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Резюме
Современная терапия геморрагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) преимущественно основывается на мнении экспертов 

и данных небольших обсервационных исследований, результаты которых не всегда воспроизводятся в клинической практике. В связи с от-

сутствием эффективных противовирусных средств лечения ГЛПС продолжается поиск оптимальной патогенетической терапии. Клиниче-

ское течение ГЛПС характеризуется последовательным развитием периодов лихорадки, гипотензии, олигурии, полиурии и реконвалесцен-

ции. Для каждого из периодов свойственны определенные патофизиологические механизмы, знание которых необходимо для правильной 

организации лечения больных ГЛПС. В данной работе рассмотрены патогенетическое обоснование и опыт практического применения ис-

пользуемых при ГЛПС методов лечения, таких как противовоспалительная терапия, коррекция водно-электролитных, гемодинамических 

и гемокоагуляционных нарушений, экстракорпоральная детоксикация и симптоматическая терапия.
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Abstract
Current treatment of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is primarily based on expert opinion and data from small observational studies, 

the results of which are not always confirmed in clinical practice. Due to the lack of effective antiviral agents for the treatment of HFRS, the search 

for optimal supportive therapy continues. The clinical course of HFRS is characterized by the sequential development of phases of fever, hypotension, 

oliguria, polyuria and convalescence; each of these phases is characterized by certain pathophysiological mechanisms, knowledge of which is necessary 

for the correct management of patients with HFRS. This narrative review provides the pathophysilogic rationale and practical experience of using 

treatment methods for HFRS, such as anti-inflammatory therapy, correction of fluid, electrolyte, hemodynamic and hemocoagulation disorders, as 

well as, renal replacement therapy and symptomatic therapy.
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АД  — артериальное давление, ГЛПС  — геморрагическая лихорадка с  почечным синдромом, ДВС-синдром  — синдром диссеминированно-

го внутрисосудистого свертывания крови, ЗПТ  — заместительная почечная терапия, ОПП  — острое повреждение почек, ОРДС  — острый 

респираторный дистресс-синдром, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, ХПС — хантавирусный пульмональный синдром, 

ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация крови

Введение
Распространенная на территории Евразии гемор-

рагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС), 

наряду с  эндемичным для стран Северной и  Южной 

Америки хантавирусным пульмональным синдромом 

(ХПС), является клиническим проявлением хантави-

русных инфекций человека и  характеризуется тяже-

лым течением с частым развитием угрожающих жизни 

осложнений.

Ежегодно, в  среднем, регистрируются около 

23 500 случаев ГЛПС, каждый третий из них в Россий-

ской Федерации. Летальность, находящаяся в  зависи-

мости от разновидности возбудителя, природного очага 

и уровня выявляемости легких форм болезни, составля-

ет от 0,1 % при Пуумала-вирусной инфекции в странах 

северо-запада Европы до 14 % при Добрава/Белград-ви-

русной инфекции на юго-западе России [1, 2].

ГЛПС  — острое, «самоограничивающееся» вирус-

ное заболевание, заканчивающееся при легком течении 

полным выздоровлением без какого-либо терапевти-

ческого вмешательства. В  то же время, при тяжелом 

течении болезни, отмечаемом у  20-25 % госпитализи-

рованных пациентов, отсутствие лечения, его несвоев-

ременность, недостаточность или избыточность могут 

приводить к неблагоприятным исходам.

Возможность специфической профилактики ГЛПС, 

вызванной циркулирующими на территории России 

хантавирусами, остаётся ограниченной. Культуральные 

инактивированные бивалентная и  поливалентная вак-

цины против ГЛПС, разработанные сотрудниками Фе-

дерального научного центра исследований и разработки 

иммунобиологических препаратов им. М.П.  Чумакова 

под руководством профессора Е.А.  Ткаченко, успешно 

прошли доклинические исследования и  находятся на 

этапе подготовки к клиническим испытаниям [3].

Современная терапия ГЛПС основывается на мне-

нии экспертов и  данных небольших обсервационных 

исследований, результаты которых не всегда воспроиз-

водятся в  клинической практике. Опубликованы дан-

ные только четырех рандомизированных клинических 

исследований, в  двух из которых оценивалось при-

менение рибавирина при ГЛПС [4, 5], в одном — при-

менение рибавирина при ХПС [6] и  в  одном исследо-

вании изучалась эффективность глюкокортикоидов 

при ХПС [7]. Нередко в лечении предлагаются спосо-

бы синдромальной терапии, разработанные для бак-

териального сепсиса и  не учитывающие особенности 

патогенеза ГЛПС. Некоторые из традиционно исполь-

зуемых при ГЛПС средств фармакотерапии, такие как 

нестероидные противовоспалительные препараты, мо-

гут быть небезопасными [8]. В связи с этим актуальным 

представляется аналитический обзор терапевтических 

подходов к ГЛПС в свете новых сведений о патофизио-

логии данного заболевания и с учетом имеющихся ре-

зультатов клинических наблюдений.

Патофизиологическое 
обоснование терапии ГЛПС
Для ГЛПС характерна цикличность течения, при 

которой каждому из периодов свойственны определен-

ные патофизиологические механизмы и соответствую-

щие им возможности терапевтического воздействия. 

Наиболее отчетливо периодичность прослеживается 

при тяжелом течении болезни, при этом в разгаре за-

болевания основные клинико-патогенетические при-

знаки периодов ГЛПС могут «накладываться» друг на 

друга (Рисунок 1).

