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summary. A brief overview of recent data of the etiology, epide‑
miology, immunopathogenesis, clinical picture and treatment of 
hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) – feral herd infec‑
tion, widespread in Eurasia. Annual increase in morbidity with the 
expansion of natural focus of disease, often severe acute and high 
mortality rate determines the importance of HFRS for healthcare, 
in particular for the Russian Federation and its Far East region. Sig‑
nificance and seriousness of the problem is caused by many unclear 
questions of epizootology, immunopathogenesis, diagnosis, and, 
especially, the treatment of infection. The review describes the cur‑
rent information on HFRS discussed at the IX International Con‑
ference on hantavirus infection in Beijing (2013).
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Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 
(ГЛПС) описана в китайских трактатах более тысячи 
лет назад, а широкую известность получила из‑за 
вспышечной заболеваемости среди военнослужащих 
во времена американской гражданской войны, Корей‑
ской войны, Первой и Второй мировых войн, войны в 
Боснии, где была известна под разными названиями: 
эпидемическая нефропатия, корейская геморрагичес‑
кая лихорадка, геморрагическая лихорадка с почеч‑
ным синдромом. К настоящему времени признаны две 
клинические формы этого зоонозного заболевания, 
вызываемого хантавирусами: ГЛПС и хантавирусный 
кардиолегочный синдром (ХКЛС). ГЛПС регистри‑
руется в Евразии (Старом Свете) с начала ХХ века и 
представляет собой зоонозную природно‑очаговую 
инфекцию, нередко с тяжелым течением и леталь‑
ностью 1–15 %, резервуаром и источником которой 
являются мышевидные грызуны [11]. ХКЛС описана в 
США (Новом Свете) в 1993 г., как тяжелое заболевание 
с клиникой острого респираторного дистресс‑синд‑
рома и высокой летальностью (до 60 %). Ежегодная 

заболеваемость ГЛПС и ХКЛС в мире составляет при‑
мерно от 150 до 200 тысяч случаев в год [18, 25]. По 
показателям заболеваемости ГЛПС лидирует Китай 
(90 % мировой заболеваемости), где ежегодно регист‑
рируются приблизительно 50 тыс. случаев ГЛПС, затем 
следуют Россия (5–6 тыс. случаев в год) и Корея (1–2 
тыс. случаев в год). В Финляндии и Швеции заболева‑
емость ГЛПС, известной как «эпидемическая нефро‑
патия», составляет 500–1000 случаев в год [15, 23, 33]. 
Природные очаги инфекции в Евразии постоянно рас‑
ширяются, подтверждены случаи ГЛПС в Балканских 
странах, Малазии, Японии [16, 24, 29]. В Российской 
Федерации ГЛПС занимает ведущее место среди всех 
природно‑очаговых болезней человека, причем 98 % от 
общего числа случаев регистрируется в европейском 
регионе и только 2 % – на Дальнем Востоке [5, 6, 8, 9]. 
Среднегодовой показатель заболеваемости в европей‑
ских регионах России составляет от 14,1 до 56,8 на 100 
тыс. населения, включая Республику Башкортостан и 
Удмурдию, а на Дальнем Востоке – 2 на 100 тыс. [12, 
13]. Частота заболеваемости ХКЛС на американском 
континенте, в основном в странах Центральной и 
Южной Америки (США, Аргентина, Чили, Мексика, 
Панама, Бразилия, Парагвай), значительно меньше 
(200–300 случаев в год), но тяжесть течения и исход 
инфекции нередко представляют угрозу для жизни 
человека [18, 23].

Следует отметить, что приведенные данные касают‑
ся контингента госпитализированных пациентов, лег‑
кие и стертые формы болезни диагностируются редко, 
что свидетельствует о серьезности проблемы, которую 
она представляет для здравоохранения различных стан 
в мире. Сохранение до настоящего времени тяжелого 
течения, частоты неблагополучных исходов, непред‑
сказуемости вспышечной заболеваемости, возможнос‑
ти использования хантавирусов как биологического 
оружия ставит обе формы хантавирусной инфекции 
в ряд emerging infection [18].

