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синдромом

   

   

Резюме

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) – зоонозная природно-очаговая инфекционная болезнь, возбуди-

телем которой является вирус семейства Hantaviridae рода Orthohantavirus. В статье представлен краткий обзор современных 

отечественных и зарубежных исследований генетических факторов, определяющих особенности реакции организма человека 

на хантавирусную инфекцию. В настоящий момент изучены ассоциации полиморфизмов в генах белков иммунной системы 

(МНС, TNF, IL1), эндотелиальной системы (VE-кадгерин), гемостаза (SERPINE1, ITGA2B, NOS), детоксикации (CYP1A1, GSTP1), 

и их ассоциации с тяжестью течения заболевания. Гаплотипы B*08-DRB1*03 и B*46-DRB1*09, B*51-DRB1*09 в гене HLA 

связаны с более тяжелой формой ГЛПС-PUUV и ГЛПС-HTNV соответственно, аллели В*27 и DRB1*15 – с легкой формой ГЛПС-

PUUV. Аллель А и генотип АА полиморфизма -308G>A (rs1800629) в гене TNF, генотип ТТ 1550T>C гена CDH5 (rs1049970), 

аллель G в полиморфизме -844A>G (rs2227631) гена SERPINE1, аллели HPA3 b, NOS2A*11 и генотип NOS2A*11/NOS2A*12, 

генотипы 1А2С и AG полиморфных локусов rs1048943 гена CYP1A1 и rs1695 гена GSTP связаны с повышенным риском более 

тяжелого протекания ГЛПС. Имеются данные об изменении уровня экспрессии генов GATA3, T-BET, CD3, IFNβ, NFkB, STAT1 и MxA 

в клеточных культурах при инфицировании хантавирусом. При тяжелых формах ГЛПС экспрессия гена GATA3 оказалась выше, 

чем при легкой форме болезни. И наоборот, экспрессия гена MxA значительно выше в клетках от пациентов с легкой формой 

ГЛПС-PUUV, чем с тяжелой. Таким образом, учет индивидуальных генетических особенностей позволит своевременно опреде-

лить тактику лечебных и профилактических мероприятий при ведении ГЛПС, что в перспективе при внедрении данных подходов 

в клиническую практику позволит снизить количество неблагоприятных исходов заболевания.

Ключевые слова: хантавирус, PUUV (Puumala virus), DOBV (Dobrava virus), ГЛПС (геморрагическая лихорадка с почечным син-

дромом), однонуклеотидные полиморфизмы, экспрессия генов, экспрессия мРНК
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Abstract 

Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is a zoonotic infection disease caused by Orthohantavirus which belongs to Hantaviridae 

family. This article is a brief review of recent data about genetic factors which play a role in individual predisposition toward HFRS. 

There are reports discovered associations of polymorphic sites with HFRS severity and risk complications. Polymorphic sites in genes 

which code proteins of immune (МНС, TNF, IL1) and endothelial (VE-cadherin) systems, blood coagulation (SERPINE1, ITGA2B, NOS) 

and detoxification (CYP1A1, GSTP1) systems and their links with disease are described in this article. HLA haplotypes B*08-DRB1*03 

and B*46-DRB1*09, B*51-DRB1*09 are associated with severe forms of HFRS-PUUV and HFRS-HTNV respectively. TNF A-allele and 

AA-genotype in -308G>A SNP (rs1800629), CDH5 ТТ-genotype in 1550T>C SNP, SERPINE1 G-allele in -844A>G SNP (rs2227631), 

alleles HPA3 b, NOS2A*11 and NOS2A*11/NOS2A*12-genotype, CYP1A1 1А2С-genotype in SNP (rs1048943) and GSTP 

AG-genotype in SNP (rs1695) demonstrated associations with severe HFRS. Differences in the expression levels of GATA3, T-BET, CD3, 
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Введение
Геморрагическая лихорадка с почечным син-

