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При геморрагической лихорадке с почечным синдромом (ГЛПС) – большую роль в патогенезе играет интоксикацион-

ный синдром (ИС), составной частью которого является эндогенная интоксикация. 
Цель. На фоне базисной терапии ГЛПС оценить объективные критерии ИС в ходе инфекционного процесса в зависи-

мости от степени тяжести. 
Материал и методы. Обследованы 57 больных: 36 со среднетяжелым и 21 с тяжелым течением ГЛПС. Изучены био-

химические показатели и параметры ИС: молекулы средней массы при двух длинах волн, 254 и 280 нм (МСМ254, МСМ280), 
общая и эффективная концентрация альбумина (ОКА и ЭКА) с расчетом его связывающей способности (ССА) и индекса 
токсичности (ИТ). 

Результаты. Выявлены поражение печени с развитием реактивного гепатита с цитолитическим синдромом, повыше-
ние МСМ254, МСМ280, ИТ снижение ОКА, ЭКА и ССА, зависящие от периода ГЛПС и более выраженные при тяжелом те-
чении заболевания. Базисная терапия не способствовала нормализации вышеуказанных показателей эндогенной интокси-
кации к моменту клинического выздоровления.  

Заключение. Сохранение цитолитического синдрома гепатоцитов и объективных лабораторных критериев ИС к момен-
ту клинического выздоровления поможет оптимизировать подходы к патогенетической терапии.  

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, интоксикационный синдром, эндогенная инток-
сикация. 
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ENDOGENOUS INTOXICATION AND ITS PATHOGENETIC  
SIGNIFICANCE IN HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME 

 
In hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), intoxication syndrome (IS), an integral part of which is endogenous intoxi-

cation, plays a major role in the pathogenesis. 
Study objective. To evaluate objective criteria of IS during the infectious process depending on its severity against the back-

ground of basic therapy for HFRS. 
Material and methods. 57 patients were examined: 36 with moderate and 21 with severe course. Biochemical indices and pa-

rameters of IS were studied: average mass molecules at two wavelengths, 254 and 280 nm (MCM254, MCM280), total and effective 
albumin concentration (TAC and ECA) with calculation of its binding capacity (ABC) and toxicity index (TI). 

Results. Liver damage with the development of reactive hepatitis with cytolytic syndrome, an increase in MCM254, MCM280, IT, 
a decrease in TAC, ECA and ABC, which depended on the period of HFRS and were more pronounced in severe cases, were revealed. 
Basic therapy did not lead to the normalization of the above indicators of endogenous intoxication by the time of clinical recovery. 

Conclusion. Presence of cytolytic syndrome of hepatocytes and objective laboratory criteria of IS by the time of clinical recov-
ery will help to optimize approaches to pathogenetic therapy. 

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, intoxication syndrome, endogenous intoxication. 
 
В Приволжском федеральном округе 

среди болезней с природной очаговостью ге-
моррагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) занимает первое место. В 
Республике Мордовия активность эпидемиче-
ского процесса достаточно высокая. В по-
следние годы заболеваемость ГЛПС составля-
ла в 2020 г. 11,0, в 2021 г. – 3,2, в 2022 г. – 4,7, 
в 2023 г – 15,2 на 100 тыс. населения. Наблю-

дается очередной подъем заболеваемости, ха-
рактерный для данной нозологии [1-3].  

В результате патологического воздей-
ствия вируса поражаются сосуды микроцир-
куляторного русла, формируется ДВС-синд-
ром, нарушается гемодинамика и развивается 
острая почечная недостаточность (ОПН) [4]. 
Кроме того, в патогенезе заболевания ведущее 
место имеет интоксикационный синдром (ИС). 
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Немаловажную роль в его формировании иг-
рает вирусемия. Однако в ходе инфекционно-
го процесса происходит повышение концен-
трации эндогенных токсинов, в частности 
среднемолекулярных пептидов [5,6]. Боль-
шую роль в процессе их накопления играет 
ОПН. Усугубление эндогенной интоксикации 
происходит также и из-за нарушений функции 
печени [7,8]. 

