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Цель обзора – анализ современных данных о механизмах развития геморрагической лихорадки с почечным синдромом 

(ГЛПС). Дана характеристика зоонозной инфекции, структуры и уровней заболеваемости в различных регионах мира. Ини-

циальным патогенетическим звеном этой формы патологии, после инфицирования хантавирусом, является репликация 

вируса в эпителии верхних дыхательных путей c их повреждением и последующей активацией альвеолярных макрофагов 

и дендритных клеток. Дисфункция эндотелиальных клеток приводит к нарушению целостности стенок микрососудов, акти-

вации факторов системы иммунобиологического надзора за постоянным и индивидуальным антигенным составом орга-

низма и сопровождается расстройством состояния системы гемостаза. Это инициирует агрегацию тромбоцитов с актива-

цией процесса тромбообразования и развитием осложнений в виде ДВС-синдрома и острой почечной недостаточности. 

Обсуждаются факты тесного взаимодействия в этом процессе различных классов цитокинов с тромбоцитами. Активация 

цитокинов наблюдается уже на ранних этапах заболевания. Об этом свидетельствует повышение в крови уровней интер-

ферона γ (IFN-γ), фактора некроза опухоли α (ФНО-α), трансформирующего фактора роста β (ТФР-β), интерлейкинов: IL-6, 

IL-21 и IL-10, что коррелирует с тяжестью состояния пациента. Экстремальные уровни IL-6, IL-10 и IFN-γ сочетаются с разви-

тием геморрагической лихорадки с высокой летальностью. Анализируются фактические данные о роли и месте в патоге-

незе ГЛПС микроРНК, обсуждаются перспективы их использования в качестве потенциальных биомаркеров прогноза раз-

вития заболевания и эффективности терапии ГЛПС. Расшифровка закономерностей динамики содержания в крови паци-

ентов с ГЛПС различных регуляторных молекул будет способствовать пониманию механизмов развития заболевания, а 

также разработке принципов и методов лечения и профилактики этой тяжелой формы патологии человека.
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This review focuses on the mechanisms of development of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS). A brief description of 

this zoonotic infection, the structure and values of its incidence are provided for various regions of the world. Following the infec-

tion with hantavirus, the disease starts from the virus replication in cells of the upper respiratory tract, their damage, and sub-
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sequent activation of alveolar macrophages and dendritic cells. Dysfunction of endothelial cells results in disturbed integrity of 

microvascular walls, activation of the immunobiological surveillance over the constant and individual antigenic composition of 

the body, and hemostatic disorders. This initiates platelet aggregation with the activation of thrombus formation and the devel-

opment of complications in the form of disseminated intravascular coagulation (DIC) and acute renal failure. Cytokines, chemok-

ines, and platelets have been demonstrated to closely interact in this process. Cytokine activation is noted already in early stages 

of the disease in association with increased levels of interferon γ (IFN-γ), tumor necrosis factor α, transforming growth factor β, 

and interleukins IL-6, IL-21 and IL-10, which correlates with severity of the patient’s condition. Extremely high levels of IL-6, IL-10, 

and IFN-γ contribute to the development of severe hemorrhagic fever with a high mortality rate. The review also provides infor-

mation on the role and place of microRNAs in the pathogenesis of HFRS and the prospects for their use as potential biomarkers 

for predicting the disease development and the effectiveness of therapy. Studying the dynamics of changes in the content of var-

ious regulatory molecules in the blood of patients with HFRS will provide new data on mechanisms of the disease and help devel-

opment of treatment and prevention of this severe pathology.
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Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-

мом (ГЛПС), вызываемая ортохантавирусами, зани-

мает одно из ведущих мест среди природно-очаговых 

заболеваний человека. Ортохантавирусы – зоонозные 

патогены, относящиеся к роду Orthohantavirus семей-

ства Hantaviridae [1, 2]. Некоторые представители ро-

да Orthohantavirus являются патогенными для челове-

ка, например, вирус Хантаан (HNTV), Сеульский вирус 

(SEOV), вирусы Пуумала (PUUV) и Добрава-Белград 

(DOBV). В настоящее время идентифицировано око-

ло 38 видов ортохантавирусов [1]. Из них, по меньшей 

мере, 24 способны вызывать различные заболевания 

человека [3], в том числе 2острые формы патологии: 

геморрагическую лихорадку с почечным синдромом 

(ГЛПС) и сердечно-легочный синдром (HCPS) [4, 5]. 

