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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В основе гемолитико-уремического синдрома (ГУС) лежит патология гемостаза с развитием состояния, 

угрожающего жизни пациента. Нарушения со стороны системы гемостаза возможно во многом обусловлены наслед-

ственной предрасположенностью к тромбофилии. ЦЕЛЬ. Изучить особенности аллельного полиморфизма генов, 

ассоциированных с наследственной тромбофилией у 15 детей с гемолитико-уремическим синдромом. ПАЦИЕНТЫ 

И МЕТОДЫ. Проведено исследование 15 детей с ГУС в возрасте от 1 года до 4 лет, находившихся на лечении в не-

фрологическом отделении клиники СПбГПМУ. Типичный ГУС диагностирован у 14 детей. У одного ребенка выявлен 

атипичный ГУС, подтвержденный лабораторно (повышение уровня антител к протеину Н). В НИИ гематологии и транс-

фузиологии ФМБА России методом ПЦР у всех 15 пациентов и двух родителей проведен анализ полиморфизма генов, 

ассоциированных с тромбофилией. РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех обследуемых детей обнаружен полиморфизм генов, ассо-

циированных с различными звеньями гемостаза. У двух пациентов обнаружена мутация в гене фактора V (FV Leiden). У 

7 пациентов из 15 исследуемых выявлено гомозиготное состояние ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 

4G/5G). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мутация FV Leiden, как основная причина резистентности активации протеина С (ингибитора 

образования тромбина), обнаружена у двоих детей, у одного – с типичным ГУС, у одного – с атипичным ГУС. У 7 детей 

из 15 обследуемых выявлено гомозиготное состояние ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 4G/5G), что 

может указывать на недостаточную фибринолитическую активность у этих детей, как важный фактор способствующий 

развитию ТМА.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The basis of hemolytic-uremic syndrome (HUS) is the pathology of hemostasis with the development of a 

condition that threatens the patient's life. Violations of the hemostatic system are probably largely due to a hereditary pre-

disposition to thrombophilia. THE AIM. To study the characteristics of allelic polymorphism of genes associated with heredi-

tary thrombophilia in 15 children with hemolytic-uremic syndrome. PATIENTS AND METHODS. A study was conducted of 15 

children with HUS from the age of 1 to 4 years who were treated in the nephrology department of the clinic of St. Petersburg 

State Medical University. A typical HUS was diagnosed in 14 children. One child was diagnosed with atypical HUS confirmed 

by laboratory tests (increased levels of antibodies to protein H). At the Research Institute of Hematology and Transfusiology 

of the FMBA of Russia, PCR for all 15 patients and two parents analyzed the polymorphism of genes associated with throm-

bophilia. RESULTS. In all examined children, polymorphism of genes associated with various links of hemostasis was found. 

Two patients showed a mutation in the factor V gene (FV Leiden). In 7 patients out of 15 subjects, the homozygous state of the 

plasminogen activator inhibitor (PAI-1 - 675 4G / 5G) was revealed. CONCLUSION. The FV Leiden mutation, as the main reason 

for the resistance of activation of protein C (an inhibitor of the formation of thrombin), was found in two children, one with a typi-
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cal HUS, and one with an atypical HUS. In 7 children out of 15 subjects, a homozygous state of plasminogen activator inhibitor 

(PAI-1 - 675 4G / 5G) was revealed, which may indicate insufficient fibrinolytic activity in these children, as an important factor 

contributing to the development of TMA. 
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы гемолитико-

уремического синдрома (ГУС) обусловлена осо-

бенностью данного заболевания, в основе кото-

рого лежит патология гемостаза с развитием со-

стояния, угрожающего жизни пациента в острый 

период, а также неблагоприятным исходом в отда-

ленном периоде [1–4]. Тяжесть обусловлена тром-

ботической микроангиопатией (ТМА) и острым 

повреждением почек класса «Недостаточность». 

