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Реферат. Введение. Одним из распространенных зоонозных заболеваний, которое в тяжелых случаях приводит 
к развитию острой почечной недостаточности является геморрагическая лихорадка с почечным синдромом. Не-
смотря на исследования клинико-лабораторных показателей, еще не выявлены маркеры геморрагической лихо-
радки с почечным синдромом, осложненной острой почечной недостаточностью. Цель – оценить лабораторные 
параметры тромбоцитообразования и факторов воспаления в качестве маркеров геморрагической лихорадки с 
почечным синдромом, осложненной острой почечной недостаточностью. Материалы и методы. В исследование 
включено 135 пациентов. Группа с легкой и средней степенью заболевания составила 62 человека и группу с 
тяжелым заболеванием без острой почечной недостаточности (73 человека). У всех пациентов были проведены 
анализы крови: общий анализ крови и биохимический анализ. Для установления диагноза использовались клини-
ческие и лабораторные данные в соответствии с клиническими рекомендациями. В исследовании были изучены 
следующие показатели: лейкоциты, эритроциты, гемоглобин, тромбоциты, протромбиновое время, С-реактивный 
белок, общий белок, сывороточный креатинин, остаточный азот, глюкоза, ионы калия. Были использованы пара-
метрические методы статистики. Результаты и их обсуждение. Для большинства анализируемых параметров 
установлены существенные изменения при всех степенях тяжести геморрагической лихорадки. У пациентов с 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом, осложненной острой почечной недостаточностью было 
отмечено низкое число тромбоцитов (менее 60 х 109/л) и высокий уровень С-реактивного белка (более 30 мг/л). 
Выводы. Выявленные изменения могут быть рассмотрены как ранние признаки осложнения геморрагической 
лихорадки острой почечной недостаточностью.
Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, С-реактивный белок, тромбоциты, острая 
почечная недостаточность, олиго-/анурический синдром.
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Abstract. Introduction. Hemorrhagic fever with renal syndrome is a common zoonotic disease that can lead to acute 
kidney failure in severe cases. Although there has been a lot of research on clinical and laboratory indicators, there are 
no specific markers to identify cases of hemorrhagic fever with renal syndrome, complicated by acute kidney failure. This 
study aims to examine platelet production and inflammatory factors in laboratory tests as potential markers for identifying 
this complication. Materials and Methods. 135 patients were examined. The group with mild to moderate disease 
consisted of 62 individuals, and the group with severe disease without acute kidney failure included 73 individuals. Blood 
tests, including complete blood count and biochemical analysis, were performed on all patients. Clinical and laboratory 
data were used to establish the diagnosis in accordance with clinical recommendations. The following parameters were 
studied: Leukocytes, erythrocytes, hemoglobin, platelets, prothrombin time, C-reactive protein, total protein, serum 
creatinine, blood urea nitrogen, glucose, and potassium ions. Parametric statistical methods were used. Results and 
Discussion. Substantial changes were found in most parameters analyzed at all severity levels of hemorrhagic fever. 
Platelet levels below 60 x 109/L, as well as significantly increased C-reactive protein levels exceeding 30 mg/L, preceded 
the development of acute kidney failure. Conclusions. Thrombocytopenia and high C-reactive protein levels may be 
considered the early signs of hemorrhagic fever complicated by acute kidney failure.
Keywords: acute kidney failure, C-reactive protein, platelets, hemorrhagic fever with renal syndrome, oliguric/anuric 
syndrome.
For reference: Galimova SSh, Abrahmanova NI, Sebyakina ID, et al. Thrombocytopenia and C-reactive protein as 
markers of hemorrhagic fever with renal syndrome, complicated by acute kidney failure. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 13-18. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).13-18.

В ведение. Одна из наиболее распростра-
ненных сезонных зоонозных инфекций – ге-

моррагическая лихорадка с почечным синдромом 
(ГЛПС), при которой серьезным осложнением 
является острая почечная недостаточность (ОПН). 
Это инфекционное заболевание передается через 
воздух при контакте с аэрозольными экскремента-
ми различных грызунов, таких как мыши, крысы, 
землеройки и полевки. Инфекция вызывается раз-
личными видами вирусов из рода хантавирусов, 
которые используют грызунов в качестве хозяев. 
Тяжесть заболевания зависит от штамма вирусов [1]. 
Вирус Пуумала (PUUV) является одним из основных 
представителей ортохантавирусов, обуславливаю-
щих заболеваемость геморрагической лихорадкой 

в Европе и на территории Российской Федерации 
(РФ). Около 90% всех случаев заражения ГЛПС 
в Российской Федерации обнаружены в регионах 
Волго-Уральского и Дальневосточного округов. При-
волжский федеральный округ имеет наибольшую 
долю заболеваемости в стране. В Республике Баш-
кортостан отмечены высокие показатели заболева-
емости, сопровождающимся острым поражением 
почек [2, 3]. Смертность при ГЛПС составляет от 
5% до 10%, в зависимости от возбудителя. Тяжелая 
форма ГЛПС также может привести к осложнениям, 
таким как кровотечение, асцит, панкреатит, пульмо-
нальный отек и неврологические проявления [4, 5].

