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РЕФЕРАТ
По современным представлениям, для развития атипичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС) у пред-
расположенных лиц необходимо воздействие дополнительных факторов, которые сегодня рассматривают как 
комплемент-активирующие состояния. Наиболее частыми из них являются инфекции, беременность и роды, ауто-
иммунные заболевания, злокачественные новообразования, трансплантация костного мозга и солидных органов, 
некоторые лекарственные препараты. Гораздо реже развитию аГУС предшествуют злокачественная артериаль-
ная гипертония и гломерулярные заболевания почек. Приводится клиническое наблюдение пациентки, в течение 
10 лет страдающей стероидчувствительным нефротическим синдромом (НС) рецидивирующего течения, у кото-
рой после перенесенной вирусной инфекции впервые появились повышение артериального давления, наруше-
ние функции почек, а также развился симптомокомплекс гематологических проявлений тромботической микро-
ангиопатии (ТМА). В представленном наблюдении аГУС развился как «вторая болезнь» у пациентки, с ранее диа-
гностированным гломерулярным заболеванием почек, что привело к быстрому прогрессированию хронической 
болезни почек с развитием терминальной почечной недостаточности. В пользу этого предположения свидетель-
ствовал характер течения заболевания – на протяжении 10 лет рецидивирующий после вирусной инфекции НС, 
не сопровождающийся изменениями осадка мочи, артериальной гипертонией, нарушением функции почек, легко 
купируемый стероидами  с быстрым исчезновением протеинурии и нормализацией белковых показателей крови. 
Изменение клинической картины нефрита после перенесенной инфекции herpes zoster заставило задуматься о 
развитии второго почечного заболевания иной природы, отличной от хронического гломерулонефрита. Несомнен-
ное острое повреждение почек, сочетающееся с тяжелой анемией и тромбоцитопенией, явилось основанием для 
исключения, в первую очередь, ТМА. Исключение тромботической тромбоцитопенической пурпуры,  типичного 
ГУС и наиболее частых причин вторичной ТМА позволило диагностировать аГУС. Обсуждается роль НС в развитии 
ТМА. В качестве возможных механизмов рассматриваются гемокоагуляционные нарушения и роль эндотелиаль-
ного сосудистого фактора роста.
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ABSTRACT

According to modern concepts, for the development of atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS)  in predisposed indi-
viduals, additional factors are necessary, which today are considered as complement-activating states. The most common of 
them are infections, pregnancy and childbirth, autoimmune diseases, transplantation of bone marrow and solid organs, some 
medications. Less commonly, aHUS is preceded by malignant arterial hypertension and glomerular kidney disease. Clinical 
observation of a patient suffering from a steroid-sensitive relapsing nephrotic syndrome (NS) for 10 years, in which after a viral 
infection first increased blood pressure, developed impaired renal function and hematological manifestations of thrombotic 
microangiopathy (ТМА), is given. In the presented observation, aHUS developed as a “second disease” in a patient with previ-
ously diagnosed glomerular kidney disease, which led to the rapid progression of chronic kidney disease with the development 
of terminal renal failure. This is evidenced by the nature of the course of the disease – NS recurring after acute respiratory viral 
infections, not accompanied by changes in urine sediment, arterial hypertension, impaired renal function and easily stopped 

* Коротчаева Ю.В. 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 2, стр.1. 
lumis-j@bk.ru. Тел.: 8-916-181-04-67 ORCID0000-0002-0880-6346

* Y.V. Korotchaeva. 119991, Russia, Moscow, Trubetskaya str., 8, p. 2, Phone 
8-916-181-04-67, e-mail: lumis-j@bk.ru ORCID 0000-0002-0880-6346



