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Резюме
Цель: определение цитокинового профиля в сыво-

ротке крови у больных с тяжелым течением геморраги-
ческой лихорадки с почечным синдромом, осложненной 
острой почечной недостаточностью 

Материалы и методы. Обследуемые лица были раз-
делены на контрольную группу – 46 человек (здоровые), 
группу пациентов со средней тяжестью заболевания – 
35 человек и группу пациентов с заболеванием тяже-
лой степени, осложненной острой почечной недоста-
точностью, – 38 чел. У обследуемых отбиралась кровь 
на исследование цитокинов. Определение цитокинов 
осуществлялось методом иммуноферментного анали-
за с применением тест-наборов в соответствии с ин-
струкцией производителей. 

Результаты. У больных геморрагической лихорад-
кой с почечным синдромом, как средней, так и тяжелой 
степени, отмечалось повышение интерлейкинов IL-1β, 
IL-6, IL-10 по сравнению с контрольной группой. Однако 
значения данных интерлейкинов были достоверно выше 
у пациентов с тяжелым течением геморрагической ли-
хорадки, осложненной острой почечной недостаточно-
стью по сравнению с группой пациентов со средней тя-
жестью. Значения IL-8, IFN-γ и SDF-1a изменялись только 
у пациентов с тяжелым течением. При этом отмечалось 
усиление экспрессии IL-8 и снижение IFN-γ по сравнению 
с контрольной группой. У пациентов, только поступив-
ших в стационар, а также пациентов средней степе-
ни тяжести IL-8 и IFN-γ статистически не менялись. 
Специ фичным для пациентов с тяжелым течением забо-
левания также оказалось изменение хемокина SDF-1a: его 
значения возрастали в сравнении с контрольной группой. 
У пациентов, только поступивших в стационар, а также 
в группе больных со средней степенью тяжести заболе-
вания достоверных изменений SDF-1a выявлено не было. 

Заключение. Полученные результаты свидетель-
ствуют о диагностической ценности определения 

Abstract
Objective: to determine the cytokine profile in blood se-

rum in patients with severe hemorrhagic fever complicated 
by acute renal failure

Materials and methods. The examined persons were di-
vided into a control group – 46 people (healthy), a group of 
patients with an average course of the disease – 35 people, 
and a group of patients with severe severity, complicated by 
acute renal failure – 38 people. Blood was taken from the 
subjects for the study of cytokines. The determination of cy-
tokines was carried out by enzyme immunoassay using test 
kits in accordance with the manufacturer’s instructions.

Results. In patients with hemorrhagic fever, both with mod-
erate and severe, there was an increase in interleukins IL-1β, 
IL-6, IL-10 compared with the control group. However, the val-
ues of these interleukins were significantly higher in patients 
with severe hemorrhagic fever complicated by acute renal 
failure compared with the group of patients with moderate 
severity. The values of IL-8, IFN-γ and SDF-1a changed only 
in patients with severe course. At the same time, there was an 
increase in the expression of IL-8 and a decrease in IFN-γ com-
pared with the control group. IL-8 and IFN-γ did not change 
statistically in patients who had just been admitted to the 
hospital, as well as in patients with an average degree of the 
disease. A change in the SDF-1a chemokine also turned out 
to be specific for patients with a severe course of the disease: 
its values increased in comparison with the control group. No 
significant changes in SDF-1a were detected in patients who 
had just been admitted to the hospital, as well as in the group 
of patients with moderate severity of the disease.

Conclusion. The results obtained indicate the diagnostic 
value of cytokine determination in severe hemorrhagic fever 
complicated by acute renal failure. Changes in the parame-
ters of some cytokines, detected only in the profile of patients 
with severe severity, require further research to clarify their 
role in the pathogenesis of hemorrhagic fever, and also open 
up opportunities for considering them as biomarkers.
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цитокинов при тяжелом течении геморрагической ли-
хорадки с почечным синдромом, осложнённой острой 
почечной недостаточностью. Изменения показателей 
некоторых цитокинов, выявляемые только в профиле 
больных с тяжелым течением, требуют дальнейших ис-
следований по уточнению их роли в патогенезе геморра-
гической лихорадки, а также открывают возможности 
для рассмотрения их в качестве биомаркеров. 

