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Резюме. Исследование посвящено оценке роли иммунных механизмов в развитии острой почечной недостаточности при геморраги-
ческой лихорадке с почечным синдромом. Материалом для исследования служила кровь 65 пациентов с геморрагической лихорадкой 
с почечным синдромом и 17 пациентов с острой почечной недостаточностью токсической природы из группы сопоставления как моде-
лей повреждения почек хантавирусного и неинфекционного генеза и 15 клинически здоровых лиц контрольной группы. Были получены 
данные, которые позволяют рассматривать в качестве факторов повреждения, в том числе и почечной ткани, цитолитические эффекты 
натуральных киллеров и активированных NKG2D-зависимым способом цитотоксических Т-лимфоцитов, а в качестве протективных ме-
ханизмов – значительный рост содержания в крови регуляторных Т-клеток. 
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Abstract. The study is devoted to the assessment of the role of immune mechanisms in the development of acute renal failure in HFRS. The 
material for the study was the blood of 65 patients with HFRS and 17 patients with ALF of toxic nature from the comparison group as models of 
kidney damage by hantavirus and non-infectious genesis and 15 clinically healthy subjects of the control group. Data were obtained that allow us 
to consider the cytolytic effects of natural killer cells and cytotoxic T-lymphocytes activated by the NKG2D-dependent method as damage factors, 
including renal tissue, and a significant increase in the content of regulatory T-cells in the blood as protective mechanisms.  
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Введение 
Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 

(ГЛПС) – остро протекающая вирусная инфекция природно- 
очагового характера, довольно широко распространённая 
в мире, в том числе на территории Российской Федерации 
[1]. ГЛПС проявляется поражением мелких сосудов, кро-
воточивостью и поражением почек по типу острого интер-
стициального нефрита с развитием острой почечной не-
достаточности (ОПН) [2]. В течении этого заболевания вы-
деляют несколько периодов: инкубационный (2–3 недели), 
лихорадочный (3–7 дней), олигоурический (6–12 дней), по-
лиурический (6–14 дней), период реконвалесценции (ран-
ний – до 2 месяцев и поздний – до 2–3 лет); при этом 
наиболее тяжёлые признаки поражения почек в виде яв-
лений острой почечной недостаточности наблюдаются в 
олигоурический период [3].  

Вирусы, вызывающие ГЛПС, содержат одноцепочеч-
ную РНК и относятся к семейству Hantaviridae, роду 
Orthohantavirus [3, 4]. Хантавирусы гетерогенны по сероло-
гическим и генетическим признакам, по которым среди 
них дифференцируют более 38 вариантов [5]. Вариант 
хантавируса определяет тяжесть течения заболевания у 
человека с колебаниями летальности от 1 до 40 % [6]. При-
чиной летальности при ГЛПС в большинстве случаев слу-
жит инфекционно-токсический шок или острая почечная 
недостаточность [3, 7]. Наиболее лёгкое течение ГЛПС при 
минимальной летальности (0,1 %) этиологически обуслов-
лено вирусом Puumala [8], распространённым на террито-
рии Приуралья и Среднего Поволжья, где проводилось 
данное исследование [9], а основным природным резерву-
аром является европейская рыжая полёвка [10]. Тем не ме-
нее, даже в последнем случае полное восстановление 
функции почек происходит только у больных легкой фор-
мой ГЛПС, а у больных среднетяжёлой и тяжёлой формами 
заболевания на протяжении 1–4 лет сохраняются наруше-
ния, в первую очередь, со стороны почек [11]. 

Хантавирусы инфицируют, главным образом, эндоте-
лиальные клетки и реплицируются в них, не оказывая при 
этом цитопатического эффекта. Преимущественно пора-
жается эндотелий капилляров и мелких сосудов [12]. В то 
же время отмечено, что хантавирусы политропны и, по-
мимо клеток эндотелия, они способны инфицировать мо-
ноциты, клетки лёгких, печени, слюнных желез, а также 
эпителиальные клетки почечных канальцев [3]. В резуль-
тате в патологический процесс вовлекается тубуло- 
интерстициальная ткань почек. Более того, анализ резуль-
татов биопсии почек больных ГЛПС показал, что у таких 
пациентов в значительной степени нарушена экспрессия 
белка ZO-1, определяющего плотные межклеточные кон-
такты, благодаря чему клетки почечных клубочков макси-
мально приближены и «сшиты» друг с другом. В настоящее 
время нарушение экспрессия белка ZO-1 признается ис-
следователями как основной механизм повреждения по-
чек при ГЛПС [7].  

