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РЕЗЮМЕ 

Введение. Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) занимает 
ведущее место среди природно-очаговых инфекций в Российской Федерации. 
На сегодняшний день рутинно при ГЛПС оцениваются обычно общеклинические 
анализы (кровь с формулой, тромбоциты; моча на протеинурию/гематурию), 
биохимия (креатинин, мочевина, печеночные ферменты, электролиты, коагу-
лограмма), СРБ. Эти показатели позволяют составить определенную карти-
ну тяжести заболевания. Со времени изучения ГЛПС проведено большое коли-
чество исследований и выявлены биомаркеры тяжести течения заболевания, 
которые не используются в практической медицине по разным причинам, одна 
из которых не достаточная осведомленность врачей о данных биомаркерах.
Цель. Оценить информативность исследования уровня современных биомар-
керов в прогнозировании течения ГЛПС.
Материалы и методы. Анализ опубликованных данных (как российских, так 
и зарубежных, в том числе результаты собственных исследований) о биомар-
керах тяжести ГЛПС в поисковых системах PubMed, Scopus, Google Scholar, Ки-
берЛенинка и eLIBRARY за последние 15 лет.
Результаты. Рассмотрены биомаркеры, ассоциированные с осложнениями 
ГЛПС: иммунные и воспалительные показатели, маркеры эндотелиального по-
вреждения, коагуляционные факторы, специфические индикаторы почечного 
повреждения.
Заключение. Цитокины (IL-6, IL-8, IL-10) стабильно ассоциированы с тяжестью 
ГЛПС. Маркеры воспаления острой фазы (ферритин, прокальцитонин) помо-
гают оценить степень системного воспаления. Показатели эндотелиальной 
дисфункции (PTX3, галектин-3BP, suPAR, YKL-40, резистин) предсказывают тя-
жесть гипотензии, отёков и ОПП. Коагулопатические показатели (тромбоци-
ты, D-димер, фибриноген, ПВ/АЧТВ) указывают на риск кровотечений и муль-
тиорганной недостаточности. Специфические почечные маркеры (NGAL, 
KIM-1, мочевая IL-18) дают возможность прогнозировать тяжесть острого 
повреждения почек еще до развития необратимой ОПН. Комбинированное 
применение данных биомаркеров улучшит раннее выявление «угрожаемых» па-
циентов и, в итоге, повысит эффективность лечения геморрагической лихо-
радки с почечным синдромом.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, биомар-
кер, тест-система, лабораторные тесты, тяжесть течения, прогнозирование
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RESUME

Introduction. Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) holds a leading position 
among natural focal infections in the Russian Federation. Currently, routine evaluation 
of HFRS primarily includes general clinical tests (complete blood count with differential, 
platelet count; urinalysis for proteinuria/hematuria), biochemical parameters (creati-
nine, urea, liver enzymes, electrolytes, coagulation profile), and C-reactive protein (CRP). 
These indicators provide a general understanding of disease severity. Since the initial in-
vestigations of HFRS, numerous studies have identified biomarkers associated with dis-
ease severity, which, however, are not utilized in clinical practice for various reasons 
— one of the main ones being insufficient awareness among healthcare providers.
The aim. To analyze modern laboratory tests that may be employed for predicting se-
vere forms of HFRS.
Materials and methods. A review of published data (both Russian and international, 
including the results of our own research) on HFRS severity biomarkers was conducted 
using PubMed, Google Scholar, and CyberLeninka databases over the past 15 years.
Results. The review included biomarkers associated with HFRS complications: im-
mune and inflammatory markers, indicators of endothelial injury, coagulation factors, 
and specific markers of renal damage.
Conclusion. Cytokines such as IL-6, IL-8, and IL-10 are consistently associated 
with HFRS severity. Acute-phase inflammatory markers (ferritin, procalcitonin) aid 
in assessing the degree of systemic inflammation. Markers of endothelial dysfunction 
(PTX3, galectin-3BP, suPAR, YKL-40, resistin) help predict the severity of hypotension, 
edema, and acute kidney injury. Coagulation indicators (platelet count, D-dimer, fi-
brinogen, PT/aPTT) reflect the risk of bleeding and multiorgan failure. Specific renal 
biomarkers (NGAL, KIM-1, urinary IL-18) allow for early prediction of acute kidney 
damage before irreversible renal failure develops. Combined application of these bio-
markers can significantly improve early identification of high-risk patients and ulti-
mately enhance the effectiveness of HFRS treatment.

Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, biomarker, test system, laboratory 
tests, disease severity, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (ГЛПС) — острое вирусное, зоонозное заболе-
вание, характеризующееся лихорадкой, сосудистой 
утечкой, коагулопатией и острым повреждением почек 
(ОПП) [1]. Тяжесть течения ГЛПС варьирует от легких 
форм до жизнеугрожающих состояний. В тяжелых слу-
чаях развиваются гиповолемический или инфекцион-
но-токсический шок, острая почечная недостаточность 
(ОПН) с потребностью в диализе, синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС-син-
дром) с кровотечениями, а также множественные ор-
ганные поражения (печени, легких, ЦНС). Летальность 
при ГЛПС колеблется от 1  % при инфекциях Puumala 
virus (Европа) до 5–15  % при инфекциях Hantaan 
и Dobrava (Азия) [1]. Выявление ранних биомаркеров, 
предсказывающих развитие этих осложнений (тяжело-
го ОПП/ОПН, шока, ДВС), имеет критическое значение 
для своевременного интенсивного лечения и сниже-
ния смертности.