Исходным патогенетическим звеном ГЛПС 
является репликация вируса в эпителии верхних 
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дыхательных путей. Вирус атакует эндотелиальные 
клетки через бета-3 интегриновые рецепторы, вы-
зывая реорганизацию цитоскелета. Это приводит 
к снижению целостности барьера эндотелиальных 
клеток и дисфункции клубочковой фильтрации [6]. 
Повышение проницаемости стенок капилляров 
часто приводит к развитию общего интерстици-
ального отека, что активирует процессы тромбо-
образования, которые приводят к осложнениям, в 
том числе ОПН. Рецепторы α-гранул тромбоцитов 
играют важную роль в их адгезии к другим клеткам 
и высвобождении различных медиаторов, которые 
регулируют процессы, такие как хемотаксис, ми-
грация, пролиферация, дифференцировка клеток 
и репликация вируса в эндотелиальных клетках [7, 
8]. Эти рецепторы также важны для взаимодействия 
тромбоцитов с сосудистой стенкой, лейкоцитами и 
эндотелиальными клетками [9].

Лабораторные параметры крови являются пред-
метом исследования при ГЛПС различной тяжести, 
в том числе и тяжелых форм [10]. Однако, фокус 
исследования в них не был направлен на анализ 
особенностей течения тяжелой формы ГЛПС, ослож-
ненной ОПН. Поскольку острое повреждение почек 
является одной из главных причин смертности при 
тяжелых формах общего интерстициального отека, 
то поиск предикторов и маркеров данного состояния 
является важной задачей для ранней диагностики и 
назначения соответствующей терапии. Так как при 
общем интерстициальном отеке часто возникает 
тромбоцитопения, повышение количества лейкоци-
тов, а также повешение факторов воспаления [11], 
то эти параметры могут рассматриваться в качестве 
перспективных маркеров ГЛПС, осложненной ОПН. 
Этим и предопределена цель исследования.

Цель исследования. Оценить лабораторные 
параметры тромбоцитообразования и факторов 
воспаления в качестве маркеров геморрагической 
лихорадки с почечным синдромом, осложненной 
острой почечной недостаточностью.

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание включало 135 пациентов из Республиканской 
клинической инфекционной больницы (г. Уфа). 
Средний возраст пациентов составил 37,4±3,1 года. 
В большинстве случаев заболевшие были муж-
чинами трудоспособного возраста (84 человека), 
женщин было 51. Из них 62 пациента имели легкую 
и среднюю форму заболевания, а 38 – тяжелую 
форму с осложнениями ОПН. Тяжелую форму без 
осложнений имели 35 пациентов. В контрольную 
группу вошли 46 практически здоровых лиц без 
истории ГЛПС, среди которых было 34 мужчин и 12 
женщин. Средний возраст в контрольной группе со-
ставил 31,96±10,8 лет. Для диагностики ГЛПС были 
использованы методы сбора анамнеза, клинические 
и лабораторные методы исследования. Образцы 
крови пациентов собирали при поступлении в ста-
ционар. Дополнительные образцы крови для под-
тверждения диагноза ГЛПС собирали в различные 
периоды болезни. В стационаре пациентам с тяже-
лой формой заболевания ежедневно делали общий 
анализ крови, анализ крови на электролиты и другие 
показатели. Также ежедневно собирали образцы 

мочи для анализа. У пациентов с легкой и средней 
тяжестью заболевания брали анализы крови и мочи 
раз в три дня. У всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие. Исследование 
проводили в соответствии с этическими принципами. 
Для оценки состояния почек у пациентов с ГЛПС 
применяли ультразвуковое исследование брюшной 
полости. Биохимический анализ крови проводили в 
стационаре в стандартных условиях.

Для проведения анализа данных была использо-
вана программа «Statistiсa for Windows». Вычисляли 
средние значения и стандартные ошибки с помощью 
описательной статистики. Проверили нормальность 
распределения с помощью критерия Шапиро-Уилка 
и, так как оно было нормальным, использовали 
t-критерий Стьюдента для сравнения групп. Корре-
ляционный анализ выполняли с использованием 
коэффициента Пирсона. Статистически значимое 
значение выявлено на уровне p≤0,05. 

Результаты и их обсуждение. У всех пациентов 
с тяжелой формой болезни наблюдались следую-
щие клинические признаки: лихорадка, поясничные 
боли, слабость, мало- или отсутствие мочеотделе-
ния. Большинство пациентов с тяжелой формой 
ГЛПС также имели геморрагический синдром, 
включающий кровоизлияния в склеры глаз, под-
кожные кровоизлияния в местах инъекций, носовые 
кровотечения, протеинурию и микрогематурию в 
анализах мочи. Данные результаты представлены 
на рисунке 1.

