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В патогенезе геморрагической 
лихорадки с почечным синдромом 
(ГЛПС) ведущим звеном является ге-
нерализованное поражение микро-
сосудов с повреждением различных 
тканей, органов и последующим раз-
витием воспалительно-репаративных 
процессов (1–4). Морфологическое 
изучение механизмов повреждения  
слизистой оболочки желудка (СОЖ)  
при ГЛПС до настоящего времени не 
проводилось. Практически отсутству-
ют сведения о состоянии различных 
отделов СОЖ  на основе комплексной 
морфологической оценки с примене-
нием иммуноэлектронной микроско-
пии.  

Цель исследования – дать ком-
плексную морфологическую оценку   
изменений  в СОЖ  при ГЛПС в разгар 
болезни  и установить их взаимосвязь 
с наличием антигена в различных 
клетках. 

Материал и методы исследова-
ния. Гастробиоптаты  10 больных с 
ГЛПС, полученные в сроки от  6 до 14 

сут от начала клинической манифе-
стации ГЛПС по поводу расстройств 
с гастродуоденальной симптомати-
кой,  фиксировали в 10%-ном ней-
тральном формалине и заливали в 
парафин. Серийные срезы окраши-
вали гематоксилином Эрлиха и эози-
ном, нейтральные мукополисахари-
ды выявляли PAS-реакцией, кислые 
– альциановым синим с докраской 
ядер гематоксилином. Кроме того ис-
пользовалась иммунофлуоресценция 
при помощи лазерной сканирующей 
конфокальной микро-
скопии, иммуноэлек-
тронная микроскопия 
биоптатов. Гастроби-
оптаты исследовались 
с помощью электрон-
ного микроскопа JEM-
100S (JEOL, Япония) 
при ускоряющем на-
пряжении 80 кВ в ре-
жиме дифракционного 
контраста.

Результаты и об-
суждение. На нашем 
материале у больных 
ГЛПС в различные сро-
ки  заболевания  при 
гастроскопии  в обла-
сти тела, кардиального 
и антрального отделов 
желудка выявлялось 
утолщение слизистой 
оболочки за счет гипе-
ремии и отека. Места-
ми складки рельефные 

с мелкоточечными кровоизлияниями, 
острыми эрозиями и язвами. При 
световой микроскопии изменения в 
желудке носили диффузный харак-
тер, захватывали поверхностные и 
глубокие слои. Преобладали дис-
трофические изменения и некрозы 
преимущественно поверхностных 
эпителиальных структур, очаговые 
кровоизлияния в строму (рис.1). Эпи-
телий желудочных валиков и ямочный 
эпителий представлен высокими ци-
линдрическими клетками с пикноти-
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Рис. 1. Общий вид биопсированного фрагмента слизистой  
оболочки желудка: множественные поверхностные кровоиз-
лияния, дистрофические и некротические изменения ямоч-
но-шеечного эпителия, отек стромы. Длительность заболе-
вания 7 дней. Окраска гематоксилином и эозином, х 80
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ческими ядрами, располагающимися 
в базальной части. В поверхностно-
ямочном эпителии найдены признаки 
гиперсекреции: значительный слой 
ШИК-позитивного муцина, который 
располагался на поверхности клеток 
(рис.2). 

В цитоплазме клеток желудочных 
ямок встречались альцианофильные 
гранулы, содержащие гликозамино-
гликаны. В собственном слое слизи-
стой оболочки желудка выявлялись 
отек стромы, гиперемия и стазы в 
микроциркуляторном русле, очаговые 
кровоизлияния, полиморфно-клеточ-
ная инфильтрация. 

Микроскопическое исследование:  
дно эрозий покрыто слизью и фибри-
ном, инфильтрировано ПМЯЛ. Кроме 
того, выявляется гиперемия сосудов, 
стазы, сладжи эритроцитов с микро-
тромбами в микрососудах стромы. 

Острые язвы выглядят как оваль-
ные дефекты слизистой оболочки, 
дно их серовато-красное, в отдель-
ных язвах видны аррозированные 
сосуды. При гистологическом иссле-
довании дно язв представляло собой 
некротические массы, пропитанные 
фибрином и инфильтрированные по-
лиморфно-ядерными нейтрофилами. 
Под некротическими массами обнару-
живались зоны фибриноидного некро-
за, грануляционной ткани (рис.3). 

При использовании конфокальной 
микроскопии в эпителии и эндотелии 
капилляров СОЖ обнаруживалось 
крупногранулярное специфическое 
свечение, характеризующее наличие 
хантавирусного антигена (рис. 4).

Электронно-микроскопическое 
исследование в гастробиоптатах 

обнаружило дистро-
фические изменения 
клеток поверхностного 
эпителия СОЖ. Муко-
циты утрачивали ми-
кроворсинки, всю апи-
кальную поверхность 
занимали вакуоли, от-
тесняющие гранулы 
мукоида и ядро на пе-
риферию, клетки были 
перегружены зрелым 
мукоидом с дистрофи-
ческими изменениями 
(рис.5).  

