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Резюме
Введение: Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – это редкая прогрессирующая форма системной тромбо-
тической мик роангиопатии, которая развивается вследствие неконтролируемой активации альтернативного пути системы 
комплемента и характеризуется преимущественным поражением сосудов микроциркуляторного русла почек. 
Описание клинических случаев: В статье описываются два клинических случая аГУС, демонстрирующие трудности диф-
ференциальной диагностики типичного и атипичного ГУС на ранних этапах заболевания. 
Заключение: Учитывая отсутствие четких лабораторных критериев аГУС, необходимо проводить сложную и последова-
тельную дифференциальную диагностику различных вариантов тромботической микроангиопатии, исключение которых 
позволяет с большей уверенностью заподозрить и поставить правильный диагноз.
Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, дети, комплемент-опосредованная тромботическая микро-
ангиопатия, острое повреждение почек, диагностика, клинический случай
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Abstract
Background: Atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) is a rare progressive form of systemic thrombotic microangiopathy 
(TMA), which develops due to uncontrolled activation of the alternative pathway of the complement system and is characterized by 
a predominant lesion of the vessels of the renal microcirculatory bed.
Clinical cases description: The article describes two clinical cases of aHUS, which demonstrate the difficulties of differential diag-
nosis of typical and atypical HUS at the initial stages of the disease. 
Conclusion: Given the lack of clear laboratory criteria of aHUS, it is necessary to carry out a complex and consistent differential 
diagnosis of various TMA options, the exclusion of which makes it possible to make a correct diagnosis more accurately.
Keywords: atypical hemolytic-uremic syndrome, children, complement-mediated thrombotic microangiopathy, acute kidney injury, 
diagnosis, clinical case
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Гемолитико-уремический синдром (ГУС) пред-
ставляет собой тромботическую микроангиопатию 
(ТМА) с преобладающим поражением сосудов по-
чек и развитием острого почечного повреждения 
(ОПП). ГУС включает в себя комплекс клинических 
и лабораторных симптомов: микроангиопатиче-
скую неиммунную (Кумбс отрицательную) гемоли-
тическую анемию, тромбоцитопению и ОПП [1, 2]. 
Наиболее распространенной формой является ГУС, 
который возникает после диареи (часто гемоколи-
та), вызванной энтерогеморрагическими Escherichia 
coli, которые продуцируют шига-токсин (STEC), 

его также называют STEC-ГУС. ГУС, связанный со 
Streptococcus pneumoniae (SP-ГУС), встречается го-
раздо реже и часто развивается на фоне пневмонии 
или менингита. При подозрении на атипичный ГУС 
(аГУС) исключаются другие причины ГУС, в том чис-
ле инфекционные. У детей около 80–90% от всех слу-
чаев ГУС приходится на STEC-ГУС, 5–10% на аГУС 
и менее 5% на SP-ГУС [3, 4].

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – это редкая прогрессирующая форма сис-
темной тромботической микроангиопатии (ТМА), 
развивается из-за неконтролируемой активации 
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альтернативного пути системы комплемента и харак-
теризуется преобладающим поражением микроцирку-
ляторного сосудистого русла почек. Атипичный ГУС 
относится к крайне редким патологиям с распростра-
ненностью 0,5–2,0 случая на 1 млн детского населе-
ния. Атипичный ГУС может манифестировать в лю-
бом возрасте от неонатального периода до пожило-
го возраста. Частота встречаемости аГУС несколько 
реже у детей, чем у взрослых (40 и 60% соответствен-
но). Отличительными особенностями аГУС являются: 
начало заболевания в возрасте младше 6 мес. и стар-
ше 5 лет жизни, волнообразное и рецидивирующее те-
чение, наличие семейного анамнеза заболевания [6]. 
Острые кишечные и респираторные инфекции, вак-
цинация, травмы, хирургические вмешательства и др. 
могут выступать триггерами аГУС. В половине случа-
ев у детей и в 2/3 случаев у взрослых манифестации 
аГУС предшествует диарея, которая чаще всего ассо-
циируется со STEC-ГУС. Это затрудняет своевремен-
ную постановку правильного диагноза [6].