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с по-
чечным синдромом, цитокины, острая почечная недо-
статочность. 

Введение

Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) – острое вирусное инфекционное 
заболевание природно-очагового характера. ГЛПС 
вызывается РНК-содержащим ортохантавирусом 
(семейство Hantaviridae, отряд Orthohantavirus) 
[1]. Ежегодно во всем мире заболевает до 200 000 
человек. ГЛПС занимает верхние позиции в пе-
речне самых распространенных природно-оча-
говых заболеваний человека в Российской Феде-
рации. Высокая заболеваемость характерна для 
Дальнего Востока, а также для некоторых регио-
нов европейской части России и характеризуется 
периодическими подъёмами. Наибольшую долю 
всей заболеваемости ГЛПС в России составляет 
Приволжский федеральный округ (ПФО), в пер-
вую очередь – Республика Башкортостан. Хан-
тавирусы попадают в организм главным образом 
при вдыхании, а заражение обычно сопровожда-
ется виремией, что позволяет предположить, что 
циркуляция является вероятным путем систем-
ного распространения вируса. Тяжелое течение 
ГЛПС сопровождается осложнениями, такими как 
кровотечение, острая почечная недостаточность, 
забрюшинный отек, панкреатит, отек легких и не-
врологические симптомокомплексы [1, 2]. Леталь-
ность при ГЛПС в Российской Федерации состав-
ляет 1–10% в зависимости от регионов РФ. 

Острая почечная недостаточность (ОПН) при 
ГЛПС является одним из основных грозных ос-
ложнений данной нозологии и определяется вне-
запной потерей выделительной функции почек. 
ОПН – это синдром внезапной потери выдели-
тельной функции почек, сопровождающийся оли-
гурией, повышением сывороточного креатинина 
на ≥ 26,5 мкмоль/л. Синдром ОПН развивается 
в течение первых 48 ч от начала основного заболе-
вания [1, 3]. Повреждение почек связано с имму-
нопатологическими механизмами, вызывающими 
характерное ухудшение функции эндотелиальных 
клеток и нарушение барьерных функций сосудис-
той сети. Для диагностики ОПН исследуют уров-
ни сывороточного креатинина и наличие диуреза 
продолжительностью ≤7 дней. Несмотря на про-

гресс в заместительной почечной терапии, ОПН 
по-прежнему ассоциируется с неблагоприятны-
ми исходами течения заболевания [3–5]. Разви-
тие ОПН при ГЛПС связано с потерей клеточного 
контакта в эндотелии, что приводит к повышению 
проницаемости клубочков. В целом, патогенез 
ГЛПС обусловлен вирусными, иммунными и ге-
нетическими факторами [6–9]. Вместе с тем, им-
мунопатогенетические механизмы ГЛПС с ОПН 
еще не раскрыты. Не разработаны также и тест-
системы для прогноза течения ГЛПС. 

Перспективными маркерами прогноза и те-
чения ГЛПС являются цитокины. Исследова-
ния, проведенные за последние годы, позволили 
сформировать представление о цитокинах как 
важных медиаторах иммунного реагирования 
[10–12]. При нормальном функционировании 
цитокины выполняют сигнальную функцию. 
Широкий спектр цитокинов принимает участие 
в процессах гуморального иммунитета, опосре-
дуя течение локальных клеточных процессов, 
характерных для различных патологических 
состояний [13], в том числе и при заболеваниях 
почек [14]. Существует также агрессивная акти-
вация иммунной системы, которая может при-
вести к «цитокиновому шторму» с развитием 
осложнений. Патофизиологический механизм 
активации цитокинов тесно связан с передачей 
сигналов ядерного фактора-κB (NF-кB) [15]. Ги-
перцитокинемия коррелирует с тяжестью забо-
левания ГЛПС с повреждением почек [16]. Цито-
кины инициируют и патологическую активность 
отдельных звеньев системы иммунитета при 
различных заболеваниях [17]. 

Уровень цитокинов при ГЛПС исследовался 
в ряде работ, в том числе в разные периоды за-
болевания и с разной тяжестью [18–20], однако 
оценка широкого цитокинового спектра при тяже-
лом течении ГЛПС с почечной недостаточностью 
специально не проводилась.

