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Гемолитико-уремический синдром 
(ГУС) внесён в «перечень жизнеугро-
жающих и хронических прогрессирую-
щих редких (орфанных) заболеваний, 
приводящих к сокращению продол-
жительности жизни граждан или их 
инвалидности», утверждённый поста-
новлением Правительства Российской 
Федерации № 403 от 26.04.2012.

ГУС относится к группе заболеваний с 
различными этиологией и патогенезом, 
которые объединяются термином «тром-
ботическая микроангиопатия» (ТМА). Для 
всех видов ТМА характерны однотипные 
морфологические изменения в капиллярах 
и артериолах, включающие утолщение и 
отёк стенки мелких сосудов, отслоение 
эндотелия от базальных мембран, расши-
рение субэндотелиального пространства 
и образование богатых тромбоцитами 
тромбов в микроциркуляторном русле, 
что в конечном итоге приводит к ишемии 
тканей. При ТМА, помимо органных по-
ражений, развиваются тромбоцитопения 
потребления и микроангиопатическая 
гемолитическая анемия, отличительным 
признаком которой является наличие в 
циркуляции более 1% фрагментированных 
эритроцитов (шизоцитов). При этом при-
сутствуют и другие лабораторные маркёры 
внутрисосудистого гемолиза, такие как 
повышение уровня лактатдегидрогеназы 
и снижение уровня гаптоглобина плазмы.

Несмотря на схожие клинические и мор-
фологические проявления, первичную ТМА 
можно разделить на две большие группы: 
тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ТТП) и ГУС. Интраваскулярные 
тромбозы при ТТП являются следстви-
ем тяжёлого дефицита активности ме-
таллопротеиназы ADAMTS13 – энзима 
плазмы, который в норме расщепляет 
сверхкрупные мультимеры фактора фон 
Виллибрандта, снижая его тромбогенный 
потенциал. Дефицит ADAMTS13 может 
быть обусловлен генетическими причи-
нами или может быть вызван циркулиру-
ющими аутоантителами, блокирующими 
этот энзим. ГУС – это вариант ТМА, при 
котором наиболее тяжёлое повреждение 
развивается в сосудах почек, в связи с чем 
почечная недостаточность является одним 
из преобладающих клинических проявле-
ний. Однако и другие органы и системы, в 
частности, головной мозг, сердце, лёгкие 
и желудочно-кишечный тракт, могут быть 
вовлечены в патологический процесс.

Традиционно ГУС, в свою очередь, де-
лили на два варианта: Д+ (ассоциирован-
ный с диареей) и Д – (протекающий без 
диареи). При этом подразумевалось, что 
Д+ГУС тождественен ГУС, возникающему 
на фоне кишечной инфекции, вызванной 
шига-токсинпродуцирующими штаммами 
E.coli. Однако надёжность диареи как отли-
чительного признака той или иной формы 
ГУС была в последнее время подвергнута 
сомнению, так как стало известно, что 
диарея может являться триггером, запу-
скающим механизмы различных вариантов 
ГУС. В связи с этим сейчас используются 
термины «типичный ГУС» для обозначения 
варианта, развивающегося вследствие 
действия токсина кишечной палочки, и 
«атипичный ГУС» (аГУС) для описания всех 
других вариантов. Приблизительно 90-95% 
всех случаев ГУС – это типичный ГУС, 
основным механизмом которого является 
повреждение эндотелия шига-токсином.

Этиология и патогенез
Атипичный ГУС – это редкое заболе-

вание, составляющее приблизительно 
5% всех случаев ГУС и встречающееся с 
частотой 2 случая на миллион населения 
в год. Основной причиной аГУС являются 
генетические нарушения регуляции аль-
тернативного пути активации комплемента 
(ААК). Мутации факторов, тормозящих 
и сдерживающих систему комплемента, 
могут при различных неспецифических 
ситуациях приводить к неконтролируемой 
ААК с развитием опасного для жизни фе-
номена ТМА с повреждением различных 
органов. 

Система комплемента – комплекс 
сложных белков, включающий около 20 
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взаимодействующих компонентов. Все 
эти компоненты – растворимые белки 
с молекулярной массой от 24 000 до 
400 000. Белки комплемента синтезиру-
ются в основном в печени и составляют 
приблизительно 5% от всей глобулиновой 
фракции плазмы крови. Один из воз-
можных результатов активации компле-
мента – последовательное объединение 
так называемых поздних компонентов 
(С5, С6, С7, С8 и С9) в большой бел-
ковый комплекс, вызывающий лизис 
клеток (литический или мембраноата-
кующий комплекс). Агрегация поздних 
компонентов происходит в результате 

ряда последовательных реакций про-
теолитической активации с участием 
ранних компонентов. Большинство этих 
ранних компонентов – проферменты, 
последовательно активируемые путём 
протеолиза. Когда какой-либо из этих 
проферментов специфическим образом 
расщепляется, он становится активным 
протеолитическим ферментом и рас-
щепляет следующий профермент и т.д. 
Поскольку многие из активированных 
компонентов прочно связываются с 
мембранами, большинство этих событий 
происходит на поверхностях клеток. 