Причиной заболевания могут считаться мутации 
генов, кодирующих синтез белков-регуляторов: фак-
торов H (CFH), I (CFI), B (СFВ), MCP, THBD и бел-
ков-активаторов системы комплемента: CFB, C3, 
а также аутоиммунный механизм (образование ауто-
антител к фактору Н) [3, 4]. Большинство вариантов 
аГУС нас ледуется по аутосомно-доминантному типу 
с неполной пенетрантностью, значительно реже по ау-
тосомно-рецессивному или полигенному типу. Око-
ло 15% пациентов имеют положительный семейный 
анамнез и приблизительно у 50% членов семьи уда-
ется обнаружить мутации, приводящие к развитию 
аГУС [5, 6]. Только у 40–60% пациентов с аГУС диаг-
ноз может быть подтвержден по результатам генети-
ческого исследования [7–9]. В 9 из 10 случаев – это 
гетерозиготные генетические мутации, которые могут 
приводить к дефициту белка (тип 1) или нарушению 
его функции (тип 2) [1]. В 40–50% случаев мутации 
генов, ответственных за синтез белка, участвующих 
в регуляции активности альтернативного пути систе-
мы комплемента, не обнаруживаются, но это не ис-
ключает диагноз аГУС [9]. 

В патогенезе атипичного ГУС ключевую роль 
играют тромбообразование и поражение эндотелия 
капилляров и артериол вследствие нарушения акти-
вации альтернативного пути системы комплемента, 
что в конечном итоге приводит к развитию ТМА. 
Чаще всего повреждается гломерулярный эндотелий 
почек. Кроме того, в патологический процесс вовле-
кается микроциркуляторное русло других органов 
и систем, таких как: головной мозг, легкие, желудоч-
но-кишечный тракт, что приводит к полиорганной не-
достаточности [10].

Клиническое течение ГУС сходно с симп-
томами STEC-ГУС, кроме генерализованного 

или рецидивирующего течения тромботической мик-
роангиопатии. Аналогичными чертами обладает раз-
витие внепочечных признаков заболевания: пораже-
ние микроциркуляторного русла головного мозга, 
сердца, легких и желудочно-кишечного тракта. 

Атипичный ГУС – это диагноз исключения. Диф-
ференциальная диагностика аГУС проводится со 
STEC-ГУС и тромботической тромбоцитопенической 
пурпурой. Критериями диагноза аГУС являются: на-
личие гемолитической анемии, тромбоцитопении 
и острого почечного повреждения. Характерные пока-
затели для аГУС: снижение гемоглобина менее 80 г/л, 
шизоциты в мазке крови – до 10%, снижение уровня 
тромбоцитов до 50–70×109/л и менее, развитие лейко-
цитоза более 20×109/л. Проявлениями острой почеч-
ной недостаточности при аГУС являются: повышение 
креатинина и мочевины сыворотки крови, а также 
анурия/олигоанурия [9]. Чтобы исключить тромбо-
тическую тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП) па-
циентам с ТМА необходимо определять активность 
ADAMTS-13 (металлопротеиназы, которая расщепля-
ет сверхдлинные мультимеры фактора Виллебранда). 
Диагностическим маркером ТТП является понижение 
активности ADAMTS-13 менее 10% (норма 80–110%). 
Активность ADAMTS-13 может снижаться при аГУС 
и других ТМА, но ее значение всегда превышает 10%. 
Анализ активности ADAMTS-13 должен выполняться 
до начала плазмотерапии [3, 11].