Вирус Пуумала (PUUV) является основным представи-

телем ортохантавирусов, вызывающим ГЛПС в Европе. 

В Китае ГЛПС вызывается в основном вирусом Ханта-

ан (HTNV) и Сеульским вирусом (SEOV) [6]. При этом 

полосатая полевая мышь Apodernus agraricus рассма-

тривается в качестве основного хозяина-резервуара для 

ГЛПС. Число пациентов с диагнозом ГЛПС в Европе 

растет и составляет в настоящее время более 3000 слу-

чаев в год. Около 90% всех инфицированных ГЛПС, 

зарегистрированных в Российской Федерации, выяв-

лены в Волго-Уральском и Дальневосточном регионах. 

Высокие показатели заболеваемости отмечаются в Ре-

спублике Башкортостан – крупнейшем очаге ГЛПС 

в Приволжском Федеральном округе [7]. Летальность 

при ГЛПС колеблется в диапазоне 5-10% в зависимо-

сти от вызвавшего её возбудителя.

Хантавирусы представляют собой оболочечные 

РНК-вирусы овальной или сферической формы диаме-

тром от 80 до 120 нм. Одноцепочечный РНК-содержа-

щий геном разделен на 3 основных сегмента: малый [S: 

от 1696 до 2083 нуклеотидов (нт) в длину], средний (M: 

от 3613 до 3707 нт) и большой (L: от 6530 до 6550 нт). 

Белок нуклеокапсида (N) кодируется сегментом S; 

гликопротеины оболочки (G1 и G2) -- сегментом M; 

а белок РНК-зависимой полимеразы сегментом L [8]. 
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Вирус довольно стабилен во внешней среде и остает-

ся вирулентным в течение 2 нед при комнатной тем-

пературе, а при более низких температурах и дольше.

Клиническая картина ГЛПС характеризуется нали-

чием лихорадочного периода, поражением почек с раз-

витием их острой недостаточности (ОПН), ДВС-син-

дрома, сочетающегося с кровотечениями и полиорган-

ной недостаточностью [9, 10]. Тяжесть течения ГЛПС 

варьирует от субклинических форм до легкой, средней 

и тяжелой степени. Вирусы HTNV, DOBV и AMRV ча-

ще вызывают тяжелое течение ГЛПС; SEOV, как пра-

вило – сравнительно легкое. В России чаще диагно-

стируется ГЛПС, вызываемая PUUV, которая проте-

кает, как правило, с острым поражением почек [11]. 

ГЛПС – цикличное заболевание, имеющее опре-

деленные симптомы в каждой его фазе. Повышение 

проницаемости стенок сосудов микроциркуляторного 

русла нередко приводит к развитию генерализованного 

интерстициального отека. Часто наблюдаются острое 

повреждение почек (ОПП), острый отек легких, поли-

органная недостаточность различной степени тяжести, 

нередко – гемодинамический шок. 

Ключевую роль в патогенезе ГЛПС играет прямое 

повреждающее действие вируса на эндотелиальные 

клетки, повышение проницаемости стенок микро-

сосудов и нарушение их целостности [12]. Считается, 

что хантавирусная инфекция развивается в результате 

вдыхания воздуха, содержащего вирус, а также других 

форм контакта с ним. Входными воротами, местом ре-

пликации и размножения вируса, как правило, явля-

ется эпителий дыхательных путей. Доказано наличие 

хантавируса в сыворотке крови пациентов уже в ин-

кубационном периоде заболевания [13]. Выявлено, 

что высокая вирусная нагрузка в лихорадочный пери-

од ГЛПС коррелирует с тяжестью течения и неблаго-

приятным прогнозом заболевания. 