Несмотря на значительные достижения вирусо‑
логии, многие вопросы этиологии, эпизоотологии, 
лабораторной диагностики, патогенеза (особенно ран‑
них фаз), терапии и профилактики хантавирусной 
инфекции изучены недостаточно. Международные 
конференции, посвященные этим проблемам, прово‑
димые регулярно с 1997 г., открывают новые горизонты 
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для исследования разных аспектов хантавирусной 
инфекции.

Этиология

Хантавирус как возбудитель ГЛПС впервые выделен 
корейским вирусологом H.W. Lee в 1976 г. из ткани лег‑
ких полевой мыши, отловленной в эндемичном очаге 
вблизи реки Хантаан в Южной Корее и назван вирусом 
Хантаан. В последующие два десятилетия в различных 
странах мира выделен и зарегистрирован ряд других 
возбудителей, отнесенных к роду Hantavirus, патоген‑
ных для человека: ГЛПС – вирусы Puumala, Dobrana‑
Belgrad, Seoul и Amur, ХКЛС – вирусы Sin‑Nombre, 
Andes, Laguna Negra и Bayou. С каждым годом расши‑
ряется не только географический ареал обнаружения 
хантавирусов, но и их генетическое многообразие [5, 
14, 15, 29]. К настоящему времени выделено более 40 
генотипов хантавирусов, роль некоторых из них в па‑
тологии человека до конца не установлена [2, 11, 25].

Эпидемиология

Хантавирусная инфекция представляет собой при‑
родно‑очаговый зооноз, причем резервуаром и ис‑
точником инфекции для человека являются мыше‑
видные грызуны. Твердо установлено, что каждый 
тип хантавируса тесно связан с определенным видом 
грызуна: полевая мышь – носитель вируса Хантаан, 
восточноазиатская мышь – вируса Амур, серая кры‑
са – вируса Сеул, рыжая полевка – вируса Пуумала, 
кавказская лесная мышь – вируса Добрава‑Белград, 
оленья мышь – вируса Син‑Номбре. Учитывая опре‑
деленный географический ареал обитания мышевид‑
ных грызунов в Европе, в том числе и на европейской 
территории России, ГЛПС вызывают вирусы Пуумала 
и Добрава‑Белград, а в Азии, включая Дальний Восток 
России, – вирусы Хантаан и Амур. Убиквитарное рас‑
пространение серой крысы предполагает возможность 
широкого территориального ареала ГЛПС, ассоции‑
рованной с вирусом Сеул [5, 6]. В России эпидеми‑
ческие очаги ГЛПС находятся преимущественно на 
территориях Приволжского Центрального и Южного 
округов, в республиках Башкортостан и Удмурдия, 
где интенсивный показатель заболеваемости состав‑
ляет 6,5–10 на 100 тыс. населения [11, 13, 19]. В оча‑
гах Дальнего Востока России заболеваемость гораздо 
ниже: в Амурской области – до 3,5, в Хабаровском 
крае – до 2,8, в Приморском крае – до 5,4 на 100 тыс. 
населения [5, 10]. Среди заболевших преобладают лица, 
деятельность которых в природных очагах связана с 
повышенным риском инфицирования (животноводы, 
полеводы, работники лесного хозяйства, охотники, 
рыбаки, туристы, военнослужащие, размещенные 
в полевых лагерях, сантехники, электрики), а также 
городские жители, проживающие в подвальных и на 
нижних этажах многоквартирных домов.

Трансмиссия вирусов в популяции грызунов осу‑
ществляется в основном аэрогенно или через ранения 
кожи при агрессивном поведении животных [2, 6]. На 
основе данных, полученных экспериментально и при 

