
58 , ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 10, No. 2, 2021

Оригінальні статті

Original Articles

Вступ
Понад	 30	 мільйонів	 людей	 у	 всьому	 світі	 інфікова-

ні	вірусом	 імунодефіциту	людини	(ВІЛ).	В	епоху	анти-
ретровірусної	 терапії	 (АРТ)	 ускладнення,	 не	 пов’язані	
з	 синдромом	 набутого	 імунодефіциту	 (СНІД),	 такі	 як	
хвороби	нирок,	роблять	важливий	внесок	у	рівень	захво-
рюваності	 та	 смертності	 [1].	 Ризик	 розвитку	 гострої	 та	

хронічної	хвороби	нирок	(ХХН)	у	ВІЛ-інфікованих	за-
лишається	вищим,	ніж	серед	загальної	популяції,	проте	з	
застосуванням	АРТ	рідше	розвивається	ВІЛ-асоційована	
нефропатія	 (ВІЛ-АН).	 Натомість	 частіше	 діагностуєть-
ся	 ВІЛ-асоційоване	 імунокомплексне	 ураження	 нирок	
(ВІЛ-ІК),	 що	 становить	 різнорідну	 групу	 захворювань	
нирок.	Розвиток	ХХН	є	значним	ускладненням	для	ВІЛ-
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Резюме. В епоху антиретровірусної терапії (АРТ) розвиток хронічної хвороби нирок (ХХН) серед ВІЛ-
інфікованих пацієнтів є значним ускладненням, не пов’язаним безпосередньо з синдромом набутого 
імунодефіциту, ризик появи якого значно підвищується при коінфекції вірусом гепатиту С (ВГС). Патоге-
нетичні шляхи розвитку уражень тканини нирки та формування морфологічного субстрату для кожного з 
вірусів є різними, але імуноопосередковані механізми є спільною ланкою для розвитку імунокомплекс-
них захворювань. Для оцінки та прогнозування їх морфогенезу ми досліджували автопсію нирок 20 паці-
єнтів з коінфекцією ВІЛ/ВГС, які не отримували АРТ, та залежність виявленого морфологічного субстрату 
від рівня CD4+ у крові. Ми спостерігали переважно сегментарну мезангіальну проліферацію з розши-
ренням мезангіального матриксу з ураженням клубочків ≥ 50 % у 15 (75 %) випадках та з залученням 
< 50 % клубочків у 3 (15 %) випадках. Ендокапілярна проліферація, інфільтрація клубочків моноцитами, 
нейтрофільними лейкоцитами, сегментарними макрофагами виявлена в 2 (10 %) випадках при залучен-
ні ≥ 50 % клубочків, що було розцінено як ексудативний компонент запальної реакції. У всіх випадках 
верифіковані склероз капілярних петель, що переважно супроводжувався їх спадінням/колапсом, по-
товщення стінок капілярів, а саме базальних мембран капілярів, і сегментарний склероз капілярних пе-
тель клубочка різного ступеня вираженості. Початковий інтерстиціальний фіброз строми був виявлений 
у 5 (25 %) випадках, дегенеративні зміни звивистих канальців — у 9 (45 %), переважно за показником 
Т0–Т1. Позитивна експресія IgA, IgМ та IgG, С3 фракції комплементу у вигляді лінійних і гранулярних де-
позитів вздовж ендотелію капілярів мала інтенсивність від «+» до «++». При зіставленні морфологічного 
патерна та рівня CD4+ у крові виявлено, що пацієнти з вираженою імуносупресією демонструють мен-
шу кількість знайдених змін, переважно склеротичного характеру, а з підвищенням рівня CD4+ морфо-
логічний субстрат збагачується проліферативним компонентом. Експресія імуноглобулінів і компонентів 
системи комплементу при імуногістохімічному дослідженні, зокрема в зонах склеротичних змін, вери-
фікує наявність пролонгованих імунокомплексних уражень. Для визначення детального морфогенезу 
доцільно в подальшому провести кореляційний аналіз отриманих результатів із контрольними групами. 
Ключові слова: ВІЛ-інфекція; вірусний гепатит С; хронічна хвороба нирок; гломерулонефрит; CD4+; 
ВІЛ-асоційована нефропатія; імунокомплексне ураження нирок; морфогенез
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інфікованих,	 ризик	 появи	 якого	 значно	 підвищується	
через	часту	наявність	таких	факторів,	як	расова	прина-
лежність	до	чорношкірої	популяції,	діабет,	гіпертонія	та	
коінфекція	вірусом	гепатиту	С	(ВГС).	Коінфекція	ВІЛ/
ВГС	пов’язана	зі	значним	збільшенням	ризику	розвитку	
різноманітних	форм	нефропатій	[1–4].	

