
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

281

Адрес: 127473 Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, ФГБОУ 
ВО «Московский государственный медико-сто ма то ло ги-
чес кий университет им. А. И. Евдокимова» Минздрава РФ, 
лаборатория патогенеза и методов лечения инфекционных 
заболеваний. Балмасова Ирина Петровна. 
Тел./факс: +7 (910) 4689772, +7 (495) 3659855. 
E-mail: iri.balm@mail.ru
Авторы:
Иванов М. Ф., к. м. н., доцент кафедры общей и клиниче-
ской микробиологии, иммунологии и аллергологии ФГБО 
ВО «Самарский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава РФ, Самара, Россия;
Жестков А. В., д. м. н., профессор, заведующий кафедрой 
общей и клинической микробиологии, иммунологии и ал-
лергологии ФГБО ВО «Самарский государственный меди-
цинский университет» Минздрава РФ, Самара, Россия;
Суздальцев А. А., д. м. н., профессор, заведующий кафе-
дрой инфекционных болезней и эпидемиологии ФГБО ВО 
«Самарский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, Самара, Россия;
Попова Л. Л., д. м. н., профессор кафедры инфекционных 
болезней и эпидемиологии ФГБО ВО «Самарский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава РФ, Са-
мара, Россия;
Балмасова И. П., д. м. н., профессор, заведующая лаборато-
рией патогенеза и методов лечения инфекционных заболе-

ваний ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-
сто ма то логический университет им. А. И. Евдокимова» 
Минздрава РФ, Москва, Россия; профессор кафедры ал-
лергологии и иммунологии ФНМО Мединститута ФГАОУ 
ВО «Российский университет дружбы народов» Минобрна-
уки РФ, Москва, Россия.

Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) – инфекционное зоонозное забо-
левание, вызываемое хантавирусами и имеющее 
при род но-оча го вой характер. Ежегодно в мире 
регистрируется более 150000 случаев ГЛПС. Это 
острая инфекция с аэрогенным механизмом пе-
редачи возбудителя, характеризуется системным 
поражением мелких сосудов, геморрагическим 
диатезом, гемодинамическими расстройствами 
и поражением почек. ГЛПС имеет циклическое 
течение, в течении этого заболевания несколько 
периодов [1]. Согласно клинической классифи-
кации Б. З. Сиротина [2], различают начальный 
(доолигурический, лихорадочный) период, оли-
гурический, полиурический, восстановительный 
периоды.

ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ С ПОЧЕЧНЫМ 

СИНДРОМОМ В ДИНАМИКЕ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
© 2019 г.      М. Ф. Иванов1,  А. В. Жестков1,  А. А. Суздальцев1, 

 Л. Л. Попова1,  И. П. Балмасова2,3*
*E-mail: iri.balm@mail.ru

1ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» 
Минздрава РФ, Самара, Россия;

2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А. И. Евдокимова» Минздрава РФ, Москва, Россия;

3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» Минобрнауки РФ, 
Москва, Россия

Поступила: 14.03.2019. Принята: 28.03.2019

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) является острой зоонозной ви-
русной инфекцией, клинически проявляющейся геморрагическим синдромом и острой почечной 
недостаточностью. Целью работы послужило исследование динамики лимфоцитов врожденного 
и адаптивного иммунного ответа у больных ГЛПС в ходе лихорадочного, олигурического, полиу-
рического периодов и в реконвалесценцию. Были зафиксированы некоторые особенности имму-
нопатогенеза ГЛПС –  высокое содержание в крови регуляторных Т-лимфоцитов, преобладание 
на начальных этапах заболевания реакции естественных киллеров, запаздывание развития адап-
тивного клеточного иммунного ответа с участием цитотоксических Т-лимфоцитов.
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Учитывая многообразие клинических прояв-
лений заболевания, цикличность течения, слож-
ность его патогенеза, определенный интерес 
представляет изменение характера иммунного 
ответа на разных стадиях инфекционного про-
цесса, что и является основной целью данной 
работы. Этой теме посвящен ряд исследований 
последних лет [3, 4, 5], однако динамике иммун-
ного ответа организма больного как на вирусно-
го возбудителя, так и на те патологические изме-
нения, которые происходят в организме под его 
воздействием, уделяется мало внимания.

Под наблюдением находились 54 больных 
ГЛПС, клинический диагноз у которых был вери-
фицирован на основе эпидемиологических и се-
рологических данных. Контрольная группа кли-
нически здоровых людей включала 16 человек.

Кровь пациентов исследовалась методом 
проточной цитофлуориметрии. Фенотипирова-
ние лимфоцитов осуществлялось с определени-
ем CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD56+, 
CD3+CD25high, CD3+CD4+FoxP3+, CD3+CD8+ 

FoxP3+, CD19+, CD3+СD8+NKG2D+, CD16+ 

CD56+, CD56+NKG2D+ лимфоцитов. Иссле-
дования проводились на протяжении всего за-
болевания в соответствии с периодами ГЛПС. 
Продолжительность периодов имела индивиду-
альные колебания, но в среднем инкубацион-
ный период ГЛПС составлял 2–3  недели, про-
дромальный период – 2–3 дня, лихорадочный 
период – 3–6 дней, олигурический период –  
с 3–6-го по 8–10-й день, полиурический период 
начинался с 9–13-го дня, период реконвалес-
ценции продолжался в большинстве случаев от 
3-х недель до 2 месяцев.