Клинический случай № 1
У пациента Б., 5 лет, 26 июля 2021 г. со слов мамы 

отмечалось повышение температуры тела до 39 °С, 
однократная рвота съеденной пищей, боли в животе, 
темно-коричневый цвет мочи. Мама самостоятель-
но дала адсорбенты, ибупрофен, состояние улучши-
лось. Через 4 дня вновь появилась рвота, возникла 
слабость, наблюдалась резкая вялость ребенка. Об-
ратились самостоятельно в поликлинику по месту 
жительства. Участковый педиатр направил ребенка 
с диагнозом «анемия тяжелой степени» в ЦРБ. В ре-
зультате обследования: в анализе крови уровень ге-
моглобина снижен до 52–85–75 г/л (110–140 г/л), эри-
троцитопения 1,78×1012/л (3,5–4,5×1012/л), тромбоци-
топения 145–119×109/л (160–390×109/л), лейкоцитоз 
29,8×109/л (5–12×109/л); в анализе мочи – протеину-
рия 1,0 г/л, гематурия: 50–250 в поле зрения; био-
химия крови: повышение уровня ACT до 60–190 (0–
47 ед/л) мкмоль/л, холестерина до 6,5–7,87 ммоль/л 
(2,9–5,2 ммоль/л), ЛДГ до 4706 ед/л (0–450 ед/л), 
триглицеридов до 7,29 ммоль/л (0,34–1,13 ммоль/л), 
креатинина до 233–125 мкмоль/л (27–62 мкмоль/л), 
мочевины до 24,8–18,6 ммоль/л (1,8–7,5 ммоль/л); ко-
агулограмма в пределах нормы. УЗИ почек – призна-
ки диффузных изменений почек; УЗИ органов брюш-
ной полости – незначительный гидроперитонеум, 
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небольшая гепатомегалия; ЭхоКГ – без патологии; 
рентген органов грудной клетки – без патологии. Со 
слов мамы, 03.08.2021 г. у ребенка появились высы-
пания геморрагического характера, консультирован 
дерматологом. С учетом наличия геморрагической 
сыпи, не исключался геморрагический васкулит. 
06.08.2021 г. осмотрен нефрологом – ГУС? Учитывая 
тяжесть состояния, ребенок для дальнейшего обсле-
дования и лечения был переведен в нефрологическое 
отделение ГБУЗ «Детская краевая клиническая боль-
ница» (ДККБ) г. Краснодара. 

При поступлении в нефрологическое отделе-
ние ДККБ г. Краснодара состояние ребенка тяжелое 
за счет анемического синдрома, интоксикации, почеч-
ной недостаточности. Кожные покровы бледные, с су-
биктеричным оттенком, на голенях и стопах единич-
ные петехиальные элементы сыпи, тургор сохранен. 
Отеков нет. ЧСС 94 уд/мин. АД 119/72 мм рт. ст. Жи-
вот мягкий безболезненный. Стул оформленный 1 раз 
в сутки. Органы мочеполовой системы сформирова-
ны правильно по мужскому типу, область почек без-
болезненна, почки не пальпируются, характер моче-
испускания: свободный, безболезненный. Суточный 
объем мочи 600 мл, цвет мочи – темно-коричневый. 

В общем анализе крови: уровень гемоглобина 
снижен до 62 г/л (110–140 г/л), эритроцитопения – 
1,78×1012/л (3,5–4,5×1012/л), снижение гематокри-
та – 17,4% (32–42%), лейкоцитопения – 3,9×109/л 
(5–12×109/л), тромбоцитопения – 31×109/л (160–
390×109/л), повышение СОЭ до 38 мм/час (1–8 мм/час). 

По результатам биохимического анализа кро-
ви: повышение уровня АСТ до 107 ед/л (0–47 ед/л), 
триглицеридов до 4,81 ммоль/л (0,34–1,13 ммоль/л), 
холестерина до 7,4 ммоль/л (2,9–5,2 ммоль/л), моче-
вины до 16,8 ммоль/л (1,8–7,5 ммоль/л), креатинина 
до 142 мкмоль/л (27–62 мкмоль/л), ЛДГ до 7104 ед/л 
(0–450 ед/л), ферритина до 351,88 нг/мл (7–140 нг/мл). 
Снижена расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции по Шварцу 35,3 мл/мин (89–165 мл/мин). Общий 
анализ мочи: лейкоциты – единичные в поле зрения; 
протеинурия 2,18 г/л (0,02–0,12 г/л); гематурия – ма-
лоизмененные эритроциты в большом количестве, 
прозрачность – неполная, цвет желтый. Коагулограм-
ма: повышение антитромбина III 138% (83–128%) 
и Д-димера 388 нг/мл (0–250 нг/мл). Проба Кумбса 
отрицательная. ИФА-инфекции: HBsAg – не обна-
ружено, Anti-HCV – не обнаружено. Миелограмма: 
пунктат клеточный, содержит мало нейтрального 
жира, скопление клеток стромы, одиночные макрофа-
ги с проявлениями гемофагоцитоза. Нейтрофильный 
росток сужен. Эритроидный росток расширен. Эрит-
ропоэз нормобластический с чертами мегалобласто-
идности на уровне молодых форм. Гемоглобинизация 
с ускорением. Мегакариоцитарный росток представ-
лен достаточным количеством зрелых и созревающих 