наблюдении за инфекционным процессом у зараженных 
грызунов, доказано, что животные переносят латентную 
хроническую инфекцию, причем в периоды обострений 
с наличием виремии в течение 7–12 дней и выделением 
хантавирусов во внешнюю среду со слюной и экскремен‑
тами. Многолетняя динамика заболеваемости человека 
(периоды подъема и спада) отражает непостоянство 
численности грызунов – резервуаров хантавирусов в 
природных очагах и с активностью эпизоотического 
процесса в их популяциях [2, 10, 31]. Основным путем 
заражения человека считается аэрогенный, при кото‑
ром вирус, содержащийся в биологических выделениях 
зверьков в виде аэрозоля, попадает через верхние дыха‑
тельные пути в легкие (где условия для его размножения 
наиболее благоприятны) с последующей виремией и 
распространением на все органы и ткани [5, 6, 10]. Спо‑
собность вируса адсорбироваться на почвообразующих 
минеральных частицах (солома, фураж, зерно, почва с 
растительной подстилкой) обеспечивает длительное со‑
хранение возбудителя во внешней среде и повышенный 
риск заражения человека. При инфицировании человека 
имеет значение длительность пребывания в очаге, в час‑
тности в условиях повышенного пылеобразования, что 
может свидетельствовать о первоначальной вирусной 
нагрузке, полученной больным [10]. Случаев передачи 
ГЛПС от человека к человеку не было установлено.

Патогенез

К настоящему времени не вызывает сомнения имму‑
ноопосредованность патогенеза обеих клинических 
форм хантавирусной инфекции [1, 3, 4]. В результате 
многочисленных экспериментальных молекулярно‑
клеточных исследований установлено, что хантавирус 
служит инициатором инфекционного процесса, а далее 
ключевая роль в патогенезе переходит иммунному 
ответу макроорганизма с участием многочисленных 
и разнообразных клеток. Современная трактовка ос‑
новных звеньев патогенеза хантавирусной инфекции 
с позиций клинической иммунологии складывается 
из респираторного пути проникновения возбудителя, 
виремии и диссеминации с репликацией в эндотелио‑
цитах микроциркуляторного русла органов‑мишеней 
(легкие, почки, миокард, печень, мозг), с развитием 
системного и локального иммунного воспаления, дис‑
регуляцией клеточного (врожденного и адаптивного) 
иммунитета [3, 15, 16, 20, 23, 24]. Патофизиологичес‑
кие признаки иммунного воспаления, характерные 
для некоторых РНК‑содержащих вирусов, неспособ‑
ных к цитопатогенному эффекту (например, вирусы 
гриппа, лихорадки Денге), это мощный цитокиновый 
«шторм», высокая сосудистая проницаемость и плаз‑
морея (massive capillary leak), гемоконцентрация и 
гипергидратация тканей, синдром диссеминирован‑
ного внутрисосудистого свертывания и полиорганная 
недостаточность [3, 4, 24, 26, 27, 30].

Несмотря на широкий перечень инфицирован‑
ных тканей, обусловленный виремией, установлено, 
что в патогенезе хантавирусной инфекции ключевой 
клеткой является эндотелиоцит. В ряде исследований 
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последних лет показано, что для проникновения в 
эндотелиоцит патогенные хантавирусы используют 
рецепторы β3‑интегринов, вызывая дисрегуляцию 
рецептора васкулярного эндотелиального фактора, 
что повышает проницаемость сосудисто‑тканевого 
барьера с миграцией клеток во внесосудистую область, 
а также процессы адгезии на эндотелии в ранние фазы 
болезни [17, 28]. Обширная поверхность эндотелия 
становится своеобразным «полигоном» развертывания 
иммунного ответа, в результате которого возникают 
деструктивные процессы. В основе поражения эн‑
дотелия доминирует гипотеза о «сильном клеточном 
иммунном ответе в результате реакции цитотоксичных 
Т‑лимфоцитов, опосредующих повреждающий эффект 
[1, 18, 20, 22, 26, 32]. Экспериментально доказано, что 
подавление антигеном хантавирусов ферментативных 
процессов апоптоза через комплекс каспазы‑3 спасает 
эндотелий от немедленной гибели [23, 32]. Кроме того, 
установлено, что эндотелиоциты выступают и как ми‑
шень, и как источник главных медиаторов воспаления 
и иммунного ответа. Мониторинг уровней цитокинов 
в разных биологических жидкостях (сыворотке, моче, 
конденсатах выдыхаемого воздуха) подтверждает зна‑
чение дисрегуляторных процессов в сети медиаторов 
иммунного ответа. Под влиянием цитокинов, секрети‑
руемых эндотелием, а также моноцитами/макрофагами, 
лимфоцитами и другими клетками, в эндотелиоцитах 
происходят функциональные и фенотипические изме‑
нения, способствующие развитию раннего иммунного 
воспаления и дальнейших тканевых повреждений 
[5, 16, 19, 20, 24, 29]. Высокий уровень системной ги‑
перпродукции провоспалительных цитокинов (фак‑
тора некроза опухоли‑α, интерлейкинов 1α, 6, 8 и 17) 
и их растворимых рецепторов сопряжен со степенью 
тяжести клинических проявлений [3, 24]. Активация 
Т‑хелперного 2‑го типа иммунного ответа (интерлей‑
кины 4 и 10) при низких концентрациях γ‑интерферона 
и интерлейкина‑2 является отражением процессов са‑
морегуляции и носит некоторый позитивный защит‑
ный характер при «цитокиновом шторме» [1, 2, 4, 13]. 
Вероятно, одновременная экспансия альтернативных 
цитокинов означает поликлональный иммунный ответ, 
наблюдаемый в раннюю фазу болезни и сопровождае‑
мый полиморфизмом клинических проявлений.

