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Ââåäåíèå

Ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì (ÃÓÑ) – ýòî çà-
áîëåâàíèå, âêëþ÷àþùåå íåèììóííóþ (Êóìáñ-îòðèöà-
òåëüíóþ) ãåìîëèòè÷åñêóþ àíåìèþ, òðîìáîöèòîïå-
íèþ è ïîðàæåíèå ïî÷åê [70].

Ó äåòåé ïóñêîâûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ
÷àùå âñåãî ñëóæèò Escherichia coli, ïðîäóöèðóþùàÿ
øèãà-ïîäîáíûé òîêñèí (Stx), à òèïè÷íûì ïðîÿâëåíè-
åì çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ äèàðåÿ («Ä+» ÃÓÑ), ÷àñòî êðî-
âÿíèñòîãî õàðàêòåðà. Îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü íàáëþäàåòñÿ â 55–70% ñëó÷àåâ [79], îäíàêî â



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç · Ò. 9,  � 4  2007378

Îáçîðû è ëåêöèè Ñ.Â. Áàéêî

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (äî 70% ïî ðàçëè÷íûì äàííûì)
ôóíêöèÿ ïî÷åê âîññòàíàâëèâàåòñÿ [35, 70].

ÃÓÑ, íå àññîöèèðîâàííûé ñ øèãà-òîêñèíîì
(non-Stx-HUS)

ÃÓÑ, íå àññîöèèðîâàííûé ñ øèãà-òîêñèíîì (non-
Stx-HUS), âêëþ÷àåò ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó ïàöèåíòîâ,
ó êîòîðûõ ýòèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå èíôåêöèè, âûç-
âàííîé áàêòåðèÿìè, îáðàçóþùèìè øèãà-òîêñèí è
øèãà-ïîäîáíûå òîêñèíû, áûëî èñêëþ÷åíî. Ýòà ôîð-
ìà ÃÓÑ ìîæåò íîñèòü ñïîðàäè÷åñêèé èëè ñåìåéíûé
(ò. å. çàáîëåâàíèå îòìå÷àåòñÿ áîëåå ÷åì ó îäíîãî ÷ëå-
íà ñåìüè è âîçäåéñòâèå Stx èñêëþ÷åíî) õàðàêòåð. Â öå-
ëîì èñõîä ïðè non-Stx-HUS õóæå. Äî 50% ñëó÷àåâ ïðî-
òåêàåò ñ ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè èëè íåîáðàòèìîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà, à ñìåðòíîñòü â îñòðîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ ìîæåò
äîñòèãàòü 25% [11]. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî ñåìåéíàÿ ôîðìà ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèÿìè â
ñèñòåìå ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ êîìïëåìåíòà. Ïîÿâëÿ-
þòñÿ òàêæå äàííûå î òîì, ÷òî àíàëîãè÷íûå ãåíåòè÷åñ-
êèå íàðóøåíèÿ ìîãóò ïðåäðàñïîëàãàòü ê ðàçâèòèþ
ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ non-Stx-HUS.

Ýïèäåìèîëîãèÿ è êëèíè÷åñêèå
îñîáåííîñòè

Non-Stx-HUS âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, ÷åì øèãà-òîêñèí-
àññîöèèðîâàííûé ÃÓÑ (Stx-HUS), ñîñòàâëÿÿ ëèøü 5–
10% âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ [27, 70]. Non-Stx-HUS âû-
ÿâëÿåòñÿ âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ, íî ÷àùå ñðåäè
âçðîñëûõ. Ïî äàííûì íåäàâíåãî èññëåäîâàíèÿ â ÑØÀ,
çàáîëåâàåìîñòü non-Stx-HUS ñðåäè äåòåé ïî÷òè â äåñÿòü
ðàç íèæå, ÷åì çàáîëåâàåìîñòü Stx-HUS [11], ÷òî ñîîòâåò-
ñòâóåò ïðèáëèçèòåëüíî 2 ñëó÷àÿì/ãîä íà 1 000 000 ÷å-
ëîâåê îáùåé ïîïóëÿöèè. Ïðè ýòîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ,
â îòëè÷èå îò Stx-HUS, îòñóòñòâóåò ÷åòêèé ýòèîëîãè÷åñ-
êèé ôàêòîð è ñåçîííîñòü çàáîëåâàíèÿ. Äèàðåÿ â ïðî-
äðîìàëüíîì ïåðèîäå íàáëþäàåòñÿ ðåäêî [11, 35, 64, 70].
Non-Stx-HUS âîçíèêàåò ñïîðàäè÷åñêè èëè â ñåìüÿõ.

Ñïîðàäè÷åñêàÿ ôîðìà Non-Stx-HUS

Áûëè âûÿâëåíû ñàìûå ðàçíûå ïóñêîâûå ôàêòîðû,
âûçûâàþùèå non-Stx-HUS, âêëþ÷àÿ ðàçëè÷íûå íåêè-
øå÷íûå èíôåêöèè, âèðóñû, ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-
òû, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, òðàíñïëàíòà-
öèþ, áåðåìåííîñòü è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ (ñêëåðîäåð-
ìèþ, àíòèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì, âîë÷àíêó). Ñ èí-
ôåêöèåé, âûçûâàåìîé Streptococcus pneumoniae, ñâÿçà-
íî 40% ñëó÷àåâ non-Stx-HUS è 4,7% âñåõ ñëó÷àåâ ÃÓÑ ó
äåòåé â ÑØÀ [11]. Íåéðàìèíèäàçà, îáðàçóåìàÿ áàêòå-
ðèÿìè S. pneumoniae, óäàëÿÿ ñèàëîâûå êèñëîòû ñ êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí, îáíàæàåò àíòèãåí Thomsen–Frieden-
reich, ïîäâåðãàÿ åãî âîçäåéñòâèþ öèðêóëèðóþùèõ
èììóíîãëîáóëèíîâ M. Ïîñëåäóþùåå ñâÿçûâàíèå èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ ñ ýòèì íîâûì àíòèãåíîì íà òðîìáî-
öèòàõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðèâîäèò ê àãðåãà-
öèè òðîìáîöèòîâ è ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ [18, 53].
Çàáîëåâàíèå îáû÷íî ïðîòåêàåò òÿæåëî è ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðåñïèðàòîðíûì äèñòðåññ-ñèíäðîìîì, íåâðî-

ëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè è êîìîé; ñìåðòíîñòü äîñ-
òèãàåò 50% [53].

