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Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) – острая  хантавирусная инфекция. В Рес-

публике Башкортостан в течение многих лет регистрируются самые высокие в Российской Федерации пока-
затели заболеваемости ГЛПС. 

Отсутствие адекватных этиотропных средств повышает значимость патогенетической терапии, основан-
ной на знании механизмов развития заболевания. 

В статье рассмотрены патоморфологические, патофизиологические, иммунологические и эндокринологи-
ческие аспекты патогенеза ГЛПС.  
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MODERN NOTIONS OF THE PATHOGENESIS OF HEMORRHAGIC 
FEVER WITH RENAL SYNDROME 

 
Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is an acute hantaviral infection. 
Observed for many years in the Russian Federation, the morbility rate of HFRS has become the highest in the 

Republic of Bashkortostan. 
The lack of adequate etiotropic drugs is of great importance for pathogenetic therapy based on the stady of the 

disease development. 
Morphological, pathophysiological, immunological and endocrinological aspects of HFRS pathogenesis are pre-

sented in the paper. 
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Геморрагическая лихорадка с по-

чечным синдромом (ГЛПС) занимает ве-
дущее место среди природно-очаговых 
болезней в Российской Федерации (РФ). В 
течение многих лет в Республике Башкор-
тостан (РБ) регистрируются самые высо-
кие в РФ показатели заболеваемости 
ГЛПС [15]. Так, за 2006 год в РБ геморра-
гическую лихорадку перенесли 2910 че-
ловек, что составляет 71,61 на 100 тыс. 
населения.  

ГЛПС – острая зоонозная хантави-
русная инфекция. Заболевание нередко 
характеризуется тяжелым течением и на-
личием угрожающих жизни осложнений, 
таких как инфекционно-токсический шок 
(ИТШ), острая почечная недостаточность 
(ОПН), острая надпочечниковая недоста-
точность, некроз гипофиза, кровотечения 
[17,20,21]. 

Поскольку до настоящего времени 

не были разработаны адекватные этио-
тропные средства, основная роль в лече-
нии ГЛПС отводилась патогенетической 
терапии. Поэтому углублённое изучение 
патогенеза геморрагической лихорадки 
имеет большое стратегическое значение. 

После проникновения вируса через 
эпителий дыхательных путей, желудочно-
кишечного тракта или поврежденную ко-
жу происходит его репродукция в клетках 
макрофагальной системы с последующим 
развитием вирусемии [3]. 

Наиболее выраженные патологиче-
ские изменения наблюдаются в почках, 
гипофизе, надпочечниках, сердечно-
сосудистой и центральной нервной систе-
мах [20]. 

Поражение почек протекает в три 
фазы [7]. Первая фаза - циркуляторные 
изменения в почках (1-4 -е  сутки заболе-
вания). Характерной чертой ГЛПС явля-
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ется преимущественное поражение вену-
лярного сектора микроциркуляции [20], 
который в почках большей частью распо-
лагается в мозговом слое. Повреждения 
эндотелия провоцируют тромбообразова-
ние, что приводит к нарушению кровото-
ка, венозному полнокровию, геморрагиче-
ским проявлениям и деструктивным про-
цессам в медуллярном веществе почки. 
Затруднение медуллярного кровотока 
способствует повышению кровенаполне-
ния артериальной сети клубочков. В этот 
период на аутопсии определяются крас-
ные кора и пирамиды. 

Вторая фаза – ишемия коры (5-8 – е 
сутки заболевания). В ответ на перепол-
нение кровью сосудов клубочков усили-
вается выработка ренина в юкстагломеру-
лярном аппарате [5], активируется ренин-
ангиотензиновая система и возникает 
спазм приводящей артериолы почечного 
клубочка. В мозговом веществе почки на-
блюдаются выраженный интерстициаль-
ный отек, дистрофия и некроз эпителия 
канальцев. При вскрытии умерших на 
этом этапе обнаруживается контраст меж-
ду серо-розовой корой и темно-красными 
пирамидами [21]. 

Третья фаза – геморрагическая апо-
плексия и некроз пирамид с одновремен-
ным ишемическим повреждением коры 
почек. В мозговом слое почки усиливает-
ся диапедез форменных элементов крови 
и выход плазмы в периваскулярное про-
странство через поврежденные стенки ве-
нул. Прогрессируют дистрофические и 
некробиотические процессы в эпителии 
канальцев. В коре почек нарастание ише-
мии и гипоксии клубочков способствует 
гибели подоцитов, оголению базальной 
мембраны и нарушению проницаемости 
гломерулярного аппарата с развитием 
протеинурии. 