81

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №2                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №2

by corticosteroids with rapid disappearance of proteinuria and normalization of protein blood counts. The change in the clinical 
picture of nephritis after a herpes zoster infection made us think about the development of a second renal disease of a different 
nature, other than glomerulonephritis. Undoubted AKI, combined with severe anemia and thrombocytopenia, was the basis 
for the exclusion of primarily TMA. The exclusion of TTP, STEC-HUS and the most common causes of secondary TMA made it 
possible to diagnose atypical HUS. The role of NS in the development of TMA is discussed. Blood coagulation disorders and 
VEGF-dependent mechanisms are considered as possible mechanisms.
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ВВЕДЕНИЕ

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – классическая тромботическая микро-
ангиопатия (ТМА), представленная микроангио-
патической гемолитической анемией (МАГА), 
тромбоцитопенией и острым повреждением по-
чек (ОПП). Примерно в 60 % случаев у пациен-
тов с аГУС идентифицируют мутации в генах 
системы комплемента, что обосновывает термин 
«комплемент-опосредованная ТМА», который не-
которые авторы предпочитают историческому на-
званию «атипичный ГУС» [1]. Установлено, что 
генетический дефект системы комплемента не 
является причиной аГУС, а лишь предрасполага-
ет к его развитию. Для инициации острой ТМА у 
предрасположенных лиц необходимо воздействие 
дополнительных факторов, которые сегодня рас-
сматривают как комплемент-активирующие со-
стояния (КАС). Наиболее частыми из них являют-
ся инфекции, беременность и роды, аутоиммун-
ные заболевания, злокачественные новообразова-
ния, трансплантация костного мозга и солидных 
органов, некоторые лекарственные препараты. 
Гораздо реже развитию аГУС предшествуют зло-
качественная артериальная гипертония и гломеру-
лярные заболевания почек. Приводим собствен-
ное наблюдение аГУС у взрослой пациентки со 
стероидчувствительным нефротическим синдро-
мом (НС) рецидивирующего течения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка, 32 года, до 2003 г. считала себя 

здоровой, изменений в анализах мочи не было. 
Осенью 2003 г. после ОРВИ впервые появилась 
протеинурия до 10 г/л без изменения осадка мочи, 
сформировался НС. Артериальное давление (АД) 
и функция почек оставались нормальными (креа-
тинин сыворотки – СКр – 66 мкмоль/л). В стацио-
наре по месту жительства диагностирован хрони-
ческий гломерулонефрит (ХГН) нефротического 

типа. Начато лечение преднизолоном (ПЗ) внутрь 
в дозе 60 мг/сут, проведена «пульс»-терапия мети-
предом (1500 мг) с быстрым, в течение 2 нед, до-
стижением ремиссии НС (снижение протеинурии 
до 0,6 г/сут, восстановление нормального уровня 
сывороточных белков), после чего стероидная те-
рапия была отменена. Последующие 10 лет у па-
циентки после острой респираторной вирусной 
инфекции (ОРВИ) отмечались ежегодные реци-
дивы НС, которые, аналогично первому эпизоду, 
быстро купировались глюкокортикостероидами 
(ГКС). Функция почек оставалась сохранной в те-
чение всего периода наблюдения.