При ультраструк-
турном исследовании 
гастробиоптатов в 
клетках макрофагаль-
ного типа выявлялась 
положительная реак-
ция на наличие хан-
тавирусного антигена. 
Частицы включения 
хантавируса выявлены 
в участках цитоплаз-
мы с повышенным со-
держанием рибосом и 
наличием большого ко-
личества цистер эндо-
плазматической сети 
(рис.6). В цитоплазме 
мукоцитов, макрофа-
гов выявлены плотные 
виропласты, структуры 
с двуслойной мембра-
ной, а также пластин-
чатые образования. 

Отмечались клаз-
матозные выросты 
на поверхности эпи-
телия, расширение 

Рис. 2. Повышенная продукция муцина в слизистой оболочке желудка. 
Биопсия. Длительность заболевания 9 дней. ШИК-реакция, х 100

Рис. 3. Острая язва желудка: зона фибриноидного некроза 
проникает до мышечной оболочки, обильная инфильтрация 
ПМЯЛ, отек стромы, полнокровие и стазы в сосуде. Биопсия. 
Длительность заболевания 10 дней. Окраска гематоксили-
ном и эозином, х 100

Рис. 4. Гранулярная специфическая люминесценция анти-
гена хантавируса в х эпителиальных и эндотелиальных клет-
ках СОЖ. Гастробиоптат. Длительность заболевания 7 дней. 
Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия. НМФА, 
х 1000
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эндоплазматического ретикулума, 
вакуолизация митохондрий с разры-
вом плазматических мембран. Ваку-
олизированные клетки встречались 
на вершине валиков и на боковых 
поверхностях желудочных ямок, в 

глубине крист. Часть клеток утра-
чивала микроворсинки и десмосо-
мы, отделялась от соседних клеток 
эпителиального пласта. Хроматин 
часто конденсировался в плот-
ные крупные массы, нередко ядра 
клеток подвергались конденсации, 
напоминали апоптозные тельца. 
Межклеточные пространства были 
расширены, в них располагались 
полинуклеарные лейкоциты, лим-
фоциты, макрофаги.

В цитоплазме главных клеток от-
мечены участки как более низкой, 
так и более высокой электронной 
плотности, с большим количеством 
разнокалиберных вакуолей. Ко-
личество структур шероховатого 
эндоплазматического ретикулу-
ма было несколько уменьшено, 
ядра приобретали неправильную 
форму, имели складчатую поверх-
ность, вблизи ядерной оболочки – 
скопления хроматина. В цитоплаз-
ме также обнаружены  плотные 
виропласты, структуры с двуслой-
ной мембраной, пластинчатые и 
трубчатые образования.

В ультраструктурной органи-
зации обкладочных клеток отме-
чались запустевание апикальной 
части цитоплазмы, утрата микро-
ворсинок, появление инвагинатов 

во внутриклеточных канальцах, нали-
чие  вирусиндуцированных структур, 
увеличение числа лизосом и аутофа-
госом, просветление матрикса, редук-
ция крист митохондрий и расширение 

зоны межклеточных контактов. 
В собственной пластинке СОЖ вы-

являлись клеточные инфильтраты из 
плазматических клеток, лимфоци-
тов, нейтрофильных полинуклеарных 
лейкоцитов и эритроциты. Эндотели-
альные клетки кровеносных сосудов 
набухшие, с признаками виллезной 
трансформации, расширением гра-
нулярного эргастоплазматического 
ретикулума (ЭПР), деструкцией мито-
хондрий, со скоплением миелинопо-
добных структур, в просветах сосудов 
- эритроциты, макрофаги с вирусопо-
добными включениями.

Проведенное исследование свиде-
тельствует о том, что в разгар ГЛПС 
в СОЖ преобладают альтеративные 
ультраструктурные изменения клеток 
в сочетании с признаками очаговой 
гиперплазии покровно-ямочного эпи-
телия и началом переключения диф-
ференцировки эпителиальных клеток 
в сторону мукоцитов на фоне усилен-
ной пролиферации эпителия в сочета-
нии с ослаблением дифференциров-
ки более высокоспециализированных 
клеток (главных и обкладочных).  Вы-
явлено наличие ультраструктурных 
вируспецифических включений в 
клетках и их связь с адаптивной пере-
стройкой СОЖ.  
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Рис. 5. Слизистая оболочка желудка: свобод-
ная поверхность мукоцитов содержит еди-
ничные микроворсинки, плотно прилегающие 
секреторные гранулы, расположенные в апи-
кальной части с деструктивными изменени-
ями. Биопсия. Длительность заболевания 7 
дней. Электронограмма, х 3000

Рис. 6.  Клетка макрофагального типа в гастробиоптате больного ГЛПС. Определяется 
хорошо развитая эндоплазматическая сеть, конденсация хроматина около ядерной мем-
браны и вирусспецифические структуры (ВС) с положительной реакцией на наличие ви-
русного антигена (х50000)
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