Одним из важных патогенетических 
звеньев в формировании эндогенной интокси-
кации является активация реакций перекисно-
го окисления липидов с развитием оксидатив-
ного стресса, который также способствует 
прогрессированию ИС. В метаболизме про-
дуктов ПОЛ участвует альбумин, от функци-
онального состояния которого зависит выра-
женность ИС [9]. 

Всё вышеуказанное определяет особую 
значимость исследования объективных крите-
риев синдрома интоксикации. Необходима 
комплексная его оценка с учетом нарушений 
функций печени, почек, а также накопления 
токсических продуктов в ходе инфекционного 
процесса. Это позволит прояснить некоторые 
патогенетические аспекты болезни, дать оцен-
ку срокам выздоровления и восстановления 
трудоспособности пациентов на стадии ранней 
и поздней реконвалесценции, определить пока-
зания для коррекции ИС с помощью дезинток-
сикационных лекарственных препаратов. 

Цель исследования – на фоне базисной 
терапии ГЛПС оценить объективные крите-
рии интоксикационного синдрома в ходе ин-
фекционного процесса в зависимости от сте-
пени тяжести данного заболевания. 

Материал и методы  
Проведено исследование клинических и 

лабораторных показателей 57 пациентов с 
ГЛПС среднетяжелого (36) и тяжелого (21) 
течения. Больные получали базисную терапию 
согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ 
«Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом у взрослых» (2016 г.). Возраст пациен-
тов варьировался от 18 до 57 лет. Средний воз-
раст среднетяжелых пациентов – 35,97±2,18 
года, тяжелых больных – 40,14±2,21 года. 
Практически здоровые добровольцы в количе-
стве 31 человека были контролем исследуемых 
показателей, сопоставимых возрасту. 

Обследования пациентов проводили в 
ходе инфекционного процесса: в периоде вы-
раженных клинических проявлений (олигури-
ческий период) и в период выздоровления 
(период ранней реконвалесценции). Исследо-
вали биохимические показатели для оценки 
функции почек и печени. Выраженность и 

продолжительность синдрома эндогенной ин-
токсикации исследовали по продуктам белко-
вого метаболизма в плазме крови, молекулам 
средней массы при двух длинах волн 254 нм и 
280 нм (МСМ254, МСМ280), общей и эффек-
тивной концентрации альбумина (ОКА и ЭКА) 
с расчетом индекса токсичности (ИТ): ИТ = 
(ОКА/ЭКА) – 1 и связывающей способности 
альбумина (ССА): ССА = ЭКА/ОКА×100 [10]. 

Статистический анализ данных прово-
дили с помощью программ Statistica for 
Windows 7.0. и Microsoft Excel. Рассчитывали 
среднюю арифметическую (М) и ошибку к 
средней (±m). Сравнение средних показателей 
проводили с помощью критерия Стьюдента 
(при нормальном распределении признака) 
или непараметрических критериев Вилкоксо-
на (для парных выборок) и Манна–Уитни (для 
непарных выборок). Выбор критерия (пара-
метрический или непараметрический) осу-
ществлялся после проверки типа распределе-
ния данных на соответствие нормальному за-
кону распределения с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Частотные показатели выра-
жали в процентах. Достоверными считали ре-
зультаты при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение  
При исследовании общего анализа кро-

ви в стадии олигурии регистрировали лейко-
цитоз (за счет палочкоядерных и сегменто-
ядерных нейтрофилов), более значимый при 
тяжелом течении ГЛПС. Наблюдалась также 
тромбоцитопения (79,14±6,62×109/л и 
41,14±7,12×109/л соответственно степени тя-
жести). В период ранней реконвалесценции у 
пациентов со среднетяжелым течением болез-
ни количество лейкоцитов нормализовалось, у 
тяжелых больных сохранялся незначительный 
лейкоцитоз (9,96±0,38×109/л). Количество 
тромбоцитов в обеих группах нормализова-
лось и составляло 273,69±11,51×109/л при 
среднетяжелом и 258,74±12,41×109/л при тя-
желом течении заболевания.  

