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Клинико-морфологические особенности 

поражения почек у пациентов

c хроническим гепатитом С

Clinical and morphological features of kidney damage in patients 

with chronic Hepatitis C

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Целью исследования было оценить частоту, проявления и виды поражения почек у паци-

ентов c хроническим гепатитом С (ХГС). Под наблюдением было 109 больных на ХГС, которые 

проходили обследование и  лечение на клинических базах кафедры инфекционных болез-

ней НМУ имени А.А.  Богомольца (инфекционные отделения Александровской клинической 

больницы, КБ № 15) и ГУ «Институт нефрологии НАМН Украины». Поражения почек у больных 

с HCV-инфекцией диагностированы в 12,8% случаев.

Основными клинико-лабораторными проявлениями у  пациентов  нашего исследования 

были общая слабость – у 14 (100%) пациентов, артериальная гипертензия – у 11 (78,6%), от-

еки – у 9 (64,3%), протеинурия и гематурия – в 14 (100%), нефротический синдром – у 9 (64,3%) 

пациентов, также наблюдались артралгии – у 3 (21,4%), пурпура – у 1 (7,1%), снижение уров-

ня СКФ – у 9 (64,3%) пациентов. У 8 (66,7%) пациентов нашего исследования были повышены 

уровни криоглобулинов сыворотки крови.

Как показали результаты нашего исследования, длительная HCV-инфекция и продвинутый 

фиброз печени (F3-F4) могут считаться риск-факторами развития поражения почек у пациен-

тов с ХГС.

Согласно результатам морфологического исследования, почечные поражения у больных 

с  ХГС ассоциировались преимущественно с  криоглобулинемическим синдромом (КГС), так 

как криоглобулинемический ГН был выявлен у 7 (58,3%) из 12 пациентов. Встречались и дру-

гие типы поражения почек – это МбПГН без криоглобулинемии, мембранозная нефропатия, 

ФСГС и мезангиопролиферативный ГН. Учитывая частоту поражения почек у больных на ХГС 

и ее взаимосвязь с КГС, важно проводить скрининг на наличие протеинурии (раз в полгода) 

у всех пациентов с HCV-инфекцией и КГС.

Ключевые слова: хронический гепатит С, криоглобулинемический синдром, мембрано-

пролиферативный гломерулонефрит.

_________________________________________________________________________________________________
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  ВВЕДЕНИЕ
Хронический гепатит С (ХГС) считается системным заболеванием 

с поражением не только печени, но и с различными внепеченочными 

проявлениями, ведущее место среди которых принадлежит смешанной 

криоглобулинемии (СКГ). Со времени открытия вируса гепатита С (ВГС) 

в 1988 г. он был определен как основная причина развития СКГ, так как 

был обнаружен у 90% больных со СКГ [1, 2]. Классическими проявления-

ми криоглобулинемического синдрома (КГС) являются общая слабость, 

артралгии и пурпура (триада Мельтцера), но достаточно часто при КГС 

встречается поражение почек, периферической (реже центральной) 

нервной системы, желудочно-кишечного тракта, легких и т.д. [3, 4]. По-

ражение почек у больных с HCV-инфекцией считается доказанным фак-

том [5, 6]. Чаще всего встречается мембранопролиферативный гломе-

рулонефрит (МбПГН), который ассоциируется со ІІ типом криоглобули-

немии (криоглобулинемический гломерулонефрит (ГН). Реже встреча-

ются МбПГН без криоглобулинемии, мембранозный гломерулонефрит 

(МГН), фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС), мезангио-

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The aim of the study was to evaluate the frequency, types and renal manifestations in patients 

with chronic hepatitis C. 109 patients with chronic hepatitis C were included in this survey. They 

were examined and treated at the Department of Infectious Diseases of Bogomolets National Medi-

cal University and SI “Institute of Nephrology NAMS of Ukraine”. Renal manifestations of chronic 

hepatitis C were diagnosed in 12.8% of cases.

