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РЕФЕРАТ 

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) характеризуется триадой, представленной механической гемолитической ане-

мией, тромбоцитопенией и почечной недостаточностью. Атипичным ГУС (аГУС) считается ГУС, не связанный с действи-

ем Шига-токсина, и хотя ряд авторов выделяют вторичный аГУС, обусловленный S. pneumoniae или другими причина-

ми, аГУС представляет собой первичное заболевание, обусловленное нарушением регуляции альтернативного пути 

активации комплемента. Среди случаев ГУС у детей только 5–10% можно отнести к атипичным, тогда как у взрослых 

атипичными являются подавляющее число случаев ГУС. Частота встречаемости комплемент-зависимого аГУС на се-

годняшний день точно неизвестна. Тем не менее,  сообщается более чем о 1000 пациентах с аГУС, обследованных на 

наличие нарушений системы комплемента. Развитие заболевания возможно от неонатального периода и до взрослого 

возраста. У большинства пациентов аГУС манифестирует гемолитической анемией, тромбоцитопенией и почечной не-

достаточностью, и у 20% отмечаются внепочечные проявления. От 2 до 10% больных умирают, у одной трети пациентов 

развивается терминальная почечная недостаточность при первой атаке. У половины пациентов отмечаются рецидивы 

заболевания. Обнаружено наличие мутаций генов, кодирующих регуляторные белки системы комплемента, фактора 

Н, мембранного кофакторного белка (MCP), фактора I и тромбомодулина, у 20–30, 5–15, 4–10 и 3–5% соответственно 

и мутации генов кодирующих белки С3-конвертазы, С3 и фактора В – у 2–10% и 1–4%. Кроме того, у 6–10% пациентов 

выявляются антитела к фактору Н. Критериями постановки диагноза аГУС являются: 1) отсутствие ассоциированно-

го заболевания; 2) отсутствие критериев ГУС, связанного с Шига-токсином (посев кала и ПЦР на Шига-токсины; серо-

логия на антилипополисахаридные антитела); 3) отсутствие критериев тромботической тромбоцитопенической пур-

пуры (активность ADAMTS13 сыворотки больше 10%). Необходимо исследование системы комплемента (С3,С4, кон-

центрации в плазме фактора Н и фактора I, экспрессии на лейкоцитах MCP и антител к фактору Н; генетический скри-

нинг факторов риска). При анализе родословных, по крайней мере, у 20% заболевание имело наследственный харак-

тер с аутосомно-рецессивным или доминатным путем наследования. В связи с тем, что пенетрантность заболевания 

составляет 50%, генетическое консультирование крайне затруднено. До настоящего времени терапией первой ли-

нии является плазмотерапия, при отсутствии бесспорных доказательств её эффективности. При трансплантации, за 

исключением случаев MCP-ГУС, существует высокий риск посттрансплантационных рецидивов. Описанные клиниче-

ские случаи и два исследования второй фазы демонстрируют впечатляющую эффективность блокатора C5 компонен-

та комплимента экулизумаба, предполагая, что он будет являться следующим стандартом терапии. За исключением 

пациентов, получающих интенсивную плазмотерапию или терапию экулизумабом, наихудший прогноз отмечается у 

пациентов с H-фактором – ГУС, при котором смертность может достигать 20%, а у 50% выживших пациентов функция 

почек не восстанавливается. Терминальная почечная недостаточность развивается у половины больных с I-фактором 

ГУС. У большинства пациентов с MCP-ГУС функция почек, напротив, остается сохранной. У пациентов с ГУС, обуслов-

ленным действием антител к фактору Н (анти-Н-ГУС) при раннем начале терапии отмечается благоприятный исход.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, C3, фактор H, фактор I, фактор B, мембранный ко-

факторный белок, тромбомодулин, плазмоинфузия, плазмообмен, экулизимаб, трансплантация почки, комбинирован-

ная трансплантация почки  и печени.

ABSTRACT 

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is defined by the triad of mechanical hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal impairment. 

Atypical HUS (aHUS) defines non Shiga-toxin-HUS and even if some authors include secondary aHUS due to Streptococcus 

pneumoniae or other causes, aHUS designates a primary disease due to a disorder in complement alternative pathway regulation. 

Atypical HUS represents 5–10% of HUS in children, but the majority of HUS in adults. The incidence of complement-aHUS is not 

known precisely. However, more than 1000 aHUS patients investigated for complement abnormalities have been reported. Onset 

is from the neonatal period to the adult age. Most patients present with hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal failure 

and 20% have extra renal manifestations. Two to 10% die and one third progress to end-stage renal failure at first episode. Half 
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НАЗВАНИЕ БОЛЕЗНИ И СИНОНИМЫ

Европейской педиатрической исследователь-
ской группой по гемолитико-уремическому синдро-
му (ГУС) была предложена этиологическая клас-
сификация ГУС и тромботической тромбоцитопе-
нической пурпуры (ТТП) – двух основных вари-
антов тромботических микроангиопатий (ТМА) и 
ассоциированных с ними состояний [1].  В обыч-
ном медицинском языке термин типичный или 
пост-диарейный (D +) ГУС описывает наиболее 
частую форму ГУС у детей, обусловленную дей-
ствием Шига-токсина (Stx), продуцируемого Е.coli 
(STEC), в основном штаммами E coli 0157:H7. На-
против, термин атипичный ГУС (аГУС) истори-
чески использовался для описания любых случа-
ев ГУС, не связанных с STEC, и, таким образом, 
включал: «вторичный» аГУС, обусловленный мно-
жеством причин, включая различные инфекцион-
ные агенты, отличные от STEC, главным образом 
Streptococcus pneumonia (S. pneumoniae) (в резуль-
тате воздействия нейраминидазы S. pneumoniae 
и Т-антигена), вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ) и грипп А H1N1; онкопатологию, химиоте-
рапию и ионизирующее излучение, транспланта-
цию костного мозга и паренхиматозных органов, 
ингибиторы кальциневрина, сиролимус или пре-
параты анти-VEGF (сосудистого эндотелиально-
го фактора роста), беременность, HELLP-синдром 
(гемолитическая анемия, повышение уровня пече-
ночных трансаминаз и тромбоцитопения), злокаче-
ственную гипертензию, гломерулопатии, систем-
ные заболевания (СКВ и антифосфолипидный син-
дром, склеродермия) или у детей метилмалоновую 
ацидурию с гомоцистинурией cblC типа – редкий 
наследственный дефект обмена кобаламина [1–14]. 
Примечательно, что на сегодняшний день призна-
но неверным использование термина аГУС вместо 

этиологически обоснованного варианта названия 
(например S.pneumoniae ГУС)  [1].

аГУС классифицировался как первичный, по 
крайней мере, до 2000-х годов, при отсутствии 
идентифицированной экзогенной причины и неиз-
вестного механизма развития. Тем не менее, уже 
около четырех десятилетий признавался тот факт, 
что ГУС может быть семейным, затрагивая чле-
нов семьи с разницей в несколько лет [15]. Имен-
но поэтому он также описывается как наследствен-
ный ГУС. В течение последнего десятилетия было 
установлено, что эта форма аГУС является болез-
нью нарушения регуляции системы комплемента. 
Поэтому в настоящее время она описывается как 
«аГУС, ассоциированный с нарушением регуля-
ции системы комплемента» или, в сокращенном 
варианте, комплемент-ГУС. Следует заметить, что 
большинство авторов, включая и нас самих в этой 
статье, используют термин аГУС для обозначения 
только комплемент-ГУС  [16].

Другим обозначением аГУС до настоящего вре-
мени являлся не-пост-диарейный (D-)ГУС, по-
скольку наиболее характерный для STEC-ГУС 
предшествующий болезни понос с кровью, лишь 
в редких случаях является главным симптомом. 
Однако, учитывая тот факт, что гастроэнтерит ча-
сто является триггером эпизодов комплемент-ГУС  
[17,18], становится очевидной необходимость 
упразднения термина (D-) ГУС. На практике не-
которые публикации, касающиеся (D-)ГУС/аГУС 
у детей, дополнительно включают S. pneumoniae-
ГУС, часто встречаемый вариант  у детей [19]. Кро-
ме того, ряд публикаций о комплемент-ГУС вклю-
чают и некоторые случаи вторичного аГУС  [18, 
20], тогда как другие не рассматривают указанные 
выше причины (за исключением беременности и 
пероральных контрацептивов)  [17, 21–23]. Это мо-

of patients have relapses. Mutations in the genes encoding complement regulatory proteins factor H, membrane cofactor protein 

(MCP), factor I or thrombomodulin have been demonstrated in 20–30%, 5–15%, 4–10% and 3–5% of patients respectively, and 

mutations in the genes of C3 convertase proteins, C3 and factor B, in 2–10% and 1–4%. In addition, 6–10% of patients have 

anti-factor H antibodies. Diagnosis of aHUS relies on 1) No associated disease 2) No criteria for Shigatoxin-HUS (stool culture 

and PCR for Shiga-toxins; serology for anti-lipopolysaccharides antibodies) 3) No criteria for thrombotic thrombocytopenic 

purpura (serum ADAMTS 13 activity > 10%). Investigation of the complement system is required (C3, C4, factor H and factor I 

plasma concentration, MCP expression on leukocytes and anti-factor H antibodies; genetic screening to identify risk factors). 

The disease is familial in approximately 20% of pedigrees, with an autosomal recessive or dominant mode of transmission. As 

penetrance of the disease is 50%, genetic counseling is difficult. Plasmatherapy has been first line treatment until presently, 

without unquestionable demonstration of efficiency. There is a high risk of post-transplant recurrence, except in MCP-HUS. 

Case reports and two phase II trials show an impressive efficacy of the complement C5 blocker eculizumab, suggesting it will 

be the next standard of care. Except for patients treated by intensive plasmatherapy or eculizumab, the worst prognosis is in 

factor H-HUS, as mortality can reach 20% and 50% of survivors do not recover renal function. Half of factor I-HUS progress to 

end-stage renal failure. Conversely, most patients with MCP-HUS have preserved renal function. Anti-factor H antibodies-HUS 

has favourable outcome if treated early.

Key words: аtypical hemolytic uremic syndrome, C3, factor H, factor I, factor B, membrane cofactor protein, thrombomodulin, 

plasma infusion, plasma exchange, eculizumab, kidney transplantation, combined liver-kidney transplantation.



18

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №2.

жет объяснить различия в результатах. И, наконец, 
учитывая то, что и для ГУС, и для ТТП характерно 
сочетание гемолитической анемии и тромбоцито-
пении, с доминирующим поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) в случае ТТП и преиму-
щественной заинтересованностью почек в случае 
ГУС, оба эти заболевания зачастую объединяются 
под наименованием ТТП/ГУС. Это также возмож-
но из-за перекреста симптомов – вовлечения ЦНС 
при ГУС и вовлечения почек при TTP. TTP и аГУС 
в настоящее время могут быть отдифференцирова-
ны в соответствии с их различной патофизиологи-
ей, т.е. недостаточностью протеазы, расщепляю-
щей фактор фон Виллебранда ADAMTS (дезинте-
грин и металлопротеиназа с последовательностью 
тромбоспондина типа 1, 13) при TTP (обычно при-
обретенной из-за циркуляции антител у взрослых 
и реже наследуемой (синдром Упшоу–Шульмана) 
из-за рецессивной мутации ADAMTS-13 у ново-
рожденных и маленьких детей) и нарушением ре-
гуляции комплемента при аГУС. Однако биоло-
гические методы исследования могут не подтвер-
дить клинический диагноз, так как, по крайней 
мере, 10–25% пациентов с TTP имеют нормаль-
ную активность ADAMTS-13, и у 30% пациентов 
с аГУС аномалии системы комплемента не выяв-
ляются, что позволяет предположить наличие дру-
гих, пока ещё неизвестных патофизиологических 
механизмов  [16, 24, 35].

 ОПРЕДЕЛЕНИЕ

ГУС представляет собой триаду, включающую 
механическую, неиммунного генеза (отрицатель-
ная реакция Кумбса, за исключением случаев лож-
ноположительных результатов при S. pneumoniae 
ГУС, см. раздел Дифференциальный диагноз) гемо-
литическую анемию (гемоглобин <10 г/дл) с фраг-
ментированными эритроцитами (шизоциты), тром-
боцитопению (тромбоциты <150,000/mm3 × 109 л) 
и почечную дисфункцию (креатинин сыворотки 
выше нормальных значений для данного возраста). 
Повышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), с 
одной стороны, и неопределяемый гаптоглобин – с 
другой стороны, подтверждают факт внутрисосуди-
стого гемолиза. При гистологическом анализе по-
раженных сосудов выявляется ТМА, характеризу-
емая утолщением стенок артериол и капилляров, с 
выраженным повреждением эндотелия (отек и от-
слойка), субэндотелиальным накоплением протеи-
нов и клеточного детрита, и фибриновыми и тром-
боцитарными тромбами, обтурирующими просвет 
сосуда. ТМА преимущественно поражает микросо-
суды почек, хотя в патологический процесс могут 

вовлекаться микрососуды головного мозга, сердца, 
легких и желудочно-кишечного тракта. В тех слу-
чаях, когда ни один из рассмотренных в предыду-
щей главе этиологических факторов выявить не 
удаётся, станóвится наиболее вероятным диагноз 
первичного аГУС, являющегося по современным 
данным заболеванием, связанным с дисрегуляцией 
системы комплемента. Целью это работы является 
освещение огромного прогресса, сделанного за по-
следнее десятилетие в понимании этой болезни, а 
также продемонстрировать, как эти новые знания 
открыли путь к разработке новых методов терапии.

 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Заболеваемость аГУС в США составляет 2 чел. 
на 1 млн, что рассчитано исходя из встречаемости 
(D-)ГУС у детей, включая S. pneumoniae -ГУС  [19]. 
В действительности, достоверная заболеваемость 
комплемент-аГУС точно неизвестна. Однако, по 
данным 5 европейских регистров или серийных на-
блюдений [17, 18, 20–22, 26–28] и одного реестра 
США [23], более чем у 1000 пациентов с аГУС от-
мечались аномалии системы комплемента .

Клиническая картина
Пол и возраст начала заболевания
При начале заболевание в детском возрасте 

аГУС встречается с одинаковой частотой у маль-
чиков и девочек [17], в то время как во взрослом 
возрасте аГУС превалирует у женщин [20]. аГУС 
может проявляться в любом возрасте, начиная с 
неонатального периода и до старческого возрас-
та (крайние значения от 1 дня до 83 лет ) [17, 18].

Дебют заболевания в детском возрасте (≤ 18 лет) 
отмечается несколько чаще, чем во взрослом (при-
мерно 60 и 40% соответственно)  [18, 21]. У 70% 
детей заболевание манифестирует в возрасте до 2 
лет, и приблизительно у 25% – в возрасте до 6 мес  
[17]. Начало заболевания в возрасте до 6 мес с вы-
сокой вероятностью позволяет предполагать аГУС, 
поскольку у детей до 6 мес STEC-ГУС встречает-
ся лишь в 5% случаев [29, 30, и личные контакты 
LisaKing, Institute Veille Sanitaire, StMoris, France, 
с разрешения].