Резкое ухудшение состояния с изменением 
клинической картины болезни произошло в октя-
бре 2013 г. После перенесенного gerpes zoster, 
одновременно с очередным рецидивом НС (су-
точная протеинурия – 3,3 г/сут, альбумин сыво-
ротки 22 г/л) впервые развился остронефритиче-
ский синдром с эпизодами макрогематурии, по-
вышением АД до 140–150/90 мм рт. ст. и СКр до 
280 мкмоль/л. В стационаре по месту жительства 
была возобновлена монотерапия ПЗ в дозе 50 мг/
сут, назначены диуретики. Несмотря на кратков-
ременное улучшение состояния пациентки в виде 
исчезновения отеков, тенденции к снижению СКр 
(до 170 мкмоль/л) и повышению общего белка и 
альбумина, в конце ноября вновь отмечено резкое 
нарастание отёчного синдрома до степени анасар-
ки (больная прибавила в массе тела около 20 кг 
за 10 дней), уровня АД (180/100 мм рт. ст.) и СКр 
до 382 мкмоль/л. Добавление к терапии эндоксана 
в дозе 150 мг/сут эффекта не имело, у пациентки 
развилась олигурия (диурез 300 мл/сут), нарас-
тала гипергидратация, в связи с чем была нача-
та терапия гемодиализом, проводимая в течение 
1,5 мес. В этот период состояние больной оста-
валось стабильно тяжелым, хотя выраженность 
отеков уменьшилась, а уровень СКр снизился до 
270 мкмоль/л. Восстановление диуреза позволи-
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ло прекратить диализную терапию. Тяжесть со-
стояния усугубило развитие выраженной анемии 
со снижением гемоглобина до 49 г/л в отсутствие 
признаков кровотечения, тромбоцитопении (чис-
ло тромбоцитов до 70 тыс./мкл), лейкопении (до 
1,5 тыс./мкл). Последняя была расценена как про-
явление нежелательного эффекта эндоксана, в 
связи с чем препарат был отменен. 

В феврале 2014 г. пациентка была госпитали-
зирована в клинику нефрологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова в связи с тяжестью состояния 
и неясностью диагноза, продолжая получать лече-
ние ПЗ, доза которого к этому моменту составляла 
30 мг/сут.

 При поступлении в клинику обращали на себя 
внимание выраженная гипергидратация (отеки 
степени анасарки, гидроперикард по данным ЭХО-
КГ и компьютерной томографии органов грудной 
клетки, одышка до 26–28 в 1 мин), тяжелая арте-
риальная гипертония (АД 180–190/100–110 мм рт. 
ст.), резистентная к 4-компонентной антигипер-
тензивной терапии, сохраняющаяся анемия с при-
знаками микроангиопатического гемолиза (Нв 70 
г/л, ЛДГ 920 ЕД/л при норме 260–480 ЕД/л, отри-
цательная проба Кумбса), тромбоцитопения (130 
тыс./мкл), умеренно выраженный НС (суточная 
протеинурия 5,2 г/сут, альбумин сыворотки 28,4 
г/л), повышенный до 2,2 мг/дл СКр. Общая гемо-
литическая активность комплемента СН50 соста-
вила 32 % (норма 20–40 %). На основании сочета-
ния острого повреждения почек (ОПП) с МАГА и 
тромбоцитопенией была диагностирована ТМА, в 
связи с чем начата плазмотерапия. Однако первая 
же трансфузия свежезамороженной плазмы (СЗП) 
осложнилась развитием аллергической реакции 
с повышением температуры тела до 38 °С. Пред-
принятая через день вторая попытка трансфузии 
СЗП также была неуспешной – у пациентки раз-
вились судорожный синдром и лихорадка, что 
послужило причиной прекращения терапии СЗП. 
Проведенное для уточнения причины ТМА об-
следование (определение АНФ, антител к двуспи-
ральной ДНК, кардиолипину, β2-гликопротеину1, 
волчаночного антикоагулянта) позволило отвер-
гнуть диагнозы системной красной волчанки и 
антифосфолипидного синдрома, на основании 
нормальной активности ADAMТS 13 (123 %) 
была исключена тромботическая тромбоцитопе-
ническая пурпура (ТТП). Отсутствие признаков 
поражения желудочно-кишечного тракта в дебю-
те заболевания и по мере его развития исключало 
диагноз типичного гемолитико-уремического син-
дрома (STEC–ГУС). Таким образом, исключение 

наиболее частых причин ТМА позволило диагно-
стировать аГУС у пациентки, в течение длитель-
ного времени страдающей ХГН нефротического 
типа (рецидивирующий стероидчувствительный 
НС), предположительно соответствующим болез-
ни минимальных изменений (БМИ).

