии и/или сенсиби-
лизацию к аллергенам.

По результатам серологического исследования 
(ИФА) у 40 детей с НС, имеющих клинические про-
явления аллергии, сенсибилизацию к аллергенам, в 
50% выявлены специфические иммуноглобулины 
класса G к одному типу вируса герпеса (моноин-
фицирование), в 50% – к 2–3 типам герпесвирусов 
(HSV1/2, VEB, CMV). Достоверных различий в 
частоте инфицирования конкретными типами гер-
песвирусов у детей с НС с атопией не выявлено, 
преобладало инфицирование CMV (57,5%). В 83% 
случаев у 40 детей с НС выявлены клинические 
и/или лабораторные признаки активной герпес-
вирусной инфекции, с преобладанием активной 
HSV1/2-инфекции (51,5%, моноинфекция и в со-
ставе сочетанной). Эти результаты не совсем со-
гласуются с данными литературы, где указывают 
на ведущую роль активной CMV-инфекции при 
гормоночувствительном НС у детей [16]. 

В активной стадии вирусассоциированного НС 
с атопией в 67,5% у детей диагностирована виру-
сурия (HSV1/2, VEB, CMV), что достоверно чаще, 
чем у детей в ремиссии (p<0,05).

В 67,5% у 40 детей с вирусассоциированным 
НС выявлены клинические проявления аллергии 
и сенсибилизация к аллергенам, в 32,5% случаев 
диагностирована латентная сенсибилизация. Уста-
новлено преобладание пищевой сенсибилизации 
у детей с вирусассоциированным НС (87,5%). На 
ассоциацию НС с минимальными изменениями с 
атопией у детей указывают наши работы. И.В. Ба-
тракова (2006) выявила ассоциацию НСМИ у детей 
с клиническими проявлениями аллергии в 57,5%, 
сенсибилизацией к аллергенам в 88,5% случаев 
(с преобладанием пищевой сенсибилизации). 
Показано, что частым вариантом формирования 
аллергопатологии у детей с НС, заболевших в 
раннем и дошкольном возрасте, является пищевая 
сенсибилизация [6]. И.И. Тур (2008) доказала ве-
дущую роль Th2-типа иммунного реагирования у 
детей в ремиссии НСМИ [7]. D. Yılmaz et al. (2015), 
C.C. Wei et al. (2014) демонстрируют частое выявле-
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ние аллергических заболеваний у детей с НСМИ [9, 
10]. По нашим данным, дети с гормоночувствитель-
ным нефротическим синдромом, ассоциированным 
с атопией, инфицированы микобактериями тубер-
кулеза в 5% и имеют поствакцинальную аллергию 
к туберкулину в 12,5% [25].

Нами установлены по результатам иммуноло-
гического исследования методом проточной ци-
тометрии при вирусассоциированном (HSV, VEB, 
CMV) НС у детей с атопией (в активную стадию 
и ремиссию) нарушения параметров клеточного 
звена иммунитета (транзиторный вторичный им-
мунодефицит, В-лимфоцитопения), сниженное 
число клеток с цитотоксическим потенциалом, 
обеспечивающих противовирусную защиту.

Исследования иммунологических особенностей 
при НС, ассоциированном с герпесвирусной ин-
фекцией у детей, в основном посвящены изучению 
интерферонового статуса [15,16]. Так, А.А. Лындин 
(2012) показал, что для детей с гормоночувстви-
тельным НС, независимо от наличия герпесвирус-
ной инфекции типов 1/2, 4, 5, характерно снижение 
индуцированной продукции IFN-α, обосновав 
иммуностимулирующую терапию [16].

По результатам иммунологического иссле-
дования методом проточной цитометрии нами 
установлены статистически значимые различия 
параметров клеточного звена иммунитета у детей, 
имеющих клинические проявления аллергии и 
сенсибилизацию к аллергенам, при вирусассоции-
рованном нефротическом синдроме в активной ста-
дии и ремиссии: сниженное число иммунных кле-
ток с цитотоксическим потенциалом (Т-киллеры, 
NK-клетки, активированные NK-клетки) (68,8 и 
29,4% соответственно), транзиторный вторичный 
иммунодефицит (43,8 и 5,9% соответственно); раз-
личия в частоте В-лимфоцитопении статистически 
недостоверны (62,5 и 35,3% соответственно). Из 8 
детей с транзиторным иммунодефицитом 4 (50%) 
пациента ранее получали преднизолонотерапию 
в пульсовых дозах (по месту жительства) при 
гормонорезистентных рецидивах НС с атопией. 
В ремиссии у детей с вирусассоциированным 
(HSV1/2, VEB, CMV) НC, имеющих сенсибилиза-
цию к аллергенам, достоверно чаще, чем в актив-
ной стадии, регистрируют нормальные показатели 
иммунограммы (35,3 и 6,25% соответственно). 