Провоцирующие факторы 
Инфекции, главным образом, верхних дыхатель-

ных путей или диарея/гастроэнтерит вызывают раз-
витие аГУС, по крайней мере, у половины пациен-
тов [18], а в педиатрических когорт ах – у 80% паци-
ентов [17, 31]. Интересно, что диарея предшество-
вала развитию аГУС у 23 и 28% пациентов детско-
го возраста во Франции [17] и у детей и взрослых 
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в Италии [18] соответственно. Это показывает, что 
классификация ГУС на (D +) и (D-) может дезори-
ентировать, и что начало заболевания после диа-
реи не исключает диагноза аГУС. У пациентов с 
фульминантным течением заболевания, при семей-
ных случаях и при наличии рецидивов, при обсле-
довании на аГУС выявлялись и другие триггеры, 
такие как  ветряная оспа [32], вирус гриппа H1N1 
[6, 33–35] и, что интересно, STEC-диарея [17, 18, 
36, 37]. Беременность является частым триггером 
у женщин [18, 38, 39], причем у 20% женщин с 
аГУС проявляется и, как правило, манифестирует 
во время беременности, а у 80% из них – в после-
родовом период е [39].

Указанные наблюдения подчеркивают всю 
сложность определения границы между аГУС, вы-
званного случайным фактором, и вторичным ГУС.

Клинические проявления
Начало заболевания, как правило, внезапное. 

Симптомами заболевания у детей раннего возрас-
та являются бледность, общее недомогание, пло-
хой аппетит, рвота, усталость, сонливость и ино-
гда отеки. Взрослые жалуются на утомляемость и 
плохое общее самочувствие. У большинства паци-
ентов при первом лабораторном исследовании вы-
является полная диагностическая триада ГУС: ге-
моглобин <10 г/дл ( не исключены и более низкие 
значения до 3–4 г/дл), тромбоциты <150,000/мм3 × 
109 л (обычно между 30,000 и 60,000/мм3, с отсут-
ствием или с небольшим риском геморрагических 
осложнений) и почечная дисфункция (креатинин 
сыворотки выше нормальных значений для данно-
го возраста), с наличием или отсутствием анурии 
или олигоурии, протеинурии при сохраненном ди-
урезе. Наличие шизоцитов, а также неопределяе-
мый гаптоглобин, в сочетании с высоким уровнем 
ЛДГ подтверждают микроангиопатический вну-
трисосудистый генез гемолиза. В случае запозда-
лой диагностики могут наблюдаться опасные для 
жизни осложнения: гиперкалиемия (≥ 6 ммоль/л), 
ацидоз (сывороточный бикарбонат < 15 ммоль/л) 
и перегрузка объёмом с развитием артериальной 
гипертензии и гипонатриемии (<125 ммоль/л). Ар-
териальная гипертензия встречается часто, имеет 
тяжелое течение и связана как с перегрузкой объ-
емом в случаях олигурии/анурии, так и с вторичной, 
по отношению к почечной ТМА, гиперренинеми-
ей. Возможно развитие сердечной недостаточно-
сти или неврологических осложнений (судороги) 
вследствие гипертензии. Большинство взрослых и 
половина всех пациентов детского возраста нужда-
ются в проведении гемодиализа при поступлении.

Внепочечные проявления заболевания наблюда-
ются у 20% пациентов  [17, 18]. Наиболее частым 
из них является поражение ЦНС (10% пациентов), 
манифестирующее раздражительностью, сонли-
востью, судорогами, диплопией, корковой слепо-
той, гемипарезом или гемиплегией, ступором, ко-
мой. С помощью магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга возможно проведе-
ние дифференциальной диагностики поражений 
ЦНС, обусловленных артериальной гипертензи-
ей (синдром обратимой задней лейкоэнцефалопа-
тии с задней гиперинтенсивностью белого веще-
ства в теменно-затылочных областях) и поражени-
ями, обусловленными церебральной ТМА (в режи-
мах FLAIR и T2 выявляется двусторонняя симме-
тричная гиперинтенсивность базальных гангли-
ев, ножек мозга, хвостатого ядра, скорлупы, та-
ламуса, гиппокампа, островка и, возможно, ство-
ла мозга)  [40]. Сообщается об инфаркте миокарда 
вследствие микроангиопатии сосудов сердца при-
мерно у 3% пациентов, что объясняет случаи вне-
запной смерти   [18, 41]. Также может встречаться 
дистальная ишемическая гангрена, приводящая 
к ампутации пальцев рук и ног  [42]. Примерно у 
5% пациентов отмечается угрожающая жизни по-
лиорганная недостаточность, связанная с диффуз-
ной ТМА с поражением ЦНС, ишемией миокарда, 
легочным кровотечением и дыхательной недоста-
точностью, панкреатитом, печеночным цитолити-
ческим синдромом, желудочно-кишечным крово-
течение м [17, 18].

У ряда пациентов (около 20% детей  [17] и при-
мерно такой же процент взрослых) отмечается по-
степенное начало с субклинической анемией и ко-
лебаниями тромбоцитопении в течение недель или 
месяцев и сохранной функцией почек на момент 
постановки диагноза. У них может возникнуть ре-
миссия, а затем – острый рецидив заболевания, или 
же течение заболевания характеризуется прогрес-
сирующей гипертензией, протеинурей, вплоть до 
развития нефротического синдрома, и повышением 
уровня креатинина сыворотки в течение несколь-
ких недель или месяцев. У некоторых пациентов 
анемия или тромбоцитопения могут отсутствовать 
вовсе, и единственными проявлениями почечной 
ТМА в таком случае будут являться артериальная 
гипертензия, протеинурия и прогрессирующее на-
растание креатинина сыворотки.

У детей возраст, клинические обстоятельства 
и симптомы заболевания в большинстве случа-
ев позволяют дифференцировать ТТП и ГУС, и в 
случае предполагаемого ГУС его вариантами мо-
гут быть: постдиарейный STEC-ГУС, инфекция 
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S. pneumoniae или комплемент-ГУС. У взрослых 
пациентов, напротив, анализ клинической карти-
ны затруднен и комплемент-ГУС следует подозре-
вать всегда, независимо от клинических данных.

ПАТОГЕНЕЗ

Еще в 1970–1980 гг. было замечено, что ряд па-
циентов с аГУС имели низкий уровень C3 плазмы 

крови  [43]. Впечатляющий прогресс был достиг-
нут в течение последних 10 лет, продемонстриро-
вавший, что 4 регуляторных белка альтернативно-
го пути активации комплемента – фактор H (CFH), 
мембранный кофакторный белок (MCP или CD46), 
фактор I (CFI) и тромбомодулин (THBD), а также 
2 протеина С3-конвертазы, С3 и фактор B (CFB) 
играют роль в патогенезе аГУС.

Рис. 1. Три пути активации 

комплемента. Класический, 

лектиновый и альтернативный 

пути сходятся в точке актива-

ции С3. Затем литический путь 

ведет к образованию мембра-

ноатакующего комплекса, раз-

рушающего инфекционный 

агент. Регуляторы альтерна-

тивного пути CFH, CFI и MCP 

кооперируют для инактивации 

С3b, связанного с эндотели-

альной клеткой, защищая та-

ким образом эндотелиальные 

клетки от атаки комплемента. 

CFA: фактор H, CFI: фактор I, 

CFB: фактор D, MCP: мембран-

ный кофакторный протеин.

Рис.2 Регулируемая и нерулируемая активация альтернативного пути системы комплемента. Рисунок и пояснения воспро-

изведены из работы Zuber at al. [131]. а – CFH конкурирует с CFB за связывание С3b, что препятствует образованию С3 кон-

вертазы. CFH связывается с гликозаминогликанами на поверхности эндотелиальных клеток, и такие как МСР факторы  могут 

выступать как кофакторы для CFI-опосредованного расщепления С3b с образованием  iC3b (инактивированного С3b). THBD 

связывается с С3b и CFH, может усиливать CFI-опосредованную инактивацию С3b. b – неконтролируемая активация альтер-

нативного пути комплемента приводит к образованию МАК (С5b-9) посредством  действия CFB, CFD,а также через образова-

ние  С3 конвертазы и С5 конвертазы. Повреждение и активация эндотелиальных клеток, как результат этого процесса, в свою 

очередь инициируют процесс тромботической микроангиопатии. CFH: фактор H, CFI: фактор I; CFB: фактор B, CFD: фактор D; 

MCP: мембранный кофакторный протеин; THBD: тромбомодулин. С5, С3 convertase - C3, C5 конвертаза.
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Система комплемента и её регуляция
Система комплемента является основным меха-

низмом антибактериальной защиты. Существуют 
три пути активации системы комплемента: клас-
сический, лектиновый и альтернативный [44] (рис.  
1). Все эти три пути сходятся в точке расщепления 
C3 фракции комплемента. В то время как актива-
ция классического и лектинового путей начинается 
после связывания с иммунными комплексами или 
микроорганизмами соответственно, альтернатив-
ный путь активируется постоянно с образовани-
ем C3b, который беспорядочно связывается с па-
тогенами и клетками хозяина. На чужеродной по-
верхности, например бактериальной, C3b связыва-
ет СFB, который затем расщепляется фактором D 
с формированием C3-конвертазы C3bBb. C3bBb в 
геометрической прогрессии расщепляет C3 (пет-
ля усиления) и формирует С5-конвертазу (C3bBb 
(C3b)n). Компонент C5b, получаемый в результате 
расщепления С5, принимает участие в образовании 
мембраноатакующего комплекса (МАК) C5b9, ко-
торый вызывает опсонизацию, фагоцитоз и лизис 
бактерий (см. рис.  1). Указанная реакция в норме 
строго контролируется на поверхности клеток хо-
зяина, которые защищены от локальной амплифи-
кации депозитов C3b рядом контролирующих си-
стему комплемента протеинов: CFH (гликопроте-
ин плазмы, кофактор для CFI), CFI (сериновая про-
теаза плазмы, которая расщепляет и инактивирует 
C3b с формированием iC3b в присутствии кофакто-
ров, включающих МСР (нециркулирующий глико-
протеин, встроенный в мембраны всех клеток, кро-

ме эритроцитов) и, возможно, THBD. THBD – эн-
дотелиальный гликопротеин, обладающий анти-
коагулянтными, противовоспалительными и ци-
топротективными свойствами, также являющийся 
регуляторным белком системы комплемента  [45]. 
В присутствии CFH отмечается конкуренция CFH 
и CFB за связывание C3b, что ограничивает обра-
зование С3-конвертазы. Когда CFH связан с C3b, 
закрепленным на поверхности клетки, CFB более 
не имеет возможности принимать участие в фор-
мировании С3-конвертазы (рис. 2 ).

CFH является наиболее важным протеином в си-
стеме регуляции альтернативного пути активации 
комплемента. CFH состоит из 20 коротких консен-
сусных повторов (SCRs) (рис.  3) и содержит не ме-
нее двух C3b-связывающих участков. Первый уча-
сток, связывающийся с C3b, регулирующий жид-
кую фазу амплификации альтернативного пути, 
располагается в N-терминальном конце SCR1–4. 
Второй C3b-связывающий участок расположен в 
SCR19–20 С-терминального домена. CFH также 
содержит два полианионных связывающих участ-
ка в SCR7 и SCR19–20. Эндотелиальные клетки 
богаты полианионными молекулами, в частности, 
гликозаминогликанами. Защита клеток хозяина за-
висит от инактивации поверхностно-связанного 
C3b, вторичной по отношению к связыванию CFH 
с поверхностно-связанным C3b. Все последние на-
учные исследования наглядно продемонстриру-
ют роль SCR19–20 в защите эндотелиальных кле-
ток  [46–48]. Четыре протеина – CFH, CFI, MCP и 
THBD локально взаимодействуют для расщепле-
ния C3b до неактивной молекулы (iC3b). Предпо-
лагается, что мутации в генах CFH, MCP, CFI и 
THBD, обнаруженные у пациентов с аГУС, приво-
дят к образованию дефекта защиты эндотелиаль-
ных клеток от активации системы комплемента [46, 
49–51]. В целом, все идентифицированные генети-
ческие дефекты приводят к усилению образования 
C3-конвертазы, а следовательно, и С5-конвертазы, 
и расщеплению C5. Вследствие этого усиливается 
высвобождение С5а и МАК на поверхности кле-
ток эндотелия, вызывающее дополнительное их по-
вреждение с обнажением субэндотелиального ма-
трикса и образованием тромбов. Это приводит к по-
треблению тромбоцитов и повреждению эритроци-
тов (см. рис.  2). Любое повреждение эндотелиаль-
ных клеток (воспаление, апоптоз) может участво-
вать в этом процессе. Кроме того, продемонстри-
рована значительная роль CFH в регуляции струк-
туры и функции тромбоцитов [52, 53]. При нали-
чии С-концевых мутаций способность CFH связы-
ваться с тромбоцитами снижается, что приводит к 

Рис. 3. Фактор H. Фактор Н образован 20 короткими консен-

сусными повторами (SCR). Два связывающих участка для C3b 

находятся в SCR 1-4 и 19-20. Связывающие участки для по-

лианионов клеточной поверхности (сосудистый эндотелий) 

находятся в SCR 7 и 19-20. SCR 1-4 участвуют в связывании 

CFHс циркулирующим C3b, т.е. в регуляцию активации аль-

тернативного пути комплемента в жидкую фазу. SCR 7 и 19-20 

участвуют в связывании CFH к связанным с полианионной по-

верхностью C3b, т.е.в регуляции активации альтернативного 

пути комплемента на эндотелиальной клеточной поверхности.
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активации комплемента на поверхности тромбо-
цитов. Это, в свою очередь, вызывает активацию 
тромбоцитов, их агрегацию, высвобождение тка-
невого фактора, экспрессирующего микрочасти-
цы, и содействует образованию тромбов в микро-
циркуля торном русле [52].

Данная патофизиологическая модель подтверж-
дается моделями на трансгенных животных. У мы-
шей, экспрессирующих вариант CFH с недостатком 
С-концевых 16–20 доменов, развивается ГУС, по-
добный ГУС у людей, включая гломерулярное по-
вреждения  по типу ТМА [54]. В этой модели на мы-
шах CFH регулирует активацию C3 в плазме, но не 
может связываться с эндотелиальными клетками, 
так же как и мутантный CFH у пациентов с аГУС. 
Знаменательно, что эта модель на мышах позво-
лила продемонстрировать ключевую роль С5 ком-
понента комплемента в развитии ГУС. Когда эти 
мыши были скрещены с мышами с дефицитом C5, 
наблюдалась полная защита от гломерулярного по-
вреждения и ГУС [55]. Это показывает, что актива-
ция C5, вероятно через неконтролируемую продук-
цию C5 конвертазы, является краеугольным кам-
нем в развитии аГУС.

