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Аннотация
Описан случай диагностики и лечения атипичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС) – крайне редкого заболевания, харак-
теризующегося развитием тромботической микроангиопатии (ТМА) с преимущественным острым повреждением почек, у пациентки, 
имеющей в анамнезе многочисленные рецидивирующие эпизоды ТМА с нефротической протеинурией и нарушением функции почек. 
В 33 нед первой самопроизвольной беременности впервые зарегистрирована протеинурия до 0,8 г/л, в 38 нед госпитализирована 
с протеинурией, максимально достигающей 13 г/л, родоразрешена оперативно, после чего в течение последующих нескольких дней 
отмечена прогрессирующая тромбоцитопения (до 44×109/л) и анемия. Обращала на себя внимание не поддающаяся коррекции сразу 
несколькими группами антигипертензивных препаратов артериальная гипертензия и явления острого повреждения почек с азотемией  
до 266 мкмоль/л. Инициированная плазмотерапия не оказала эффекта. После исключения всех иных причин ТМА инициирована тера-
пия экулизумабом, позволившая быстро и полно купировать явления ТМА. Представленное наблюдение демонстрирует успешное лече-
ние рецидивирующего течения аГУС экулизумабом с достижением полного восстановления функции почек у пациентки с гомозиготной 
мутацией в гене МСР. Стоит отметить важность генетического исследования даже в тех ситуациях, когда клинически аГУС не вызывает 
сомнений.
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Abstract 
We report a case of atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) that occurred after childbirth in a patient with a history of numerous recurrent 
episodes of TMA with nephrotic proteinuria and impaired renal function. At 33 weeks of the first spontaneous pregnancy, proteinuria up to 
0.8 g/l was first registered, at 38 weeks she was hospitalized with proteinuria, reaching a maximum of 13 g/l, she was delivered promptly, after 
which progressive thrombocytopenia was noted over the next few days (up to 44×109/l) and anemia and severe arterial hypertension, which 
could not be corrected by several groups of antihypertensive drugs. Initiated plasma therapy had no effect. After exclusion of all other causes 
of TMA, therapy with eculizumab was initiated, which made it possible to quickly and completely stop the phenomena of TMA. The presented 
observation demonstrates the successful treatment of recurrent course of aHUS with eculizumab with the achievement of complete recovery of 
kidney function in a patient with a homozygous mutation in the MCP gene. It is worth noting the importance of genetic research even in those 
situations where clinically aHUS is beyond doubt.
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Введение
Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС)  – крайне редкое заболевание, характеризующее-
ся развитием тромботической микроангиопатии (ТМА) с 
преимущественным острым повреждением почек, возни-
кающее в основном в результате повреждения системой 
комплемента эндотелиальных клеток [1]. 

Система комплемента является ключевым элементом 
врожденного иммунитета, играющим решающую роль в эли-
минации патогенов, иммунных комплексов или клеточных 
остатков. Комплемент быстро активируется в случае угрозы 
организму, однако для того, чтобы эта активация ограничива-
лась только поверхностью патогенов и не повреждала клетки 
хозяина, должно слаженно работать множество регулятор-
ных белков. Нарушение регуляции системы комплемента 
приводит к образованию провоспалительных компонентов и 
повреждению тканей [2]. Доказано, что мутации в генах, ко-
дирующих белки-регуляторы фактор H (FH), MCP (мембран-
ный кофакторный протеин) и фактор I (FI), а также мутации, 
приводящие к усилению функции белков-активаторов ком-
племента [факторы B (FB) и C3], при наличии определенных 
триггеров для активации вызывают развитие аГУС [3–10].

Беременность и послеродовой период являются перио-
дами высокого риска для реализации этих мутаций в связи 
с тем, что любые акушерские осложнения сопровождаются 
избыточной активацией комплемента. Редко аГУС ассоци-
ирован с мутациями в генах, не связанных с регуляцией 
комплемента [11]. 