Нарушения со стороны системы гемостаза, воз-

можно, во многом обусловлены наследственной 

предрасположенностью к тромбофилии [5].

Цель – изучить особенности аллельного поли-

морфизма генов, ассоциированных с наследствен-

ной тромбофилией у 15 детей с ГУС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведено исследование 15 детей с ГУС в воз-

расте от 1 года до 4 лет, из них 13 мальчиков и 

2 девочки, находившихся на лечении в нефроло-

гическом отделении клиники СПбГПМУ. У всех 

пациентов с ГУС отмечалась триада признаков, 

характерных для тромботической микроангио-

патии (ТМА): 1) микроангиопатическая гемоли-

тическая анемия тяжелой степени (эритроциты 

2,5±0,5×1012/л, гемоглобин 65±15 г/л, с повыше-

нием ЛДГ от 600 до 2500 ЕД/л, снижение уровня 

гаптоглобина в сыворотке крови < 0,08 г/л, повы-

шение уровня билирубина 24,5±5,0 мкмоль/л за 

счет повышения фракции непрямого билирубина); 

2) тромбоцитопения потребления тяжелой степени 

66,0±17×109/л, характерная для диссеминирован-

ного внутрисосудистого свертывания; 3) у детей в 

возрасте от 1 года до 4 лет острое повреждение по-

чек (ОПП) класса «Недостаточность» диагности-

ровано в соответствии с классификацией pRIFLE 

(2007) [6]. У всех детей установлены повышение 

сывороточного креатинина, снижение скорости 

клубочковой фильтрации на 75 % ниже нормы, 

нарушение электролитного состава, метаболиче-

ский ацидоз, повышение артериального давления. 

Типичный ГУС постдиарейный диагностирован 

у 14 детей. У одного ребенка выявлен атипичный 

ГУС, подтвержденный лабораторно (повышение 

уровня антител к протеину Н). В ФМБА НИИ ге-

матологии и трансфузиологии методом ПЦР у всех 

15 пациентов и двух родителей проведен анализ 

полиморфизма генов, ассоциированных с тромбо-

филией. Исследованы аллельные варианты генов 

фактора V (G1691A, FV Leiden), фактора II (про-

тромбин G20210G→A), метилентетрагидрофолат 

редуктазы (MTHFR C677T), фактора I (фибрино-

ген, 455G→A), ингибитора активатора плазми-

ногена (PAI-I – 675 4G/5G) и гликопротеина IIIа 

(GpIIIa, T1565C); генетические факторы риска ар-

териальной гипертензии: полиморфизм 704Т→С 

(Met235Thr) в гене ангиотензиногена (AGT), I/D 

287 п.н. в гене ангиотензин-превращающего фер-

мента (ACE), 1166A→C в гене рецептора ангио-

тензина II 1-го типа (AT1R), 786T→C в гене эндо-

телиальной синтазы оксида азота (eNOS).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех исследуемых детей ГУС проявлялся 

классической триадой тромботической микро-

ангиопатии в виде: микроангиопатической гемо-

литической анемии (МАГА), тромбоцитопении 

потребления и острого повреждения почек клас-

са «Недостаточность». По данным клинического 

анализа крови, МАГА у исследуемых детей была 

тяжелой степени тяжести, нормохромная, гипер-

регенераторная, с высоким содержанием шизоци-

тов. Интенсивность гемолиза определялась уро-

венем лактатдегидрогеназы в сыворотке крови, 

который достигал 600–2000 ЕД/л, показатели гап-

тоглобина в сыворотке крови < 0,08 г/л. У 14 де-

тей продромальный период типичного ГУС про-

текал с кишечной инфекцией с развитием острого 

повреждения почек (ОПП) с последующим вос-

становлением функции почек. У одного ребенка 

отмечалось ОПП с исходом в хроническую бо-

лезнь почек. Атипичный ГУС диагностирован у 

4-летней девочки на основании: тяжелого ацикли-
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ческого течения, характерного для атипичного те-