Нарушение регуляции системы комплемен-
та при аГУС

Мутации CFH
Мутации CFH были первыми выявленными му-

тациями. Снижение уровня C3 плазмы впервые 
было обнаружено в 1973 г. у 5 пациентов с  тяже-
лым ГУС [43]. В 1981 г. была продемонстрирова-
на связь аГУС с низким уровнем CFH плазмы  [56]. 
Тем не менее, лишь в 1998 г. P. Warwicker и соавт., 

проведя генетическое обследование трёх семей, 
смогли установить связь между аГУС и локусом 
RCA (регуляторы активации комплемента) хромо-
сомы 1q32, где расположены гены CFH и MCP. Пер-
вым исследованным кандидатным геном был CFH, 
и впервые была продемонстрирована гетерозигот-
ная мутация в  SCR20 [57]. Позже несколько иссле-
довательских групп показали, что у ряда пациен-
тов с аГУС, несмотря на нормальные уровни CFH 
плазмы, имелись мутации в гене CFH, в основном 
в SCR19 и 20  [18, 21, 31, 46]. В настоящее время 
известно более 100 различных мутаций гена CFH 
у взрослых и детей со спорадическим или семей-
ным  ГУС [58]. Более 50% мутаций CFH распола-
гаются в SCR20  [38]. Функциональные исследова-
ния, анализирующие взаимодействие между CFH 
и его лигандами (C3b, гликозаминогликаны, гепа-
рин и эндотелиальные клетки), часто выявляют на-
рушения этой связи при мутациях CFH19–20 [50, 
59–61]. Ряд мутаций (именуемые мутациями 1-го 
типа) ассоциированы с количественным дефици-
том CFH (низкий уровень CFH в плазме крови), но 
многие, в том числе большинство мутаций SCR19 
и 20, ассоциированы с нормальным уровнями CFH 
плазмы, в этом случае имеется функциональный 
дефицит CFH (мутация 2-го типа). Наконец, CFH 
находится в близком родстве с генами CFHR1-5, ко-
дирующими пять CFH-связанных протеинов (рис.  
4). CFH и CFH-RS имеют высокую степень иден-
тичности в последовательности цепочки, которая 
предрасполагает к сложным перестройкам, веду-
щим к нефункциональному CFH, как, например, ги-
бридный CFH, утративший SCR19 и 20 из-за ком-
бинации первых 21 N-концевых экзонов CFH (ко-

Рис.4. Гены, относящиеся к фактору Н комплемента (CFHR), и их аномалии при аГУС: генетические перестройки между CFH и 

смежными генами CFHR1 и CFHR3 или делеция CFHR1–CFHR3.
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дирующих SCR1–18) и двух С-концевых экзонов 
CFH-R1 [62, 63] (см. рис. 4 ). Могут наблюдаться 
гомозиготные мутации. У этих пациентов отмеча-
ются очень низкие концентрации C3 и CFH плаз-
мы. Но большинство мутаций являются гетерози-
готными. У 30–50% гетерозиготных пациентов с 
мутациями CFH отмечается снижение уровня С3 
плазмы, причем чаще при мутациях первого, а не 

второго типа. Уровень C3 плазмы может быть сни-
жен, в то время как уровень CFH не изменен и на-
оборот [18, 31, 64] (табл . 1, 2). Мутации CFH яв-
ляются наиболее частой генетической аномалией 
у пациентов с аГУС, и на их долю приходится от 
20 до 30% случаев (табл. 3)   [18, 23, 31, 50]. Часто-
та встречаемости гибридной CFH составляет при-
мерно 1–3% при скрининге пациентов с аГУС, ис-

Таблица 1

Процент пациентов со сниженной  концентрацией С3 плазмы в различных 

подгруппах атипичного гемолитико-уремического синдрома

Мутация

CFH

Мутация

CFI

Мутация

MCP

Мутация

C3

Мутация

CFB

Мутация

THBD

Анти-CFH 

Aт

Без

мутаций

Снижение концентрации С3 (<2SD) 

(% пациентов)

30–50% 20–30% 0–27% 70–80% 100% 50% 40–60% До 20%

Примечание. Нормальная концентрация С3 плазмы  не исключает мутации  системы комплемента или наличия анти-CFH ан-

тител. Сниженный уровнь C3, напротив, напрямую свидетельствует о наличии аномалии системы комплемента. CFH: фактор 

H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин; CFB: фактор B; THBD: тромбомодулин; Ab, антитела.

Таблица 2

 Концентрации С3, С4, CFH, CFI и CFB плазмы и экспрессия MCP в различных подгруппах 

атипичного гемолитико-уремического синдрома

Уровень протеина или его экспрессия

C4 C3 CFH CFI CFB MCP

Мутация CFH N Норма (снижение) Норма (снижение) Норма Норма (снижение) Норма

Мутация CFI N Норма (снижение) Норма Норма (снижение) Норма (снижение) Норма

МутацияMCP N Норма (снижение) Норма Норма Норма Снижение (норма)

Мутация CFB N Снижение Норма Норма Норма (снижение) Норма

Мутация C3 N Снижение Норма Норма Норма (снижение) Норма

Мутация THBD N Норма или снижение НД НД НД Норма

Анти-CFH Aт N Снижение (норма) Норма (снижение) Норма Норма (снижение) Норма

Примечание. Очень низкие уровни C3 отмечаются у пациентов с гомозиготной мутацией CFH (абсолютная недостаточность 

CFH) или в случае сложной гетерозиготной мутации CFH, а также у пациентов с мутациями CFB или С3 с приобретением ими 

новых аномальных функций. У большинства остальных пациентов концентрация С3 снижена умеренно или находится в пре-

делах нормальных значений. Неопределяемые концентрации CFH наблюдаются только у пациентов с гомозиготной CFH му-

тацией. Сниженная концентрация CFH может наблюдаться у пациентов с гетерозиготной мутацией CFH первого типа, а так 

же и при обострении ГУС, обусловленного антителами к CFH. Низкие уровни С4 плазмы были зарегистрированы от нуля до 

очень небольшого процента у пациентов из различных подгрупп[18]. «Норма» и «снижение» без скобок означает – «чаще все-

го» норма или снижение, те же слова в скобках означают – возможно, но нечасто. «Норма или снижение» без скобок означа-

ет – норма или снижение одинаково часто. CFH: фактор H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин; CFB: фак-

тор B; THBD: тромбомодулин; Ab: антитела. НД: не документированы.

Таблица 3

Основные клинические характеристики пациентов с атипичным гемолитико-уремическим 

синдромом в зависимости от аномалии системы комплемента

Ген или 

подгруппа

Часто-

та при 

аГУС

Минимальный возраст 

начала

Риск смерти или ТПН 

при 1-м эпизоде или 

в течение <1 года

Риск 

рецидивов

Риск рециди-

ва после транс-

плантации почки

Показана 

плазмо-

терапияДети Взрослые

CFH 20–30% При рождении Любой возраст 50–70% 50% 75–90% Да

CFI 4–10% При рождении Любой возраст 50% 10–30% 45–80% Да

MCP 5–15% > 1 года Любой возраст 0–6% 70–90% <20% Сомни-

тельный

C3 2–10% 7 мес Любой возраст 60% 50% 40–70% Да

CFB 1–4% 1 мес Любой возраст 50% 3 / 3 не в ТПН 100% Да

THBD 3–5% 6 мес Редко 50% 30% 1 пациент Да

Анти-CFHAb 6% В большинстве

случаев в 7–11 лет

30–40% 40–60% Да, если высокий 

титр АТ

Да (+ IS)

Примечание. CFH: фактор H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин; CFB: фактор B; THBD: тромбомодулин; 

Ab: антитела; ТПН: терминальная стадия почечной недостаточности; IS: иммуносупрессивная терапия.
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пользуя CFH MLPA (мультиплексная амплифика-
ция с лиганд-зависимой пробой – см. раздел Диа-
гностические методы)  [18].

Анти-CFH аутоантитела
Впервые приобретенная дисфункция CFH, свя-

занная с наличием анти-CFH антител , была описа-
на в 2005 г. [65]. Анти–CFH IgG связываются с CFH 
SCR19 и 20 и таким образом ингибируют связыва-
ние CFH с C3b и с поверхност ью клеток [66–68]. 
У 90% пациентов с анти-CFH антителами отмеча-
ется тотальный дефицит CFHR1 и CFHR3, ассо-
циированный с гомозиготной делецией CFHR1 и 
CFHR3 (см. рис. 4), что предполагает патогенети-
ческую роль указанной делеции в формировании 
анти-CFH аутоантител [27, 37, 69, 79]. У пациентов 
с анти-CFH антителами также могут иметь место 
мутации  [18, 71]: из 13 пациентов с анти-CFH ан-
тителами у 5 отмечались мутации CFH, CFI, MCP 
или C3  [71]. Концентрация C3 плазмы снижена у 
40–60% пациентов с анти-CFH антителами [18, 
37], и у пациентов с высокими титрах анти CFH 
IgG она ниже по сравнению с пациентами с уме-
ренными титрами [37]. Концентрация CFH плаз-
мы была снижена в дебюте заболевания у 22% па-
циентов, исследованных M.A. Dragon-Durey и со-
авт., и не коррелировала с титрами анти-CFH IgG 
[37] (см. табл. 1, 2). В целом, анти-CFH антитела 
ответственны примерно за 6% случаев аГУС, пре-
имущественно у детей (10–12% аГУС у детей) (см. 
табл. 3)  [18, 37, 71, 72].

Мутации MCP 
Впервые о наличии мутации MCP у семи па-

циентов с аГУС из 3 сем ей сообщили в 2003 г. A. 
Richards и соат. [73]. В настоящее время идентифи-
цировано более 40 различных мутаций MCP у па-
циентов с аГУС [38, 50, 58, 74]. В случае мутации 
MCP характеризуется низкой C3b-связывающей и 
кофакторной активност ью [21, 75]. Большинство 
мутаций – гетерозиготные, некоторые – гомози-
готные или сложные гетерозиготные. У большин-
ства пациентов наблюдается снижение экспрес-
сии MCP на периферических лейкоцитах (грану-
лоцитах или мононуклеарных клетках), что яв-
ляется важным диагностическим тестом. В бо-
лее редких случаях экспрессия MCP в норме, од-
нако, нарушена функция протеина. Следует отме-
тить, что мы наблюдали, что экспрессия MCP мо-
жет транзиторно снижаться в острую фазу при лю-
бом типе ГУС, что не является полным тождествен-
ным МСР-ГУС, за исключением тех случаев, когда 
снижение экспрессии МСР персистирует и после 

разрешения острой фазы (неопубликованные дан-
ные В. Frémeaux -Bacchi). У пациентов с мутация-
ми МСР уровень C3 чаще всего оказывается нор-
мальным, что представляется логичным, так как 
считается, что мутации MCP не активируют ком-
племент в жидкую фазу. Тем не менее, до 27% па-
циентов из Регистра Италии имеют снижение кон-
центрации  С3 [18] (см. таб л. 1, 2). Вероятно, что у 
пациентов с мутацией MCP и низким уровнем C3 
имеется другая мутация, ответственная за актива-
цию комплемента в жидкую фазу. Мутации МСР 
чаще встречаются у детей, чем у взрослых  [18], и 
встречаются у 5–15% пациентов с аГУС (см. табл.  
3)  [17, 18, 20, 23].

Мутации CFI
Мутации CFI были впервые описаны в 2004 г. у 

3 пациентов с а ГУС [76]. У пациентов с аГУС за-
регистрировано около 40 мутаций CFI, все они яв-
ляются гетерозиготными  [28, 58, 77–79]. CFI му-
тации приводят либо к снижению секреции белка 
или к нарушению его кофакторной активности, с 
изменением степени деградации C3b/C4b в жидкую 
фазу или на поверхности клеток  [28, 78, 79]. Кон-
центрация C3 плазмы снижена у 20–30% пациен-
тов, а концентрация CFI – примерно у одной тре-
ти пациентов. Уровень C3 может быть снижен при 
нормальном уровне CFI и наоборот  [18, 28, 31, 76] 
(см. табл. 1, 2) . Частота встречаемости мутации CFI 
у пациентов с аГУС колеблется от 4 до 10%, в за-
висимости от серий наблюдений. У 30% пациентов 
с мутациями CFI имеется, по крайней мере, один 
дополнительный известный генетический фактор 
риска развития а ГУС [28].

Мутации CFB 
В 2007 и 2009 г. E. GoicoecheadeJorge и соавт.  

[80] и L.T. Roumenina  и соавт. [81] сообщили о на-
личии четырёх гетерозиготных мутаций CFB у па-
циентов с аГУС. При этих мутациях, усиливающи-
ми функцию конечного продукта, белковый про-
дукт экспрессии мутантного гена избыточно свя-
зывается с C3b, увеличивая стабильность и повы-
шенную активность C3-конвертазы, устойчивой 
к расщеплению CFH, что приводит к усилению 
формирования комплексов C5b-9 и отложению 
С3-фрагментов на поверхности клеток эндотелия  
[81]. У пациентов с мутацией CFB отмечается по-
стоянная активация альтернативного пути с очень 
низким уровнем С3. Плазменные уровни CFB мо-
гут быть нормальными или низкими (см. табл. 1, 
2 ). Мутации CFB являются редкими, и отмечаются 
только у 1–4% пациентов  с аГУС [18, 23, 31, 81, 82].
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Мутации C3
Впервые гетерозиготные мутации C3 были опи-

саны в 2008 г. у 13 пациентов из 11 семей  [83]. Боль-
шинство мутаций C3 приводят к нарушению спо-
собности C3 связываться с регуляторным протеи-
ном MCP и являются непрямыми мутациями, при-
водящими к усилению способности CFB связы-
ваться С3b и к усилению образования С3 конвер-
тазы. У 70–80% пациентов уровни С3 плазмы низ-
кие (см. табл.  1, 2)  [18, 83, 84].

Мутации С3 составляют 2–10% у пациентов с 
аГУС (см. табл.  3)  [18, 23, 83].

Мутации тромбомодулина
Недавно наличие гетерозиготных мутаций THBD  

было продемонстрировано у 13 пациентов из итальян-
ской когорты [18, 45]. In vitro THBD связывается с C3b 
и CFH и отрицательно регулирует систему компле-
мента, ускоряя CFI-зависимую инактивацию C3b в 
присутствии кофакторов CFH или C4b-связывающего 
протеина. Авторам удалось продемонстрировать, 
что варианты THBD были менее эффективны, чем 
немутантные типы THBD в отношении усиления 
CFI-зависимой инактивации C3b. Клетки, экспресси-
рующие мутантный THBD, имеют сниженную спо-
собность к деградации C3b и к образованию активи-
руемого тромбином ингибитора фибринолиза, кото-
рый расщепляет C3a и С5а. Уровень С3 снижен у по-
ловины пациентов с мутантным THBD (см. табл.  1).

Мутации THBD встречаются у 3 и 5% пациен-
тов с аГУС в регистрах США  [23] и  Италии [18, 
45] соответственно.

Комбинированные мутации
До 12% пациентов с аГУС имеют различные 

комбинации двух и более мутаций CFH, CFI, MCP, 
C3, CFB или THBD  [18, 23, 28, 31].

Заключение
В настоящее время у 70% пациентов с аГУС, 

как взрослых, так и детей, выявляется одна или не-
сколько аномалий системы комплемента, у 30% па-
циентов с аГУС этиология остаётся неясной. Впол-
не ожидаемо, что процент пациентов в различных 
подгруппах варьирует от года к году в зависимо-
сти от стран и регистров. 