У пациентов с ГЛПС тяжелой степени тяжести 
было проведено ультразвуковое исследование, 
которое выявило измененные участки в пирамидах 
почек. Частота обнаружения этих участков зависе-
ла от степени тяжести заболевания. Воздействие 
хантавируса PUUV на различные клетки почек при-
водит к нарушениям в клубочковой фильтрации, что 
вызывает клинические проявления ГЛПС.

Далее был проведен анализ результатов гема-
тологических и биохимических показателей крови. 
Таблица 1 содержит представленные данные.

Были проанализированы уровни сывороточного 
креатинина. Начиная с первых суток заболевания, 
концентрация креатинина в крови начинает зна-
чительно увеличиваться. При легкой и средней 
степени тяжести геморрагической лихорадки мак-
симальное увеличение сывороточного креатинина 
достигало на 11 день после начала заболевания. У 
пациентов с тяжелой формой ГЛПС наблюдалось 
максимальное увеличение уровня сывороточного 
креатинина на 7-й день болезни. В лихорадочный 
период этот показатель превышал норму в 3,3 раза, 
в период олигурии в 8,5 раза и в период полиурии 
в 4,9 раза. Уровень сывороточного креатинина от-
ражает изменения в функциональной активности 
почек у пациентов с ГЛПС, однако его уровень мо-
жет быть также зависеть от массы тела, возраста, 
пола, лекарств и других факторов, что не позволяет 
использовать его в качестве маркера заболевания 
[12,13]. У пациентов, перенесших ГЛПС, функция 
фильтрации почек нормализуется примерно через 
16 дней (диапазон 7-38 дней) после проявления 
олиго- или анурических симптомов. 
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Рисунок 1. Клинические проявления тяжелой формы геморрагической лихорадки с почечным синдромом
Figure 1. Clinical manifestations of severe hemorrhagic fever with renal syndrome

Т а б л и ц а  1
Лабораторные показатели у пациентов с геморрагической лихорадкой

Ta b l e  1
Laboratory parameters in patients with hemorrhagic fever

Показатель Контроль 
(n=46)

Легкой формы 
(n=30)

Средней тяжести 
(n=32)

Тяжелая форма 
без ОПН (n=35)

Тяжелая форма  
с ОПН (n=38)

Эритроциты, ×1012/л 4,2±0,3 4,42±0,36 5,4±0,43* 5,61±0,23* 5,67±0,31*
Гемоглобин, г/л 128,1±24,8 132,4±26,8 138,5±36,8* 144,5±4,8* 148,5±6,8*
Гематокрит, % 36,1±3,2 36,57±4,24 37,27±3,24* 41,4±4,2* 44,7±4,4*
Лейкоциты, ×109/л 5,68±2,29 6,40±2,48 6,92±2,61* 10,56±2,7* 11,84±2,98*

Лимфоциты, % 25,4±4,24 16,1±5,4* 17,12±6,52* 18,42±8,31* 19,53±8,2*
Тромбоциты, ×109/л 174,5±12,3 120,2±11,8 103,5±10,8 85,2±6,8*,** 60,4±7,1*,**
Протромбиновый
индекс, сек.

9,0±2,19 9,4±3,1 12,0±3,89 14,0±4,1*,** 24,5±4,7*,**

СОЭ, мм/ч 4,4±3,21 7,8±6,3 17,88±8,23 17,1±8,4* 17,9±10,5*
Сывороточный креатинин 
ммоль/л

54±1,2 104±4,2* 117±6,2* 180±7,8*,** 624±8,8*,**

Остаточный азот ммоль/л 2,14±1,2 6,8±1,43 14,8±6,22* 28,8±7,8* 33,8±8,43*
Общий белок г/л 84,1±4,1 75,1±5,2 65,2±5,6 62,5±6,1 61,3±6,5
Ионы калия ммоль/л 3,7±1,4 4,1±1,54 4,5±4,28 5,3±4,56* 6,7±7,1*
С-реактивный белок мг/л 5,2±0,42 7,2±1,1* 10,1±1,22* 24,5±2,28*,

**
32,3±3,28*,

**

Примечание: ОПН – острая почечная недостаточность, СОЭ – скорость оседания эритроцитов. Статистические показатели 
представлены в виде M±m. *Статистически достоверное различие от контроля (р<0,05); ** Статистически достоверное различие 
ГЛПС тяжелой формы без ОПН и с ОПН (р<0,05).