При проникновении в эндотелиоциты вирус взаи-

модействует с 3β-интегринами, которые вирусом и экс-

прессируются. В дальнейшем в зараженных эндоте-

лиоцитах происходит репликация вируса. Интегрины 

представляют собой гетеродимерные рецепторы, со-

стоящие из субьединиц α и β. Они участвуют в поддер-

жании целостности тканей, включая механизмы регу-

ляции адгезии и пролиферации клеток. 

Репликация вируса в эндотелиоцитах является пу-

сковым звеном патогенеза геморрагической лихорадки 

с почечным синдромом, определяющим прогноз и тя-

жесть течения болезни. Дисфункция эндотелиальных 

клеток инициирует агрегацию тромбоцитов, гиперко-

агуляцию белков крови и тромбообразование [14]. Ак-

тивация 3β-интегринов приводит к формированию их 

комплекса с VEGFR2 (рецептор сосудисто-эндотели-

ального фактора роста) в инфицированных клетках. 

Это играет существенную роль в дезорганизации ци-

тоскелета [15] и последующем повышении проницае-

мости стенок микрососудов.

Одновременно комплекс 3β-интегринов с VEGF 

способствует миграции эндотелиоцитов и индукции 

ангиогенеза, а также замещению поврежденных кле-

ток. Сывороточный и тканевые уровни VEGF при 

ГЛПС коррелируют с тяжестью и степенью пораже-

ния почек. 

Снижение концентрации других сигнальных мо-

лекул: VE-кадгерина, клаудина-1, ZO-1, синдекана-1, 

проангиогенного ангиопоэтина-1 в эндотелии сосу-

дистой стенки и в эпителии почечных канальцев у па-

циентов с ГЛПС свидетельствует о значительном по-

вреждении монослоя эндотелиоцитов с последующи-

ми патогенными последствиями. Основным эффектом 

действия указанных выше молекул является регуля-

ция межклеточных взаимодействий, контроль про-

лиферации клеток, их дифференцировки и поляри-

зации [16, 17].

Существенным звеном патогенеза ГЛПС является 

высвобождение цитокинов и активация ответа системы 

иммунобиологического надзора за постоянным и ин-

дивидуальным антигенным составом организма на вне-

дрение вирусов [18]. Репликация их в легочном эпи-

телии вызывает активацию альвеолярных макрофагов 

и дендритных клеток. При высвобождении цитокинов 

с реализацией «цитокинового шторма» повышается 

проницаемость стенок микрососудов, что способству-

ет адгезии к ним лейкоцитов и экстравазации послед-

них [18]. Активация медиаторов воспаления отмечает-

ся уже на ранних этапах заболевания, что индуцирует 

лавинообразное высвобождение цитокинов с  провос-

палительным действием: IFN-γ, ФНО-α, трансформи-

рующего фактора роста β (TGF-β), IL-6, IL-21 и IL-10. 

Интенсивность этого процесса коррелирует со степе-

нью тяжести течения заболевания [19, 20]. Экстремаль-

ное повышение в крови уровней IL-6, IL-10 и IFN-γ 

ассоциируется с развитием тяжелых форм геморраги-

ческой лихорадки с высоким показателем летальности. 

Каждый цитокин, а также их совокупные эффек-

ты, вносят существенный вклад в механизм развития 

воспаления. Так, синергизм IL-1β, IL-6 и ФНО-α при 

ГЛПС проявляется в их пирогенном эффекте, посколь-

ку все 3 цитокина являются эндогенными пирогена-

ми, а также индуцируют синтез белков ответа острой 

фазы на повреждение. Именно поэтому в крови паци-

ентов с ГЛПС можно обнаружить повышенный уро-

вень С-реактивного белка и ферритина [21]. Выявлено 
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также, что IL-1β, изменяя проницаемость стенок ми-

крососудов, индуцирует экспрессию тканевого факто-

ра (тромбопластина) и коагулопатии у пациентов при 

ГЛПС. IL-1β, являясь продуктом активированной ин-

фламмасомы, способствует развитию иммунного отве-

та с участием Th1 и Th17 [22]. IL-1β поддерживает так-

же праймирование Т-клеток и высвобождение IFN-γ. 

