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ВВЕДЕНИЕ  
Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС) — редкое, генетически детерминированное, 
хроническое, прогрессирующее, системное, угро-
жающее жизни заболевание. 

Впервые гемолитико-уремический синдром 
(ГУС) был описан С. Gasser и соавт. в 1955 г. [1]. 
Исследователи доказали связь между действием 
Шига-токсина и тяжелыми проявлениями ГУС, таки-
ми как микроангиопатическая гемолитическая 
анемия (МАГА), острая почечная недостаточность 
(ОПН), тромбоцитопения у детей на фоне кишеч-
ной инфекции, вызванной определенными пато-
генными штаммами Escherichia coli. Основу ГУС 
составляет триада: МАГА, тромбоцитопения, ОПН 
[2]. Клиническая картина ГУС обусловлена острой 

почечной недостаточностью, иногда может сопро-
вождаться проявлениями полиорганной недо-
статочности и поражением центральной нервной 
системы [2], что затрудняет диагностику заболе-
вания. В отличие от ГУС, развившегося вследст-
вие действия Шига-токсина, аГУС встречается с 
одинаковой частотой у взрослых и детей, половая 
принадлежность также не имеет существенных 
различий. аГУС — это крайне редкое заболева-
ние, составляет не более 10% всех случаев ГУС. 
Распространенность аГУС у детей не превышает 
2–3 случаев на 1 млн человек; болезнь чаще мани-
фестирует у детей до 18 лет, но приблизительно в 
40% случаев диагностируется во взрослом возра-
сте [3, 4]. Точные данные по распространенности 
аГУС среди взрослой популяции отсутствуют.
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Hemolytic uremic syndrome (HUS) was described in the middle of the last century, it is a rare severe disease 
associated with the intestinal infection, caused by some highly pathogenic strains of E. coli, producing Shiga 
toxin. Besides of this form of HUS, was described atypical form of HUS (aHUS), which is characterized by a 
worse prognosis. Regulatory violations in the compliment activation system result pathogenesis of aHUS. 
The evolution of aHUS is evoked by genetic mutations and other pathological mechanisms resulting to 
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Оценить точное число пациентов с ГУС и аГУС в 
России не представляется возможным из-за отсут-
ствия официального регистра больных, страдаю-
щих данными заболеваниями. 

КЛАССИФИКАЦИЯ
В классификации аГУС выделяют наследствен-

ную и спорадическую формы болезни, при этом 
наследственные формы аГУС составляют не более 
20% [3, 5] (табл.).

Наследственные формы аГУС отличаются наи-
худшим прогнозом и самой высокой летальностью: 
по данным разных авторов, смертность достигает 
50–90% [2–4, 6]. 

Для послеродового аГУС характерно подострое 
течение с олигурической почечной недостаточно-
стью, большинство случаев выявляется в течение 
10–12 нед после родов [7]. Летальность при после-
родовом аГУС достигает 50–60% [6]. Описаны слу-
чаи развития аГУС на фоне беременности [8]. 

аГУС, ассоциированный с ВИЧ-инфекцией, диаг-
ностируется в среднем через 5 лет после выявления 
ВИЧ. Большинство больных ВИЧ-ассоциированным 
аГУС имеют выраженную иммуносупрессию, коли-
чество CD4-клеток при этом не превышает 0,043–
109/л [9]. Кроме аГУС на фоне ВИЧ, заболевание 
может развиться на фоне инфекции, вызванной 
Streptococcus pneumoiae [6].

аГУС, развившийся после трансплантации 
почки, может быть как рецидивом основного забо-
левания (аГУС), ставшего причиной хронической 
почечной недостаточности (ХПН), так и первичным 
— после трансплантации почки. Около 60–70% 
пациентов с аГУС имеют антитела к фактору Н или 
мутации в генах, отвечающих за продукцию регу-
ляторных белков системы комплемента (CFH, CFI, 
MCP, C3, CFB), что повышает риск развития аГУС 
после трансплантации почки [10]. Риск развития 
посттрансплантационного аГУС низкий (15%) при 
наличии мутаций в гене, ответственном за синтез 
MCP (CD46), и высокий (80%) при наличии мутаций 
в генах, отвечающих за синтез плазматических 

регуляторных белков системы комплемента CFH, 
CFI, CFB. Это обусловлено тем, что плазматические 
факторы Н и I синтезируются в печени [10], а MCP 
(CD46) экспрессируется на всех клетках организ-
ма, кроме эритроцитов.