Наследственный аГУС, неполная пенетрант-
ность и генетическая изменчивость

При анализе родословных, приблизительно в 
20%, наблюдаются семейн ые случаи заболевания 
[17, 18]. В случае семейного аГУС заболевание 
имеет аутосомно-рецессивный или доминантный 
тип наследования. Отсутствие семейной истории 
ГУС не исключает возможность генетической пере-
дачи заболевания. Случаи семейного аГУС наблю-
даются у пациентов с мутациями системы компле-
мента, а также в группе неясной этиологии. 

У пациентов с аГУС большинство мутаций явля-
ются гетерозиготными. Мутации de novo являются 
исключением, и та же мутация практически посто-
янно присутствует у одного из родителей, обычно 
здорового , пробанда [18]. Установлено, что пене-
трантность комплемент-аГУС составляет пример-
но 50%, поскольку у половины членов семьи, не-

Рис. 5. Принцип наследованияи вариабельность фенотипа аГУС внутри семьи: пример из двух семей с гетерозиготной мутаци-

ей CFH .Мутация CFH: W1183R, SCR 20 (семья 1); W1183L, SCR 20 (семья 2). Обращает внимание:1) аутосомно-доминантный 

(семья 1) или рецессивный (семья 2) тип наследования заболевания, 2) вариабельность фенотипа внутри семьи и неполная 

пенетрантностью в семье 1. Больные лица отмечены закрашенными символами. Умершие отмечены перекрещенными сим-

волами. Носители мутации CFH отмечены звездочкой. Любезное разрешение проф. G. Deschene (Hôpital Robert Debre, Paris).
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сущих мутацию, заболевание не манифестирует до 
45 лет  [20, 50]. Данная особенность наблюдается у 
всех мутаций, т.е. CFH, MCP, CFI  [18, 38, 46, 85], 
 CFB [80], C3  [18, 83, 84] и THBD  [18, 45]. Таким об-
разом, обнаружение мутации является скорее фак-
тором риска заболевания, чем его непосредствен-
ной и единственной причиной. Кроме того, возраст 
начала заболевания и его тяжесть могут варьиро-
вать у членов семьи с одной и той же мутацией (рис.  
5). Роль разнообразных полиморфизмов, как неза-
висимых или дополнительных факторов предрас-
положенности к аГУС, была продемонстрирована 
для генов, кодирующих CFH  [18, 26, 85–87], MCP  
[26, 86], CFHR1  [88] или C4b-ВР  [89]. Эти вариа-
ции последовательности в человеческом геноме яв-
ляются в основном результатом изменения одного 
азотистого основания (SNP), что может быть свя-
зано с изменением в белке аминокислоты, индуци-
руя частичное усиление или ослабление функции. 
Более 30 SNP локализованы в локусе RCA. К при-
меру, частота встречаемости гаплотипа CFH (CFH 
gtgt), определяемая четырьмя SNР, локализован-
ными в SCR 1, 7, 11 и 16, и одного гаплотипа MCP 
(MCP gggac), определяемого пятью SNP, локализо-
ванных в гене промоторе и интронном гене MCP, 
была значительным образом увеличена у пациен-
тов по сравнению со здоровым контролем. Оказа-
лось, что в некоторых семьях пробанд наследовал 
мутацию системы комплемента от одного роди-
теля, а аллель, несущий полиморфизм CFH и/или 
MCP, – от другого родителя, в то время как здоро-
вые носители мутации не наследовали полимор-
физмы CFH и MCP, ассоциированные с аГУС [26, 
85, 86]. Однако даже в тех случаях, когда проис-
ходит сочетание вместе неблагоприятных факто-
ров риска, заболевание может не манифестиро-
вать вплоть до среднего возраста, что предполагает 
наличие триггера (такого как инфекция или бере-

менность), вызывающего, вероятно, повреждение 
эндотелиальной клетки, что необходимо для ини-
циирования заболевания у лиц, неспособных кон-
тролировать активацию комплемента. Атипичный 
ГУС, таким образом, представляет мультифакто-
риальное заболевание, возникающее в результате 
воздействия факторов внешней среды, инициирую-
щих повреждение эндотелия, и генетических фак-
торов (мутации и представляющие риск полимор-
физмы), определяющих прогрессию заболевания.

На практике невозможно предсказать риск воз-
никновения ГУС у членов семьи, имеющих ту же 
мутацию, что и пробанд. Еще одной проблемой яв-
ляется то, что в одной семье может отмечаться не-
сколько генетических аномалий, ряд из которых не-
известны. Например, у трех семей из Педиатриче-
ского Регистра Франции у одного ребенка с аГУС 
имелась CFH или CFI-мутация соответственно, в 
то время как у его сиблинга, также страдающего 
аГУС, не было выявлено мутаций [17 + неопубли-
кованные данные] (рис.  6). Это свидетельствует о 
том, что у пациентов и здоровых членов их семей 
могут иметь место не идентифицированные гене-
тические факторы риска.

Корреляции генотип–фенотип
Вне зависимости от типа аномалии комплемен-

та возраст начала заболевания у взрослых одина-
ков. У детей, напротив, возраст начала варьирует 
в зависимости от аномалии комплемента  [17, 18]. 
Во французской педиатрической когорте начало 
заболевания в очень раннем возрасте отмечалось 
преимущественно у пациентов с мутациями CFH 
(в среднем 6 мес, от 3 дней до 3,6 года) или CFI (в 
среднем 2 мес, от 1 дня до 3,8 года), тогда как у де-
тей с мутациями MCP не отмечалось начала забо-
левания до годовалого возраста (в среднем 4,6 года, 
от 1,6 до 11,3 года  [17]). У пациентов из итальян-

Рис.6. Неизвестные факторы риска развития аГУС  могут быть связаны с идентифицированными мутациями: пример из трех 

семей . В 3 семьях у одного ребенка с аГУС имеет место мутации  CFH или CFI, тогда как у сиблинга, также с аГУС, мутация не 

обнаружена. Таким образом, у двух сиблингов  в каждой семье имеется, по крайней мере, один неустановленный  фактор ри-

ска. Больные лица обозначены закрашенными  символами. Носители мутации обозначены звездочкой. С  любезного разреше-

ния профессора R. Salomon (Hôpital Necker, Paris), Е. Berard (Hôpital де l'Archet, Nice) и Г. Deschenes (Hôpital Robert Debre, Paris).
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ского регистра наиболее раннее начало (от рожде-
ния до 1 года) отмечено у детей с мутациями CFH, 
C3 или THBD  [18]. Таким образом, у большинства 
детей с мутациями CFH, CFI, C3 и THBD заболе-
вание начинается до пятилетнего возраста. Напро-
тив, у большинства детей с анти-CFH антителами 
(средний возраст 8,5 лет, от 8 мес до 14 лет, чаще 
всего от 7 до 11 лет) или мутациями MCP и у не-
большого числа детей с мутациями THBD заболе-
вание начиналось в позднем детском или подрост-
ковом возрасте (см. табл.  3) [17, 18, 37]. Исходы и 
прогноз в зависимости от аномалии системы ком-
племента указаны в разделе исходы и прогнозы.

Диагностические методы
Методы исследования системы комплемента при-

ведены в табл. 4 и  5. За исключением определения 
плазменной концентрации C3 и C4 исследования 
системы комплемента требуют наличия специали-
зированных лабораторий  [61]. Список лабораторий, 

выполняющих специализированные исследования 
системы комплемента, доступен в ссылках  [38, 90]. 
Кроме случаев исследования экспрессии MCP на пе-
риферических лейкоцитах и скрининга мутаций, об-
разцы крови необходимо взять до инфузии плазмы 
(ПИ) или плазмообмена (ПО). Нормальный диапа-
зон значений для каждого белка должен быть опре-
делен для каждой методики в каждой лаборатории 
с использованием 100 здоровых доноров той же эт-
нической принадлежности, что и пациенты. Основ-
ной проблемой является отсутствие международ-
ных стандартов для CFH и CFI. В дополнение к фи-
зиологической вариабельности концентрации CFH 
плазмы доза CFH представляет особую проблему, 
что объясняет различия результатов в разных лабо-
ратория х [61]. Определение уровней С3, С4, CFH, 
CFI и CFB плазмы, экспрессии MCP на мембранах 
лейкоцитов крови и скрининг анти-CFH антител яв-
ляются обязательными и получение результатов не-
обходимо в кратчайшие сроки.

Таблица 4 

Методы определения протеинов системы комплемента  плазмы и мембран, 

скриннинг антител к фактору  H

Белки компле-

мента плазмы 

или мембраны 

К о н ц е н т р а ц и я  в 

плазме (мг/л) (–2 до 

+ 2 SD) или экспрес-

сия на мембране

Методика Лаборатория Интерпретация 

C3 660–1250 Нефелометрия Начальный базо-

вый скрининг ком-

племента

Активное потребление компонентов компле-

мента при его активации по альтернативному 

пути, о чем говорят низкие уровни C3 и CFB 

плазмы. Часто наблюдается  умеренное изо-

лирование снижение уровня С3 при нормаль-

ном уровне CFB
CFB 93–380 Нефелометрия Специализирован-

ная диагностика

CFH 330–680 (междуна-

родного стандар-

та нет)

Elisa (иммунофер-

ментный анализ)

Специализирован-

ная диагностика

Уровни CFH или CFI менее 60% от нормы  соот-

ветствуют их количественной недостаточности 

CFI 40–80 (международ-

ного стандарта нет)

Elisa (иммунофер-

ментный анализ)

Специализирован-

ная диагностика

Анти-CFHAb Скрининг Elisa (иммунофер-

ментный анализ)

Специализирован-

ная диагностика

Титр выражен в условных единицах (у.е.)

MCP Средняя интенсив-

ность флюоресцен-

ции (МFI)

FACS(а) с анти-MCP 

фикоэритрин конъ-

югированными ан-

тителами

Специализирован-

ная диагностика

У пациентов  с гомозиготным дефицитом MCP 

экспрессия МСР не выявляется. МFI у пациен-

тов с гетерозиготным дефицитом MCP – око-

ло 50% от нормального уровня

Примечание. (a) Обычно осуществляется с использованием  периферических гранулоцитов или мононуклеарных клеток в об-

разце крови с ЭДТА. Elisa – иммуноферментный анализ, ЭДТА – этилен-диамин тетра-уксусная кислота; FACS – клеточный со-

ртер активации флюоресценции.

Таблица 5 

Генетический скрининг системы комплемента

Ген Локус Метод выбора для скрининга мутаций Количество экзонов

CFH RCA, Chr 1q32 Метод прямого секвенирования 22

CFI Chr 4q25 Метод прямого секвенирования 13

MCP RCA, Chr 1q32 Метод прямого секвенирования 14

C3 Chr 19p13.3 Метод прямого секвенирования 42

CFB Chr 6p21.3 Метод прямого секвенирования 18

THBD Chr 20p11.2 Метод прямого секвенирования 1

Примечание. Chr, хромосома; CFH, фактор H; CFHR1, фактор H-связанныйпротеин 1; CFI, фактор I, MCP, мембранный кофак-

торный протеин; CFB, фактор B; THBD, тромбомодулин.
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У детей возраст начала указывает на необходи-
мость выполнения конкретных генетических ис-
следований (табл. 6 ): у пациентов с началом забо-
левания в возрасте до одного года в первую оче-
редь необходимо производить скрининг CF, CFI и 
C3, вне зависимости от того, снижена концентра-
ция C3 плазмы или нет. В случае начала заболева-
ния в возрасте старше одного года и нормальной 
концентрации C3 требуется в первую очередь ис-
ключение мутации MCР. Учитывая тот факт, что 
анти-CFH-ГУС встречается, как правило, после 
семилетнего возраста и в раннем подростковом и 
подростковом периодах, приоритетным в этих воз-
растных группах является скрининг анти-CFH ан-
тител, особенно если снижена концентрация С3. 
Скрининг мутаций CFB и THBD необходим, если 
не выявлено мутаций CFH, CFI, MCP и С3, неза-
висимо от возраста начала заболевания.  На рис. 7 
отражена стратегия при генетическом скрининге 

в зависимости от уровня C3, CFH и CFI плазмы и 
экспрессии MCP. Данная стратегия теоретически 
обоснована, хотя на практике выполнение её до-
вольно затруднительно.

Несколько важных тезисов: 1). Нормальный 
уровень C3 и низкий уровень C4 плазмы указы-
вают на активацию альтернативного пути в жид-
кую фазу. Очень низкие уровни C3 и CFB являют-
ся показателями чрезмерной активации альтерна-
тивного пути, умеренно сниженный уровень C3, 
при нормальном уровне CFB, отражает умерен-
ную активацию в жидкую фазу. 2). Нормальные 
уровни C3 и CFB не исключают аномалию систе-
мы комплемента с нарушением регуляции его ак-
тивации на поверхности клетки. 3). Определения 
уровня концентрации белков системы комплемен-
та в плазме недостаточно, и у любого пациента с 
аГУС необходимо выполнение генетического ана-
лиза, даже при нормальных уровнях C3, CFH, CFI 

Таблица 6 

Атипичный  гемолитико- уремический синдром у детей: возраст начала заболевания 

и концентрация C3 плазмы, как индикаторы аномалии комплемента, используемые 

при первичном скрининге

Возраст в дебюте Аномалия комплемента, подлежащая скринингу в первую очередь

От рождения до <12 мес ± сниженный уровень C3 CFH , CFI, C3 мутации

> 1 года + нормальный уровень C3 Снижение экспрессии / мутация МСР

> 1 года + сниженный уровень C3 CFH, CFI, C3 мутации

7–11 лет ± сниженный уровень C3 Анти-CFH антитела

Примечание. CFH: фактор H, CFI: фактор I; MCP: мембранный кофакторный протеин.

