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Патогенез ураження легень при лептоспірозі залишається
достеменно не з’ясованим. Існує три основні теорії розвит)
ку патологічного процесу – токсин)опосередкована, ме)
ханічна та імунна. Кожна з них має свої переваги та не)
доліки. На сучасному етапі вважається, що геморагічні
прояви лептоспірозу у людей не являються результатом
ДВЗ)синдрому. Диселектролітні порушення в альвеоляр)
ному просторі відіграють важливу роль в розвитку легене)
вої недостатності, а можливо, і легеневої кровотечі. Ура)
ження легень завжди двобічне, не обмежується однією до)
лею та має чітку тенденцію до локалізації у периферійних
відділах. Ці особливості необхідно враховувати в діагнос)
тиці та лікуванні хворих на лептоспіроз.
Ключові слова: лептоспіроз, респіраторний дистрес1синд1
ром, ДВЗ1синдром, набряк легень, легенева кровотеча.

Актуальність. Лептоспіроз – одне з найпоширеніших
зоонозних захворювань, що реєструють більш ніж у 80
країнах світу, в тому числі і в Україні. Незважаючи на те що
в структурі інфекційної патології лептоспірози займають да7
леко не перші позиції, фактична захворюваність значно (в
десять і більше разів) більша за зареєстровану. Так, показник
захворюваності в Білорусі складає 0,54 на 100 тис. населен7
ня, а протилептоспірозні антитіла виявляють у 4,2% грома7
дян республіки. Гіподіагностика підтверджується виявлен7
ням антитіл до лептоспір у 9,6% хворих із лихоманкою неяс7
ного ґенезу [1].

Посилена увага до лептоспірозу пояснюється схильністю
до тяжкого перебігу із розвитком поліорганної недостат7
ності. Характерними є ураження органів детоксикації (нир7
ки, печінка, легені, травний тракт і, можливо, шкіра), серце7
во7судинної, центральної і периферійної нервової систем.
Нерідко у хворих розвиваються загрозливі для життя уск7
ладнення: інфекційно7токсичний шок, набряк7набухання го7
ловного мозку, набряк легень, шлунково7кишкові та легеневі
кровотечі, інфекційно7токсичний міокардит та інші.

Тяжкість перебігу захворювання зумовлює також мож7
ливість приєднання вторинної флори, що нерідко призво7
дить до смерті хворого. 

Частота ураження легень при лептоспірозі за різними да7
ними складає від 20% до 70% і за останні роки постійно зро7
стає. Якщо у кінці 807х років минулого сторіччя кровохар7
кання було характерним для 3–25% хворих, а біль у грудях –
для 10% [2–5], то на початку нинішнього століття респіра7
торні симптоми відзначають у 65% пацієнтів [6]. Зазвичай
дихальна недостатність клінічно не проявляється. Рідко мо7
жуть відзначати ядуху, сухий кашель, акроціаноз. Аускуль7
тативна картина вирізняється різноманітністю і залежить
від ступеня ураження легень. Фактори, що призводять до
ураження легень при лептоспірозі представлені на мал. 1.

Епідеміологія. Втягування в патологічний процес легень
характерне лише для неендемічних щодо лептоспірозу рай7
онів. Проспективне дослідження проводиться в Перу для ви7
явлення лептоспірозу серед хворих із лихоманкою та жовту7
хою. Серед 321 хворого, у яких в крові були виявлені анти7
лептоспірозні антитіла у високих титрах, 189 були із міст і
132 – із сільської місцевості. Для останніх тяжкі легеневі
прояви були не характерні. Серед міського населення у
7 (3,7%) хворих відзначалася виражена легенева недо7
статність (п’ять пацієнтів померли: четверо внаслідок леге7
невої кровотечі, один – респіраторного дистрес7синдрому
(РДС) із поліорганною недостатністю) [7].