The main clinical and laboratory manifestations in patients of our study were the following: gen-

eral weakness – in 14 (100%) patients, arterial hypertension – in 11 (78.3%), edema – in 9 (64.3%), 

and hematuria proteinuria – in 14 (100%), nephrotic syndrome – in 9 (64.3%) patients, arthralgia – 

in 3 (21.4%), purpura – in 1 (7.1%), eGFR reducing – in 9 (64,3%) patients. In 8 (66.7%) patients of our 

study the elevated levels of serum cryoglobulins were found (from mild to high levels).

According to our data long-term HCV-infection and cirrhosis were considered the risk factors 

of extrahepatic immunological diseases development, including renal disease.

It should be pointed out the important role of renal biopsy in diff erential diagnosis and for de-

termination of further treatment in patients with renal impairment and chronic hepatitis C. Because 

the clinical signs of kidney damage are nonspecifi c, including the patients with chronic hepatitis C. 

Our data showed that most of the cases with renal involvement were associated with the cryoglobu-

linemic syndrome. 12 renal biopsies were performed and cryoglobulinemic glomerulonephritis was 

detected in 7 (58.3%) patients. There were other types of kidney damage - membranoproliferative 

glomerulonephritis without cryoglobulinemia, membranous nephropathy, focal segmental glo-

merulosclerosis, mesangioproliferative glomerulonephritis. So it is important to screen for the pres-

ence of proteinuria in all HCV-infected patients for early detection of renal lesions. Therefore, due to 

relationship of kidney damage with cryoglobulinemic syndrome in patients with chronic hepatitis 

C, it is important to screen for the presence of proteinuria (every six months) for all patients with 

HCV-infection and cryoglobulinemia.

Keywords: chronic hepatitis C, cryoglobulinemic syndrome, membranoproliferative glomeru-

lonephritis.

_________________________________________________________________________________________________
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пролиферативный гломерулонефрит, фибриллярный гломерулонефрит 

и  имунотактоидна гломерулопатия [7–16]. В  литературе имеются дан-

ные и о других нетипичных случаях поражения почек – IgA-нефропатия, 

быстро прогрессирующий гломерулонефрит и тромботическая микро-

ангиопатия [17–19]. Также описаны случаи изолированной альбумину-

рии без поражения почек при НСV-инфекции [16].

Работ, посвященных изучению заболеваемости и распространенно-

сти НСV-ассоциированных поражений почек, очень мало [4, 22–24], по-

этому цель нашего исследования – оценить частоту, проявления и виды 

поражения почек у больных с ХГС.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на клинических базах кафедры инфек-

ционных болезней НМУ имени А.А.  Богомольца (инфекционные отде-

ления Александровской клинической больницы (АКБ), КБ №  15) и  от-

дела нефрологии и диализа ГУ «Институт нефрологии НАМН Украины». 

Под наблюдением находилось 109 больных с ХГС. Критериями включе-

ния в  исследование были установленный диагноз ХГС, согласно клас-

сификации хронических гепатитов, предложенной на Международном 

конгрессе гастроэнтерологов (Лос-Анджелес, 1994.) [25]. Диагноз «КГС» 

ставился на основе наличия у больных одного или нескольких из сле-

дующих клинико-лабораторных критериев (согласно рекомендациям 

Европейской ассоциации по изучению печени, EASL, 2012  г.): наличие 

в крови циркулирующих смешанных КГ, положительный ревматоидный 

фактор (РФ), кожная пурпура, слабость, артралгии, мембранопролифе-

ративный гломерулонефрит (МбПГН), периферическая нейропатия [26].

Общеклинические, биохимические, серологические, молекулярно-

генетические исследования проводились в соответствующих лаборато-

риях АКБ, КБ № 15 и ГУ «Институт нефрологии АМН Украины», а также 

в коммерческих лабораториях.