Эти изменения, помимо свойств самого возбудителя, 
исследователи часто связывают со сдвигами со стороны 
иммунного статуса [10]. Однако более конкретная роль 
иммунных механизмов в патогенезе острой почечной не-
достаточности при ГЛПС полностью не установлена и на 

уровне их реализации в системе общего кровотока вошла 
в предмет изучения в данной работе.  

 
Материал и методы исследования 
Материалом для исследования служила кровь 65 па-

циентов с верифицированным диагнозом геморрагиче-
ской лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС), которые 
на протяжении всего заболевания наблюдались в Инфек-
ционном отделении № 1 Клиник Самарского государ-
ственного медицинского университета и составили основ-
ную группу исследования. В группу сравнения вошли  
17 пациентов с острой почечной недостаточностью токси-
ческой природы вследствие отравления суррогатами ал-
коголя, поступавшие в разное время в отделение по ока-
занию помощи больным с острыми отравлениями Самар-
ской областной клинической больницы им. В.Д. Середа-
вина. Группа клинически здоровых людей состояла из  
15 человек. Все вошедшие в исследование были преду-
преждены об участии в исследовании и подписали инфор-
мированное добровольное согласие в соответствии с 
Хельсинской декларацией Всемирной Медицинской Ассо-
циации.  

В группе пациентов с ГЛПС и контрольной группе на 
долю женщин приходилось 60 %, а в группе сравнения – 80 %. 
Средний возраст пациентов составлял в основной группе – 
41,9 ± 12,5 года, в группе сравнения – 41,4 ± 10,6 года, в 
контрольной группе – 45,1 ± 6,1 года. На 2–3 неделе бо-
лезни у всех пациентов основной группы и группы сопо-
ставления проводилась серологическая диагностика 
ГЛПС в реакции непрямой иммунофлуоресценции (РНИФ) 
с парными образцами сыворотки, забор которых осу-
ществлялся с интервалом в 1 неделю. На основе клинико-
лабораторных данных устанавливались периоды ГЛПС.  
В олигоурический период у пациентов с ГЛПС в конце пер-
вой недели от момента отравления в группе сопоставле-
ния и в произвольный период в контрольной группе про-
водился забор крови, исследование которой осуществля-
лось автоматизированным методом проточной цитофлуо-
риметрии с использованием цитофлуориметра BD 
FACSCanto II (Becton Dickinson, США) и моноклональных 
антител (МкАт) BD Biosciences (США) в соответствии с ин-
струкцией по применению прибора и МкАт. Забор веноз-
ной крови проводился утром натощак в количестве 5 мл, 
исследование выполнялось в течение 2-х часов после за-
бора крови. 

Для исследования применялся следующий набор ан-
тител: (1) стандартизированный комплекта МкАт BD Mul-
titest 6-Color TBNK Reagent (BD Biosciences, США), содер-
жащий меченые PerCP-Cy5.5 anti-CD45 МкАт, меченые 
FITC anti-CD3 МкАт, меченые PE-Cy7 anti-CD4 МкАт, мече-
ные APC-Cy7 anti-CD8 МкАт, меченые APC anti-CD19 
МкАт, меченые PE anti-CD16/anti-CD56 МкАт; (2) меченые 
РЕ-Су5 anti-CD3 МкАт; (3) меченые РЕ anti-СD25 МкАт; ме-
ченые РЕ-Су5 anti-CD56 МкАт; меченые РЕ anti-CD314 
МкАт; меченые FITC anti-FoxP3 МкАт; с пермеабилизирую-
щими компонентами. 

