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Сложности в диагностике и выборе 
тактики лечения пациентов с атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом

В последние годы отмечается тенденция к увеличению частоты случаев атипичного 
гемолитико-уремического синдрома (аГУС) в клинической практике врачей разных 
специальностей. С каждым годом количество нозологий, при которых регистрируется 
феномен тромботической микроангиопатии (ТМА), неуклонно растет. Целями терапии 
аГУС являются ингибирование неконтролируемой активации комплемента, купирование 
проявлений ТМА, сохранение и улучшение функций пораженных органов. Длительный опыт 
использования экулизумаба продемонстрировал его превосходную эффективность благодаря 
радикальному улучшению прогноза в восстановлении почечной функции у пациентов с аГУС.
Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, 
тромботическая микроангиопатия, морфологическая диагностика, генетическое 
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Новые данные о дифференциальной диагностике 
тромботической микроангиопатии и выборе терапии 
атипичного гемолитико-уремического синдрома
В последние годы отмечается тенденция к увеличению 
частоты случаев атипичного гемолитико-уремического 
синдрома (аГУС) в клинической практике врачей разных 
специальностей. Это хроническое системное заболева-
ние генетической природы, в основе которого лежит 
неконтролируемая активация альтернативного пути ком-
племента, приводящая к тромботической микроангиопа-
тии (ТМА) и поражению сосудов микроциркуляторного 
русла. Особенно часто различные варианты ТМА встре-
чаются при ведении больных в родовспомогательных 
учреждениях. ТМА в акушерской практике развивают-
ся лавинообразно, поэтому проведение своевременной 
дифференциальной диагностики и правильный выбор 
тактики лечения определяют клинический прогноз паци-
енток. Важно, что сходство клинических проявлений при 
различных видах ТМА затрудняет дифференциальную 
диагностику и часто приводит к ошибочному назначению 
лекарственных препаратов.
ТМА характерна для ряда заболеваний, как приобре-
тенных, так и наследственных, при которых имеет место 
повреждение эндотелия микроциркуляторного русла 
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с развитием микроангиопатической гемолитической ане-
мии и тромбоцитопении. С каждым годом количество 
нозологий, при которых регистрируется феномен ТМА, 
неуклонно растет, что обусловливает появление нового 
варианта ТМА, связанного с коронавирусной инфекцией.
Первоначально синдром ТМА при остром повреждении 
почек был выявлен у детей. Обычно причиной ТМА 
у детей является кишечная инфекция, вызванная бакте-
риями, производящими токсин. Клиническими симпто-
мами при этой инфекции являются сильная боль в животе 
и кровавая диарея. Ведущим этиологическим агентом, от-
ветственным за развитие ТМА, признана STEC-инфекция 
(Shiga toxin-producing Escherichia coli), вызываемая шига-
токсин-продуцирующей кишечной палочкой различных 
серотипов. Вскоре после описания ГУС были выявлены 
случаи ГУС у детей без диареи с рецидивами ТМА, при-
водящими к терминальной почечной недостаточности. 
Возникло название «аГУС». Со временем стала понятна 
роль активации альтернативного пути комплемента при 
аГУС и была разработана антикомплементарная тера-
пия. В силу доступности антикомплементарного лечения, 
а также из-за отсутствия специфичности диагностических 
критериев аГУС увеличилась частота постановки этого 
диагноза, особенно у взрослых.
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Беременность сама по себе служит универсальным триг-
гером проявления ТМА. При этом фенотипически ТМА 
у беременных может протекать по типу HELLP-синдрома, 
но морфологически и патогенетически может быть об-
условлена совершенно различными механизмами. Еще 
в 1984 г. были опубликованы результаты наблюдения за 
пациенткой, у которой во время беременности диагности-
ровали аденокарциному яичника и провели оперативное 
лечение. После родоразрешения у нее развился феномен 
ТМА без геморрагического колита. Результаты биопсии 
почки показали типичные признаки ТМА – тромбы 
в афферентных артериолах, анализ кала – E. сoli штамма 
О104:Н4, которая и стала причиной развития типичного 
аГУС [1]. При беременности ТМА является одной из ос-
новных причин развития острого почечного повреждения, 
которое обусловливает высокую материнскую смертность 
во всем мире.
Во время беременности инфицирование шига-ток-
син-продуцирующей E. сoli способствует возникнове-
нию генерализованной ТМА. Инфекция проникает через 
плацентарный барьер, поражая плод, что делает исход 
беременности крайне неблагоприятным [2].
Кроме того, ТМА выявляется у пациентов с вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ). При ВИЧ-ассоциированной 
ТМА в лабораторных показателях определяются гемоли-
тическая анемия, тромбоцитопения, повышение уровней 
непрямого билирубина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), кре-
атинина сыворотки, микроскопическая гематурия и про-
теинурия. При ВИЧ частота тромбоцитопении и других 
лабораторных признаков составляет 3–8%, у пациентов 
со СПИДом – 30–45%.
В свою очередь различные системные злокачественные 
новообразования могут вызывать широкий спектр кли-
нических проявлений ТМА. У пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями ТМА нередко индуцируется 
собственно неоплазией, а также лекарственными препа-
ратами, используемыми для ее лечения.
В настоящее время ТМА, ассоциированная с беремен-
ностью, по-прежнему вызывает сложные диагностиче-
ские и терапевтические вопросы. В период пандемии 
COVID-19 перед врачами встали новые сложные задачи 
по дифференциальной диагностике ТМА у беременных. 
Далее представлен случай из клинической практики, 
подтверждающий сложность диагностического поиска 
у беременных с COVID-19 в экстренной ситуации.