Кроме эндотелиоцитов и макрофагов клеткой‑
мишенью хантавируса следует считать и тромбоциты 
периферической крови. Тромбоцитопения – патогно‑
моничный признак ГЛПС, – важный компонент пато‑
генеза, который обусловливает нарушения гемостаза, 
запуск каскада синдрома диссеминированного внут‑
рисосудистого свертывания. Раннюю тромбоцитопе‑
нию, независящую от тяжести инфекции, связывают в 
основном с иммобилизацией тромбоцитов для участия 
в иммунном ответе в качестве эффекторной клетки 
(образование тромбоцитарных агрегатов, иммунных 
комплексов), с разрушением клеток при репликации 
возбудителя и секвестрированием их в селезенке с пе‑
рераспределением циркулирующего и пристеночного 
пулов тромбоцитов [1, 8, 24].

Гистологическим маркером хантавирусной инфек‑
ции считается резкое повышение сосудистой проница‑
емости, которая инициирует преобладание экссудатив‑
ных процессов и нарушение гомеостаза, свойственные 
иммунному воспалению. Все деструктивные процессы, 
тканевые и полостные отеки, геморрагические некрозы, 
выявляемые при аутопсии, отражают универсальность 
основополагающих механизмов иммунного воспале‑
ния и обусловлены агрессивностью клеток‑эффекто‑
ров иммунного ответа [9, 21, 26].

Клиника

Клиническая картина ГЛПС и ХКСЛ, ассоциированных 
с разными хантавирусами, описанная в разных регио‑
нах мира, подтверждает сходство основных проявле‑
ний. Генерализованный характер инфекции с вовле‑
чением в патологический процесс различных органов 
и систем демонстрирует полиморфизм симптоматики 
независимо от типа хантавируса. Традиционно, раз‑
личают несколько периодов болезни: инкубационный 
(от 1 до 5 недель), лихорадочный (3–5 дней), олигу‑
рический (6–12 дней), полиурический (6–14 дней), 
реконвалесценции. В клинической картине заболева‑
ния выделяют 6 основных клинико‑патогенетических 
синдромов: 1) общетоксический, 2) гемодинамических 
нарушений (центральных и микроциркуляторных), 
гиповолемии и гемодинамического стресса, 3) острой 
почечной недостаточности, 4) диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови, 5) синдром 
гепатита и 6) респираторный синдром.

Несмотря на очевидное сходство ведущего симп‑
томокомплекса, замечены особенности клиники и ха‑
рактера течения заболевания. Так, ГЛПС, вызываемая 
вирусом Пуумала, отличается четким чередованием 
клинических периодов, типичной симптоматикой и 
преобладанием «гладкого» течения с выздоровлением в 
большинстве наблюдений. При этом отмечена высокая 
частота респираторного синдрома в начальном периоде 
инфекции с последующим прогрессированием ост‑
рой почечной недостаточности. Нередко наблюдается 
поражение печени, проявляющееся гепатомегалией, 
желтухой, цитолизом [4, 7, 13, 27, 29]. ГЛПС, вызванная 
вирусом Dobrava‑Belgrad в Европе, также характери‑
зуется четкой цикличностью течения, выраженностью 
острой почечной недостаточности и геморрагического 
синдрома. Отмечено более тяжелое и продолжительное 
течение болезни по сравнению с Пуумала‑инфекцией, 
сочетание поражения почек и легких [19, 30].