Центральный компонент этого протео-
литического каскада – С3. Его активация 
путём расщепления представляет собой 
главную реакцию всей цепи активации 
комплемента. С3 может быть активирован 
двумя основными путями – классическим 
и альтернативным. В обоих случаях С3 
расщепляется ферментным комплексом, 
называемым С3-конвертазой. Два разных 
пути приводят к образованию разных С3-
конвертаз, однако обе они образуются 
в результате спонтанного объединения 
двух компонентов комплемента, активи-
рованных ранее в цепи протеолитическо-
го каскада. С3-конвертаза расщепляет С3 
на два фрагмента, больший из которых 
(С3b) связывается с мембраной клет-
ки-мишени рядом с С3-конвертазой; в 
результате образуется ферментный ком-
плекс ещё больших размеров с изменён-
ной специ фичностью – С5-конвертаза. 
Затем С5-конвертаза расщепляет С5 
и тем самым инициирует спонтанную 
сборку литического комплекса из поздних 
компонентов – от С5 до С9. Поскольку 
каждый активированный фермент рас-
щепляет много молекул следующего 
профермента, каскад активации ранних 
компонентов действует как усилитель: 
каждая молекула, активированная в на-
чале всей цепи, приводит к образованию 
множества литических комплексов. 

Альтернативный путь (ААК) отлича-
ется от классического следующим: 
при активации системы комплемента 
не нужно образование иммунных ком-
плексов, он происходит без участия 
первых компонентов комплемента – С1, 
С2, С4. Он также отличается тем, что 
срабатывает сразу же после появления 
антигенов – его активаторами могут 
быть бактериальные полисахариды и 
липополисахариды, вирусные частицы, 
опухолевые клетки. После соединения 
С9 с С8 происходит полимеризация С9 
(до 18 молекул сшиваются друг с другом) 
и образуется трубочка, которая прони-
зывает мембрану клетки, начинается за-
качка воды и клетка подвергается лизису.

Тщательный контроль за ААК необхо-
дим для предотвращения повреждения 
собственных эндотелиальных клеток с 
последующей активацией тромбоцитов и 
развитием тромбозов. Эту регуляторную 
функцию выполняет ряд белков, наиболее 
изученными из которых являются фактор 

H, фактор I, мембранный кофакторный 
протеин и тромбомодулин. Мутации 
генов, кодирующих эти регуляторные 
протеины, или наличие ингибирующих 
антител к этим белкам являются основной 
причиной аГУС.

Клиника и диагностика 
Атипичный ГУС встречается и у детей 

и у взрослых. Почти у половины больных 
всё начинается с инфекционного эпизода 
(ОРВИ или острый гастроэнтерит), кото-
рый является триггером, запускающим 
ААК. Клинические симптомы неспец-
ифичны и включают в себя бледность 
кожи и слизистых, слабость, сонливость, 
снижение аппетита, рвоту. Развивается 
олигоанурия, гематурия, протеинурия и 
у многих больных артериальная гипер-
тензия. Многие пациенты уже при по-
ступлении нуждаются в диализе. Почти 
у всех больных имеются классические 
лабораторные признаки ТМА: тромбо-
цитопения, гемолитическая анемия с ши-

зоцитами, высокий уровень ЛДГ плазмы, 
низкий уровень гаптоглобина. Хотя при 
аГУС преобладает поражение сосудов 
почек, феномен ТМА часто имеет более 
диффузный характер с поражением со-
судов микроциркуляторного русла других 
органов. Экстраренальные симптомы 
проявляются у 20% больных, наиболее 
частыми из которых являются признаки 
вовлечения ЦНС, такие как сопор, судо-
роги, диплопия, гемипарез, гемиплегия, 
кома. У 3% больных развивается ин-
фаркт миокарда вследствие кардиальной 
микроангиопатии. У 5% возникает рас-
пространённая ТМА с мультиорганной не-
достаточностью. Клинико-лабораторные 
данные в большинстве случаев позволяют 
отличить аГУС от ТТП и типичного ГУС. 
В этом плане очень важным являет-
ся определение активности ADAMTS 
13, крайне низкие показатели которой 
(ниже 5% от нормы) свидетельствуют о 
ТТП. Продрома в виде кровавой диареи 
и положительный тест на шига-токсин 
и\или высев из кала шига-токсинпроду-
цирующих штаммов E.coli доказывают 
типичный ГУС. Исключение ТТП и типич-
ного ГУС у пациента с вышеописанными 
клиническими симптомами позволяет 
диагностировать аГУС.