Из-за невозможности проведения плазмоте-
рапии состояние пациентки в динамике прогрес-
сивно ухудшалось: усугубилась анемия (Нв 70–
59 г/л), наросла выраженность тромбоцитопении 
(130–85 тыс./мкл), появился кожный геморраги-
ческий синдром, продолжал повышаться креати-
нин (2,2–3,3 мг/дл), сохранялась резистентная к 
многокомпонентной антигипертензивной терапии 
артериальная гипертония, хотя уровень альбумина 
крови нормализовался (альбумин 28–30–35 г/л). 
Сочетание тяжелой артериальной гипертонии с 
нарастающей анемией и тромбоцитопенией не 
позволило выполнить биопсию почки, безусловно 
показанную для верификации диагноза. 

В клинике пациентке проводилась симптомати-
ческая терапия: трансфузии эритроцитной массы, 
низкомолекулярные гепарины (эноксапарин 80 
мг/сут), диуретики; продолжена терапия ПЗ с по-
степенным снижением дозы. Было рекомендова-
но назначение по месту жительства комплемент-
блокирующего препарата «Экулизумаб» как сред-
ства патогенетической терапии аГУС, что давало 
основание рассчитывать не только на купирова-
ние гематологических проявлений заболевания, 
но и на возможность восстановления функции 
почек, учитывая относительно небольшой срок от 
дебюта ТМА. Однако в нефрологическом стацио-
наре по месту жительства, куда пациентка была 
госпитализирована после выписки из клиники, 
экулизумаб назначен не был. Это привело к даль-
нейшему прогрессированию заболевания с раз-
витием анурии и быстрым нарастанием азотемии 
(СКр 350–540 мкмоль/л), что потребовало начала 
лечения программным гемодиализом. В отсут-
ствие комплемент-блокирующей терапии ОПП не 
разрешилось, хотя гематологические проявления 
болезни регрессировали в течение 2 мес от начала 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). Количе-
ство тромбоцитов постепенно нормализовалось, 
анемия была купирована после назначения эпоэ-
тинов и венофера, АД стабилизировано на уровне 
120–130/80 мм рт. ст., в связи с чем объем антиги-
пертензивной терапии удалось минимизировать. 
Через 6 мес ЗПТ пациентка оставалась диализза-
висимой, что позволило констатировать развитие 
терминальной почечной недостаточности в ис-
ходе острого эпизода ТМА. 



83

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №2                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №2

В связи с планируемой трансплантацией поч-
ки в 2017 г. в лаборатории ГЕНОТЕК пациентке 
было выполнено генетическое исследование си-
стемы комплемента, не выявившее патогенных 
мутаций, ассоциированных с аГУС. Однако в гене 
фактора комплемента Н (CFH) и гене ADAMTS13 
были обнаружены генетические варианты с не-
установленным клиническим значением: CFH 
c.2016A>G, CFH c.2808G>T, ADAMTS13 c.19C>T, 
ADAMTS13 c.1342C>G, ADAMTS13 c.1852C>G. 
К настоящему времени пациентка в течение 6 лет 
получает лечение программным гемодиализом. 
Лабораторные показатели стабильны: гемогло-
бин 120 г/л, число тромбоцитов 222 тыс./мкл. 
Пациентка внесена в лист ожидания трансплан-
тации почки, которую планируется выполнить с 
использованием экулизумаба для профилактики 
рецидива аГУС, риск развития которого оценен 
как средний, учитывая носительство нескольких 
генетических вариантов системы комплемента и 
ADAMTS13, хотя и с неустановленным клиниче-
ским значением.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенное наблюдение иллюстрирует раз-
витие аГУС как «второй болезни» у пациентки, 
с высокой вероятностью страдавшей болезнью 
минимальных изменений. В пользу этого предпо-
ложения свидетельствует характер течения забо-
левания – на протяжении 10 лет рецидивирующий 
после ОРВИ нефротический синдром, не сопро-
вождающийся изменениями осадка мочи, артери-
альной гипертонией, нарушением функции почек 
и легко купируемый ГКС с быстрым, в течение 
2–3 нед, исчезновением протеинурии и нормали-
зацией белковых показателей крови. Именно из-
менение клинической картины нефрита, произо-
шедшее после перенесенной инфекции herpes 
zoster, заставило задуматься о развитии второго 
почечного заболевания иной природы, отлич-
ной от ХГН. Несомненное ОПП, сочетающееся 
с тяжелой анемией и тромбоцитопенией, явилось 
основанием для исключения в первую очередь 
ТМА. Исключение ТТП, STEC–ГУС и наиболее 
частых причин вторичной ТМА позволило диа-
гностировать аГУС.