Виділяють	дві	найпоширеніші	форми	ураження	ни-
рок,	пов’язані	 з	ВІЛ,	—	це	колаптоїдна	гломерулопатія	
(collapsing	 glomerulopathy),	 відома	 як	 ВІЛ-АН,	 та	 група	
пов’язаних	з	циркулюючими	імуноглобулінами	або	імун-
ними	комплексами	(ЦІК)	гломерулонефритів,	таких	як	
IgA-нефропатія,	 постінфекційний	 гломерулонефрит,	
мезангіопроліферативний	гломерулонефрит,	вовчаково-
подібний	 гломерулонефрит	 (lupus-like	 nephritis),	 мемб-
ранопроліферативний	 гломерулонефрит,	 кріоглобулі-
немічний	гломерулонефрит	та	інші	[5,	6].	Колумбійська	
класифікація	 фокально-сегментарного	 гломерулоскле-
розу	 (ФСГС)	 визначає	 п’ять	 типів	 уражень	 клубочків:	
колаптоїдний	(COLL),	клітинний	(CELL),	перихілярний	
(PH),	ураження	верхівки	клубочка	(GTL)	та	неспецифіч-
ний	(NOS)	варіант.	ФСГС,	колаптоїдний	і	недеструктив-
ний	 варіанти	 описані	 при	 ВІЛ-АН	 [5].	 Гіперпластичне	
пошкодження	 клубочків	 визначають	 як	 загальний	 па-
тогенетичний	 компонент	 у	 розвитку	 ВІЛ-асоційованих	
захворювань	нирок,	хоча	джерело	проліферативної	епі-
теліальної	активності	незрозуміле.	Імунна	активація,	як	
системна,	так	і	безпосередньо	в	структурах	нирки,	різко	
змінюється	при	зараженні	ВІЛ-1	і	може	відігравати	роль	
у	 прискоренні	 та	 загостренні	 ВІЛ-асоційованих	 захво-
рювань	нирок	[6].

Хоча	 в	 клінічних	 умовах	 складно	 визначити,	 чи	 є	
ураження	 гломерулярних	 структур	 невід’ємною	 части-
ною	розвитку	вірусної	інфекції,	 існують	клінічні	й	екс-
периментальні	 дані,	 що	 підтверджують	 взаємозв’язок	
специфічних	 ВІЛ-асоційованих	 циркулюючих	 імуно-
реактантів,	включаючи	ідіопатичні	антитіла	й	антитіла,	
спрямовані	проти	білків	gp120,	gp41	та	p24,	з	розвитком	
гломерулонефриту.	 Співіснування	 з	 іншими	 патогена-
ми,	зокрема	ВГС,	може	впливати	на	патогенез	ВІЛ-ІК.	
Імуноопосередковані	 механізми	 можуть	 також	 лежати	
в	 основі	 запальної	 клітинної	 інфільтрації,	 спричиняю-
чи	тубулоінтерстиціальні	захворювання	нирок,	зокрема	
дифузний	 інфільтративний	 лімфоцитоз	 [5].	 Виявлення	
депозитів	 IgM,	 IgG,	 IgA	 та	 фракцій	 комплементу	 С3,	
С1q	 в	 різних	 гломерулярних,	 тубулярних,	 інтерстиці-
альних	 і	 судинних	 структурах	 з	 однаковим	 розподілом	
ВГС	 підтверджує	 наявність	 імуноопосередкованого	 па-
тогенетичного	 механізму	 розвитку	 гломерулонефриту.	
При	 цьому	 вірус	 є	 мішенню	 для	 циркулюючих	 імуно-
глобулінів	 і,	 можливо,	 комплементу,	 що	 призводить	 до	
подальшої	активації	та	вироблення	запальних	факторів.	
Крім	того,	відсутність	демонстрації	у	пацієнтів	з	ФСГС	
імуноглобулінів	 або	 відкладення	 фракцій	 комплементу	
in situ	вказує	на	існування	можливих	інших	потенційних	
патогенетичних	механізмів	ураження	нирок.	Припуска-
ють,	що	основний	білок	ВГС	взаємодіє	з	кількома	клі-
тинними	білками	[7]	 і	 здатний	викликати	фіброгенний	
ефект,	збільшуючи	секрецію	колаген	продукуючих	моле-
кул	(TGF-β1,	проколаген	альфа	1),	тоді	як	неструктурні	

білки	ВГС	мають	різні	біологічні	функції	та	переважно	
провокують	 прозапальні	 дії	 [8].	 Це	 означає,	 що	 різ-
ний	 розподіл	 ВГС-пов’язаних	 білків	 у	 функціональних	
структурах	нирок	може	підтримувати	різні	патогенетичні	
шляхи,	що	відповідає	таким	при	розвитку	ВІЛ-ІК	[9,	10].	

Відомості	 про	 ретроспективний	 аналіз	 коінфіко-
ваних	 пацієнтів	 без	 клінічних	 ознак	 гломерулярних	
захворювань	 включають	 діагностовані	 випадки	 мемб-
ранопроліферативного	 та	 мезангіопроліферативного	
гломерулонефритів,	вогнищевий	гломерулосклероз	і	не-
специфічні	гломерулярні	захворювання	без	уточнення	їх	
морфологічного	субстрату	[11].