Рис. 7. Стратегия скрининга аномалий системы комплемента при аГУС. Данные о концентрации протеинов системы компле-

мента в плазме указывают ген, подлежащий исследованию в первую очередь, и объективизируют генетический скрининг. Важ-

но: 1). Уровень C3 может быть низким, несмотря на нормальные уровни CFH или CFI у пациентов с мутациями CFH или CFI со-

ответственно. 2). У пациентов с выявленным посредством MLPA гибридным CFH уровни С3 и CFH плазмы находятся в нор-

ме. STEC: Шига-токсин, продуцирующая E.coli; ADAMTS 13: Дезинтегрин и металлопротеиназа с последовательностью тром-

боспондина типа 13 (A Desintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13); CFH: фактор H; CFI: 

фактор I; CFB: фактор B; MCP: мембранный кофакторный протеин; THBD: тромбомодулин . MLPA – multiplex ligation dependent 

probe amplification.
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и CFB плазмы и экспрессии MCP. 4). Однако ин-
формация об уровне в плазме белков системы ком-
племента показывает исследователю, на какой ген 
проводить скрининг в первую очередь (см. рис.  7), 
и помогает ему подтвердить достоверность гене-
тического скрининга. Например, в случае низкого 
уровня CFI и не обнаруженной мутации CFI ре-
зультаты секвенирования анализируются повтор-
но, а при необходимости осуществляется повтор-
ное секвенирование с целью поиска пропущенной 
мутации; если уровень C3 низкий, а уровни CFH и 
CFI нормальные и антитела к CFH не обнаружены, 
необходимо производить поиск мутаций С3, а за-
тем CFB; если у пациента имеется мутация MCP в 
сочетании с низким уровнем C3, необходимо про-
изводить поиск другой мутации, помимо MCP. 5). 
Уровни C3 и CFH плазмы не изменены у пациентов 
с гибридным CFH, выявляемым только посредством 
MLPA, методом, показанным в наше время всем па-
циентам с аГУС неясной этиологии. 6). Так как му-
тации обнаружены в разных участках различных ге-
нов, оправдан скрининг всех экзонов. 7). Учитывая, 
что, по крайней мере, 10% пациентов имеют мута-
ции двух и более регуляторов системы комплемен-
та, а у некоторых имеется мутация в дополнение к 
наличию анти-CFH антител, обнаружение одной му-

тации или анти-CFH антител не исключает необхо-
димости исследования всех генов, хотя специфиче-
ская роль каждой аномалии системы комплемента в 
исходе заболевания до конца не ясна. 8). Скрининг 
мутаций и анти-CFH антител является обязатель-
ным перед трансплантацией, в особенности у па-
циентов, наблюдаемых в течение длительного вре-
мени и планируемых на трансплантацию (см. раз-
дел Трансплантация). 9). Функциональное послед-
ствие каждой генетической аномалии должно быть 
определено in vitro путем мутагенеза, если оно уже 
не определено  [61]. Взаимодействие между практи-
кующим врачом и исследователем, работающим в 
специализированной лаборатории, касательно пато-
генности мутаций (доказано/ возможно/ маловеро-
ятно/ неизвестно), является плодотворным и долж-
но быть настоятельно рекомендовано.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ

Комплемент-аГУС необходимо дифференци-
ровать от других форм ГУС и от ТТP. Возраст на-
чала заболевания (рис.  8), семейный анамнез, об-
стоятельства и клиническая картина являются осо-
бенно информативными у детей, в то время как у 
взрослых клинические проявления могут быть ме-
нее очевидными (табл.  7). В настоящее время для 

Рис. 8. Различные подгруппы ГУС и ТТП в соответствии с возрастом начала заболевания. Розовые стрелки и ячейки: компле-

мент ГУС; зеленые стрелки и ячейки: ТТП; верхняя линия: иммунные ГУС и ТТП; нижняя линия: наследственные ГУС и ТТП. На 

рисунке также отражены два основных индуцированных инфекцией ГУС (голубые стрелки и ячейки) и различные причины вто-

ричного атипичного ГУС (фиолетовые ячейки) в зависимости от возраста. ГУС: гемолитико-уремический синдром; ТТП: тром-

ботическая тромбоцитопеническая пурпура; ВИЧ: вирус иммунодефицита человека; STEC: E.coli, продуцирующая шига-токсин; 

ADAMTS 13, дезинтегрин и металлопротеиназа с последовательностью тромбоспондина типа 1, 13.
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большинства пациентов доступно биологическое 
подтверждение диагноза  [90, 91].

У новорожденных и детей в возрасте до 6 мес, 
комплемент-ГУС является диагнозом первой оче-
реди, однако пневмококк-индуцированный ГУС 
также требует незамедлительной диагностики и 
лечения  [92–94], тогда как врожденные наслед-
ственные ТТP и метилмалоновая ацидурия – оба 
– чрезвычайно редкие заболевания – являются аль-
тернативными диагнозами и требуют специальных 
методов диагностики и лечения. У детей в возрасте 
от 6 мес до 5 лет также необходима незамедлитель-
ная диагностика пневмококк-индуцированного 
ГУС. Постдиарейный STEC-ГУС значительно пре-
обладает в этой возрастной группе, но за ним по 
частоте следует комплемент-ГУС. У детей пред-
подросткового возраста и у подростков в боль-

шинстве случаев встречается комплемент-ГУС, 
преимущественно MCP-ГУС и с анти- CFH ГУС. 
Интересно, что для этого возраста также типично 
развитие приобретенной TTP, обусловленной анти-
ADAMTS13  антителами [95] (рис.  8). У взрослых 
вторичный аГУС или иммунная ТТР могут иметь 
общие причины, такие как аутоиммунные забо-
левания [системная красная волчанка (СКВ) или 
антифосфолипидный синдром (АФС)]. (см. рис.  
8). Беременность может являться триггером как 
ГУС, так и ТТР, хотя ТТР, обусловленная беремен-
ностью, проявляется в основном во втором и тре-
тьем триместрах, а ГУС, связанный с беременно-
стью, развивается в основном в послеродовом пе-
риоде  [39]. ТТР и ГУС, как правило, имеют раз-
личную клиническую картину, с превалировани-
ем неврологической симптоматики в случае ТТР 

Таблица 7 

Клинические проявления различных подгрупп гемолитико-уремического синдрома 

и тромботической тромбоцитопенической пурпуры,исследования, используемые  

для подтверждения диагноза

Возраст дебюта и клинические проявления Вероятный диагноз Исследования для подтверждения диагноза

Неонатальный период 

Тяжелая желтуха 

Моча цвета портвейна без макрогематурии

Генетически родственные семьи или схожие симптомы, 

или неонатальная смерть у сибсов/сиблингов

Врожденная TTP 

(синдром Апшоу–

Шульмана)

Дефицит ADAMTS 13 (<10%) без анти-ADAMTS 

13 антител. Мутация ADAMTS13 (аутосомно-

рецессивная)

Неонатальный период <6 мес

Недостаточная прибавка массы тела, трудности с корм-

лением, гипотония ± задержка развития. Генетически 

родственные семьи

ГУС ассоцииро-

ванный с метил-

малоновойа циду-

рией

Гипергомоцистеинемия, гипометионине-

мия, метил-малоновая ацидурия. Мутация 

MMACHC (аутосомно-рецессивная)

<2 лет 

Лихорадка 

Инвазивная инфекция S.pneumoniae (доказанная или по-

дозреваемая): пневмония, менингит, септицемия,в осо-

бенности в случае эмпиемы или субдурального абсцесса 

ГУС связанный с 

S.pneumoniae

Ложноположительный тест Кумбса. Поло-

жительный рост культуры (кровь, ликвор) 

или ПЦР. Положительная реакция активации 

Т-лимфоцитов (экспозиция антигенов Том-

сен–Фриденрейха на красных клетках крови) 

подтверждают диагноз

> 6 месяцев до 5 лет 

Диарея ± мелена в течение последних 2 нед. Эндемич-

ные регионы по STEC или Shigella dysenteriae

STEC-ГУС 

(Shigella dysenteriae 

ГУС в эндемичных 

регионах) 

Анализ кала или ректальных отпечатков: по-

сев на STEC (MacConkey для штаммов 0157: 

H7); ПЦР сыворотки на Stx: анти-ЛПС антите-

ла против наиболее распространенных серо-

типов в данном регионе

Подростки и взрослые 

Лихорадка

Признаки поражения центральной нервной системы 

Отсутствие или умеренное поражение почек. Аутоиммун-

ные состояния (СКВ, АФС, тиреоидит)

Иммунная ТТП Дефицит ADAMTS 13 (<10%) с анти- ADAMTS13 

антителами

От рождения до подросткового и взрослого возраста 

Отсутствие диареи в продромальном периоде или продро-

мальная диарея при отсутствии следующих симптомов:

- возраст <6 мес или> 5 лет 

- скрытое начало 

- рецидив ГУС 

- подозрение на предшествующий ГУС

- предшествующий неуточненный ГУС

- посттрансплантационный ГУС 

- ГУС, связанный с беременностью (послеродовой) 

- несинхронный наследственный ГУС

Комплемент-аГУС Полное исследование системы комплемента

Примечание. ГУС: гемолитико-уремический синдром; HTTP: тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; ADAMTS13: А Де-

зинтегрин и металлопротеиназа с тромбоспондином типа 1 13; MMACHC: метилмалоновая ацидурия и гомоцистинурия; ПЦР: 

полимеразная цепная реакция; STEC: E.coli, продуцирующая Шига-токсин; STX: шигаподобный токсин; LPS: липополисахарид.
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и с преимущественным поражением почек в слу-
чае ГУС, хотя может отмечаться перекрест сим-
птомов, и во всех случаях ТТР с неподтвержден-
ной недостаточностью ADAMTS13 необходимо 
подразумевать комплемент-ГУС.

Пациенты с установленным аГУС нужда-
ются в полном биологическом обследовании 
(табл. 8 ).

1). Исследование на STEC-инфекцию в дебюте 
ГУС необходимо у всех пациентов, в том числе у 
пациентов с аГУС, так как возможна нетипичная 
клиническая картина STEC-ГУС (необычный воз-
раст начала или отсутствие диареи).

2). У всех пациентов с подозрением на аГУС не-
обходимо определение активности ADAMTS13, по-
скольку проявления аГУС и ТТР могут быть схо-
жими. Кроме того, имеются данные о сочетании 
мутации CFH и полной наследственной недоста-
точности ADAMTS13  [96]. Образцы крови необхо-
димо забирать до ПИ и ПО. При диагностике ТТР 
значимой является только снижение активности 
ADAMTS13 ниже 10% от нормы. В настоящее вре-
мя с помощью методики Elisa возможно определе-
ние концентрации ADAMTS13 в плазме в течение 
менее чем 24 ч  [97]. Список лабораторий, опреде-
ляющих ADAMTS13, указан в  [38, 90].

3). Скрининг нарушения метаболизма кобала-
мина (гомоцистинурия с метилмалоновой ациду-
рией) является обязательным у всех детей с аГУС. 

У пациентов с неонатальной формой этой внутри-
клеточной аномалии метаболизма витамина В12, 
при развитии ГУС отмечается чрезвычайно высо-
кий уровень смертности, обусловленный полиор-
ганной недостаточностью  [12, 14]. Рекомендация 
выполнять диагностические тесты на это заболева-
ние у всех детей с аГУС является результатом со-
общения о нескольких случаях умеренной метил-
малоновой ацидурии без неврологической симпто-
матики, выявленной у пациентов с аГУС в позднем 
детском периоде. Исход подобных случаев как в от-
ношении ГУС, так и в отношении метаболическо-
го заболевания, при постоянной терапии B12  пред-
ставляется благоприятным [13]. Следует отметить 
также, что сообщается о сочетании метилмалоно-
вой ацидурии с мутацией MCP  [98] или CFH  [99], 
что еще раз подчёркивает мультифакториальную 
природу аГУС.

4). Взрослых с аГУС необходимо систематиче-
ски обследовать на ВИЧ-инфекцию и аутоиммун-
ные заболевания (см. табл. 8).

5). Женщины с HELLP-синдромом или послеро-
довым ГУС, а также пациенты с пост транспланта-
ционным ГУС требуют обследования системы ком-
племента. У пациентов с ВИЧ-аГУС или ГУС по-
сле трансплантации костного мозга не выявлялось 
дисфункции комплемента, в то время как у 36% 
женщин с HELLP -синдромом [100], у 86% жен-
щин с ГУС, ассоциированным с беременностью  
[39], и у 29% пациентов, с de novo диагностиро-

Таблица 8 

Обследования, рекомендованные у пациентов с верифицированным аГУС, 

адаптировано из [90]

Обследования

1. STEC-инфекция Анализ кала и ректальных мазков: посев на STEC (MacConkey для 0157:H7); ПЦР наStx. Сы-

воротка: анти-ЛПС антитела к наиболее распространенным серотипам в данной местности

2. Нарушения регуляции си-

стемы комплемента

C3, C4 (плазма / сыворотка) 

Фактор H, фактор I, фактор B (плазма / сыворотка) 

Антитела к фактору H 

MCP (экспрессия на поверхности полинуклеарных или мононуклеарных лейкоцитов, выявлен-

ных с помощью FACS) 

Анализ мутаций генов фактора H, фактора I, MCP, C3, фактора В

3. Классификация наслед-

ственной или приобретенной 

недостаточности ADAMTS13 

Активность или количество ADAMTS13 плазмы (ИФА) ± ингибитор 

4. Метаболизм кобаламина: 

метилмалоновая ацидурия

Хроматография аминокислот плазмы (высокий уровень гомоцистеина, низкий метионина); 

хроматография органических кислот мочи (метилмалоновая ацидурия) ± анализ мутаций в 

гене MMACHC 

5. ВИЧ Серология

6. Беременность, HELLP-

синдром

Тест на беременность, энзимы печени, обследоватние как в пункте 2 и 3

7. Другие причины Антинуклеарные антитела, волчаночный антикоагулянт, антифосфолипидные антитела

STEC: Шига-токсин, продуцирующая E.coli; STX: шигаподобный токсин; ПЦР: полимеразная цепная реакция; ADAMTS13: А де-

зинтегрин и металлопротеиназа с последовательностью тромбоспондина типа 1, 13; ВИЧ: вирус иммунодефицита человека; 

HELLP: гемолиз, повышенный уровень печеночных энзимов, низкий уровень тромбоцитов; MCP: мембранный кофакторный 

протеин; FACS: клеточный сортер активации флюоресценции; MMACHC: метилмалоновая ацидурия и гомоцистинурия; ИФА:  

иммуносорбентный ферментный анализ.
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ванным ГУС после трансплантации почки  [101], 
были обнаружены мутации системы комплемента. 
Примечательно, что мутации системы комплемен-
та также были выявлены у 18% пациентов с СКВ 
и/или АФС, у которых развивалась преэклампсия, 
а также у 8,5% пациентов с преэклампсией и от-
сутствием данных в пользу аутоиммунного забо-
левани я [102]. Частота встречаемости предсуще-
ствующих аномалий системы комплемента в слу-
чаях аГУС, осложняющего течение злокачествен-
ной гипертензии, не исследовалась.

 ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ 

И ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Выявление мутации de novo чаще является ис-
ключением, и при обследовании одного из роди-
телей пробанда, как правило, выявляется мутация. 
Вероятность наследования мутации сиблингами и 
детьми пробанда составляет 50%. Однако, учиты-
вая тот факт, что пенетрантность заболевания со-
ставляет примерно 50%, а возраст начала и клини-
ческая картина заболевания зачастую варьируют у 
пациентов из одной семьи с одинаковой мутацией, 
определение риска развития заболевания и его ис-
ходов у представителей группы риска представля-
ется несоизмеримо трудной задачей. При генети-
ческом консультировании необходимо также при-
нимать во внимание и то, что ГУС может являть-
ся результатом множества генетических факторов, 
некоторые из которых известны, а некоторые нет. 
Выявление одного фактора не исключает этиологи-
ческой роли другого, на сегодняшний день ещё не-
известного. Другими словами, также трудно быть 
уверенным в том, что индивидуум не имеет риска 
развития ГУС, как и быть уверенным, что он этот 
риск имеет. 

Несмотря на эти оговорки, будущим родите-
лям и взрослым, страдающим этим заболеванием 
или находящимся в группе риска, необходимо ре-
комендовать генетическое консультирование. Воз-
можна пренатальная диагностика. Пренатальной 
диагностике должно предшествовать определение 
мутации(й). Кроме того, необходимо определение 
функциональных последствий мутации для того, 
чтобы быть уверенным, что данная мутация дей-
ствительно представляет высокий риск развития 
заболевания. Однако то, что справедливо для здо-
ровых членов семьи с мутацией, справедливо и для 
плода, и прогнозирование риска развития аГУС у 
плода после рождения является чрезвычайно труд-
ной задачей, даже в случае высокопатогенных му-
таций. Методом выбора может быть предимплан-
тационная генетическая диагностика.