Ê ïðåïàðàòàì, íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàþùèì ðàçâè-
òèå non-Stx-HUS, îòíîñÿòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûå (ìè-
òîìèöèí, öèñïëàòèí, áëåîìèöèí è ãåìöèòàáèí), èì-
ìóíîñóïðåññèâíûå (öèêëîñïîðèí, òàêðîëèìóñ, ÎÊÒ3,
õèíèäèí) è àíòèòðîìáîöèòàðíûå ñðåäñòâà (òèêëîïè-
äèí è êëîïèäîãðåëü) [12]. Ðèñê ðàçâèòèÿ ÃÓÑ ïîñëå
ïðèìåíåíèÿ ìèòîìèöèíà ñîñòàâëÿåò îò 2 äî 10%. Íà-
÷àëî çàáîëåâàíèÿ îòñðî÷åííîå, ñïóñòÿ ãîä ïîñëå íà-
÷àëà òåðàïèè. Ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòíûé, ñìåðòíîñòü
â òå÷åíèå 4 ìåñÿöåâ äîñòèãàåò 75% [12].

Âñå ÷àùå â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ îïèñàíèÿ ïîñò-
òðàíñïëàíòàöèîííîãî ÃÓÑ [65, 70]. Âîçìîæíî êàê âîç-
íèêíîâåíèå ÃÓÑ âïåðâûå ó ïàöèåíòîâ, íèêîãäà ðà-
íåå íå áîëåâøèõ ýòèì çàáîëåâàíèåì (ïîñòòðàíñïëàí-
òàöèîííûé ÃÓÑ, âîçíèêøèé de novo), òàê è ïîâòîðíîå
ðàçâèòèå ÃÓÑ ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ îí áûë ïåðâè÷-
íîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè (ðåöèäèâèðóþùèé ïîñòòðàíñïëàíòà-
öèîííûé ÃÓÑ, îáñóæäàåìûé íèæå â ýòîé ñòàòüå). Ïðè-
÷èíàìè ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîãî ÃÓÑ, âîçíèêøåãî
de novo, ìîãóò ñëóæèòü ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ êàëü-
öèíåéðèíà èëè îòòîðæåíèå ïî ãóìîðàëüíîìó òèïó
(Ñ4b-ïîëîæèòåëüíîå). Ýòà ôîðìà ÃÓÑ ïîñëå ïåðåñàä-
êè ïî÷êè âîçíèêàåò ó 5–15% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ
öèêëîñïîðèí, è ïðèáëèçèòåëüíî ó 1% áîëüíûõ, ïîëó-
÷àþùèõ òàêðîëèìóñ [71].

ÃÓÑ íà ôîíå áåðåìåííîñòè èíîãäà ðàçâèâàåòñÿ êàê
îñëîæíåíèå ïðåýêëàìïñèè. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîê
çàáîëåâàíèå ïðîãðåññèðóåò ñ âîçíèêíîâåíèåì æèçíå-
óãðîæàþùåãî âàðèàíòà ïðåýêëàìïñèè, ñîïðîâîæäàþ-
ùåãîñÿ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèåé, ìèêðîàíãèîïà-
òè÷åñêîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèåé, ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ è ïîðàæåíèåì ïå÷åíè (HELLP-ñèíä-
ðîì). Ýòè ôîðìû çàáîëåâàíèÿ âñåãäà ÿâëÿþòñÿ ïîêà-
çàíèåì ê ýêñòðåííîìó ðîäîðàçðåøåíèþ, çà êîòîðûì
ñëåäóåò ïîëíàÿ ðåìèññèÿ [62]. Ïîñëåðîäîâûé ÃÓÑ â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîÿâëÿåòñÿ â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ
ïîñëå ðîäîâ. Èñõîä îáû÷íî íåáëàãîïðèÿòíûé, ñìåðò-
íîñòü ñîñòàâëÿåò 50–60% [23]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ïðèáëèçèòåëüíî â 50% ñëó÷àåâ ñïîðàäè÷åñêîãî non-
Stx-HUS ÿâíîãî ïóñêîâîãî ôàêòîðà íàéòè íå óäàåòñÿ
(èäèîïàòè÷åñêèé ÃÓÑ) [70].

Ñåìåéíûé non-Stx-HUS

Íà ñåìåéíûå ôîðìû ïðèõîäèòñÿ ìåíåå 3% âñåõ
ñëó÷àåâ ÃÓÑ. Âûÿâëåíû êàê àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ,
òàê è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ ôîðìû íàñëåäîâàíèÿ [4].
Ïðè àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîì ÃÓÑ íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ
îáû÷íî ïðèõîäèòñÿ íà ðàííåå äåòñòâî. Ïðîãíîç íå-
áëàãîïðèÿòíûé, ñìåðòíîñòü ñîñòàâëÿåò 60–70%. Ðåöè-
äèâû î÷åíü ÷àñòûå. Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ÃÓÑ â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íà÷èíàåòñÿ âî âçðîñëîì âîçðà-
ñòå, ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòíûé, îáùèé ïîêàçàòåëü
ñìåðòíîñòè è ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè ñîñòàâëÿåò ïî ðàçëè÷íûì äàííûì 50–
90% [4, 52].

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñåìåéíûé
ÃÓÑ ìîæåò âîçíèêàòü âñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà. Àíàëîãè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ
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áûëè îáíàðóæåíû ïðè ñïîðàäè÷åñêîì non-Stx-HUS,
ãëàâíûì îáðàçîì ïðè èäèîïàòè÷åñêèõ ôîðìàõ [8, 50],
à òàêæå â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ðàçâèòèÿ ÃÓÑ íà ôîíå áåðå-
ìåííîñòè [8] è â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå [14, 57]; ïðè
ÃÓÑ, èíäóöèðîâàííîì òèêëîïèäèíîì [8], è ïîñòèí-
ôåêöèîííîì ÃÓÑ [68].

Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Â 1974 ã. ïîÿâèëèñü ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î ñíèæåíèè
óðîâíÿ òðåòüåãî êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà (Ñ3) â ñûâî-
ðîòêå êðîâè êàê ïðè ñåìåéíîé, òàê è ïðè ñïîðàäè÷åñ-
êîé ôîðìàõ non-Stx-HUS [9, 52, 76]. Íèçêèé óðîâåíü Ñ3
îòðàæàåò, ñêîðåå, åãî ïîòðåáëåíèå íà óðîâíå ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, ÷åì íàðóøåíèå ñèíòåçà ýòîãî
êîìïîíåíòà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì ãðàíóëÿð-
íûõ îòëîæåíèé Ñ3 â êëóáî÷êàõ è àðòåðèîëàõ ïàöèåí-
òîâ ñ ÃÓÑ [28, 37] è óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ïðîäóê-
òîâ äåãðàäàöèè Ñ3 â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîêàçàòåëè ÷åò-
âåðòîé ôðàêöèè êîìïëåìåíòà (Ñ4), íàïðîòèâ, îáû÷íî
íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû [52]. Ñòîéêîå è çàìåòíîå
ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñ3 ó ïàöèåíòîâ ñ ñåìåéíûì ÃÓÑ, âû-
ÿâëÿåìîå äàæå ó çäîðîâûõ ðîäñòâåííèêîâ [52], ïðåäïî-
ëàãàåò íàëè÷èå âðîæäåííîãî äåôåêòà, ïðèâîäÿùåãî ê
ïîâûøåííîé àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà.

Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà ñîñòîèò èç ðàçëè÷íûõ áåë-
êîâ ïëàçìû êðîâè è ìåìáðàííûõ áåëêîâ, àêòèâàöèÿ
êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ïî òðåì ïóòÿì: êëàññè÷åñêîìó,
ëåêòèíîâîìó è àëüòåðíàòèâíîìó [85, 86] (ðèñ. 1).

Ïîä âëèÿíèåì ìîëåêóë, ðàñïîëîæåííûõ íà ïîâåðõ-
íîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ýòèõ
ïóòåé ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñîâ ïðîòåàç, Ñ3-êîíâåð-
òàç, êîòîðûå ðàñùåïëÿþò Ñ3 ñ îáðàçîâàíèåì Ñ3b.
Êëàññè÷åñêàÿ/ëåêòèíîâàÿ êîíâåðòàçà îáðàçóåòñÿ
ôðàãìåíòàìè Ñ2 è Ñ4, â òî âðåìÿ êàê äëÿ îáðàçîâàíèÿ
êîíâåðòàçû àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè òðåáóåòñÿ ðàñùåï-
ëåíèå Ñ3, íî íå Ñ4. Òàêèì îáðàçîì, íèçêèå ïîêàçàòåëè
Ñ3 ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÑ ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå Ñ4 óêà-
çûâàþò íà èçáèðàòåëüíóþ àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà ïî
àëüòåðíàòèâíîìó ïóòè [52].

Îáðàçóåìûé Ñ3b îòêëàäûâàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè
áàêòåðèé, îáåñïå÷èâàÿ îïñîíèçàöèþ, íåîáõîäèìóþ
äëÿ ôàãîöèòîçà áàêòåðèé ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûìè
ëåéêîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè. Ñ3b ó÷àñòâóåò òàêæå â
îáðàçîâàíèè Ñ5-êîíâåðòàç, êîòîðûå ðàñùåïëÿþò Ñ5
è çàïóñêàþò ïðîöåññ ñáîðêè ìåìáðàíî-àòàêóþùåãî
êîìïëåêñà, âûçûâàþùåãî ëèçèñ êëåòêè. Ñèñòåìà êîì-
ïëåìåíòà ÷åëîâåêà èìååò ñëîæíî îðãàíèçîâàííóþ
ñèñòåìó ðåãóëÿöèè, íåîáõîäèìóþ äëÿ ïðåäóïðåæäå-
íèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê õîçÿèíà
è îãðàíè÷åíèÿ îòëîæåíèÿ Ñ3b íà ïîâåðõíîñòè ïàòî-
ãåíîâ. Ýòà òîíêàÿ ðåãóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ áëàãîäà-
ðÿ öåëîìó ðÿäó ìåìáðàííûõ (CR1, DAF, MCP è CD59) è
æèäêîôàçíûõ (ôàêòîð Í) ôàêòîðîâ, çàùèùàþùèõ
òêàíè õîçÿèíà. Ïîâåðõíîñòè ÷óæåðîäíûõ êëåòîê, ëè-
øåííûå ìåìáðàííûõ ðåãóëÿòîðîâ èëè íå ñïîñîáíûå
ñâÿçûâàòü ðàñòâîðèìûå ðåãóëÿòîðû, àòàêóþòñÿ êîìï-
ëåìåíòîì.

Ðèñ. 1. Ïóòè àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà è èõ ðåãóëÿòîðû (âûäåëåíû êóðñèâîì)
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Â 1998 ã. P. Warwicker è ñîàâò. [87] èçó÷èëè òðè ñå-
ìüè ñ ÃÓÑ è äîêàçàííîé ñâÿçüþ ñ êëàñòåðîì ãåíîâ, ðàñ-
ïîëîæåííûõ íà õðîìîñîìå 1q32 è êîäèðóþùèõ íå-
êîòîðûå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè êîìïëåìåíòà. Ïåðâûì
èçó÷åííûì ãåíîì ýòîãî ó÷àñòêà õðîìîñîìû ñòàë ôàê-
òîð Í (HF1), ïîñêîëüêó ðàíåå ñîîáùàëîñü î ñâÿçè ìåæ-
äó ñåìåéíîé ôîðìîé ÃÓÑ è íàðóøåíèÿìè ïî HF1 [58,
68, 78]. HF1 ÿâëÿåòñÿ ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûì îäíî-
öåïî÷å÷íûì ãëèêîïðîòåèíîì ïëàçìû êðîâè ìàññîé
150 êÄà è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àëüòåðíà-
òèâíîãî ïóòè àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà [88]. HF1 ñëóæèò
êîôàêòîðîì äëÿ ôàêòîðà I (F1), ðåãóëèðóþùåãî äå-
ãðàäàöèþ âíîâü îáðàçîâàííûõ ìîëåêóë C3b, è êîíò-
ðîëèðóåò ðàçðóøåíèå, îáðàçîâàíèå è ñòàáèëüíîñòü
Ñ3b-êîíâåðòàçû (C3bBb).