Мета дослідження.	Виявити	та	описати	морфологіч-
ний	субстрат	ураження	нирок	при	коінфекції	ВІЛ/ВГС	
серед	пацієнтів,	які	не	приймали	АРТ,	та	дослідити	за-
лежність	від	рівня	імуносупресії	для	оцінки	та	прогнозу-
вання	морфогенезу	імунокомплексних	уражень.

Матеріали та методи
Дослідження	 виконувалось	 на	 базі	 КНП	 «Київська	

міська	клінічна	лікарня	№	5»	та	кафедри	патологічної	та	
топографічної	анатомії	Національного	університету	охо-
рони	здоров’я	України	імені	П.Л.	Шупика.

Нами	 був	 проведений	 ретроспективний	 аналіз	 386	
летальних	 випадків	 серед	 пацієнтів	 з	 ВІЛ	 протягом	
2013–2020	 рр.,	 серед	 яких	 відібрано	 20	 випадків	 відпо-
відно	до	дизайну	дослідження.	Для	даної	групи	були	ви-
користані	такі	критерії	включення:	встановлений	діагноз	
ВІЛ	та	ВГС,	відсутність	прийому	АРТ,	та	невключення:	
встановлений	 клінічний	 або	 патолого	анатомічний	 діа-
гноз	 соматичного	 захворювання	 з	 ураженням	 нирок	
(цукровий	 діабет,	 гіпертонічна	 хвороба,	 атеросклероз	 з	
ураженням	 ниркових	 артерій);	 генералізована	 інфекція	
з	ураженням	нирок	(опортуністичні,	вірусні	та	бактері-
альні	інфекції,	підтверджені	лабораторно);	зареєстровані	
дані	щодо	системного	прийому	ін’єкційних	наркотичних	
речовин;	прийом	АРТ	в	будь-який	період	захворювання.

Під	час	виконання	дослідження	були	встановлені	до-
даткові	 критерії	 невключення	 (за	 морфологічними	 по-
казниками)	—	гострий	некротичний	нефроз	(токсичної,	
ішемічної	дії).

Клінічні,	лабораторні	та	інструментальні	досліджен-
ня,	тести	були	виконані	в	акредитованих	закладах	 і	ла-
бораторіях.	

Середній	вік	пацієнтів	становив	38,8	±	11,8	року,	се-
ред	них	було	9	(46	%)	жінок	та	11	(54	%)	чоловіків.	Всі	
досліджувані	пацієнти	були	європеоїдної	раси.	

Фрагменти	 тканини	 нирок	 поміщались	 у	 нейтраль-
ний	 забуферений	 розчин	 формальдегіду	 (pH	 7,4)	 та	
фіксувались	 протягом	 24–48	 годин.	 Після	 дегідратації	
шматочки	заливали	в	парафін	згідно	зі	стандартною	ме-
тодикою.	На	ротаційному	мікротомі	Microm	(Carl	Zeiss,	
Німеччина)	 виготовляли	 серійні	 гістологічні	 зрізи	 за-
втовшки	3–4	мікрони	та	забарвлювали	гематоксиліном	
та	еозином	за	конго	червоним,	за	Массоном,	ставилася	
PAS-реакція	 [12].	 Для	 подальшого	 імуногістохімічного	
дослідження	(ІГХД)	зрізи	поміщались	на	вкриті	адгези-
вом	 скельця	 SuperFrost	 Plus	 (Menzel,	 Німеччина).	 Для	
високотемпературної	 обробки	 епітопів	 антигенів	 вико-
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ристовували	цитратний	буфер	з	pH	6,	буфер	EDTA,	pH	8.	
В	 дослідженні	 використані	 система	 детекції	 UltraVision	
Quanto	HRP,	хромоген	ДАБ	Quanto	виробництва	Thermo	
Fisher	Scientific	(США),	кролячі	поліклональні	антитіла	
до	IgA,	IgG,	IgМ	(DAKO),	кролячі	поліклональні	анти-
тіла	 до	 фракцій	 комплементу	 С3	 та	 С1q	 (полікомпле-
ментні,	 Thermo),	 моноклональні	 мишачі	 антитіла	 до	
В-лімфоцитів	CD20	(клон	L26,	Thermo),	моноклональ-
ні	 мишачі	 антитіла	 до	 макрофагів	 CD68	 (клон	 KP1,	
Thermo).	 Препарати	 дозабарвлювали	 гематоксиліном	
Маєра.	В	подальшому	зрізи	поміщали	в	напівсинтетичне	
середовище	Eukit	(Kaltek,	Італія).

Інтенсивність	 забарвлення	 депозитів	 імуноглобулі-
нів,	фракцій	комплементу	позначали	як	відсутню,	слаб-
ку,	помірну	та	виражену	(від	0	до	«+++»	відповідно).	При	
аналізі	позитивних	CD20	В-лімфоцитів	та	CD68	макро-
фагів	 вивчали	 10	 полів	 зору,	 для	 підрахунку	 середньої	
кількості	позитивних	клітин	визначали	площу	кожного	
поля	зору,	проводили	кількісний	підрахунок	позитивно	
забарвлених	клітин	(коричневе	забарвлення),	потім	роз-
раховували	середню	кількість	клітин	на	одиницю	площі	
(на	 1	 мм2).	 Мікроскопічне	 дослідження	 та	 фотоархіву-
вання	 препаратів	 проводили	 з	 використанням	 світло-
оптичних	мікроскопів	«Сarl	Zeiss»	Primo	Star	з	камерою	
Axiocam105	color,	«Сarl	Zeiss»	АХ10	(Німеччина)	та	систе-
ми	обробки	даних	«Axiovision»	при	збільшенні	об’єктиву	
×10,	×20,	×40,		бінокулярної	насадки	×1,5	та	окулярів	×10.