Notes: ARF – acute renal failure, ESR – erythrocyte sedimentation rate. Statistical indicators are presented as M±m. *Statistically 
significant difference from control (p<0.05); ** Statistically significant difference between severe HFRS without acute renal failure and 
with acute renal failure (p <0.05).
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Отмечалось нарастание С-реактивного белка 
(СРБ); его максимальное значение было при тя-
желых формах с ОПН (>30 мг/л). СРБ – это белок 
острой фазы. Его уровень начинает повышаться 
уже через 12-48 часов после начала заболевания 
и отражает прямую связь с активностью воспали-
тельного процесса. В начальном периоде тяжелой 
формы ГЛПС отклонение от контрольного значения 
СРБ было наибольшим – в 5,3 раза, в легкой фор-
ме – 1,4 раза, в среднетяжелой – 1,8 раза. Стати-
стически значимые различия были выявлены между 
группами пациентов с тяжелой формой ГЛПС с и без 
ОПН. Корреляционный анализ показал связь между 
уровнем СРБ и лихорадкой (r=0,64; p<0,01), но не 
между СРБ и СОЭ. Сгущение крови наблюдалось 
в начальном периоде, в то время как СОЭ оста-
валась в пределах нормы. Связь между уровнем 
СРБ и тромбоцитов зависела от формы и периода 
заболевания. Зависимость между уровнем СРБ и 
сывороточным креатинином была обнаружена в 
группах среднетяжелой (r=0,66; p<0,05) и тяжелой 
форм заболевания (r=0,73; p<0,01) в олигоурическом 
периоде. В исследовании также было показано, что 
изменения уровня СРБ ассоциированы с тяжелым 
течением ГЛПС и развитием ОПН. Существует 
прямая связь между СРБ и активацией иммунной 
системы, где цитокины играют важную роль в раз-
витии воспаления. Например, при ГЛПС IL-1β, IL-6 
и TNF-α действуют как пирогены, стимулируя синтез 
белков острой фазы в ответ на повреждение, что 
приводит к повышенным уровням С-реактивного 
белка и ферритина у пациентов [14,15,16]. 

Исследование показало, что у пациентов с 
среднетяжелыми и тяжелыми формами ГЛПС на-
блюдается повышенное содержание эритроцитов, 
что может быть связано с гемоконцентрацией. Уро-
вень гемоглобина также увеличивается со степенью 
тяжести заболевания, достигая 148 г/л при тяжелых 
формах.

Количество лейкоцитов оставалось высоким 
только при тяжелом течении заболевания и связано 
с нейтрофилами и моноцитами. Уровень лимфо-
цитов был низким независимо от степени тяжести 
заболевания. Повышенное количество лейкоцитов 
при первом обследовании не прогнозировало в по-
следующем развитие тяжелого течения и развития 
ОПН. В отличие от этого параметра, симптом тром-
боцитопении, отмечался уже в ранний период ГЛПС 
и четко коррелировал с тяжестью заболевания. У 
пациентов с тяжелой формой заболевания уровень 
тромбоцитов в стационаре был ниже 100×109/л. 
Взаимосвязь между уровнем тромбоцитов и сыворо-
точным креатинином была статистически значимой 
по данным корреляционного анализа (r = -0,432; p = 
0,05). Уровень тромбоцитов менее 60x109/л предше-
ствовал развитию ОПН при тяжелом заболевании. 
38 пациентов 6 (4,4 %) нуждались в гемодиализе, 
проводимом в первые 5 дней заболевания.

Существует определенная связь между уровнем 
тромбоцитов, тяжестью и периодами заболевания, 
а также связь между начальным развитием тромбо-
цитопении и развитием ГЛПС [17,18]. Тромбоциты 

содержат ряд прокоагулянтных факторов и играют 
важную роль в совершенствовании системы гемо-
стаза. При ГЛПС отмечается увеличение времени 
протромбина и наличие активированного тромбо-
пластина [19]. Кроме того, уровень факторов сверты-
вания II, V, VIII, IX и X падает, а уровень фибриногена 
в сыворотке крови повышается и связывается с 
тромбоцитопенией [20], что и наблюдается у паци-
ентов. При ГЛПС тромбоцитопения происходит на 
ранних этапах болезни и сопровождается ОПН. 

Выводы. Повреждение кровеносных сосудов 
играет значительную роль в патогенезе ГЛПС с раз-
витием ОПН, что подчеркивает важность ранней ди-
агностики и лечения для предотвращения развития 
осложнений. Иммунологический и биохимический 
статус пациента оказывает существенное влияние 
на течение и результаты болезни, поэтому раннее 
определение отдельных факторов может помочь 
в выборе оптимальной стратегии лечения и про-
гнозировании исхода инфекции. Такими факторами 
могут являться уровни тромбоцитов и С-реактивного 
белка. Они могут быть использованы в качестве 
прогностических маркеров геморрагической лихо-
радки с почечным синдромом, осложненной острой 
почечной недостаточностью.
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