Инкубационный период

При инфицировании достаточной для развития 

болезни дозой вирусных частиц, попадающих на сли-

зистые оболочки дыхательных путей и/или пищева-

рительной системы, вслед за контактом хантавирусов 

с  антигенпрезентирующими клетками происходит их 

контакт с клетками эндотелия сосудов микроциркуля-

ции, поверхностные рецепторы которых являются «ми-

шенью» для хантавирусов. Внедрение вирусов в эндоте-

лиоциты и их репликация с последующим выведением 

новых вирусных частиц на поверхность эндотелия не 

сопровождается каким-либо заметным цитопатиче-

ским эффектом [9, 10]. Обнаружение хантавирусов 

внутри или на поверхности клеток других типов (ден-

дритные клетки, макрофаги, эпителиоциты и  др.), ве-

роятно отражает фагоцитарную и адгезивную функции 

этих клеток, но не обязательно свидетельствует о  ви-

русной репликации в  них. Общепринятым является 

предположение о преимущественном инфицировании 

эндотелия венозного русла микроциркуляции в почках 

при ГЛПС и в легких при ХПС. Продолжительность ин-

кубационного периода в большинстве случаев состав-

ляет 1-2 недели. Сведения об удлинении инкубации до 

6  недель могут отражать факт инфицирования после 

возвращения из природного очага при контакте с кон-

таминированными в нём предметами. Количество ин-

фицированных эндотелиоцитов и уровень вирусемии, 

по-видимому, достигают максимума в конце инкубаци-

онного периода, начиная снижаться с началом синтеза 
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вируснейтрализующих антител и опосредованного ими 

воспалительного ответа [9, 10].

Возможность диагностики ГЛПС в инкубационном 

периоде по обнаружению вирусемии у  лиц, подверг-

шихся риску инфицирования, явилась основанием для 

поиска средств пост-экспозиционной пассивной им-

мунизации и  противовирусной химиопрофилактики 

[11,  12]. Однако, вероятность внедрения этих терапев-

тических подходов в клиническую практику представ-

ляется отдаленной.

Лихорадочный период

Острое развитие высокой лихорадки отражает нача-

ло воспалительной реакции, направленной на прекра-

щение репликации вирусов. Связывание антителами 

вирусных частиц, находящихся на поверхности инфи-

цированного эндотелия, является сигналом для актива-

ции цитотоксических эффекторных клеток иммунитета 

(полиморфноядерные лейкоциты, моноциты/макрофа-

ги и  цитотоксические Т-лимфоциты) [13, 14]. Атакуя 

инфицированные эндотелиоциты, клетки-эффекторы 

Рисунок 1. Примерная схема клинического течения, патогенеза и терапии ГЛПС

Figure 1. Proposed framework for clinical timeline, pathogenesis and management of HFRS
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генерируют провоспалительные цитокины и поврежда-

ющие факторы (синтезируемые фагоцитами гидролазы 

и  атомарный кислород) [15, 16]. Активность воспале-

ния достигает максимума в конце лихорадочного пери-

ода и остается высокой в гипотензивном периоде [17]. 

Повреждение эндотелия сосудов микроциркуляции, 

соответствующее активности воспаления, проявляет-

ся повышением их проницаемости с  плазмопотерей 

и развитием интерстициального отека (так называемая 

«капиллярная утечка»), а также вазодилатацией и тром-

бообразованием, наблюдаемыми преимущественно 

в венозном отделе микроциркуляторного русла [18, 19]. 

Клинические проявления воспалительных микроцир-

куляторных нарушений могут наблюдаться во второй 

половине лихорадочного периода в  виде гиперемии 

и пастозности кожи лица, шеи и плеч, отечности и инъ-

ецированности коньюнктив, снижения остроты зрения 

(в результате отека структур зрительной системы), тош-

ноты, рвоты, диареи (при дисфункции гастроинтести-

нальной микроциркуляции), боли в пояснице и животе 

(в результате отека почек), головной боли (при начина-

ющемся отеке головного мозга) и сухого кашля (при на-

чинающемся интерстициальном отеке легких).

Основными направлениями терапии в  лихорадоч-

ном периоде следует считать применение противови-

русных и противовоспалительных препаратов, а также 

(как при любом лихорадочном заболевании) обеспече-

ние нормального водного баланса.

Гипотензивный период, прослеживаемый при тя-

желом течении заболевания, является наиболее опас-

ным для пациентов с  ГЛПС. Генерализованная эндо-

телиальная дисфункция в результате гиперергической 

воспалительной реакции, приводя к  гиповолемии 

(вследствие плазмопотери при повышенной сосуди-

стой проницаемости и  обезвоживания при высокой 

лихорадке) и  вазодилатации с  депонированием крови 

в венозном русле, может провоцировать развитие шока. 

У  отдельных больных ГЛПС, при преимущественном 

поражении эндотелия легочных капилляров и  венул, 

развитию шока может предшествовать острый респи-

раторный дистресс-синдром (ОРДС). Шок и ОРДС яв-

ляются основными жизнеугрожающими осложнени-

ями ГЛПС, приводящими к  летальным исходам [18]. 