В итоге во вторую и третью фазы 
катастрофически снижается способность 
почек выполнять свои функции и развива-
ется  острая почечная недостаточность 
(ОПН). 

У больных ГЛПС в олигурическом 
периоде наблюдается тенденция к умень-
шению содержания в крови натрия, хлора 
и кальция, увеличивается содержание 

магния и весьма редко калия [20]. 
Изучение водно-электролитных из-

менений проводилось В.Ф. Быстровским. 
В олигурическом периоде заболевания 
увеличивается объем общей жидкости те-
ла за счет расширения внеклеточного и 
внутриклеточного секторов. В другие пе-
риоды заболевания водные секторы суще-
ственно не отличаются от нормы [5]. 

Определяется положительная корре-
ляционная зависимость между уровнем 
натрия в плазме и суточным диурезом в 
периоде олигурии, отсутствует связь меж-
ду этими показателями в полиурическом 
периоде, и появляется отрицательная кор-
реляция в периоде восстановленного диу-
реза [5]. Отсутствие физиологической от-
рицательной зависимости между уровнем 
натрия в плазме и суточным диурезом в 
олигурическом и полиурическом перио-
дах болезни, по мнению В.Ф. Быстровско-
го, показывает, что в это время на величи-
ну данных показателей оказывают влия-
ние другие, более мощные факторы. 

В доолигурическом и олигурическом 
периодах заболевания уменьшается экс-
креция с мочой натрия и в меньшей сте-
пени калия. Между суточной экскрецией 
натрия с мочой и диурезом имеется поло-
жительная корреляция с высокой степе-
нью связи, а между содержанием калия и 
диурезом зависимость отсутствует [5]. В. 
Ф. Бысторовский считает, что избира-
тельная задержка натрия в организме про-
тиворечит предположению о механиче-
ском сдавлении почечных канальцев как 
причине олигурии у больных ГЛПС. То-
гда можно предположить, что более тон-
кие избирательные регуляторные наруше-
ния обуславливают развитие олигурии. 

В полиурическом периоде наруша-
ется реабсорбция воды и электролитов, но 
реабсорбция воды ухудшается раньше и в 
большей степени, чем натрия и калия. Ис-
чезает корреляция между диурезом и су-
точной экскрецией натрия. Выделение 
электролитов нормализуется в периоде 
восстановленного диуреза, а объем мочи 
остается увеличенным [5]. 

Поражение микроциркуляторного 
русла  при ГЛПС и выброс провоспали-
тельных цитокинов в ответ на вторжение 
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патогена вызывают активацию прокоагу-
ляционного звена гемостаза, что является 
защитной реакцией организма, направ-
ленной на ограничение распространения 
вируса [9,18]. Запускается ДВС-синдром. 
Вследствие деструкции эндотелия и раз-
вития фазы гипокоагуляции ДВС-
синдрома возникают сосудистые и гемор-
рагические проявления заболевания. На-
блюдаются гиперемия кожи лица, шеи и 
верхней части туловища, инъекция сосу-
дов конъюнктив и склер, энантема на сли-
зистой оболочке мягкого неба, петехии, 
кровоизлияния в места инъекций и крово-
течения [17,20]. Явления гиперемии и ге-
моррагические изменения на аутопсии 
определяются в желудочно-кишечном 
тракте, легких, тканях глаза, ЦНС [11,21], 
с чем и связаны абдоминальный и легоч-
ный синдромы, нарушения зрения и нев-
рологическая симптоматика [20]. 

Значительная патология сосудистого 
тонуса обуславливает выраженные нару-
шения гемодинамики вплоть до развития 
коллапса и шока при тяжелом течении 
ГЛПС [17,20]. 

У больных геморрагической лихо-
радкой прослеживается склонность к бра-
дикардии, наблюдается тенденция к сни-
жению АД, особенно в доолигурический 
период, и к повышению АД в период на-
растания диуреза. На ЭКГ регистрируют-
ся синусовая бради- и/или тахикардия, 
экстрасистолы, нарушения атриовентри-
кулярной проводимости, иногда – мерца-
тельная аритмия. Б.З. Сиротин указывает 
на наличие явлений кардита [20].  