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ, ВКЛЮЧАЯ ЛЕЧЕНИЕ

Поддерживающая терапия
Произошедший прогресс в методах интенсив-

ной терапии и диализа объясняет снижение смерт-
ности, особенно у маленьких детей. На практике 
любой пациент с подозрением на аГУС должен 
быть переведен в специализированный центр (не-
фрологический или, если это необходимо, интен-
сивной терапии), где лечение острой почечной не-
достаточности в сочетании с артериальной гипер-
тензией, различные техники диализа и плазмооб-
мена (ПО) являются повседневной практикой.

Несмотря на то, что целью данного обзора не 
является рассмотрение тактики ведения острой по-
чечной недостаточности, некоторые особенности 
следует упомянуть: 

1). Инфузия тромбоцитарной массы противопо-
казана, поскольку может значительно ухудшать те-
чение ТМА, за исключением пациентов с кровоте-
чением (что нехарактерно) или в случае планиро-
вания хирургического вмешательства при высоком 
риске кровотечения у пациента с тяжелой тромбо-
цитопенией (тромбоциты <30 000/mm3 × 109/л). 2). 
Сосудистый доступ осуществляется в большинстве 
случаев посредством постановки центрального ка-
тетера, позволяющего проведение гемодиализа и 
ПО: выбор вены (бедренной, подключичной или 
внутренней яремной) зависит от возраста паци-
ента и практики конкретного учреждения. Поста-
новка двухходового катетера должна выполняться 
опытным врачом. Бережное отношение к перифе-
рическим и центральным венам (не использовать 
лигатуры) является чрезвычайно важным у этих 
пациентов, учитывая высокую вероятность необ-
ходимости длительного сосудистого доступа для 
гемодиализа и ПО. 

Учитывая частоту рецидивов, провоцируемых 
инфекциями, клиницисты должны иметь насторо-
женность в отношении симптомов инфекций и при 
необходимости лечить их. Данные о провоциро-
вании ГУС вакцинацией неубедительны. Положи-
тельные стороны вакцинации, в особенности про-
тив гриппа (сезонный и H1N1, с использованием 
вакцины без адъюванта), скорее всего, перевеши-
вают возможный риск.

Плазмотерапия
Плазмотерапия оставалась лечением первой 

очереди пациентов с аГУС до 2010 г., и основыва-
лась в большей степени на мнении экспертов, чем 
на результатах клинических исследований  [31, 90, 
91, 103]. На сегодняшний день не выполнялось про-
спективных исследований. При ретроспективном 
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анализе данны х [17, 18] неблагоприятный исход в 
отношении почек может быть обусловлен запозда-
лой, недостаточной или слишком непродолжитель-
ной плазмотерапией. В вирус-инактивированной 
свежезамороженной плазме (СЗП) содержится нор-
мальное количество CFH, CFI, CFB и С3. ПО уда-
ляет мутантные CFH, CFI, CFB и C3, анти-CFH ан-
титела и другие триггеры дисфункции эндотелия и 
гипераггрегации тромбоцитов, а возмещение объ-
ёма посредством СЗП привносит функционально 
полноценные белки. Кроме того, ПО предотвра-
щает перегрузку объемом и сердечную недоста-
точность в случаях инфузии большого количества 
СЗП. Он также предотвращает гиперпротеинемию, 
развивающуюся при инфузии больших количеств 
плазмы несколько раз в неделю.

Плазмотерапия у пациентов с мутацией CFH
В целом, у 63% пациентов с мутацией CFH, по-

лучавших плазмотерапию в какой-либо форме (ин-
фузии плазмы или плазмообмен), по данным Реги-
стра Италии, отмечался положительный ответ на 
плазмотерапию (полный или частичный – гемато-
логическая ремиссии и последствия со стороны 
почек). Однако процент случаев полного выздо-
ровления на фоне плазмотерапии составил только 
5%, тогда как процент случаев прогрессирования 
заболевания до терминальной почечной недоста-
точности или смертельного исхода составил 37%  
[18]. Двенадцать наблюдений, в основном у детей, 
показывают, что раннее начало интенсивной плаз-
мотерапии может вылечить ГУС, а продолжитель-
ная плазмотерапия предотвращает рецидивы и про-
грессирование до терминальной почечной недоста-
точности (ТПН) у пациентов с мутацией CFH [17, 
103–115]. Эти пациенты получали ПО (40–60 мл/кг 
с замещением СЗП) или ПИ (10–15 мл/кг) в острую 
фазу, большинство из них ежедневно в течение, по 
крайней мере, 5 дней, а в ряде случаев до 2 нед, с 
постепенным урежением до длительной поддер-
живающей плазмотерапии (ПО или ПИ еженедель-
но или каждые 2–4 нед). У большинства пациен-
тов отмечались рецидивы, связанные с инфекция-
ми, с которыми удалось справиться интенсифика-
цией плазмотерапии. У десяти из двенадцати паци-
ентов функция почек была сохранна через 1–6 лет 
наблюдения после плазмотерапии, но у двух после 
4 лет  [107] и 7 лет  [115] развилась ТПН, что демон-
стрирует неопределенность в отношении того, мо-
жет ли благоприятный эффект плазмотерапии под-
держиваться на протяжении десятилетий. С другой 
стороны – у большинства пациентов, получавших 
плазмотерапию, только в период обострения забо-

левания отмечалось развитие ТПН или смерти в те-
чение менее одного года [103, 113, 116–118]. Эф-
фект, оказываемый плазмотерапией, может разли-
чаться в зависимости от генотипа. Ряд наблюдений 
позволяют предположить, что использование ПО 
может оказаться предпочтительнее, чем ПИ, у па-
циентов с нарушением функции мутантного CFH 
(мутации 2-го типа), возможно потому, что в ходе 
ПО происходит удаление нефункционирующего 
CFH  [113, 114].

Плазмотерапия у пациентов с мутацией CFI
Только у 25% пациентов с мутацией CFI, полу-

чавших плазмотерапию, по данным Регистра Ита-
лии, отмечался положительный эффект, а у 75% 
заболевание прогрессировало с развитием ТПН 
или смерти  [18]. У пяти пациентов с мутацией CFI 
(три из них – с ассоциированными факторами ри-
ска), получавших ПО или  ПИ [36, 77, 103, 119], в 
острую фазу отмечалась полная или частичная ре-
миссия. У всех пациентов возникли рецидивы и у 
всех, за исключением одного, в течение несколь-
ких недель или месяцев развилась ТПН. Для того, 
чтобы подтвердить эффект плазмотерапии у паци-
ентов с мутацией CFI, а также роль ассоциирован-
ных мутаций в ответе на плазмотерапию, необхо-
димо большее число пациентов.

Плазмотерапия у пациентов с мутацией MCP
Так как MCP не является циркулирующим про-

теином, у пациентов с МСР не приходится ожидать 
положительного эффекта плазмотерапии. По край-
ней мере у 90% пациентов отмечаются ремиссии 
после развития обострений, независимо от того, 
получали они плазмотерапию или нет  [17, 18, 21]. 
Тем не менее, при обострениях ГУС процедура ПО 
применяется самым активным образом для удале-
ния токсичных факторов, таких как факторы агре-
гации/триггеры эндотелиального повреждения. 
Долговременные ПО, как представляется, не име-
ют преимущества у пациентов с MCP-ГУС  [120].

Плазмотерапия у пациентов с мутациями 
C3, CFB или THBD

Данные о пользе плазмотерапии у пациентов 
этих подгрупп мало документированы. У 57% па-
циентов с мутацией С3 и у 88% с мутацией THBD, 
получавших плазмотерапию, по данным Регистра 
Италии, отмечен ответ на терапию (полная или ча-
стичная ремиссия, гематологическая ремиссия с 
осложнениями со стороны почек), и у 43% и 13% 
пациентов соответственно отмечалось прогресси-
рование с развитием ТПН или летального исхода  
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[18]. Сообщается о развитии ремиссии у 2 пациен-
тов с мутацией C3  [84, 121] и у 3 пациентов с му-
тацией CFB  [80–82] на фоне терапии ПО или ПИ.

Плазмотерапия и иммуносупрессивная те-
рапия у пациентов с аГУС с анти-CFH анти-
телами.

Плазмообмен с удалением антител является те-
рапией первой линии у пациентов с ГУС, индуци-
рованным анти- CFH антителами. Однако после 
прекращения сеансов ПО часто вновь происходит 
нарастание титра антител, и часто развивается ре-
цидив ГУС. В связи с этим рекомендуется комби-
нация с иммуносупрессивной терапией и с исполь-
зованием глюкокортикостероидов и азатиоприна, 
микофенолат мофетила, внутривенных циклофос-
фамида или анти-CD20 [37, 68, 72, 122–124]. Дли-
тельность плазмотерапии и выбор иммуносупрес-
сивного препарата в настоящее время не регламен-
тированы. В обоих случаях следует руководство-
ваться динамикой титра анти-CFH антител. Ввы-
сокий титр антител коррелирует с риском рециди-
вов, которые, в свою очередь, увеличивают риск 
почечных осложнений  [37].

Практические рекомендации
Так как на момент манифестации аГУС инфор-

мация о системе комплемента и ADAMTS13 обыч-
но отсутствует, по мнению экспертов, рекоменду-
ется эмпирическое начало плазмотерапии в мак-
симально ранние сроки, желательно в первые 24 
ч  [90, 91, 125]. Терапией первой линии должен яв-
ляться ПО, с обменом до 1,5 л плазмы (60–75 мл/
кг) за сеанс с замещением СЗП. В случае невозмож-
ности выполнения ПО в первые 24 ч госпитализа-
ции, при отсутствии у пациента перегрузки объё-
мом и/или гипертензии, а также симптомов сердеч-
ной недостаточности, целесообразно выполнение 
ПИ (10–20 мл/кг).

ПО должен выполняться ежедневно до норма-
лизации уровня тромбоцитов, ЛДГ, гемоглобина 
и отчетливого улучшения функции почек в тече-
ние нескольких дней. Персистирование гемоли-
за или отсутствие значимого улучшения функции 
почек после 3–5 ежедневных сеансов ПО долж-
но быть расценено как критерий неконтролиру-
емой ТМА, даже в случае нормализации уровня 
тромбоцитов (тем более, если тромбоцитопения 
сохраняется) и является показанием к продолже-
нию ежедневных сеансов ПО или, по последним 
данным, переходу на терапию экулизимабом (см. 
раздел Ингибиторы системы комплемента: новые 
методы лечения в 2010–2011 гг.). В случае успеш-

ного контроля заболевания ежедневными ПО по-
следующая рекомендованная частота проведения 
ПО/ПИ составляет пять раз в неделю в течение 2 
нед и три сеанса в неделю в течение последующих 
2 нед. В дальнейшем частота проведения сеансов 
плазмотерапии определяется индивидуально, в со-
ответствии с характером течения заболевания, ха-
рактером и динамикой выявленного фактора ри-
ска. Выявление мутации MCP позволяет отказать-
ся от плазмотерапии. Для пациентов с мутациями 
CFH, CFI, C3 или CFB выбор конкретного метода 
лечения (ПО/ПИ), а также интервал между сеан-
сами определяются в индивидуальном порядке. У 
пациентов с мутацией CFH, а также, возможно, и 
у пациентов с мутацией CFI в комбинации с дру-
гими аномалиями системы комплемента, а также 
с мутациями С3 или СFB, плазмотерапию, с высо-
кой долей вероятности, необходимо будет продол-
жать постоянно. Тем не менее, у пациентов с от-
сутствием проявлений ГУС на фоне постепенно-
го, в течение нескольких месяцев или лет, умень-
шения частоты сеансов ПО/ПИ до одного или ме-
нее раз в месяц, как правило, обсуждается попыт-
ка отмены плазмотерапии. В случае присоедине-
ния инфекции необходим тщательный биологиче-
ский контроль для ранней диагностики и лечения 
возможного рецидива интенсификацией плазмоте-
рапии с проведением ежедневных сеансов.

Ограничения в плазмотерапии
Ряд трудностей, касающихся материально-

технического обеспечения, может ограничить воз-
можность выполнения ПО в течение длительного 
времени. Для выполнения ПО необходимо наличие 
квалифицированного персонала, особенно при про-
ведении плазмотерапии у детей  [126, 127]. В слу-
чае отсутствия у пациента артериовенозной фисту-
лы, необходима постановка центрального венозно-
го катетера, схожего с тем, который используется 
для проведения гемодиализа, что увеличивает риск 
центрального венозного тромбоза, особенно у де-
тей, и инфекционных осложнений. У ряда паци-
ентов развиваются анафилактические реакции на 
СЗП, что может потребовать прекращения любой 
формы плазмотерапии.

Трансплантация почки: показания, риски и 
новые проблемы и решения 

Риск рецидива аГУС после трансплантации 
в зависимости от аномалии комплемента

Теоретически любой пациент с аГУС, течение 
которого осложнилось ТПН, является потенциаль-
ным кандидатом на трансплантацию почки. Одна-
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ко общий риск рецидива аГУС после трансплан-
тации почки составляет 50%, а риск отторжения 
трансплантата у пациентов с рецидивом составляет 
80–90%  [18, 128–131] (см. табл.  3). У детей сообща-
ется также о высоком риске отторжения трансплан-
тата вследствие артериального тромбоз а [17]. Риск 
посттрансплантационного рецидива аГУС у паци-
ентов с мутацией CFH составляет 75–90%, у паци-
ентов с мутацией CFI – 45–80% и у пациентов с му-
тацией С3 – 40–70%  [83, 131]. Три пациента с мута-
цией CFB  [80, 81] и один с мутацией THBD  [45] по-
сле трансплантации почки – потеряли трансплантат 
в связи с рецидивом. Напротив, низкий риск реци-
дива (от  0% [18] до 15–20% [131]) отмечается у па-
циентов с мутацией MCP, поскольку, с логической 
точки зрения, трансплантат несёт MCP белок без му-
тации. Вариабельность риска посттрансплантаци-
онного рецидива, например, у пациентов с мутаци-
ями CFI, C3 или MCP, должна интерпретироваться 
в соответствии с современными представлениями о 
широком распространении ассоциированных гене-
тических факторов риска. Так как более чем у поло-
вины носителей мутации CFI, как показано, имеют-
ся дополнительные фактора предрасположенности 
к аГУС, то риск рецидива у пациентов с изолиро-
ванными мутациями CFI  должен быть пересмотрен 
[28]. С этой же точки зрения, несколько пациентов с 
мутацией MCP, у которых сообщается о посттран-
сплантационном рецидиве, должны были бы быть 
обследованы на наличие аномалий системы компле-
мента, ответственных за рецидив.