Клинический случай 1. Пациентка на 27–28-й неделе бере-
менности была госпитализирована по поводу COVID-19 
и повышенной температуры тела в течение семи дней. 
Состояние продолжало ухудшаться, нарастала дыха-
тельная недостаточность, появились признаки гипок-
сии плода. Пациентка была направлена в перинатальный 
центр. После длительной транспортировки ее состояние 
ухудшилось. При поступлении: SpO2 – 45%, антенаталь-
ная гибель плода. Пациентку подключили к аппарату 
искусственной вентиляции легких, провели экстренную 
операцию кесарева сечения. В общем анализе крови: тром-
боциты – 34 тыс. Ед/мкл, обнаружены шизоциты (+++), 
активность ADAMTS-13 – 46%. Несмотря на проведение 
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плазмоинфузии, через неделю пациентка впала в кому. 
При проведении компьютерной томографии выявлено 
субарахноидальное кровоизлияние. В данном клиниче-
ском случае перед врачами стояла задача диагностического 
выбора между ТМА и синдромом диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС).
Одним из диагностических признаков ТМА является 
шизоцитоз в мазке крови, тогда как при ДВС-синдроме 
шизоцитов в таком количестве, как при ТМА, не реги-
стрируют.
Установлено, что шизоциты часто встречаются у боль-
ных с ДВС, но их число обычно не превышает 0,5%. 
Наличие шизоцитов в количестве более 1% свидетель-
ствует о ТМА. Таким образом, ориентируясь на наличие 
или отсутствие шизоцитоза, можно определить диагноз 
и назначить соответствующее лечение пациенту с подо-
зрением на ДВС-синдром или ТМА [3].
Коагулопатия при коронавирусной инфекции представ-
ляет собой генерализованный процесс с множественным 
сосудистым поражением, в том числе капилляров микро-
циркуляторного русла. Поэтому у пациентов с COVID-19 
регистрируются признаки ТМА, различные ишемические 
поражения кожных покровов (кожно-некротические де-
фекты), а также повышенный титр антител к фосфоли-
пидам.
В связи с распространенностью септических осложнений 
в акушерстве во время беременности и в послеродовом 
периоде у женщин может развиваться вторичная ТМА, 
ассоциированная с инфекцией [4]. Физиологические ге-
стационные изменения у беременных нередко связаны 
с гемодинамическими септическими изменениями (тахи-
кардия, снижение уровня артериального давления). Кроме 
того, именно клиническая картина ТМА может выходить 
на первый план на фоне септического процесса, призна-
ки инфекции могут отсутствовать. При этом пациенты 
с сепсисом всегда имеют нарушения свертывания разной 
степени выраженности – от незначительной активации 
до развернутого ДВС-синдрома.
В последние годы появилось такое понятие, как сеп-
сис-ассоциированная микротромботическая болезнь. 
Считается, что сепсис, возникающий вследствие проник-
новения в кровь различных патогенов, вызывает генера-
лизованное повреждение эндотелия. Однако нарушения 
целостности эндотелия сосудов минимальны, избыточного 
представления тканевого фактора, с которого начинается 
типичная гиперкоагуляция, нет. Активация собствен-
ной системы комплемента патогеном или эндотоксином 
провоцирует эндотелиальную дисфункцию, способствуя 
экзоцитозу мультимеров фактора Виллебранда и актива-
ции тромбоцитов. У больных с септическим процессом 
снижается активность ADAMTS-13. Поскольку активация 
комплемента при сепсисе в самом дебюте необходима для 
уничтожения патогена, теоретически антикомплемен-
тарная терапия таким пациентам не показана. Поэтому 
требуется информация о точной роли комплемента 
на прогрессирующей стадии септической микротром-
боэмболической болезни [5].
В качестве иллюстрации проявления ТМА, вызванной 
сепсисом, далее приведен ряд клинических случаев.
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Клинический случай 2. У беременной после госпита-
лизации в состоянии септического шока (повышение 
температуры тела до 40 °С, уровень артериального дав-
ления – 80/40 мм рт. ст., бактериурия) в посевах крови, 
мочи и околоплодных вод обнаружен избыточный рост 
Staphylococcus aureus. По данным обследований, пациентка 
имела все признаки ТМА, в частности некроз кончика 
носа, уровень тромбоцитов до 9–14 × 109/л, креатинина – 
200 мкмоль/л, шизоцитоз. По данным антиглобулинового 
теста, выявлена Кумбс-позитивная гемолитическая ане-
мия. Таким образом, у пациентки развился сепсис с острым 
поражением почек – стафилококковый ГУС.