дромом (ГЛПС)  – зоонозное природно-очаговое 
заболевание, возбудителем которого является ви-
русы семейства Hantaviridae рода Orthohantavirus 
[1–3]. Согласно материалам Международного 
комитета по таксономии вирусов (International 
Committee on Taxonomy of Viruses) на данный мо-
мент насчитывается 35 видов ортохантавирусов, 
из которых в России обнаружены следующие виды: 
Puumala orthohantavirus (PUUV), Dobrava-Belgrade 
orthohanta virus (DOBV), Hantaan orthohantavirus 
(HTNV), Seoul orthohantavirus (SEOV), Khabarovsk 
orthohantavirus (KBRV), Tula orthohantavirus (TULV), 
и другие. При этом к патогенным видам относят 
PUUV, DOBV, распространенные в Европейской ча-
сти России, и HTNV, AMRV, SEOV, встречающиеся на 
Дальнем Востоке. Патогенность видов KBRV, Taimyr, 
Adler, TULV не установлена [4–6].

Переносчиками и резервуарами вируса в ос-
новном выступают представители отряда грызунов: 
различные виды мышей, полевок, крыс, также хан-
тавирусы были выделены из насекомоядных (бу-
розубок, летучих мышей, землероек), птиц, кошек, 
телят [6,7]. Какое-либо влияние хантавирусов на 
жизнедеятельность животных не выявлено. Однако 
показано, что зимняя выживаемость у инфициро-
ванных полевок ниже, чем у неинфицированных [8]. 
Инфекция у переносчиков протекает бессимптом-
но, вирус попадает в окружающую среду через экс-
кременты, что представляет опасность заражения 
для человека [9]. Инфицирование хантавирусом 
происходит преимущественно воздушно-пылевым, 
алиментарным и контактно-бытовым путями (укусы 
инфицированных животных, работа без перчаток 
и т.д.) [9,10]. Наиболее часто заражение происходит 
в условиях сельскохозяйственных (с сеном, соло-
мой, фуражом) и  садово-огородных работ, при по-
сещении леса [11]. До настоящего времени случаи 
заражения от людей, больных ГЛПС, не зарегистри-
рованы. Описан случай переноса PUUV при перели-
вании инфицированной крови [12].

Выделяют несколько стадий патогенеза ГЛПС. 
В начальный (лихорадочный) период ГЛПС происхо-
дит активация иммунной системы, начинаются про-
цессы деструкции тканей, вазопатия, нарушения 

микроциркуляции, наблюдается резкое повышение 
температуры тела до 39–40 °С, озноб, головная 
боль, миалгия, сухость во рту [3,4,10]. Температура 
снижается на 3–4 сутки болезни. В  конце данно-
го периода ГЛПС развивается тромбоцитопения. 
В  олигурический период (разгар болезни) ГЛПС 
продолжается нарушение кровообращения, могут 
развиваться гипоксия органов, отеки, геморрагия, 
некробиотические поражения паренхиматозных 
органов (почки, надпочечники). Появляются тош-
нота, боли в пояснице и животе, возможны петехи-
альные высыпания, помутнение зрения, носовые, 
желудочно-кишечные кровоизлияния. Вероятны 
осложнения, выражающиеся в острой почечной 
недостаточности (ОПН), инфекционно-токсическом 
шоке (ИТШ), синдроме диссеминированного свер-
тывания крови (ДВС-синдром), дыхательной недо-
статочности, желудочно-кишечном кровотечении, 
подкапсульном разрыве почек, кровоизлиянии 
в гипофиз, надпочечники, брюшную полость [14].

На 9–13 сутки наступает полиурический период 
ГЛПС, происходит улучшение состояния, нормализу-
ется работа органов, формируется специфический 
иммунитет [3]. На 21–24 сутки начинается период 
реконвалесценции [15].