клеток; функциональная деятельность мегакариоци-
тов нарушена. 

Кровь на ADAMTS-13 – 78% (80–110%). 
Повышение уровня аутоантител к фактору Н – 

4147 AU/ml (норма менее 2000 AU/ml).
ПЦР исследование кала на острые кишечные ин-

фекции (ОКИ), исследование испражнений на дизен-
терию, сальмонеллез, энтеропатогенную кишечную 
палочку – отрицательно.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек и моче-
вого пузыря: эхографические признаки умеренно вы-
раженных диффузных изменений обеих почек. 

Гематолог: данных за дебют гемобластоза нет.
Кардиоревматолог: данные за системный васкулит 

сомнительны. 
Ребенок консультирован специалистами РДКБ 

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ. 
Выставлен диагноз: острое почечное повреждение 
вследствие атипичного гемолитико-уремического 
синдрома. По жизненным показаниям больной нуж-
дался в назначении препарата Экулизумаб по реко-
мендованной общепринятой схеме лечения.

На основании прогрессирующей картины острой 
почечной недостаточности, проведенных лабора-
торных и инструментальных методов исследования, 
с учетом снижения уровня активности металлопро-
теиназы ADAMTS-13 (78%), но не менее 10%, был 
установлен следующий диагноз: атипичный гемоли-
тико-уремический синдром (гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения, острое почечное повреждение). 
Артериальная гипертензия вторичная, ренопаренхи-
матозная. 

Осуществлялась дифференциальная диагностика 
на наличие иммунных гемолитических анемий (про-
ба Кумбса отрицательная), тромботической тром-
боцитопенической пурпуры (снижена активность 
ADAMTS-13 78%, но ˃ 10%), STEC-ГУС (ПЦР-
исследование кала на ОКИ, исследование испражне-
ний на дизентерию, сальмонеллез, энтеропатогенную 
кишечную палочку – отрицательно), гемобластозов 
(недифференцированные бластные клетки 0%).  

В нефрологическом отделении проводилось лече-
ние: переливание СЗП и эритроцитарной массы, ком-
племент-ингибирующая терапия (экулизумаб) в дозе 
600 мг, антикоагулянтная терапия (гепарин), гемос-
татическая (октаплекс), гипотензивная (нифедипин, 
амлодипин, фуросемид), антибактериальная терапия 
(сульзонцеф), парентеральная глюкокортикостероид-
ная терапия (дексаметазон), инфузионная терапия.