Клинический случай 3. У другой пациентки, которая 
поступила в стационар на 22-й неделе беременности 
в состоянии септического шока, при госпитализации 
выявлены множественные петехии. В посевах крови 
обнаружен избыточный рост S. аureus. Больная переве-
дена в отделение реанимации и интенсивной терапии, 
интубирована. Диагностирована антенатальная гибель 
плода, проведена операция кесарева сечения, и в связи 
с атонией выполнена тотальная гистерэктомия. Далее 
пациентке поставлен диагноз «аГУС». Однако показатели 
общей гемолитической способности комплемента (CH-50) 
составили 10% и менее. Получается, что применение ан-
тикомплементарной терапии в данном случае было про-
тивопоказано. Блокада активности системы комплемента 
не позволила бы организму противостоять инфекционным 
агентам. Данные клинической практики демонстрируют, 
что сложных вопросов дифференциальной диагностики 
ТМА становится все больше.
Исходя из современных представлений, диагностика 
ТМА, как правило, основывается на выявлении класси-
ческой клинико-лабораторной триады – тромбоцитопе-
нии, механической гемолитической анемии и органной 
дисфункции, особенно поражения центральной нервной 
системы (ЦНС), почек и сердца. Однако в клинической 
практике встречаются исключения. Так, у пациентки во 
время беременности были выявлены тяжелая тромбоцито-
пения, гемолитическая анемия, уровень ЛДГ – 12 780 Ед/л, 
шизоцитоз. Результаты инструментальных методов ис-
следования – без особенностей. Уровень активности 
ADAMTS-13 – 0%. Сделан вывод о наличии у пациентки 
тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП) 
без органной дисфункции. При беременности ТТП можно 
дифференцировать по тяжелому дефициту (< 10%) ак-
тивности ADAMTS-13.
По данным ретроспективного исследования с участием 
92 пациентов с ТТП, определяемой по низкой активности 
ADAMTS-13, острое повреждение почек развивается более 
чем у половины пациентов, при этом половина из них 
будут иметь в дальнейшем стойкое снижение почечной 
функции [6].
Современные исследования позволяют сделать вывод, 
что избыточная активация комплемента при ТТП будет 
проявляться ТМА с острым повреждением почек.
В международных рекомендациях по лабораторному из-
мерению ADAMTS-13 от 2020 г. ТТП диагностируется 
при активности фермента 10% и менее [7].

В руководстве Международного общества по тромбозу 
и гемостазу (ISTH) по диагностике ТТП 2020 г. интервал 
10–20% оценивается как пограничный с необходимо-
стью последующего исключения других заболеваний. 
По-видимому, пока придется выделять «серую зону» 
активности фермента с мониторингом уровня в даль-
нейшем [8].
При развитии симптомов ТМА у молодых людей, в том 
числе юных беременных пациенток, необходимо исклю-
чить ТМА, связанную с дефицитом кобаламина С. Это 
редкая форма ТМА, поражающая в основном детей и мо-
лодых людей. Для ее диагностики требуется измерение 
уровней гомоцистеина в крови и метилмалоновой кислоты 
в моче или плазме, а также обследование на гомоцистин
урию.
Cуществуют наследственные аномалии, не связанные 
с системой комплемента и способные приводить к фор-
мированию проявлений аГУС. В 2013 г. впервые были 
зарегистрированы две рецессивные мутации в гене диа-
цилглицеролкиназа-эпсилон (DGKE). Эта мутация вызы-
вает аГУС с массивной протеинурией и морфологически 
напоминает мембрано-пролиферативный (мезангиока-
пиллярный) гломерулонефрит.
При дифференциальной диагностике ТМА прежде всего 
следует оценивать влияние родоразрешения на регресс 
ТМА. В случае если после родоразрешения отмечается 
регресс симптомов ТМА (снижение выраженности ге-
молиза, тромбоцитопении), можно сделать вывод 
о наличии преэклампсии или HELLP-синдрома. Если 
родоразрешение не предотвращает прогрессирования 
симптомов, следует предполагать наличие у пациентки 
ТТП, аГУС или катастрофического антифосфолипид-
ного синдрома.
Объединенная группа ТМА является основной при-
чиной развития острого повреждения почек во время 
беременности и послеродового периода. В свою очередь 
диагноз «аГУС» по-прежнему ставится путем исключе-
ния, как только все другие причины ТМА отвергнуты. 
Только после этого назначается антикомплементарная 
терапия, подавляющая избыточную активацию ком-
племента.
Целями терапии аГУС являются ингибирование некон-
тролируемой активации комплемента, купирование про-
явлений ТМА, сохранение и улучшение функции пора-
женных органов. Плазмообмен показан в качестве первой 
или второй линии терапии атипичного ГУС, в том числе 
в комбинации с другими видами лечения. Исключение 
составляют пациенты с мутацией МСР. Плазмообмен при 
атипичном ГУС может быть эффективным, но не снижает 
риска развития терминальной почечной недостаточности. 
Во всем мире при атипичном ГУС антикомплементарная 
терапия назначается при недостаточном ответе на плаз-
мотерапию.
Препарат Элизария® – первый российский биоаналог 
экулизумаба, который эффективно блокирует терми-
нальный комплекс системы комплемента. Проведенные 
исследования продемонстрировали высокую эффектив-
ность препарата Элизария® в отношении блокирования 
компонентов дистального отдела системы комплемен-
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та [9–11]. Результаты применения препарата у пациентов 
с атипичным ГУС подтвердили его эффективность в отно-
шении купирования клинико-лабораторных проявлений 
ТМА и улучшения функции почек [12–15].
Тем не менее не стоит назначать экулизумаб всем терми-
нальным больным в качестве «терапии отчаяния». Блокада 
комплемента должна проводиться только по показаниям, 
если все возможные триггеры выявлены и удалены.
Проведено наблюдательное ретроспективное исследование 
взрослых диализ-зависимых пациентов с аГУС, которые 
получали плазмотерапию (плазмообмен) или плазмооб-
мен и экулизумаб. В исследовании сравнивали влияние 
терапии на функцию почек, артериальную гипертензию, 
протеинурию, гематологические показатели, рецидивы 
и смертность. Среди пациентов, получавших экулизумаб, 
у 80% достигнуто полное восстановление функции почек, 
100% прекратили диализ, у 20% снизилась протеинурия 
и ни у одного пациента не зарегистрировано рецидива 
заболевания [16].
Далее приведен пример эффективности антикомпле-
ментарной терапии препаратом экулизумаб у пациентки 
с атипичным ГУС.