Массивное повреждение эндотелиальной выстилки со-

судов микроциркуляции, сопровождающееся тромбо-

образованием и фибринолизом, при нарушении их рав-

новесия может приводить к  манифестации синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

(ДВС-синдром) в виде тромботических или геморраги-

ческих осложнений. Крайне тяжелое течение ГЛПС мо-

жет развиться при тромбогеморрагическом поражении 

гипофиза. При более благоприятном течении ГЛПС 

нарушения микроциркуляции в сроки гипотензивного 

периода преимущественно происходят в почках и про-

я вляются только развитием преренального (ишемиче-

ского) острого повреждения почек (ОПП), которое бы-

стро трансформируется в ренальное ОПП в результате 

острого канальцевого (тубулярного) некроза при затя-

нувшейся ишемии почек.

Интенсивное воспаление обеспечивает прекраще-

ние репликации вирусов, что в ряде исследований было 

продемонстрировано быстрым снижением «вирусной 

нагрузки» в  сроки, соответствующие гипотензивному 

периоду [5, 20-22]. В свою очередь, снижение антиген-

ной нагрузки сопровождается быстрым угасанием ак-

тивности воспаления, что проявляется к началу олигу-

рического периода прекращением высокой лихорадки 

и  исчезновением признаков воспалительного пораже-

ния сосудов микроциркуляции.

Патогенетически обоснованным в  сроки гипотен-

зивного периода является продолжение противовос-

палительной и противовирусной терапии, а также обе-

спечение нормального волемического статуса и, при 

необходимости, применение вазопрессоров и обеспече-

ние респираторной поддержки. В связи с неустойчиво-

стью равновесия между одновременно происходящими 

тромбообразованием и  фибринолизом [19, 23], опас-

ными следует считать попытки применения антикоагу-

лянтов, антитромбоцитарных препаратов, ингибиторов 

фибринолиза, препаратов крови и факторов гемокоагу-

ляции. По той же причине, в сроки активного воспале-

ния опасно применение методов экстракорпоральной 

детоксикации, провоцирующих декомпенсацию име-

ющегося ДВС-синдрома [24, 25]. Интоксикация при 

ГЛПС опосредована кратковременно действующими 

производными воспаления (цитокины и др.) и тканевой 

ишемии (лактат и др.), следовательно, дезинтоксикаци-

онный эффект может быть достигнут противовоспали-

тельной терапией и восстановлением перфузии тканей.

Олигурический период ГЛПС является клиниче-

ской манифестацией острого канальцевого некроза, 

развивающегося вследствие перенесенной гипоперфу-

зии почек при воспалительных микроциркуляторных 

нарушениях в  лихорадочном и  гипотензивном пе-

риодах. Ишемия почек, ведущая к  некрозу эпителия 

канальцев, связана как с  общей гиповолемией («ка-

пиллярная утечка» и обезвоживание), так и с наруше-

ниями микроциркуляции в почках (тромбирование ве-

нул и повышенная проницаемость сосудов с развитием 

интерстициального отека, препятствующего нормаль-

ной гемо- и уродинамике).

Характеристика поражения почек при ГЛПС как 

интерстициальный или тубулоинтерстициальный не-

фрит, основанная на результатах исследования биоп-

сийного материала у  реконвалесцентов заболевания 

[26, 27], по нашему мнению, является недостаточно 

верной. В разгаре ГЛПС гистологическая картина почек 

не соответствует критериям интерстициального/тубу-

лоинтестициального нефрита, а  характеризуется как 

острый канальцевый некроз на фоне воспалительных 

микроциркуляторных нарушений [18, 28].

В олигурическом периоде, при прекратившемся ак-

тивном воспалении, начинается репарация эндотелия 

сосудов. С нормализацией сосудистой проницаемости 

и  прекращением тромбообразования в  микроцирку-

ляторном русле почек, заболевание переходит в полиу-

рический период. Для ГЛПС характерна кратковремен-

ность олигурического периода. Более продолжительная 
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олигурия возможна у пациентов, перенесших длитель-

но сохранявшийся шок. Кроме того, удлинение пе-

риода олигурии может наблюдаться при повторном 

тромбировании сосудов микроциркуляции почек 

(провоцируется экстракорпоральными методами лече-

ния и трансфузиями факторов свертывания крови или 

тромбоцитов) или при несоблюдении водного баланса 

(при гипергидратации, препятствующей разрешению 

интерстициального отека почек). Гипергидратация, 

часто являющаяся ятрогенной, может быть причиной 

таких жизнеугрожающих осложнений олигурического 

периода как гидростатический отек легких или голов-

ного мозга, а  также предрасполагает к  спонтанному 

разрыву ткани почек при их отёке.

Необходимым и  в  большинстве случаев достаточ-

ным лечебным мероприятием в сроки олигурического 

периода является обеспечение нормального водного 

баланса, для чего требуется строгий контроль объёмов 

поступления и  выделения жидкости. При правильно 

организованном ведении пациентов, даже в  случаях 

анурии, удаётся избежать развития осложнений, тре-

бующих проведения заместительной почечной терапии 

(ЗПТ), которая остаётся небезопасной до восстановле-

ния структурной целостности эндотелия и стабилиза-

ции гемостаза.

