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РЕФЕРАТ

Хантавирусной нефропатией (ХВН) принято считать острое повреждение почек (ОПП), ассоциированное с хантави-
русной инфекцией (ХВИ). Данная инфекция в странах Европейского и Азиатского континентов вызывает геморраги-
ческую лихорадку с почечным синдромом (ГЛПС). Однако до 60 % поражения почек проявляются патологическими 
изменениями мочевого осадка без признаков ОПП, в связи с чем были обсуждены проблемы терминологии и диагно-
стики поражения почек при ГЛПС. Представлен обзор мировой литературы последних лет, посвящённый изучению со-
временных данных патогенеза ХВИ. Выявлены данные, объясняющие органную специфичность реализации патологи-
ческого процесса при различных вариантах ХВИ. Рассмотрены механизмы, касающиеся различных аспектов патоге-
неза хантавирусной нефропатии. Перечислены факторы, изменяющие функциональную активность клеток-мишеней 
посредством прямого действия вируса, и факторы, опосредованные иммунным ответом биологического хозяина на 
вирусные белки в виде действия цитокинов («цитокиновый шторм»), вызывающих повреждение таргетных органов 
(косвенные факторы). Показано влияние серотипа хантавируса, генетических факторов и характера иммунного от-
вета организма биологического хозяина на тяжесть ренальной дисфункции. Раскрыто понятие «острого повреждения 
подоцитов», объясняющее массивную протеинурию в дебюте заболевания. Представлены молекулярные и клеточные 
механизмы повреждения основных компартментов почки при хантавирусной инфекции. Продемонстрированы нару-
шения гемостаза и механизмы гиперкоагуляции, лежащие в основе гломерулярного ОПП вследствие острого микро-
васкулярного синдрома, реализующегося в виде диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС), 
гемолитико-уремического синдрома (ГУС), тромботической микроангиопатии (ТМА). Продемонстрированы резуль-
таты экспериментальных данных, полученных на лабораторной модели инфекции и в клеточной культуре, гистологи-
ческих исследований аутопсийного материала и нефробиоптатов пациентов с хантавирусной нефропатией. 
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ABSTRACT

Hantavirus nephropathy (CVI) is considered to be acute kidney injury (AKI) associated with hantavirus infection (CVI). This in-
fection in the countries of the European and Asian continents causes hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS). However, 
up to 60% of kidney damage is manifested by pathological changes in urinary sediment without signs of AKI, in connection 
with which the problems of terminology and diagnosis of kidney damage in HFRS were discussed. A review of the world litera-
ture of recent years, devoted to the study of modern data on the pathogenesis of CVI, is presented. The data were revealed 
that explain the organ specificity of the pathological process in different variants of CVI. The data were revealed that explain 
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the organ specificity of the pathological process in different variants of CVI. The mechanisms related to various aspects of the 
pathogenesis of hantavirus nephropathy are considered. The factors that alter the functional activity of target cells through the 
direct action of the virus and the factors mediated by the immune response of the biological host to viral proteins in the form 
of the action of cytokines ("cytokine storm") causing damage to target organs (indirect factors) are listed. The influence of the 
hantavirus serotype, genetic factors, and the nature of the immune response of the biological host organism on the severity 
of renal dysfunction was shown. The concept of "acute damage to podocytes" is disclosed, which explains massive protein-
uria at the onset of the disease. The molecular and cellular mechanisms of damage to the main compartments of the kidney 
during hantavirus infection are presented. Disorders of hemostasis and mechanisms of hypercoagulation were demonstrated 
that underlie glomerular AKI due to acute microvascular syndrome, which is realized in the form of disseminated intravascular 
coagulation (DIC), hemolytic uremic syndrome (HUS), and thrombotic microangiopathy (TMA). The results of experimental 
data obtained on a laboratory model of infection and in cell culture, histological studies of autopsy material, and nephrobiopsy 
specimens from patients with hantavirus nephropathy are demonstrated.