HF1 ñîñòîèò èç 20 ãîìîëîãè÷íûõ åäèíèö, íàçûâàå-
ìûõ êîðîòêèìè ñîãëàñîâàííûìè ïîâòîðàìè (SCR). Ðå-
ãóëÿòîðíûå äîìåíû êîìïëåìåíòà, íåîáõîäèìûå äëÿ
ïðåäóïðåæäåíèÿ ãóìîðàëüíîé àìïëèôèêàöèè àëüòåð-
íàòèâíîãî ïóòè, áûëè ëîêàëèçîâàíû â ïðåäåëàõ N-êîí-
öåâûõ SCR 1–4 (ðèñ. 2) [67]. Èíàêòèâàöèÿ ïîâåðõíîñò-
íî-ñâÿçàííîãî C3b çàâèñèò îò ñâÿçûâàíèÿ Ñ-êîíöåâî-
ãî äîìåíà HF1 ñ ïîëèàíèîííûìè ìîëåêóëàìè. Ýòîò
ïðîöåññ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àôôèíèòåòà HF1 ê
Ñ3b è îáíàæåíèþ N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà, îáëàäà-
þùåãî ðåãóëÿòîðíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè êîìï-
ëåìåíòà. Ñ-òåðìèíàëüíûé äîìåí ñîäåðæèò äâà ó÷àñò-
êà ñâÿçûâàíèÿ Ñ3b, ðàñïîëîæåííûõ â çîíå SCR 12–14
è SCR 19–20, è òðè ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ ñ ïîëèàíèîíà-
ìè (ãåïàðèí), ðàñïîëîæåííûõ â çîíå SCR 7, SCR 13 è
SCR 19–20 [29, 34, 55]. Îäíàêî ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ C3b
è ïîëèàíèîíîâ, ðàñïîëîæåííûå â çîíå SCR 19–20, ÿâ-
ëÿþòñÿ åäèíñòâåííûìè ó÷àñòêàìè, ñâÿçûâàíèå êîòî-
ðûõ íåîáõîäèìî äëÿ òîãî, ÷òîáû HF1 èíàêòèâèðîâàë
ïîâåðõíîñòíî-ñâÿçàííûé Ñ3b, ïîñêîëüêó äåëåöèÿ ýòî-
ãî îòäåëà ìîëåêóëû ïðèâîäèò ê ïîòåðå ñïîñîáíîñòè
HF1 ïðåäîòâðàùàòü àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà íà áàðà-
íüèõ ýðèòðîöèòàõ [29, 55]. Ýíäîòåëèé êëóáî÷êîâ ÷å-
ëîâåêà è áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ
ñîäåðæàò ïîëèàíèîííûå ìîëåêóëû â áîëüøîì êîëè-
÷åñòâå, ïîýòîìó îòêëàäûâàåìûé íà èõ ïîâåðõíîñòè
HF1 ñòàë áû ýôôåêòèâíûì áàðüåðîì ïåðåä àòàêîé
êîìïëåìåíòà [34, 43].

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ñòðóêòóðà ÷åëîâå÷åñêîãî
ôàêòîðà Í ñ 20 êîðîòêèìè ñîãëàñîâàííûìè ïîâòîðà-
ìè. Óêàçàíî ðàñïîëîæåíèå N-êîíöåâîãî ðåãóëÿòîðíî-
ãî äîìåíà, îòâå÷àþùåãî çà êîôàêòîðíóþ àêòèâíîñòü,
è ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ C3b è ïîëèàíèîíîâ (ãåïàðèíà).
Áîëüøèíñòâî ìóòàöèé, îáíàðóæåííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ
ÃÓÑ, ðàñïîëîæåíî ñ Ñ-êîíöåâîé ñòîðîíû ôàêòîðà Í.
Ôóíêöèÿ ýòîãî äîìåíà çàêëþ÷àåòñÿ â ñâÿçûâàíèè ïî-
ëèàíèîíîâ è ïîâåðõíîñòíî-ñâÿçàííîãî Ñ3b è â êîíò-
ðîëå îòëîæåíèÿ C3b íà êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ è âî
âíåêëåòî÷íîì âåùåñòâå.

Âûäåëÿþò ðÿä ïàòîëîãè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé ìóòà-
öèé ôàêòîðà Í è ìîíîöèòàðíîãî õåìîòàêñè÷åñêîãî
ôàêòîðà (ÌÑÐ):

À. Ïîñëå âèðóñíîé èëè áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè
èëè ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
êîìïëåìåíòà è îáðàçîâàíèå Ñ3b. Ïðè íàëè÷èè íîð-
ìàëüíîãî ôàêòîðà Í (HF1) Ñ3b áûñòðî ïðåâðàùàåòñÿ
â íåàêòèâíûé iC3b. Ôàêòîð Í, öèðêóëèðóþùèé â êðî-
âè, ñâÿçûâàåò Ñ3b è ñïîñîáñòâóåò åãî ðàçðóøåíèþ ïîä
äåéñòâèåì ôàêòîðà I (FI). Êðîìå òîãî, HF1 ñâÿçûâàåò
ïîëèàíèîííûå ïðîòåîãëèêàíû, ïðèñóòñòâóþùèå íà
ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è â ñóáýíäîòå-
ëèàëüíîì âåùåñòâå. Áëàãîäàðÿ ñâîåìó âûñîêîìó àô-
ôèíèòåòó îí çàõâàòûâàåò C3b, òåì ñàìûì ïðåäóïðåæ-
äàÿ åãî îòëîæåíèå íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê õîçÿèíà è
ñâÿçûâàíèå Ñ3b ñ ôàêòîðîì Â (FB) ñ îáðàçîâàíèåì
êîìïëåêñà Ñ3-êîíâåðòàçà (C3bBb). Â ñóáýíäîòåëèàëü-
íîì ìàòðèêñå îòñóòñòâóþò ýíäîãåííûå ðåãóëÿòîðû
êîìïëåìåíòà, ïîýòîìó ýòà ñòðóêòóðà â ñìûñëå êîíò-
ðîëÿ àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà ïîëíîñòüþ çàâèñèò îò
ôàêòîðà Í. ÌÑÐ òàêæå èíàêòèâèðóåò Ñ3b, ôèêñèðîâàí-
íûé íà ýíäîòåëèè, ñïîñîáñòâóÿ åãî ðàñùåïëåíèþ äî
iC3b ïîä äåéñòâèåì FI.

Â. Ìóòàíòíûé ôàêòîð Í îáëàäàåò íîðìàëüíîé êî-
ôàêòîðíîé àêòèâíîñòüþ â æèäêîé ôàçå. Îäíàêî ìóòà-
öèÿ çàòðàãèâàåò ó÷àñòîê âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîëèàíèî-
íàìè íà Ñ-êîíöå ôàêòîðà Í, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ ñïîñîáíîñòè HF1 ê ñâÿçûâàíèþ ñ ïðîòåîãëèêà-
íàìè íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è â ñóá-
ýíäîòåëèàëüíîì ìàòðèêñå. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåò-
ñÿ êîëè÷åñòâî C3b, ïîëó÷àþùåãî äîñòóï ê ïîâåðõíî-
ñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, òàê ÷òî êîíöåíòðàöèÿ
ÌÑÐ ñòàíîâèòñÿ íåäîñòàòî÷íîé äëÿ àäåêâàòíîãî êîí-
òðîëÿ àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà íà êëåòî÷íîé ìåìá-
ðàíå. Êðîìå òîãî, Ñ3b, îòêëàäûâàåìûé íà îáíàæåí-
íîì âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå, íå ðàçðóøàåòñÿ è îáðà-
çóåò Ñ3-êîíâåðòàçó àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè àêòèâàöèè
êîìïëåìåíòà, óñèëèâàþùóþ ðàñùåïëåíèå Ñ3 ñ îáðà-
çîâàíèåì Ñ3b.