Клинически выделяют следующие степени тя-
жести ГЛПС: легкую, среднетяжелую (артериальное 
давление около 100 мм ртутного столба, кровоте-
чения, не угрожающие жизни, уровень креатинина 
сыворотки 0,22–0,88 мкмоль/л) и  тяжелую (арте-
риальное давление менее 80 мм ртутного столба, 
клиника шока, кровотечения, угрожающие жизни, 
анурия (< 50 мл/сут.), уровень креатинина сыворот-
ки > 0.88 мкмоль/л, разрыв почки, мозговая сим-
птоматика, отек легких) [15]. Степень тяжести ГЛПС 
зависит от вида хантавируса [9]. Отмечено, что при 
заражении PUUV ГЛПС протекает в  более легкой 
форме, нежели чем в  случаях заражения другими 
видами хантавирусов, вызывающих ГЛПС [8,16].

Виды хантавирусов, вызывающие ГЛПС,  
и их распространение в России

Территориально более 90% всех зараже-
ний ГЛПС в  России происходит на территории 
Центральной части страны  – по Предуралью 
и  Среднему Поволжью [17]. По результатам 

   

IFNβ, NFkB, STAT1 and MxA genes in cell cultures stimulated by hantavirus. Expression of GATA3 was significantly higher in cell cultures 

of patients with severe HFRS than with a mild form. In contrast, MxA gene expression was up-regulated in cell cultures of patients with 

mild HFRS-PUUV. Considering individual genetic factors of HFRS patients would allow defining the best tactic of therapy and prophylaxis 

in this way. And as a result of applying this treatment in the clinical practice decrease of unfavorable disease outcome would occur. 

Key words: Hantavirus, PUUV (Puumala virus), DOBV (Dobrava virus), HFRS (hemorrhagic fever with renal syndrome), SNP (single 

nucleotide polymorphism), gene expression, mRNA expression
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статистического наблюдения Роспотребнадзора, 
максимальная заболеваемость регистрируется 
в  Приволжском федеральном округе (ФО), дости-
гая ежегодно чуть больше 80% от общего числа 
случаев в  РФ. Летальность составляет ежегодно 
менее 1%. Около 1% заболеваемости приходится 
на Дальневосточный ФО, однако количество смер-
тельных случаев может достигать 7% от общего 
количества заболевших ГЛПС в  округе. Причиной 
такой разницы может быть распространенность 
разных видов хантавируса. Эндемичные райо-
ны в  большинстве случаев определяются аре-
алом обитания основных переносчиков PUUV 
и  DOBV – рыжей полевкой и  полевой мышью со-
ответственно  [18]. Максимальная заболевае-
мость регистрируется в республиках Башкортостан 
и Удмуртия. 

Основное количество заражений PUUV прихо-
дится на июль–октябрь, что связано с сезонной 
активностью основного хозяина вируса – рыжей 
полевки. Пик заболеваемости наблюдается с июля 
по сентябрь [19]. Инфицирование вирусом DOBV 
регистрируется с ноября по март. Это обусловле-
но миграцией полевой мыши ближе к сельскохо-
зяйственным постройкам и  деревенским домам 
на время холодов [20].

Влияние генетических факторов  
на тяжесть течения ГЛПС

Тяжесть течения и вероятные осложнения ГЛПС 
могут быть связаны в  том числе и  с генетически-
ми особенностями инфицированного человека. 
Целью данного обзора современных отечествен-
ных и  зарубежных публикаций является анализ 
проведенных исследований, посвященных генети-
ческим особенностям реакции организма челове-
ка на хантавирусную инфекцию.