Отмечалась положительная динамика и стойкое 
улучшение состояния на фоне проводимой терапии. 
Повышение уровня гемоглобина до 98 г/л, тромбо-
цитов до 216×109/л и снижение ЛДГ до 1086 Ед/л. 
Снижение количества белка до 0,51 г/л и эритроцитов 
(5–10 в поле зрения) в моче.
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ротавирусную инфекцию, находился под наблюдени-
ем участкового педиатра. В начале сентября появил-
ся жидкий стул и кашель на фоне нормальной тем-
пературы. После обращения в поликлинику по месту 
жительства участковый педиатр назначил лечение 
с применением антибактериальной и муколитиче-
ской терапии – отмечалось улучшение состояния. 
Через 5 дней появилось изменение цвета мочи (насы-
щенно темная). В поликлинике по месту жительства 
проведено обследование: в общем анализе крови – 
снижение уровня гемоглобина до 79 г/л (110–140 г/л), 
тромбоцитопения 41×109/л (160–390×109/л), уско-
рение СОЭ до 39 мм/ч (1–8 мм/час). Ребенок в экс-
тренном порядке был госпитализирован в реанима-
ционное отделение детской городской больницы. 
При пос туплении в общем анализе крови снижение 
уровня гемоглобина до 74 г/л, тромбоцитопения – 
51×109/л; в биохимии крови отмечалось повышение 
уровня мочевины до 29,1 ммоль/л (1,8–7,5 ммоль/л), 
креатинина до 196,84 ммоль/л (27–62 мкмоль/л), по-
нижение уровня общего белка до 51,1 г/л (59–80 г/л); 
в общем анализе мочи повышение уровня белка 
до 9,9 г/л, эрит роциты сплошь. Во время лечения 
получал антибактериальную, глюкокортикостероид-
ную, инфузионную, антиагрегационную терапию, 
однократно переливалась эритроцитарная масса. 
УЗИ почек – увеличение линейных и диффузные из-
менения паренхимы обеих почек. Для дальнейшего 
обследования и лечения ребенок был переведен в не-
фрологическое отделение ДККБ.

Общее состояние при поступлении в нефрологи-
ческое отделение ДККБ г. Краснодара оценивалось 
как тяжелое за счет интоксикационного синдрома 
и синдрома почечной недостаточности. Кожные пок-
ровы бледные, на голенях и стопах – единичные пе-
техиальные элементы сыпи. Отмечалась пастозность 
лица. Тургор сохранен. ЧД – 23/мин. Тоны сердца 
несколько приглушены, ЧСС 116 уд/мин. АД 105–
120/60–80 мм рт. ст. Живот мягкий безболезненный. 
За последние сутки стула не было. Органы мочеполо-
вой системы сформированы правильно по мужскому 
типу, область почек визуально не изменена, характер 
мочеиспускания: свободное, безболезненное. Суточ-
ный объем мочи 560 мл, цвет мочи – темно-корич-
невый. 

В общем анализе крови: снижение уровня гемо-
глобина до 74 г/л (110–140 г/л), тромбоцитопения – 
57×109/л (160–390×109/л), повышение уровня СОЭ 
до 25 мм/час (1–8 мм/час). 

В биохимическом анализе крови: повыше-
ние уровня АСТ до 82 ед/л (0–47 Ед/л), тригли-
церидов до 3,01 ммоль/л (0,34–1,13 ммоль/л), 
холестерина до 5,6 ммоль/л (2,9–5,2 ммоль/л), 

мочевины до 30 ммоль/л (1,8–7,5 ммоль/л), кре-
атинина до 181 мкмоль/л (27–62 мкмоль/л), ЛДГ 
до 5078 ед/л (0–450 ед/л), ферритина до 2457,16 нг/мл 
(7–140 нг/мл).

Общий анализ мочи: лейкоциты – единичные 
в поле зрения; протеинурия 2,5 г/л (0,02–0,12 г/л); 
гематурия – эритроциты малоизмененные сплошь 
в поле зрения, мутная, цвет – красный.

Коагулограмма: повышение уровня фибриногена 
до 5,95 г/л (2,7–4,7 г/л); Д-димера до 388 нг/мл (0–
250 нг/мл).

Проба Кумбса – отрицательная. 
ИФА-инфекции: HBsAg – не обнаружено, Anti-

HCV – не обнаружено.
Миелограмма: пунктат клеточный, содержит ней-

тральный жир, скопления клеток стромы. Нейтро-
фильный росток сохранен. Индекс созревания эри-
троцитов – в пределах нормы. Эритроидный росток 
расширен. Эритропоэз нормобластический с проявле-
ниями дисэритропоэза, кариорексис. Гемоглобиниза-
ция ускорена. Увеличено содержание лимфоцитов от-
носительно возрастной нормы. Мегакариоцитарный 
росток представлен достаточным количеством зрелых 
клеток, в основном функциональная деятельность 
мегакариоцитов нарушена, обнаружены единичные 
клетки с отшнуровкой одиночных тромбоцитарных 
пластинок. 