Полиурический период отражает постепенное 

восстановление клубочковой фильтрации при более 

медленном восстановлении реабсорбционной способ-

ности канальцев [26, 27]. В  начале полиурического 

периода скорость клубочковой фильтрации может со-

ставлять всего лишь несколько миллилитров в минуту, 

и  выделяемая моча представляет собой ультрафиль-

трат плазмы, не подвергшийся реабсорбции в каналь-

цах. В  связи с  этим, в  полиурическом периоде может 

прогрессировать азотемия, гиперкалиемия, ацидоз и, 

в  крайне редких при ГЛПС случаях, может развиться 

уремическая энцефалопатия или перикардит. Харак-

терной для этого периода ГЛПС является артериальная 

гипертензия (вплоть до развития гипертонического 

криза с  энцефалопатией и  судорожным синдромом), 

как результат перенесенной ишемии почек и сохраняю-

щейся эндотелиальной дисфункции. Часто, вследствие 

перенесенных нарушений микроциркуляции в системе 

гастроинтестинального кровотока, у  пациентов отме-

чаются явления пареза кишечника и желудка.

Терапия в  полиурическом периоде должна быть 

направлена на поддержание водно-электролитного 

баланса. При неэффективности фармакологической 

коррекции гипергидратации, гиперкалиемии или аци-

доза, может потребоваться проведение ЗПТ. Азотемия 

у больных ГЛПС, даже при 10-кратном и более повы-

шении уровня сывороточного креатинина, обычно не 

сопровождается уремической интоксикацией и  благо-

получно разрешается без остаточных явлений. 

Период реконвалесценции, начинающийся с  пре-

кращением полиурии, продолжается от одного до 

нескольких месяцев, в  течение которых происходит 

полное выздоровление практически у всех пациентов, 

перенесших ГЛПС. Отмечающиеся в  сроки реконва-

лесценции астения и  лабораторные признаки дис-

функции почек не требуют проведения какой-либо 

фармакотерапии.

Организация лечения 
больных ГЛПС
Предварительный диагноз ГЛПС должен предпола-

гаться у пациентов с необъяснимыми другими причи-

нами высокой лихорадкой, при указании на посещение 

природного очага в  сроки инкубационного периода. 

Клинический диагноз ГЛПС устанавливается при опре-

делении типичного течения с  характерными для каж-

дого из периодов симптомами. Окончательный диагноз 

ГЛПС определяется по обнаружению в крови антихан-

тавирусных IgM и по возрастанию титра антихантави-

русных IgG в динамике заболевания.

При диагностике ГЛПС необходимо исключить ве-

роятность клинически похожих заболеваний, для кото-

рых требуется проведение специфической диагностики 

и  терапии (генерализованные бактериальные инфек-

ции, тропическая малярия, системные васкулиты и др.).

Госпитализация больных ГЛПС, осуществляемая 

в большинстве случаев на 3-4-й день болезни, предпо-

чтительна в  стационар, оснащенный средствами для 

проведения ЗПТ. При тяжелом течении заболевания, 

перед госпитализацией должны быть приняты меры, 

предупреждающие ухудшение состояния пациента 

в  ходе транспортировки. В  связи с  риском быстрого 

развития осложнений (шок, ОРДС, ОПП с отеком лег-

ких или головного мозга, клиническая манифестация 

ДВС-синдрома и  др.) и  необходимостью постоянного 

медицинского наблюдения, лечение больных с  тяже-

лым течением ГЛПС требуется проводить в отделении 

интенсивной терапии под руководством специалиста, 

имеющего опыт работы с этим заболеванием [29].

Выписка пациентов из стационара (для продолже-

ния наблюдения в  амбулаторных условиях) возможна 

в сроки полиурического периода при удовлетворитель-

ном самочувствии и стойкой тенденции к нормализа-

ции функционального состояния почек и  других си-

стем организма.

Противовирусная 
(этиотропная) терапия
В  настоящее время этиотропная терапия хантави-

русных инфекций не разработана [1]. Эффективность 

рибавирина, предложенного для лечения ГЛПС почти 

40 лет назад на основании полученных in vitro данных, 

остается неопределенной. Положительный эффект 

препарата, отмеченный при ГЛПС в  одном рандоми-

зированном клиническом исследовании (РКИ) [4], не 

был подтвержден результатами другого РКИ [5]. Кро-

ме того, отсутствие клинического эффекта рибавирина 

было продемонстрировано в  РКИ, проведенном при 

ХПС [6]. В современных схемах терапии ГЛПС рибави-

рин, если и предлагается, то только как не являющийся 

обязательным в лечении препарат [30].
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В исследованиях, проведенных на клеточных куль-

турах и  лабораторных животных, была показана спо-

собность ряда препаратов к  подавлению репликации 

хантавирусов [31, 32]. Однако, ни один из них не был 

предложен для применения в клинической практике.

Следует отметить, что возможность клинического 

применения противовирусной терапии при ГЛПС огра-

ничена кратковременностью активной вирусной репли-

кации. С  появлением симптомов заболевания уровень 

вирусной нагрузки быстро снижается и к моменту го-

спитализации пациента репликация вирусов может 

быть уже прекращена иммунным ответом на инфекцию.

В связи с характерным для ГЛПС гиперергическим 

характером иммунной реакции вызывает сомнение 

перспективность применения средств пассивной им-

мунизации, как в  виде донорского иммуноглобулина, 

так и в форме моноклональных противовирусных ан-

тител. Низкие титры антител, отмечаемые у пациентов 

в первые дни болезни, скорее всего свидетельствуют об 

активном связывании иммуноглобулинов на поверх-

ности вирионов, чем о дефиците антителообразования.