Отмечено уменьшение минутного 
объема сердца [2], которое можно объяс-
нить снижением сократительной способ-
ности миокарда вследствие кардита, 
уменьшением венозного возврата крови и 
диастолического наполнения в результате 
плазморреи. 

Ив. Цончев назвал характерной чер-
той ГЛПС кровоизлияния в стенку право-
го предсердия [21]. Геморрагии в области 
предсердий, в основном в правом пред-
сердии, наблюдал А.И. Зеленский [11]. 

Особое место в патогенезе ГЛПС за-
нимают эндокринные изменения. При па-
тологоанатомическом исследовании в 

надпочечниках и гипофизе, причем в ос-
новном страдает аденогипофиз, обнару-
живаются полнокровие, отек стромы, ге-
моррагии, дегрануляция и некротические 
процессы вплоть до тотального некроза 
[21]. Некроз гипофиза и/или надпочечни-
ков становится причиной рефрактерной 
острой сердечно-сосудистой недостаточ-
ности [20]. 

В лихорадочном и олигурическом 
периодах наблюдается повышение уров-
ней соматотропина, тиреотропина, АКТГ, 
вазопрессина, кортизола, альдостерона, 
тестостерона, инсулина, глюкагона и ка-
техоламинов с последующим снижением 
в полиурическом периоде и периоде ре-
конвалесценции [5,6]. Выявлена прямая 
корреляционная связь между уровнями 
этих гормонов и степенью тяжести ГЛПС. 
Регистрируется снижение уровней трий-
одтиронина и тироксина в начальном и 
олигурическом периодах, более выражен-
ное при тяжёлом течении болезни [6]. 
Имеет место повышение активности ре-
нина и активация ренин – ангиотензин – 
альдостероновой системы [5]. 

По мнению ряда авторов, эти гормо-
нальные сдвиги являются компенсаторно-
приспособительными [6], хотя отмечено 
наличие явной патологии в железах внут-
ренней секреции, особенно в надпочечни-
ках и аденогипофизе, со стороны гормо-
нального спектра которых и наблюдаются 
наиболее ярко выраженные изменения.  

У больных ГЛПС отмечается повы-
шение уровня гистамина в сочетании со 
снижением гистаминопектического эф-
фекта сыворотки крови и увеличением 
содержания свободного серотонина, кото-
рое не компенсируется повышением серо-
тонинопектического эффекта сыворотки. 
Увеличение уровней биологически актив-
ных аминов наиболее выражено при тя-
желом течении ГЛПС и связано с повы-
шенным освобождением гистамина из 
тучных клеток и серотонина из тромбоци-
тов при их агрегации и разрушении [19]. 

Выявлено снижение содержания 
простагландина Е2 (ПГ Е2) и простацик-
лина в плазме крови, степень выраженно-
сти которых коррелирует с тяжестью те-
чения болезни. Уменьшение количества 
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ПГ Е2 и простациклина усугубляет цир-
куляторные и экскреторные нарушения 
при ГЛПС [4,13]. 

Снижение концентрации эндотели-
на-1, наиболее выраженное при тяжелом 
течении болезни, может являться прояв-
лением повреждения эндотелия, вызван-
ного, в частности, хантавирусом [12]. 

Ряд исследований посвящен изуче-
нию иммунологического статуса. У боль-
ных ГЛПС наблюдается лейкоцитоз со 
сдвигом лейкоформулы влево, а также за-
паздывание нарастания функциональной 
активности нейтрофильных лейкоцитов 
при тяжелых формах болезни [14]. 

Наблюдается повышение уровней  
IgМ и IgG, что является вполне законо-
мерным. О. А. Алексеев определил, что 
уровень IgE у больных ГЛПС значительно 
выше, чем при других вирусных инфекци-
ях [1]. 

Отмечено повышение содержания 
иммунных комплексов [14]. С одной сто-
роны, формирование иммунных комплек-
сов способствует нейтрализации вирусной 
активности, c другой -  фиксируясь на по-
верхности тромбоцитов и эритроцитов, на 
базальной мембране клубочков и почеч-
ных канальцев, иммунные комплексы в 
силу своей цитотоксичности способству-
ют их дополнительному повреждению 
[16,22]. Обнаружены и аутоантитела к эн-
дотелиальным клеткам и компонентам ба-
зальной мембраны почечных клубочков 
[16]. 