ПЦР исследование кала на ОКИ: дизентерию, 
сальмонеллез, энтеропатогенную кишечную палоч-
ку – отрицательно.

Кровь на ADAMTS-13 – 119% (80–110%). 
УЗИ почек и мочевого пузыря: увеличение линей-

ных размеров почек (ПП 79×36 мм, ЛП 81×36 мм): 
диффузные изменения почек с выраженностью пи-
рамид, эхографические признаки диффузных изме-
нений паренхимы почек. Наличие взвеси в просвете 
мочевого пузыря в большом количестве.

УЗИ органов брюшной полости: эхографические 
признаки умеренных диффузных изменений паренхи-
мы поджелудочной железы, печени. 

Консультация гематолога: дебют лейкоза исклю-
чен. Данных за онкогематологическую патологию 
не выявлено.

Проводилась заочная консультация со специалис-
тами центра гравитационной хирургии крови и ге-
модиализа ГБУЗ ДГКБ св. Владимира ДЗ г. Москвы. 
Выставлен диагноз: атипичный гемолитико-уремиче-
ский синдром (тромбоцитопения, микроангиопатиче-
ская гемолитическая анемия, неолигурическое острое 
почечное повреждение). Вторичная артериальная ги-
пертензия. 

На основании прогрессирующей картины 
острой почечной недостаточности, проведенных 
лабораторных и инструментальных методов ис-
следования, картины снижения уровня активности 
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металлопротеиназы ADAMTS-13 (119%), но не менее 
10%, был установлен следующий диагноз: атипичный 
гемолитико-уремический синдром (микроагиопати-
ческая анемия, тромбоцитопения, неолигурическое 
острое почечное повреждение). Осложнение: артери-
альная гипертензия, вторичная.

Проводилась дифференциальная диагностика 
на наличие иммунных гемолитических анемий (про-
ба Кумбса отрицательная), тромбоцитопенической 
пурпуры (активность ADAMTS-13 119%, но ˃ 10%), 
STEC-ГУС (ПЦР исследование кала на ОКИ, иссле-
дование испражнений на дизентерию, сальмонеллез, 
энтеропатогенную кишечную палочку – отрицатель-
но), гемобластозов (недифференцированные бласт-
ные клетки 0%). 

В отделении проводилась плазмотерапия (трансфу-
зии СЗП), антибактериальная (цефтриаксон, цефтази-
дим) и гипотензивная (амолдипин) терапия. После 2-х 
трансфузий свежезамороженной плазмы отмечалась 
аллергическая реакция. Переливание эритроцитарной 
массы проводилось по индивидуальному подбору (от-
мытые эритроциты). В заместительной почечной те-
рапии ребенок не нуждался. Проведена комплемент-
ингибирующая терапия – (экулизумаб) в дозе 300 мг.

На фоне проводимой терапии отмечена стойкая 
положительная динамика, улучшение общего состо-
яния, отмечен рост уровня гемоглобина до 93 г/л, 
тромбоцитов до 205×109/л и снижение ЛДГ 1144 Ед/л. 
Снижение количества белка и эритроцитов в моче.

Заключение
Атипичный ГУС относится к жизнеугрожающим за-

болеваниям, требующим своевременной диагностики 
и лечения. Учитывая отсутствие четких лабораторных 
критериев аГУС, необходимо проводить сложную и по-
следовательную дифференциальную диагностику раз-
личных вариантов ТМА, исключение которых позво-
ляет с большей уверенностью заподоз рить и поставить 
правильный диагноз. Клиническая настороженность 
в плане аГУС должна возникать при волнообразном, 
рецидивирующем или семейном характере ГУС, дебю-
те в возрасте младше 6 мес. и старше 5 лет, системно-
сти поражения с вовлечением многих органов и систем, 
в случае неполного симп томокомплекса ТМА. Своев-
ременная диагностика и раннее начало лечения имеют 
решающее значение в исходе заболевания.
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