Ñ. Äåôèöèò ÌÑÐ òàêæå ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ
ÃÓÑ. Ìóòàöèè ÌÑÐ, îáíàðóæåííûå ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÑ,
ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ïîâåðõíîñòíîé ýêñïðåññèè
áåëêà èëè ê ñíèæåíèþ ñïîñîáíîñòè ÌÑÐ ñâÿçûâàòü
Ñ3b. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ìåìáðàíîñâÿçàííûé C3b èíàê-
òèâèðóåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî, ÷òî âûçûâàåò
íåæåëàòåëüíîå óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ C3b è îòëîæå-
íèÿ åãî íà ïîâðåæäåííûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïî-
ñðåäñòâîì îáðàçîâàíèÿ Ñ3-êîíâåðòàçû.

D. Ïðîòåîëèç Ñ3 è Ñ5 ïîä äåéñòâèåì êîíâåðòàç
ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ õåìîòàêñè÷åñêèõ àíàôè-
ëàêñèíîâ Ñ3à è Ñ5à, êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåöåïòî-
ðàìè íà íåéòðîôèëàõ, ïðèâëåêàÿ èõ ê ýíäîòåëèàëü-
íîìó ñëîþ. Îòëîæåíèå C3b íà ýíäîòåëèè âåäåò ê îá-
ðàçîâàíèþ ìåìáðàíîàòàêóþùåãî êîìïëåêñà (Ñ5b-9),

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà ÷åëîâå÷åñêîãî ôàêòîðà Í ñ 20 êîðîòêèìè ñîãëàñîâàííûìè ïîâòîðàìè
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êîòîðûé âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå è îòñëîéêó êëåòîê è
ñóáëèòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìåìáðàíû, â ñâîþ î÷å-
ðåäü âåäóùèõ ê ýíäîòåëèàëüíîé àêòèâàöèè è ýêñïðåñ-
ñèè ìîëåêóë àäãåçèè (íàïðèìåð, Ð-ñåëåêòèíà). Ïîñëåä-
íèå ñïîñîáñòâóþò àäãåçèè è àêòèâàöèè ëåéêîöèòîâ ñ
âûñâîáîæäåíèåì ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è ïðîòåèíàç,
óñóãóáëÿþùèõ ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ. Ïîâðåæäåíèå
ýíäîòåëèÿ ïðèâîäèò ê îòñëîéêå êëåòîê è îáíàæåíèþ
áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò
àäãåçèÿ òðîìáîöèòîâ ê îáíàæåííîìó âíåêëåòî÷íîìó
âåùåñòâó è èõ àãðåãàöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ìèêðîñîñó-
äèñòûõ òðîìáîâ.

Ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ïåðâîé ðàáîòû P. Warwicker ÷å-
òûðå íåçàâèñèìûå ãðóïïû ó÷åíûõ ïðîâåëè ðÿä èññëå-
äîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ óäàëîñü âûÿâèòü äî 50 ðàç-
ëè÷íûõ ìóòàöèé ãåíà HF1 ó 80 áîëüíûõ ñ ñåìåéíîé
(36 ïàöèåíòîâ) è ñïîðàäè÷åñêîé (44 ïàöèåíòà) ôîð-
ìàìè non-Stx-HUS [6–8, 14, 20, 50, 57, 67]. Ïðè ñïîðà-
äè÷åñêèõ ôîðìàõ ìóòàöèÿ áûëà óíàñëåäîâàíà îò çäî-
ðîâîãî ðîäèòåëÿ èëè ðåæå (îïèñàíî ëèøü ÷åòûðå ñëó-
÷àÿ) âîçíèêëà de novo ó ïðîáàíäà [50, 57]. ×àñòîòà ìó-
òàöèè äîñòèãàåò 40% ïðè ñåìåéíûõ ôîðìàõ, â òî âðå-
ìÿ êàê ìóòàöèè HF1 ïðè ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìå âñòðå-
÷àþòñÿ ëèøü â 13–17% ñëó÷àåâ [7, 50]. Òåîðåòè÷åñêè èç-
ìåíåíèÿ äðóãèõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðåãóëÿòîðíûå
áåëêè êîìïëåìåíòà, ìîãóò âûçûâàòü ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ê âîçíèêíîâåíèþ ñïîðàäè÷åñêîãî non-Stx-HUS.
Â òî æå âðåìÿ ñïîðàäè÷åñêèå ôîðìû ìîãóò áûòü ñâÿ-
çàíû ñ ïðèîáðåòåííûì àóòîèììóííûì äåôåêòîì
HF1 ïîäîáíî äåôåêòó, îáíàðóæåííîìó ó íåêîòîðûõ
ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîòè÷åñêîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñ-
êîé ïóðïóðîé, ó êîòîðûõ ïóñêîâûì ôàêòîðîì ðàçâè-
òèÿ îñòðîãî ýïèçîäà ÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ïðîòèâ ôàê-
òîðà ôîí Âèëëåáðàíäà, ðàñùåïëÿþùèå ìåòàëëîïðî-
òåàçó ADAMTS-13 [81]. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîé âîçìîæ-
íîñòè ñëóæàò íåäàâíî îïóáëèêîâàííûå äàííûå [5] î
íàëè÷èè àíòèòåë ïðîòèâ ôàêòîðà Í â ïëàçìå êðîâè
òðåõ äåòåé ñ ðåöèäèâèðóþùèì ÃÓÑ.