Keywords: hantavirus infections, hemorrhagic fever with renal syndrome, hantavirus nephropathy, pathogenesis 
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ВВЕДЕНИЕ

В мире распространены две клинические фор-
мы хантавирусной инфекции (ХВИ) – хантави-
русный сердечно-легочный синдром (ХCЛС) и ге-
моррагическая лихорадка с почечным синдромом 
(ГЛПС) [1, 2]. Патогенез и клинические проявле-
ния при обоих синдромах частично совпадают, 
поэтому некоторыми исследователями предлага-
ется использовать общий термин «хантавирусная 
болезнь» или «хантавирусная лихорадка» [1, 3–5]. 
Хантавирусная нефропатия (ХВН) обозначает 
ОПП, ассоциированное с ХВИ [4], однако, у па-
циентов с ХВИ встречаются патологические из-
менения мочевого осадка (протеинурия, эритро-
цитурия и др.) без признаков ОПП [6]. Случаев 
повторного заражения, персистенции или хрони-
ческого течения ХВИ не отмечается, т.е. хантави-
русы всегда элиминируются из инфицированного 
организма, поэтому, по нашему мнению, под ХВН 
следует понимать наличие «острой болезни по-
чек» (ОБП), ассоциированной с ХВИ. 

Среди обратившихся за медицинской помощью 
заболевших ГЛПС ОПП диагностируется в 40–95 % 
случаев в зависимости от применяемых диагности-
ческих критериев и серотипов хантавируса. В при-
менении методов эфферентной терапии нуждаются 
около 5 % пациентов, инфицированных вирусом 
Пуумала, Добрава–Куркино, Сеул и 20–40 % – До-
брава–Сочи, Хантаан или Амур соответственно, 
что, скорее всего, обусловлено различной вирулент-
ностью штаммов [12]. В данном обзоре мы сумми-
руем современные знания о патогенезе ХВН.

ПАТОГЕНЕЗ ХВН

Основным путем заражения человека ГЛПС 
является аэрогенный (воздушно-капельный и 

воздушно-пылевой), а также контактный (через 
повреждённые кожные и слизистые покровы, при 
соприкосновении с грызунами или инфицирован-
ными объектами внешней среды – сено, солома, 
хворост) и алиментарный (при употреблении 
продуктов, загрязнённых выделениями инфици-
рованных грызунов) [13]. Передача заболевания 
от человека к человеку встречаются только при 
ХЛС на территории Аргентины и Чили [1]. Отме-
чаются единичные факты внутриутробной пере-
дачи хантавирусов от матери ребенку [5] а также 
во время переливания компонентов крови (тром-
бомассы) [3]. Независимо от пути проникнове-
ния, хантавирусы попадают в почки через кровь 
(гематогенный путь) в составе дендридных кле-
ток (ДК), моноцитов и макрофагов, которые как 
«челноки» доставляют вирионы в ткани органов-
мишеней, в том числе почек. Хантавирусы эволю-
ционно выработали систему уклонения от иммун-
ной защиты посредством блокирования синтеза 
интерферонов и экспрессии других цитокинов 
[15], ингибирования апоптоза в инфицированных 
клетках [18], моделирования процессов аутофа-
гии в клетках-мишенях [19], заимствования регу-
ляторных белков комплемента организма-хозяина 
[22], подавления презентации вирусных пептидов 
и прочих факторов противовирусного врожденно-
го и адаптивного иммунитета. 