Была установлена связь между применением 
определенных иммунодепрессантов после тран-
сплантации почки и развитием аГУС. Так, в иссле-
дованиях по оценке эффективности и безопасно-
сти mTOR-ингибиторов была установлена связь 
между развитием аГУС и применением этих пре-
паратов у пациентов после трансплантации почки 
[10]. Сиролимус был выделен как независимый 
фактор риска развития первичного аГУС [11].

Кроме вышеперечисленных форм аГУС, риск 
развития заболевания увеличивается у паци-
ентов с аутоиммунными заболеваниями, таки-
ми как системная красная волчанка, системная 
склеродермия, антифосфолипидный синдром, и 
при онкологических заболеваниях [12, 13]. Также 
выделяют идиопатическую форму и аГУС на фоне 
HELLP-синдрома вследствие массивного гемоли-
за, повышения активности печеночных ферментов 
и тромбоцитопении [3, 5]. 

ПАТОГЕНЕЗ
В отличие от ГУС, развивающегося на фоне 

диареи при кишечной инфекции (ГУС, связанный 
с действием Шига-токсина), в патогенезе ати-
пичной формы лежат несколько другие механиз-
мы. Ведущую роль играет нарушение продукции 
плазматического фактора Н —фактора актива-
ции альтернативного пути системы комплемента. 
Вариабельность мутаций гена, ответственного за 
синтез фактора Н, во многом определяет выра-
женность клинической картины заболевания. 
Незначительное снижение продукции фактора Н 
не всегда приводит к его дефициту, так как в 
большинстве случаев данная мутация гетерози-
готна [4]. Кроме развития дефицита фактора Н 
вследствие мутаций в ответственном за его про-
дукцию гене возможно снижение его концентра-
ции и активности из-за продукции специфических 
антител к фактору Н. Их выработка напрямую 
связана с делецией генов CFHR1 и СFHR3 [4]. 
Отсутствие на поверхности клеток данных белков, 
способных селективно связываться с фактором 
активации альтернативного пути системы ком-
племента, является предпосылкой для выработки 
антител к данному фактору [4]. Кроме фактора Н, 
в патологическом процессе, приводящем к дисре-
гуляции в системе комплемента, могут принимать 
участие мутации и в других генах, ответственных 
за синтез регуляторных факторов — I, B, мем-
бранного кофактора (CD46) и фактора активации 
комплемента С3 [2–4]. Мутации в гене, ответст-
венном за синтез тромбомодулина, также явля-
ются предпосылкой для развития аГУС [14]. В 
результате воздействия триггерных факторов и 
наличия описанных генетических мутаций созда-

Таблица. Классификация атипичного гемолитико-уреми-
ческого синдрома (аГУС) [3, 5]

ФОРМЫ

Наследственные Спорадические

• аГУС, связанный 
с аутосомно-
доминантным или 
аутосомно-рецес-
сивным типом 
наследования

• Идиопатическая
• Ассоциированная с 

беременностью
• Послеродовая
• Лекарственная (цитостатики, 

иммунодепрессанты)
• HELLP-синдром
• Посттрансплантационная
• ВИЧ-ассоциированная
• Опухольассоциированная
• аГУС на фоне аутоиммунных 

заболеваний
• аГУС на фоне инфекции, 

вызванной Streptococcus 
pneumoniae
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ются условия для запуска неконтролируемого 
процесса альтернативного пути активации ком-
племента с формированием мембраноатакующих 
комплексов, повреждающих эндотелий сосудов и 
запускающих процессы коагуляции и активации 
тромбоцитов. Данные патологические изменения 
в системе гемостаза приводят к развитию МАГА, 
тромбоцитопении и нарушению клубочковой филь-
трации с развитием ОПН.