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî (48 èç 50) ìóòàöèé HF1
ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÑ íîñÿò ãåòåðîçèãîòíûé õàðàêòåð è
âûçûâàþò ëèáî èçìåíåíèÿ ïî îäíîé àìèíîêèñëîòå,
ëèáî ïðåæäåâðåìåííîå ïðåðûâàíèå òðàíñëÿöèè, ãëàâ-
íûì îáðàçîì â îáëàñòè Ñ-êîíöåâûõ äîìåíîâ. Êàê ïðà-
âèëî, ýòè ìóòàöèè ñîïðîâîæäàþòñÿ íîðìàëüíûì
óðîâíåì HF1 â ïëàçìå êðîâè â îòëè÷èå îò ïàöèåíòîâ
ñ ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì
òèïà II, ïðè êîòîðîì ãîìîçèãîòíûå ìóòàöèè HF1 âû-
çûâàþò ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ HF1 [14]. Èññëåäîâà-
íèÿ ïî èçó÷åíèþ ýêñïðåññèè ãåíà è ôóíêöèîíàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî áåëêè HF1, íåñóùèå ÃÓÑ-
àññîöèèðîâàííûå ìóòàöèè, îáëàäàþò ðåçêî ïîíèæåí-
íîé ñïîñîáíîñòüþ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîëèàíèîíàìè
è ïîâåðõíîñòíî-ñâÿçàííûì Ñ3b [34, 43, 73], ÷òî âûðà-
æàåòñÿ â íèçêîé ïëîòíîñòè ìóòàíòíûõ ìîëåêóë HF1,
ñâÿçàííûõ ñ ïîâåðõíîñòüþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, è
ñíèæåíèåì ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè êîìïëåìåíòà íà
êëåòî÷íîé ìåìáðàíå [34, 43]. Ïðè ýòîì äàííûå ìóòàíò-
íûå ìîëåêóëû îáëàäàþò íîðìàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ
êîíòðîëèðîâàòü àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà â ïëàçìå
êðîâè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î ñîõðàíåíèè
èìè íîðìàëüíîé êîôàêòîðíîé àêòèâíîñòè â ïðîòåî-
ëèçå Ñ3b [73]. Ïîñëåäíèé ôàêò îáúÿñíÿåò ñèòóàöèþ ñ
ïàöèåíòàìè ñ ÃÓÑ, ó êîòîðûõ èìåþòñÿ ìóòàöèè ïî HF1

è íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè êîìïëåìåíòà â ñûâîðîòêå
êðîâè [14, 50]. P. Sanchez-Corral è ñîàâò. [72] âûäâèíóëè
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðåãóëÿòîðíûå äåôåêòû
êîìïëåìåíòà, ñâÿçàííûå ñ HF1, ìîæíî îáíàðóæèòü â
ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ïîìîùüþ ex vivo  òåñòà
íà ãåìîëèç, ïðè êîòîðîì ñûâîðîòêà êðîâè, ïîëó÷åí-
íàÿ îò ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè HF1, âûçûâàåò áîëåå
âûðàæåííûé ãåìîëèç áàðàíüèõ ýðèòðîöèòîâ, ÷åì ñû-
âîðîòêà êðîâè ïàöèåíòîâ áåç ïîäîáíûõ ìóòàöèé. Åñëè
ýòè äàííûå ïîäòâåðäÿòñÿ, äàííûé òåñò ìîæåò ñòàòü
ïîëåçíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ îòáîðà ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÑ,
çàñëóæèâàþùèõ èçó÷åíèÿ HF1 è äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ
áåëêîâ êîìïëåìåíòà.

Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì îäíîé èíòàêòíîé è îäíîé äå-
ôåêòíîé àëëåëè ïàöèåíòû-íîñèòåëè ìóòàöèé HF1
èìåþò ÷àñòè÷íûé äåôèöèò HF1, ÷òî, ñêîðåå, ïðåäðàñ-
ïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ, ÷åì ñëóæèò åãî íå-
ïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé. Òîò ôàêò, ÷òî ó òàêèõ ïà-
öèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèì ÃÓÑ èíîãäà îòìå÷àþòñÿ
äëèòåëüíûå ðåìèññèè èëè æå äåáþò çàáîëåâàíèÿ ïðè-
õîäèòñÿ íà ïîæèëîé âîçðàñò, ñëóæèò â ïîëüçó ýòîé ãè-
ïîòåçû [72]. Êðîìå òîãî, ñîñòîÿíèÿ, çàïóñêàþùèå ïðî-
öåññ àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà íàïðÿìóþ (áàêòåðèàëü-
íûå è âèðóñíûå èíôåêöèè) èëè êîñâåííî, âûçûâàÿ
ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ (ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû,
ñèñòåìíûå çàáîëåâàíèÿ èëè áåðåìåííîñòü), èíèöèè-
ðóþò îñòðûé ýïèçîä çàáîëåâàíèÿ ïðèáëèçèòåëüíî ó
60% ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè HF1 [7, 8]. Âñå îïèñàííûå
íàáëþäåíèÿ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ñóáîïòèìàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü HF1 ó ýòèõ ïàöèåíòîâ äîñòàòî÷íà äëÿ
çàùèòû îðãàíèçìà õîçÿèíà îò àêòèâàöèè êîìïëåìåí-
òà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Îäíàêî ïðè âîçäåé-
ñòâèè àãåíòà, âûçûâàþùåãî àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà,
C3b îáðàçóåòñÿ â êîëè÷åñòâàõ, ïðåâûøàþùèõ íîð-
ìàëüíûé óðîâåíü, è, âñëåäñòâèå óòðàòû ñïîñîáíîñòè
ìóòèðîâàâøåãî HF1 ñâÿçûâàòü ïîëèàíèîíû, îòëîæå-
íèå C3b íà ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðà-
òèòü íå óäàåòñÿ. Ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìåìá-
ðàíîàòàêóþùåãî êîìïëåêñà è ïðèâëå÷åíèþ âîñïàëè-
òåëüíûõ êëåòîê è ðàçâèòèþ âñåõ ñîáûòèé, âûçûâàþùèõ
ïîâðåæäåíèå è ðåòðàêöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê,
àäãåçèþ è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, óñèëåíèå ëîêàëü-
íîãî ñâÿçûâàíèÿ òêàíåâîãî ôàêòîðà ñ ôàêòîðîì VII è
àêòèâàöèþ ïîñëåäíåãî ñ îáðàçîâàíèåì òðîìáèíà è ïî-
ëèìåðîâ ôèáðèíà. Îïèñàííûé ñöåíàðèé îñîáåííî
ïðèìåíèì â îòíîøåíèè êàïèëëÿðîâ ïî÷å÷íûõ êëó-
áî÷êîâ, âûñòëàííûõ ôåíåñòðèðîâàííûì ýíäîòåëèåì,
à îáíàæåííàÿ áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ñëóæèò ïîâåðõíî-
ñòüþ, áîãàòîé ïîëèàíèîíàìè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ HF1, ÷åì
ìîæíî îáúÿñíèòü ïî÷å÷íóþ ëîêàëèçàöèþ ïîâðåæäå-
íèÿ ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿöèè ïðè ÃÓÑ.