Цель исследования – определение цитоки-
нового профиля в сыворотке крови у больных 
с тяжелым течением геморрагической лихорадки 
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с почечным синдромом, осложненной острой по-
чечной недостаточностью

Материалы и методы исследования

В настоящее исследование включены 73 паци-
ента, проходившие лечение в стационаре на базе 
Республиканской клинической инфекционной 
больницы (г. Уфа). Средний возраст пациентов 
составил 37,4±3,1 лет. Исследование проводилось 
в период с 2018 по 2021 г. Среди исследуемых па-
циентов мужчины составили 48 человек (65,8%), 
женщины – 25 (34,2%). Клинический диагноз 
ГЛПС у пациентов был выставлен на основании 
клиники и подтвержден серологически в парных 
сыворотках. 

Были выделены пациенты с клинически и се-
рологически подтвержденным диагнозом ГЛПС 
средней (35 человек) и тяжелой степенью забо-
левания, осложненной ОПН (38 человек). Ин-
фицированные ГЛПС пациенты до поступления 
в инфекционную больницу не принимали про-
тивовирусные препараты. В исследование была 
также включена контрольная группа (46 человек, 
средний возраст 32,5±4,3). Забор сыворотки кро-
ви у пациентов проводили на момент поступления 
в стационар. Повторный забор крови проводили 
в олиго- и/или анурический периоды развития за-
болевания. 

В сыворотке крови больных определяли фак-
тор некроза опухоли a (TNF-a), интерферон гамма 
(IFN-γ) и интерлейкины IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 
IL-8, IL-10, IL-11, IL-13, IL-17, IL-18 с применением 
тест-систем фирмы «Цитокин» (Санкт-Петербург, 
Россия). Также определяли хемокин SDF-1a с при-
менением тест-набора фирмы «BCM Diagnostics» 
(США). Исследование проводили в соответствии с 
инструкциями производителей. Все участники ис-
следования подписали форму информированного 
согласия. Полученные образцы сывороток крови 
были заморожены и хранились при –70°C до про-
цедуры исследования. 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы «Statistiсa for Windows». Мето-
дом описательной статистики высчитывали сред-
ние арифметические значения (М) и стандартные 
ошибки средних (m). Для проверки нормальности 
распределения применяли критерий Шапиро – 
Уилка. Поскольку распределение соответствовало 
нормальному, то применяли t-критерий Стьюден-
та для сравнения групп. Статистическая значи-
мость была установлена на уровне p≤0,05. 

Результаты исследования

Действие хантавируса способствует, прежде 
всего, повреждению клеток почек, в том числе кле-
ток подоцитов, эндотелиальных, мезангиальных, 
тубулярных эпителиальных клеток, с поражением 

клубочковой фильтрации, что находит выражение 
и в клинических проявлениях. В таблице 1 отобра-
жены основные клинические симптомы пациен-
тов с острой почечной недостаточностью.

Таблица 1

Клиническая характеристика ГЛПС тяжелой 
степени тяжести в олиго-/анурический период 

(n=38)

Симптомы Число пациентов с данными 
симптомами

Абсолютное значение %

Олиго-/анурия 38 100

Боли в поясничной области 38 100

Боль в животе 27 71

Слабость 38 100

Лихорадка 38 100

Протеинурия в моче 36 94,7

Микрогематурия 34 89,5

Макрогематоурия 23 60,5

Повышение уровня 
сывороточного креатинина

38 100

У всех пациентов отмечались такие клиниче-
ские проявления, как олиго-/анурия, боли в пояс-
ничной области, слабость, лихорадка, повышение 
уровня сывороточного креатинина. В большин-
стве случаев наблюдалась протеинурия и микро-
гематурия.

Исследование сыворотки больных ГЛПС вы-
явило сдвиги в широком спектре цитокинов. В то 
же время для цитокинов IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-11, 
IL-13, IL-17, IL-18, TNF-a не было установлено до-
стоверных изменений. В профиле цитокинов, для 
которых были выявлены статистически значимые 
изменения, представлены IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ, 
IL-8, SDF-1a. Данные изменения существенно от-
личались в зависимости от периода и степени тя-
жести ГЛПС (табл. 2). 