Результати та обговорення
При	 опрацюванні	 медичних	 карт	 стаціонарних	 та	

амбулаторних	 хворих	 серед	 клінічних	 і	 патологоана-
томічних	 діагнозів	 жодного	 разу	 не	 відзначалось	 ВІЛ-		
та/або	 ВГС-асоційоване	 ураження	 нирок.	 У	 9	 пацієн-
тів	зазначений	розлад	ниркової	функції	без	верифікації	
етіологічного	фактора.	Біохімічні	показники	варіювали	
наступним	 чином:	 протеїнурія	 —	 12	 (60	 %)	 випадків;	
мікрогематурія	 —	 9	 (46	 %)	 випадків;	 підвищення	 рів-
ня	 креатиніну	 спостерігалось	 у	 10	 хворих	 (54	 %);	 сечо-
вини	—	у	12	(60	%);	циліндрурія	—	у	16	(60	%);	криста-
ли	—	у	3	(15	%).	Артеріальна	гіпертензія	ретроспективно	
діагностована	 в	 1	 випадку.	 Таким	 чином,	 зафіксовано	
або	 кількаразове	 збільшення	 ниркових	 проб,	 що	 мож-
на	розцінювати	здебільшого	як	термінальний	показник,	
або	субклінічні	та	нормальні	показники	без	порушення	
ниркової	функції.	Імунологічне	дослідження	виконано	в	
обсязі	скринінгу	рівня	CD4+	та	вірусного	навантаження	
(за	наявністю	останнього).	

При	 оцінці	 морфологічної	 картини	 було	 виконане	
покритеріальне	 описання	 без	 верифікації	 нозологічних	
форм	з	переважним	використанням	критеріїв	патомор-
фологічної	 оцінки	 з	 Оксфордської	 класифікації	 (ОК)	
[13–15].	 Мезангіальна	 гіперцелюлярність	 (М)	 визна-
чається	наявністю	>	4	мезангіальних	клітин	у	будь-якій	
мезангіальній	ділянці	клубочка	та	оцінюється	як	М0	за	
наявності	у	<	50	%	клубочків	або	М1	при	≥	50	%	[15–17].	
При	оцінці	даних	змін	ми	спостерігали	переважно	сег-
ментарну	 мезангіальну	 проліферацію	 з	 розширенням	
мезангіального	матриксу	з	ураженням	клубочків	≥	50	%	
у	15	(75	%)	випадках	та	з	залученням	<	50	%	клубочків	у	

3	(15	%)	випадках.	Проте	з	огляду	на	те,	що	для	оцінки	
даних	за	ОК	достатньо	8	клубочків,	а	середня	кількість	
клубочків	 в	 досліджуваних	 нефроптатах	 становила	 50,	
ми	 інтерпретували	 виявлені	 зміни	 як	 «–»	 за	 наявності	
менше	ніж	у	5	%	клубочків,	«±»	за	наявності	у	5–20	%	
клубочків	та	«+»	або	«++»	при	виявленні	М	у	20–50	%	та	
≥	50	%	клубочків	відповідно	(рис.	1).	При	ІГХД	у	зонах	
М	було	виявлено	експресію	CD68	(рис.	2),	що	свідчить	
про	 макрофагальну	 активність	 —	 поодинокі	 клітини	 з	
переважною	локалізацією	в	мезангіумі.	Серед	імуногло-
булінів	 виявлено	 експресію	 IgМ	 у	 вигляді	 множинних	
депозитів	у	клубочках,	зокрема	вогнищеві	гранулярні	де-
позити	мезангіума	до	«++».	IgG	та	С3	візуалізуються	як	
дрібні	гранулярні	депозити	до	«+».

