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Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – орфанное заболевание, ассоцииро-
ванное в 60–70% случаев с неконтролируемой активацией альтернативного пути компле-
мента, приводящей к развитию комплемент-опосредованной тромботической микроангио-
патии (ТМА). Неблагоприятный прогноз общей и почечной выживаемости при естественном 
течении аГУС очевиден. В статье представлено клиническое наблюдение пациента с аГУС, у 
которого была идентифицирована гетерозиготная микроделеция CFHR1, CFHR3 и мутация 
в гене ADAMTS13 c.1016C>G (p.Thr339Arg). Особенностью случая явились преобладание 
гематологических проявлений ТМА над поражением почек и развитие экстраренальных про-
явлений. Несмотря на интенсивную плазмотерапию, купировать активность ТМА не удалось. 
Проведение комплемент-ингибирующей терапии с использованием российского биоаналога 
экулизумаба – Элизарии® – позволило достигнуть ремиссии заболевания, предотвратило раз-
витие жизнеугрожающих состояний.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, дети, тромботическая микро-
ангиопатия, плазмотерапия, делеция генов CFHR1 и CFHR3, мутация ADAMTS13 c.1016C>G 
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Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – крайне редкое заболевание прогрессирую-
щего течения, в основе которого лежит неконтро-
лируемая активация альтернативного пути ком-
племента, ведущая к генерализованному тромбооб-
разованию в сосудах микроциркуляторного русла. 
В 60–70% случаев аГУС ассоциирован с мутацией в 
генах, кодирующих белки с функцией регулирования 
(факторы H, I, мембранокофакторный протеин, тром-
бомодулин (CFH, CFI, MCP, THBD)) и активирования 
(факторы В, С3 (CFB, C3)) альтернативного пути ком-
племента или выработкой анти-CFH-антител (АТ) [1]. 
Заболеваемость аГУС составляет в среднем 0,5 чел./1 
млн населения в год (0,1–0,11 чел./1 млн населения 
в год – у детей младше 16–17 лет) [2]. Основным 
органом-мишенью при данном заболевании служат 
почки, однако в ряде случаев возможна генерализа-
ция тромботической микроангиопатии (ТМА), при-
водящая к развитию полиорганной недостаточности 
[3–5]. Экстраренальные проявления ТМА встречают-
ся у 19–38% пациентов в течение первых 6 мес. от 
манифестации заболевания [6]. Диагностируют аГУС 
при выявлении симптомокомплекса ТМА (микро-
ангиопатическая Кумбс-негативная гемолитическая 
анемия, тромбоцитопения, органная дисфункция) и 
исключении всех известных заболеваний и состояний, 
для которых он характерен [7, 8]. При естественном 
течении заболевания прогноз аГУС неблагоприятный: 
высока вероятность рецидивов, развития терминаль-
ной почечной недостаточности, потери почечного 
трансплантата у 2/3 пациентов [3], летального исхода.

С начала 2000-х годов был достигнут прогресс в 
понимании патофизиологии аГУС и его лечении, что 
привело к появлению экулизумаба – препарата из 
группы комплемент-ингибирующих АТ, представлен-
ного рекомбинантным гуманизированным монокло-
нальным АТ – каппа-иммуноглобулином (IgG2/4k), 
блокирующим расщепление С5 компонента компле-
мента, быстро и стабильно ингибирующим образо-
вание анафилотоксина С5а и мембраноатакующих 
комплексов. Проведенные исследования продемон-
стрировали высокую эффективность препарата как у 
детей, так и у взрослых с аГУС в виде блокирования 
хронической неконтролируемой активации компле-
мента, купирования клинико-лабораторных проявле-
ний ТМА, улучшения/восстановления функции почек 
[9, 10]. Первое применение экулизумаба в Российской 
Федерации у пациентки 2 лет датировано июнем 2012 г. 

[11]. В 2019 г. на территории РФ был зарегистрирован 
первый биоаналог экулизумаба – препарат Элизария® 
(АО «ГЕНЕРИУМ», Россия), прошедший необходи-
мый комплекс доклинических и клинических иссле-
дований для подтверждения его биоаналогичности 
оригинальному препарату [12].

В настоящей публикации приводится клиниче-
ское наблюдение, которое иллюстрирует первый в 
России опыт успешного применения Элизарии® у 
пациента в возрасте 6 лет 4 мес с аГУС.