После связывания вируса своими поверхност-
ными шипиками – гликопротеинами (Gn и Gc) 
с рецепторами на клеточной мембране клеток-
мишеней (эндотелиоциты и эпителиоциты, ДК, 
моноциты и макрофаги, тромбоциты, нейтрофи-
лы, лимфоциты) происходят интернализация, ре-
пликация вируса, высвобождение новых вирио-
нов из инфицированной клетки, распространение 
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(диссеминация) в таргетные органы и индукция 
местного и системного иммунного ответа. В ис-
следованиях in vitro в качестве возможных ре-
цепторов, находящихся на поверхности клеток-
мишеней, установлены интегрины (β1, β2 и β3), 
DAF / CD55 и gC1qR (трансмембранные регуля-
торные белки системы комплемента), которые 
опосредуют прикрепление (адгезию) и проникно-
вение хантавирусов. Недавно были идентифици-
рованы рецепторы Protocadherin-1, находящиеся 
на эпителиальных клетках слизистой оболочки 
дыхательных путей, с помощью которых хантави-
русы Нового Света in vitro и in vivo прикрепля-
ются и проникают в клетки-мишени [21]. Репли-
кация в сосудистом эндотелии не имеет прямого 
цитолитического эффекта [22]. Таргетными ор-
ганами для хантавирусов являются легкие, поч-
ки, пищеварительный тракт, сердце, центральная 
нервная система, гипофиз и др., однако, почему 
при ГЛПС преимущественно поражаются почки, 
а при ХЛС – легкие, остается неясным. Орган-
ную специфичность реализации патологического 
процесса при ХВИ определяет различное анато-
мическое строение сосудов. Так, эндотелиоциты 
соматического (закрытого) типа связаны плотны-
ми щелевыми контактами, их базальная мембра-
на непрерывна. Они преимущественно локализо-
ваны в микроциркуляторном русле экзокринных 
желез, центральной нервной системы, сердца, 
легких, тимуса, селезенки, кожи и некоторых дру-
гих органах. Такой же тип эндотелия представлен 
и во всех магистральных сосудах. Эндотелий фе-
нестрированного (перфорированного, пористого, 
висцерального) типа характеризуется наличием 
сквозных диафрагмированных пор (около 80 нм), 
микропиноцитозных везикул, непрерывной ба-
зальной мембраной, выстилает капилляры клубоч-
ков почечного тельца (нефронов), эндокринных 
желез, слизистой оболочки пищеварительного 
тракта, сосудистых сплетений мозга. Кроме мор-
фологического различия, эндотелиальные клетки 
различных органов существенно различаются по 
генной и биохимической специфичности, типам 
рецепторов, набору ферментов, трансмиттеров 
и т.д. Установлено, что пациенты с ГЛПС и ХЛС 
имеют разный профиль продуцируемых цитоки-
нов, хемокинов, молекул адгезии, активированных 
иммунокомпетентных клеток, факторов коагуля-
ции [23] и проницаемости [29]. Однако, несмотря 
на значительный прогресс в понимании биологии 
хантавирусов, механизмы, посредством которых 
эти вирусы проникают в клетки и вызывают ин-
фекцию, остаются недостаточно изученными [28].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 

ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ ХВИ

Считается, что фундаментальную роль в па-
тогенезе ХВИ играют системное повреждение и 
дисфункция эндотелия мелких сосудов (эндоте-
лиопатия) с развитием повышенной сосудистой 
проницаемости и синдрома капиллярной утеч-
ки (Capillary leak syndrome) [31]. Патофизиоло-
гия поражения почек включает в себя факторы, 
обусловленные прямым действием вируса через 
изменение функциональной активности клеток-
мишеней, и косвенные факторы, опосредованные 
иммунным ответом биологического хозяина на 
вирусные белки в виде действия цитокинов («ци-
токиновый шторм»), хемокинов и молекул адге-
зии, вызывающих повреждение (некроз, апоптоз 
клеток, деградация матрикса) таргетных органов 
[37]. Тяжесть ренальной дисфункции при ХВИ за-
висит от степени вирусной нагрузки [1], генетиче-
ских факторов (полиморфизм генов) [35] и харак-
тера иммунного ответа организма биологического 
хозяина [36].