Содержание криоглобулинов (КГ) в  сыворотке крови определяли 

спектрофотометрическим методом. Использовали методику, принцип 

которой заключается в расчете разницы оптической плотности раство-

ра сыворотки крови в буфере (рН=8,6) при 4 °С и 37 °С [4]. Скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) оценивалась по формуле MDRD [27].

Морфологические исследования биоптатов  почек были проведе-

ны 12  больным. Биопсийный материал получали путем чрескожной 

пункционной биопсии почки по стандартной методике под контролем 

УЗ-сканера. Применяли методы световой, иммунофлюоресцентной 

и трансмиссионной электронной микроскопии. Для световой микро-

скопии парафиновые срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 

трихромом по Массону, конго-красным основным, реактивом Шиффа 

и  импрегнувалы серебром по Джонсу. При иммунофлюоресцентном 

исследовании на замороженных срезах применяли прямой метод 

Кунса с мечеными FITC поликлональными антителами к  IgA, IgG, IgM, 

легких цепей k и l, фибриногена и фракций комплемента C1q и C3 в раз-

ведении 1:10  – 1:60 (DAKO, Дания). Полученные препараты для све-

тооптического и  иммунофлюоресцентного исследования изучали 

с  помощью люминесцентного микроскопа Olympus BX-51 (Япония). 

Материал для электронно-микроскопического исследования зали-

В целом прогноз 

для НСV-

ассоциированного 

гломерулонефрита 

остается 

неблагоприятным 

не только из-за 

прогрессирования 

болезней почек 

и развития цирроза 

печени, но и из-за 

высокого риска 

сердечно-сосудистых 

осложнений.

Клинико-морфологические особенности поражения почек у пациентов c хроническим гепатитом С
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вали в  ЭПОН-аралдитную смесь с  использованием ультрамикротома 

LKB-III (Швеция) изготавливали полутонкие и  ультратонкие срезы. 

Полутонкие срезы окрашивали толуидиновым синим. Ультратонкие 

срезы контрастировали 2%-м раствором уранилацетата и  цитрата 

свинца, исследовали в  электронном микроскопе ПЭМ-125К (SELMI, 

Украина) при ускоряющей напряжении 60 кВ. Морфологический диа-

гноз был основан на морфологической классификации болезней по-

чек для нефрологической практики, 2010 г. [27].

Статистический анализ полученных результатов осуществляли с ис-

пользованием методов описательной статистики. Оценка категориаль-

ных переменных – количество, доля в %, для количественных данных – n, 

среднее арифметическое, стандартное отклонение. Подсчеты полу-

ченных результатов  проводили с  использованием пакета программ 

Statistica 6,0.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Под наблюдением было 109  больных с  ХГС, у  22 (20,2%) больных 

диагностированы поражения почек от изолированной протеинурии 

до хронической болезни почек разных стадий. Среди пациентов с по-

чечными поражениями было 13 (59,1%) мужчин и  9 (40,9%) женщин, 

средний возраст больных составил 41±12,4  года. Ориентировочная 

продолжительность HCV-инфекции – 9,8±3,9 года. Стоит отметить, что 

среди данной группы больных коинфекция HCV и ВИЧ была диагности-

рована у 4 (18,2%) больных, у 2 (9,1%) пациентов был обнаружен сахар-

ный диабет II типа, которые также могут привести к поражению почек, 

поэтому они были изъяты из исследования. Таким образом, поражение 

почек наблюдались у 14 (12,8%) пациентов с ХГС.

Доминирующими жалобами у больных с ХГС и поражениями почек 

были выраженная общая слабость – у 14 (100%), артериальная гипер-

тензия  – у  11 (78,6%), отеки нижних конечностей и  лица  – у  9 (64,3%) 

больных, связанные с  почечными поражениями. Сухость слизистых 

оболочек наблюдалась у 2 (14,3%), артралгии – у 3 (21,4%), пурпура – у 1 

(7,1%) пациента, обусловленные КГС, на диспептический синдром (тя-

жесть в правом подреберье, вздутие живота и т.д.) жаловались только 

2 (14,3%) пациента.