Прогностичні фактори. Виділяють декілька факторів,
що можуть бути пов’язані із ураженням легень та тяжким
прогнозом у хворих на лептоспіроз. Не відзначено чіткого
корелятивного зв’язку із наявністю інфільтративних змін на
рентгенограмі в поєднанні з ядухою та тяжкістю перебігу за7
хворювання і смертністю. У тому ж дослідженні виявлено,
що куріння є фактором ризику в розвитку уражень легень
при лептоспірозі. Серед завзятих курців відзначали 66,7%
смертельних випадків легеневої кровотечі. Припускають, що
куріння може спричинювати посилення проникності
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капілярів легень та місцевої запальної відповіді і пошко7
дження альвеолярної базальної мембрани [6].

У проспективному дослідженні за участі 42 хворих на
лептоспіроз та гостре ураження легень, яке потребувало
штучної вентиляції легень, установили чітку кореляцію між
легеневими кровотечами та смертністю. Так, лише 19 (45%)
пацієнтів вижили, а 23 (55%) померли (у тому числі двоє
внаслідок приєднання вторинної флори). Три незалежні
змінні були пов’язані зі смертністю: гемодинамічні порушен7
ня, рівень креатиніну більше 265,2 мкмоль/л та рівень калію
більше 4,0 ммоль/л у сироватці крові. На думку авторів, ці
фактори можуть бути використані в прогнозуванні тяжкої
легеневої патології та смертності при лептоспірозі [8].

Патологічна анатомія. При гістологічному дослідженні
загальними проявами ураження легень при лептоспірозі є на7
бряк та крововиливи. Хоча інфільтрація альвеолярного про7
стору моноцитами та нейтрофілами відзначається в усіх ви7
падках, виражені запальні зміни відсутні. Частими ознаками
лептоспірозу є відкладення фібрину, проліферація фібро7
бластів та дифузні пошкодження альвеолоцитів. Лептоспіри
локалізуються в міжальвеолярному просторі, фіксуються до
ендотеліальних клітин капілярів, рідше – до альвеолоцитів [9].

При патологоанатомічному дослідженні 12 пацієнтів, що
померли від лептоспірозу, легенева кровотеча ізольовано або в
поєднанні із шлунково7кишковою була причиною смерті у 8
хворих. При світловій мікроскопії виявлені: набряк інтраальве7
олярних перетинок; слабко виражений запальний інфільтрат з
переважанням макрофагів, лімфоцитів та плазматичних
клітин; гіпертрофія ендотеліоцитів судин та альвеолярні крово7
виливи. Імуногістохімічним методом лептоспірозний антиген
(LAg) виявлено на поверхні та в цитоплазмі ендотеліоцитів.
Кореляції між кількістю LAg та тяжкістю ураження легень не
виявлено. Знаходження інтактних лептоспір та їхніх продуктів
метаболізму дозволяє верифікувати діагноз специфічної пнев7
мопатії. Відкладення фібрину спостерігалося на капілярних
стінках, у просвіті та на поверхні альвеол, що характерно для
дифузного альвеолярного пошкодження. Жодних ознак тром7
бозу чи ДВЗ7синдрому не було знайдено [10].

Електронна мікроскопія капілярів у зонах без кровови7
ливів характеризувалася гіпертрофією ендотеліальних
клітин із утворенням псевдоподій, піноцитозом та на7
явністю в цитоплазмі гігантських щільних тілець. Також
були виявлені морфологічні зміни, що характерні для ак7
тивації тромбоцитів, – ізольовані або агреговані тромбоци7
ти знаходилися в просвіті капілярів прикріплені до ендо7
теліоцитів [10]. 

Патогенез. Патогенез ураження легень при лептоспірозі
достеменно не з’ясований. Основними вважаються три теорії –
токсин7опосередкована, механічна та імунна. Згідно з першою
продукти метаболізму лептоспір та токсичні фактори утворю7
ються позалегенево, переважно в печінці, і гематогенно потрап7
ляють в альвеолярний простір [11]. Основна роль відводиться
фактору некрозу пухлин7 (TNF7) та індуцибельній синтазі
оксиду азоту (іСОА). У результаті циркуляції токсинів розви7
вається васкуліт, що і є причиною легеневих кровотеч. Виявле7
ний прямий кореляційний зв’язок між рівнем TNF7 в крові,
тяжкістю перебігу захворювання та смертністю, ступенем нир7
кової і печінкової недостатності, втягненням у патологічний
процес легень [12]. Підтвердженням цієї теорії служить той
факт, що при гістологічному дослідженні лептоспіри в легеневій
тканині знаходять рідко і в невеликій кількості. Колонізація ж
мікроорганізмами характерна лише для печінки та нирок [10].