Комбинация IL-1β и IFN-γ способствует реализации 

иммуногенной реакции с привлечением Th1. Напро-

тив, при взаимодействии IL-1β с IL-6 в иммунный от-

вет вовлекаются Th17. IL-6 непосредственно участву-

ет в стимуляции пролиферации В-клеток и актива-

ции тромбоцитопоэза. В совокупности, повышенный 

уровень указанных выше цитокинов в сыворотке кро-

ви пациентов обеспечивает активацию иммуногенных 

реакций с участием лимфоцитов типа Th1, а также сти-

муляцию процесса образования тромбоцитов [23]. Ла-

бораторные данные подтверждают эти данные: у па-

циентов с ГЛПС обнаружены циркулирующие CD8+ 

лимфоциты, повышенный уровень в сыворотке кро-

ви антител к хантавирусу, а также признаки актива-

ции тромбоцитопоэза.

Доказано, что тромбоз и ДВС-синдром являют-

ся основными причинами смерти при ГЛПС [24, 25]. 

Тромбопластин (TF) инициирует внешний путь каска-

да свертывания белков системы гемостаза крови при 

взаимодействии с фактором свертывания VII. При этом 

происходит экспрессия тканевого фактора на поверх-

ности клеточной мембраны. Долгое время считалось, 

что TF экспрессируется только внесосудистыми, 

субэндотелиальными клеточными элементами, таки-

ми как гладкомышечные клетки, макрофаги и фибро-

бласты. Однако дальнейшие исследования показали, 

что тканевой фактор может экспрессироваться также 

эндотелиальными и циркулирующими форменными 

элементами крови, такими как моноциты и тромбо-

циты [26, 27]. Экспрессия тканевого фактора этими 

клетками в острой фазе инфекции может способство-

вать повышенному риску диссеминированного внутри-

сосудистого свертывания белков системы гемостаза. 

Тромбоциты играют ключевую роль в инициации 

и прогрессировании тромбообразования. Α-гранулы 

тромбоцитов экспрессируют рецепторы, способствуя 

их адгезии с другими клетками и высвобождая широ-

кий спектр медиаторов. Эти вещества участвуют в ре-

гуляции таких процессов как хемотаксис, миграция 

клеток, их пролиферация и дифференцировка, ангио- 

и лимфангиогенез, репликация вируса в клетках эндо-

телия [28]. Обнаружено, что HTNV-инфицированные 

эндотелиальные клетки специфически вызывают ад-

гезию меченных кальцеином тромбоцитов, в то время 

как клетки, инфицированные непатогенным TULV, 

не способны рекрутировать тромбоциты на поверх-

ность эндотелиальных клеток.

Экспрессируемые тромбоцитами рецепторы име-

ют решающее значение для адгезии пластинок к стенке 

сосуда, а также для их взаимодействия с лейкоцитами 

и эндотелиальными клетками. Молекулы Р-селекти-

на, гликопротеина (GP) Ib-IX-V, фактора Виллебран-

да (vWF) и GPIIb/IIIa критически важны для агрега-

ции тромбоцитов при их взаимодействии с молеку-

лами фибронектина, витронектина и фибриногена. 

Рецепторы коллагена необходимы для адгезии тромбо-

цитов к стенке сосуда. Они представлены в основном 

гликопротеином (GPVI), семейством иммуноглобули-

нов и α/β интегрином. Тромбин -- ключевой компо-

нент каскада свертывания белков системы гемостаза, 

является одним из самых мощных активаторов тром-

боцитов. Этот процесс опосредуется рецепторами при 

участии протеазы (PARs). Реализация функций PARs 

происходит путем протеолитического расщепления 

тромбином и демаскирования специфического лиган-

да [29]. Взаимодействие между vWF и GPIbα способ-

ствует замедлению циркуляции тромбоцитов и дает им 

возможность «просачиваться» через стенку сосуда, тем 

самым позволяя другим рецепторам тромбоцитов вза-

имодействовать с компонентами открытого внеклеточ-

ного матрикса и/или локально генерируемыми раство-

римыми агонистами, такими как, например, тромбин. 