Нами констатировано также выражен-
ное увеличение неспецифического лаборатор-
ного показателя острого воспалительного 
процесса – С-реактивного белка (СРБ). В фазу 
выраженных клинических проявлений он со-
ставлял при среднетяжелой форме 91,74±7,88 
мг/л, при тяжелой – 124,12±7,14 мг/л (здоро-
вые лица – 3,22±0,42 мг/л; р<0,05). В период 
ранней реконвалесценции в обеих группах он 
оставался выше значений контроля (8,02±1,01 
и 14,45±1,21 мг/л соответственно; р<0,05). В 
других работах показано, что повышенные 
показатели СРБ и тромбоцитопения – это 
ранние лабораторные признаки ГЛПС [11]. 
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Развитие ОПН усугубляло течение ИС. 
Возникновение гиперазотемии было обуслов-
лено не только нарушением выделительной 
функции почек, но и ускорением распада тка-
невых белков. В олигурический период при 
средней степени тяжести отмечалось повы-
шение мочевины до 8,09±0,71 ммоль/л, у тя-
желых пациентов данный показатель был зна-
чительно выше (17,32±1,73 ммоль/л) (р<0,05). 
Уровень креатинина также был выше у боль-
ных тяжелого течения (р<0,05) (табл. 1).  

В стадии ранней реконвалесценции вы-
являлись отличия в параметрах мочевины 
между изучаемыми группами. Так, у сред-
нетяжелых пациентов мочевина снижалась до 
6,14±0,32 ммоль/л, у тяжелых больных – до 
8,21±1,01 ммоль/л. При этом оба показателя 
не достигали значений здоровых лиц 
(5,18±0,42; ммоль/л; р<0,05).  

Показатель креатинина был ниже у па-
циентов средней степени тяжести (129,6±4,05 
мкмоль/л) по отношению тяжелых больных 
(149,56±6,21 мкмоль/л; р<0,01). При обеих 
степенях тяжести данные показатели не до-
стигали референсных значений – 52,00±10,00 
мкмоль/л. Вышеизложенные результаты мо-
гут свидетельствовать о частичном восста-
новлении азотовыделительной функции почек 
в фазу ранней реконвалесценции.  

Наблюдения за пациентами показали, 
что нередко происходит поражение печени. 
При ее пальпации гепатомегалия была выяв-
лена в 85% случаев. Ультразвуковое исследо-

вание показало увеличение печени констати-
ровано у 100% пациентов, при этом эхоген-
ность органа не была повышенной.  

В олигурическую стадию активность 
АлТ у среднетяжелых пациентов была выше 
показателей группы контроля (19,35±1,38 
ед/л) в 5,37 раза, у тяжелых больных – в 6,44 
раза. Активность АсТ была повышена соот-
ветственно в 5,09 и 6,29 раза по сравнению с 
группой здоровых лиц (16,80±0,80 ед/л). В 
стадию реконвалесценции ферментативная 
активность АлТ и АсТ снижалась, но актив-
ность АлТ оставалась повышенной в 4,98 и 
5,83 раза, АсТ – в 4,6 и 5,55 раза соответ-
ственно тяжести. Подобная динамика амино-
трансфераз при ГЛПС свидетельствует о раз-
витии реактивного гепатита умеренной ак-
тивности. Следует отметить, что при тяжелом 
течении цитолитический синдром гепатоци-
тов был более значителен по сравнению с па-
циентами среднетяжелого течения. При тяже-
лой форме в олигурический период и в стадии 
реконвалесценции активность АлТ была выше 
у среднетяжелых пациентов в 1,2 раза 
(р<0,05). Активность АсТ также преобладала 
у тяжелых пациентов в 1,24 раза (р<0,01) в 
фазу олигурии и в 1,21 раза (р<0,01) в фазу 
реконвалесценции.  