чения, с персистирующей МАГА (сохраняющий-

ся высокий уровень ЛДГ в сыворотке крови более 

1000 ЕД/л и низкими показателями гаптоглобина 

в сыворотке крови < 0,08 г/л), тромбоцитопенией 

потребления, без положительного эффекта от за-

местительной терапии 21 сеанса гемодиализа, а 

также обнаружения антител в сыворотке крови к 

фактору Н (856,8 %, норма < 350 %). В результате 

терапии экулизумабом отмечалась положительная 

динамика течения ТМА с восстановлением функ-

ции почек.

Из 14 детей с типичным ГУС в возрасте от 

1 года до 4 лет установлен полиморфизм G/A-455 

в гене фактора I у 5 (35,7 %) детей; полиморфизм 

4G/5G в гене PAI-1 ингибитора плазминогена 

у 6 (42,9 %) детей; полиморфизм в гене GpIIIa, 

T1565C-1565T у 3 (21,4 %) детей.

У мальчика (4 лет 9 мес) с типичным поствак-

цинальным ГУС без диареи, ассоциированный с 

нефротическим синдромом и гематурией, выяв-

лены маркеры наследственной предрасположен-

ности к тромбофилии за счет дисфункции плаз-

менного звена гемостаза в виде мутации в гене 

фактора V (FV Leiden) в гомозиготном состоянии, 

полиморфизм 675 4G/4G в гомозиготном состоя-

нии в гене ингибитора плазминогена PAI-1. Ге-

нетические факторы риска дисфункции тромбо-

цитарного звена гемостаза, связанные со склон-

ностью к тромбофилии, не выявлены. У данного 

ребенка выявлены генетические факторы риска 

развития атеросклероза в виде полиморфизма 

677С→Т в гене метилентетрагидрофолат редук-

тазы (MTHFR). Также у данного ребенка обна-

ружены генетические факторы риска артериаль-

ной гипертензии в виде повышенной активности 

ренин-ангиотензиновой системы в виде – поли-

морфизма 704Т→С (Met235Thr) в гене ангиотен-

зиногена (AGT) C/C в гомозиготном состоянии, 

полиморфизма I/D 287 п.н. в гене ангиотензин-

превращающего фермента (ACE) I/D в гетерози-

готном состоянии. Интересно, что при исследова-

нии обоих родителей этого мальчика обнаружены 

мутации в гене фактора V (FV Leiden) в гетеро-

зиготном состоянии, факторы риска развития ате-

росклероза в виде полиморфизма 677С→Т в гене 

метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR) в 

виде гомозиготы обнаружены только у отца. Гене-

тические факторы риска артериальной гипертен-

зии у родителей не обнаружены.

У девочки в возрасте 4 лет с атипичным ГУС с 

характерным тяжелым ациклическим течением с 

повышением уровня антител к протеину Н выявле-

ны мутации в гене фактора V (G1691A, FV Leiden) 

в гетерозиготном состоянии, полиморфизм 675 

4G→5G в гене ингибитора плазминогена PAI-1, 

полиморфизм 455G→A в гене фактора I (фибри-

ноген, G-455A), полиморфизм 1565Т→С (А1/А2) 

в гене гликопротеина IIIa (GpIIIa, T1565C).

Обращает на себя внимание, что у 7 детей из 

15 исследуемых (у 6 с типичным ГУС и одного 

с аГУС) выявлено гомозиготное состояние ин-

гибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 

4G/5G).

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние годы наши представления о па-

тогенезе тромботической микроангиопатии су-

щественно расширились. Это касается такой 

фундаментальной составляющей риска заболе-

вания, как генетическая предрасположенность. 