ЦЕЛЬ

Оценить информативность исследования уровня 
современных биомаркеров в прогнозировании тече-
ния ГЛПС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящая работа выполнена в формате нарратив-
ного обзора в соответствии с критериями SANRA (Scale 
for the Assessment of Narrative Review Articles). Поиск ли-
тературы проводился в базах данных PubMed, Scopus, 
Google Scholar, КиберЛенинка и eLibrary. Использова-
ны комбинации ключевых слов на английском и рус-
ском языках: «hemorrhagic fever with renal syndrome», 
«HFRS», «biomarkers», «disease severity», «acute kidney 
injury», «цитокины», «ГЛПС», «биомаркеры тяжести». 
Временной диапазон охватывал 2009–2025  гг. Пер-
воначально отобрано 187 публикаций, из которых 
после исключения дублирующихся и нерелевантных 
(описание единичных клинических случаев без био-
маркеров, статьи с низким уровнем доказательности) 
в итоговый анализ включено 40 источников. В обзор 
вошли оригинальные клинические исследования, ме-
таанализы, обзоры, а также федеральные клинические 
рекомендации. Дополнительно учтены результаты соб-
ственных наблюдений авторов, полученные в рамках 
исследований пациентов с ГЛПС в России. Критериями 
включения являлись: наличие данных о лабораторных 
маркерах, связанных с прогнозированием тяжести 
ГЛПС (цитокины; показатели воспаления, коагуляции, 
эндотелиальной дисфункции и почечного поврежде-
ния), публикации на русском или английском языках, 
доступные в полном тексте. Исключались работы, по-
свящённые исключительно эпидемиологическим или 

вирусологическим аспектам без связи с биомаркерами 
тяжести.

Структура обзора построена по группам 
биомаркеров:

1.	 иммунные и воспалительные цитокины;
2.	 показатели острой фазы и системного 

воспаления;
3.	 маркеры эндотелиальной дисфункции и сосу-

дистой утечки;
4.	 показатели коагуляции и ДВС-синдрома;
5.	 специфические индикаторы острого почечно-

го повреждения.
Такой подход обеспечивает логическую после-

довательность анализа и позволяет оценить кли-
нико-прогностическую значимость каждого класса 
биомаркеров.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Тяжесть ГЛПС определяется степенью дисфункции 
жизненно важных органов и развитием осложнений. 
К специфическим осложнениям относят инфекцион-
но-токсический шок (ИТШ) вследствие массивной плаз-
матической утечки и цитокинового шторма, острую 
почечную недостаточность с уремией, ДВС-синдром 
с нарушением коагуляции, внутренние кровотечения, 
острый респираторный дистресс-синдром и отек лег-
ких, отек головного мозга [2]. Рассмотрены биомарке-
ры, ассоциированные с осложнениями ГЛПС: иммунные 
и воспалительные показатели, маркеры эндотелиаль-
ного повреждения, коагуляционные факторы, специ-
фические индикаторы почечного повреждения.

ИММУННЫЕ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ

Интерлейкин-6 (IL-6)
IL-6 – плейотропный провоспалительный цитокин, 

играющий центральную роль в остром воспалении 
и переходе врожденного иммунитета в адаптивный [3]. 
В норме уровень IL-6 низок, но при инфекции быстро 
нарастает, стимулируя синтез белков острой фазы в пе-
чени и активацию В- и Т-клеток. При ГЛПС отмечается 
резкое повышение продукции IL-6, особенно в тяже-
лых случаях [4]. Высокая концентрация IL-6 в плазме 
достоверно коррелирует с более выраженной тромбо-
цитопенией, лейкоцитозом, длительностью госпитали-
зации, а главное – предсказывает развитие тяжелого 
острого повреждения почек. В моче также выявляется 
повышенная экскреция IL-6, отражающая локальную 
почечную продукцию и ассоциированная с альбуми-
нурией. IL-6, по данным большинства исследований, 
является одним из самых информативных биомарке-
ров тяжести при ГЛПС [4]. В крайне тяжелых случаях 
ГЛПС («с высокой летальностью») у пациентов отмеча-
ют «экстремально высокие уровни IL-6», зачастую в со-
четании с резким повышением IL-10 и IFN-γ. Считается, 
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что чрезмерный выброс IL-6 вносит вклад в синдром 
капиллярной утечки (путем нарушения барьерной 
функции эндотелия) и в развитие инфекционно-токси-
ческого шока.

Интерлейкин-8 (IL-8) и интерлейкин-10 (IL-10)
IL-8 — хемокин, привлекающий нейтрофилы, а IL-

10 – ключевой противовоспалительный цитокин, по-
давляющий избыточный иммунный ответ. Оба этих ме-
диатора также вовлечены в патогенез тяжёлого ГЛПС. 
В исследованиях показано, что у пациентов с тяжёлым 
течением уровни IL-8 и IL-10 значительно выше, чем 
при лёгком/среднетяжёлом [5]. Российские исследо-
вания иммунного статуса при ГЛПС подтверждают, 
что при тяжёлом течении формируется характерная 
комбинация: IL-6 и IL-10 резко повышены и коррели-
руют между собой, что указывает на одновременную 
активацию про- и противовоспалительных путей [6]. 
Экстремальные концентрации IL-10 (наряду с IL-6 
и IFN-γ) ассоциируются с развитием крайне тяжелой, 
часто летальной формы ГЛПС. Повышение IL-8 способ-
ствует массивной активации нейтрофилов и может от-
ражать степень системного воспаления. IL-10 же воз-
растает вторично, пытаясь ограничить чрезмерное 
воспаление; однако очень высокие уровни IL-10 при 
тяжёлом течении могут свидетельствовать о развива-
ющемся иммунном параличе.

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) и его 
рецепторы

TNF-α – один из основных медиаторов воспаления. 
Результаты наших исследований показали достоверное 
повышение TNF-α в лихорадочном и олигурическом 
периодах тяжелой формы ГЛПС по сравнению с ГЛПС 
средней тяжести и контрольной группой [7]. Греческие 
ученые не нашли достоверных различий уровня TNF-α 
при тяжёлых и среднетяжелых случаях ГЛПС, тогда 
как растворимый рецептор 1 к TNF (sTNFR1) был значи-
мо выше при тяжёлом течении [8]. sTNFR1 является ин-
гибитором TNF и маркером продолжительной актива-
ции TNF-системы. Повышение sTNFR1 может указывать 
на интенсивную выработку TNF-α ранее в заболевании 
и связано с более тяжёлым течением.