Механічна теорія. Поліорганність уражень при леп7
тоспірозі зумовлена рухливістю лептоспір, які здатні прохо7
дити через клітини та базальні мембрани. Існує думка, що
тяжкість органних уражень залежить не стільки від здат7
ності збудника проникати крізь бар’єри, скільки від швид7
кості, з якою вони проходять крізь них. Висока швидкість
спричинює значне поширення, неможливість адекватної
відповіді з боку місцевих (органних) імунних систем та зна7
ходження органів із оптимальними умовами для розмножен7
ня [13]. Така міграція лептоспір можлива аж до формування
специфічної імунної відповіді. Як відомо, запальні зміни в
органах і системах непропорційно слабкі по відношенню до
порушення функції. Тому було зроблено припущення, що
лептоспіри використовують спеціальні фактори, аби ослаби7
ти відповідь макроорганізму на проникнення патогену [14].

Лептоспіри можуть прикріплятися до альвеолоцитів та ен7
дотеліоцитів судин, ініціюючи таким чином їхнє ушкодження.
Основними факторами патогенності є мембранні гліко7 та
ліпопротеїни, гемолізини та ліпополісахариди. Останні мо7
жуть безпосередньо активувати ендотеліальні клітини з роз7
витком місцевого запалення [15]. Роль глікопротеїнів та ліпо7
полісахаридів у патологічному процесі достеменно не вивчена.
Найбільш важливим у розвитку інфекційного процесу є ліпо7
протеїн лептоспір 32 (Lip732). Він впливає безпосередньо на
альвеолоцити, значно підсилюючи експресію генів імунної
відповіді та прозапальних білків іСОА, білок хемотаксису мо7
ноцитів 1 типу (МСР 1), TNF7 (мал. 2) [16]. 

Експериментально встановлено, що внаслідок активації
NF7kB знижується експресія білків каналів транспортування
натрію (ЕNaC) та підвищується експресія білків натрій7

Ìàë. 2. Øëÿõè ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó ïðè ëåïòîñï³ðîç³ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ Toll-ïîä³áíèõ ðåöåïòîð³â äðóãîãî
òèïó àëüâåîëîöèò³â (Daher de Francesko, 2010, àäàïòîâàíà àâòîðàìè):
LipL 32 – лептоспірозний ліпопротеїн 32; TLR2 – Toll�подібний рецептор другого типу; NF�kB – ядерний фактор «каппа�бі»; iCOA – індуцибельна синтаза
оксиду азоту; – TNF� – фактор некрозу пухлин�; MCP 1 – білокхемотаксису моноцитів першого типу; ENaC – епітеліальний натрієвий канал; NKCC�1 –
натрієво�калієво�хлорний контранспортер
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калієво7хлорного котранспортного комплексу першого типу
(NKCC71). При цьому експресія аквапорину п’ятого типу
(AQP75) та білків натрій7калієвої7АТФази при лептоспірозі
не порушується (мал. 3). Такі порушення призводять до дис7
балансу електролітів, зниження осмотичного градієнта, нако7
пичення води в альвеолярному просторі і, як наслідок, зни7
женню вентиляційної спроможності легень та піддатливості
альвеолоцитів до пошкоджень (мал. 3) [17]. 

Останнім часом за допомогою генного секвестрування
була визначена велика кількість генів лептоспір, що по7
тенційно можуть відігравати роль в патогенезі захворювання
[18]. Ці гени кодують такі білки7ферменти:

1) протеази та колагенази – беруть участь в пошкодженні
ендотелію судин;

2) ферменти системи гемостазу – тромбоцитарний фактор
активації ацетилгідролази та тип А фактора фон Віллебранда;

3) ферменти, роль яких в патогенезі захворювання ще не
до кінця з’ясована, – параоксаназа.