В 100% случаев у детей с НС с атопией и пер-
систирующей герпесвирусной инфекцией уста-
новлен рецидивирующий/часто рецидивирующий 
характер течения НС. В 75% случаев рецидивы 
НС у детей с атопией ассоциированы с ОРВИ и 
активной герпесвирусной инфекцией (типов 1/2, 

4, 5), в 25% – с обострением аллергического за-
болевания. 

По данным литературы, транзиторная резистент-
ность к иммуносупрессивной терапии у детей с НС 
с атопией с сохранной функцией почек обусловлена 
вирусной инфекцией [1–4, 8]. В 20% у 40 детей с 
вирусассоциированным НС, имеющих клинические 
проявления аллергии, сенсибилизацию к аллергенам, 
нами установлена транзиторная гормонорезистент-
ность [в дебюте – у 1 пациента (2,5%), при рециди-
ве – у 7(17,5%)], обусловленная активным течением 
герпесвирусной инфекцией типов 1/2, 4, 5. В 57% 
детям с гормонорезистентным рецидивом НС про-
водили преднизолонотерапию в пульсовых дозах 
(детям не проводили по месту жительства вирусо-
логического, иммунологического исследований, би-
опсии почки) без положительного эффекта. В 100% 
случаев отмечены восстановление чувствительности 
к преднизолону и наступление полной клинико-
лабораторной ремиссии в результате противовирус-
ной и иммуностимулирующей терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлена высокая частота инфицирования 
вирусами cемейства Herpesviridae (1/2, 4, 5 типы), 
вирусурии (в активную стадию) при нефротиче-
ском синдроме у детей с атопией. 

Установлены по результатам иммунологическо-
го исследования методом проточной цитометрии у 
детей с вирусассоциированным (HSV, VEB, CMV) 
НС с атопией (в активную стадию и ремиссию) 
нарушения параметров клеточного звена иммуни-
тета (транзиторный вторичный иммунодефицит, 
В-лимфоцитопения), сниженное число клеток с 
цитотоксическим потенциалом, обеспечивающих 
противовирусную защиту.

Алгоритм диагностики активной герпесвирус-
ной инфекции типов 1/2, 4, 5 у детей с нефротиче-
ским синдромом с атопией (в дебюте и рецидивах) 
включает оценку клинических проявлений, ре-
зультатов исследования иммуносерологическим, 
иммуноцитохимическим, иммуногистохимиче-
ским, молекулярно-биологическим (полимеразная 
цепная реакция) методами с использованием не-
скольких биологических материалов (кровь, моча, 
буккальный эпителий, биоптат почки).

В стандарт диагностики нарушений иммунного 
статуса у детей с атопией и вирусассоциированным 
(HSV1/2, VEB, CMV) нефротическим синдромом 
рекомендовано включить иммунологическое иссле-
дование методом проточной цитометрии с целью 
оценки нарушений параметров клеточного звена 
иммунитета, состояния противовирусной защиты.
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При выявлении активной герпесвирусной ин-
фекции типов 1/2, 4, 5 у детей с атопией и нефро-
тическим синдромом рекомендовано проведение 
целенаправленной противовирусной терапии пре-
паратами группы атипичных нуклеозидов (аци-
кловир при HSV1/2-инфекции, ганцикловир при 
CMV-инфекции) и иммуностимулирующей тера-
пии препаратами рекомбинантного интерферона-α2 
(«Реаферон-ЕС» внутримышечное введение, 
«Генферон» и «Виферон» ректально в свечах). 
Для оптимизации терапии вирусассоциированного 
(HSV1/2, VEB, CMV) нефротического синдрома с 
атопией у детей c 7 до 18 лет рекомендована схема 
лечения (Савенкова Н.Д., Папаян А.В., 1999), вклю-
чающая препарат рекомбинантного интерферона-α2 
«Реаферон-ЕС» в дозе 250 000–1 000 000 ЕД 
(в зависимости от возраста) внутримышечно, в 
17.00–18.00 с учетом биологического ритма гормо-
нов коры надпочечников и щитовидной железы, в 
чередовании через день с преднизолоном per os в 
7.00 утра в дозе 0,5–1,0 мг/кг/48 ч. Продолжитель-
ность курса – от 1,5 до 3 мес.

Не обоснована у детей с гормонорезистентным 
нефротическим синдромом с сохранной функцией 
почек преднизолонотерапия в пульсовых дозах без 
выполнения биопсии почки, вирусологического и 
иммунологического исследования на основании 
того, что после пульс-терапии возникают реакти-
вация герпесвирусной инфекции типов 1/2, 4, 5, 
выраженные нарушения параметров клеточного 
звена иммунитета (вторичный транзиторный им-
мунодефицит, сниженное количество клеток, обе-
спечивающих противовирусную защиту).

Рекомендовано цитостатическую терапию де-
тям с атопией и вирусассоциированным (HSV1/2, 
VEB, CMV) нефротическим синдромом проводить 
только при отсутствии активации инфекции, до-
стигнутой в результате противовирусной и имму-
ностимулирующей тарапии.
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