Cтатистическая обработка данных проводилась на 
основе пакета статистических программ SPSS (версия 23). 
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Результаты исследования 
Результаты фенотипирования лимфоцитов в крови па-

циентов с ГЛПС, пациентов из группы сравнения и здоро-
вых лиц контрольной группы представлены в таблице 1 и на 
рисунке 1. Проводился анализ процентного содержания 
среди лимфоцитов (CD45+) крови клеток следующих фено-
типов: (1) CD19+ (В-лимфоциты); (2) CD3+ (Т-лимфоциты);  
(3) СD3+CD4+ (Т-хелперы); (4) СD3+CD8+ (цитотоксические  
Т-лимфоциты, ЦТЛ); (5) СD3+CD4+FoxP3+ (регуляторные 
СD4+ Т-клетки, Трег); (6) СD3+CD8+FoxP3+ (СD8+ Трег);  
(7) CD3+CD56+ (натуральные киллерные Т-лимфоциты, 
НКТ); (8) СD16+CD56+ (натуральные киллеры, НК);  
(9) CD3+CD25+ (Т-лимфоциты, экспрессирующие рецептор 
активации CD25); (10) CD3+CD8+CD314+ (ЦТЛ, экспресси-
рующие рецептор активации NKG2D); (11) 
CD16+CD56+CD314+ (НК, экспрессирующие рецептор ак-
тивации NKG2D). 

Сравнение геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом в лихорадочный период – начале олигоуриче-
ского периода и острой почечной недостаточности токси-
ческой природы на первой неделе заболевания выявляло 
определенное число различий, которые касались, прежде 
всего, лимфоцитов, задействованных в реакциях врож-
денного иммунитета, регуляторных Т-клеток, цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, экспрессирующих активирующий ре-
цептор NKG2D.  

Было отмечено достоверное снижение активности  
Т-лимфоцитов с участием рецептора для ИЛ-2 (CD25), осо-
бенно при ОПН токсической природы. В последнем случае 
это можно объяснить общетоксическим воздействием на 
лимфоциты при отсутствии антигенного стимула, а при 
ГЛПС падение числа активированных Т-лимфоцитов проис-
ходило, по всей вероятности, в связи с резким возраста-
нием долей СD4+ (в 2,6 раза) и CD8+ (в 3,6 раза) регулятор-
ных Т-клеток, не наблюдавшимся на достоверном уровне 
при токсической ОПН. 

Еще один характерный для ГЛПС феномен – в 2,7 раза 
возрастало число цитотоксических Т-лимфоцитов, экс-
прессирующих лектиновый активирующий рецептор 
NKG2D (CD3+CD8+СD314+), чего не зарегистрировано при 
ОПН токсической природы. 

Реакция лимфоцитов врожденного иммунитета про-
являлась при ОПН вирусного и токсического генеза не-
сколько иначе: число натуральных киллеров в крови при 
ГЛПС падало, а при токсической ОПН – возрастало. Эти 
отклонения от контроля не были достоверными, но разная 
направленность подобных сдвигов оказалась статистиче-
ски значимой.  

Далее содержание в крови всех клеток, характеризу-
ющих особенности ГЛПС, анализировалось с позиций 
дифференциальной значимости путем определения 95 % 
доверительных интервалов этих показателей и построе-
ния ROC-кривых, как это показано на рисунке 2. 
 

Таблица 1. Процентное содержание в крови лимфоцитов разных фенотипов на ранних этапах ГЛПС и ОПН токсической природы в 
сравнении с контролем 
Table 1. The percentage of lymphocytes of different phenotypes in the blood in the early stages of hemorrhagic fever with renal syndrome and 
acute renal failure of toxic nature in comparison with the control 