Анализируя другие параметры функции 
печени, такие как протромбиновый индекс, 
фибриноген, билирубин, щелочная фосфатаза, 
следует констатировать, что они не измени-
лись (табл. 2).  

 
Таблица 1 

Динамика показателей азотистого обмена при различных степенях тяжести заболевания (М±m) 

Показатели 
Стадия олигурии Стадия реконвалесценции 

р1 р2 Среднетяжелая 
форма; n=36 

Тяжелая 
форма; n=21 

Среднетяжелая 
форма n=36 

Тяжелая 
форма; n=21 

Мочевина, ммоль/л 8,09±0,71 17,32±1,73 6,14±0,32 8,21±1,01 <0,01 <0,05 
Креатинин, мкмоль/л 160,10±8,18 454,21±45,12 129,6±4,05 149,56±6,21 <0,001 <0,05 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3, 4: р1 –достоверность различий между показателями среднетяжелой и тяжелой форм в олигуриче-
ский период; р2 – между показателями среднетяжелой и тяжелой форм в стадию реконвалесценции. 

 
Таблица 2 

Функциональные пробы печени при различных степенях тяжести (М±m) 

Показатель 
Стадия олигурии Стадия реконвалесценции 

р1 р2 Среднетяжелая 
n=36 

Тяжелая 
n=21 

Среднетяжелая 
n=36 

Тяжелая 
 n=21 

АлТ, ед/л 103,84±6,24 124,51±5,83 96,22±6,13 112,77±5,33 <0,05 <0,05 
АсТ, ед/л 85,51±6,65 105,53±5,76 77,23±5,38 93,13±5,14 <0,05 <0,05 
Билирубин мкмоль/л 8,13±0,65 9,65±0,73 7,01±0,84 8,54±0,68 >0,05 >0,05 
Щелочная фосфатаза, ед/л 56,11±4,41 58,33±4,22 55,12±4,84 57,13±4,53 >0,05 >0,05 
ПТИ, % 91,32±5,15 92,55±5,65 92,63±6,72 93,11±6,15 >0,05 >0,05 
Фибриноген, г/л 3,73±1,01 3,81±0,08 3,33±1,13 3,78±1,06 >0,05 >0,05 

 
 

Вовлечение в патологический процесс 
печени при ГЛПС отражено в работах других 
авторов, в которых указано, что гепатомегалия 
в фазу олигурии выявляется в 97,2% случаев, 
цитолитический синдром у 51,2 – 100% паци-
ентов и трактуется как оcтрый безжелтушный 

гепатит [7,8,12,13]. Синдром цитолиза гепато-
цитов может свидетельствовать о деструктив-
но-некробиотических процессах в печени [14]. 

В патогенезе и клинике при ГЛПС вы-
ражен инфекционно-токсический синдром. 
Оценить объективные показатели ИС позволя-
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ет анализ динамики показателей гидрофиль-
ных молекул – среднемолекулярных пептидов, 
являющихся критерием эндогенной интокси-
кации. В олигурическую стадию МСМ254, у 
среднетяжелых пациентов была выше показа-
телей группы контроля (0,218±0,01у.е.) в 1,8 
раза, у тяжелых больных – в 2,3 раза. Уровень 
МСМ280 был повышен соответственно тяжести 
в 1,8 и 2,15 раза по сравнению с группой здо-
ровых лиц (0,255±0,01 у. е.). В стадию рекон-
валесценции, несмотря на снижение титра 
МСМ при обеих длинах волн, они оставались 
повышенными по сравнению с группой здоро-
вых лиц: МСМ254 в 1,4 и 2,1 раза, МСМ280 в 1,5 
и 1,95 раза соответственно тяжести заболева-
ния (табл. 3).  