Посттрансплантационный рецидив у пациентов с 
CFH мутациями обычно отмечается в очень ранние 
сроки – в течение первых дней или первого месяца в 
половине случаев и между вторым и шестым меся-
цем у остальных больных (данные, полученные из 
ссылок в  [129]). Однако у ряда пациентов рецидив 
развивается лишь через несколько лет. Наиболее ва-
риабелен период времени до рецидива, как представ-
ляется, у пациентов с мутацией CFI – он возникает 
или в течение первых дней после трансплантации, 
или после нескольких месяцев или даже лет  [ 129, 
132]. Клиническая картина рецидива иногда не со-
ответствует развернутой классической картине ГУС, 
а проявляется массивной протеинурией и прогрес-
сирующей потерей функции трансплантата без ге-
молиза и тромбоцитопении, с признаками ТМА при 
биопсии трансплантата. В большинстве случаев не-
леченый рецидив приводит к утрате функции транс-
плантата, что обычно происходит в течение перво-
го года после трансплантации.

Риск посттрансплантационного рецидива у па-
циентов с анти-CFH антителами в достаточной 

мере не документирован, но можно ожидать раз-
витие рецидива при наличии высокого титра ан-
тител на момент трансплантации. Снижение уров-
ней анти-CFH антител с использованием ПО и те-
рапии ритуксимабом позволили успешно произ-
вести трансплантацию у двух пациентов   [ 37, 122, 
133]. Имеются публикации о выполнении транс-
плантации без последующих рецидивов у пациен-
тов с анти-CFH антителами в отсутствии специфи-
ческой  т ерапии [71, 134]. Однако претранспланта-
ционный скрининг анти-CFH антител или опреде-
ление их титра не были представлены в этих на-
блюдениях. Определение риска посттранспланта-
ционного рецидива осложняется тем, что у пациен-
тов с анти-CFH антителами также могут выявлять-
ся мутации CFH, CFI, MCP или C3 [ 71].

Риск рецидива также существует у пациентов 
без мутаций и анти-CFH антител, хотя он досто-
верно не установлен.

Трансплантация от живых родственников 
не рекомендуется

Принимая во внимание тот факт, что существу-
ет риск развития отторжения трансплантата в свя-
зи с рецидивом ГУС, родственную трансплантацию 
почки следует считать противопоказанной у пациен-
тов с мутациями CFH, CFI, CFB, C3 или THBD, не-
однозначной – у пациентов с необъяснимыми слу-
чаями аГУС и спорной – для пациентов с мутаци-
ей MCP. Также необходимо принимать во внима-
ние риск развития аГУС после трансплантации у 
донора. Есть сообщение о развитии ГУС у четырёх 
доноров в сроки от 3 нед до10 мес после операции 
[1 29]. Впоследствии у одного из доноров и его ре-
ципиента была обнаружена мутация CFH. Учиты-
вая неполную пенетрантность мутации, роль поли-
морфизма генов системы комплемента, а также ге-
нетическую вариабельность членов одной семьи, не-
возможно со стопроцентной уверенностью заявить 
об отсутствии риска аГУС у родственных доноров.

Профилактика/лечение рецидивов аГУС по-
сле трансплантации почек

Часто до трансплантации, в связи с гипертен-
зией или продолжающимся гемолизом и тромбо-
цитопенией, выполняется билатеральная нефрэк-
томия. К сожалению, это не уменьшает риск пост-
трансплантационного рецидива аГУС [ 17].

Отказ от ингибиторов кальциневрина
Ряд исследователей предположили, что отказ от 

применения ингибиторов кальциневрина, обладаю-
щих эндотелиальной токсичностью, может ок азать-
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ся полезным [135], в то время как результаты дру-
гих – оказываются противоречивы [ 1 28, 129, 131]. 
Одним из объяснений этого может являться то, что 
схемы лечения, не включающие кальциневрин, ча-
сто используют сиролимус, который, как показано 
в настоящее время, оказывает токсическое действие 
на эгдотелий, через подавление VEGF   [ 7–11]. Учи-
тывая эти данные, а также повышение риска оттор-
жения при использовании схем, не включающих 
ингибиторы кальциневрина, аГУС сам по себе не 
является противопоказанием к использованию ин-
гибиторов кальциневрина [ 125].

Плазмотерапия для профилактики или ле-
чения рецидива аГУС после трансплантации 
почки

При анализе длительных наблюдений большое 
количество пациентов во время рецидивов получа-
ли ту или иную форму плазмотерапии  [ 1 7, 128–131]. 
Однако так как время начала плазмотерапии, её вари-
ант (ПО или ПИ), введенный или замененный объ-
ем СЗП, частота и продолжительность сеансов зна-
чительно различались, оценить эффект плазмоте-
рапии сложно. Тем не менее, по данным большин-
ства исследований, плазмотерапия во время рециди-
ва часто не способна спасти функцию почки и пре-
дотвратить потерю трансплантата  [ 1 28–131]. Поэ-
тому в настоящее время рекомендуется п ревентив-
ная плазмотерапия [125]. Как и для плазмотерапии, 
рекомендованной для пациентов с аГУС и нативны-
ми почками, следует провести один сеанс ПО непо-
средственно перед трансплантации, инфузию СЗП 
во время трансплантации и продолжить сеансы ПО 
ежедневно в течение, по крайней мере, 5 дней, с по-
следующим уменьшением количества сеансов до 5 
в неделю в течение 2 нед, затем до 3 сеансов в неде-
лю в течение 2 нед, и последующим постепенным 
уменьшением их числа в зависимости от особен-
ностей течения данного клинического случая (рис. 
9) . Насколько нам известно, превентивная плазмо-

терапия оказалась успешной для профилактики ре-
цидивов у десяти реципиентов почки, в том чис-
ле у 5 с мутацией гена CFH  [ 1 13, 131, 136, 138], у 
трех с мутацией CFI [ 1 31,139] и у двух с мутацие й  
С3 [121, 131]. Эффективность профилактической 
плазмотерапии, предшествующей трансплантации 
почки, может быть продемонстрирована на приме-
ре одной семьи  [ 113, 137]. У трех сиблингов, вклю-
чая двух однояйцевых близнецов, был аГУС с мута-
цией CFH S1191L, SCR20.У старшего ребенка име-
ла место потеря первого трансплантата вследствие 
рецидива ГУС. У одной из однояйцевых близнецов 
отмечалась сохранная функция нативных почек на 
фоне профилактических сеансов ПО на протяже-
нии 6 лет наблюдения. Второй из близнецов была 
успешно выполнена трансплантации почки с нача-
лом сеансов ПО непосредственно перед вмешатель-
ством и с продолжением их в последующем, с уров-
нем креатинина сыворотки 127 мкмоль/л в течение 5 
лет после трансплантации. У самой старшей сестры 
произошла потеря второго трансплантата несмотря 
на профилактические сеансы ПО, развившаяся при 
уменьшении их числа от 1 в неделю до 1 в две не-
дели [ 113]. Третья трансплантация была успешной 
на фоне двух сеансов ПО в неделю, однако у ребен-
ка развилась иммунная реакция на плазму, в связи с 
чем она была переведена на терапию экулизумабом 
[137]. Примечательно, что у двух других пациен-
тов с мутацией CFH R1210C в SCR20, получавших 
сеансы ПО/ ПИ до, во время и после оперативного 
вмешательства в течение лишь 2,5 и 3 мес соответ-
ственно, не отмечалось рецидивов в течение 1 года 
и 3 лет соответственно  [ 136, 138]. Эти наблюдения 
подтверждают положительный эффект превентив-
ной плазмотерапии, проводимой до хирургического 
вмешательства, и интенсивно продолжаемой в тече-
ние первых месяцев после трансплантации. Эти ис-
следования также показывают, что программа плаз-
мотерапии после трансплантации может быть толь-
ко эмпирической.

Рис. 9. Рекомендации к 

проведению плазмоте-

рапии для предотвраще-

ния рецидивов ГУС после 

трансплантации почки в 

соответствии с Consensus 

Study Group [125]. Следу-

ет подчеркнуть, что в на-

стоящее  время для па-

циентов с очень высоким 

риском рецидива.долж-

на обсуждаться превен-

тивная терапия экулизу-

мабом (начатая до транс-

плантации). ПО: плазмо-

обмен; СЗП: свежезамо-

роженная плазма.
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Комбинированная трансплантации печени- 
почки в лечении аГУС

Так как CFH, CFI, CFB и C3 синтезируются в 
печени, логически обоснованной является транс-
плантация печени или комбинированная транс-
плантация печени – почки. По нашим сведениям 
было выполнено 20 таких трансплантаций (19 у па-
циентов с мутацией CFH, 1с мутацией CFB)   [ 51, 
125, 140–147] (10 неопубликованных случаев). У 
большинства (18) пациентов имелась ТПН, в свя-
зи с чем была выполнена комбинированная транс-
плантация печени и почки. Первый опыт транс-
плантации у 3 детей с мутацией CFH был неудач-
ным, так у 2 пациентов отмечалось первичное от-
сутствие функции трансплантата печени с обшир-
ным микрососудистым тромбозом и отложени-
ем комплемента  [ 140, 141]. У одного из них после 
повторной трансплантации печени отмечалась ре-
миссия с отсутствием симптомов ГУС в течение 3 
лет, подтвердив, что трансплантация печени дей-
ствительно вылечивает ГУС, но, конечном итоге, 
пациент скончался от неврологических осложне-
ний, обусловленных печеночной энцефалопати-
е й  [125, 140]. Другой ребенок умер в раннем пост-
трансплантационном периоде  [141]. У третьего ре-
бенка в течение приблизительно одного года после 
изолированной трансплантации печени также от-

мечалось отсутствие симптомов ГУС, вновь под-
тверждая эффективность процедуры, однако, паци-
ент также умер от посттрансплантационного лим-
фопролиферативного заболевания [ 142]. Первые 
два наблюдения подсказали необходимость исполь-
зования больших количеств CFH непосредственно 
перед реперфузией печени, с тем, чтобы ограничить 
массивную активацию комплемента, ассоцииро-
ванную с реперфузией, и её тромбогенные ослож-
нения. Поэтому четырём последующим комбини-
рованным трансплантациям печень – почки, так-
же выполненным у детей с мутацией CFH, предше-
ствовала интенсивная предоперационная плазмо-
терапия (ПО со СЗП 50–100 мл/кг непосредствен-
но до операции, инфузия СЗП (20–35 мл/кг во вре-
мя операции или ПО в промежутке между транс-
плантациями печени и почки), ассоциированная с 
послеоперационной антикоагуляцией. В настоящее 
время, по прошествии более чем года, отмечается 
нормальная функция обоих трансплантатов, ГУС 
был вылечен  [ 1 43–145]. Учитывая этот успешный 
опыт, были опубликованы рекомендации по ин-
тенсивной пред- и операционной плазмотерапии, 
с целью уменьшения активации комплемента при 
реперфузии печени [ 125]. Из 14 комбинированных 
трансплантаций, выполненных с предваритель-
ным ПО и инфузиями плазмы, 12 были успешны-

Рис.10. Блокада заключительных этапов активации системы комплемента, адаптировано из [149]. Экулизумаб связывается 

с С5 и предотвращает  формирование мембраноатакующего комплекса путём  уменьшения расщепления C5 на С5а и C5b.
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ми. Тем не менее, 2 ребенка умерли вследствие ин-
траоперационных сосудистых осложнений (тром-
боз печеночной артерии в одном случае, ишемия 
головного мозга вследствие синдрома верхней по-
лой вены при манипуляции на нижней полой вене 
в другом) [личные контакты с Дж. Саланд, с раз-
решения]. Это свидетельствует о 14% смертности 
во время операции среди пациентов с комбиниро-
ванной трансплантацией печень – почки на фоне 
плазмотерапии. Таким образом, решение о комби-
нированной трансплантация для лечения этого за-
болевания требует точной оценки рисков/преиму-
ществ в каждом отдельном случае.

ИНГИБИТОРЫ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА: 

НОВОЕ ЛЕЧЕНИЕ В 2010–2011 гг.

Экулизумаб (Eculizumab)
Для развития аГУС необходима активация 

C5 фракции компонента  [55, 148]. Экулизумаб 
(Soliris®, Alexion Pharmaceuаticals, Cheshire, CT, 
USA) представляет собой рекомбинантное гума-
низированное иммуноглобулин G антитело к C5 
компоненту комплемента. Экулизумаб блокирует 
расщепление C5 до C5b, предотвращая, в конеч-
ном итоге, образование провоспалительного пеп-
тида C5b и цитотоксического мембраноатакующе-
го комплекса C5b-9 (рис . 10).

Экулизумаб одобрен по всему миру для лечения 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии (НПГ), и 
его эффективность и хорошая переносимость были 
доказаны на примере сотен пациентов с этим за-
болеванием, некоторые из которых получали тера-
пию с десятилетнего возраста  [149–151]. Экулизу-
маб получил одобрение Управления по контролю 
за продуктами и лекарствами, США (U.S. Food and 
Drug Administration) для лечения аГУС, как лекар-
ственное средство,эффективное при редких, угро-
жающих жизни или инвалидизирующих заболева-
ниях (Orphan Medicinal Product) в мае 2009 г., а в 
августе 2009 г. – Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency). 
В течение последних лет этот новый препарат был 
объектом напряженного ожидания со стороны па-
циентов и врачей  [115, 152, 153]. Впервые экули-
зумаб был использован для лечения пациентов с 
аГУС в 2009 и 2010 г.

Блокада терминальных путей активации ком-
племента вызывает повышенный риск развития ин-
фекции Neisseria meningitis  [154]. В связи с этим, 
перед началом терапии экулизумабом требуется 
проводить вакцинацию пациентов против Neisseria 
meningitis. Однако, учитывая, что в настоящее вре-
мя не существует вакцины против серотипа В, па-

циенты и врачи должны знать о возможности по-
явления симптомов, которые потребуют срочно-
го начала диагностических мероприятий и анти-
биотикотерапии. В некоторых странах (таких как 
Франция) всем пациентам, получающим терапию 
экулизумабом, наряду с вакцинацией, назначается 
антибиотикопрофилактика.

Рекомендованные дозы экулизумаба для лече-
ния пациентов с аГУС превышают дозы, исполь-
зуемые в лечении ПНГ на 30%, с тем, чтобы пол-
ностью блокировать терминальные пути актива-
ции комплемента. Схема назначения такая же, как 
для НПГ: для взрослых 900 мг (внутривенно в те-
чение 30 мин), еженедельно в течение 4 нед (сум-
марно 4 инъекции с недельным интервалом), затем 
пятая инъекция 1200 мг и затем в течение длитель-
ного периода времени по одной инъекции каждые 
14 дней в качестве поддерживающей терапии. Ука-
занные дозы позволяют поддерживать минималь-
ный уровень циркулирующего экулизумаба > 35 
мкг/мл, что вызывает постоянную блокаду тера-
минальных путей активации комплемента. У де-
тей дозы рассчитываются в соответствии с массой 
тела. Так как опыт применения экулизумаба у де-
тей ограничен, контроль фармакокинетики и фар-
макодинамики препарата, а также степени блока-
ды комплемента (CH50 <10% от ожидаемого) бу-
дет важным в этой возрастной группе.