Клиническое наблюдение

Анамнез жизни: мальчик (8.01.2013 г.р.) от II бере-
менности, II самостоятельных родов на 39-й неделе. 
Вес при рождении 2 800 г, рост 50 см. Оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов. Вакцинирован по календарю. Раннее 
развитие без особенностей. На «Д» учете не состоит. 

Анамнез заболевания: в возрасте 6 лет 4 мес. через 
2 дня после ревакцинации живой аттенуированной 
вакциной против краснухи (27.03.19 г.) отмечены 
боль в горле, повышение температуры тела. Ребенок 
был осмотрен педиатром, назначена симптоматиче-
ская терапия по поводу диагностированного ОРЗ, 
фарингита. Спустя 3 суток в связи с сохраняющей-
ся лихорадкой до 38 0С мальчик повторно осмотрен 
педиатром (01.04.19 г.), назначена антибактериаль-
ная терапия (амоксициллин) – без эффекта, с раз-
витием аллергической реакции по типу крапивницы 
(04.04.19 г.). В связи с присоединением диспепси-
ческих расстройств в виде рвоты до 8 раз 08.04.19 г. 
ребенок доставлен скорой медицинской помощью в 
БУЗ ВО «Вологодская областная инфекционная боль-
ница» с диагнозом «острая кишечная инфекция». При 
обследовании выявлены нарастающая анемия (гемо-
глобин 110→74 г/л), фрагментированные эритроциты 
(шизоциты) в мазке крови «+», тромбоцитопения 
(82→28•109/л), лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитар-
ной формулы влево (лейкоциты 16,2•109/л, мета-
миелоциты 6 %, миелоциты 12%, палочкоядерные 
нейтрофилы 1%, сегментоядерные нейтрофилы 54%), 
повышение СОЭ (51 мм/ч), гиперазотемия (мочевина 
24 ммоль/л, креатинин 101 мкмоль/л), гипербили-
рубинемия (общий билирубин/непрямой билирубин 
50/41,8 мкмоль/л), протеинурия (2,99 г/л), макроге-
матурия. Проводились оральная регидратация, инфу-
зионная, прокинетическая (метоклопрамид), антико-
агулянтная (гепарин натрия) терапия. 

По тяжести состояния 11.04.19 г. ребенок пере-
веден в отделение реанимации и интенсивной тера-
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пии БУЗ ВО «Вологодская областная клиническая 
больница». При переводе состояние расценено как 
тяжелое. Ребенок был в сознании, обращали на себя 
внимание иктеричность кожного покрова и склер, 
геморрагический синдром (петехиальная сыпь на шее, 
груди, конечностях), снижение мышечного тонуса, 
тахикардия (ЧСС до 136 уд/мин), макрогематурия на 
фоне сохранного диуреза. При обследовании выявле-
ны признаки ТМА в виде Кумбс-негативной анемии 
(гемоглобин 73 г/л, шизоцитоз ++, ретикулоциты 
29%, лактатдегидрогенеза (ЛДГ) 2407 Ед/л (норма 
120–300 Ед/л), гаптоглобин 0 г/л (норма 0,9–3,16 
г/л)), тромбоцитопении (110•109/л), гиперазотемии 
(мочевина 23,3 ммоль/л, креатинин 110 мкмоль/л), 
а также определялись потребление С3 комплемента 
(56,2 мг/дл при норме 90–180 мг/дл), повышение 
Д-димера (3,4 мкг/мл при норме 0–0,5 мкг/мл), про-
теинурия (2,6 г/л), макрогематурия. По данным УЗИ 
паренхима почек диффузно изменена, ренальный кро-
воток обеднен. На ЭКГ регистрировалась тахикардия 
до 130 уд/мин. 

В дальнейшем при динамическом наблюдении 
обращали на себя внимание эпизоды повторного сни-
жения значений гемоглобина (84→104→86→72→100 
г/л) с нарастанием шизоцитоза (20%), потребления 
тромбоцитов (30→8→6→27→100→55•109/л), повы-
шения ЛДГ (2407→3260→2787→1833→1908 Ед/л), 
протеинурия (2,9→4,0 г/л), микрогематурия. 