IFN-γ и другие цитокины Th1-ответа
IFN-γ – ключевой цитокин клеточного иммунного 

ответа (Th1 тип), участвующий в противовирусной за-
щите. При тяжёлых формах ГЛПС отмечены очень вы-
сокие уровни IFN-γ, сочетанные с экстремальными IL-6/
IL-10, что, как отмечалось, характерно для наиболее 
злокачественных вариантов течения [6]. Повышение 
IFN-γ отражает клеточно-опосредованную иммунную 
реакцию. С одной стороны, это способствует освобо-
ждению от вируса, с другой – чрезмерный Th1-ответ 
может повреждать ткани. В исследованиях показано, 
что у больных ГЛПС тяжёлого и среднетяжёлого тече-
ния повышены уровни целого каскада Th1-цитокинов 
(IL-2, IL-12, IFN-γ, TNF-α) на фоне подавления противо-
воспалительных IL-4, IL-1β. Такой дисбаланс коррелиру-
ет с тяжестью состояния [6, 7]. Таким образом, наряду 
с IL-6/8/10, показатели провоспалительных цитокинов 
клеточного иммунитета (IFN-γ, TNF-α, IL-12) также могут 

служить индикаторами тяжёлого течения, особенно 
если их уровни выходят за пределы, обычно наблюдае-
мые при умеренной форме.

ПОКАЗАТЕЛИ ОСТРОЙ ФАЗЫ И СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ

C-реактивный белок (СРБ)
СРБ — классический белок острой фазы, син-

тезируемый в печени под стимуляцией IL-6 [9]. При 
инфекциях СРБ быстро нарастает (до 1000× нормы) 
и служит маркером воспаления. Практически у всех 
пациентов с ГЛПС концентрация СРБ повышена отно-
сительно нормы [8]. Однако диапазон значений очень 
широкий (в финской выборке от 11 до 269 мг/л, меди-
ана ~69 мг/л). Способность СРБ предсказывать тяжесть 
ГЛПС остается спорной. В ряде исследований (Финлян-
дия) не выявлено связи максимального уровня СРБ 
с тяжестью тромбоцитопении, лейкоцитоза, степенью 
ОПП или длительностью госпитализации. Более того, 
повышенный СРБ ассоциировался с меньшей тяже-
стью ОПП [4]. Предполагается, что СРБ может защи-
щать почки, усиливая клиренс иммунных комплексов 
в клубочках. В противоположность этому, немецкие 
данные указывают, что очень высокий СРБ все же чаще 
наблюдается при тяжелом ОПП [8]. На практике СРБ 
более полезен для диагностики бактериальных сопут-
ствующих инфекций: показано, что у больных ГЛПС 
с присоединившейся бактериальной инфекцией уро-
вень СРБ значительно выше, чем без нее. Порог ~СРБ 
>80–100 мг/л может косвенно указывать на вероятное 
бактериальное осложнение, поскольку чисто вирус-
ное воспаление обычно дает более умеренный СРБ [8]. 
В целом для оценки тяжести ГЛПС СРБ считается менее 
специфичным маркером.

Прокальцитонин (PCT)
PCT – прогормон кальцитонина, который в норме 

вырабатывается С-клетками щитовидной железы, а при 
системной инфекции (особенно бактериальной) секре-
тируется множеством тканей и коррелирует с тяжестью 
сепсиса [10]. PCT широко используется для дифферен-
циации бактериальных и вирусных инфекций (при ви-
русах обычно повышается умеренно или не повыша-
ется). Тем интереснее изучить его при тяжёлом ГЛПС. 
Результаты здесь различаются в зависимости от попу-
ляции: в Европе у большинства пациентов PCT не пока-
зывал связи с тяжестью вирусного заболевания, т.е. вы-
сокие PCT встречались и при относительно нетяжёлом 
течении. Следовательно, при PUUV-нефропатии про-
кальцитонин не отражает степень тяжести вирусной 
инфекции [11]. Однако в Китае (где ГЛПС вызывается бо-
лее вирулентными вирусами Hantaan, Seoul) у тяжелых 
пациентов средний PCT значимо выше, чем у лёгких, 
и AUC ROC для прогнозирования тяжёлого течения со-
ставила 0,82 [8]. В той же работе при пороговом уровне 
чувствительность PCT 76 %, специфичность 60 %. Повы-
шенный PCT >0.5–1.0 нг/мл у больного ГЛПС должен на-
стораживать: либо это свидетельство развития сепсиса 
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(бактериального), либо отражение крайне выражен-
ной системной воспалительной реакции. В отсутствие 
ко-инфекции прокальцитонин не является надёжным 
индикатором чисто хантавирусной тяжелой инфекции, 
но может помочь выявить пациентов с потенциально 
осложнённым течением, требующих более присталь-
ного наблюдения [8].

Ферритин
Ферритин — белок, связывающий железо; при 

воспалении он выступает как маркер активации ма-
крофагов и системного воспаления (особенно при ци-
токиновом шторме, синдроме активации макрофагов/
гемофагоцитозе). Известно, что очень высокие уровни 
ферритина (>500–1000  нг/мл) наблюдаются при тя-
жёлых вирусных геморрагических лихорадках и корре-
лируют с неблагоприятным исходом. В контексте ГЛПС 
это подтвердилось в исследовании в Китае: у тяжёлых 
пациентов средний ферритин был в несколько раз 
выше, чем у лёгких [8]. AUC ферритина для предска-
зания тяжёлого течения составила 0,73 (чувствитель-
ность 75  %, специфичность 88  %). Более того, ферри-
тин оказался маркером летальности: среди умерших 
уровень ферритина значительно превышал таковой 
у выживших, и прогностическая ценность ферритина 
для смертельного исхода очень высокая (AUC 0.85). На-
пример, при пороге 1500 нг/мл чувствительность была 
93  % при специфичности 74  % для прогнозирования 
летального исхода. Таким образом, ферритин можно 
считать важным прогностическим биомаркером гипер-
воспалительного синдрома при ГЛПС.