Характеристика ГЛПС, вызванной вирусом Hantaan, 
подробно описана корейскими, китайскими и россий‑
скими клиницистами, мало изменилась в настоящее 
время [1, 2, 8, 9, 18, 22, 23, 31]. Она характеризуется 
типичным циклическим течением и тяжестью ост‑
рой почечной недостаточности и геморрагического 
синдрома. На Дальнем Востоке России тяжелые фор‑
мы Хантаан‑инфекции составляют в Хабаровском, 
Приморском краях и Амурской области до 30–40 % 
наблюдений, что позволяет считать этот возбудитель 
более вирулентным, чем Puumula и Dobrava [31, 32]. 
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Морфологические изменения свидетельствуют о сис‑
темных, резко выраженных микроциркуляторных 
сдвигах во всех органах и тканях: геморрагические не‑
крозы в почках, сердце и передней доле гипофиза, отек 
легких, желеобразный отек паранефральной клетчатки 
и спонтанные разрывы почечной капсулы.

Инфекция, вызванная вирусом Amur, выделенным 
в Приморском крае сравнительно недавно [14], мало 
отличается от Хантаан‑инфекции и рассматривается 
в рамках одного c вирусом Hantaan природного очага 
ГЛПС. Амур‑инфекцию отличают острое начало, про‑
должительная (до 10 дней) лихорадка, выраженность 
общетоксического синдрома. Характерны более ранние 
сроки развития почечной недостаточности, геморра‑
гических проявлений, лейкоцитоза и гранулоцитоза. 
При этом лишь у 1/4 больных встречается типичная 
стадийность острой почечной недостаточности с че‑
редованием периодов олигоанурии и полиурии. Син‑
дром гепатита (гипертрансаминаземия в сочетании с 
гепатоспленомегаллией) наблюдается у большинства 
пациентов [1, 14].

Инфекция, ассоциированная с вирусом Seoul, по 
наблюдениям авторов работ последнего десятилетия, 
характеризуется более доброкачественным течением и 
благополучными исходами. Цикличность клинических 
проявлений отсутствует, что затрудняет раннюю диа‑
гностику болезни. В то же время демонстративно редко 
(почти в 3 раза реже, чем при Наntaan‑инфекции) 
встречаются геморрагический синдром и синдром 
гепатита, гипотензия и высокая азотемия [1–3, 33].

Следует отметить, что тяжелые формы ГЛПС, ассо‑
циированные с разными хантавирусами, демонстриру‑
ют весь симптомокомплекс полиорганной недостаточ‑
ности в виде различных сочетаний гемодинамических 
нарушений и дисфункции почек, печени, сердца, легких 
и нервной системы. Причиной летальных исходов слу‑
жат типичные осложнения ГЛПС – шок, менингоэнце‑
фалит, отек легких, разрыв капсулы почки, кровотече‑
ния кишечные, маточные, прогрессирующие синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
крови и острая почечная недостаточность.

ХКЛС, вызываемый вирусами Sin‑Nombre и Andes, 
на Американском континенте клинически протекает 
стремительно с доминированием тяжелой легочной 
патологии (альвеолярный отек, плевральный и пери‑
кардиальный выпоты, олигурия, шок) [15, 23].

Таким образом, клиника инфекции, ассоцииро‑
ванной с различными хантавирусами, демонстрирует 
иммуноопосредованное поражение двух основных 
органов‑мишеней – легких (первично) и почек – с пос‑
ледующим инфицированием и нарушением функций 
всех органов и тканей. Повышение проницаемости 
легочных и почечных капилляров с последующим 
повреждением эндотелия следует считать единым 
маркером ГЛПС и ХКЛС.