При оценке лабораторных показателей получены следующие 

результаты: анемия наблюдалась у  (64,3%) пациентов, повышенный 

уровень СОЭ – у 7 (50%), повышение уровня креатинина – у 5 (35,7%) 

и мочевины – у 6 (42,9%), гипопротеинемия и гипоальбуминемия – у 10 

(71,4%), гиперхолестеринемия – у 9 (64,3%), снижение СКФ – у 9 (64,3%) 

пациентов. Обращает внимание то, что частота гипертрансфераземии 

и гипербилирубинемии, указывающие на активность гепатита, были об-

наружены у 3 (21,4%) и у 1 (7,1%) больного соответственно.

По результатам анализа мочи установлено, что протеинурия была 

обнаружена у всех больных и колебалась от 0,24 г/л до 9,5 г/л и в сред-

нем составляла 3,9±2,9 г/л, суточная протеинурия составляла в среднем 

3,8±2,6  г/л. Эритроцитурия (от  10  эритроцитов в  поле зрения до  мас-

сивной) была обнаружена также у всех пациентов, лейкоцитурия была 

обнаружена у  9 (64,3%), цилиндрурия  – у  12 (85,7%). Нефротический 

синдром развился у 9 (64,3%) пациентов.

Оригинальные исследования
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Таким образом, согласно результатам клинико-лабораторного об-

следования у больных ХГС в клинической картине на первый план вы-

ступают именно симптомы поражения почек, а  активность гепатита 

в  большинстве этих пациентов  была минимальным. Однако следует 

подчеркнуть, что среди данной группы пациентов  фиброз печени на 

стадии F3–F4 диагностирован у 5 (35,7%).

Как отмечалось раньше, с  целью дифференциальной диагностики 

12 больным с хронической болезнью почек разной стадии проводилась 

пункционная биопсия почек с последующим морфологическим иссле-

дованием биоптатов. По результатам морфологического исследования 

биоптатов почек у 7 из 12 пациентов (58,3%) диагностирован криогло-

булинемический ГН. У 2 больных выявлены МбПГН без криоглобулине-

мии, мембранозная нефропатия, фокальный гломерулосклероз (ФСГС), 

мезангиопролиферативный ГН по 1 случаю каждый.

У 8 (66,7%) пациентов  – семи с  криоглобулинемическим ГН и  1-го 

с ФСГС – были также повышены уровни КГ сыворотки крови (от незна-

чительного до высокого уровня).

Во всех случаях HCV-ассоциированного МбПГН, как с криоглобули-

немией, так и без нее, при светооптическом и электронно-микроскопи-

ческом исследовании определялось увеличение размеров клубочков, 

в  основном глобальная эндокапиллярная гиперцеллюлярность, из-

быток мезангиального матрикса и  диффузное утолщение гломеруляр-

ной базальной мембраны (ГБМ), которое было неодинаково выражено 

в различных капиллярных петлях. На препаратах, окрашенных реакти-

вом Шиффа, и при импрегнации серебром по Джонсу участки утолще-

ния ГБМ выглядели двухконтурными (рис. 1). В 4 (44,4%) случаях наблю-

далась различной степени выраженности инфильтрация мононуклеар-

ными клетками, в 2 (22,2%) случаях были обнаружены клеточные и фи-

брозно-клеточные полумесяцы. При электронно-микроскопическом 

исследовании определялись многочисленные субэндотелиальные 

и мезангиальные электронно-плотные депозиты, как мелкие и дискрет-

ные, так и относительно крупные и удлиненные, часто в перикапилляр-

ной части была дополнительная мембрана и отмечалась интерпозиция 

отростков мезангиальных клеток. В 2 (22,2%) случаях также определя-

лись субэпителиальные электронно-плотные депозиты. Характерным 

было слияние малых отростков подоцитов.