Кроме этой больной, мы наблюдали еще четы-
рех пациентов в возрасте от 18 до 55 лет с ранее 
диагностированными гломерулярными болезня-
ми. Клиническая картина в трех случаях была 
представлена НС, и только у одной пациентки с 
АНЦА-васкулитом отмечалась протеинурия суб-
нефротического уровня. Биопсия почки была 

выполнена двум больным, у одного из них вы-
явлена картина IgA-нефропатии, у второго с тя-
желым стероидорезистентным НС – фокально-
сегментарного гломерулосклероза. 

Первые описания аГУС у пациентов с ХГН 
появились в 80-х годах прошлого века [2]. Соб-
ственный, хотя и небольшой опыт и анализ опу-
бликованных с тех пор единичных наблюдений 
и реже малых серий позволяет утверждать, что 
любой гломерулонефрит у детей и взрослых не-
зависимо от его морфологического варианта 
может осложниться развитием аГУС. Острая 
комплемент-опосредованная ТМА была описана 
при IgA-нефропатии [3, 4], болезни минималь-
ных изменений (БМИ), фокально-сегментарном 
гломерулосклерозе (ФСГС), мембранозной не-
фропатии (МН) [2, 5, 6], остром постстрептокок-
ковом ГН [7–9]. Имеются также описания аГУС, 
развившегося у больных АНЦА-васкулитом с по-
ражением почек, в том числе и наше собственное 
наблюдение [6, 10, 11]. Особую группу наблюде-
ний представляют собой случай острой ТМА у 
пациентов с волчаночным нефритом (ВН). Эти 
случаи представлены не только ТМА, ассоции-
рованной с антифосфолипидным синдромом, но 
также ТТП и аГУС. Интересно, что независимо от 
причины ТМА (антитела к фосфолипидам, дефи-
цит ADAMTS13, гиперактивация комплемента) 
последняя развивается преимущественно при ВН 
IV класса [12–14]. Как оказалось, развитие аГУС 
возможно даже у пациентов с наследственной 
патологией почек: недавно было опубликовано 
уникальное наблюдение сочетания аГУС с син-
дромом Альпорта и АНЦА-негативным экстрака-
пиллярным ГН с полулуниями [15]. Однако чаще 
всего описывают сочетание аГУС и мембранопро-
лиферативного ГН (МПГН) [2, 6, 16, 17]. Следует 
отметить, что подобное сочетание возможно не 
только при С3-гломерулопатии, что вполне ожи-
даемо, учитывая роль избыточной активации аль-
тернативного пути комплемента в развитии обоих 
видов патологии, но и при иммунокомплексном 
МПГН. Так, L. Manenty и соавт., наблюдавшие 
248 больных с морфологически верифицирован-
ным диагнозом ХГН в течение в среднем 31 мес, 
описали развитие аГУС у 6 из них, причем в 3 
случаях из 6 – именно МПГН: у двух пациентов 
иммунокомплексный, у одного – С3-нефропатия. 
У всех троих пациентов отмечены низкий уровень 
С3 в сыворотке и мезангиальные депозиты С3 в 
биоптате почки. Интересно, что при генетиче-
ском исследовании патогенная мутация гена СFH 
была выявлена только у одного пациента, при-
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чем с иммунокомплексным МПГН, тогда как у 
двоих других больных идентифицированы риск-
гаплотипы CFH-H3 (CFHtgtgt), описанные ранее 
как ассоциированные с аГУС [6]. Принимая во 
внимание возможность развития аГУС при столь 
разных видах гломерулярной патологии почек, 
представляется важным поиск какого-то общего 
фактора и/или механизма, который обеспечивал 
бы реализацию процесса микроциркуляторного 
тромбообразования в почечном сосудистом русле 
независимо от патогенеза сосуществующей с ним 
гломерулопатии.