Нейтрофил-лимфоцитарный индекс (NLR)
NLR — это отношение абсолютного числа нейтро-

филов к лимфоцитам, простой показатель, отражающий 
сдвиг лейкоцитарной формулы в сторону нейтрофиле-
за и лимфопении при остром стрессе/воспалении. Этот 
индекс зарекомендовал себя как предиктор исхода 
при различных критических состояниях (сепсис, пнев-
мония, COVID-19 и др.) [12]. При ГЛПС было показано, 
что NLR у пациентов значимо возрастает в остром пе-
риоде, особенно при тяжёлом течении [13]. Медианный 
NLR на момент поступления составил 3,8 (норма – 1,8), 
а максимальный за болезнь 4,2, доходя в ряде случаев 
до >10. NLR при поступлении статистически корре-
лирует с такими показателями тяжести, как длитель-
ность госпитализации и пиковый уровень креатинина. 
То есть, чем выше NLR в начале болезни, тем более вы-
раженным окажется ОПП и тем дольше пациент будет 
нуждаться в стационарном лечении. На фоне роста NLR 
отмечено повышение циркулирующего нефрина (мар-
кер повреждения подоцитов), причём максимальный 
нефрин коррелировал с максимальным NLR. Это указы-
вает, что повреждение клубочков почек и утечка белка 
возникает рано и может предшествовать системному 
воспалению. Тем не менее, NLR признаётся полезным 
простым маркером, дополняющим другие показатели 
тяжести при ГЛПС. В клинике его можно использовать 
при госпитализации для стратификации риска: напри-
мер, NLR >3–4 может обозначать группу высокого ри-
ска развития тяжёлого ОПП и осложнений.

МАРКЕРЫ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
И КАПИЛЛЯРНОЙ УТЕЧКИ

Пентраксин-3, Pentraxin-3 (PTX3)
PTX3 — белок семейства пентраксинов (как и СРБ), 

однако в отличие от СРБ синтезируется не в печени, 
а непосредственно в очаге воспаления различными 
клетками (дендритными, эндотелиальными, макро-
фагами, нейтрофилами) в ответ на сигналы инфекции. 
PTX3 участвует во врожденном иммунитете как раство-
римый паттерн-распознающий рецептор: связывает 
микробные молекулы, активирует комплемент (через 
C1q, фактор H) и модулирует воспаление [14]. Инте-
ресно, что PTX3 обладает прямой противовирусной 
активностью против ряда вирусов (цитомегаловирус, 
грипп). При ГЛПС PTX3 привлек внимание как потенци-
альный маркер эндотелиального повреждения. Пока-
зано, что у пациентов с ГЛПС (в т.ч. вызванной вирусом 
Хантаан) уровень PTX3 в крови значительно повышен, 
и высокий PTX3 имеет прогностическую ценность в от-
ношении риска летального исхода [15]. В европейских 
наблюдениях (PUUV-нефропатия) плазменный PTX3 
также резко возрастает в остром периоде и ассоци-
ирован с более тяжелым клиническим течением. Так, 
при высоких концентрациях PTX3 отмечались: более 
тяжёлый ОПП (выше креатинин), более выраженная 
тромбоцитопения и длительная госпитализация [16]. 
Особенно сильная связь PTX3 установлена с тромбо-
цитопенией – высокий PTX3 достоверно предсказывал 
развитие значимой тромбоцитопении [4]. Его преиму-
щество в том, что он более специфичен для местного 
иммунного ответа, чем печёночные острофазовые бел-
ки. Высокий PTX3 (>10–15 нг/мл, к примеру) у больного 
ГЛПС следует расценивать как неблагоприятный при-
знак, указывающий на риск тяжёлых осложнений (шок, 
ДВС, ОПП).

Галектин-3-связывающий белок (Gal-3BP)
Gal-3BP (также известен как Mac-2 binding pro-

tein)  — секретируемый гликопротеин, входящий 
в состав сыворотки и внеклеточного матрикса. Он спо-
собен связываться с галектином-3 и участвует в им-
мунных реакциях. При ГЛПС, вызванной Puumala virus, 
обнаружено, что уровень Gal-3BP значительно повы-
шается в остром периоде и коррелирует с признаками 
тяжести – в частности, с объёмом выпота/отёков (за-
держкой жидкости) и длительностью госпитализации 
[17]. Иначе говоря, чем выше Gal-3BP, тем больше у па-
циента выражен синдром капиллярной утечки (при-
водящий к отёкам, плевральному выпоту, прибавке 
массы). Также Gal-3BP ассоциирован с активацией ком-
племента, что наводит на мысль о его возможной роли 
в противовирусном ответе: Gal-3BP способен активи-
ровать врождённый иммунитет через систему компле-
мента [4]. Практическое значение: Gal-3BP можно ис-
пользовать как индикатор степени сосудистой утечки 
и «перегрузки жидкостью» при ГЛПС, опосредованно 
указывающий на тяжесть гемодинамических наруше-
ний. Очень высокий Gal-3BP может предвещать разви-
тие гипотензии, отека легких и др. Однако корреляция 
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Gal-3BP с тромбоцитопенией или непосредственно 
с ОПП не прослежена – то есть это скорее маркер имен-
но эндотелиальной дисфункции.