В настоящий момент несколько научных групп 
в  России, Финляндии, Словении, Китае и  других 
странах работают по направлениям, связанным 
с  изучением патогенеза, совершенствованием 
диагностики и  лечения ГЛПС, обусловленной раз-
личными видами хантавируса. Публикации, по-
священные поиску и  изучению генетических 
особенностей человека, предопределяющих раз-
личную степень тяжести течения ГЛПС, строятся 
на  исследованиях ассоциации заболевания пре-
имущественно с  полиморфными генами, кодиру-
ющими белки, участвующими в  патогенезе ГЛПС. 
Большую часть белков, кодируемых генами в  из-
учаемых работах по данной проблеме, можно раз-
делить на несколько групп: 
1) 	 белки иммунной системы (МНС, TNF, IL1); 
2) 	 функциональные белки эндотелиальных кле-

ток (VE-кадгерин); 
3) 	 белки системы гемостаза (SERPINE1, ITGA2B, NOS); 
4) 	 белки детоксикации (CYP1A1, GSTP1). 

Основные результаты анализа публикаций 
представлены в таблицах 1 и 2.

Белки иммунной системы
Главный комплекс гистосовместимости (ГКГС)

Молекулы МНС (ГКГС – англ. MHC, major 
histocompatibility complex) I и  II классов являют-
ся объектами распознавания чужеродных пеп-
тидов Т-клетками и  инициируют иммунный ответ. 
МНС кодируется генами HLA-A, HLA-B, HLA-C (MHC 
I класса) и  HLA-DR, -DP, и  DQ (MHC II класса). 
Существует несколько сотен аллелей HLA-генов, 
в  зависимости от чего предполагается, что ви-
русные пептиды будут по-разному распознаваться 
Т-клетками [8].

Установлено, что полиморфизм HLA-DR-гена, 
оказывающего влияние на  корецептор CD4+ 
T-клеток, связан с  разной степенью тяжести про-
текания ГЛПС, вызванной HTNV [21]. 

В различных популяциях показана ассоциация 
между аллелями, генотипами и  гаплотипами ге-
нов HLA-B и  HLA-DRB1 и  тяжестью течения ГЛПС, 
риском заболевания и  возможными осложнени-
ями. Обнаружена связь тяжелой формы ГЛПС, 
вызванной PUUV (ГЛПС-PUUV), с  аллелями В*08 
и  DRB1*03 у жителей Финляндии и  Словении 
[16,22]. Также, гаплотип B*08-DRB1*03 ассо-
циирован с  более тяжелой формой ГЛПС-PUUV 
в  Финляндии, при этом у всех пациентов с  дан-
ными аллелями наблюдался ИТШ [22,23]. Однако 
в  аналогичном исследовании с  большей выбор-
кой, данная связь со статистической значимостью 
обнаружена только у детей [24]. Известно, что 
этот же гаплотип ассоциирован с развитием ВИЧ-
инфекции в организме человека [25].

Замечено, что пациенты из Финляндии 
и Словении, являющиеся носителями аллеля В*27, 
переносят ГЛПС, вызванную PUUV и  DOBV, легче, 
чем В*27-негативные пациенты [16,26]. Аллель 
DRB1*15 статистически значимо ассоциирован 
с  легкой формой протекания ГЛПС в  Словении у 
пациентов, инфицированных PUUV [16]. Исходя из 
чего, М. Korva et al. делают вывод о защитной 
функции аллелей В*27 и  DRB1*15 при ГЛПС, об-
условленной соответствующими видами хантави-
руса [16].

Наличие аллеля B*46 и  гаплотипов B*46-
DRB1*09 и  B*51-DRB1*09 у жителей Китая свя-
зывают с  тяжелой формой протекания ГЛПС-HTNV 
и развитием осложнений [21,27].

Цитокины
Полиморфизм генов, кодирующих цитоки-

ны, может повлечь изменения уровня цитокинов 
при  воспалительном процессе и, следовательно, 
повлиять на  риск заболевания и  степень тяжести 
болезни [28].