Äâå òðåòè ïàöèåíòîâ ñ non-Stx-HUS íå èìåþò ìó-
òàöèé ïî HF1, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äî 50% ýòèõ ïàöè-
åíòîâ äåìîíñòðèðóþò ïðèçíàêè ïîâûøåííîé àêòèâ-
íîñòè àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè àêòèâàöèè êîìïëåìåí-
òà [8]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü
òîãî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ áåç ìóòàöèé ïî HF1 íåòèïè÷-
íûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíà HF1 ïðåäðàñïîëà-
ãàþò ê ðàçâèòèþ ÃÓÑ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèìîð-
ôèçì Ò-àëëåëè Ñ-257Ò, G-àëëåëè À2089G è Ò-àëëåëè
G2881Ò ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÑ áåç ìóòàöèé ïî HF1 âñòðå-
÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö. Ïðè àíàëèçå âñåé
èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê

Ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì: ýïèäåìèîëîãèÿ, êëàññèôèêàöèÿ, êëèíèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå (×àñòü 2) Îáçîðû è ëåêöèè
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ðàçâèòèÿ ÃÓÑ ó ëèö, èìåþùèõ äâà èëè òðè èç ïåðå÷èñ-
ëåííûõ âàðèàíòîâ ïîëèìîðôèçìà, ïîâûøåí â 4 ðàçà.
Âîçìîæíî, àëëåëè 257Ò, 2089G è 2881Ò îïðåäåëÿþò ïå-
íåòðàíòíîñòü (ñîñòàâëÿþùóþ ïðèáëèçèòåëüíî 50%)
çàáîëåâàíèÿ ó íîñèòåëåé ìóòàöèé ïî HF1 [8]. Â ïÿòè
èç äåâÿòè ñåìåé ëèöà, çàáîëåâøèå ÃÓÑ, óíàñëåäîâàëè
îäíó àëëåëü ñ ìóòàöèåé ïî HF1 îò îäíîãî èç ðîäèòå-
ëåé è îäíó àëëåëü ñ îäíèì ïîëèìîðôèçìîì HF1, àñ-
ñîöèèðîâàííûì ñ çàáîëåâàíèåì, îò äðóãîãî ðîäèòå-
ëÿ. È íàïðîòèâ, âñå çäîðîâûå íîñèòåëè ìóòàöèé ïî
HF1 óíàñëåäîâàëè òîëüêî ìóòàöèþ è íå èìåëè ïîëè-
ìîðôèçìà [8].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îáñóæäàþòñÿ òàêæå èçìåíåíèÿ
åùå äâóõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ìîäóëèðóþùèå áåëêè
êîìïëåìåíòà, â ðîëè ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ôàêòîðîâ
ðàçâèòèÿ non-Stx-HUS. Äâå ðàáîòû íåçàâèñèìûõ ãðóïï
èññëåäîâàòåëåé îïèñûâàþò ìóòàöèè ãåíà ÌÑÐ (ìîíî-
öèòàðíîãî õåìîòàêñè÷åñêîãî ôàêòîðà), êîäèðóþùå-
ãî ìåìáðàííûé êîôàêòîðíûé áåëîê – ñâÿçàííûé ñ
êëåòêîé ðåãóëÿòîð êîìïëåìåíòà, ó ïîðàæåííûõ ëèö èç
÷åòûðåõ ñåìåé [51, 66]. ÌÑÐ ÿâëÿåòñÿ øèðîêî ýêñïðåñ-
ñèðîâàííûì òðàíñìåìáðàííûì ãëèêîïðîòåèíîì,
âûïîëíÿþùèì ôóíêöèþ êîôàêòîðà äëÿ ôàêòîðà I,
ðàñùåïëÿþùåãî C3b è Ñ4b, ðàñïîëîæåííûå íà ïîâåðõ-
íîñòè êëåòîê õîçÿèíà [3, 25, 33]. Â ñîñòàâ ÌÑÐ âõîäèò
÷åòûðå âíåêëåòî÷íûõ áåëêîâûõ ìîäóëÿ (ÑÑÐ), êîíò-
ðîëèðóþùèõ êîìïëåìåíò, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ
îñóùåñòâëåíèÿ åãî èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñòè; äîìåí,
áîãàòûé ñåðèíîì, òðåîíèíîì è ïðîëèíîì; òðàíñ-
ìåìáðàííûé äîìåí è öèòîïëàçìàòè÷åñêèé õâîñò [41].
À. Richards è ñîàâò. [66] îïèñàëè ãåòåðîçèãîòíóþ äåëå-
öèþ àìèíîêèñëîò D237/S238 â îäíîé ñåìüå è çàìåùå-
íèå S206P â äâóõ ñåìüÿõ. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ
ýêñïðåññèè è ôóíêöèè áåëêà íà ìîíîíóêëåàðàõ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè, ó ìóòàíòîâ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå
ñïîñîáíîñòè ê ñâÿçûâàíèþ ñ Ñ3b è ñíèæåíèå ñïîñîá-
íîñòè ïðåäóïðåæäàòü àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà. Ó äâóõ
ñèáñîâ áûëà âûÿâëåíà [51] åùå îäíà ãåòåðîçèãîòíàÿ
ìóòàöèÿ, âûçûâàþùàÿ çàìåíó äâóõ àìèíîêèñëîò è
ïðåæäåâðåìåííîå ïðåðûâàíèå áåëêà ÌÑÐ â ÑÑÐ4. Ýòà
ìóòàöèÿ ñëóæèëà ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ íà 50% óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ÌÑÐ íà ìîíîíóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ó ãåòåðîçèãîòíûõ ëèö. Äîïîëíèòåëüíûå èññëå-
äîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì 112 ïàöèåíòîâ ñ non-Stx-HUS ïî-
çâîëèëè âûÿâèòü åùå 5 ìóòàöèé ÌÑÐ ïðè ñåìåéíîì
(ñåìü ñëó÷àåâ) è ñïîðàäè÷åñêîì (ïÿòü ñëó÷àåâ) ÃÓÑ ñ
÷àñòîòîé ìóòàöèè 11% (25% ïðè ñåìåéíîé ôîðìå è
65% ïðè ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìå) [15].

Â ïî÷êàõ îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
ÌÑÐ. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîçâîëÿåò îá-
íàðóæèòü ÌÑÐ íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ [17, 32, 48]. Ïî âñåé âåðîÿò-
íîñòè, ÌÑÐ èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü â çàùèòå ãëîìåðó-
ëÿðíîãî ýíäîòåëèÿ îò àêòèâàöèè Ñ3, ÷òî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ äàííûìè î òîì, ÷òî êîôàêòîðíàÿ àêòèâíîñòü â
ýêñòðàêòàõ ýòèõ êëåòîê áûëà ïîëíîñòüþ çàáëîêèðî-
âàíà àíòè-ÌÑÐ-àíòèòåëàìè [48]. Âåðîÿòíî, ôàêòîð Í è
ÌÑÐ äîïîëíÿþò äðóã äðóãà â ôóíêöèè êîíòðîëÿ àêòè-
âàöèè êîìïëåìåíòà íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê õîçÿèíà.
Êîìïëåêñ HF1 ñ ïîëèàíèîíàìè îòñòîèò îò êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû ïðèáëèçèòåëüíî íà 120 íì è ìîæåò ïðåä-
ñòàâëÿòü âíåøíèé áàðüåð êëåòêè äëÿ àòàêè êîìïëå-
ìåíòà. Îäíàêî ïîñêîëüêó ÌÑÐ ÿâëÿåòñÿ íåáîëüøèì ïî