Растворимая форма рецептора активато‑
ра плазминогена урокиназы, Soluble urokinase 
Plasminogen Activator Receptor (suPAR)

suPAR — рецептор урокиназы, экспрессируемый 
на многих клетках (нейтрофилы, моноциты, эндотелий, 
подоциты и др.) и участвующий в миграции лейкоцитов, 
ремоделировании тканей и активации β-интегринов 
[18]. Растворимая форма (suPAR) образуется при проте-
олизе рецептора и отражает уровень иммунной акти-
вации. При ГЛПС обнаружено резкое увеличение suPAR 
в плазме, причём чем выше suPAR, тем тяжелее инфек-
ция: финские исследователи показали, что высокий 
suPAR достоверно коррелирует с выраженностью тром-
боцитопении, лейкоцитоза, степенью ОПП (по пику кре-
атинина) и длительностью госпитализации [19]. То есть 
suPAR – один из самых универсальных индикаторов тя-
жести, сопоставимый по информативности с IL-6. Также 
интересна связь suPAR с почечным повреждением: сы-
вороточный suPAR коррелирует с уровнем протеинурии 
и концентрацией нефрина в моче (нефрин — маркер 
повреждения подоцитов). Более того, уровень suPAR 
в моче в остром периоде также повышен и коррелирует 
с тяжестью заболевания, длительностью стационара, тя-
жестью ОПП и степенью протеинурии. Отсутствие пря-
мой корреляции между плазменным и мочевым suPAR 
предполагает, что часть suPAR продуцируется локально 
в почках во время инфекции [20]. В эксперименталь-
ных работах suPAR доказан как фактор, вызывающий 
повреждение подоцитов и протеинурию (через актива-
цию α_vβ_3-интегрина и снижение нефрина). Таким об-
разом, при ГЛПС suPAR не только выступает маркером 
тяжести, но и, вероятно, участвует в патогенезе ОПП, 
усиливая протеинурию и гломерулопатию. Клинически 
высокий suPAR (>5–6 нг/мл) указывает на сильную ак-
тивацию иммунной системы и ассоциирован с риском 
тяжёлого ОПП; его измерение может помочь в ранней 
идентификации тяжёлых случаев.

Резистин
Резистин — цитокин (ранее считавшийся «адипо-

кином»), секретируемый преимущественно макрофага-
ми и мононуклеарами, связанный с воспалительными 
реакциями и инсулинорезистентностью. Установлено, 
что при сепсисе с ОПП уровень резистина резко повы-
шается, причём у септического шока с ОПП он выше, 
чем у септических пациентов без ОПП [21]. Также ре-
зистин повышается при вирусных геморрагических 
лихорадках (денге, КГЛ) и ассоциирован с тяжестью за-
болевания [22]. При ГЛПС было показано, что в олигури-
ческом периоде концентрация резистина в плазме зна-
чительно возрастает, и высокий резистин коррелирует 
с более тяжёлым ОПП (более высоким креатинином), 
а также с другими показателями тяжести – выраженно-
стью тромбоцитопении, длительностью госпитализа-
ции. Кроме того, повышенный резистин ассоциирован 
с наличием гематурии и протеинурии [21]. Последнее 
наблюдение важно: почки являются одним из органов 

клиренса резистина, поэтому при почечной недоста-
точности его уровень растёт. Однако корреляция имен-
но с альбуминурией наводит на мысль, что резистин 
может играть роль в патогенезе ОПП при ГЛПС, усили-
вая воспаление в почках. В любом случае, резистин – 
перспективный маркер тяжести ОПП: его высокие зна-
чения (>20–30 нг/мл) в острый период свидетельствуют 
о серьёзном воспалительном повреждении почек.

Хитиназа-3-подобный белок 1, (YKL-40)
YKL-40 — гликопротеин, секретируемый активиро-

ванными макрофагами, нейтрофилами и сосудистыми 
клетками при воспалении и повреждении эндотелия 
[23]. Он способствует хемотаксису, ангиогенезу, ремо-
делированию тканей и, в целом, является маркером 
хронического и острого воспаления. При ГЛПС отме-
чено повышение уровня YKL-40 в острой фазе [24]. 
Высокий уровень YKL-40 коррелирует с продолжитель-
ностью госпитализации (интегральный показатель об-
щей тяжести). Также есть связь с тяжестью воспаления 
и ОПП: пациенты с более выраженным повышением 
YKL-40 имели более сильный системный воспалитель-
ный ответ и хуже функцию почек. YKL-40 оставался 
повышенным на протяжении всего острого периода, 
отражая постоянное воспаление. Однако замечено, 
что YKL-40 не коррелирует с проявлениями сосудистой 
утечки (степенью гемоконцентрации, объёмом выпота) 
и с тромбоцитопенией. Следовательно, YKL-40 — это 
маркер воспаления и повреждения тканей, но не спец-
ифичный маркер сосудистой проницаемости.

Циркулирующая внеклеточная ДНК (cf-DNA)
Фрагменты клеточной ДНК в плазме высвобожда-

ются при гибели клеток (апоптоз, некроз) или активной 
секреции NETозом нейтрофилов. Повышение уровня 
cf-DNA отмечается при тяжелых повреждениях (трав-
мы, сепсис, опухоли) и часто несет неблагоприятный 
прогноз. При ГЛПС, вызванной вирусом Хантаан, повы-
шение cf-DNA отмечается уже в ранней стадии и кор-
релирует с вирусной нагрузкой и тяжестью болезни 
[25]. Качественный анализ показывает преимуществен-
но апоптотическое происхождение этих фрагментов, 
то есть они являются индикатором программируе-
мой клеточной гибели вследствие инфекции. В случае 
Puumala-нефропатии общий уровень cf-DNA в плазме 
также повышен в острой фазе. Высокий cf-DNA ассо-
циирован с более тяжелым течением в рамках выра-
женности тромбоцитопении, уровнем лейкоцитоза 
и длительностью госпитализации [26]. Однако, что при-
мечательно, cf-DNA не коррелирует со степенью ОПП 
(уровнем креатинина). Видимо, циркулирующая ДНК 
отражает системное клеточное повреждение (напри-
мер, эндотелия, иммунных клеток), но не является спец-
ифичным маркером почечной дисфункции. Анализ cf-
DNA в моче у пациентов с ГЛПС не выявил повышения, 
и она не связана с тяжестью ОПП [4], что подтверждает: 
источник cf-DNA – преимущественно внекорнеальный 
(не из почек). Таким образом, повышенная cf-DNA сиг-
нализирует о массивной гибели клеток и может рас-
сматриваться как неспецифический маркер тяжести 
(похожий на ЛДГ).
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КОАГУЛЯЦИОННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
И ДВС-СИНДРОМ