В 2013 г. впервые описаны 2 рецессивные мутации в 
гене, который кодирует диацилглицеринокиназу эпсилон 
(DGKE). DGKE, которая экспрессируется в подоцитах, эн-
дотелиальных клетках и тромбоцитах, является катализа-
тором целого ряда клеточных превращений, в результате 
которых слаженно работает эндотелий и гломерулярный 
фильтрационный барьер. В отсутствие DGKE происходит 
накопление диацилглицерола, что приводит к изменению 
функции подоцитов, изменению фенотипа эндотелия и ак-
тивации тромбоцитов. Эта мутация вызывает аГУС с мас-
сивной протеинурией (ПУ) и морфологически напоминает 
мембранопролиферативный (мезангиокапиллярный) гло-
мерулонефрит [12]. Дефекты в гене DGKE ультраредки – они 
затрагивают всего 2–3% всех пациентов с аГУС. Как прави-
ло, у них первый эпизод болезни развивается в детском воз-
расте (до 5 лет) и есть ряд особенностей, например нефро-
тическая ПУ, позволяющая ошибочно вести этих пациентов 
как больных гломерулонефритом. Общепризнанные методы 
лечения аГУС, включая блокаду комплемента и плазмотера-
пию, играют ограниченную роль в лечении аГУС, связанного 
с DGKE, влияние блокады комплемента на почечные исходы 
не ясно из-за редкости этого состояния.

Поскольку у подавляющей части пациентов с аГУС в 
основе лежит наследственная и/или приобретенная ано-
малия комплемента, но встречаются и иные генетические 
аномалии, не связанное с комплементом рутинное выпол-
нение генетического анализа рекомендуется всем больным 

с установленным клинически диагнозом аГУС для характе-
ристики этиологического фактора, подтверждения диагно-
за и определения прогноза [13, 14].

Мы представляем клиническое наблюдение рецидиви-
рующего течения ТМА (с очередным тяжелым обострени-
ем после родоразрешения) у молодой женщины с эпизода-
ми нефротической ПУ с детского возраста. Первоначально 
нами заподозрен DGKE-аГУС, но выполненный генети- 
ческий анализ выявил иную причину болезни. 

Пациентка И.А., 2000 г. р., дагестанка, рожденная от 
близкородственного брака (пациентка – дочь двоюродных 
брата и сестры), сибс 20 лет, здоров. Родители здоровы.

В возрасте 5 лет на фоне полного здоровья внезапное 
развитие оглушенности, двигательной заторможенности. 
При осмотре родители обратили внимание на геморраги-
ческие высыпания на коже голеней, кровоточивость десен. 
Госпитализирована по месту жительства, где при обсле-
довании выявлена ПУ нефротического уровня (3,3 г/л) и 
нарушение функции почек (креатинин сыворотки  – СКр 
140–160 мкмоль/л) в сочетании с артериальной гипертен-
зией, анемией (гемоглобин – Hb – 89 г/л) и тромбоцито-
пенией (40×10⁹/л). Состояние расценено как острый гло-
мерулонефрит, инициирована терапия преднизолоном  
до 60 мг/сут с быстрым снижением в связи с нормализаци-
ей показателей крови/мочи (ПУ до 1 г/л).

Далее зафиксировано несколько волн спонтанного 
нарастания СКр, бурой мочи и снижения тромбоцитов, 
ПУ не превышала 1 г/л. В 2007 г. во время очередного эпи-
зода СКр – 150 мкмоль/л. Наблюдалась в Москве в крупных 
профильных лечебно-профилактических учреждениях.  

В 2009 г. на фоне однодневной лихорадки на фоне 
острой респираторной вирусной инфекции (получила 
нестероидные противовоспалительные препараты) по-
явились боли в животе, эпизод темной мочи, вялость, 
слабость, обильное носовое кровотечение. Госпитализи-
рована: Hb – 62 г/л, тромбоциты – 11×10⁹/л, ПУ – 1,5 г/л,  
СКр – 325 мкмоль/л. Инициирована терапия преднизоло-
ном 40 мг/сут. За время нахождения в стационаре исключе-
на системная красная волчанка (антинуклеарный фактор, 
антитела к двуспиральной ДНК отрицательные, С3, С4 ком-
поненты комплемента – норма, LE-клетки отрицательные). 

Впервые обсуждался диагноз аГУС/тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура. Выполнено исследование 
ADAMTS13 – 94% (исследование повторно выполнено в 
2014 г. – результат более 90%).

В марте 2010 г. выполнена нефробиопсия: всего 4 клу-
бочка, в клубочках отмечается очаговая пролиферация ме-
зангиоцитов, очаговое расширение мезангия, утолщение 
базальной мембраны, полнокровие капилляров, склероз от-
дельных сосудистых петель. Эпителий отдельных канальцев 
в состоянии белковой атрофии. При иммуногистохимии без 
свечения. Дано заключение о мезангиальной пролиферации.