Анализ опубликованных к настоящему време-
ни наблюдений аГУС, сочетающегося с тем или 
иным морфологическим вариантом гломерулопа-
тии как у взрослых, так и у детей, показал, что в 
подавляющем большинстве случаев заболевание 
развивалось у пациентов, имевших к моменту де-
бюта острой ТМА нефротический синдром. Наше 
мнение совпадает с точкой зрения L. Manenty и 
соавт., которые, проанализировав опубликован-
ные к 2013 г. наблюдения, обнаружили, что аГУС 
был диагностирован у 17 пациентов с НС, 10 из 
которых – с ранее установленными диагнозами 
ФСГС и БМИ и 7 – с диагнозом МН. В той же пу-
бликации авторы сообщили о 17 больных МПГН, 
из которых у 9 атипичному ГУС предшествовал 
НС, причем у семерых из них ранее был диагно-
стирован иммунокомплексный МПГН [6]. Таким 
образом, мы полагаем, что НС можно рассматри-
вать как еще один триггер, хотя и редкий, атипич-
ного ГУС у предрасположенных лиц.

В приведенном наблюдении НС также пред-
шествовал развитию аГУС. Характер течения 
нефропатии у нашей пациентки аналогичен опи-
санному R.L. Siegler и соавт. 20 лет назад у мо-
лодого человека 22 лет, долгие годы страдавше-
го частыми рецидивами стероидчувствительного 
НС. После пятилетней ремиссии у него возник 
очередной рецидив заболевания, который не отве-
тил на своевременно назначенные высокие дозы 
преднизолона. Состояние пациента осложнилось 
развитием тяжелой анемии, тромбоцитопении с 
кожным геморрагическим синдромом, нарушени-
ем функции почек с повышением СКр до 5,9 мг/
дл и артериальной гипертонией. Уровни С3- и 
С4-компонентов комплемента в сыворотке были 
нормальными. В результате проводимой симпто-
матической терапии состояние пациента удалось 
стабилизировать, и после нормализации количе-
ства тромбоцитов ему выполнили биопсию почки. 
Светооптическая картина соответствовала острой 
ТМА с тромбозом капиллярных петель клубочков, 

при электоронно-микроскопическом исследова-
нии выявлены распластывание ножек подоцитов 
и отек эндотелиальных клеток, что позволило 
диагностировать ГУС у пациента с болезнью ми-
нимальных изменений [2]. В то время аГУС был 
мало известен клиницистам и чаще всего обо-
значался термином «вторичный ГУС», которым 
и пользовались авторы в своем описании. Они 
попытались объяснить связь первичной гломе-
рулярной болезни и вторичного ГУС наличием 
гиперкоагуляционных изменений, свойственных 
НС, и предположили, что ТМА может быть след-
ствием дисбаланса между повышенным уровнем 
прокоагулянтных белков (факторы V, VII, фон 
Виллебранда) и сниженным уровнем естествен-
ных антикоагулянтов (антитромбин III, протеин 
С) и плазминогена, а также активацией тромбо-
цитов, аналогично тому, как это имеет место при 
венозных тромбозах, нередко осложняющих НС 
[2]. Такое объяснение представляется нам вполне 
оправданным и обосновывает возможность при-
менения антикоагулянтной терапии у пациентов 
с сочетанием НС и аГУС. Именно поэтому мы и 
назначили нашей пациентке низкомолекулярный 
гепарин, однако симптоматическая терапия вряд 
ли могла оказаться эффективной в отсутствие те-
рапии патогенетической.