ДИАГНОСТИКА
Диагностика аГУС направлена на определение 

в крови концентрации сывороточных факторов 
системы комплемента — фактора Н, С3, С4, фак-
тора I, а также выявление антител к компонен-
там системы комплемента. Желательно провести 
данную диагностику до переливания компонентов 
крови. При этом в большинстве случаев уровень 
С4 остается в пределах нормы, уровень С3 может 
быть нормальным или незначительно сниженным 
у пациентов с мутациями в генах, ответствен-
ных за синтез регуляторных факторов H, I и MCP 
(СD46) [5]. Правильная интерпретация и оценка 
уровня фактора Н и I затруднены, что связано с 
большой вариабельностью данных показателей в 
популяции [4, 5]. Среди мутаций генов, ответствен-
ных за синтез фактора Н (описанных в базе www.
fh-hus.org), 37% ассоциировались с нормальным 
уровнем фактора Н и только 22% — с пониженной 
его концентрацией. При наличии мутаций в гене, 
ответственном за синтез фактора I, его концен-
трация в плазме снижается только в 42% случаев, 
в 25% — остается нормальной [5]. Определение 
экспрессии MCP (CD 46) является обязательным, 
наличие мутаций в генах, ответственных за его 
продукцию, может ассоциироваться со снижением 
его экспрессии [5]. Определение мутаций в генах, 
ответственных за продукцию факторов Н, I, MCP 
(CD46) и С3, является обязательным у пациентов 
с аГУС [5]. Антитела к фактору Н выявляются у 
6–10% пациентов с аГУС, их определение также 
является обязательным для подтверждения диаг-
ноза [5].

Определение уровня активности протеазы 
фактора Виллебранда (ADAMTS13) помогает диф-
ференцировать аГУС и тромботическую тром-
боцитопеническую пурпуру. При аГУС уровень 
активности ADAMTS13 может быть снижен и при 
отсутствии антител к данному фактору, однако не 
исключены оба варианта патологии при наличии 
клинических проявлений аГУС. Согласно реко-
мендациям рабочей группы Британского коми-
тета по стандартам в гематологии и Британского 
общества трансплантации (Renal Association the 
British Committee for Standards in Haematology and 
the British Transplantation Society), определение 
уровня ADAMTS13 не является высокоспецифич-
ным методом для подтверждения диагноза аГУС 
и может быть рекомендовано пациентам с клини-
ческими симптомами заболевания; в случае если 

другими методами обследования не обнаружено 
патологических изменений, также показано опре-
деление антител к ADAMTS13 [5].

Сложности в диагностике ГУС и аГУС в России 
обусловлены ограниченными диагностически-
ми возможностями лечебно-профилактических 
учреждений, например для определения специ-
фических мутаций генов, ответственных за син-
тез регуляторных факторов (ADAMTS13, CFH, CFI, 
CFB и др.). Ограниченное оснащение учреждений 
аппаратами для проведения диализа, отсутствие 
патогенетического лечения для данной категории 
пациентов также являются причиной невысокого 
интереса к данной патологии со стороны специа-
листов. На этом же основании не ведутся много-
центровые исследования по изучению и оценке 
эффективности терапии у пациентов с ГУС и аГУС. 

ПРОГНОЗ
Независимо от формы заболевания, прогноз 

при аГУС плохой. Несмотря на применение сов-
ременной поддерживающей терапии, более поло-
вины больных с aГУС нуждаются в проведении 
диализа или у них развивается поражение почек 
после первого эпизода аГУС [15]. У 70% больных с 
наиболее распространенной мутацией (CFH) гена 
комплемента развивается ХПН, терминальная ста-
дия ХПН или наступает смерть в течение 1 года 
после постановки диагноза [4, 13]. Пациенты с 
развившейся вследствие аГУС терминальной ста-
дией ХПН, находящиеся на диализе, практически 
не имеют шансов на продление жизни. Примерно 
1 из 10 пациентов с aГУС умирает в течение 3–6 
мес после постановки диагноза и первого прояв-
ления болезни, и 1 из 4 больных умрет в течение 
следующих 5 лет [15, 16]. ОПН и ХПН являются 
основными причинами, определяющими частоту 
летальности при аГУС. Пациенты с развившейся 
ХПН нуждаются в пожизненном проведении гемо-
диализа, при этом на протяжении всей жизни у них 
сохраняется опасность развития рецидива аГУС и 
высокий риск смерти.

ЛЕЧЕНИЕ 
До недавнего времени возможности лечения 

пациентов с аГУС были весьма ограничены, и 
сводились к обеспечению наилучшей поддержи-
вающей терапии и лечению основного заболева-
ния, приведшего к развитию аГУС. Выживаемость 
больных с аГУС напрямую зависит от адекватного 
проведения плазмафереза и обеспечения гемо-
диализа при развитии почечной недостаточности. 
Антибактериальная терапия показана в случае раз-
вития аГУС на фоне инфекции, вызванной S. pneu-
moiae, или присоединения вторичной инфекции. 