При тяжелой форме болезни в олигури-
ческий период уровень молекул средней массы 
при длине волны 254 нм был выше у сред-
нетяжелых пациентов в 1,29 раза, в стадию ре-
конвалесценции – в 1,53 раза (р<0,01). Уровень 
молекул средней массы при длине волны 280 
нм в стадию олигурии также были выше у тя-
желых больных в 1,21 раза (р<0,05), в реконва-
лесцентный период – в 1,33 раза (р<0,01). 

Таким образом, при тяжелом течении 
заболевания как в стадию олигурии, так и в 
стадию реконвалесценции уровни МСМ254 и 
МСМ280 были выше, чем при среднетяжелом 
течении. Соответственно, выраженность ИС 
также была более значительной у лиц с тяже-
лым течением.  

 
Таблица 3 

Молекулы средней массы при различных степенях тяжести (М±m)  

Показатель Стадия олигурии Стадия реконвалесценции р1 р2 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 
МСМ254, у.е. 0,386±0,02 0,498±0,03 0,302±0,02 0,461±0,04 <0,01 <0,01 
МСМ280, у.е. 0,456±0,03 0,548±0,02 0,376±0,01 0,497±0,05 <0,05 <0,05 

 
В исследованиях последних лет показа-

но, что уровень МСМ при ГЛПС находится в 
прямой зависимости от степени эндогенной 
интоксикации и показателей нарушений мета-
болизма и служит критерием эффективности 
терапии [6,15-17]. Другие исследователи вы-
явили, что низко- и среднемолекулярные пеп-
тиды обладают осмотической активностью, 
участвуют в развитии ИС и обусловливают 
степень тяжести ГЛПС [6].  

Исследовать эндогенную интоксикацию 
можно не только по гидрофильным молеку-
лам – МСМ, но и по гидрофобным токсинам, 
которые циркулируют в крови в комплексе с 
белками. Их содержание можно исследовать, 
изучая альбуминовые тесты (общая и эффек-
тивная концентрация альбумина, его связы-
вающая способность и индекс токсичности).  

В олигурическую стадию ОКА у сред-
нетяжелых пациентов не отличалась от пока-
зателей группы контроля (45,80±1,02 г/л), у 
тяжелых больных она была ниже уровня здо-
ровых лиц (р<0,01) в 1,19 раза. ЭКА как при 
средней степени тяжести, так и при тяжелом 
течении была ниже показателя группы кон-
троля (45,15±0,96 г/л; р<0,001) в 1,17 и 1,38 
раза соответственно. Аналогичные изменения 

установлены в параметрах ССА в обеих груп-
пах. Они были ниже показателя здоровых лиц 
(98,58±0,23%; р<0,001) в 1,10 и 1,17 раза со-
ответственно тяжести. Индекс токсичности 
был выше показателя контроля (0,01±0,002) в 
анализируемых двух группах в 12 и 19 раз 
соответственно тяжести (табл. 4).  

В стадию реконвалесценции все три по-
казателя альбуминовых тестов (ОКА, ЭКА, 
ССА) были ниже, а индекс токсичности (ИТ) 
выше контрольных показателей (р <0,001). 
При проведении сравнительного анализа 
между среднетяжелой и тяжелой формами 
установлено, что в стадию олигурии ОКА не 
отличалась между группами (р>0,05), ЭКА и 
ССА были ниже, а ИТ выше у пациентов при 
тяжелом течении болезни по сравнению со 
среднетяжелым течением (р <0,05).  

В стадию реконвалесценции ОКА была 
ниже при тяжелой форме. В параметрах ЭКА 
и ИТ констатированы аналогичные изменения 
в показателях, как и в стадию олигурии. Од-
нако при этом ССА не отличалась между 
группами (р>0,05) и сохранялась ниже кон-
трольных значений. Это может быть связано с 
блокированием центров молекулы альбумина 
токсинами и продуктами метаболизма.  