Важную роль в  регуляции иммунного ответа 
при  ГЛПС играют следующие цитокины: TNF, IL1, 
IL6, IL10 и  IL1RA (антагонист рецептора IL1), клас-
сифицируемые на  провоспалительные (TNF, IL1, 
IL6) и противовоспалительные (IL10 и IL1RA) моле-
кулы [28]. Несбалансированное или повышенное 
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Таблица 1. Ассоциация различных аллелей гена HLA с формой заболевания и риском развития осложнений при ГЛПС
Table 1. HLA gene alleles association with HFRS severity and complications risk

Вид ханта-
вируса

Hantavirus 
species

Аллель/ 
гаплотип

Allele/
haplotype

Связь 
с формой 
болезни 

Asso- 
ciation with 

disease 
severity

Осложне-
ния

Compli- 
cations

Статисти-
ческий по-
казатель
Statistical 

test

р

Количество
Amount 

Ссылка
ReferenceИнфициро-

ванные
Infected

Контроль
Control

PUUV

B*08-
DRB1*03:01

Т
S

ИТШ
TSS

ИЛП
LF1

0,01–
0,0001 74 93 [22]B*08 Т

S
ИТШ 
TSS

DRB1*03:01
Т
S

ИТШ 
TSS

PUUV B*27 Л
M

НД
ND

ДГ
DHT 74 93 [26]

PUUV B*08-
DR*03

Т 
S

НД 

ND
ИЛП2

LF
0,001–
0,035 116 400 [23]

HTNV

DRB1*09 Чаще, чем 
в контроле 
More often 

than in 
control

НД 

ND OR = 3,57 0,002

77 83 [27]
B*46-

DRB1*09
НД 

ND OR = 3,76 0,018

PUUV

B*07 Л НД
ND RR = 0,392 0,049

88 131 [16]

B*08 T
S

НД
ND RR = 1,797 0,09

DRB1*15 Л
M

НД
ND RR = 1,703 0,09

B*56 Т
S

НД
ND RR = 2,471 0,073

DRB1*03 Т
S

НД 

ND
Не значимо

Non-significant

HTNV

B*46 Т
S + OR = 3,44 < 0,001

76 370 [21]B*46-
DRB1*09

Т
S + OR = 3,41 0,002

B*51-
DRB1*09

Т
S

+ OR = 4,92 0,002

Примечание: �Примечание: T - тяжелая, Л – легкая, ДГ – длительность госпитализации, НД – нет данных, OR – отношение шансов, RR – 
относительный риск. 
1) Измерение лабораторных показателей (ИЛП): уровень креатинина, лейкоцитов в крови, гематокрита, тромбоцитов, моче-
вины;  
2) ИЛП: уровень креатинина, лейкоцитов в крови, диастолического артериального давления. 

Note: ��S – severe, M – mild, DHT – duration of hospital treatment, ND – no data, OR – odds ratio, RR – relative risk. 
1) Laboratory finding (LF): concentration of serum creatinine, blood leukocyte count, hematocrit, platelet count and urea;  
2) LF: concentration of serum creatinine, blood leukocyte count, diastolic blood pressure.

образование данных цитокинов может стать причи-
ной начала иммунопатологического процесса [8]. 
На ранних сроках развития ГЛПС в  перифери-
ческой крови зафиксировано повышенное со-
держание провоспалительных цитокинов TNF, 
IL1, IL6 (в  4–6 раз) и  оксида азота (NO) [8,13]. 
При этом высокое содержание IL2, IL6, IL8 и TNF 
отмечается во время развития ГЛПС, а повы-
шенное содержание TGF-b – в  период реконва-
лесценции [29].

TNF
TNF (фактор некроза опухоли) – провоспали-

тельный цитокин, повышающий активность эндо-
телиальных клеток и  проницаемость капилляров. 
На сегодняшний день известно несколько поли-
морфизмов в  промоторе гена TNF, среди них SNP 
-308G>A (rs1800629). Обнаружено, что аллель А 
и генотип АА связаны с повышенным риском более 
тяжелого протекания ГЛПС-PUUV [28,30,31], ри-
ском возникновения заболевания и развития ИТШ 
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[31]. Однако, по данным S. Makela et al., полимор-
физм в  гене TNF является менее показательным 
фактором риска при  ГЛПС-PUUV, нежели гаплотип 
HLA-B*08-DR*03 [23].