Автори дослідження вважають, що поєднання протеаз та
ферментів системи гемостазу відіграє важливу роль в ґенезі
геморагічних ускладнень при лептоспірозі [18].

Імунна теорія. У бразильському дослідженні не було ви7
явлено жодних кореляційних зв’язків між рівнем ранніх ан7
титіл (специфічні IgM та IgA) і тяжкістю або розвитком
пневмопатій. Лише серед пацієнтів із титром IgG вище 400
легеневі кровотечі розвивалися частіше, а ниркова недо7
статність була більш вираженою та тривалішою [19].

У нещодавно опублікованому описі клінічного випадку
повідомляється про легеневу кровотечу у хворого на леп7
тоспіроз, що призвела до смерті. Здоровий 417річний чоловік
звернувся в лікарню на четвертий день захворювання зі скар7
гами на міалгію, сухий кашель та підвищення температури
тіла. Рентгенографія органів грудної клітки не виявила відхи7
лень від норми під час госпіталізації. Через декілька годин у
хворого розвинулася гостра дихальна недостатність. Під час

інтубації із трубки виділялася кров’яниста рідина. Повторне
рентгенологічне дослідження виявило дрібні вогнища в усіх
відділах легень. Біологічну смерть задокументовано через
16 год після підключення хворого до апарату штучної венти7
ляції легень. На розтині виявлено дифузну легеневу кровоте7
чу, міокардит, інтерстиційний нефрит та гепатит. У легеневій
та нирковій тканині знайдені лептоспіри. Імуногістохімічне
дослідження виявило підвищену концентрацію іСОА в макро7
фагах. За допомогою імунофлюоресцентного методу виявлені
імуноглобуліни в альвеолярній перетинці та альвеолярному
просторі. На думку авторів дослідження, даний випадок
свідчить, що дифузне геморагічне альвеолярне пошкодження
із некурабельним інфекційно7токсичним шоком пов’язані з
відкладенням імуноглобуліну та підвищеною продукцією
іСОА [20]. На жаль, в опис відсутні дані про якісний склад іму7
ноглобулінів, ступінь пошкодження альвеолоцитів та легене7
вих капілярів, призначену «стартову» терапію. Тому висновок
авторів є доволі сумнівним.

У декількох експериментальних дослідженнях були роз7
глянуті імунологічні аспекти лептоспірозу. У морських сви7
нок знайдені відкладення IgG, IgA та С3 у альвеолярній ба7
зальній мембрані [21]. Пригнічення CD47 та CD87лімфо7
цитів у мишей спричинило більш обширні крововиливи в
легені, які були пов’язані з васкулітом. Більш тяжке уражен7
ня легеневої тканини супроводжувалося глибокими пору7
шеннями у нирках (гострим тубулярним некрозом) [22]. Ці
дані свідчать про роль імунопатологічних реакцій у патоге7
незі лептоспірозу серед тварин.

Однак слід зауважити, що у лабораторних тварин спе7
цифічні IgG починають визначати вже на третій день після за7
раження. У людей імунна фаза захворювання розпочинається
з третього тижня. Ці факти ще раз підтверджують різницю в
імунологічній відповіді серед різних біологічних видів. 

ДВЗ1синдром. Питання розвитку ДВЗ7синдрому при
лептоспірозі є дискутабельним. У двох експериментальних