Было установлено, что в лихорадочный пе-
риод отклонения иммунного статуса больных 
ГЛПС от контроля были минимальными и за-
трагивали только лимфоциты врожденного им-
мунитета –  естественные киллеры (ЕК, СD16+ 

CD56+), причем не их количественный состав, 
а функциональную активность. Это проявлялось 
значительным ростом в крови относительного 
числа клеток, экспрессирующих активирую-
щий лектиновый рецептор NKG2D (СD314), – 
с 12,6% до 38,5% от общего числа ЕК (р=0,027). 
Возрастало и число регуляторных Т-кле ток 
(CD3+FoxP3+) – примерно в 3 раза по сравнению 
с контролем (р=0,039).

В олигурический период увеличивалась не 
только функциональная активность ЕК, но и их 
количество. Последний показатель возрастал 
в крови в 1,3 раза, а доля этих клеток, экспрес-
сирующих рецептор NKG2D, поднималась до 

49,4% (р<0,001). В этот период отмечался до-
стоверный рост числа В-лимфоцитов (CD19+) 
с 10,5% до 13,6% (р=0,048). Число Т-лимфоцитов 
(CD3+) снижалось с 75% до 67,8% (р=0,033), 
что может быть интерпретировано как процесс 
их активной миграции в основной орган пора-
жения этого периода – почки. Интересно, что 
с этого периода число регуляторных Т-клеток 
(CD3+FoxP3+), проявляющих супрессорную ак-
тивность, возрастает уже в десятки раз.

В полиурический период активное участие 
в развитии адаптивного иммунного ответа на-
чинают проявлять все категории Т-лимфоцитов. 
При этом общее число Т-лим фо ци тов (CD3+) 
остается на прежнем уровне, а основные субпо-
пуляции этих клеток демонстрируют неоднознач-
ную динамику: число Т-хел пе ров (CD3+CD4+) 
падает с 45,4% до 34,3% (р=0,024), а процент 
цитотоксических Т-лим фо ци тов (CD3+CD8+), 
наоборот, возрастает с 22,3% до 34,2% (р=0,048). 
В этот период достоверно (в 2 раза) увеличивается 
содержание в крови еще одной категория Т-лим-
фо ци тов – ЕКТ-лим фо ци тов врожденного им-
мунитета, определяющих соотношение клеток 
гуморального и клеточного иммунного ответа. 
Судя по наблюдаемой динамике Т-кле ток, сви-
детельствующей о преобладании цитотоксиче-
ских Т-лим фо ци тов, это равновесие сдвигается 
в пользу клеточного иммунного ответа. Число 
В-лим фо ци тов и ЕК на этом этапе инфекцион-
ного процесса возвращается к исходным значе-
ниям, однако число ЕК, экспрессирующих акти-
вирующий рецептор, еще продолжает нарастать 
и достигает 54,7% (р<0,001). Высокое содержа-
ние регуляторных Т-лим фо ци тов остается на 
прежнем уровне (р<0,001).

В период реконвалесценции из всех отмечен-
ных сдвигов продолжает фиксироваться снижен-
ное общее количество Т-лимфоцитов, высокий 
уровень ЕК, экспрессирующих активирующий 
рецептор NKG2D, и значительное количество 
регуляторных Т-клеток.

Таким образом, при ГЛПС вплоть до полиу-
рического периода отмечается запаздывание 
развития адаптивного иммунного ответа кле-
точного типа – основного способа элиминации 
вирусных возбудителей, в то время как гумо-
ральный иммунный ответ формируется раньше. 
На начальных этапах ГЛПС основные функции 
по элиминации хантавирусов берут на себя лим-
фоциты врожденного иммунитета –  естествен-
ные киллеры. Такая динамика инфекционного 
процесса может быть связана с высоким содер-
жанием в крови на протяжении всего заболева-



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Иммунопатогенез ГЛПС 283

ния регуляторных Т-клеток с их способностью 
подавлять как функции лимфоцитов, так и вос-
палительные реакции, что в условиях системно-
го воспаления при ГЛПС следует расценивать 
как защитную реакцию.
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Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is an acute zoonotic viral infection, clinically mani-
fested by a hemorrhagic syndrome and acute renal failure. The aim of the work was to study the dynamics 
of lymphocytes of innate and adaptive immune response in patients with HFRS during feverish, oligu-
ric, polyuric periods and in reconvalescence. There were some features of the immunopathogenesis of 
HFRS: a high content in blood of regulatory T-lymphocytes, the prevalence in the initial stages of the 
disease reaction of natural killer cells, the delay of the development of adaptive cellular immune response 
involving cytotoxic T-lymphocytes.
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