IL
Семейство генов IL1 кодирует три белка: IL1A, 

IL1B и  IL1RA. Гены IL1A, IL1B, IL1RN, кодирующие 
соответствующие перечисленные белки, являются 
полиморфными. 

В исследовании Д. Х. Хунафиной и  соавт. было 
показано, что генотип СT гена IL1B, а также ком-
бинация генотипа CT (rs16944) гена IL1В и  ал-
леля с  четырьмя повторами VNTR в  гене IL1RN 
ассоциирована с  более тяжелой формой ГЛПС-
PUUV и  риском развития ИТШ. В  этом же иссле-
довании обнаружена связь сочетания генотипов 
ТТ-СТ полиморфизмов 511С>Т, 3953С>Т гена IL1B 
с  проявлением осложнения ГЛПС-PUUV в  виде 
ДВС-синдрома  [31]. Напротив, в  исследовании 
S.  Makela et al. значимых различий между часто-
тами встречаемости аллелей генов IL1RN, IL1B, 
IL1A не выявлено. Однако наблюдалась тенденция 
к связи аллеля Т гена IL1B и аллеля с двумя повто-
рами участка гена IL1RN*VNTR с риском заболева-
емости ГЛПС-PUUV [28].

Функциональные белки  
эндотелиальных клеток VE-кадгерин

Эндотелий играет одну из ключевых ролей в па-
тогенезе ГЛПС [32,33]. Кальцийсвязывающий 
белок VE-кадгерин (vascular endothelial сadherin) 
выполняет функции контроля миграции лейко-
цитов, регуляции барьерной функции эндотелия, 
образования адгезивных соединений и взаимодей-
ствия между эндотелиальными клетками [34,35]. 
При качественном или количественном изменении 
его экспрессии вероятны изменения в функциони-
ровании эндотелиальных клеток [36]. Считается, 
что осложнения ГЛПС в виде ИТШ и ДВС-синдрома 
могут быть следствием повышенной проницаемо-
сти эндотелия и его дезинтеграции [34].

VE-кадгерин кодируется геном СDH5. В  работе 
А. А. Байгильдиной и  соавт. в  качестве генетиче-
ского маркера выбран SNP 1550T>C гена CDH5 
(rs1049970). Носительство генотипа ТТ связано 
с  развитием тяжелой формы ГЛПС-PUUV и  с веро-
ятностью осложнений [34].

Белки системы гемостаза
Повреждение эндотелия при  ГЛПС, причины 

которого описаны выше, приводит к тромбообра-
зованию [37]. Поэтому в  патогенезе ГЛПС белки 
системы гемостаза выполняют значимую функцию, 
так как при дисбалансе системы появляются сосу-
дистые и геморрагические признаки болезни [37].

SERPINE1
Белок SERPINE1 (plasminogen activator 

inhibitor-1, SERine Proteinase INhibitor) является 

главным регулятором тканевого и  урокиназно-
го активатора плазминогена и  фибринолиза. 
Секретируется многими клетками, включая тром-
боциты и  эндотелиальные клетки, в  ответ на  вос-
палительный процесс. Выявлена ассоциация 
аллеля G в  полиморфизме -844A>G (rs2227631) 
гена SERPINE1 с  более тяжелым течением болез-
ни. У пациентов с  аллелем G уровень креатинина 
был выше, чем в контрольной группе. Носители го-
мозиготного генотипа GG отличались самыми вы-
сокими значениями креатинина [38].

Гликопротеины (GP)
При осложнении ГЛПС в  некоторых случаях на-

блюдается тромбоцитопения, выражающаяся по-
ниженным уровнем тромбоцитов. Гликопротеин 
IIIa и  IIb – белки, относящиеся к семейству ин-
тегринов, располагаются на  мембране тром-
боцитов и  участвуют в  их активации, агрегации 
и  адгезии. В  работе Z. Liu et al. изучалась ассо-
циация полиморфизмов HPA1 и  HPA3 (human 
platelet alloantigenes) со степенью тяжести проте-
кания ГЛПС-HTNV. Обнаружено, что среди пациен-
тов из Китая, больных ГЛПС-HTNV, аллель HPA3 b 
встречался при тяжелой форме болезни чаще, чем 
при легкой [39].