Клинический случай 4. Женщина, 2003 года рождения. 
Дебют заболевания характеризовался болью в животе, 
диареей, лихорадкой. Она была госпитализирована. При 
обследовании выявлены анурия, уровень тромбоцитов – 
124 тыс. Ед/мкл. Находилась на ежедневном диализе 
и переливаниях свежезамороженной плазмы. Несмотря 
на терапию, состояние пациентки ухудшилось: острое 
нарушение мозгового кровообращения, отек головного 
мозга, двусторонняя пневмония, снижение уровня ге-
моглобина до 67 г/л, тромбоцитов до 62 тыс. Ед/мкл, 
ЛДГ – 3056 Ед/л, ADAMTS-13 – 37%. Прямая проба 
Кумбса – отрицательная. При исследовании кала па-
тогенные энтеробактерии не обнаружены. С учетом 
триады ГУС, волнообразных изменений уровня тром-
боцитов, отсутствия подтверждения острой кишечной 
инфекции, исключения ТТП и аутоиммунной гемоли-
тической анемии больной подтвержден аГУС с острым 
повреждением почек и необходимостью переливаний 
свежезамороженной плазмы. Пациентке назначена тар-
гетная комплемент-блокирующая терапия препаратом 
экулизумаб. Спустя два года был завершен диализ в связи 
с восстановлением функции почек. Отмечалось сниже-
ние уровня креатинина до 170 мкмоль/л.
Таким образом, длительный опыт использования эку-
лизумаба продемонстрировал его превосходную эф-
фективность благодаря радикальному улучшению про-
гноза в восстановлении почечной функции у пациентов 
с аГУС даже на фоне заместительной плазмотерапии. 
Назначение экулизумаба оправданно в тех случаях, 
когда на фоне плазмообмена достигнута гематологи-
ческая ремиссия, но сохраняется прогрессия органной 
дисфункции.
Таким образом, при подозрении на системную ТМА 
требуется прежде всего проведение дифференциальной 
диагностики. Именно адекватная диагностическая оценка 
позволит улучшить исходы пациентов.