Применение в  лечении ГЛПС интерферонов и  ин-

дукторов интерфероногенеза, усиливающих воспали-

тельную реакцию, может быть небезопасным.

Противовоспалительная 
терапия
Наиболее оптимальным выбором противовоспа-

лительной терапии ГЛПС в настоящее время являются 

глюкокортикоиды [30]. Основным эффектом действия 

этих препаратов следует считать подавление активно-

сти полиморфноядерных лейкоцитов и моноцитов/ма-

крофагов, что проявляется снижением синтеза и секре-

ции медиаторов воспаления, вызывающих повышение 

сосудистой проницаемости («капиллярную утечку»), 

вазодилатацию, нарушение структурной целостности 

эндотелия и связанное с деструкцией эндотелия тром-

бообразование в системе микроциркуляции.

Применение глюкокортикоидов в  лечении ГЛПС 

было предложено 70  лет назад [33], однако, до настоя-

щего времени остаются неопределенными конкретные 

показания, дозы и продолжительность глюкокортикоид-

ной терапии.

В  согласованном заключении экспертов Китайской 

Медицинской Ассоциации [30], располагающих наибо-

лее богатым опытом ведения больных ГЛПС, рекомен-

дуется применение глюкокортикоидов в  лихорадочном 

периоде заболевания у пациентов с выраженными сим-

птомами «экссудации» (гиперемия/отек лица и конъюн-

ктив, признаки выпота в серозные полости, гемоконцен-

трация, протеинурия и  др.) и/или при развитии шока 

в  гипотензивном периоде. Китайскими специалистами 

предлагается кратковременное внутривенное приме-

нение глюкокортикоидов (не более 7  дней, обычно от 

3 до 5 дней) по одной из схем: гидрокортизон по 100 мг 

1-2  раза в  день или дексаметазон по 5-10  мг 1-2  раза 

в день или метилпреднизолон по 20-40 мг 1-2 раза в день.

По нашему мнению, показания к применению глюко-

кортикоидов при ГЛПС совпадают с показаниями к ин-

фузионной терапии в  лихорадочном и  гипотензивном 

периодах, при этом введение первой дозы глюкокорти-

коидного препарата должно предшествовать началу ин-

фузии, с  целью снижения сосудистой проницаемости. 

Дозу глюкокортикоидов и кратность их введения следу-

ет определять индивидуально, по противовоспалитель-

ному эффекту в виде прекращения высокой лихорадки 

и предупреждения её рецидивов. С началом олигуриче-

ского периода противовоспалительная терапия не тре-

буется и глюкокортикоиды должны быть отменены.

Сохраняющийся при применении глюкокортикоидов 

риск летальных исходов, определенный в РКИ у 60 боль-

ных ХПС (30  из которых получали метилпреднизолон 

и  30  — плацебо) [7], нередко служит основанием для 

категоричного заявления о  неэффективности глюко-

кортикоидной терапии при хантавирусных инфекциях. 

Однако, при этом не учитывается, что оценивавшаяся 

в  данном исследовании «пульс-терапия» метилпредни-

золоном (16  мг/кг/день в  течение 3  дней) проводилась 

в сроки кардиопульмональной фазы ХПС, т.е. после уже 

совершившегося гиперергического воспалительного от-

вета. Кроме того, авторы исследования сами указывают 

на недостаточную «статистическую силу» этого РКИ для 

оценки различия показателей летальности в сравнивае-

мых группах (8 летальных исходов в группе получавших 

метилпреднизолон и 12 — в группе плацебо).

Возможности применения других методов противо-

воспалительной терапии при ГЛПС ограничены. Ис-

пользование нестероидных противовоспалительных 

препаратов, нарушающих компенсаторный механизм 

обеспечения ренального кровотока, приводит к  более 

значительному повреждению почек у  больных ГЛПС 

[8,  30]. В  отдельных работах рассматривалась эффек-

тивность целенаправленного воздействия на отдельные 

медиаторы воспаления. В  частности, сообщалось об 

успешном применении икатибанта (селективного ан-

тагониста брадикининовых рецепторов 2 типа) в лече-

нии двух пациентов с крайне тяжелым течением ГЛПС 

[34,  35], однако последующие единичные наблюдения 

не подтвердили безусловную эффективность этого до-

рогостоящего препарата и для решения о целесообраз-

ности его внедрения в клиническую практику требуется 

проведение клинических исследований [36]. Примене-

ние противовоспалительных препаратов длительного 

действия (антицитокиновые и  др. моноклональные 

антитела) или с отсроченным началом действия (инги-

биторы янус-киназ, производные аминохинолина) сле-

дует считать нерациональным при кратковременной 

активации воспаления у больных ГЛПС.

Коррекция водно-электролит-
ных, гемодинамических и гемо-
коагуляционных нарушений
Обеспечение нормального водного баланса является 

необходимым компонентом терапии ГЛПС. Меропри-

ятия по нормализации водного статуса должны прово-

диться в два этапа: восполнение дефицита воды в первые 

3-6 часов от начала терапии и последующая поддержка 

равновесия поступления-выделения воды [30].
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Госпитализации больных ГЛПС обычно предшеству-

ют 2-4  дня высокой лихорадки с  ежедневной потерей 

воды в объёме около 1 % от веса тела пациента. Само-

стоятельному восполнению потерь воды препятствуют 

отсутствие выраженной жажды (в  связи с  типичным 

для ранних сроков ГЛПС изо- или гипотоническим ха-

рактером дегидратации) и  часто присоединяющиеся 

тошнота и  рвота. При этом обезвоживание сочетает-

ся с гиповолемией в результате «капиллярной утечки» 

и вазодилатации, внешние проявления которых (напр., 

пастозность и гиперемия лица) могут создавать ложное 

впечатление об отсутствии дефицита воды.