Ендокапілярна	проліферація	(Е)	визначається	як	гі-
перцелюлярність	внаслідок	збільшення	кількості	клітин	
у	просвіті	капілярів	клубочків	та	оцінюється	як	Е0	—	за	
відсутності	такої	або	Е1	—	за	наявності	хоча	б	в	одному	
[16,	17].	При	описанні	компонента	Е	ми	виявили	інфіль-
трацію	клубочків	моноцитами,	нейтрофільними	лейко-
цитами,	сегментарними	макрофагами	в	2	(10	%)	випад-
ках	при	залученні	≥	50	%	клубочків,	що	було	розцінено	
як	ексудативний	компонент	запальної	реакції.	Морфо-
логічна	 картина	 даних	 випадків	 відповідала	 мембра-
нопроліферативному	 гломерулонефриту.	 Клітинний	
інфільтрат	у	просвіті	капілярних	петель	(моноцити,	полі-
морфно-ядерні	лейкоцити,	вогнищевий	каріорексис,	ді-
лянки	фібриноїдного	некрозу)	та	нерівномірно	вираже-
ний	набряк	 і	сегментарна	проліферація	ендотеліальних	
клітин	при	залученні	20–50	%	клубочків	верифіковані	у	
2	(10	%)	випадках.	Позитивна	експресія	IgA,	IgМ	та	IgG,	
фракції	комплементу	С3	у	вигляді	лінійних	та	грануляр-
них	депозитів	вздовж	ендотелію	капілярів	мала	інтенсив-
ність	від	«+»	до	«+++»	(рис.	3,	4).	

Одним	 із	 важливих	 компонентів	 морфологічного	
субстрату	 нефропатій	 був	 сегментарний	 гломеруло-
склероз	(S),	що	визначався	як	наявність	ділянок	адгезії	
(зрощення	периферійних	капілярних	петель	з	епітелієм	
капсули	 Боумена)	 та	 склерозу	 частини,	 але	 не	 цілого	
гломерулярного	пучка.	Зміни	оцінювали	як	S0	за	відсут-
ності	 та	 S1	 за	 наявності	 сегментарного	 гломерулоскле-
розу	відповідно	[16,	17].	Склероз	капілярних	петель,	що	
переважно	супроводжувався	їх	спадінням/колапсом,	був	
виявлений	у	всіх	досліджуваних	випадках.	Потовщення	
стінок	капілярів,	а	саме	базальних	мембран	капілярів,	що	
часто	піддаються	псевдорозщепленню	з	утворенням	дво-
контурних	базальних	мембран	—	феномен	«трамвайної	
колії»,	сегментарний	склероз	капілярних	петель	клубоч-
ка	різного	ступеня	вираженості	також	наявні	в	усіх	ви-
падках.	Поряд	із	цим	спостерігалась	експресія	депозитів	
IgА	в	межах	від	«+»	до	«++»	та	C3	фракції	комплементу	
від	«+»	до	«+++»	відповідно	(рис.	4,	5).	

У	 10	 (50	 %)	 випадках	 виявлені	 нерівномірне	 потов-
щення,	 вогнищеве	 розщеплення	 капілярних	 петель	 та	
склероз	капсули	Боумена.	У	3	(15	%)	випадках	наявний	
повний	склероз	5–20	%	клубочків	та	у	2	(10	%)	—	≥	50	%	
клубочків.	У	більшості	з	них	наявний	перигломеруляр-
ний	запальний	інфільтрат,	позитивний	до	CD68	та	з	по-
одинокими	CD20-позитивними	В-лімфоцитами.	ФСГС	
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Рисунок 1. Мезангіальна гіперцелюлярність, 
дегенеративні зміни в епітелії канальців, незначна 

перигломерулярна клітинна інфільтрація. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином, 

збільшення ×400

Рисунок 2. Позитивна експресія макрофагів  
у зоні мезангію, в ділянках перигломерулярного 
клітинного інфільтрату. ІГХД з CD68, збільшення 

×200

Рисунок 3. Лінійні, сегментарно-гранулярні 
депозити IgM вздовж ендотелію капілярів, в зонах 

склерозу, вогнищево в базальній мембрані капсули 
Боумена. ІГХД з IgM, збільшення ×400

Рисунок 4. Лінійні та гранулярні різного розміру 
депозити С3 вздовж ендотелію капілярів,  

в подоцитах, в епітелії канальців. ІГХД із С3, 
збільшення ×400

Рисунок 5. Гранулярні депозити IgА в зонах 
периферичних капілярних петель. ІГХД з IgА, 

збільшення ×400

Рисунок 6. ФСГС, кістозноподібна дилатація 
частки канальців, дегенеративні зміни епітелію 

канальців. Забарвлення гематоксиліном  
та еозином, збільшення ×50
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верифікований	у	12	(60	%)	випадках	із	залученням	≥	50	%	
клубочків.	

Для	 оцінки	 стану	 тубулоінтерстиціального	 компо-
нента	 використовували	 критерій	 ОК	 Т	 —	 атрофію	 ка-
нальців/інтерстиціальний	 фіброз,	 які	 визначались	 як	
розрахунковий	відсоток	площі	кори	з	атрофією	каналь-
ців	(за	наявності)	та	інтерстиціального	фіброзу.	Залежно	
від	площі	змін	отриманий	результат	розподіляли	таким	
чином:	Т0	—	<	25	%,	Т1	—	25–50	%	і	Т2	—	>	50	%	[16,	
17].	Початковий	інтерстиціальний	фіброз	строми	був	ви-
явлений	у	5	(25	%)	випадках,	переважно	за	показником	
Т0–Т1.	У	випадку	з	мембранозним	гломерулонефритом	
наявний	 «павутиноподібний»	 (webby)	 склероз	 інтер-
стицію	інтенсивністю	Т1–Т2.	Дегенеративні	зміни	зви-
вистих	канальців	у	вигляді	різних	видів	паренхіматозної	
дистрофії	 з	 вогнищами	 субатрофії	 й	 атрофії	 епітелію	 з	
потовщенням	 та	 розщепленням	 тубулярної	 базальної	
мембрани	наявні	у	9	(45	%)	випадках	зі	ступенем	вира-
женості	 Т0–Т1.	 Такі	 зміни	 мали	 вогнищевий	 характер	
з	 переважною	 перигломерулярною	 локалізацією	 при	