Анионные фосфолипиды внешней мембраны тромбо-

цитов формируют прокоагулянтную поверхность, обе-

спечивая плазматическую мембрану критической спо-

собностью поддерживать выработку тромбина. Кро-

ме того, воздействие фосфатидилсерина на внешнюю 

поверхность мембраны побуждает тромбоциты рез-

ко изменять свою форму, что сопровождается поте-

рей большей части их цитоскелетной основы, набу-

ханием и превращением в баллонные структуры. Это, 

в свою очередь, еще больше увеличивает площадь их 

прокоагулянтной поверхности. Таким образом, функ-

ция тромбоцитов при ГЛПС выходит далеко за рамки 

их вклада в первичный гемостаз. 

Тромбоциты содержат большой набор прокоагу-

лянтных факторов, а также представляют собой матри-

цу, необходимую для реализации каскада свертывания 

белков системы гемостаза. При ГЛПС наблюдается за-

кономерно удлиненное протромбиновое время и нали-

чие активированного тромбопластина [30]. Кроме то-

го, установлено, что снижение уровней факторов свер-

тывания крови II, V, VIII, IX и X и повышение уровня 

фибриногена в сыворотке крови отрицательно корре-

лируют с тромбоцитопенией [31].
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Обзор

Хемокины, как семейство цитокинов, принимаю-
щих участие в миграции лейкоцитов в очаг воспале-
ния [32], непосредственно влияют на развитие отве-
та системы иммунобиологического надзора организ-
ма при ГЛПС. При этой форме патологии наиболее 
активны хемокины CCL4, CCL5, CXCL9, CXCL10 
и CXCL12. Они принимают участие в рекрутирова-
нии лейкоцитов в регион воспаления, привлекая в не-
го, в основном, мононуклеарные клетки. CXCL10 
и CXCL12 активируют также Th1-лимфоциты, есте-
ственные киллеры (NK) и CD8+ лимфоциты. Счита-
ется, что хемокины при ГЛПС выполняют существен-
ную защитную роль [33].

Одно из современных направлений исследования 
патогенеза ГЛПС связано с анализом динамики и ро-
ли экспрессии отдельных классов микроРНК на раз-
ных стадиях заболевания и при различной тяжести его 
течения [34, 35]. Показано, что миРНК-155 и миР-
НК-146а могут быть маркерами прогноза тяжести тече-
ния ГЛПС. Установлены также взаимосвязи полимор-
фных вариантов некоторых генов-мишеней (например, 
гена CCDC6, общего для семейства специфичных для 
ГЛПС микроРНК-146а, -218, -410, -503) со снижен-
ным риском тяжелого течения болезни [36].

В целом, результаты анализа литературы о меха-
низмах развития хантавирусной инфекции свидетель-
ствуют о ведущей роли в нем повреждения эндотели-
альных клеток сосудов, изменений в системе гемостаза 
и реализации эффектов цитокинов различных классов. 

Сложные взаимодействия между вирусами, систе-
мой иммунобиологического надзора организма и эн-
дотелиальными клетками во многом определяют вы-
раженность функциональных расстройств и развитие 
осложнений ГЛПС в виде ОПН и/или ДВС-синдрома. 
Степень дисфункции системы иммунобиологическо-
го надзора также тесно коррелирует с тяжестью тече-
ния болезни. Изучение динамики содержания различ-
ных маркеров инициации и прогрессирования ГЛПС, 
включая микроРНК, способствует расшифровке меха-
низмов развития заболевания, а также повышению эф-
фективности его лечения и профилактики [30].
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