 
Таблица 4 

Динамика альбуминовых тестов на фоне базисной терапии (М±m) 

Показатель Стадия олигурии Стадия реконвалесценции р1 р2 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 Среднетяжелая, n=36 Тяжелая, n=21 
ОКА, г/л 42,78±1,17 38,60±1,83 40,97±1,31 36,80±1,06 >0,05 <0,05 
ЭКА, г/л 38,57±1,34 32,90±2,29 37,00±1,30 31,20±1,37 <0,05 <0,05 
ССА, % 89,88±1,14 84,59±2,46 89,94±0,68 84,78±2,97 <0,05 >0,05 
ИТ 0,12±0,02 0,19±0,03 0,11±0,01 0,19±0,02 <0,05 <0,05 
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Таким образом, развитие эндогенной 
интоксикации при ГЛПС способствует изме-
нению альбуминовых параметров, что указы-
вает о снижении детоксикационных свойств 
альбумина. Выявленные нами патологические 
изменения зависят от тяжести и периода забо-
левания. Эти изменения сохраняются в фазе 
ранней реконвалесценции. 

В ряде работ показано, что альбумин 
осуществляет детоксикационные, транспорт-
ные и пластические функции. При снижении 
его уровня в крови, а также преобразовании 
структуры дезинтоксикационная способность 
снижается [10]. 

Изучение альбуминовых параметров 
проводили при различных инфекционных бо-
лезнях: грипп, тонзиллит, сальмонеллез, 
ГЛПС. Выявлено, что при формировании ИС 
снижаются ОКА и ЭКА [15,16], что согласу-
ется с результатами наших исследований.  

Заключение  
Для ГЛПС характерно поражение пече-

ни с развитием реактивного гепатита с цито-
литическим синдромом, более выраженное 
при тяжелом течении, что оказывает влияние 

на формирование синдрома эндогенной ин-
токсикации. Объективные критерии эндоген-
ной интоксикации наиболее выражены при 
тяжелом течении болезни как в олигуриче-
ский период, так и в стадию ранней реконва-
лесценции, о чем свидетельствует повышен-
ный уровень среднемолекулярных пептидов, 
индекса токсичности, снижение общей эф-
фективной концентрации альбумина и его 
связывающей способности. В фазу ранней 
реконвалесценции и к моменту клинического 
выздоровления сохраняется активность ци-
толитических ферментов гепатоцитов и объ-
ективные показатели синдрома эндогенной 
интоксикации, которые не купируются ба-
зисной терапией. Выявленные изменения 
помогут оптимизировать подходы к патоге-
нетической терапии ГЛПС (дезинтоксикаци-
онной, гепатопроекторной) в стадии ранней 
реконвалесценции. 

 
Исследование проведено в рамках госу-

дарственного задания № 056-00084-24-01, 
уникальный номер реестровой записи 
720000Ф.99.1.БН62АБ46000. 
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Цель. Изучение роли полиморфизмов гена системы репарации ДНК XRCC1 rs25487 и rs415407 как факторов риска 

мужского бесплодия. 
Материал и методы. Исследование проведено на базе клиники вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 

«Семья» г. Уфы. Обследовано 197 мужчин репродуктивного возраста. Основную группу составили 112 бесплодных паци-
ентов, группу сравнения – 85 фертильных мужчин. Анализ спермограммы выполнен в соответствии с протоколом ВОЗ 
(2010). ДНК выделяли из спермы с помощью набора QIAamp DNA Micro Kit. Определение генотипов полиморфных локу-
сов в гене XRCC1 проводили методом дискриминации аллелей TaqMan. Анализ осуществляли на приборе CFX96 Real-
Time PCR Detection System. Результаты аллельной дискриминации проанализированы с использованием программного 
обеспечения CFX96 Real-Time PCR Detection System.  
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