Значимость морфологической диагностики для 
определения тактики ведения пациентов с ТМА
Современный диагностический алгоритм позволяет 
эффективно определить наличие ТМА и начать лечение 
в максимально ранние сроки. Алгоритм подразделяется 
на два диагностических этапа. На первом этапе выявления 
ТМА необходимо определить наличие микроангиопатиче-
ского гемолиза, тромбоцитопении и одного из вариантов 
органных поражений, на втором – определить форму ТМА, 
чтобы скорректировать терапию. Прежде всего определяют 
активность ADAMTS-13 и выполняют анализ на шига-ток-
син. Полученные результаты активности ADAMTS-13 ≤ 5% 
свидетельствуют о ТТП, при ADAMTS-13 > 5% необходимо 
исключить вторичные формы: антифосфолипидный син-
дром, системную красную волчанку, ВИЧ, онкологию и др. 
При положительном результате анализа на шига-токсин 
можно говорить о типичном ГУС, ассоциированном с энте-
ропатогенной кишечной палочкой, продуцирующей шига-
подобный токсин (STEC-ГУС). Далее для выявления аГУС 
необходимо определить антитела к ДНК, антинуклеарному 
фактору, кардиолипину и волчаночный антикоагулянт.
Самые большие сложности вызывает диагностика причин 
ТМА, прямо или косвенно связанных с нарушениями 
регуляции системы комплемента. При этом любой ком-
племент-активирующий триггер запускает активацию 
альтернативного пути системы комплемента, а затем 
в условиях дефицита одного из факторов, регулирующих 
активность системы комплемента, эта активация стано-
вится неконтролируемой. Более того, она способствует 
повреждению собственных эндотелиальных клеток, что 
и проявляется картиной  ТМА.
Для развития ТМА необходимо, с одной стороны, наличие 
наследственной предрасположенности, с другой – воздейст-
вие эндотелиотоксического триггера. Причем эти факторы 
должны соответствовать друг другу по своей выраженности. 
Таким образом, разнообразие клинических вариантов ТМА 
обусловлено множеством мутаций и триггеров.
В современных рекомендациях по диагностике аГУС пред-
ложено использовать целый ряд клинико-лабораторных 
методов, позволяющих уточнить природу ТМА [17].
Несмотря на то что в общей нефрологии морфологическая 
верификация диагноза признана золотым стандартом 
диагностики, при ТМА биопсия почки необязательна. 
Дело в том что морфологические изменения, выявля-
емые по биопсии при различных заболеваниях, сгруп-
пированных под термином ТМА, одинаковы для всех. 
В большинстве случаев невозможно отличить одну форму 
от другой по результатам почечной биопсии, несмотря 
на различные патогенетические механизмы повреждения. 
Кроме того, у пациентов с ТМА при проведении биопсии 
почки возрастает риск осложнений.
Показаниями к проведению биопсии почки при ТМА 
являются [18]:
■■ сомнения в диагнозе аГУС;
■■ массивная протеинурия у больных с анемией и тром-

боцитопенией;
■■ отсутствие эффекта от плазмотерапии; 
■■ госпитализация в стационар в поздние сроки от де-

бюта ТМА;
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■■ отсутствие полного лабораторного симптомоком-
плекса ТМА (чаще всего тромбоцитопении);

■■ подозрение на вторичные формы ТМА;
■■ подозрение на хроническую ТМА.

Острая ТМА характеризуется следующей морфологи-
ческой картиной: тромбозом, набуханием эндотелия, 
фиксацией фрагментированных эритроцитов в стенке 
капиллярных петель. Реже отмечается мезангиолиз с фор-
мированием микроаневризм. Для артерий и артериол 
помимо тромбоза характерны  мукоидное набухание ин-
тимы, расширение субэндотелиального пространства, 
могут отмечаться участки некроза с депозитами фибрина 
в стенках сосудов.
При хронической стадии ТМА в клубочках формиру-
ется морфологический профиль мембранопролифера-
тивного гломерулонефрита. Кроме того, определяются 
вторичные изменения клубочков, возникшие в резуль-
тате ишемии вследствие вовлечения в процесс сосудов 
малого и среднего калибра. В результате репаративных 
процессов в артериях и артериолах наблюдаются миоин-
тимальная пролиферация (по типу «луковой шелухи»), 
артериологиалиноз.
Одинаковый морфологический профиль может присутст-
вовать при ТМА разной этиологии с различными клини-
ческими проявлениями, но ни в коей мере не определяет 
тактику лечения. Подходы к терапии зависят прежде всего 
от патогенеза ТМА.
Следует отметить ряд особенностей морфологической 
картины при ТМА, которая далеко не всегда проявляется 
тромбозом капиллярных петель и артериол.
В ряде случаев морфологическая картина полиморфна 
и противоречива, что требует дополнительных иссле-
дований.
Наиболее частым морфологическим признаком ТМА яв-
ляется расширение субэндотелиального пространства, 
которое может сочетаться с интралюминальным тром-
бозом, но чаще наблюдается изолированно, приводя 
к значительному сужению просвета сосудов.  Такие ва-
рианты поражения в большинстве случаев встречаются 
при вторичных формах ТМА у взрослых пациентов. Более 
редким проявлением ТМА считается картина эндотелиоза 
в виде участков модификации капиллярных петель. Еще 
более редкое морфологическое проявление ТМА – ме-
зангиолиз. Механизмы развития этой формы изменений 
не очень понятны, но характерны именно для этой па-
тологии. Следствием тромбоза или обтурации просвета 
сосудов за счет набухания эндотелия при ТМА является 
также острая ишемия капиллярных петель. К наиболее 
тяжелым вариантам поражения, связанного с ишемией, 
выявляемым при морфологическом исследовании, от-
носят формирование участков ишемического инфаркта 
или картины кортикального некроза.
При хронической ТМА морфологическая картина от-
ражает процессы репарации поврежденных сосудов. 
К классическим формам хронической ТМА относят мио-
интимальную пролиферацию и  фиброз интимы по типу 
«луковой шелухи». Вовлечение сосудов среднего калибра 
при аГУС встречается редко, но достаточно характерно 
для антифосфолипидного синдрома и системной склеро-