Ìàë. 3. Ïîð³âíÿëüíà ñõåìà ðîáîòè òðàíñïîðòíèõ íàñîñ³â â íîðì³ (À) òà ïðè ëåïòîñï³ðîç³ (Á) (L. Andrade, 2007):
AQP�5 – аквапорин п'ятого типу; TMPM – трансмембранний регулятор муковісцидозу; ENaC – канал транспортування натрію; NKCC�1 – натрієво�калієво�
хлорний контранспортер.
А: нормальна активність Na�R�ATФази створює осмотичний тиск, що сприяє входу натрію через ENaC. Внаслідок цього відбувається безперервний
транспорт натрію із альвеолярного простору в альвеолоцит. Незважаючи на присутність AQP�5 як на апікальній, так і на базальній мембранах альвеолоцита,
осмотичний градієнт між альвеолярним та інтерстиційним просторами забезпечує рух води через міжклітинний простір. NKCC�1 регулює баланс
електролітів і, як наслідок, води в альвеолоциті.
Б: при лептоспірозі надходження натрію в альвеолоцити знижується (внаслідок зниження експресії білків ENaC). Разом з тим посилюється надходження
натрію із інтерстиційного простору в клітину (внаслідок надмірної експресії білків NKCC�1). Результатом таких змін є блок виходу натрію і води із
альвеолярного в судинний простір
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дослідженнях, що проводилися на морських свинках, було
встановлено розвиток даної коагулопатії. Підтвердженням
цьому служили підвищення кількості протромбіну, знижен7
ня рівня фібриногену та пришвидшення протромбопласти7
нового часу на фоні виснаження тромбоцитарної ланки ге7
мостазу [23]. В іншому ж дослідженні під час розвитку леге7
невої кровотечі жодних ознак ДВЗ не було виявлено [24]. На
сьогодні вважають, що геморагічні прояви лептоспірозу у
людей не є проявом ДВЗ7синдрому [10]. 

Гемодинамічні порушення. Дослідження, що було прове7
дене в Таїланді серед пацієнтів із тяжкими формами леп7
тоспірозу, виявило три моделі гемодинамічних порушень.
Перша модель спостерігалася у 60% хворих та характеризу7
валася збільшенням серцевого викиду, тахікардією та зни7
женням системного судинного опору. Клінічно такі зміни
проявлялися інфекційно7токсичним шоком, що розвивався
внаслідок дії медіаторів запалення (цитокіни, іСОА та ін.).
Друга модель (20% випадків) характеризувалася нормаль7

ними серцевим викидом та системним судинним опором при
підвищеному легеневому судинному супротиві. Автори при7
пускають, що підвищення легеневого судинного опору
пов’язане із периваскулярним набряком та гуморальними
факторами (лейкотрієни та тромбоксан А2). При третій мо7
делі відзначали підвищений системний судинний опір, нор7
мальний легеневий судинний супротив та відносне знижен7
ня серцевого викиду. Такі зміни клінічно проявлялися
інфекційно7токсичним міокардитом, що характерний для
найбільш тяжкого перебігу лептоспірозу [25]. 

Дискусія. Ураховуючи вищевикладене, патогенез ура7
жень легеневої тканини при лептоспірозі вирізняється дис7
кутабельністю та багатофакторністю. Деякі ланки пато7
логічного процесу вивчити в експерименті на тваринах не
вдається через невідповідність перебігу серед представників
різних біологічних видів. Підсумовуючи розділ, наводимо
найбільш вірогідні схеми розвитку набряку легень та легене7
вої кровотечі при лептоспірозі (мал. 4–5).

Ìàë. 4. Ïàòîãåíåç íàáðÿêó ëåãåíü òà ã³ïîêñ³¿ ïðè ëåïòîñï³ðîç³

Ìàë. 5. Ïàòîãåíåç ëåãåíåâî¿ êðîâîòå÷³ ïðè ëåïòîñï³ðîç³
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Рентгенологічна картина при лептоспірозі характери7
зується наявністю невеликих дифузних затемнень, що мо7
жуть зливатися в більш великі області консолідації. Рідко
можливий розвиток лептоспірозної пневмонії (мал. 6).
Виділяють три моделі рентгенологічних змін [26]:

1. Дрібні інфільтративні вогнища (мал. 7).
2. Вогнища зливної консолідації (мал. 8).
3. Дифузні, із низькою щільністю вогнища (РДС –

мал. 9).
Ураження легень при лептоспірозі завжди двобічне, не

обмежується однією долею та має чітку тенденцію до ура7
ження периферійних відділів.

Результати комп’ютерної томографії легень не виявили
особливих відмінностей порівняно із рентгенографією. У
рідкісних випадках були знайдені незначний плевральний
випіт та вогнища крововиливів [27]. 