Лабораторная диагностика заболевания склады‑
вается из определения антител к хантавирусу, инди‑
кации специфического антигена и РНК хантавируса. 
Эффективны непрямой метод флюоресцирующих 

антител, иммуноферментный метод, реакции непря‑
мой гемагглютинации и торможения гемагглютина‑
ции, полимеразная цепная реакция. Для выделения 
хантавирусов широко используется культура клеток 
Vего Е6 [14, 23].

Лечение

Доказана эффективность рибавирина в раннюю фазу 
болезни (период виремии). В более поздние сроки, 
когда и госпитализируется основная масса больных, 
рибавирин неэффективен. Большинство авторов при‑
дает ведущее значение патогенетической терапии с 
учетом главных клинико‑патогенетических синдро‑
мов [2, 3, 7, 16]. В процессе лечения важно учитывать 
эволюцию клинических симптомов и лабораторных 
показателей и хорошо понимать патофизиологичес‑
кую характеристику болезни. Опыт лечения ГЛПС 
показывает, что при легких, среднетяжелых и неослож‑
ненных формах полезна минимизация «медицинской 
активности» относительно применения различных 
лекарственных препаратов, сдвигающих хрупкое рав‑
новесие гомеостаза. Особое предостережение касается 
нефро‑ и гепатотоксичных антибиотиков. Поддержа‑
ние водно‑электролитного баланса считается самым 
главным фактором сохранения гомеостаза. Диуретики 
не оказывают значительного влияния на динамику 
почечной недостаточности, усиливая гипонатриемию 
и нарушения центральной гемодинамики. К их назна‑
чению прибегают только при безуспешности терапии 
гипертоническими растворами и невозможности про‑
ведения экстракорпоральных методов детоксикации. 
Показаниями для гемодиализа являются глубокий, 
некорригируемый консервативно в течение двух су‑
ток метаболический ацидоз, стойкая артериальная 
гипертензия, критическая гиперкалиемия, развернутая 
клиника полиорганной недостаточности, но с ком‑
пенсированной фазой синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови. Глюкокорти‑
костероиды показаны больным только тяжелыми фор‑
мами ГЛПС как средство неотложной терапии, лучше 
одномоментно и парентерально. Опыт применения 
иммунотропных препаратов значительной эффектив‑
ности в лечении тяжелых форм инфекции не проде‑
монстрировал. Сообщения финских исследователей 
последних лет касаются применения антагониста ре‑
цептора брадикинина (ангиопротеина – icatibant), сни‑
жающего сосудисто‑тканевую проницаемость [26].

Таким образом, существующие названия заболе‑
вания – ГЛПС, ХКЛС – мало соответствуют его сути. 
Общность этиологического агента (хантавирус), эпи‑
демиологии, иммунопатогенеза и клинических прояв‑
лений обеих клинических форм позволяют считать их 
единой хантавирусной инфекцией человека.
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Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом – пробле-
ма здравоохранения настоящего времени
Современные представления об этиологии, эпидемиологии, 
иммунопатогенезе, клинике и терапии
В.А. Иванис1, А.Ф. Попов1, Г.С. Томилка2, В.А. Фигурнов3

1 Тихоокеанский государственный медицинский универси‑
тет (690950, г. Владивосток, пр‑т Острякова, 2), 2 Дальневос‑
точный государственный медицинский университет (680000, 
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Резюме. Краткий обзор современных данных об этиологии, 
эпидемиологии, иммунопатогенезе, клинике и терапии ге‑
моррагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) – 
природно‑очаговой инфекции, широко распространенной в 
Евразии. Ежегодный прирост заболеваемости с расширени‑
ем природных очагов, нередко тяжелое течение и высокий 
уровень летальности определяет важное значение ГЛПС для 
здравоохранения, в частности Российской Федерации и ее 
дальневосточного региона. Актуальность и серьезность про‑
блемы обусловлена многими неясными вопросами эпизоото‑
логии, иммунопатогенеза, диагностики и, особенно, лечения 
инфекции. В обзоре освещены современные сведения о ГЛПС, 
обсуждавшиеся на IX Международной конференции по ханта‑
вирусной инфекции в Пекине (2013).
Ключевые слова: хантавирус, геморрагическая лихорадка, 
кардиолегочный синдром.