дермии. Другая форма восстановления просвета сосудов – 
организация тромбов. Интерпретация этих изменений 
особенно затруднена  в почечном трансплантате, где 
схожая картина  может быть следствием перенесенного 
сосудистого отторжения. 
Еще более сложной задачей является оценка хронических 
изменений в клубочках. В ответ на повреждение эндоте-
лия происходят пролиферация эндотелиальных клеток, 
ремоделирование гломерулярных базальных мембран 
с образованием двойных контуров и формированием 
картины мембранопролиферативного гломерулонефрита 
(МПГН) – своеобразного морфологического паттерна, объ-
единяющего группу гломерулопатий, имеющих сходную 
морфологическую картину при световой микроскопии 
биоптатов, но различающихся по этиологии и патогенезу. 
Метод иммунофлюоресценции позволяет дифференциро-
вать МПГН – отсутствие свечения клеток свидетельствует 
о МПГН, опосредованном хронической ТМА [19].
Помимо этого при хронической ТМА частым морфоло-
гическим феноменом являются вторичный фокальный 
сегментарный гломерулосклероз и признаки ишемической 
нефропатии.
Одна из наиболее сложных задач, стоящих перед мор-
фологом, – обнаружение минимальных изменений, 
характерных для ТМА. Выявление даже незначи-
тельных признаков ТМА требует настороженности 
и дальнейшего углубленного анализа в направлении 
обнаружения возможных патологий и субклинических 
состояний, связанных с нарушениями регуляции си-
стемы комплемента.
В последние годы опубликовано несколько исследова-
ний, посвященных изучению особенностей морфоло-
гической картины в зависимости от природы ТМА. Так, 
в китайском исследовании изучали особенности морфо-
логической картины ТМА в зависимости от ее природы. 
Несмотря на некоторые различия в морфологической 
картине, надежных морфологических критериев, позво-
ляющих различить ТМА, ассоциированную со злокаче-
ственной гипертензией, акушерским ГУС, волчаночным 
нефритом, аГУС и почечным трансплантатом, выявить 
не удалось [20].
Остается актуальной проблема развития ТМА после 
трансплантации почки. Различают две возможные формы 
ТМА: рецидив аГУС после трансплантации почки и de 
novo ТМА ренального трансплантата. Варианты пост-
трансплантационной ТМА имеют сходные механизмы 
развития с нарушением регуляции системы комплемента, 
но различаются по вкладу генетических факторов и эндо-
телиальных триггеров [21]. Важно, что данные формы ТМА 
по-разному отвечают на подавление системы комплемента. 
При возвратной ТМА трансплантата терапевтический 
подход заключается в раннем назначении комплемент-
блокирующей терапии. Тогда как при de novo ТМА лечение 
в первую очередь направлено на устранение причины, ее 
спровоцировавшей, а комплемент-блокирующие препа-
раты назначаются при наличии системных проявлений 
или при отсутствии эффекта терапии. 
Опыт реальной клинической практики подтверждает, 
что для определения тактики ведения пациентов с ТМА, 
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особенно после трансплантации почки, в ряде случаев 
необходим анализ не только клинико-лабораторных дан-
ных, но и генетического исследования.