Инфузионная терапия должна проводиться изото-

ническими полиионными растворами или 0,9 % рас-

твором хлорида натрия. Объём и  скорость начальной 

инфузии определяются индивидуально в зависимости 

от предполагаемого дефицита воды и  с  учетом состо-

яния гемодинамики. При проведении начальной инфу-

зии требуется постоянное медицинское наблюдение. 

Для пациентов без артериальной гипотензии при-

мерная скорость инфузии в первые 1-2 часа терапии со-

ставляет 500 мл/час (около 8 мл/кг веса пациента/час), 

с  продолжением введения изотонического кристал-

лоидного раствора со скоростью 250 мл/час в следую-

щие 2-4 часа. Объём начальной инфузионной терапии, 

обычно составляющий 1500-2000  мл, можно считать 

достаточным при существенном улучшении самочув-

ствия пациента и его способности к самостоятельному 

приёму жидкости.

У пациентов с систолическим АД ниже 90 мм рт. ст. 

или средним АД ниже 65 мм рт. ст. инфузионная терапия 

должна начинаться на догоспитальном этапе (с одновре-

менным применением глюкокортикоидов). При этом 

объём инфузии в течение первого часа терапии должен 

составлять не менее 1000 мл (около 15 мл/кг веса паци-

ента). В случае достижения целевых показателей гемоди-

намики (систолическое АД выше 90 мм рт. ст. и среднее 

АД выше 65 мм рт. ст.) инфузия продолжается со скоро-

стью 500 мл/час в следующие 2 часа, а затем со скоростью 

250 мл/час в течение 4 часов и может быть остановлена 

через 6 часов от стабилизации АД. Общий объём началь-

ной инфузии при этом составляет около 3 литров.

При гипотензии, сохраняющейся в течение первого 

часа терапии, скорость инфузии должна быть увеличе-

на и при отсутствии эффекта после введения изотони-

ческого раствора в дозе около 30 мл/кг веса пациента, 

лечение должно быть дополнено применением вазо-

прессорных препаратов и раствора альбумина. Следует 

отметить, что степень обезвоживания при ГЛПС редко 

превышает 5 % от веса тела пациента и для восполнения 

дефицита воды требуется инфузия в  объёме не более 

50 мл/кг, после чего инфузионная терапия должна про-

водиться в строгом соответствии с текущими потерями 

воды. Ошибочным при ГЛПС является продолжение 

объёмной инфузии с целью восстановления централь-

ного венозного давления, снижение которого связано 

не столько с гиповолемией, сколько с воспалительной 

вазодилатацией венозного отдела микроциркуляции.

Скорость инфузии должна быть замедлена при кли-

нических признаках начинающегося воспалительного 

отека легких (непродуктивный кашель, одышка). В слу-

чае развития ОРДС, наряду с его стандартной терапией 

(респираторная поддержка в «протективных» режимах 

и дексаметазон), должно быть продолжено медленное, 

на протяжении 12-18 часов, восполнение минимально 

предполагаемого дефицита воды. При прогрессирую-

щем ОРДС и невозможности обеспечения достаточного 

газообмена должно быть рассмотрено применение ве-

но-артериальной экстракорпоральной мембранной ок-

сигенации (ЭКМО) [1]. Вено-венозный вариант ЭКМО, 

рекомендуемый для лечения ОРДС при сепсисе [37], 

может быть небезопасен для лечения ОРДС при ГЛПС 

в связи с характерной для этого заболевания предрас-

положенностью к  тромбированию микроциркулятор-

ного русла легких. При ошибках, допущенных в  про-

ведении инфузионной терапии (чрезмерный объём 

и/или скорость) у пациентов с ОРДС при ГЛПС, может 

возникнуть потребность в «продленной» ЗПТ с целью 

удаления избыточно введенной воды [38, 39]. Прини-

мая решение о проведении ЗПТ в гипотензивном пери-

оде ГЛПС, при сохраняющейся активности воспаления 

и нестабильном гемостазе, следует тщательно оценить 

соотношение «риск-польза» этой процедуры. 

Вазопрессоры, в соответствии с имеющимися реко-

мендациями по лечению ГЛПС, применяются только 

при неэффективности инфузионной терапии (опреде-

ляемой как «гипотензия, сохраняющаяся у  взрослого 

пациента после инфузии 3000 мл за 2-3 часа») или при 

повторном развитии гипотензии после первоначально 

успешной инфузионной терапии [30]. Доза вазопрес-

соров, предпочтительным из которых является нора-

дреналин, должна обеспечивать среднее АД в пределах 

от 65  до 75  мм  рт.  ст. Более высокие дозы усугубляют 

нарушения микроциркуляции крови в  тканях. При 

ГЛПС ошибочной является оценка эффекта вазопрес-

соров по восстановлению диуреза, отсутствие которого 

лишь отчасти связано с низким АД. Также ошибочным 

при ГЛПС является мнение о целесообразности начала 

применения вазопрессоров одновременно с  началом 

инфузионной терапии, основанное на опыте лечения 

бактериального сепсиса [37], при котором сепсис-ин-

дуцированная гипотензия имеет преимущественно 

«дистрибутивный» механизм, развиваясь при хирур-

гических или внутрибольничных инфекциях у пациен-

тов с уже устраненной (если она и была) гиповолемией. 