ФСГС	та	повному	склерозі	клубочка.	У	10	(50	%)	випад-
ках	виявлені	інтерстиціальні	вогнищеві	невеликого	роз-
міру	 лімфогістіоцитарні	 клітинні	 інфільтрати.	 У	 даних	
випадках	 також	 виявлені	 дегенеративні	 зміни	 з	 вогни-
щами	субатрофії	й	атрофії	епітелію	канальців.	Кістозно-
подібна	дилатація	канальців	спостерігалась	у	2	випадках	
(10	%)	перигломерулярно,	що	розцінено	як	компонент	
морфологічного	субстрату	ВІЛ-АН	(рис.	6),	який	є	про-
гнозованим	 субстратом	 цитопатичної	 дії	 ВІЛ	 без	 при-
йому	 АРТ.	 При	 ІГХД-фенотипі	 клітинних	 інфільтратів	
відзначалось,	що	їх	склад	був	переважно	мономорфним,	
його	 становили	 CD68-позитивні	 макрофаги	 з	 експре-
сією	 від	 «++»	 до	 «+++»	 та	 поодинокі	 CD20-позитивні	
В-лімфоцити	(рис.	7).

Починаючи	з	2013	року	оновлена	ОК	включає	кри-
терій	С	(crescents)	—	наявність	півмісяців	 і	мікропівмі-
сяців,	що	є	проліферацією	епітелію	вісцеральних	клітин	
капсули	Боумена	й	епітеліальною	гіперплазією	та	гіпер-
трофією.	 Оцінюється	 як	 C0	 —	 відсутність	 півмісяців,	
C1	—	наявність	півмісяців	в	1–4	клубочках	та	C2	—	на-
явність	півмісяців	у	більш	ніж	4	клубочках	[16,	17].	Такі	
зміни	були	нами	виявлені	лише	в	двох	випадках	(10	%)	з	
показником	С1	(рис.	8).

При	 зіставленні	 морфологічного	 патерна	 та	 рівня	
CD4+	у	крові	виявлено	кореляцію	поліморфності	з	рів-
нем	імуносупресії:	пацієнти	з	вираженою	супресією	де-
монструють	меншу	кількість	знайдених	змін,	переважно	
склеротичного	характеру.	З	ростом	рівня	CD4+	спосте-
рігається	 залучення	 клітинного	 імунітету	 (тубулоінтер-
стиціальні	зміни),	морфологічний	субстрат	збагачується	
проліферативним	 компонентом.	 Водночас	 компонен-
ти	ВІЛ-АН	та	термінальні	склеротичні	зміни	клубочків	
верифіковані	 в	 пацієнтів	 з	 більш	 збереженим	 імунним	
рівнем	—	від	100	до	200	CD4+.	Це	можна	пояснити	спо-
творенням	імунної	відповіді	внаслідок	імуносупресії,	що	
в	критичній	зоні	(CD4+	<	50	клітин)	спотворює	імуно-
компетентні	 механізми	 —	 антигенпрезентацію	 та	 про-
дукування	 імуноглобулінів	 [8,	 18,	 19].	 З	 іншого	 боку,	
склеротичні	 зміни,	 в	 зоні	 яких	 виявлено	 помірну	 екс-
пресію	імуноглобулінів,	можуть	свідчити	про	наявність	
пролонгованого	 імунокомплексного	ураження.	На	рис.	

Рисунок 8. Формування фіброклітинного півмісяця, 
потовщення базальної мембрани капсули Боумена, 

дегенеративні зміни епітелію канальців, склероз 
судин. PAS-реакція, збільшення ×400

Рисунок 9. Залежність широти морфологічного 
спектра від рівня CD4+: вертикальна вісь — 

кількість CD4+ (cell/uL) у крові; горизонтальна 
вісь — кількість виявлених морфологічних змін  

у пацієнта

Рисунок 7. Позитивні В-лімфоцити  
в інтерстиціальному інфільтраті, проміж 

канальцями в стромі. ІГХД з CD20, збільшення ×400
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9	наведена	залежність	широти	морфологічного	спектра	
від	рівня	CD4+,	де	вертикальна	вісь	відображає	кількість	
CD4+	(cell/uL)	у	крові,	а	горизонтальна	—	кількість	ви-
явлених	морфологічних	змін	для	кожного	випадку.	