Проводилась дифференциальная диагностика 
с иммунными гемолитическими анемиями (проба 
Кумбса и антиэритроцитарные АТ отрицательные), 
типичным ГУС (анализ кала на кишечную группу – 
E. coli: энтеропатогенная, энтеротоксигенная, энтеро-
геморрагическая; Shigella dysenteriae, Salmonella spp., 
Yersinia enterocolitica) и условно-патогенную флору 
(представители родов Klebsiella, Enterobacter, Hafnia, 
Serratia, Proteus, Morganella, Providecia, Citrobacter 
и др. – отрицательные), ГУС, ассоциированным с 
дефектным метаболизмом кобаламина (витамин В12, 
гомоцистеин, фолиевая кислота в пределах референс-
ных значений), тромботической тромбоцитопениче-
ской пурпурой (ТТП) (активность металлопротеазы 
ADAMTS13 – 105%), инфекциями (геморрагическая 
лихорадка с почечным синдромом, лептоспироз, 
вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, вирус про-
стого герапеса – отрицательные). 

В отделении применялись инфузионная, анти-
бактериальная (цефтриаксон), антикоагулянтная 
(надропарин кальция), гипотензивная (нифедипин, 
каптоприл) терапия, коррекция анемии (трансфузии 
эритроцитной взвеси № 6), плазмотерапия (транс-
фузии свежезамороженной плазмы (СЗП) из расчета 
20 мл/кг/сут № 7, высокообъемные плазмообмены 
№ 6). Дважды после плазмообменов (23.04.19 г., 
25.04.19 г.) использовалась пульс-терапия метил-
преднизолоном в дозе 20 мг/кг. Трансфузии СЗП от 
22.04.19 г. и 26.04.19 г. осложнялись крапивницей. 

Следует подчеркнуть, что несмотря на проводи-
мую терапию, сохранялся симптомокомплекс ТМА в 
виде микроангиопатического гемолиза (гемоглобин 
80→105→96 г/л, шизоциты 7–11%, ретикулоциты 
до 230%), 6-кратного повышения ЛДГ (1974 Ед/л), 
потребления тромбоцитов (135→108→38→51•109/л), 

неолигурического острого почечного поврежде-
ния (ОПП) (мочевина 22,9 ммоль/л, креатинин 83 
мкмоль/л), протеинурии (4,0 г/л), микрогематурии 
(эритроциты в моче 10–14 в поле зрения).

Таким образом, анамнестические данные (связь с 
вакцинацией, отсутствие диарейного продрома), дина-
мика лабораторных показателей (повторные волны 
гемолиза и эпизоды потребления тромбоцитов), а 
также исключение других форм ТМА позволили уста-
новить у ребенка диагноз «аГУС». Несмотря на про-
ведение регулярных плазмообменов/инфузий СЗП, 
антикоагулянтной и симптоматической терапии, кли-
нико-лабораторная активность ТМА сохранялась. 

Для дальнейшего лечения и определения тактики 
ведения 27.04.19 г. ребенок был переведен в Центр 
гравитационной хирургии крови и гемодиализа ГБУЗ 
ДГКБ св. Владимира в г. Москва.

При поступлении – жалобы на слабость, голо-
вокружение. Тяжесть состояния была обусловлена 
выраженным цереброастеническим синдромом и син-
дромом гемолиза. При осмотре признаков гиперги-
дратации не было, выявлены иктеричность кожно-
го покрова и склер, экхимозы различной степени 
разрешения, тахикардия до 150 уд/мин, артериаль-
ная гипертензия (АД 120/92 мм рт. ст.). По данным 
лабораторного обследования, сохранялись Кумбс-
негативная анемия (гемоглобин 96 г/л), тромбоцито-
пения (70•109/л), 8-кратное повышение ЛДГ (2300 
Ед/л), умеренно выраженная азотемия (мочевина 
23 ммоль/л, креатинин 70 мкмоль/л), гипербили-
рубинемия (общий билирубин/непрямой билирубин 
29,2/25,3 мкмоль/л) с небольшим повышением транс-
аминаз (АЛТ 67,4 Ед/л, АСТ 111 Ед/л), повышение 
Д-димера (690 нг/мл), растворимых фибрин-мономер-
ных комплексов (6 мг% при норме 0–4 мг%), удлине-
ние агрегации тромбоцитов (>60 с при норме 14–18 с, 
протеинурия (3,8 г/л), микрогематурия (эритроциты 
в моче до 14–16 в поле зрения). Диурез был сохранен. 
По данным инструментального обследования, опре-
делены синусовая тахикардия до 158 уд/мин, отек 
миокарда левого желудочка без нарушения фракции 
выброса (91%), признаки билиарного сладжа, нор-
мальные линейные размеры почек (правая – 81х36 
мм, паренхима 13 мм; левая – 83х35 мм, паренхима 
15 мм) с невыраженным неравномерным повышением 
эхогенности паренхимы, обеднение ренального крово-
тока в кортикальном слое, повышение Vmax до 0,9 м/с 
при тенденции к повышению резистивного индекса 
до 0,8, выраженные «интерстициальные западения», 
неровный контур спектра на крупных артериях с 
сохранением венозного оттока.