В случае неэффективности вазопрессорных препаратов 

следует оценить вероятность кровоизлияния в гипофиз 

с  острой гипофизарно-надпочечниковой недостаточ-

ностью и необходимостью заместительной терапии ги-

дрокортизоном [40], а также рассмотреть возможность 

гемодинамической поддержки проведением вено-арте-

риальной ЭКМО [1].

После начального восполнения волемического ста-

туса, в большинстве случаев требуется только продол-

жение противовоспалительной терапии и обеспечение 

нормального водного баланса.

Несоблюдение водного баланса (с суточным посту-

плением жидкости, превышающим потери более, чем 

на 750 мл), особенно опасное в олигурическом перио-

де, может спровоцировать развитие гидростатического 
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отека легких и/или головного мозга. Избыток воды со-

провождается гипонатриемией («гипонатриемия раз-

ведения»), что может привести к ошибочному приме-

нению натрийсодержащих препаратов и к ятрогенному 

прогрессированию гипергидратации.

При клинических признаках гипергидратации 

у  больных ГЛПС в  олигурическом периоде возмож-

но применение петлевых диуретиков. В  соответствии 

с рекомендациями экспертов Китайской Медицинской 

Ассоциации при ГЛПС препаратом выбора является 

фуросемид в  начальной дозе 20-40  мг внутривенно, 

с  увеличением дозы (при отсутствии эффекта в  тече-

ние 2-4 часов) до 100-200 мг, вводимых 2-4 раза в день, 

с максимально допустимой суточной дозой 800 мг [30]. 

При отсутствии эффекта диуретиков, гипергидрата-

ция с  явлениями отека легких и/или головного мозга 

является показанием для проведения ЗПТ. Следует от-

метить, что олиго(ан)урия без клинических признаков 

гипергидратации не должна оцениваться как показание 

к применению диуретиков.

Вторым по частоте встречаемости (после гиперги-

дратации) показанием к  проведению ЗПТ при ГЛПС 

является неподдающаяся фармакологической коррек-

ции гиперкалиемия, развитие которой обычно наблю-

дается в полиурическом периоде заболевания. Фарма-

котерапия «бессимптомной» гиперкалиемии требуется 

при уровне сывороточной концентрации калия выше 

6,5 ммоль/л, а в случае её нейромышечных или электро-

кардиографических проявлений  — при уровне выше 

5,5  ммоль/л. Коррекция гиперкалиемии у  больных 

ГЛПС обычно достигается инфузией инсулиноглюкоз-

ной смеси. Дополнительно, при ЭКГ-нарушениях, тре-

буется внутривенное введение хлорида или глюконата 

кальция. При недостаточном эффекте возможно при-

менение фуросемида, калий-связывающих катионооб-

менных смол (калимейт и др.), бета-2-адреномиметиков 

(сальбутамол и др.). В случае сочетания гиперкалиемии 

с  метаболическим ацидозом внутривенно применя-

ется гидрокарбонат (бикарбонат) натрия в  дозе 50-

100 ммоль в виде инфузии 50-100 мл 4 % раствора.

Метаболический ацидоз развивается у  больных 

ГЛПС преимущественно в результате накопления лак-

тата при воспалительных нарушениях в  системе ми-

кроциркуляции крови. Компенсация ацидоза обычно 

достигается восстановлением перфузии тканей при 

противовоспалительной и  инфузионной терапии. По-

пытки коррекции лактатацидоза проведением ЗПТ 

в сроки активного воспаления (в периодах лихорадки, 

гипотензии и в первые дни олигурии) могут сопрово-

ждаться дополнительным тромбированием сосудов 

микроциркуляторного русла и  быть безуспешными 

и небезопасными. В редких для ГЛПС случаях затянув-

шейся олигурии ацидоз может прогрессировать вслед-

ствие нарушения экскреторной функции почек и, при 

неэффективности его фармакологической коррекции, 

являться показанием для ЗПТ.

Уремическая интоксикация, требующая проведения 

ЗПТ, является крайне редким проявлением ОПП при 

ГЛПС. Обычно, уремическая энцефалопатия и/или пе-

рикардит ошибочно диагностируются у больных ГЛПС 

с гипергидратацией (отек мозга, транссудация в сероз-

ные полости) или с энцефалопатией при артериальной 

гипертензии.

Анурия и  гиперазотемия у  больных ГЛПС име-

ют обратимый характер и, по нашему мнению, без 

прогрессирующих гипергидратации, гиперкалиемии 

и ацидоза не должны рассматриваться как безусловные 

показания к ЗПТ.

Артериальная гипертензия (с  возможным разви-

тием гипертонической энцефалопатии и  судорожного 

синдрома) является характерной для полиурическо-

го периода ГЛПС. В  большинстве случаев достаточно 

эффективен кратковременный курс терапии комбина-

цией ингибитора ангиотензин-превращающего фер-

мента с блокатором кальциевых каналов. При развитии 

гипертонического криза требуется неотложная терапия 

вазодилататором (нитропруссид натрия или нитрогли-

церин) или альфа-адреноблокатором (урапидил), ко-

торая должна проводиться под постоянным медицин-

ским наблюдением.