Пациентам с развившейся ХПН может быть 
проведена трансплантация почки. Однако с уче-
том того, что плазматические факторы Н и I син-
тезируются в печени [10], данная опция малоэф-
фективна при аГУС, так как не влияет на причину 
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развития синдрома и повлечет за собой быстрое 
развитие ХПН вследствие рецидива аГУС после 
трансплантации [4]. Пересадка почки может быть 
эффективна у пациентов с аГУС, имеющих изоли-
рованную мутацию в гене, ответственном за син-
тез MFP (CD46). Не более 20% пациентов с данной 
мутацией имеют проявления рецидива синдрома 
после трансплантации почки [17]. Одновременная 
пересадка печени и почки может быть использо-
вана в качестве альтернативной терапевтической 
опции для пациентов с аГУС, однако данная тех-
нология является экспериментальной и сопря-
жена с очень высоким риском смерти и развития 
тяжелых осложнений [18]. Гемодиализ может про-
длить жизнь на ограниченный период времени у 
пациентов с утраченной функцией почек, однако 
процедура сопровождается заметным сокраще-
нием продолжительности жизни, ухудшением ее 
качества и развитием тяжелых нежелательных 
реакций. Плазмаферез и гемодиализ не изменя-
ют течения заболевания, так как не влияют на 
патогенетические механизмы развития аГУС, при 
этом постоянные системные проявления микро-
ангиопатии продолжают поражать почки и другие 
жизненно важные органы. У пациентов с аГУС на 
диализе прогноз значительно хуже, чем у пациен-
тов, находящихся на диализе по другим причинам. 
Пересадка почки у таких больных малоэффектив-
на и не приводит к уменьшению числа рецидивов 
аГУС и снижению летальности [10]. 

Понимание патогенетических механизмов раз-
вития аГУС позволило идентифицировать моле-
кулярные мишени для селективного воздействия 
на систему комплемента. Поскольку дисрегуля-
ция в системе комплемента лежит в основе мно-
гих тяжелых заболеваний, то появление нового 
класса лекарственных препаратов — ингибиторов 
альтернативного пути активации комплемента — 
открывает новые возможности для лечения ранее 
неизлечимых заболеваний. Появление первого 
селективного ингибитора системы комплемента 
— экулизумаба — открывает новые возможности 
в терапии аГУС.

Экулизумаб — первое гуманизированное моно-
клональное антитело, способное селективно свя-
зываться с терминальной частью (С5) молекулы 
комплемента и блокировать его неконтролируе-
мую активацию. При этом проксимальные участки 
комплемента остаются активными.

Экулизумаб был изначально одобрен в США 
(2007), странах Евросоюза (2007), Японии (2010) 
и некоторых других для лечения пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии (ПНГ). Поводом для реги-
страции препарата стали результаты нескольких 
мультицентровых исследований II–III фазы [19, 
20]. В клинических исследованиях экулизумаб 
достоверно уменьшал проявления гемолиза и 
тромбозов — основных причин смертности при 
ПНГ [21]. В России в настоящее время препарат 
зарегистрирован для лечения ПНГ и аГУС.

Для лечения аГУС экулизумаб был одобрен 
Управлением по контролю за пищевыми продукта-
ми и лекарственными средствами США (US Federal 
Food and Drugs Administration, USFDA) в 2011 г. 
Основанием для одобрения послужили данные 
двух проспективных контролируемых открытых 
пилотных исследований II фазы по оценке эффек-
тивности и безопасности экулизумаба у взрослых 
и подростков с аГУС. Также были использованы 
данные ретроспективного анализа эффективно-
сти и безопасности экулизумаба у детей и подрост-
ков с аГУС, получавших экулизумаб вне клини-
ческих исследований. В исследования включали 
пациентов с аГУС как с выявленными мутациями в 
генах, ответственных за синтез регуляторных фак-
торов системы комплемента, так и без них, при-
чем у всех уровень активности протеазы фактора 
Виллебранда (ADAMTS13) был выше 5%. У всех 
пациентов, получавших экулизумаб, было отме-
чено снижение активности терминальной части 
молекулы комплемента. В каждом исследовании 
были достигнуты первичные конечные точки.

В исследование С08-002 были включены 17 
взрослых пациентов с аГУС, резистентных к плаз-
маферезу [22]. Оценивались эффективность и 
безопасность экулизумаба. У пациентов на фоне 
терапии экулизумабом было продемонстрирова-
но статистически достоверное увеличение числа 
тромбоцитов (73–109/л; p = 0,0001) на протяже-
нии 26 нед наблюдения. Нормализация гемато-
логических показателей наблюдалась у 13 (76%) 
из 17 пациентов, получавших препарат [22]. У 15 
(87%) участников не было отмечено ни одного 
проявления МАГА за весь период наблюдения. Все 
пациенты, получавшие экулизумаб, также проде-
монстрировали статистически достоверное сокра-
щение числа эпизодов МАГА, улучшение функции 
почек, снижение потребности в диализе и улучше-
ние качества жизни [22]. 