Выявлены особенности динамики 
популяций лимфоцитов в зависимости от 
периода и степени тяжести заболевания, а 
также прогностическое значение СД-
показателей. При развитии легкой формы 
ГЛПС наблюдается повышение уровней 
СД3+, СД4+, СД8+, СД16+, СД72+, 
СД95+ субпопуляций лимфоцитов в крови 
и снижение количества СД22+ клеток в 
олигурический период с нормализацией к 
периоду реконвалесценции [6,10]. При-
чем, снижение СД22+ лимфоцитов явля-
ется иммунологическим критерием благо-
приятного течения заболевания [10].  

При среднетяжелом течении выяв-
ляется повышение СД16+, СД72+, СД95+ 
и снижение СД3+, СД4+ клеток в период 

олигурии [6]. К периоду реконвалесцен-
ции эти показатели приближаются к нор-
ме. Критериями благоприятного течения 
болезни служат снижение СД22+ и отсут-
ствие повышения СД8+ субпопуляций 
[10]. 

Для тяжелой формы заболевания ха-
рактерно снижение СД3+, СД4+, СД8+, 
СД72+ и СД95+ лимфоцитов в олигуриче-
ский период [6]. Отмечено, что уменьше-
ние количества СД22+ и СД16+ субпопу-
ляций в крови указывает на благоприят-
ное течение этой формы заболевания, а 
увеличение данных показателей свиде-
тельствует о повышении риска утяжеле-
ния заболевания и развития осложнений 
[10].  

Проведено исследование цитокино-
вого профиля у больных ГЛПС. Выявля-
ется повышение концентрации провоспо-
лительных цитокинов фактора некроза 
опухоли-α , интерлейкина-1, интерлейки-
на-2, интерлейкина-6 - в олигурический 
период с последующим снижением в пе-
риодах полиурии и реконвалесценции. 
Наблюдается повышение уровня интер-
лейкина-4, оказывающего противовоспа-
лительное действие в полиурическом пе-
риоде и периоде реконвалесценции [9].  

Выявлено повышение содержания 
конечных стабильных метаболитов оксида 
азота у больных ГЛПС, коррелирующее 
со степенью тяжести заболевания. Уста-
новлены прямые сильные корреляцион-
ные связи между концентрациями про-
воспалительных цитокинов в крови и 
уровнем нитрит/нитратов [8,9]. Поскольку 
при ГЛПС наблюдается повреждение эн-
дотелия и снижение уровня эндотелина-1, 
основная роль в продукции оксида азота, 
по-видимому, принадлежит макрофагам 
[12]. Повышение уровня оксида азота при 
ГЛПС выполняет защитную функцию пу-
тем ингибирования репликации вируса 
внутри клетки на уровне синтеза нуклеи-
новых кислот [23]. 

В целом иммунологические сдвиги 
при ГЛПС соответствуют таковым при 
остром вирусном заболевании. Адекват-
ность иммунного ответа определяется це-
лесообразностью функционирования им-
мунной системы и генетически детерми-
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нирована. 
Таким образом, геморрагическая ли-

хорадка с почечным синдромом – это за-
болевание, протекающее с развитием 
нефрозо-нефрита, гемодинамических рас-
стройств, геморрагических проявлений и 
вовлечением в патологический процесс 
гипофиза и надпочечников. До настояще-
го времени не установлена роль натрийу-
ретических пептидов в патогенезе заболе-
вания, хотя имеют место точки соприкос-
новения патогенеза ГЛПС с механизмами 
действия натрийуретических пептидов. 
Так, при геморрагической лихорадке по-
ражение почек затрагивает канальцевые, 
клубочковые и сосудистые структуры, на-
блюдается избирательная задержка натрия 
в организме, обнаруживаются некрозы в 
области правого предсердия, где в основ-
ном продуцируется предсердный натрий-

уретический пептид, и, наконец, спектр 
поражения органов и систем при ГЛПС 
соответствует преимущественной локали-
зации рецепторов для предсердного на-
трийуретического пептида. На основании 
последней параллели можно сделать 
предположение о тропности хантавирусов 
к рецепторам для предсердного натрийу-
ретического пептида. 

В заключение следует ещё раз под-
черкнуть, что отсутствие этиотропной те-
рапии ГЛПС вынуждает выстраивать так-
тику патогенетически ориентированного 
лечения заболевания сообразно характеру 
его течения. Поэтому углубление пред-
ставлений о патогенезе геморрагической 
лихорадки с почечным синдромом являет-
ся не только оправданным, но и необхо-
димым. 
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