У пациентов, только поступивших в стационар, 
отмечалось достоверное увеличение IL-1β, IL-6, IL-10: 
IL-1β увеличивался в 3,5 раза, IL-6 в 2,6 раза, IL-10 в 
2,2 раза в сравнении с контрольной группой. Наи-
более выраженные изменения были характерны 
для группы с тяжелым течением ГЛПС, ослож-
ненной ОПН. Помимо повышения концентрации 
данных цитокинов, у этих пациентов также отме-
чалось увеличение IL-8 и хемокина SDF-1a. 

На фоне роста уровня цитокинов обращает 
на себя внимание снижение IFN-γ. Если у паци-
ентов, только поступивших в стационар, а также 
у пациентов со средним течением заболевания 
IFN-γ статистически значимо не менялся, то у 
группы больных с тяжелым течением ГЛПС от-
мечалось снижение IFN-γ в 1,8 раза по сравнению 
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с контролем. Помимо исследуемых цитокинов, 
был проанализирован хемокин SDF-1a. У паци-
ентов, только поступивших в стационар, а также 
в группе со средней тяжестью болезни достовер-
ных изменений SDF-1a выявлено не было. Од-
нако в группе с тяжелым течением ГЛПС было 
установлено увеличение SDF-1a в 2,2 раза в срав-
нении с контрольной группой. Характер выяв-
ленных изменений концентрации цитокинов 
у пациентов с ГЛПС тяжелой степени позволяет 
предположить, что при действии хантавируса на 
почечный эпителий главным образом активиру-
ется экспрессия провоспалительных цитокинов, 
а также противовоспалительного цитокина IL-10. 
При этом уровни IL-1β, IL-6, IL-10 возрастали так-
же и у пациентов со средней тяжестью заболева-
ния. Однако количественные параметры этих ци-
токинов в группе тяжелобольных пациентов были 
многократно выше (рис.). 

Так, если IL-1β возрастал лишь в 2,6 раза у боль-
ных со средней степенью тяжести, то при тяже-
лой степени заболевания он был выше в 5,7 раза 
в сравнении с контролем. Кроме того, IL-6 воз-
растал в 5,4 раза интенсивнее в группе пациентов 
с тяжелым течением, а IL-10 – в 1,7 раза. Повы-
шение уровней IL-10 и IL-1β при ГЛПС отмечалось 
и в других исследованиях, в которых были также 
установлены более высокие значения данных ци-
токинов при тяжелом течении заболевания [20]. 
Таким образом, избыточная активация данных ци-
токинов может являться диагностическим марке-
ром тяжелого течения ГЛПС. 

Обсуждение

Проведенные исследования позволили выявить 
характерные особенности в изменении цитокино-
вого профиля при ГЛПС, осложненной ОПН. Сре-
ди изученных цитокинов особого внимания за-
служивает TNF-a. Избыточная продукция TNF-a 
может привести к повышению проницаемости мо-
нослоя эндотелиальных клеток без видимого ци-
топатического эффекта [20], поэтому отсутствие 
значимых изменений в уровнях TNF-a оценива-
ется как благоприятный фактор. В других работах 
отмечалось увеличение TNF-a при тяжелом тече-
нии ГЛПС в период разгара, однако далее наблю-
далось его снижение и достоверное падение ниже 
контрольных значений в период поздней реконва-
лесценции [19].

Специфичным для пациентов с тяжелым те-
чением заболевания оказалось изменение хемо-
кина SDF-1a: его значения возрастали в сравне-
нии с контрольной группой. Высокие показатели 
SDF-1a можно интерпретировать неоднозначно, 
поскольку этому цитокину принадлежит важная 
роль в клеточной регуляции при восстановлении 
эндотелия и поддержании сосудистого гомеоста-
за [21]. Основным патогенетическим механизмом 
при ОПН являются ишемия и расстройство функ-

Таблица 2

Уровни цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-γ, SDF-1a в сыворотке крови у пациентов с ГЛПС

Значение интерлейкина 
(пг/мл)

Пациенты в день поступления 
пациента в стационар (n=73)

Пациенты с ГЛПС средней 
степени тяжести (n=35)