Почки являются специфической мишенью для 
хантавирусов [49], так как интегриновые рецепто-
ры (β1, β2 и β3) высоко экспрессируются не толь-
ко в эндотелиальных клетках мелких сосудов, но 
и в эпителиальных клетках и подоцитах [70]. 

Отличительной особенностью поражения по-
чек при ХВИ является нефропатия различной 
степени – от изолированного мочевого синдрома 
до тяжелой острой почечной недостаточности и 
спонтанных разрывов почек. Результаты иссле-
дования нефробиоптатов у пациентов с ГЛПС де-
монстрируют, что наиболее значительные морфо-
логические изменения затрагивают сосуды моз-
гового слоя, канальцы и интерстиций при весьма 
умеренных изменениях в клубочках почек. При 
микроскопии присутствуют инфильтраты из им-
мунокомпетентных клеток, очаги кровоизлияний 
в интерстиции, тромбы в просвете интерстици-
альных капилляров. Это позволило считать, что 
основными проявлениями патологии почек при 
ГЛПС является деструктивный панваскулит и 
острый тубулоинтерстициальный нефрит (ОТИН) 
[37]. Однако данная концепция не объясняет па-
тогенетические механизмы развития массивной 
протеинурии (>3,5 г/сут) нефротического диапа-
зона у 25–30 % госпитализированных пациентов 
с ГЛПС и изолированного мочевого синдрома без 
ОПП.

В настоящее время вводится понятие «острого 
повреждения подоцитов» (acute podocyte injury, 
API) [42, 43], возникающего в дебюте ХВИ, кото-
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рое часто приводит к массивной клубочковой про-
теинурии и микрогематурии. Изменения мочевого 
осадка быстро разрешаются, в среднем около 2 нед, 
что считается характерным клиническим призна-
ком для ХВИ [45]. Протеинурия при ГЛПС явля-
ется неселективной вследствие повреждения как 
клубочков, так и канальцев почек, о чем свидетель-
ствует сопутствующая потеря с мочой низкомоле-
кулярных белков, таких как бета2-микроглобулин 
и альфа1-микроглобулин. С тяжестью ОПП ассо-
циирована только массивная протеинурия [40]. 
Почечная гематурия возникает вследствие двух 
основных механизмов: прохождения эритроци-
тов через клубочковый фильтр; тогда эритроциты, 
как правило, деформируются и обнаруживаются 
в моче в виде акантацитов; или эритроциты попа-
дают в мочу через поврежденные перитубулярные 
сосуды. Гематурия также может быть обусловле-
на выраженной тромбоцитопенией. Выполненное 
в Финляндии исследование продемонстрировало 
связь уровня эритроцитурии с тяжестью ОПП при 
Пуумала-инфекции, при этом, гематурия не ассо-
циировалась с содержанием тромбоцитов в кро-
ви и маркерами воспаления (лейкоцитоз и СРБ), 
коагуляции и фибринолиза (уровни фибриногена, 
протромбиновых фрагментов и D-димера в кро-
ви). Авторы не исключают возникновение гема-
турии с развитием кровоизлияний в медуллярном 
веществе почек, т.е. её тубулярный генез [42]. В 
пользу данного предположения свидетельствует 
корреляция степени гематурии с наличием полиу-
рии [43] и глюкозурии [44]. Глюкозурия возникает 
из-за уменьшения экспрессии рецепторов SGLT-2, 
SGLT-3 (sodium-glucose linked transporter), GLUT-
2 (Glucose transporter) и нарушения реабсорбции 
глюкозы в проксимальных канальцах [44]. Таким 
образом, альбуминурия, гематурия и (при наличии) 
глюкозурия у пациентов с ГЛПС предсказывают 
степень тяжести ОПП. Исследований по определе-
нию содержания акантацитов в моче у пациентов с 
ГЛПС не проводилось, поэтому можно предполо-
жить одновременное наличие как канальцевой, так 
и клубочковой гематурии. 