Родители вели переписку с M. Noris и V. Fremeax-Bacchi о 
возможном генетическом исследовании белков – регулято-
ров комплемента, однако на тот момент не было реактивов.
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В 2014 г. повторно осмотрена профессором-нефро-
логом, по заключению которого пациентка имела хрони- 
ческий тубуло-интерстициальный нефрит, в пользу чего он 
привел факт приема нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов перед обострением в 2010 г. Далее эпизоды 
транзиторного спонтанного нарастания СКр сохранялись, 
однако не сопровождались тромбоцитопенией.

В 2019 г. консультирована нефрологом, расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации составила 35 мл/мин, что 
вынесено в диагноз как хроническая болезнь почек 3б ста-
дии. Вступила в беременность с СКр 60 мкмоль/л, в моче – 
следы белка. Антигипертензивной терапии не получала.

В 33 нед впервые зарегистрирована ПУ 0,8 г/л, что рас-
ценено как ошибка, повторно – 0,4 г/л, в связи с чем далее 
не оценивалась. В 38 нед госпитализирована с ПУ, макси-
мально достигающей 13 г/л, при этом тромбоцитопении 
и анемии не было, родоразрешена оперативно 10.07.2021 
(ребенок 3000 г, 50 см, по шкале Апгар 8/9 баллов), после 
чего в течение последующих нескольких дней отмечена 
прогрессирующая тромбоцитопения (до 44×10⁹/л) и ане-
мия (Hb  62 г/л) без явных явлений диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и с незначительным по 
данным выписки объемом кровопотери (500 мл). Макси-
мальный уровень СКр – 266 мкмоль/л.

Переведена в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кула-
кова» 17.07.2021 с явлениями дыхательной недостаточ-
ности (сатурация 83–85% на атмосферном воздухе), с 
выраженной сонливостью и анурией. Шизоцитоз до 1%, 
лактатдегидрогеназа 3400 Ед/л, при поступлении тромбо-
циты 42×10⁹/л. Пациентка получала антибиотикотерапию 
широкого спектра действия, уровень прокальцитонина в 
норме. В связи с наличием синдрома ТМА инициирована 
плазмообменная терапия (18.07.2021 и 19.07.2021 выпол-
нены 2 сеанса плазмообмена с удалением 1 объема цирку-
лирующей плазмы за процедуру), на фоне чего состояние 
стабилизировалось, однако динамики лабораторных пока-
зателей не было, сохранялась анурия. Исследована актив-
ность ADAMTS, составившая 62%, что позволило исклю-
чить тромбоцитопеническую пурпуру, а также исключен 
катастрофический антифосфолипидный синдром (АФС). 
Инициирована заместительная почечная терапия.

Клинически диагноз аГУС у пациентки, рожденной в 
близкородственном браке, с волнообразным течением ТМА 
не вызывал сомнения, однако в связи с тем, что генетическое 
исследование до беременности не выполнено, а больная 
имела с детства эпизоды с нефротической ПУ, мы предполо-
жили DGKE-аГУС. В связи с тем, что все предшествующие 
обострения купировались самостоятельно и значимого 
эффекта от плазмотерапии не было, мы также обсуждали 
возможную мутацию MCP или другого белка, связанного 
с мембраной, функцию которого донорской плазмой спро-
тезировать невозможно. В связи с тяжестью состояния па-
циентке по жизненным показаниям инициирована терапия 
экулизумабом, хотя мы понимали, что в случае DGKE-аГУС 
в связи с отсутствием избыточной активации комплемента 
такая тактика представлялась сомнительной.  

20.07.2021 начата антикомплементарная терапия (АКТ) 
препаратом Элизария (АО «ГЕНЕРИУМ»), на фоне ко-
торой на следующие сутки отмечено появление мочи до 
415  мл и объективное улучшение самочувствия. Кроме 
того, отмечена и положительная лабораторная динамика: 
Hb в течение недели увеличился до 102 г/л, тромбоциты – 
до 110×10⁹/л, лактатдегидрогеназа снизилась до 1600 Ед/л. 
На первый план вышла артериальная гипертензия, требо-
вавшая назначения 4 групп препаратов (пациентка полу-

чала лозартан с Гипотиазидом, амлодипин и бисопролол в 
субмаксимальных дозах). Выполнен полный курс индук-
ции, больная выписана на 30-е сутки после родоразреше-
ния с СКр 136 мкмоль/л. По месту жительства продолжена 
АКТ экулизумабом.