Генетический профиль пациентов с атипичным ГУС
В генезе аГУС основную роль играет активация систе-
мы комплемента с повреждением эндотелия. Ключевую 
роль в развитии аГУС играют как генетические факто-
ры, так и триггерные факторы окружающей среды. При 
этом чем тяжелее генетический фактор, тем меньший 
триггер требуется для развития заболевания. К значи-
мым генетическим факторам относят мутации факторов 
комплемента H, В, компонента С3 [22]. Менее тяжелыми 
считаются мутации фактора I и наличие антител к фактору 
Н, комбинированные мутации с мембранным кофактор-
ным протеином (MCP).
Основу аГУС составляет генетически обусловленный де-
фект регуляции альтернативного пути комплемента, вслед-
ствие которого происходит его хроническая неконтроли-
руемая активация. Белки-регуляторы, контролирующие 
активность альтернативного пути комплемента, можно 
разделить на три группы. Первую составляют факторы 
регуляции системы комплемента, к которым относятся 
мутации фактора H, I (CFH, CFH/CFHR гибриды, CFI), 
MCP и антитела анти-CFH. Вторую группу представляют 
факторы активации системы комплемента – С3 и фактор 
В (CFВ). К третьей относят факторы, связанные с коагу-
ляцией, такие как тромбомодулин (THBD), DGKE [23].
Генетические мутации встречаются в среднем у 60% 
пациентов с атипичным ГУС. У пациентов с генетиче-
скими мутациями часто наблюдаются рецидивы даже 
после полного выздоровления по прошествии первого 
эпизода. Более того, у 60% пациентов с атипичным ГУС 
на фоне генетических мутаций заболевание прогресси-
рует до терминальной стадии почечной недостаточности. 
Предрасположенность к аГУС наследуется по аутосом-
но-рецессивному или аутосомно-доминантному типу 
с неполной пенетрантностью. В случае аутосомно-рецес-
сивного наследования у гетерозигот заболевание может 
протекать бессимптомно, однако во взрослом возрасте 
под воздействием выраженных триггеров не исключено 
развитие аГУС. В случае аутосомно-доминантного наследо-
вания у некоторых пациентов с диагнозом «аутосомно-до-
минантный аГУС» можно обнаружить кого-то из постра-
давших или болеющих родственников, но в большинстве 
случаев семейный анамнез отрицательный из-за снижения 
пенетрантности патогенного варианта у бессимптомно-
го родителя, ранней смерти родителя или патогенного 
варианта de novo у пробанда.
В обоих генетических типах клиническая тяжесть и фе-
нотип заболевания часто различаются у людей с одними 
и теми же патогенными вариантами. Таким образом, не-
возможно предсказать возраст начала и/или прогресси-
рования и исхода заболевания.
Согласно данным литературы, для пациентов с различ-
ными вариантами генетических мутаций характерны фе-
нотипические особенности аГУС. Так, у 50% пациентов 
с мутациями в гене С3 заболевание проявляется в детском 
возрасте, и у более половины из них развивается терми-

нальная почечная недостаточность. Пенетрантность гена 
С3 составляет 56%. Положительный ответ на переливание 
свежезамороженной плазмы отмечается у 57% пациентов. 
После трансплантации почки у 50% пациентов с мута-
циями в гене С3 развивается рецидив атипичного ГУС.
У пациентов с мутацией в гене MCP часто заболевание 
начинается в детстве и носит более легкий характер. 
В 80% случаев у пациентов происходит полная ремиссия, 
но часто наблюдаются рецидивы. Пенетрантность гена 
MCP составляет 53%. В отношении эффективности лече-
ния свежезамороженной плазмой возникают сомнения. 
С учетом того что MCP является трансмембранным бел-
ком, патогенетически обосновать эффективность при-
менения свежезамороженной плазмы в лечении этих 
пациентов не представляется возможным. В литературе 
данные по лечению свежезамороженной плазмой группы 
пациентов с мутацией в гене MCP различаются. По не-
которым данным, у 100% пациентов могут наблюдаться 
спонтанные ремиссии без применения плазмотерапии. 
Прогноз после трансплантации почки у данной группы 
пациентов в целом положительный, без рецидивов.
В случае мутации гена CFB у 70% пациентов развивается 
терминальная почечная недостаточность. Данных об этой 
мутации недостаточно, поскольку она встречается до-
статочно редко.
У 70% пациентов с мутацией в гене CFH заболевание раз-
вивается в раннем возрасте, очень часто наблюдаются ре-
цидивы. В большинстве случаев развивается терминальная 
почечная недостаточность или имеет место летальный 
исход. Пенетрантность этого гена составляет 48%. При 
лечении свежезамороженной плазмой у 60% наступает 
ремиссия, 20% пациентов умирают. Практически у всех 
пациентов с мутацией в гене CFH после трансплантации 
почки происходит рецидив аГУС.
При мутации гена CFI, кодирующего фактор I, у половины 
пациентов заболевание дебютирует в детском возрасте, 
и в конечном итоге у большинства из них развивается 
терминальная почечная недостаточность. Ремиссия 
на фоне плазмотерапии наблюдается только у 25% па-
циентов. После трансплантации почки у 70% пациентов 
заболевание возвращается в случае отсутствия профилак-
тической терапии комплемент-блокирующим препаратом.
Для мутации гена DGKE характерен дебют заболевания 
в возрасте до года. Как правило, после 10 лет эти паци-
енты уже имеют сформированную хроническую болезнь 
почек. Пенетрантность мутации гена DGKE составляет 
100%. У 80% пациентов наблюдается ремиссия на фоне 
плазмотерапии. Рецидивы после трансплантации почки 
в случае этой мутации не описаны.
У большинства пациентов с мутацией гена THBD за-
болевание начинается в детстве, и у половины из них 
развивается терминальная почечная недостаточность. 
Лечение свежезамороженной плазмой в 80% случаев за-
канчивается ремиссией. Рецидив после трансплантации 
почки встречается редко.
На сегодняшний день разработана стратификация 
риска рецидива аГУС после трансплантации почки. 
Всех пациентов, которым планируется выполнение 
трансплантации почки, в зависимости от результатов ге-
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нетического анализа можно разделить на три группы: 
пациенты высокого, среднего и низкого риска. К группе 
высокого риска относят пациентов, у которых был ре-
цидив аГУС в предшествующем трансплантате и/или 
имеются патогенные варианты генов С3, CFВ, CFH 
и гибридного аллеля фактора CFH/CFHR1. Эти паци-
енты нуждаются в постоянной терапии экулизумабом 
после трансплантации на протяжении всего периода 
функционирования трансплантата. Пациенты группы 
среднего риска имеют отрицательный результат ге-
нетического скрининга на мутации генов системы 
комплемента, или патогенный вариант гена CFI, или 
циркулирующие антитела к CFH. Данная группа па-
циентов нуждается в назначении профилактической 
терапии экулизумабом после трансплантации почки. 
Через год терапии при отсутствии признаков актива-
ции системы комплемента можно рассмотреть вопрос 
об отмене антикомплементарного препарата. К группе 
низкого риска рецидива аГУС после трансплантации 
почки относят пациентов с изолированными мутаци-
ями в генах МСР и DGKE или антителами против CFH, 
которые больше не выявлялись во время транспланта-
ции почки и у которых положительный результат теста 
на антитела против CFH был ранее идентифицирован 
как единственная аномалия комплемента, связанная 
с аГУС. Пациенты группы низкого риска не нуждаются 
в назначении профилактической терапии экулизумабом, 
однако если после трансплантации у них возникают 
признаки ТМА, вопрос о возобновлении лечения эку-
лизумабом обсуждается [24].
Далее представлен клинический пример, иллюстри-
рующий наблюдение за пациенткой группы высокого 
риска рецидива аГУС после трансплантации почки. 
Пациентке Л. с аГУС, который развился в раннем по-
слеродовом периоде и привел к терминальной ХПН, 
в 2012 г. была выполнена аллотрансплантация трупной 
почки. Через два года на фоне диареи развился реци-
див аГУС с картиной тромботической микроангиопа-
тии почечного трансплантата и терминальной ХПН. 
При генетическом исследовании выявлены мутации 
факторов CFH и CFI. В 2015 г. пациентке выполнена 
повторная аллотрансплантация трупной почки с на-