Сегодня признана возможность развития ТМА 
у пациентов с массивной протеинурией, которая 
приводит к потере белков-антикоагулянтов, регу-
лирующих активность системы гемостаза, и, на-
против, избыточному синтезу печенью прокоагу-
лянтных факторов свертывания. Результатом это-
го становится формирование протромботического 
состояния, реализуемого тромбообразованием в 
сосудах разного калибра, включая микроцирку-
ляторное русло [18]. Кроме того, имеются клини-
ческие и экспериментальные данные, свидетель-
ствующие о важной роли дисфункции эндотелия 
в развитии тромбозов при протеинурических 
гломерулопатиях [18–23]. Установлено, что про-
теинурия нефротического уровня ассоциирована 
с избыточным освобождением из эндотелиальных 
клеток тромбомодулина, фактора фон Виллебран-
да и экспрессией на их мембранах молекул адгезии 
PECAM-1 [20, 22]. Имеются также доказательства 
того, что поврежденный эндотелий, независимо от 
механизма повреждения, становится источником 
образования эндотелиальных микрочастиц (ЕМР), 
содержащих мощный прокоагулянтный белок – 
тканевой фактор (ТФ), являющийся индуктором 
активации плазменного каскада коагуляции [18, 
21, 22]. Таким образом, при НС во внутрипочеч-
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ном микроциркуляторном русле создаются усло-
вия для локальной активации системы гемостаза, 
включая как эндотелиально-тромбоцитарное, так 
и плазменное звено, с последующим микротром-
бообразованием [19]. Образовавшиеся тромбы, в 
свою очередь, поддерживают дисфункцию эндо-
телия, формируя, таким образом, порочный круг, 
приводящий к персистированию ТМА.

Гемокоагуляционные нарушения, характер-
ные для НС, бесспорно, вносят серьезный вклад 
в развитие аГУС при протеинурических гломеру-
лопатиях, однако, по-видимому, этот механизм не 
может считаться основным, поскольку он в значи-
тельной степени вторичен по отношению к пато-
логии эндотелия. А главную роль, с нашей точки 
зрения, играет опосредованная дефицитом вну-
триклубочкового сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) дисфункция эндотелия гло-
мерулярных капилляров. Последняя развивается 
как следствие подоцитопатии, свойственной всем 
протеинурическим гломерулопатиям, и в первую 
очередь, – БМИ, ФСГС и МН, что и подтвержда-
ется опубликованными наблюдениями аГУС, раз-
вившегося преимущественно у пациентов с дан-
ными морфологическими вариантами нефрита [2, 
5, 6]. Известно, что VEGF секретируют отростки 
подоцитов, а рецепторы к нему экспрессируют 
клетки эндотелия клубочков. Это обусловливает 
важнейшее локально–почечное значение VEGF 
как фактора, способствующего поддержанию 
нормальной структуры и функции эндотелиаль-
ных клеток за счет регуляции клубочковой прони-
цаемости, образования и сохранения фенестрации 
эндотелия капилляров клубочков. Таким образом, 
повреждение подоцитов, характерное для протеи-
нурических гломерулопатий, по-видимому, вызы-
вает нарушение продукции VEGF и его диффузии 
к клеткам эндотелия клубочков, что может приве-
сти к их повреждению или усугубить уже имею-
щееся, индуцируя развитие острой ТМА [19]. Не-
фротический синдром является не единственным 
состоянием, приводящим к ренальной ТМА через 
VEGF-зависимый механизм. Впервые существо-
вание подобного пути формирования ТМА было 
доказано при применении так называемой анти-
VEGF-терапии для лечения пациентов с злокаче-
ственными опухолями. Блокада VEGF монокло-
нальными антителами (бевацизумаб) вызывала 
развитие артериальной гипертонии и нарушения 
функции почек с морфологической картиной 
острой ТМА, которые регрессировали после отме-
ны препарата. Аналогичный эффект был получен 
в эксперименте при введении мышам анти-VEGF-