Пациенты ГЛПС с тяжелой 
степенью заболевания с ОПН 

(n=38)

Контрольная группа 
(n=46)

IL-1β 253,2 ± 8,6* 184,5 ± 12,1* 398,1±8,2*,** 70,2 ± 9,0

IL-6 3,9±0,2* 3,5±1,3* 18,9±0,5*,** 1,5±0,1

IL-8 22,4 ± 2,8 23,7 ± 2,4 89,4 ± 5,3*,** 18,3 ± 2,3

IL-10 107,4 ± 9,6* 107,1 ± 4,1* 190,4 ± 16,6*,** 48,3 ± 5,4

IFN-γ 130,2±14, 5 121,2 ± 19,4 78,2 ± 12,4*,** 140,1 ± 18,3

SDF-1a 2730,5±190,3 2657,1±131,2 5790,4±230,6*,** 2635,1±158,3

* – статистически значимые результаты при сравнении с данными контрольной группы при p<0,05; 
** – статистически значимые результаты при сравнении групп пациентов с ГЛПС средней и тяжелой степени тяжести при 
p<0,05.

Рис. Уровни IL-1β, IL-6, IL-10 в группах пациентов 
со средним и тяжелым течением заболевания 
в сравнении с контрольной группой: * – статистически 
значимые результаты при сравнении с данными 
контрольной группы при p<0,05; ** – статистически 
значимые результаты при сравнении групп пациентов 
с ГЛПС средней и тяжелой степени тяжести при p<0,05
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ции почек. Гипоксия в ишемизированных участках 
почек способствует повышению SDF-1a. SDF-1a 
непосредственно участвует в регуляции миграции 
и пролиферации предшественников гладкомы-
шечных клеток, играющих важную роль в росте 
и созревании капилляров и артериол [22]. Воз-
можно, прирост SDF-1a указывает на раннее рас-
стройство функции почек с последующим медлен-
ным ухудшением и развитием стойкой почечной 
дисфункции. С этой точки зрения SDF-1a может 
выступать как прогностический фактор развития 
острой почечной недостаточности при ГЛПС [23].

На фоне общего повышения показателей ци-
токинов при тяжелом течении ГЛПС выделяются 
пониженные показатели IFN-γ. Возможно, высо-
кая вирусная нагрузка подавляет секрецию ин-
терферонов и способна ингибировать индукцию 
IFN-γ. Низкие показатели IFN-γ являются марке-
ром прогноза тяжести течения ГЛПС, поскольку 
существует связь между нагрузкой на РНК ханта-
вируса и тяжестью течения заболевания. Низкий 
уровень IFN-γ при ГЛПС был выявлен и другими 
авторами, которыми он рассматривается как при-
знак угнетения интерфероногенеза и неблагопри-
ятный фактор заболевания [20]. 

Заключение

Установлена повышенная экспрессия IL-1β, 
IL-6, IL-10 при тяжелом течении ГЛПС с ОПН по 
сравнению с группой со средней степенью тяже-
сти, а изменение уровней IL-8, IFN-γ и SDF-1a ока-
залось характерным только для группы пациентов 
с тяжелым течением. Цитокины IL-1β, IL-6, IL-10, 
IFN-γ, IL-8 являются медиаторами, вызывающими 
лихорадку, септический шок и выработку белков 
острой фазы. TNF-a, IFN-γ и IL-6 являются цитоки-
нами, ответственными за повышенную проницае-
мость эндотелиальных клеток почек с нарушением 
их функций. Профили цитокинов могут указывать 
на деградацию внеклеточного матрикса, повышен-
ную пролиферацию мононуклеарных лейкоцитов 
и трансэндотелиальную миграцию при нарушении 
функции почек при ГЛПС. Полученные результа-
ты свидетельствуют о диагностической ценности 
определения уровня цитокинов при тяжелом тече-
нии ГЛПС, осложнённой острой почечной недос-
таточностью. Изменение уровня отдельных цито-
кинов у больных с тяжелым течением заболевания 
требует дальнейших исследований по уточнению 
их роли в патогенезе геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом, а также возможности их 
рассмотрения в качестве биомаркеров развития 
ОПН. 
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