В исследовании С08-003 оценивались эффек-
тивность и безопасность экулизумаба у 20 взро-
слых пациентов с аГУС, получающих плазмаферез. 
Первичной конечной точкой в данном исследова-
нии была оценка длительности периода отсутствия 
проявлений МАГА у пациентов на фоне терапии 
экулизумабом. Отсутствие проявлений МАГА за 
весь период наблюдения было зафиксировано 
у 16 (80%) из 20 пациентов [23], нормализация 
гематологических показателей — у 18 (90%). У 
всех пациентов на фоне терапии экулизумабом 
было отмечено статистически достоверное сокра-
щение числа эпизодов МАГА, улучшение функции 
почек, снижение потребности в диализе и улуч-
шение качества жизни; ни один пациент на фоне 
терапии экулизумабом, ранее не получавший диа-
лиз, не нуждался в этой процедуре [23].

В ретроспективный анализ (исследование 
C09-001) было включено 19 детей и подростков с 
аГУС в возрасте от 2 мес до 17 лет, которые полу-
чали экулизумаб вне проспективных клинических 
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исследований. Медиана наблюдения составила 
19 мес. У всех пациентов было отмечено пре-
кращение неконтролируемой активации компле-
мента и отсутствие проявлений МАГА, улучшение 
функции почек; более половины пациентов не 
нуждались в проведении диализа [24]. 

Во всех исследованиях также оценивались 
безопасность и переносимость экулизумаба. У 
всех пациентов была отмечена удовлетворитель-
ная переносимость препарата. На фоне терапии 
экулизумабом у 54% (20/37) пациентов, вклю-
ченных в исследования С08-002 и С08-003, были 
отмечены серьезные нежелательные побоч-
ные реакции, среди которых наиболее частые 
— артериальная гипертензия (16%) и инфекции 
(14%). Все пациенты получали рекомендованную 
дозу экулизумаба. Один пациент прекратил тера-
пию по причинам, не связанным с применением 
препарата [22, 23]. В исследованиях С08-003 
и С08-002 не зафиксировано смертей на фоне 
лечения [24]. 

В исследовании C09-001 экулизумаб проде-
монстрировал схожий профиль безопасности у 
детей и подростков [25], однако были зафиксиро-
ваны 2 случая смерти пациентов, не связанные с 
применением препарата, и 1 случай заболевания 
менингококковой инфекцией в период наблюде-
ния после завершения исследования [26]. 

В связи с тем, что система комплемента при-
нимает непосредственное участие в процес-
сах иммунного ответа организма, а экулизумаб 
селективно инактивирует терминальную часть 
(С5) молекулы комплемента, перед назначени-

ем препарата каждому пациенту должна быть 
проведена вакцинация против менингококковой 
инфекции. Вакцинацию следует проводить не 
менее чем за 2 нед до начала терапии. 

ВЫВОДЫ
Как правило, течение аГУС — хроническое, 

прогрессирующее, поэтому пациенты нуждаются 
в пожизненной терапии, при этом у них постоян-
но сохраняется высокий риск смерти вследствие 
проявлений микроангиопатии, а на фоне терапии 
экулизумабом — риск развития менингококковой 
инфекции. Обнадеживающие данные были опу-
бликованы в Американском журнале болезней 
почек в октябре 2014 г. [27]. В результате отмены 
терапии экулизумабом у 10 пациентов с аГУС в 
течение 95 мес наблюдения только у 3 развился 
рецидив заболевания. У этих пациентов терапия 
была возобновлена без ущерба для их состояния. 
Авторы делают вывод о возможности отмены тера-
пии экулизумабом у пациентов с аГУС, имеющих 
стойкую ремиссию, при адекватном контроле за 
состоянием пациента [27]. 

Клинические проявления аГУС достаточно 
разнообразны, заболевание требует комплек-
сного подхода к диагностике и лечению. Важно 
отметить, что появление дополнительных тера-
певтических опций расширяет возможности для 
лечения этого тяжелого заболевания, а возмож-
ность отмены терапии экулизумабом для паци-
ентов, находящихся в ремиссии, существенно 
повышает доступность терапии указанным пре-
паратом.
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