У 80 % пациентов с ГЛПС нет признаков пре-
ренального (гипотония, синдром системного вос-
палительного ответа, системный геморрагиче-
ский синдром и др.) и постренального (обструк-
ция мочевыводящих путей) ОПП. У них ОПП 
развивается, преимущественно, по ренальному 
патогенетическому варианту [7]. Гломерулярное 
ОПП может быть обусловлено гломерулопатией, 
гломерулонефритом или тромботической микро-
ангиопатией (ТМА). В патогенезе ОТИН выде-

ляют основные звенья: интраренальная вазокон-
стрикция; блокада микроциркуляции за счет отека 
интерстиция; развитие тромботической микроан-
гиопатии; прямая тубулотоксичность; острое вос-
паление интерстиция [45].

ПРЯМЫЕ ФАКТОРЫ ПАТОГЕНЕЗА ХВН

Процесс репликации хантавирусов в эндоте-
лии мелких сосудов, подоцитах, эпителии прок-
симальных канальцев почек приводит к повреж-
дению субклеточных структур без цитолиза этих 
клеток, но с нарушением функции. E. Krautkrämer 
et al. в экспериментах на клеточной культуре че-
ловеческой линии подоцитов и исследовании не-
фробиоптатов пациентов с Пуумала-ГЛПС, уста-
новила, что хантавирусный антиген в клетках 
клубочков и канальцев почек, а также в подоци-
тах нарушает структуру и целостность контактов 
между клетками [46] посредством перераспреде-
ления и уменьшения концентрации белка плот-
ных контактов (Zonula occludens, ZO-1). Разру-
шение плотных контактов и снижение белка ZO-1 
увеличивает проницаемость подоцита. Установ-
лено, что снижение клубочкового ZO-1 коррели-
рует с тяжестью заболевания, индуцированного 
клубочковой дисфункцией [46]. C. Boehlke et al. 
описывают случай у пациента с ГЛПС, сопрово-
ждающийся массивной протеинурией, у которого 
при электронной микроскопии нефробиоптата 
установлен феномен «сглаженности ножковых 
отростков подоцита». Пространство между сосед-
ними ножковыми отростками подоцитов заполне-
но гломерулярной щелевой диафрагмой. Инте-
грин αvβ3, экспрессируемый на подоцитах, был 
предложен в качестве suPAR (soluble urokinase-
type plasminogen activator receptor)-связывающей 
молекулы, регулирующей гломерулярный филь-
трационный барьер [47]. Однако механизм дис-
функции подоцитов, опосредованный взаимо-
действием suPAR-αvβ3, до сих пор не раскрыт. 
Предполагается, что suPAR может активировать 
b3-интегрин в подоцитах почек, что приводит к их 
дисфункции. При инфекции PUUV уровни suPAR 
в плазме увеличиваются в острой фазе и ассоции-
руются с тяжелым течением заболевания, включая 
тяжесть ОПП [48]. В недавнем французском ис-
следовании при ультраструктурном исследовании 
нефробиоптатов пациентов с ГЛПС у двух третей 
обнаружен феномен «сглаженности ножковых от-
ростков подоцита», при этом световая микроско-
пия и иммуногистохимическое исследование со 
стороны клубочков выраженных патологических 
изменений не выявляли [49]. 
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S. Hägele et al. продемонстрировали, что хан-
тавирусы нарушают клеточную функцию почеч-
ных клеток человека за счет изменения подвиж-
ности (миграции), что может привести к протеи-
нурии. Перестройка цитоскелета менее выражена 
у PUUV-инфицированных клеточных культурах, 
чем у HTNV-инфицированных подоцитов [50]. 
E.E. Gorbunova et al. установили, что N-белок хан-
тавирусов Нового Света участвует в модуляции 
функций врожденной иммунной системы а также 
способствует повышенной проницаемости эндо-
телиальных клеток микрососудистого русла [51]. 