У 6 (66,7%) пациентов  определялась очаговая атрофия канальцев. 

В интерстиции у 3 (33,3%) пациентов обнаружено скопление пенистых 

макрофагов, у 5 (55,6%) – зоны фиброза, у 7 (77,8%) – очаговая воспали-

тельная инфильтрация. В 2 (22,2%) случаях мелкие артерии имели при-

знаки миоинтимальной гиперплазии.

Особенностью криоглобулинемического ГН было наличие 

в  просвете гломерулярных капилляров  эозинофильных и  ШИК-

положительных гиалиновых тромбов – от единичных в отдельных ка-

пиллярных петлях некоторых клубочков до многочисленных – в боль-

шинстве петель большей части клубочков (рис. 1 Б), а также вырази-

тельная гломерулярная инфильтрация мононуклеарными клетками. 

Данные электронно-микроскопического исследования показывали 

наличие субэндотелиальных, мезангиальных и  интралюминального 

Клинико-морфологические особенности поражения почек у пациентов c хроническим гепатитом С
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Рис. 1. HCV-ассоциированный МбПГН: А. МбПГН без криоглобулинемии. Двуконтурность ГБМ. 

Импрегнация серебром по Джонсу. Ув. ×400; Б. криоглобулинемический ГН. Двуконтурность 

ГБМ и интралюминальные депозиты. Импрегнация серебром по Джонсу. Ув. ×400; В. МбПГН 

без криоглобулинемии. Субэндотелиальные и мезангиальные гранулярные депозиты. 

Иммунофлюоресцентное исследование. IgM. Ув. ×400; Г. криоглобулинемический ГН. 

Интралюминальные депозиты. Иммунофлюоресцентное исследование. IgM. Ув. ×400. 

Д. криоглобулинемический ГН. Микротубулярные депозиты. Электронограмма. Ув. ×2400

А
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Б
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электронно-плотных депозитов. При большом увеличении в  отдель-

ных случаях можно было обнаружить их микротубулярную или кри-

сталлоидную структуру (рис. 1 Д).

При иммунофлюоресцентном исследовании во всех случаях HCV-

ассоциированного МбПГН наблюдались мелко- и  крупногрануляр-

ные депозиты С3, IgM и  IgG вдоль капиллярной стенки и  в  мезангие. 

Наибольшая интенсивность свечения была характерна для С3 и  IgM 

(рис. 1 В–Г). В случаях криоглобулинемического ГН интралюминальные 

депозиты были положительные для IgM и  IgG, а  также в  большинстве 

случаев  – для С3. Данные иммуннофлюоресцентного исследования 

больных с HCV-ассоциированным МбПГН показаны на рис. 2.

Поражение почек может развиться в  течение нескольких лет или 

даже десятилетий после инфицирования ВГС. Согласно литературным 

данным, наиболее частой формой поражения почек при ХГС является 

криоглобулинемический МбПГН (ПбПГН тип 1), что, как правило, ассо-

циируется со ІІ типом криоглобулинемии [5–10]. Классически МбПГН 

диагностируется у пациентов с длительной ВГС-инфекцией, в нашем ис-

следовании продолжительность ВГС-инфекции составила 9,8±3,9 года, 

а средний возраст пациентов составлял 41±12,4 года. Также важно за-

метить, что МбПГН 1-го типа, по данным литературы, часто диагности-

руется у  больных с  HCV-ассоциированным циррозом печени [28, 29], 

что также отображено в  результатах нашего исследования: развитый 

фиброз F3–F4 был диагностирован у 5 (35,7%) больных. Таким образом, 

длительная HCV-инфекция и цирроз печени являются риск-факторами 

развития поражений почек у больных с ХГС.