Синусовая брадикардия, предрасположенность 

к  которой отмечается во все периоды ГЛПС, обычно 

протекает доброкачественно, но требует проведения 

кардиомониторинга и готовности к применению атро-

пина или электрокардиостимуляции при гемодинами-

ческой нестабильности [41]. 

Коррекция нарушений гемостаза при ГЛПС не-

обходима только в  случаях активного кровотечения. 

Более 97 % случаев ГЛПС на территории России вызва-

ны Пуумала-вирусной инфекцией [42], протекающей 

без явных клинических признаков геморрагического 

синдрома. При Пуумала-вирусной инфекции мани-

фестация ДВС-синдрома в  виде тромботических или 

геморрагических проявлений обычно происходит по-

сле воздействия факторов, провоцирующих наруше-

ние баланса между процессами тромбообразования 

и  фибринолиза, таких как трансфузии тромбоцитар-

ной массы и  свежезамороженной плазмы (с  целью 

коррекции лабораторных показателей), применение 

ингибиторов фибринолиза и  проведение ЗПТ [18]. 

Следует отметить, что тромбоцитопения при ГЛПС 

(часто рассматриваемая как показание для трансфузии 

тромбоцитарной массы) вероятно отражает не истин-

ный дефицит тромбоцитов, а их обратимую агрегацию 

и депонирование в микроциркуляторном русле, о чём 

может свидетельствовать быстрое и значительное уве-

личение количества тромбоцитов в олигурическом пе-

риоде, когда после прекращения активного воспаления 

уровень тромбоцитов в крови за 2-3 дня возрастает от 

20-40 тыс./мкл до 200-400 тыс./мкл и более.

Так же, по нашему мнению, небезопасным при 

ГЛПС следует считать проведение профилактической 

антикоагулянтной терапии. Характерная для этого за-

болевания активация тромбообразования в  микро-

циркуляторном русле является следствием воспале-

ния (т.н. «иммунотромбоз») [19] и  можно ожидать, 

что правильно организованная противовоспалитель-

ная терапия глюкокортикоидами должна быть доста-

точной для профилактики тромботических наруше-

ний при ГЛПС.
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Дополнительная 
симптоматическая терапия
При болевом синдроме, обычно связанном с  ком-

бинацией воспалительного и  гидростатического от-

ека почек, после исключения вероятности неотложных 

состояний (разрыв почки, тромбоз почечных вен или 

артерий, обструкция мочевыводящих путей, мезенте-

риальный тромбоз, панкреатит, острый коронарный 

синдром и  др.) в  ряде случаев может потребоваться 

применение опиоидных анальгетиков.

Гастроинтестинальная дисфункция, развивающаяся 

при ГЛПС в результате воспалительных нарушений ми-

кроциркуляции, может быть причиной повышенного 

интраабдоминального давления, ведущего к  усугубле-

нию мочевыделения и препятствующего нормальному 

дыханию. В таких случаях для тяжелобольных пациен-

тов требуется зондовая декомпрессия кишечника и же-

лудка, а  при менее тяжелом течении заболевания  — 

очистительная клизма. 

Нарушения гастроинтестинального кровотока мо-

гут прогрессировать при терапии вазопрессорами 

и приводить к эрозивно-геморрагическому поврежде-

нию слизистой оболочки желудка и кишечника [43, 44]. 

В связи с этим, при необходимости применения вазо-

прессорных препаратов лечение больных ГЛПС долж-

но быть дополнено назначением одного из антацидных 

средств (ингибиторы протонной помпы и др.).

Тошнота, рвота и икота, часто беспокоящие больных 

ГЛПС, могут быть следствием как гастропатии, так и ме-

таболических нарушений. При длительном сохранении 

этих симптомов в  лечении могут быть использованы 

блокаторы центральных дофаминовых и серотониновых 

рецепторов (метоклопрамид, домперидон, ондансетрон).

К прочим, часто рекомендуемым при ГЛПС средствам 

фармакотерапии, относятся витамины, ангио(кардио)

цитопротекторы и антиагреганты, однако, целесообраз-

ность их применения окончательно не определена.

Заключение
Инфекционный и  патологический процессы при 

ГЛПС имеют обратимый характер, и  правильно орга-

низованная «поддерживающая» терапия может счи-

таться достаточной для обеспечения выздоровления 

пациентов. Особенности патогенеза ГЛПС («самоогра-

ничивающееся» течение инфекции и генерализованное 

иммуноопосредованное поражение эндотелия сосу-

дов микроциркуляции), отличающие это заболевание 

от бактериального сепсиса, должны учитываться при 

синдромальной терапии таких проявлений тяжелого 

течения ГЛПС, как шок, ОРДС, ДВС-синдром и ОПП. 

Сохраняющаяся неопределенность в  рекомендациях 

по лечению ГЛПС, прослеживаемая при обзоре меди-

цинской литературы, связана с недостаточной доказа-

тельной базой и неудовлетворительной воспроизводи-

мостью многих исследовательских работ. Определению 

оптимальных подходов к  терапии этого заболевания 

могло бы способствовать проведение многоцентровых 

клинических исследований.
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