У	випадках,	коли	при	високому	рівні	клітин	спосте-
рігалась	 найнижча	 кількість	 виявлених	 морфологічних	
змін,	ураження	нирок	було	невираженим,	а	склеротич-
ні	зміни	—	майже	відсутніми.	Також	у	5	(25	%)	випадках	
верифіковані	 клініко-морфологічні	 зміни,	 достатні	 для	
діагнозів	 мембранопроліферативного,	 мембранозного	
гломерулонефриту,	 та	 вогнищеві	 зміни,	 характерні	 для	
ВІЛ-АН.

Висновки
1.	Морфологічна	картина	ураження	нирок	при	ко-

інфекції	ВІЛ/ВГС	є	поліморфною.	Вона	представлена	
як	неспецифічними	окремими	нозологічними	форма-
ми	 (мембранопроліферативним,	 мембранозним	 гло-
мерулонефритом),	 так	 і	 патогномонічними	 змінами	
(ВІЛ-АН).

2.	Спостерігається	взаємозв’язок	рівня	імуносупресії	
та	морфологічного	патерна:	пацієнти	з	вираженою	іму-
носупресією	 демонструють	 меншу	 кількість	 знайдених	
змін,	переважно	склеротичного	характеру,	а	зі	збільшен-
ням	 рівня	 CD4+	 морфологічний	 субстрат	 збагачується	
проліферативним	компонентом.

3.	Експресія	 імуноглобулінів	 і	компонентів	системи	
комплементу	при	ІГХД	верифікує	наявність	імунокомп-
лексних	уражень	нирок	при	коінфекції	ВІЛ/ВГС.

4.	Морфологічні	зміни	у	вигляді	півмісяців,	пошире-
ний	ФСГС	та	повний	гломерулосклероз	можна	вважати	
несприятливими	 прогностичними	 ознаками	 перебігу	
хвороби.

5.	Для	визначення	детального	морфогенезу	доцільно	
в	подальшому	провести	кореляційний	аналіз	отриманих	
результатів	з	контрольними	групами	—	пацієнти	з	коін-
фекцією	та	моноінфекцією	ВІЛ	на	АРТ.

Конфлікт інтересів.	 Автори	 заявляють	 про	 відсут-
ність	конфлікту	інтересів	та	власної	фінансової	зацікав-
леності	при	підготовці	даної	статті.

Фінансування:	витрати	на	дослідження,	його	аналіз	
та	 представлення	 покриті	 власними	 коштами	 дослід-
ників.	
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Clinical and morphological characteristic of kidney damage in HIV/HCV co-infected patients  
who did not receive antiretroviral therapy

Abstract.	In	the	era	of	antiretroviral	therapy	(ART),	the	develop-
ment	 of	 chronic	 kidney	 disease	 in	 HIV-infected	 patients	 is	 a	 sig-
nificant	complication	not	directly	related	to	acquired	 immunode-
ficiency	syndrome	(AIDS),	the	risk	of	which	is	increased	with	co-
infection	with	hepatitis	C	virus	(HCV).	The	pathogenetic	pathways	
of	 the	development	of	kidney	tissue	damage	and	the	formation	of	
a	morphological	substrate	for	each	of	the	viruses	are	different,	but	
the	immune-mediated	mechanisms	are	a	common	link	for	the	de-
velopment	of	immune	complex	diseases.	We	studied	renal	necropsy	
samples	 in	 20	 patients	 with	 HIV/HCV	 co-infection	 who	 did	 not	
receive	ART,	and	the	dependence	of	 the	 identified	morphological	
substrate	on	the	level	of	CD4+	in	the	blood,	to	assess	and	predict	
their	 morphogenesis.	 We	 observed	 predominantly	 segmental	 me-
sangial	proliferation	with	an	expansion	of	the	mesangial	matrix	and	
glomerular	involvement	≥	50	%	in	15	(75	%)	cases	and	glomerular	
involvement	<	50	%	in	3	(15	%)	cases.	Endocapillary	proliferation	
(E),	 infiltration	 of	 glomeruli	 with	 monocytes,	 neutrophil	 leuko-
cytes,	 segmental	 macrophages	 were	 found	 in	 2	 (10	 %)	 cases	 with	
the	involvement	of	≥	50	%	of	glomeruli,	which	was	regarded	as	an	
exudative	 component	 of	 the	 inflammatory	 response.	 In	 all	 cases,	
sclerosis	of	capillary	loops	was	verified,	which	was	mainly	accom-