КОСВЕННЫЕ ФАКТОРЫ ПАТОГЕНЕЗА ХВН

В патогенезе ХВИ основную роль играет избы-
точный ответ иммунной системы со стремитель-
но развивающимся тяжелым жизнеугрожающим 
синдромом высвобождения цитокинов – «цито-
киновый шторм» [39]. Тяжелые формы ГЛПС с 
признаками цитокинового шторма сходны с те-
чением гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза 
(гемофагоцитарного синдрома, ГФС) [43]. При тя-
желом течении ХВИ развивается вариант вирус-
индуцированного ГФС, ключевые звенья патоге-
неза которого включают нарушение механизмов 
клеточной цитотоксичности, избыточную актива-
цию цитотоксических лимфоцитов и макрофагов 
с массированным высвобождением провоспали-
тельных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор, моноцитарный хемоаттрак-
тивный протеин 1) и маркеров воспаления (СРБ, 
сывороточный ферритин). Поражение почек при 
ГФС клинически проявляется нефротическим 
синдромом в сочетании с ОПП [62]. На культуре 
клеток было показано, что подоциты имеют рецеп-
торы к основным провоспалительным цитокинам 
и при активации могут продуцировать ИЛ-6, явля-
ясь, таким образом, не только объектом поврежде-
ния, но и активным участником воспаления в клу-
бочках почек [59]. Распознавание хантавирусов 
клетками врожденного иммунитета осуществля-
ется с помощью образ-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors – PRR). Распознавая 
вирус, PRR через определенные сигнальные пути 
активируют клетки адаптивного иммунитета. Это 
приводит к инициации воспалительной реакции 
и тромбобразования, направленных на ограниче-
ние распространения вируса и его элиминацию из 
организма [1, 3], называемого в последнее время 
«иммунотромбозом». E. Pal et al. показали, что со-
судистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) 
действует в непосредственной близости (в преде-

лах 0,5 мм) от его высвобождения, поэтому из-
мерение локальной секреции VEGF в моче может 
быть полезным биомаркером для выявления тех 
пациентов, которые будут прогрессировать до тя-
желого заболевания, но это требует дальнейшего 
изучения [26]. Исследование В.Г. Шакировой и 
соавт. продемонстрировало связь между высоким 
уровнем триглицеридов, степенью тяжести за-
болевания, количеством тромбоцитов и уровнем 
VEGF в сыворотке крови больных ГЛПС [62]. 

Негативная (повреждающая) роль антител при 
вирусной инфекции обусловлена их участием в 
иммунозависимом повреждении клеток и тканей, 
образовании иммунных комплексов, избыточной 
активации системы комплемента, сохранении ин-
фекционности опсонированных вирионов в фа-
гоцитах, длительным их выживанием. В случае, 
когда вирусы переходят из клетки в клетку по 
цитоплазматическим мостикам, не контактируя 
с циркулирующими антителами, главную роль 
в формировании иммунитета играют клеточные 
механизмы, связанные, прежде всего, с действи-
ем специфических цитотоксических лимфоцитов 
(ЦТЛ), Т-эффекторов и макрофагов [63]. Интен-
сивный распад собственных инфицированных 
клеток под влиянием иммунных факторов (АТ, 
ЦТЛ, макрофагов) приводит к тому, что начинают 
экспонироваться собственные, не распознавае-
мые своей иммунной системой антигены, что мо-
жет привести к развитию аутоиммунных заболе-
ваний. Не совсем понятно, вызывает ли ХВИ тя-
желый иммунный ответ или сильный иммунный 
ответ сам по себе вызывает тяжелую инфекцию 
[29]. Jussi Matias Hepojoki и его коллеги (Финлян-
дия) показали, что ХВИ вызывает увеличение ко-
личества свободных сывороточных легких цепей 
(сL-Ig) каппа (κ) или лямбда (λ) типа за счет ак-
тивации B-клеток, возможно, из-за активной ре-
пликации в них хантавирусов, которая приводит 
к перепроизводству сL-Ig и увеличению их экс-
креции с мочой. Авторы предполагают, что ОПП 
при ГЛПС может быть частично вызвано воздей-
ствием высоких титров сL-Ig [71]. P.S. Mantula и 
соавт. изучили содержание адипоцитокинов (ади-
понектин, лептин и резистин) в крови у пациентов 
с Пуумала-ГЛПС и выявили независимую связь 
уровня резистина со степенью азотемии, альбуми-
нурии и гематурии, при этом уровни адипонекти-
на и лептина такой связи не имели. Однако низкий 
уровень адипонектина в плазме имел отрицатель-
ную корреляцию с маркерами воспаления CРБ и 
IL-6. Недостаток выработки адипонектина имеет 
важное значение в развитии ряда органных по-
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ражений при ожирении, метаболическом синдро-
ме, сахарном диабете. Подоциты рассматривают 
в качестве «мишени» этого гормона, так как они 
экспрессируют два вида рецепторов адипонекти-
на – AR1 и AR2. 