значением комплемент-блокирующей терапии экулиз-
умабом. К настоящему времени пациентка находится 
на терапии экулизумабом в течение шести лет. На фоне 
лечения сохраняется стабильный уровень креатинина – 
125–130 мкмоль/л. С учетом генетических данных (мута-
ция CFH), анамнеза (рецидив аГУС в предшествующем 
трансплантате) пациентка относится к группе высокого 
риска рецидива аГУС и нуждается в постоянной терапии 
экулизумабом на протяжении всего периода функцио-
нирования трансплантата.
В другом клиническом примере пациентке Е. на пер-
вом году жизни на фоне кишечной инфекции с развитием 
аГУС с ОПП проводили сеансы перитонеального диализа 
с последующим восстановлением функции почек, на фоне 
чего сохранялась артериальная гипертензия. В дальнейшем 
к 14 годам сформировалась ХБП с постепенным прогрес-
сированием. В 22 года наблюдалась терминальная ХПН, 
начато лечение гемодиализом. Перед планируемой транс-
плантацией почки проведено генетическое исследование, 
выявлена изолированная мутация гена MCP. Таким обра-
зом, с учетом результатов генетического анализа (изоли-
рованная мутация MCP) пациентка относится к группе 
низкого риска рецидива аГУС после трансплантации и не 
нуждается в назначении профилактической терапии эку-
лизумабом. Тем не менее она нуждается в постоянном 
наблюдении в посттрансплантационном периоде в плане 
настороженности активации ТМА и в случае появления 
признаков ТМА – назначении комплемент-блокирующей 
терапии экулизумабом.

Заключение

Препарат Элизария® (АО «Генериум») – первый биоана-
лог экулизумаба, рекомбинантного гуманизированного че-
ловеческого моноклонального антитела к C5-компоненту 
комплемента. Терапия препаратом Элизария® приводит 
к быстрому и стабильному снижению активности тер-
минального комплекса комплемента и нормализации 
количества тромбоцитов. Проведенные исследования 
продемонстрировали высокую эффективность препарата 
у детей и у взрослых с аГУС в отношении проявлений 
ТМА и восстановления функции почек.  
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In recent years, there has been a trend towards an increase in the incidence of atypical hemolytic uremic 
syndrome (aHUS) in the clinical practice of doctors of various specialties. Every year the number of nosologies 
in which the phenomenon of TMA is recorded is steadily growing. The goals of aHUS therapy are the inhibition 
of uncontrolled complement activation, the relief of TMA manifestations, and the preservation and improvement 
of the function of the affected organs. Long-term experience with eculizumab has demonstrated its superior efficacy 
by dramatically improving the prognosis of renal function recovery in aHUS patients.

Key words: atypical hemolytic uremic syndrome, thrombotic microangiopathy, morphological diagnostics, genetic 
testing, anticomplementary therapy, eculizumab
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