Клинически у пациентов с нарушением функции почек, как правило, 

развиваются другие симптомы криоглобулинемии: пурпура, артралгии, 

усталость, которые также присутствуют у пациентов данного исследова-

ния (общая слабость – у 14 (100%), артралгии – у 3 (21,4%), пурпура – у 1 

(7,1%), что также говорит об ассоциации КГС с почечными поражениями 

при ХГС. Согласно литературным данным, симптомы поражения почек 

встречаются примерно у  трети пациентов  с  КГС. Почечные признаки 

криоглобулинемии включают нефротический синдром, изолированную 

Рис. 2. Средняя интенсивность свечения иммуноглобулинов и комплемента у пациентов с НCV-

ассоциированным МбПГН по результатам иммунофлюоресцентного исследования, n=9

4

3

2

1

0
IgA IgG IgM kLC 1LC C1q C3

Криоглобулинемический ГН МбПГН без криоглобулинемии
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протеинурию (длительное время может быть единственным симпто-

мом поражения почек при ХГС), микроскопическую гематурию, у 80% 

пациентов  развивается гипертензия [30]. В  нашем исследовании ар-

териальная гипертензия диагностирована у  11 (78,6%), отеки нижних 

конечностей и лица – у 9 (64,3%), протеинурия и гематурия была обна-

ружена у всех больных, однако нефротический синдром развился у 9 

(64,3%) пациентов.

Результаты данного исследования также подтверждают исследо-

вания зарубежных авторов, так как у  большинства пациентов с  ХГС 

и поражениями почек  – 7 (58,3%) – морфологически диагностирован 

криоглобулинемический ГН, основным патогенетическим звеном кото-

рого является оседание КГ в капиллярах клубочков и мезангие. Однако 

встречаются и другие типы поражения почек в данном исследовании – 

это МбПГН без криоглобулинемии (при котором происходит оседание 

иммунных комплексов (антигены HCV, IG, фрагменты комплемента) 

в мезангие); МГН (при котором происходит субэпителиальное отклады-

вание иммунных комплексов (антигены HCV, IG, фрагменты комплемен-

та); ФСГС (обусловлен прямым повреждением вирусом гепатита С подо-

цитов) и мезангиопролиферативный ГН (обусловлен прямым действи-

ем вируса гепатита С на мезангий через TLR-3 или ММР-2) [20, 21].

  ВЫВОДЫ
Наши наблюдения показали, что почечные проявления при ХГС 

встречались в  12,8% случаев. Основными клинико-лабораторными 

проявлениями у  пациентов  нашего исследования были общая сла-

бость – у 14 (100%) пациентов, артериальная гипертензия – у 11 (78,6%), 

отеки – у 9 (64,3%), протеинурия и эритроцитурия – у 14 (100%), нефро-

тический синдром – у 9 (64,3%) пациентов, также наблюдались артрал-

гии – у 3 (21,4%), пурпура – у 1 (7,1%), снижение уровня СКФ – у 9 (64,3%) 

пациентов. У 8 (66,7%) пациентов нашего исследования были повышены 

уровни КГ сыворотки крови (от незначительного до высокого уровней).

Особое значение в  дифференциальной диагностике имеет пунк-

ционная биопсия почек, так как клинические проявления поражения 

почек в  основном неспецифические. Так, по результатам нашего ис-

следования, большинство случаев почечных поражений при ХГС были 

связаны с КГС, так как криоглобулинемический ГН был обнаружен у 7 

(58,3%) из 12 пациентов. Встречались и  другие типы поражения по-

чек  – это мембранозная нефропатия, МбПГН без криоглобулинемии, 

ФСГС и  мезангиопролиферативный ГН. Учитывая частоту поражения 

почек у больных на ХГС и ее взаимосвязь с КГС, важно проводить скри-

нинг на наличие протеинурии (раз в полгода) у всех пациентов с HCV-

инфекцией и КГС.

Результаты нашего 

исследования 

также показали, что 

долговременная HCV-

инфекция и цирроз 

печени являются риск-

факторами развития 

поражений почек.
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