Тяжелые формы ГЛПС почти всегда сопровождают-
ся выраженными нарушениями свертывания: от уме-
ренной коагулопатии потребления до развернутого 
ДВС-синдрома. Это отражает генерализованное эндо-
телиальное повреждение и активацию как коагуляци-
онного, так и фибринолитического каскада. Рассмотрим 
ключевые маркеры, такие как тромбоцитопения  — 
один из самых ранних и надежных индикаторов тяжести 
ГЛПС. У большинства пациентов количество тромбоци-
тов падает в лихорадочный период, но степень падения 
различается. У тяжелых больных уровень тромбоцитов 
гораздо ниже, нередко <30–50×10^9/л, с появлением пе-
техиальных кровоизлияний. Согласно исследованиям, 
минимальное число тромбоцитов и масштаб их сниже-
ния коррелируют с риском тяжелого исхода [27]. По дан-
ным метаанализа среди умерших среднее число тром-
боцитов было значимо меньше, чем у выживших [1]. 
Снижение тромбоцитов связано не только с кровотече-
ниями, но и с почечным повреждением: было показано, 
что очень низкий уровень тромбоцитов предсказывает 
развитие острой почечной недостаточности при ГЛПС 
(нефропатии эпидемической). Механизмы включают по-
требление тромбоцитов в микротромбах и их секвестра-
цию в поврежденном эндотелии. В практике уровень 
тромбоцитов <50×10^9/л следует расценивать как кри-
терий тяжелого течения, ассоциированный с ДВС.

D-димер и продукты фибринолиза
D-димер — фрагмент фибрина, образующийся при 

его распаде плазмином, традиционный маркер тром-
бообразования и последующего фибринолиза. По дан-
ным научной литературы у 26–28 % больных ГЛПС был 
уровень D-димера больше 2–2,5 мг/л, что соответство-
вало явному ДВС [28]. Высокие D-димеры в сочетании 
с тромбоцитопенией вносят основной вклад в ДВС-ин-
декс (шкала оценки). В целом D-димер можно считать 
маркером тяжести: у пациентов с более тяжелым те-
чением значения D-димера кратно выше (например, 
>4–5  мг/л), тогда как при легких формах D-димер мо-
жет быть умеренно повышен (0,5–1 мг/л). Также очень 
высокий D-димер указывает на риск тромбозов и ТЭЛА, 
что тоже описано при ГЛПС [29].

Фибриноген
Концентрация фибриногена в плазме при ГЛПС 

может динамически меняться. В лихорадочный пери-
од фибриноген часто повышен как белок острой фазы, 
но по мере развития ДВС, он снижается вследствие по-
требления в тромбах. Снижение фибриногена <1–2 г/л 
на фоне высокой активации фибринолиза – признак 
явного ДВС-синдрома [30]. Однако единовременное 
измерение фибриногена менее показательно, чем 
комплексный индекс. Предложено использовать отно-
шение фибриноген/СРБ: при отсутствии ДВС фибрино-
ген обычно адекватно высок (на фоне высокого СРБ), 
а при ДВС фибриноген относительно низок для дан-
ного уровня СРБ (то есть отношение <100). Включение 
этого отношения в критерии улучшило специфичность 

выявления ДВС и прогнозирования тяжёлого течения. 
Практически, падающий фибриноген на фоне прогрес-
сирующей ГЛПС – плохой знак, говорящий о потребле-
нии коагуляционных резервов и переходе ДВС в фазу 
гипокоагуляции с риском кровотечений [30].

Протромбиновое время (МНО) и АЧТВ
Удлинение протромбинового времени (повышение 

МНО) и АЧТВ свидетельствует о дефиците коагуляцион-
ных факторов вследствие потребления или поражения 
печени. При тяжелом течении ГЛПС нередко отмечает-
ся удлинение этих показателей. Метаанализ показал, 
что у умерших пациентов среднее АЧТВ и ПВ были зна-
чительно выше (ПВ удлинено, МНО >1,4) по сравнению 
с выжившими [1]. В исследовании из Финляндии уд-
линение ПВ >6 сек (МНО >1.4) наблюдалось в 15–20 % 
случаев, часто сочетаясь с ДВС [30]. Таким образом, 
коагулограмма – важный компонент оценки тяжести: 
значимое отклонение ПВ/АЧТВ от нормы сигнализи-
рует о развивающемся ДВС-синдроме или печеночной 
дисфункции. В ДВС-скоринг ISTH (шкалу оценки Между-
народного общества по тромбозу и гемостазу): тромбо-
циты, фибриноген, D-димер и протромбиновое время. 
Получив у пациента суммарный балл ≥5, можно гово-
рить об явном ДВС, что в исследованиях достоверно 
ассоциировалось с более тяжелым течением [30]. Инте-
ресно, что неразвернутый ДВС (субклинический) встре-
чается еще чаще; такие пациенты тоже требуют внима-
ния, поскольку коагулопатия у них может усугубиться.