В течение 3 суток проводилась плазмотерапия в 
режиме ежедневных трансфузий СЗП из расчета 20 
мл/кг на инфузию, которые осложнялись аллерги-
ческими реакциями, что потребовало внутривенного 
введения антигистаминных препаратов и кортико-
стероидов. Параллельно осуществлялась гепатопро-
текторная (урсодезоксихолевая кислота), гипотен-
зивная (бисопролол), антикоагулянтная (надропарин 
кальция) терапия. По параклиническим данным, 
сохранялись микроангиопатический гемолиз (гемо-
глобин 96→52→99→89 г/л, шизоцитоз 3→12%), 
тромбоцитопения (70→43→143→116•109/л), повы-
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шение ЛДГ (2300→2325→2141 Ед/л), но азотовы-
делительная функция почек несколько улучшилась 
(мочевина 23,1→14,5→14,7 ммоль/л, креатинин 
72→41,7→63,9→59,9 мкмоль/л).

Все вышеизложенное свидетельствовало о рези-
стентности пациента к плазмотерапии, так как она не 
привела к купированию ТМА. Кроме того, трансфузии 
СЗП осложнялись аллергической реакцией. При этом 
течение аГУС сопровождалось не только развитием 
ОПП, но и присоединением экстраренальных прояв-
лений в виде поражения сердца. В связи с этим было 
принято решение об инициации комплемент-ингиби-
рующей терапии. 

30.04.19 г. проведена 1-я инфузия Элизарии® 
(МНН: экулизумаб) в дозе 600 мг, 7.05.19 г. – 2-я 
инфузия препарата в дозе 300 мг внутривенно, в 
последующем – по 300 мг каждые 2 недели. В рамках 
протокола лечения на 9-е сутки (8.05.19 г.) от нача-
ла таргетной терапии проведена вакцинация против 
менингококковой и пневмококковой инфекций. После 
старта комплемент-ингибирующей терапии ребенок 
стал активнее, исчезли жалобы на головокружение и 
общую слабость, постепенно разрешились микроан-
гиопатический гемолиз (гемоглобин 72→80→89→92 
г/л, ЛДГ 1365→844→704→574→460 Ед/л) и ОПП 
(мочевина 12,5→7,9→8→4,8 ммоль/л, креатинин 
59,9→55,1→49,5→32,9 мкмоль/л), нормализовалось 
число тромбоцитов (116→251→209→257→241•109/л), 
уменьшилась протеинурия (3,8→0,65→0,2 г/л), исчез-
ли экстраренальные проявления аГУС. Длительность 
анемии составила 38 суток, тромбоцитопении – 24 
суток (уровень тромбоцитов нормализовался на 4-е 
сутки лечения препаратом Элизария®), азотемии – 19 
суток. 

При выписке из стационара (22.05.19 г.) кли-
нико-лабораторные признаки ТМА были полностью 
купированы (гемоглобин 124 г/л, ЛДГ 201 Ед/л, тром-
боциты 242•109/л, мочевина 4,9 ммоль/л, креатинин 
32,9 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации с 
использованием «bedside» формулы Шварца (рСКФ) 
23 мл/мин/1,73 м2, протеинурия 100 мг/сут), достиг-
нута нормотензия. Признаков гипергидратации нет. 
По органам – без особенностей. Суточный диурез 
1200 мл, моча светлая. По данным УЗИ, признаков 
отека миокарда и билиарного сладжа не обнаружено. 
Выписан в стабильном состоянии. 

В результате секвенирования экзома (Sure Select 
Focused Exome) методом секвенирования следующего 
поколения (NGS) на платформе Illumina Hi Seq 2500, 
3.08.19 г. был проведен анализ более 6000 генов, 
включая расширенный спектр генов, ассоциирован-
ных с аГУС: CD46, CFB, CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, 
CFHR4, CFHR5, CFI, DGKE, PIGA, THBD, HF1, HUS, 
ARMD4, FHR3, HLF4, CFHL3, FHR1, HFL1, CFHL1, 
MCP, FI, ARMD13, BF, GBG, ARMD14, CFBD, NPHS7, 
ARMD9, THRM, THPH12, ADAMTS13, C3, соглас-
но протоколам, рекомендованным производителем. 
Аннотация мутаций и их патогенность предсказыва-
лись согласно Стандартам и Руководству, разработан-
ным ACMG, AMP и CAP для интерпретации мутаций, 
полученных с помощью секвенирования. Количество 
копий мутаций и цитогенетические перестановки осу-