Найбільшу інформативність рентгенологічні досліджен7
ня мають на 4–67у добу від початку захворювання [26], що в
більшості випадків співпадає із госпіталізацією хворого в
стаціонар. Рентгенологічна картина будь7якої пневмопатії,
починаючи з 147го дня захворювання, повинна розцінювати7

ся як вторинна (внаслідок приєднання внутрішньолікарня7
ної інфекції). Лептоспірозні пневмопатії при адекватному
лікуванні рентгенологічно швидко регресують. У контролі
вже на 4–77й день від початку терапії жодних змін не відзна7
чають. 

ВИСНОВКИ

1. За останні роки відзначають збільшення частоти ура7
жень легень при лептоспірозі.

2. Куріння є фактором ризику в розвитку уражень легень
при лептоспірозі.

3. Тяжкість ураження легень не залежить від кількості
лептоспір у легеневій тканині.

4. Дисбаланс електролітів в альвеолярному просторі є ос7
новним фактором у розвитку набряку легень, а можливо, і
легеневої кровотечі, при лептоспірозі.

5. Геморагічні прояви лептоспірозу у людей не є проявом
ДВЗ7синдрому.

6. Найбільшу інформативність рентгенологічні
дослідження органів грудної клітки мають на 4–67у добу від
початку захворювання.

Ìàë. 6. Ïíåâìîí³ÿ ïðè ëåïòîñï³ðîç³ Ìàë. 7. Äð³áí³ ³íô³ëüòðàòèâí³ âîãíèùà â ëåãåíÿõ ïðè ëåïòîñï³ðîç³

Ìàë. 8. Çëèâí³ âîãíèùà êîíñîë³äàö³¿ â ëåãåíÿõ ïðè ëåïòîñï³ðîç³ Ìàë. 9. Ãîñòðèé ÐÄÑ ïðè ëåïòîñï³ðîç³
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Патогенетические аспекты поражения легких
при лептоспирозе: современный взгляд
А.К. Дуда, Р.А. Колесник, В.В. Сидоренко,
В.А. Бойко, И.Е. Вовк, П.В. Чегусов, О.В. Марунчак

Патогенез поражения легких при лептоспирозе остается выяснен7
ным не до конца. Существуют три основные теории развития пато7
логического процесса – токсин7опосредованная, механическая и
иммунная. Каждая из них имеет свои недостатки и достоинства. На
современном этапе считается, что геморрагические проявления
лептоспироза у людей не являются проявлениями ДВС7синдрома.
Дисэлектролитные нарушения в альвеолярном пространстве игра7
ют важную роль в развитии дыхательной недостаточности, а воз7
можно, и легочных кровотечений. Поражение легких всегда двусто7
роннее, не ограничено одной долей и имеет четкую тенденцию к ло7
кализации в периферических отделах. Эти особенности необходи7
мо учитывать в диагностике и лечении больных лептоспирозом. 
Ключевые слова: лептоспироз, респираторный дистресс1синдром,
ДВС1синдром, отек легких, легочное кровотечение.

Pathogenetic aspects of lung disease leptospirosis:
a modern view
A.K. Duda, R.A. Kolesnik, V.V. Sidorenko, 
V.A. Boyko, I.E. Vovk, P.V. Chegusov, 
O.V. Marunchak

Pathogenesis of lung disease leptospirosis is not fully elucidated.
There are three main theories of the pathological process 7 toxin 7
mediated, mechanical and immune. Each of them has its advantages
and disadvantages. At the present stage it is believed that haemor7
rhagic manifestations of leptospirosis in humans are not manifesta7
tions of DIC. Diselektrolitnye violations in the alveolar space play an
important role in the development of respiratory failure, and possibly
pulmonary hemorrhage. Pulmonary disease is always bilateral, not
limited to a single share, and has a clear tendency to localize in the
peripheral regions. These features should be considered in the diagno7
sis and treatment of patients with leptospirosis.
Key words: leptospirosis, respiratory distress syndrome, disseminated
intravascular coagulation, pulmonary edema, pulmonary hemorrhage.
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