Фенотипические  
признаки лимфоцитов 

Медиана [минимум; максимум] р1 
р2 
р3 

Больные ГЛПС, 
n = 65 

Больные с ОПН токсиче-
ской природы, n = 17 

Контрольная 
группа, n = 15 

CD19+ 13,6 [5; 25] 11,4 [7,6; 15,2] 10,5 [2,5; 15,7] 
0,060 
0,546 
0,514 

CD3+ 67,8 [50; 85,3] 76 [30; 80] 75 [62; 87] 
0,055 
0,314 
0,867 

CD3+CD25+ 4,1 [1,1; 8,9] 3 [1,4; 4,1] 7,5 [2,6; 7,8] 
0,021* 
0,017* 
0,032* 

CD3+CD4+ 36,3 [19,5; 51,4] 32,8 [17,5; 52] 41 [14; 57] 
0,774 
0,089 
0,437 

CD3+CD8+ 27 [19,6; 78] 26,5 [12,5; 50] 28 [16; 71] 
0,848 
0,638 
0,956 

CD3+CD8+CD314+ 34,2 [16,9; 58,9] 13,5 [5,5; 49,6] 12,6 [9,6; 27] 
< 0,001* 

0,128 
0,045* 

CD3+CD4+FoxP3+ 10,7 [5,2; 18,4] 4,3 [3,2; 5,4] 3,05 [2,3; 8,1] 
0,009* 
0,410 

< 0,001* 

CD3+CD8+FoxP3+ 14,8 [3,5; 23,9] 0,6 [0,2; 4,5] 0,45 [0,1; 4,4] 
0,013* 
0,534 
0,001* 

CD3+CD56+ 4,3 [1,7; 30,6] 4,8 [10; 27] 3,4 [2,3; 5] 
0,082 
0,064 
0,093 

СD16+CD56+ 16,9 [9; 53] 10 [3,4; 15] 12,9 [9,5; 27,7] 
0,072* 
0,060 
0,048* 

CD16+CD56+CD314+ 7,2 [1; 16,3] 9,7 [4,1; 18] 9,6 [7,7; 21,6] 
0,084 
0,204 
0,780 

Примечание: р1 – вероятность различий между показателями в группе ГЛПС и в контрольной группе, р2 – вероятность различий между 
показателями в группе ОПН токсической природы и в контрольной группе, р3 – вероятность различий между показателями в группах 
ГЛПС и ОПН токсической природы, * – достоверность различий по критерию Манна – Уитни при р < 0,05. 
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Рисунок 1. Проценты отклонения от контроля лимфоцитов разных фенотипов в крови больных ГЛПС и ОПН токсической природы  
в начальные периоды заболеваний 
Figure 1. Percentages of deviations from the control of lymphocytes of different phenotypes in the blood of patients with hemorrhagic fever with 
renal syndrome and acute renal failure of toxic nature in the initial periods of diseases  
 

 
 

Рисунок 2. 95% доверительные интервалы и ROC-кривые числа лимфоцитов информативных фенотипов в крови пациентов из групп 

сравнения 

Figure 2. 95% confidence intervals and ROC curves of the number of lymphocytes of informative phenotypes in the blood of patients from the 
comparison groups 
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Особенно высокой дифференциальной значимостью 
при ГЛПС в случаях сравнения этих пациентов с пациен-
тами, страдающими ОПН токсической природы, обладало 
число регуляторных Т-клеток как CD4+, так и CD8+. Про-
цент СD3+CD4+FoxP3+ Трег среди лимфоцитов крови при 
значениях выше 8 % показывал при ГЛПС почти абсолют-
ную диагностическую значимость (AUC = 0,980). Близкую 
к этому очень высокую диагностическую значимость  
(AUC = 0,961) демонстрировал и процент СD3+CD8+FoxP3+ 
Трег при значениях выше 9 %. 

Относительно высокой оказалась дифференциаль-
ная значимость числа цитотоксических Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих лектиновый активирующий рецептор 
NKG2D, в крови. При значениях выше 30 % этот показа-
тель свидетельствовал в пользу ГЛПС в олигоурический 
период заболевания, в отличие от ОПН токсической при-
роды, при величине AUC = 0,775. 

Что касается содержания в крови натуральных кил-
леров, то относительное число этих клеток выше 17 % с 
высокой дифференциальной значимостью (AUC = 0,861) 
подтверждало наличие ГЛПС в олигоурическом периоде 
заболевания не только по сравнению с ОПН токсической 
природы, но и по сравнению с контролем. 