ществляли с помощью CNVkit. В результате прове-
денного анализа на хромосоме 9 в гене ADAMTS13 
выявлена мутация c.1016C>G (p.Thr339Arg) в гете-
розиготном состоянии (несинонимичная замена в 9-м 
экзоне), определяемая по критериям ACMG (American 
College of Medical Genetics and Genomics) как вероятно 
патогенная (Likely pathogenic). Популяционная часто-
та данной мутации составляет 0,26%, в российской 
популяции – 0,25%.Также на хромосоме 1 выявле-
на гетерозиготная микроделеция 1q31.3(196743721-
196801783)x1 протяженностью 58 063 пары нуклео-
тидов, содержащая гены CFHR1 и CFHR3. 

Неожиданной находкой при молекулярно-генети-
ческом обследовании нашего пациента явилась мута-
ция в гене ADAMTS13. Известно, что в гомозиготном 
и компаунд-гетерозиготном состоянии мутации в гене 
ADAMTS13 могут приводить к развитию врожденной 
формы ТТП (OMIM 274150). При NGS мутации во 
втором аллеле гена ADAMTS13 не выявлены. Это не 
исключает наличия в этом гене второго патогенного 
варианта, поскольку исследованный ген мог быть 
прочитан неполностью из-за технических ограниче-
ний метода секвенирования. Однако ТТП в нашем 
наблюдении исключена, так как в период развития 
аГУС активность ADAMTS13 составила >10% и плаз-
мотерапия не привела к купированию ТМА. Описаний 
в литературе генетических изменений ADAMTS13 у 
пациентов с аГУС нами не найдено. В последнее время 
появляются данные о возможном участии в патогенезе 
аГУС не только патологии в системе комплемента, но 
и гемостаза. Очевидно, что генетические дефекты как 
системы комплемента, так и других факторов, играю-
щих важную роль в процессах микроциркуляторного 
тромбообразования (АDAMTS13), также могут оказы-
вать влияние на развитие и прогрессирование ТМА. 
Однако в нашем наблюдении потребление ADAMTS13 
не было, так как уровень активности металлопротеа-
зы соответствовал референсным значениям.

Схожая микроделеция CFHR1 и CFHR3, описан-
ная в нашем наблюдении, была представлена в работе 
P.F. Zipfeletal. в 2007 г. [13]. Она ассоциирована 
с риском развития аГУС, обусловленного выработ-
кой АТ к CFH, которые препятствуют связыванию 
CFH с С3b и поверхностью эндотелиальных клеток, 
способствуя нарушению активации альтернативного 
пути комплемента [14]. При гомозиготном варианте 
этой делеции в крови пациентов с аГУС отсутству-
ют CFHR1 и CFHR3. Низкий уровень в крови бел-
ков CFHR1 и CFHR3 определяется при гетерозигот-
ном варианте делеции, которая имела место в нашем 
наблюдении. Однозначно сказать, явилась ли данная 
микроперестройка причиной формирования клини-
ческого фенотипа, не представляется возможным, так 
как она может встречаться и у здоровых людей. Также 
для подтверждения антительной природы заболева-
ния необходим контроль АТ к CFH, который в настоя-
щее время не доступен в РФ.

Таким образом, представленное наблюдение 
иллюстрирует высокую эффективность препарата 
Элизария® (экулизумаб), вводимого в возрастных 
дозировках при лечении комплемент-опосредованной 
ТМА. Диагноз аГУС у плазморезистентного пациента 
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не вызывал сомнений и был основан на классиче-
ском симптомокомплексе ТМА с экстраренальными 
проявлениями, длительным гемолизом, повторными 
эпизодами потребления тромбоцитов и подтвержден 
генетическим профилем обследуемого. Особенностью 
данного случая являются преобладание выраженно-
сти гематологических проявлений над поражением 
почек с последующим быстрым восстановлением их 
функции, наличие микроделеции CFHR1 и CFHR3, а 
также выявление мутации в гене ADAMTS13, актив-
ность которой не была ниже референсных значений. 
Полученная динамика стабилизации состояния паци-
ента с полным купированием клинико-лабораторных 
признаков ТМА на фоне применения комплемент-
ингибирующей терапии препаратом Элизария® (эку-
лизумаб) еще раз подтвердила правильность установ-
ленного диагноза. 
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