NO-синтаза
NO-синтаза – фермент, синтезирующий оксид 

азота из L-изомера аргинина. NO снижает адгезию 
тромбоцитов и  лейкоцитов к эндотелию, умень-
шает тромбообразование. При ГЛПС NOS влия-
ет на  тонус почечных сосудов, экскрецию натрия 
[40]. Известны три изоформы NOS: нейрональ-
ная (nNOS), макрофагальная (или индуцибель-
ная (iNOS)) и  эндотелиальная (eNOS). По мнению 
В.  И. Старостиной с  соавт., по причине повреж-
дения эндотелиальных клеток при  ГЛПС основны-
ми продуцентами NO являются преимущественно 
макрофаги, активируемые провоспалительными 
цитокинами [37]. Три изоформы nNOS, iNOS и eNOS 
кодируются генами: NOS1, NOS2A и NOS3 [41]. 

В работе Т. А. Хабеловой и  соавт. изучалась 
связь STR полиморфизма в промоторе гена NOS2A 
с  тяжестью течения ГЛПС-PUUV. В  данном поли-
морфизме увеличение числа CCTTT-повторов 
пропорционально повышает транскрипционную 
активность гена. По результатам исследований 
было обнаружено, что повышенный риск развития 
тяжелой формы ГЛПС-PUUV обуславливается алле-
лем NOS2A*11 и генотипом NOS2A*11/NOS2A*12, 
среднетяжелая форма – аллелем NOS2A*12 и  ге-
нотипом NOS2A*12/NOS2A*14 [42].

Группа S.  Koskela et al. исследовала 894G>T 
(rs1799983) в гене NOS3 и 2087G>A в гене NOS2A. 
Обнаружено, что пациенты с  гомозиготами ТТ 
в  гене NOS3 находятся в  группе риска тяжелой 
формы ГЛПС-PUUV и  более продолжительного пе-
риода госпитализации, чем носители геторозигот 
GT и  GG. Также выявлена связь полиморфизма 
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894G>T в  гене NOS3 с  риском развития терми-
нальной стадии хронической почечной недостаточ-
ности [43].

Аллель А в  полиморфизме 2087G>A 
(rs2297518) гена NOS2A связан с проявлением ар-
териальной гипотензии в острые фазы ГЛПС-PUUV. 
Не  удалось выявить ассоциацию данного поли-
морфизма с  какими-либо другими клиническими 
или  лабораторными проявлениями тяжести тече-
ния ГЛПС-PUUV [43].

Белки детоксикации
Цитохромы CYP1A1, GSTP1

Известно, что при  ГЛПС выраженность инток-
сикации наряду с другими критериями определяет 
степень тяжести заболевания. Интоксикационный 
синдром может быть следствием нарушения в ра-
боте системы ферментов детоксикации, т.к. они 
контролируют трансформацию и  выведение эн-
догенных токсических соединений из организма, 
которые в большом количестве отмечаются в кро-
ви человека при  ГЛПС. Г. М. Хасановой и  соавт. 
была изучена прогностическая значимость поли-
морфизма генов ферментов детоксикации ксено-
биотиков среди пациентов ГЛПС. В  работе [44] 
исследованы гены ферментов детоксикации: ци-
тохрома CYP1A1 (1 фаза детоксикации) и  глутати-
он S-трансферазы GSTP1 (2 фаза детоксикации). 
Выявлено, что генотипы 1А2С и  AG полиморф-
ных локусов rs1048943 и  rs1695 генов CYP1A1 
и  GSTP1 (и их сочетание) ассоциированы с  тяже-
лой формой протекания ГЛПС. Также AG-генотип 
гена GSTP1 связывают с повышенным риском за-
болевания ГЛПС [44].