В результате секвенирования экзома исследованы 
гены, входящие в расширенную панель «аГУС», на нали-
чие патогенных/вероятно патогенных мутаций и вариан-
тов с неопределенным клиническим значением согласно 
критериям ACMG (American College of Medical Genetics 
and Genomics)  [15]. В гене MCP, расположенном в локусе 
1q32.2, в экзоне 6, обнаружена однонуклеотидная несино-
нимичная замена c.767G>A (p.Cys256Tyr) в гомозиготном 
состоянии. Выявленный вариант является вероятно пато-
генным, патогенность равна 80%. Частота мутации в попу-
ляции человека неизвестна, однако все мутации в гене MCP 
как в гетерозиготном, так и в гомозиготном состоянии ас-
социированы с крайне высокой предрасположенностью к 
развитию аГУС. Описан как аутосомно-доминантный тип 
наследования, так и аутосомно-рецессивный. 

На апрель 2022 г. пациентка находится на постоянном 
приеме 3 групп антигипертензивных препаратов, дозы ко-
торых близки к минимальным, продолжается АКТ, СКр 
83 мкмоль/л, ПУ 0,63 г/л. Вакцинирована от менингококко-
вой, пневмококковой и новой коронавирусной инфекции. 
В конце января 2022 г. перенесла новую коронавирусную 
инфекцию в легкой форме.

Обсуждение
Описанный нами случай демонстрирует не только 

успешное лечение рецидивирующего течения аГУС, резис- 
тентного к плазмотерапии, экулизумабом с полным восста-
новлением и гематологических показателей, и функции по-
чек, но и важность генетического исследования даже в тех 
ситуациях, когда клинически аГУС не вызывает сомнений.

Как известно, до появления АКТ аГУС имел крайне не-
благоприятный прогноз: смертность достигала 25% [16] и 
прогрессирование до терминальной стадии почечной не-
достаточности регистрировалось у 1/2 пациентов [17]. 

В течение последнего десятилетия описаны множествен-
ные как врожденные, так и приобретенные аномалии, свя-
занные с развитием аГУС [18]. У 50–60% пациентов с аГУС 
описаны разнообразные мутации в генах, кодирующих раз-
личные звенья альтернативного пути комплемента. Мутации 
в гене MCP выявляются у 10–15% больных [19]. Установле-
ние этиологического субстрата должно помочь врачу скор-
ректировать дальнейшее наблюдение и лечение пациента. 

Однако в первую неделю после появления феноме-
на ТМА можно исключить только тяжелый дефицит 
ADAMTS-13, а также типичный ГУС, ассоциированный с 
Escherichia coli. С учетом лавинообразного течения ТМА, 
что ярко демонстрируют все акушерские случаи, промед-
ление с началом терапии недопустимо. Именно по этой 
причине плазмообмен используется в качестве терапев-
тической стратегии 1-й линии для лечения всех вариантов 
ТМА в акушерстве. Известно, что плазмообмен позволяет 
восполнить дефицит ADAMTS-13, а также элиминировать 
антитела к фактору Н и восполнить его дефицит факто-
ром  Н из донорской плазмы. При этом первый плазмо- 
обмен следует проводить как можно скорее, в течение 24 ч 
после манифестации ТМА [20]. 

Тем не менее пациенты с аГУС, которые чувствитель-
ны к плазме, – это не только пациенты с аутоантителами к 
фактору Н, но и с мутациями в белках-регуляторах компле-
мента, таких как CFH и CFI. Опубликованные данные о па-



КлИнИЧЕСКоЕ нАблюдЕнИЕ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.06.202233

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (6): 511–515. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (6): 511–515.514

циентах с мутациями CFH показывают либо полную, либо 
частичную (гематологическую) ремиссию примерно в 60% 
случаев лечения плазмой [18, 21]. Пациенты с мутациями 
CFI демонстрируют частичный ответ на плазмотерапию, 
а ремиссия достигается примерно в 30–40% пролеченных 
эпизодов. Однако пациенты с изолированной дисфункци-
ей MCP плазморезистентны [18, 22, 23]. Это связано с тем, 
что МСР является мембраносвязанным регулятором ком-
племента, а не циркулирующим, поэтому он не поступает 
с донорской плазмой. Кроме этого, у таких пациентов опи-
сана высокая частота спонтанных ремиссий, что зачастую 
оставляет их без столь значимых эпизодов ТМА, требую-
щих ургентного плазмообмена. 