panied	by	their	collapse,	thickening	of	the	capillary	walls,	namely	
the	basement	membranes	of	capillaries	and	segmental	 sclerosis	of	
capillary	loops	of	the	glo	meruli	of	varying	severity.	Initial	interstitial	
stromal	fibrosis	was	found	in	5	(25	%)	cases,	degenerative	changes	in	
the	convoluted	tubules	—	in	9	(45	%),	mainly	with	the	T0–T1	level.	
Positive	expression	of	IgA,	IgM,	IgG,	and	C3	complement	fractions	
in	the	form	of	linear	and	granular	deposits	along	the	capillary	endo-
thelium	was	detected	with	an	intensity	of	“+”	to	“++”.	We	com-
pared	the	verified	morphological	pattern	and	the	level	of	CD4+	in	
the	blood	and	found	that	patients	with	deeper	immunosuppression	
show	 fewer	 changes,	 mainly	 characterized	 as	 sclerotic.	 Moreover,	
with	an	increase	in	the	level	of	CD4+,	the	morphological	substrate	
is	enriched	with	a	proliferative	component.	Expression	of	immuno-
globulins	and	components	of	the	complement	system	in	immono-
histochemical	assay,	in	particular	in	areas	of	sclerotic	changes,	veri-
fies	the	presence	of	prolonged	immune	complex	associated	lesions.	
To	determine	the	detailed	morphogenesis,	it	is	advisable	to	perform	
a	further	correlation	analysis	of	the	data	obtained	with	the	control.
Keywords:	 HIV;	 viral	 hepatitis	 C;	 chronic	 kidney	 disease;	 glo-
merulonephritis;	 CD4+;	 HIV-associated	 nephropathy;	 immune	
complex	kidney	damage;	morphogenesis
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Клинико-морфологическая характеристика поражения почек при коинфекции ВИЧ/ВГС у пациентов,  
не получавших антиретровирусную терапию

Резюме.	В	эпоху	антиретровирусной	терапии	(АРТ)	развитие	
хронической	 болезни	 почек	 (ХБП)	 у	 ВИЧ-инфицированных	
пациентов	является	весомым	осложнением,	непосредственно	
не	 связанным	 с	 синдромом	 приобретенного	 иммунодефици-
та,	 риск	 развития	 которого	 значительно	 увеличивается	 при	
коинфекции	 вирусом	 гепатита	 С	 (ВГС).	 Патогенетические	
пути	развития	поражения	тканей	почки	и	формирования	мор-
фологического	 субстрата	 для	 каждого	 из	 вирусов	 разные,	 но	
иммуноопосредованные	 механизмы	 являются	 общим	 звеном	
для	 развития	 иммунокомплексных	 заболеваний.	 Для	 оценки	
и	 прогнозирования	 их	 морфогенеза	 мы	 исследовали	 некро-
псию	почек	20	пациентов	с	коинфекцией	ВИЧ/ВГС,	которые	
не	 получали	 АРТ,	 и	 зависимость	 выявленного	 морфологиче-
ского	субстрата	от	уровня	CD4+	в	крови.	Мы	наблюдали	пре-
имущественно	 сегментарную	 мезангиальную	 пролиферацию	
с	расширением	мезангиального	матрикса	и	поражением	клу-
бочков	≥	50	%	в	15	(75	%)	случаях,	а	также	с	вовлечением	<	50	%	
клубочков	 в	 3	 (15	 %)	 случаях.	 Эндокапиллярная	 пролифера-
ция,	 инфильтрация	 клубочков	 моноцитами,	 нейтрофильны-
ми	лейкоцитами,	сегментарными	макрофагами	обнаружены	в	
2	(10	%)	случаях	при	вовлечении	≥	50	%	клубочков,	что	было	
расценено	 как	 экссудативный	 компонент	 воспалительной	
реакции.	 Во	 всех	 случаях	 верифицированы	 склероз	 капил-
лярных	петель,	который	преимущественно	сопровождался	их	

спадением/коллапсом,	утолщение	стенок	капилляров,	а	имен-
но	 базальных	 мембран	 капилляров,	 и	 сегментарный	 склероз	
капиллярных	петель	клубочка	разной	степени	выраженности.	
Начальный	интерстициальный	фиброз	стромы	был	обнаружен	
в	5	(25	%)	случаях,	дегенеративные	изменения	извитых	каналь-
цев	—	в	9	(45	%),	преимущественно	с	показателем	Т0–Т1.	По-
зитивная	экспрессия	IgA,	IgM,	IgG	и	С3	фракции	комплемен-
та	в	виде	линейных	и	гранулярных	депозитов	вдоль	эндотелия	
капилляров	имела	интенсивность	от	«+»	до	«++».	При	сопо-
ставлении	морфологического	паттерна	и	уровня	CD4+	в	крови	
обнаружено,	что	пациенты	с	выраженной	иммуносупрессией	
демонстрируют	 меньшее	 количество	 изменений,	 преимуще-
ственно	склеротического	характера,	а	с	ростом	уровня	CD4+	
морфологический	 субстрат	 обогащается	 пролиферативным	
компонентом.	Экспрессия	иммуноглобулинов	и	компонентов	
системы	комплемента	при	иммуногистохимическом	исследо-
вании,	в	частности	в	зонах	склеротических	изменений,	вери-
фицирует	 наличие	 пролонгированных	 иммунокомплексных	
повреждений.	Для	определения	детального	морфогенеза	явля-
ется	целесообразным	проведение	в	дальнейшем	корреляцион-
ного	анализа	полученных	данных	с	контрольными	группами.
Ключевые слова:	ВИЧ;	вирусный	гепатит	С;	хроническая	бо-
лезнь	 почек;	 гломерулонефрит;	 CD4+;	 ВИЧ-ассоциированная	
нефропатия;	иммунокомплексное	поражение	почек;	морфогенез
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