Экспрессия генов
При очевидном преобладании работ, посвящен-

ных изучению генетической предрасположенности 
к ГЛПС на основании анализа полиморфных генов, 
существует ограниченное число работ по исследо-
ванию связи развития болезни с уровнем экспрес-
сии генов in vitro и in vivo. 

В работе D. H. Libraty et al. изучали экспрессию 
генов, ассоциированных с  Т-клетками (GATA3, 
T-BET, CD3), в серии образцов осадка мочи боль-
ных ГЛПС-PUUV. Статистически значимая связь 
с  тяжестью протекания ГЛПС была обнаружена 
только для гена GATA3. Фактор транскрипции 
GATA3 регулирует врожденный и  приобретенный 
иммунные ответы [45]. В  отличие от других ге-
нов семейства GATA, уровень экспрессии GATA3 
очень высок в  клетках лимфоидного ростка 
и  играет значимую роль в  развитии и  функцио-
нировании T-, В-, NK- и других клеток иммунного 
ответа [46].

Выявлено, что при  тяжелых формах ГЛПС со-
держание мРНК гена GATA3 выше, чем при легкой 
форме болезни [47]. 

Также экспрессию различных генов исследова-
ли in vitro. В  работе K. R. Rus at al. изучали экс-
прессию генов IFNβ, NFkB, STAT1 и MxA в клеточной 
культуре мононуклеарных клеток периферической 
крови, выделенных от больных ГЛПС-PUUV и  DOBV 
с  тяжелой (тромбоцитопения <50 x 109/л, необходи-
мость в гемодиализе или наличие более двух из сле-
дующих критериев: кровотечение, олигурия/анурия, 
превышение максимально допустимого уровня моче-
вины и/или креатинина, как минимум, в четыре раза) 
и легкой (отсутствие вышеперечисленных критериев) 
формами заболевания. Клетки дополнительно стиму-
лировались теми же видами хантавирусов, которыми 
были инфицированы изначально [47]. Было отме-
чено значительное повышение уровня мРНК NFkB 
в  клетках от пациентов с  тяжелой формой ГЛПС-
PUUV. PUUV и  DOBV ингибировали индукцию INFβ. 
Измерения уровня экспрессии мРНК гена STAT1, ак-
тивирующего транскрипцию генов белков антивирус-
ного ответа, показали увеличение значений спустя 
48 часов после инфицирования клеточной культуры 
PUUV. Экспрессия гена MxA была значительно выше 
в клетках от пациентов с легкой формой ГЛПС-PUUV, 
чем с тяжелой. Исследователи связывают повышен-
ное значение экспрессии с  меньшим количеством 
вируса в крови пациентов с легкой формой. Из чего 
следует, что повышенная активация системы анти-
вирусного ответа INF типа I может привести к более 
легкой форме ГЛПС-PUUV [47]. 

Заключение
Таким образом, анализ современного состо-

яния исследований генетических особенностей 
реакции организма человека на хантавирусную ин-
фекцию свидетельствует о значительном вкладе 
генетических факторов в  тяжесть течения заболе-
вания и риск развития осложнений. Также перспек-
тивным направлением являются эпигенетические 
исследования, направленные на изучение экспрес-
сии генов, которые могут служить генетическими 
маркерами прогнозирования течения ГЛПС.

Поэтому для данного заболевания встает осо-
бенно остро вопрос о развитии профилактических 
подходов, основанных на  генетических особенно-
стях конкретного пациента. Учет индивидуальных 
особенностей, определяющих форму ГЛПС и  ве-
роятность возникновения осложнений, позволит 
своевременно определить тактику лечебных и про-
филактических мероприятий, что в  перспективе 
при  внедрении данных подходов в  клиническую 
практику позволит снизить количество неблаго-
приятных исходов заболевания.
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