Когда мы ознакомились с анамнезом пациентки, то 
предположили наличие более редкой генетической ано-
малии – дефекта DGKE, отличительной чертой которого 
является нефротическая ПУ, которая может разрешаться 
самостоятельно до следовой. В этом случае эмпирическая 
терапия экулизумабом могла бы не помочь пациентке. 
Ранее мы уже сталкивались с эпизодами массивной ПУ 
у больного с волнообразным течением ТМА и синдро-
мом Снеддона [24], а до этого такой феномен описан при 
АФС-ассоциированной нефропатии [25].

Несмотря на то, что «большая» ПУ в первую очередь 
является симптомом гломерулонефрита, в ряде случаев 
она может иметь ишемическую природу («ренин-ассо-
циированная» ПУ). Такая ПУ хорошо известна при ате-
росклеротическом поражении почечной артерии [26], но, 
видимо, может быть обусловлена не только им. «Волны» 
нарастающей ПУ у нашей пациентки, скорее всего, были 
обусловлены усугублением почечной ишемии вследствие 
рецидивирующего тромбообразования, в пользу чего сви-
детельствует появление массивной ПУ в сочетании с нару-
шением функции почек только во время обострения ТМА.

Очередной эпизод ТМА, развившийся в раннем по-
слеродовом периоде, оказался для нашей больной жиз-
неугрожающим, в связи с чем мы инициировали АКТ, 
даже несмотря на подозрение на DGKE-аГУС. Пациент-
ке инициирована АКТ экулизумабом, показавшая свою 
эффективность при аГУС, связанном с беременностью: 
приблизительно у 90% пациентов по данным описания 
малой серии больных достигнута и гематологическая, и 
почечная ремиссия, хотя и обсуждается, что эта доля мог-
ла быть завышена из-за смещения публикаций в пользу 
успешных исходов. В ретроспективном исследовании 
22  женщин, у которых развился связанный с беремен-
ностью аГУС, у всех 10 пациенток, получавших терапию 
экулизумабом, достигнута гематологическая и почечная 
ремиссия [27]. Следует отметить, что в 9 из 10  случаев 
АКТ начата из-за отсутствия реакции на плазмообмен. 
Ни у одного из пациентов, получавших лечение экули- 
зумабом, не развилась терминальная стадия почечной 
недостаточности в конце 2-летнего наблюдения, тогда 
как она зарегистрирована у 6 из 12 (50%) пациентов, ко-
торые его не получали. Биоаналогичный препарат Эли-
зария сопоставим с оригинальным экулизумабом по 
эффективности и безопасности по данным ряда клини-
ческих исследований [28–31].

Продолжительность АКТ до сих пор не ясна, и решение 
должно приниматься индивидуально. Наличие любых гене-
тических аномалий комплемента представляет собой риск 
рецидива аГУС после прекращения лечения. По-видимому, 
наша пациентка должна продолжать АКТ, даже несмотря на 
относительно «доброкачественный» вариант мутации. Ко-
личество значимых эпизодов ТМА в течение жизни, сопро-
вождающихся массивной ПУ, делают ее почечный прогноз 
без такой терапии крайне пессимистичным.

Заключение
Представленное наблюдение демонстрирует возмож-

ность не только успешного лечения рецидивирующего 
течения аГУС, резистентного к плазмотерапии, экулизума-
бом с достижением полного восстановления функции по-
чек, но и важность генетического исследования даже в тех 
ситуациях, когда клинически аГУС не вызывает сомнений. 
В нашем случае аГУС был связан с гомозиготной мутаци-
ей в гене МСР, что стало причиной плазморезистентности. 
Установление этиологического субстрата аГУС не предот-
вратило избыточного лечения во время острого периода, 
однако позволило нам ретроспективно оценить причину 
не только плазморезистетности и спонтанных ремиссий, 
но и массивной ПУ, которая и будет определять почечный 
исход. Кроме того, мы смогли сообщить пациентке и ее 
семье, что долгосрочный почечный прогноз на такой те-
рапии оптимистичен. Однако основной нашей целью яв-
ляется профилактика рецидивов аГУС, в связи с чем мы 
планируем продолжать ее лечение антикомплементарным 
препаратом неопределенно длительно.
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