ХВИ способны вызвать нарушения гемоста-
за, которые приводят к тромбогеморрагическим 
осложнениям, таким как диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание крови (ДВС), 
гемолитико-уремический синдром (ГУС), тромбо-
тическая тромбоцитопеническая пурпура (TTП) 
или даже васкулит. 

Механизм гиперкоагуляции у пациентов с 
ХВИ, предположительно, связан с выражен-
ной эндотелиальной дисфункцией и индукцией 
агрегации тромбоцитов. Серия шведских попу-
ляционных исследований продемонстрировала 
повышенный риск возникновения как венозных 
(тромбоз глубоких вен голени и тромбоэмболия 
легочной артерии) [72], так и артериальных тром-
бозов (острый инфаркт миокарда и инсульт) [73] в 
ближайший период времени (1–3 нед) после пере-
несенной ГЛПС. Тромбоцитопения и измененная 
коагуляция являются ключевыми элементами в 
патобиологии хантавирусных заболеваний. Меха-
низм тромбоцитопении обусловлен повышенным 
разрушением тромбоцитов вследствие проникно-
вения и репликации хантавирусов в тромбоцитах 
и развития коагулопатии потребления, при этом 
тромбопоэз в костном мозге сохранен и даже не-
сколько усилен. В некоторых сообщениях тяжесть 
тромбоцитопении была связана с тяжестью ОПП 
при инфекции Puumala [85] или вируса Хантаан, 
хотя эта связь не была обнаружена в других ис-
следованиях [77], в которых уровень тромбоци-
топении коррелировал со степенью протеинурии, 
содержанием СРБ и лейкоцитозом, но не с вели-
чиной сывороточного креатинина. Было установ-
лено, что тяжесть тромбоцитопении связана с био-
маркерами, отражающими степень воспаления, 
такими как интерлейкин-6 (IL-6), фактор некроза 
опухоли (TNF-α) [9]. Вопрос о том, является ли 
тромбоцитопения вирусной стратегией для укло-
нения от иммунных ответов или она имеет защит-
ные функции для хозяина, остается не совсем яс-
ным. O.Laine et al. установили, что повреждение 
эндотелия при ХВИ приводит к дефициту фер-
мента ADAMTS-13, способствуя повышенному 
тромбообразованию в клубочках почек. У части 
пациентов с ГЛПС имеется сочетание признаков 
ДВС и тромботической микроангиопатии (ТМА) 
с характерной триадой симптомов: анемией, 
тромбоцитопенией, ОПП) [79]. Острая ТМА при 