Клинический опыт применения экулизумаба 
у пациентов с аГУС

В настоящее время опубликованы и представ-
лены на конгрессах (рефераты, доступные в сети 
Интернет) данные о применении экулизумаба у 17 
пациентов с аГУС с нативными почками [155–161] 
(табл. 9) или для профилактики [167–169], или ле-
чения [121, 131, 137, 162–166] посттранспланта-
ционных рецидивов  (табл.10 ). Из 17 пациентов 
8 были детьми (в возрасте от 19 мес до 18 лет), у 
6 пациентов имела место мутация CFH, у 2 – му-
тация C3, у 1 – мутация CFI, у 4 пациентов мута-
ции выявлены не были, у 2 данные генетического 
исследования не были документированы. У 7 па-
циентов с нативными почками, получавших тера-
пию по поводу аГУС (см. табл.  9), отмечалось по-
вышение уровня тромбоцитов, прекращение гемо-
лиза и улучшение функции почек в течение лишь 
нескольких дней после начала терапии экулизу-
мабом. У всех пяти пациентов, длительное время 
получавших поддерживающую терапию экулизу-
мабом, при наблюдении в динамике от 10 нед до 
2 лет 4 мес отмечалась сохранная функция почек. 
У двух пациентов, получивших однократную дозу 
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экулизумаба, после ре-
цидива ГУС после отме-
ны препарата через 1 мес 
[157] и 2 мес  [158] отме-
чалось прогрессирование 
заболевания до ТПН. Не-
обходимо отметить также, 
что один из них получал 
терапию на поздних ста-
диях заболевания, после 
приблизительно пятиде-
сяти дней на гемодиали-
з е [157]. Из 10 пациентов, 
получавших терапию с це-
лью профилактики или ле-
чения посттранспланта-
ционных рецидивов, у 6 
ранее была потеря одно-
го или двух транспланта-
тов вследствие рецидивов 
(табл .10). Ремиссии были 
достигнуты в течение не-
скольких дней, и у трех 
пациентов, леченных про-
филактически, рецидивов 
не было. У всех 8 пациен-
тов, находящиеся на дли-
тельной поддерживающей 
терапии экулизумабом, 
была сохранная функция 
трансплантата и ремис-
сия ГУС в течение пери-
ода наблюдения от 4 мес 
до 2 лет 5 мес. У двух па-
циентов, получивших ра-
зовую дозу, впоследствии, 
через 11 мес и 21 мес, раз-
вились рецидивы ГУС, со-
провождавшиеся, в конеч-
ном итоге, потерей транс-
плантата  [162, 165].

Международные мно-
гоцентровые проспектив-
ные исследования вто-
рой фазы были проведе-
ны в 2009–2010 гг. среди 
взрослых и подростков (≥ 
12 лет) с аГУС (первич-
ное заболевания или пост-
трансплантационный ре-
цидив) как у пациентов, 
резистентных к плазмо-
терапии (17 человек), так 
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и чувствительных к ней (хроническая плазмотера-
пия) (20 человек), которых переключили с плазмо-
терапии  на экулизумаб [170, 171]. Эти исследова-
ния подтвердили, что экулизумаб ингибирует раз-
витие ТМА у пациентов с аГУС, с обратным раз-
витием тромбоцитопении, прекращением гемолиза 
и улучшением функции почек, вне зависимости от 
того, были они резистентны к плазмотерапии или 
получали её постоянно перед началом терапии эку-
лизумабом. Ответ на терапию экулизумабом наблю-
дался уже после введения первой дозы, а улучше-
ние функции почек продолжалось при продолже-
нии терапии. У обеих групп пациентов не требова-
лась терапия по поводу ТМА (плазмотерапия или 
очередной сеанс гемодиализа) при их нахождении 
на терапии экулизумабом. Переносимость экули-
зумаба была хорошая. Подобный положительный 
ответ на терапию наблюдался как у пациентов с 
идентифицированной мутацией системы компле-
мента, так и без неё. Проспективное исследование 
у детей в возрасте от 1 мес до 18 лет, а также но-
вое исследование у взрослых были начаты в конце 
2010 г., включающее пациентов с первичным ГУС 
или с посттрансплантационным рецидивом, полу-
чавших плазмотерапию или  без неё [172].

В целом, эти результаты свидетельствуют о пер-
спективе экулизумаба, как препарата, являющего-
ся новым стандартом лечения пациентов с аГУС. 
2011 г., возможно, станет переломным годом. Мно-
гие врачи, особенно педиатры, вследствие трудно-
стей в проведении ПО у детей, считают, что эку-
лизумаб может назначаться без предварительной 
плазмотерапии. Вне зависимости от возраста па-
циента, резистентности или неполного ответа на 
плазмотерапию (определяемого по наличию стой-
кой тромбоцитопении и/или гемолитической ане-
мии и/или отсутствию улучшения функции почек 
после 3–5 дней ежедневного ПО) возникновение 
рецидива при снижении или полной отмене плаз-
мотерапии, непереносимость плазмы или трудно-
сти в обеспечении сосудистого доступа уже явля-
ются или будут являться, при его доступности, по-
казаниями к смене плазмотерапии на экулизумаб. 

Этот новый терапевтический подход также ме-
няет стратегию трансплантации почки. Трансплан-
тологи в настоящее время должны понимать, что 
в случае рецидива ГУС, несмотря на превентив-
ную плазмотерапию, необходимо переходить на те-
рапию экулизумабом. В случае особенно высоко-
го риска рецидива (утрата функции предыдущего 
трансплантата ввиду рецидива, наличие члена се-
мьи или пациента с такой же мутацией в списках и 
реестрах) вопрос о превентивном назначении эку-

лизумаба с целью профилактики рецидива вряд ли 
вызывает сомнение. Наконец, показания к комби-
нированной трансплантации печень – почки под 
прикрытием плазмотерапии или экулизумаба, бло-
кирующего активацию системы комплемента при 
реперфузии печени, сегодня являются ограничен-
ными, хотя возможность подобного лечения необ-
ходимо принимать во внимание.

Новые методы лечения на ближайшее буду-
щее

В ближайшем будущем станут доступны дру-
гие блокаторы системы комплемента, блокирую-
щие активацию комплемента на эндотелиальной 
поверхности, без его блокады в жидкую фазу  [173]. 
Человеческий плазменный концентрат CFH, полу-
ченный исследователями из Laboratoire Français du 
Fractionnementetdes Biotechnologies, получил евро-
пейский знак Orphan Drug («“офранное” или “си-
ротское” лекарственное средство для лечения ред-
кого заболевания») в январе 2007 г. и в скором вре-
мени будет доступен для клинических испытаний. 
Действие концентрата CFH было исследовано на 
нокаутных по Cfh-гену мышах, у которых развива-
лись недостаточность С3 плазмы и массивные от-
ложения С3 на гломерулярной базальной мембра-
не. В результате действия CFH-концентрата отме-
чалась быстрая нормализация уровня С3 плазмы 
и растворение депозитов С3 на гломерулярной ба-
зальной мембра не [174]. Возможно, в будущем так-
же будет доступен рекомбинантный CFH [175, 176].

ИСХОДЫ

Данные относительно прогнозов и исходов 
основываются, главным образом, на временных 
сериях, включающих пациентов, которые либо не 
получали плазмотерапию, или получали варианты 
плазмотерапии, которые в настоящее время призна-
ны неадекватными [слишком позднее начало, не-
достаточно агрессивное лечение (ПИ вместо ПО), 
слишком ранее прекращение плазмотерапии]. Тем 
не менее, эти данные отражают естественный ис-
ход заболевания или лучший вариант его эволю-
ции, возможно достигнутый при помощи различ-
ных вариантов плазмотерапии, наиболее часто ис-
пользуемых и доступных.

Среди французской педиатрической когорты па-
циентов смертность в острую фазу ГУС составила 
8,6%, а у 24% выживших пациентов развивалась 
терминальная почечная недостаточность (ТПН) 
при первом эпизоде ГУС  [17]. В итальянской когор-
те смертность при первом эпизоде составила 8,4%, 
с колебаниями от 12% у детей до 2% у взрослых; у 
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32% выживших пациентов после первого эпизода 
функция почек не восстановилась  [18]. Рецидивы 
ГУС наблюдаются в основном у пациентов с му-
тациями MCP (70–90% больных имеют рецидивы)  
[17, 18], CFH (50%) [17,18], C3 (50%) [18,83,84] и 
анти-CFH антителами (40–60%)  [18, 37]. У паци-
ентов с мутацией MCP временные интервалы появ-
ления рецидивов непредсказуемы и варьируют от 
нескольких месяцев до нескольких лет и чаще все-
го провоцируются инфекциями. Рецидивы с пол-
ным выздоровлением наиболее характерны для 
MCP-ГУС у детей  [17,18] (см. табл. 3).

Было замечено, что у пациентов с аГУС реци-
дивы осложняются сердечно-сосудистыми ише-
мическими явлениями  [18, 41]. У 10-летнего маль-
чика с аГУС и мутацией CFB были выявлены сте-
нозы интра-и экстракраниальных артерий, круп-
ных ветвей грудной и брюшной аорты, легочных 
и коронарных артерий [177], у 15-летнего паци-
ента с мутацией CFH был выявлен стеноз цере-
бральной артерии [178]. Эти наблюдения позво-
ляют предположить, что аГУС с нарушением ре-
гуляции системы комплемента может также по-
ражать крупные сосуды, что подтверждает логи-
ку ингибирования системы комплемента анти-C5 
антителами.

 ПРОГНОЗ

Данная статья представляет данные из двух 
основных когорт пациентов: французской педи-
атрической когорты [17] и итальянской когорты, 
включающей как детей, так и взрослых  [18]. Обе 
когорты включали как ретроспективно проанали-
зированных, так и пациентов текущего времени, 
но ни один из них не получал лечение экулизума-
бом. В целом, среднесрочный прогноз при аГУС 
неблагоприятный, причем более серьёзный у взрос-
лых по сравнению с детьми. Через 3–5 лет после 
начала заболевания у 44  [17] – 48%  [18] детей и у 
67% взрослых  [18] развились либо ТПН, либо ле-
тальный исход.

Прогноз меняется в зависимости от генотипа 
(см. табл. 3 ). Худший прогноз отмечается у пациен-
тов с мутацией CFH, тогда как наиболее благопри-
ятный – у пациентов с мутацией MCP. При мутации 
CFH смертность при первом эпизоде ГУС состави-
ла 20–30% у детей (эти цифры сейчас имеют исто-
рическое значение) и 4% у взрослых, у выживших 
заболевание прогрессировало до ТПН при первом 
эпизоде у 20–40% детей и у 48% взрослых [17,18]. 
Для сравнения ни один пациент с мутацией MCP 
ни из одной когорты не умер при первом эпизоде, 
ТПН развивалась лишь у 25% взрослых пациентов 

с мутацией MCP, у пациентов детского возраста с 
мутацией MCP ТПН не развивалась вовсе. 

Среди пациентов с мутациями CFI при первом 
эпизоде или в течение первого года от начала забо-
левания у 50–60% развилась ТПН, тогда как у дру-
гой половины в основном при отсутствии после-
дующих рецидивов отмечалось сохранение функ-
ции почек  [17,18]. Через 3–5 лет наблюдения про-
цент умерших или достигших ТПН пациентов со-
ставил примерно 75% пациентов с мутацией CFН 
и 50–60% пациентов с мутацией CFI как взрослых, 
так и дет ей [17, 18]. В то время как 38% пациентов 
детского возраста с мутацией MCP из французской 
педиатрической когорты в течение 5 лет наблюде-
ния достигли ТПН после ряда рецидивов, только 
6% пациентов с мутацией MCP из итальянского ре-
гистра достигли ТПН на этой стадии, варьируя от 
0% у детей до 25% у взрослых  [18]. Прогноз ГУС 
у пациентов с мутацией С3  [18, 83] или CFB  [18, 
80, 81] такой же плохой, как и у пациентов с CFH-
ГУС, независимо от возраста начала заболевания. 
У пациентов с THBD-мутациями также отмечает-
ся неблагоприятный исход, с прогрессией заболе-
вания до ТПН у 46% пациентов в течение 1 года и 
у 54% в течение 3 лет наблюдения  [18]. Среди па-
циентов с анти-CFH антителами у 35  [37] – 60%  
[18] в течение 3 лет наблюдения развивалась ТПН.

Достигнутый за последнее время прогресс в ди-
агностике (к примеру, раннее выявления анти-CFH 
антител), а также терапевтические возможности, 
включающие раннюю агрессивную и пролонги-
рованную плазмотерапию и использование экули-
зумаба, скорее всего, приведут к более благопри-
ятным исходам заболевания. Вполне реалистич-
ным является предположение, что неблагоприят-
ный прогноз, показанный в представленных ко-
гортах, в скором времени будет казаться достоя-
нием истории.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогресс в понимании патофизиологии аГУС 
в течение последних 10 лет открыл пути к новым 
видам терапии, которые, следует надеяться, смо-
гут предотвратить прогрессирование заболевания 
до ТПН у пациентов, входящих в группу риска, а 
также обеспечат успешные трансплантации у па-
циентов, уже находящихся на диализе. Недавние 
исследования и клинические данные подтвержда-
ют эффективность блокатора системы комплемен-
та экулизумаба. В настоящее время необходимо 
решить проблему выбора наилучшего для каждо-
го пациента индивидуального вида терапии, осно-
вываясь на выявленной аномалии/аномалиях ком-
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племента и фазе заболевания, проводя выбор меж-
ду плазмотерапией, экулизумабом, трансплантаци-
ей печени или комбинированной трансплантацией 
печени и почки и в ближайшем будущем исполь-
зованием концентрата CFH или рекомбинантного 
CFH. Таким образом, благодаря прогрессу в пони-
мании этого заболевания и накоплению знаний за-
болевание вступило в новую эру.

Сокращения
ADAMTS 13: дезинтегрин и металлопротеиназа с после-

довательностью тромбоспондина типа 1, 13; аГУС: атипич-
ный гемолитико-уремический синдром; AФЛ: антифосфоли-
пидный; CFH: фактор H системы комплемента, CFI: фактор 
I системы комплемента; CFB: фактор В системы комплемен-
та; ЦНС: центральная нервная система; D+ГУС: постдиар-
рейный гемолитико-уремический синдром; D-ГУС: не пост-
диарейный гемолитико-уремический синдром; Elisa: энзим-
зависимое иммуноферментное исследование; ТПН: терми-
нальная почечная недостаточность; СЗП: свежезамороженная 
плазма; HELLP-синдром: гемолитическая анемия, повышение 
уровня печеночных энзимов, а также низкий уровень тром-
боцитов; HLA: человеческий лейкоцитарный антиген; ГУС: 
гемолитико-уремический синдром; ЛДГ: лактатдегидрогена-
за ; MAК: мембраноатакующий комплекс; MCP: мембранный 
кофакторный протеин; MLPA: мультиплексная амплификация 
с лиганд-зависимой пробой; МРТ: магнитно-резонансная то-
мография; ПЦР: полимеразно-цепная реакция, ПИ: инфузии 
плазмы; ПО: плазмообмен; RCA: регуляторы активации ком-
племента; SCR: короткие консенсусные повторы; СКВ: си-
стемная красная волчанка; SNP: полиморфизм одного нукле-
отида; STX: шига-подобный токсин; STEC: Е.coli, продуци-
рующая шига-токсин; THBD: тромбомодулин; ТМА: тромбо-
тическая микроангиопатия; TTП: тромботическая тромбоци-
топеническая пурпура; VEGF: эндотелиальный сосудистый 
фактор роста.
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