Активация комплемента и тканевой фактор
Косвенными маркерами гиперкоагуляции являются 

повышение уровня циркулирующего тканевого факто-
ра и компонентов комплемента. Например, у пациентов 
с ГЛПС выявлена повышенная активность тканевого 
фактора на микрочастицах, что способствует тромбо-
образованию (особенно венозным тромбозам) [29]. Так-
же об активации комплемента свидетельствует повы-
шение уровня sC5b-9 (терминального комплекса) – при 
ГЛПС Puumala он был повышен и коррелировал с тя-
жестью тромбоцитопении [4]. Это подтверждает связь 
между комплемент-системой и коагуляцией: чрезмер-
ная активация обеих ведет к повреждению эндотелия 
и активации тромбоцитов. В целом, развитие ДВС-син-
дрома при ГЛПС – грозный знак, напрямую связанный 
с тяжестью инфекции. Наличие ДВС (по критериям ISTH) 
у пациента значимо повышает шансы на осложненное 
течение и требует максимально интенсивной терапии 
[31]. Соответственно, лабораторные маркеры коагуло-
патии (тромбоциты, D-димер, фибриноген, ПВ/АЧТВ) 
– обязательная часть мониторинга тяжелого больного 
ГЛПС. Их динамика (ухудшение или улучшение) нередко 
служит критерием эффективности терапии.

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПОЧЕЧНОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ (ОСТРОЕ ПОЧЕЧНОЕ 
ПОВРЕЖДЕНИЕ)

Поражение почек — центральное звено па-
тогенеза ГЛПС, поэтому множество исследований 
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посвящены выявлению ранних маркеров ОПП у этих 
пациентов. Стандартные показатели – сывороточный 
креатинин и мочевина, суточный диурез – конечно, 
отражают степень почечной недостаточности, однако 
они повышаются уже при развернутом ОПП. Для пред-
сказания же тяжелого ОПП (ОПН) используют как об-
щевоспалительные маркеры (описанные выше), так 
и новые специфичные биомаркеры повреждения по-
чечной паренхимы.

Креатинин и мочевина крови
Рост креатинина >130 мкмоль/л свидетельству-

ет об ОПП, а >350–500 мкмоль/л – об ОПН. У тяжелых 
больных ГЛПС креатинин часто превышает 700–900 
мкмоль/л в олигурической стадии. Сам по себе уро-
вень креатинина уже является маркером тяжести [32]. 
По данным метаанализа установлено, что у погибших 
пациентов креатинин был значительно выше, чем 
у выживших, и большинству проводился частый или 
постоянный диализ [1]. Таким образом, очень высо-
кий креатинин, особенно не поддающийся коррек-
ции, прогностически неблагоприятен. Тем не менее, 
креатинин — запоздалый показатель; в первые дни 
болезни он может быть еще нормальным, несмотря 
на запущенные патологические процессы. Поэтому 
исследователи сосредоточены на поиске более ран-
них биомаркеров.

ПРОТЕИНУРИЯ И ГЕМАТУРИЯ

Анализ мочи — простой способ оценить поврежде-
ние почек. Известно, что обилие белка и крови в моче 
на ранних этапах ГЛПС связано с более тяжелым тече-
нием [4]. В частности, протеинурия >3,5 г/сут (нефроти-
ческий диапазон) в первые дни олигурического пери-
ода – неблагоприятный признак, свидетельствующий 
о выраженном гломерулярном повреждении, что чаще 
бывает при тяжелом капиллярном синдроме. В россий-
ской практике уровень протеинурии и гематурии ис-
пользуется как один из критериев прогноза: выражен-
ная протеинурия и микрогематурия ассоциированы 
с более глубоким ОПП и длительным восстановитель-
ным периодом [33]. Повышенная альбуминурия корре-
лирует с такими маркерами, как IL-6 в моче и резистин 
в плазме [21], что подтверждает: протеинурия отражает 
тяжесть иммунного поражения почек. Таким образом, 
анализ мочи — «дешевый биомаркер», который в со-
вокупности с другими данными (цитокины, суточный 
диурез) может служить ранним индикатором неблаго-
приятного прогноза.

Нейтрофильный желатиназа-ассоциирован‑
ный липокалин, Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL)

NGAL — небольшой белок липокалин, секрети-
руемый нейтрофилами и почечным эпителием при 
повреждениях. NGAL признан одним из наиболее чув-
ствительных и ранних биомаркеров острого почеч-
ного повреждения: его уровень в моче и плазме по-
вышается уже через 2–6 часов от начала ишемии или 

нефротоксического действия, значительно опережая 
креатинин [34]. При ГЛПС это также оказалось справед-
ливым. В немецком исследовании продемонстрирова-
но, что уровень NGAL в моче при поступлении хорошо 
предсказывает последующую тяжесть ОПП [35]. Более 
высокие концентрации NGAL на входе коррелировали 
с более высоким пиком креатинина и более длитель-
ным пребыванием в стационаре. Причем прогности-
ческая ценность NGAL проявляется уже при госпита-
лизации, то есть задолго до развития максимального 
ОПП [35]with a substantial number of previously healthy 
individuals developing acute kidney injury (AKI. NGAL 
предлагается использовать для ранней стратифика-
ции риска ОПП у больных ГЛПС: если уровень NGAL 
в моче высок (например, >150  мг/л), то велика веро-
ятность тяжелого олигурического периода и необхо-
димости диализа. В сочетании с другими маркерами 
(IL-6, суточный диурез) NGAL может улучшить модель 
прогнозирования.

Цистатин C
Альтернативный эндогенный маркер СКФ, повы-

шается при снижении почечной фильтрации быстрее 
креатинина [32]. В контексте нашего обзора можно 
упомянуть, что в отличие от NGAL/КИМ-1, цистатин 
С – не маркер повреждения, а маркер функции, по-
этому он приблизительно равноценен креатинину 
для прогноза.