ХВН не похожа на тромботическую тромбоци-
топеническую пурпуру (ТТП), так как тромбо-
цитопения при ТТП редко бывает менее 30 тыс./
мкл, а уровень сывороточного креатинина более 
200 мкмоль/л возникает часто, поэтому патофи-
зиология ТМА при ГЛПС больше похожа на аГУС, 
хотя дефицит ADAMTS-13 отмечается, но уровень 
фермента более 10 % не поднимается. Возможно, у 
части пациентов с тяжелой ХВИ поражение почек 
обусловлено комплемент-опосредованной ТМА за 
счет дисрегуляции альтернативного пути компле-
мента. Клинически ДВС и ТМА проявляются син-
дромом гломерулярного ОПП. В отличие от ТМА 
тромбы при ДВС содержат фибрин, а при ТМА 
тромбы – тромбоцитарные и гиалиновые. При 
гистологическом исследовании отличить ТМА от 
ДВС можно только при иммуногистохимическом 
исследовании с окраской препаратов на VWF и 
CD-61 (тромбоцитарный гликопротеин 111а), вы-
явление которых в тромбах характерно только для 
ТМА. При ДВС в тромбах будет фиксироваться 
только фибрин. При электронной микроскопии для 
ТМА характерны субэндотелиальные отложения, 
состоящие из плазменных белков, но, к сожале-
нию, данных исследований у пациентов с ГЛПС 
не проводилось. Эпитопы хантавирусов (Gn; Gc) 
связываются с регуляторным белком DAF/ CD55, 
который ингибирует конвертазы классического и 
альтернативного путей активации комплемента, 
тем самым блокирует формирование мембраноа-
такующего комплекса (МАК). Использование хан-
тавирусами для проникновения в клетки-мишени 
gC1qR-рецептора, который также является регуля-
торным белком системы комплемента, может быть 
одним из механизмов активации классического 
пути. Белки плазмы, которые связываются с gC1qR, 
являются в основном белками свертывания крови 
и включают высокомолекулярный кининоген, фак-
тор XII (фактор Хагемана), фибриноген, тромбин 
и мультимерный витронектин. gC1qR играет важ-
ную роль в модулировании не только образования 
фибрина, особенно на локальных участках иммун-
ного повреждения или воспаления, но и в гене-
рации брадикинина [80]. Таким образом, система 
комплемента активируется при ХВИ как классиче-
ским, так и альтернативным путем, и существует 
связь между активацией комплемента и степенью 
тяжести заболевания [22]. Снижение сывороточ-
ной концентрации C3-компонента комплемента на 
ранних стадиях ГЛПС коррелирует с длительными 
геморрагическими проявлениями и ДВС. 

На сегодняшний день самым спорным остает-
ся вопрос о возможности возникновения острого 
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хантавирусного гломерулонефрита. Одни авторы 
признают существование острого гломерулонеф-
рита, вызванного хантавирусами [41], другие – ка-
тегорически отрицают иммунокомплексный и ау-
тоиммунный характер поражения почечной ткани 
в острой стадии ХВИ [34, 69]. В пользу последней 
версии свидетельствует отсутствие положитель-
ного эффекта от применения иммуносупрессив-
ной терапии при ХВН, а также случаи выявления 
ложноположительных антител IgM против доме-
на NC1 α3-цепи коллагена типа IV при ХВИ без 
развития анти-ГБМ-гломерулонефрита [87].

Таким образом, при ХВН поражаются все ком-
партменты почки – сосуды, клубочки, канальцы и 
интерстициальная ткань, что клинически проявля-
ется мочевым и/или ОПП синдромами. Наиболее 
характерным гистоморфологическим паттерном 
заболевания является: очаговые кровоизлияния 
в мозговом веществе почек, острый канальцевый 
некроз, васкулит перитубулярных капилляров и 
феномен «сглаженности ножковых отростков по-
доцитов», выявляемый только при ультраструк-
турном исследовании нефробиоптатов. Диагноз 
ХВН устанавливается серологически при обнару-
жении специфических к хантавирусам IgM и IgG 
в сыворотке крови или хантавирусных антигенов 
в нефробиоптатах от пациентов с ХВИ. Нефроби-
опсия выполняется только в случаях ОПП неяс-
ной этиологии.
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