Полигенный характер наследственной тромбо-

филии может являться причиной гетерогенности 

клинических проявлений тромботического про-

цесса [5]. Термин «тромбофилия» объединяет все 

наследственные (генетически обусловленные) и 

приобретенные нарушения гемостаза, которые 

обусловливают повышенную склонность к разви-

тию тромбозов кровеносных сосудов различного 

калибра и локализации [5]. Высокая частота выяв-

ления полиморфизма генов гемостаза у пациентов 

с ГУС демонстрирует значимость наследственной 

тромбофилии, как фактора риска тяжелого тече-

ния этого синдрома [2–9]. В нашем исследовании 

из 14 детей с типичным ГУС в возрасте от 1 года 

до 4 лет установлен полиморфизм G/A-455 в гене 

фактора I у 5 (35,7 %) детей; полиморфизм 4G/5G 

в гене PAI-1 ингибитора плазминогена у 6 (42,9 %) 

детей; полиморфизм в гене GpIIIa, T1565C-1565T 

у 3 (21,4 %) детей.

В отечественной литературе в работе А.В. Попа 

и соавт. (2015) [7] у 47 детей в возрасте 19,3 ± 2,1 

мес с типичной формой ГУС исследован поли-

морфизм генов тромбофилии и сделано заключе-

ние, что выраженность клинических проявлений 

и тяжесть ГУС определяются «протромбиновым 

генотипом» генов метилентетрагидрофолатре-

дуктазы (MTHFR), тромбоцитарного рецептора 

фибриногена (ITGB3), фибриногена (FGB) и ин-

гибитора активатора плазминогена (PAI-1). 

В исследовании Х.М. Эмировой и соавт. (2018) 

[8] у 23 детей с аГУС выявлен полиморфизм генов 

тромбофилии. Мультигенная форма тромбофилии 

у детей с ГУС характеризовалась сочетанием по-

лиморфизма двух, трех генов и более (95,2 %). По 

мнению авторов, высокая частота выявления по-
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лиморфизма генов гемостаза при аГУС дает осно-

вание рассматривать наследственную тромбофи-

лию как фактор риска развития заболевания. 

Результаты, полученные нами, соответствуют 

данным авторов [7–9]. В нашем исследовании 

установлены различия в распределении геноти-

пов ряда генов, асоциированных с дисфункцией 

гемостаза в 40 % у пациентов с типичным ГУС. 

У 7 (46,7 %) из 15 детей (у 6 типичный ГУС и 

одного аГУС), выявлено гомозиготное состояние 

ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 – 675 

4G/5G).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании у 15 детей с ГУС выяв-

лен аллельный полиморфизм генов, характерный 

для дисфункции различных звеньев гемостаза. Из 

14 детей с типичным ГУС в возрасте от 1 года до 4 

лет у 5 детей установлен полиморфизм G/A-455 в 

гене фактора I; у 6 детей установлен полиморфизм 

4G/5G в гене PAI-1 ингибитора плазминогена; у 3 

детей – полиморфизм в гене GpIIIa, T1565C-1565T. 

У одного ребенка с атипичным ГУС выявлены 

мутация в гене фактора V (G1691A, FV Leiden) 

в гетерозиготном состоянии, полиморфизм 675 

4G→5G в гене ингибитора плазминогена PAI-1, 

полиморфизм 455G→A в гене фактора I (фибри-

ноген, G-455A), полиморфизм 1565Т→С (А1/А2) 

в гене гликопротеина IIIa (GpIIIa, T1565C). 

Мутация FV Leiden, как основная причина ре-

зистентности активации протеина С (ингибито-

ра образования тромбина), обнаружена у двоих 

детей, у одного – с типичным ГУС, у одной – с 

атипичным ГУС. Обращает на себя внимание тот 

факт, что у 46,7 % детей с ГУС выявлено гомози-

готное состояние ингибитора активатора плазми-

ногена (PAI-1 – 675 4G/5G), что может указывать 

на недостаточную фибринолитическую актив-

ность у этих детей, как важный фактор, способ-

ствующий развитию ТМА.
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