 
Обсуждение результатов 
Как отмечено в обзоре литературы, механизм пора-

жения почек при ГЛПС имеет, в основном, иммунную при-
роду, но детали этого процесса пока не ясны. В качестве 
группы сравнения мы использовали пациентов с острой 
почечной недостаточностью, не ассоциированной с имму-
нологическими сдвигами, поскольку известно, что инток-
сикации, связанные с алкоголем, включая метанол и эти-
ленгликоль, имеют метаболическую основу [13]. Напри-
мер, первым этапом метаболизма этиленгликоля является 
его превращение в гликолевый альдегид и далее в глико-
левую кислоту под действием альдегиддегидроге-
назы. Накопление гликолевой кислоты в организме в ос-
новном и ответственно за токсичность, при этом хелати-
рование щавелевой кислоты ионами кальция приводит к 
образованию нерастворимого оксалата кальция, что мо-
жет привести к гипокальциемии, нефротоксичности и 
нейротоксичности [14]. В связи с этим использование дан-
ной группы сравнения позволяет выделить иммунные ме-
ханизмы ОПН, специфичные именно для ГЛПС и прямо не 
связанные с реакцией почек на деструктивные процессы 
как таковые. 

Что касается роли иммунных механизмов в повре-
ждении почек, то в отсутствии цитопатического эффекта 

хантавирусов основной механизм элиминации инфициро-
ванных клеток связан как с описанным при ГЛПС цитоток-
сическим воздействием на них таких лимфоцитов врож-
денного иммунитета как натуральные киллеры [15], так и 
адаптивного иммунного ответа – цитотоксических Т-лим-
фоцитов [16].  

Обе эти клеточные субпопуляции возрастали при 
ГЛПС и достоверно отличались по содержанию в крови от 
случаев ОПН токсической природы. Однако рост доли 
ЦТЛ среди лимфоцитов крови отмечался только для опре-
делённой их категории, экспрессирующей особый активи-
рующий рецептор лектиновой природы – NKG2D (CD134). 
В наших предыдущих публикациях было показано, что, с 
одной стороны, NKG2D+ ЦТЛ способствуют раннему фор-
мированию CD8+ Т-лимфоцитов памяти, что препятствует 
развитию хронических форм заболевания [17], а с другой 
стороны, чем выше было содержание этих клеток среди 
лимфоцитов крови, тем значительней был риск развития 
тяжёлого течения ГЛПС [18]. 

Полученные результаты показали, что патогенетиче-
ское значение этих клеток при ГЛПС имело механизм кон-
троля, который тоже был установлен в процессе исследо-
ваний – это высокое содержание регуляторных Т-клеток 
как CD4+, так и CD8+ фенотипа. Дело в том, что в литера-
туре (безотносительно к ГЛПС) описана протективная 
роль Трег при клеточном повреждении и развитии фиб-
розных изменений в почках [19]. При ГЛПС подобный под-
ход к оценке значения изменений со стороны регулятор-
ных Т-клеток уже на ранних этапах заболевания отмечен 
нами впервые. 

 
Заключение 
Анализ иммунных механизмов на ранних этапах ГЛПС 

с позиций их значения в повреждении почек с развитием 
острой почечной недостаточности позволил выявить их 
уникальную патогенетическую роль. Инфицирование хан-
тавирусами клеток эндотелия (в том числе сосудов почек) 
и эпителиальных клеток почечных канальцев вызывало ци-
тотоксические реакции их повреждения, которое проявля-
лось ростом содержания в крови натуральных киллеров и 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Этот повреждающий эф-
фект сопровождался активацией ЦТЛ с участием NKG2D-
рецептора, индуцирующего образование CD8+ Т-клеток 
памяти, способствующего выходу из инфекционного про-
цесса. Подобный защитный механизм поддерживался 
также довольно значительным ростом CD4+ и CD8+ регу-
ляторных Т-клеток, что нетипично для первой недели за-
болевания, но может трактоваться с позиций их протек-
тивного действия, ограничивающего повреждение почек. 
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