антител, однако последующее введение препара-
та VEGF устраняло его [24]. Эти данные свиде-
тельствуют в пользу того, что локальный дефицит 
VEGF в почках способствует развитию ТМА. Не-
сколько лет назад были получены новые данные, 
дополняющие наши представления о роли VEGF 
в развитии ТМА. В эксперименте на мышиных 
моделях было показано, что VEGF подоцитарной 
природы индуцирует локальный синтез фактора 
комплемента Н (CFH) в клетках гломерулярного 
эндотелия. Блокада VEGF приводит к снижению 
экспрессии CFH в клубочках, что ослабляет защи-
ту от атаки комплемента и может индуцировать 
развитие комплемент-опосредованной ТМА, о 
чем свидетельствуют депозиты С3d и C4d в клу-
бочках [25, 26]. Таким образом, ослабление пара-
кринного действия подоцитарного VEGF в отно-
шении эндотелия клубочков, спровоцированное 
подоцитопатией, вызывает не только поврежде-
ние эндотелиальных клеток, но и нарушает их ан-
тикомплементарную защиту в результате сниже-
ния активности локальных механизмов регуляции 
альтернативного пути комплемента, что может 
способствовать развитию аГУС в особенности у 
лиц с генетическим дефектом системы компле-
мента. С дефицитом клубочкового VEGF может 
быть связано также развитие аГУС у пациентов с 
IgA-нефропатией, поскольку, как было установле-
но, гликозилированный иммуноглобулин А спосо-
бен нарушать синтез VEGF [19, 27].

В представленном нами наблюдении у паци-
ентки отсутствовали мутации, ассоциированные 
с развитием аГУС, однако были выявлены 2 гене-
тических варианта CFH с неясным клиническим 
значением. Можно предполагать, что их сочета-
ние с описанными выше механизмами и привело 
к развитию аГУС в момент рецидива НС после тя-
желой вирусной инфекции herpes zoster, которая и 
сама по себе могла быть триггером комплемент-
опосредованной ТМА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Атипичный ГУС может развиться как «вторая 
болезнь» как у ребенка, так и у взрослого паци-
ента с ранее диагностированным гломерулярным 
заболеванием почек. Наиболее частыми первич-
ными заболеваниями следует считать болезнь 
минимальных изменений и ФСГС, а также мем-
бранопролиферативный ГН. Однако следует пом-
нить, что аГУС может осложнить любой морфо-
логический вариант нефрита как первичного, так 
и при системных заболеваниях – системной крас-
ной волчанке и АНЦА-васкулитах. Клиническая 
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картина нефрита, предшествующего развитию 
комплемент-опосредованной ТМА, чаще всего 
бывает представлена нефротическим синдромом, 
который на несколько лет опережает развитие 
аГУС и может иметь рецидивирующий характер. 
Диагноз аГУС необходимо предполагать на осно-
вании трансформации клинической картины забо-
левания – присоединения к нефротическому син-
дрому признаков остронефритического синдрома, 
артериальной гипертонии и/или нарушения функ-
ции почек, а также приобретения НС свойства 
стероидрезистентности. Сочетание перечислен-
ных симптомов с быстрым развитием анемии в 
отсутствие очевидной ее причины и появлением 
тромбоцитопении прямо указывает на присоеди-
нение ТМА. В этом случае пациента необходимо 
обследовать в соответствии с рекомендациями, 
принятыми для ТМА, и незамедлительно начи-
нать терапию свежезамороженной плазмой, пред-
почтительнее в режиме плазмообмена. Биопсия 
почки для окончательной верификации диагноза 
может быть выполнена после нормализации коли-
чества тромбоцитов.
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