Лечение 
В течение многих лет применение 

плазмы для лечения аГУС было методом 
выбора. Существует две модальности 
терапии плазмой: инфузии свежезамо-
роженной плазмы (СЗП) и плазмаферез 
(ПФ). Лечебное действие инфузий СЗП 
объясняется присутствием в ней бел-
ков-регуляторов ААК. Тем не менее ПФ 
предпочтительнее, так как при этом виде 
терапии к заместительному действию 
СЗП добавляется удаление из циркуля-
ции многих тромбогенных субстанций 
и антител к белкам-регуляторам ААК и 
уменьшается риск гиперволемии, что 
немаловажно у больных с почечной не-
достаточность. В 2009 г. Европейская 
группа по изучению аГУС опубликовала 
алгоритм лечения этого заболевания у 
детей, в котором рекомендовала начинать 
ПФ в течение 24 часов после постановки 
диагноза. Следует выполнять ПФ с за-
меной 60-70 мл/кг плазмы ежедневно в 
течение первых 5 дней с последующим 
переходом на 5 сеансов ПФ в неделю в 
течение 2 недель. Затем рекомендова-
лось применять 3 сеанса ПФ в неделю 
ещё в течение 2 недель. На этом тера-
певтический алгоритм заканчивался, и 
дальнейший курс ПФ зависел от течения 
заболевания с попытками уйти от ПФ при 
стойкой ремиссии и быстрым возвратом к 
этому методу лечения при рецидиве аГУС. 
Однако проведённые в последние годы 
исследования продемонстрировали не 
вполне удовлетворительные результаты 
длительной терапии плазмой. Несмотря 
на то, что 60% больных с аГУС отвечают 

на начальную терапию, смертность оста-
ётся высокой, составляя 25% в течение 
первого года от начала заболевания, 
у 50% оставшихся в живых пациентов 
развивается хроническое заболевание 
почек. Кроме того, длительное примене-
ние плазмафереза может сопровождаться 
осложнениями, связанными с сосудистым 
доступом, инфекцией, гиперчувствитель-
ностью и т.д.

Экулизумаб на протяжении многих лет 
успешно применяется для лечения парок-
сизмальной ночной гемоглобинурии. Этот 
препарат является гликозилированным 
гуманизированным моноклональным 
антителом – каппа-иммуноглобулином 
(IgG2/4k), который подавляет терминаль-
ную активность комплемента человека, 
обладая высокой аффинностью к его 
С5-компоненту. Как следствие, полностью 
блокируется расщепление компонента С5 
на С5а и С5b и образование терминально-
го комплекса комплемента С5b-9. Таким 
образом, экулизумаб восстанавливает у 
пациентов с аГУС регуляцию активности 

комплемента в крови и предотвращает 
комплемент-опосредованный лизис кле-
ток. При этом препарат не вызывает тяжё-
лого иммунодефицита, так как сохраняет 
содержание ранних продуктов активации 
комплемента, необходимых для опсо-
низации микроорганизмов и выведения 
иммунных комплексов. Рядом контро-
лируемых исследований, проведённых в 
последние годы, было показано, что на-
значение экулизумаба пациентам с аГУС в 
острую стадию сопровождается быстрым 
и стабильным положительным эффектом 
с облегчением и купированием клинико-
лабораторных проявлений ТМА и предот-
вращает необратимое повреждение почек 
и других органов у большинства пациен-
тов, даже резистентных к ПФ. Назначе-
ние терапии экулизумабом у больных с 
уже развившейся хронической почечной 
недостаточностью способно повысить 
величину клубочковой фильтрации, что 
позволяет многим пациентам перестать 
быть зависимыми от диализа. Кроме 
того, у этой группы больных экулизумаб 
также ликвидирует экстраренальные 
симптомы ТМА. Лечение экулизумабом 
при аГУС позволяет полностью прекра-
тить применение ПФ. В связи с этим в 
2011 г. Европейское медицинское агент-
ство (EMA) и Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (FDA) одобрили 
применение экулизумаба для лечения 
аГУС. Наиболее значимым побочным 
действием дефицита терминального 
комплемента, обусловленного экули-
зумабом, считается повышение риска 
развития инфекций, вызванных инкапсу-
лированными микроорганизмами, глав-
ным образом менингококком. Поэтому 
не менее чем за 2 недели до начала 
лечения препаратом больной должен быть 
вакцинирован против менингококковой 
инфекции. При быстром развитии опас-
ных для жизни симптомов лечение эку-
лизумабом приходится начинать до ис-
течения 2 недель после вакцинации. 
В этой ситуации необходимо назначать 
антибиотики с профилактической целью. 
Считается, что дети, получающие это ле-
карство, имеют больше шансов заболеть 
также инфекциями, вызванными пневмо-
кокком и Haemophilus influenzaе типа В. 
Поэтому в идеале детей надо прививать 
и от этих инфекций.

Вакцинация против менингококковой 
инфекции снижает, но не исключает 
полностью риск её развития, так как в 
настоящее время нет вакцины от менин-
гококка типа В, в связи с чем ряд авторов 
предлагает профилактически применять 
антибиотики пенициллинового ряда всем 
больным на весь период лечения экули-
зумабом.
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