Молекула повреждения почек 1, Kidney Injury 
Molecule-1 (KIM-1)

KIM-1 — гликопротеин, экспрессируемый в эпите-
лии почечных канальцев при их повреждении. Он не об-
наруживается в моче у здоровых, но резко повышается 
при ишемическом или токсическом ОПП. В исследова-
нии с участием российских пациентов с ГЛПС проведен 
анализ 12 потенциальных уринальных биомаркеров 
нефротоксичности в олигурической фазе [32]. Выяв-
лено достоверное повышение KIM-1 в моче у больных 
ГЛПС (особенно тяжелых). Это подтверждает выражен-
ное тубулярное повреждение. Также повышенными 
оказались уровни кластерина (маркер апоптоза клеток 
почек), MCP-1 (хемоаттрактант моноцитов, отражает 
воспаление в почках) и IL-18 (противовоспалительный 
цитокин, высвобождающийся канальцевыми клетками 
при их повреждении) [32]. Повышение IL-18 в моче – 
дополнительный признак острого повреждения почек, 
ранее показанный как предиктор ОПП, например, по-
сле кардиохирургических вмешательств. Таким обра-
зом, комбинация мочевых биомаркеров (KIM-1, IL-18, 
NGAL, кластерин, MCP-1) даёт более полную картину: 
при тяжелом ГЛПС они все, как правило, значимо выше 
нормы, что указывает на некроз/апоптоз канальцев 
и воспаление в почках. Эти маркеры еще не вошли 
в широкую практику, но в научных работах продемон-
стрировали способность идентифицировать тяжелое 
ОПП задолго до развития уремии.

GATA-связывающий белок 3, GATA-3 (мРНК в мо‑
чевом осадке)

Оригинальный подход к оценке локального по-
чечного иммунного ответа — измерение экспрессии 
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определенных генов в клетках, выделенных из мочи. 
GATA-3 —транскрипционный фактор, необходимый 
для дифференцировки Th2-лимфоцитов, а также экс-
прессируемый в эпителии дистальных канальцев и со-
бирательных трубочек [36]. В исследовании финских 
ученых изучалась мРНК GATA-3 в клетках мочевого 
осадка у больных ГЛПС. В остром периоде уровень 
GATA-3 (мРНК) в моче был повышен по сравнению 
с периодом реконвалесценции [4]. Более того, высо-
кая экспрессия GATA-3 ассоциировалась с тяжестью 
ОПП – статистически выступала независимым факто-
ром риска тяжелого ОПП (с потребностью в диализе). 
Предполагается, что повышение GATA-3 отражает по-
вреждение и активацию дистальных отделов нефрона, 
вовлеченных в патологию при ГЛПС [36]. Хотя метод 
несколько специализирован, уровень GATA-3 может 
служить перспективным прогностическим маркером: 
его повышение выше определенного порога позволя-
ет прогнозировать развитие острой почечной недо-
статочности высокой степени. GATA-3 интересен еще 
и тем, что связывает иммунный ответ (Th2) с почечным 
поражением, возможно указывая на иммунопатологи-
ческий компонент в дистальных канальцах.

Таким образом, спектр почечных биомаркеров 
при ГЛПС очень широк – от простых (креатинин, диу-
рез, протеинурия) до высокотехнологичных (мочевые 
NGAL, KIM-1, GATA-3). Практически значимыми в бли-
жайшее время могут стать NGAL и KIM-1 как быстрые 
индикаторы риска ОПН. Их использование совместно 
с общими маркерами воспаления (IL-6, suPAR и др.) по-
зволит более точно идентифицировать пациентов, ко-
торым грозит необходимость в раннем диализе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГЛПС — заболевание с непредсказуемой дина-
микой: у части пациентов оно быстро прогрессирует 
к шоку, ОПН, ДВС и полиорганной недостаточности. 
В этих условиях прогнозирование течение заболевания 
в том числе с использованием современных биохими-
ческих показателей – важная задача для исследований.

За последние десятилетия выявлен ряд перспектив-
ных маркеров. Иммунные цитокины (IL-6, IL-8, IL-10) ста-
бильно ассоциированы с тяжестью: их экстремальный 
дисбаланс свидетельствует о «цитокиновом шторме» 
и грозит шоком и ДВС [6]. Маркеры воспаления острой 
фазы (ферритин, прокальцитонин) помогают оценить 
степень системного воспаления и возможное присое-
динение сепсиса [8]. Показатели эндотелиальной дис-
функции (PTX3, галектин-3BP, suPAR, YKL-40, резистин) 
отражают степень капиллярной утечки, активацию 
комплемента и повреждение подоцитов, что предска-
зывает тяжесть гипотензии, отёков и ОПП [37, 20]. Ко-
агулопатические показатели (тромбоциты, D-димер, 
фибриноген, ПВ/АЧТВ) прямо входят в критерии ДВС 
и указывают на риск кровотечений и мультиорганной 
недостаточности [30]. Специфические почечные мар-
керы (NGAL, KIM-1, мочевая IL-18) дают возможность 

прогнозировать тяжесть острого повреждения почек 
еще до развития необратимой ОПН.

Следует подчеркнуть, что ни один отдельный мар-
кер не охватывает всей сложности патогенеза ГЛПС. 
На практике перспективно использование комбина-
ций биомаркеров в виде тест-систем. Китайские уче-
ные предприняли попытку создать прогностические 
шкалы и номограммы для раннего прогнозирования 
летальности при ГЛПС, включающие лабораторные по-
казатели и клинические данные [38, 39, 40]. Например, 
номограмма EASTAR (2023) учитывает возраст, стадию 
болезни, показатели qSOFA, уровень AST и др., позво-
ляя ранжировать пациентов по риску 30-дневной ле-
тальности [38].

В будущем такие модели могут быть дополнены 
специфическими биомаркерами: цитокинами, ферри-
тином, NGAL и др., что повысит их точность.

В заключение следует сказать, что рост понимания 
патогенеза ГЛПС благодаря исследованию биомарке-
ров не только улучшает прогнозирование исходов, 
но и открывает новые терапевтические мишени. На-
пример, обнаружение роли suPAR в протеинурии [4], 
может привести к использованию ингибиторов этих 
путей у тяжелых пациентов. Уже применяются в отдель-
ных случаях глюкокортикоиды и экстракорпоральные 
методы для сдерживания цитокинового шторма и уда-
ления медиаторов. Вероятно, интегрированный под-
ход — совмещение клинической оценки, мониторинга 
ключевых биомаркеров и использование специализи-
рованных шкал, что обеспечит наилучшее ведение па-
циентов с ГЛПС и снижение летальности.
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