ðàçìåðó, èíòåãðèðîâàííûì â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó
ðåãóëÿòîðîì êîìïëåìåíòà, îòñòîÿùèì ïðèáëèçèòåëü-
íî íà 20 íì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áåëîê ÌÑÐ ó÷à-
ñòâóåò â êîíòðîëå êîìïëåìåíòà â íåïîñðåäñòâåííîé
áëèçîñòè îò êëåòî÷íîé ìåìáðàíû [34]. Ìóòàöèè ÌÑÐ,
êàê è ìóòàöèè HF1, ñêîðåå, ïðåäðàñïîëàãàþò, ÷åì íå-
ïîñðåäñòâåííî âûçûâàþò ðàçâèòèå ÃÓÑ. Ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ àêòèâàöèþ êîìïëåìåí-
òà, ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÑÐ èëè íàðóøåíèå ñïîñîáíîñ-
òè ÌÑÐ ñâÿçûâàòü Ñ3b è ñíèæåíèå êîôàêòîðíîé àê-
òèâíîñòè ìóòèðîâàâøåãî ÌÑÐ íà ïîâåðõíîñòè ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ ïðèâîäÿò ê
íåäîñòàòî÷íîé çàùèòå ýòèõ êëåòîê îò àêòèâàöèè êîì-
ïëåìåíòà. Òî, ÷òî ìóòàöèè ëèáî ïî ôàêòîðó Í, ëèáî ïî
ÌÑÐ ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà è ðàçâèòèþ
ÃÓÑ, ãîâîðèò î òîì, ÷òî ýòè ðåãóëÿòîðû êîìïëåìåíòà
èìåþò íåñîâïàäàþùèå ôóíêöèè è êàæäûé èç íèõ íå-
îáõîäèì äëÿ àäåêâàòíîãî êîíòðîëÿ êîìïëåìåíòà.

Âûÿâëåíû òàêæå òðè ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî
ôàêòîð I, ó òðåõ ïàöèåíòîâ ñî ñïîðàäè÷åñêèì non-Stx-
HUS [22], ÷òî ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì ôàêòîì â ïîëüçó êîí-
öåïöèè, óòâåðæäàþùåé, ÷òî ÃÓÑ – ýòî çàáîëåâàíèå,
ñâÿçàííîå ñ íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè êîìïëåìåíòà. Äðó-
ãèå ãåíû, êîäèðóþùèå DAF, CR1, CD59, C3 è ôàêòîð Â,
åùå íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè èçó÷åíèÿ.

Ïàöèåíòû ñ non-Stx-HUS íóæäàþòñÿ, âî-ïåðâûõ, â
îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè Ñ3 â ñûâîðîòêå êðîâè.
Îäíàêî íîðìàëüíûé óðîâåíü Ñ3 íå èñêëþ÷àåò äèñ-
ôóíêöèþ êîìïëåìåíòà. Áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì òåñòîì,
âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ïîâûøåííîãî ïîêà-
çàòåëÿ îòíîøåíèÿ C3d/C3 â ïëàçìå êðîâè èëè íàëè-
÷èå îòëîæåíèÿ Ñ3 â áèîïòàòå ïî÷åê [28, 37]. Èçìåðå-
íèå óðîâíÿ HF1 â ñûâîðîòêå êðîâè ïîçâîëÿåò âûÿâèòü
òåõ íåìíîãî÷èñëåííûõ ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè HF1,
âûçûâàþùèìè ñíèæåíèå óðîâíÿ HF1. Ñíèæåíèå ïî-
êàçàòåëÿ ÑÍ50 è êîíöåíòðàöèè ôàêòîðà Â ìîæíî íàé-
òè ó íåêîòîðûõ, íî íå ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè
HF1 èëè ÌÑÐ. Âòîðîé ýòàï ñîñòîèò â ïîèñêå ìóòàöèé
ïî ãåíàì HF1 è ÌÑÐ. Ïîèñê ìóòàöèé ôàêòîðà I ñëåäóåò
ïðîâîäèòü ó ïàöèåíòîâ ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì åãî â
ñûâîðîòêå êðîâè.

Êàêîå ëå÷åíèå ñóùåñòâóåò äëÿ non-Stx-HUS?

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðîãíîç ïðè non-Stx-HUS íå-
áëàãîïðèÿòíûé, ïîñëå âíåäðåíèÿ ïðîöåäóð ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïëàçìû ñìåðòíîñòü ñíèçèëàñü ñ 50 äî 25%
[31, 38, 46]. Îäíàêî ñïîðû î òîì, ýôôåêòèâíî ëè ïðè-
ìåíåíèå ïëàçìû ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ ýïèçîäîâ, ïðî-
äîëæàþòñÿ äî ñèõ ïîð [16, 63, 82, 83]. Îïóáëèêîâàííûå
íàáëþäåíèÿ [10, 38, 80, 84] ïîêàçûâàþò, ÷òî ó îïðåäå-
ëåííîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ non-Stx-HUS èíôóçèè
ïëàçìû äàþò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò. Âûñêàçûâàëîñü
ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíî áîëåå âûñîêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ïëàçìîîáìåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðåëèâàíèåì
ïëàçìû, ÷òî îáúÿñíÿëîñü óäàëåíèåì ïîòåíöèàëüíî
òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ èç êðîâîòîêà ïàöèåíòà. Ýòó ãè-
ïîòåçó îïðîâåðãàþò äàííûå î òîì, ÷òî ó ïàöèåíòà ñ
ðåöèäèâèðóþùåé òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòè-
åé [69] íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ òðîìáîöèòîâ ñòàáèëü-
íî îáåñïå÷èâàëàñü ñ ïîìîùüþ îáìåííîãî èëè ïðîñòî-
ãî ïåðåëèâàíèÿ ïëàçìû, â òî âðåìÿ êàê óäàëåíèå ïëàç-
ìû è çàìåíà åå àëüáóìèíîì è ñîëåâûì ðàñòâîðîì íè
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ðàçó íå ïîâûñèëè óðîâåíü òðîìáîöèòîâ. Îäíàêî â ñè-
òóàöèÿõ, êîãäà êîëè÷åñòâî ïëàçìû, êîòîðîå ìîæíî
ââåñòè ïóòåì èíôóçèè, îãðàíè÷åíî èç-çà òÿæåëîé ïî-
÷å÷íîé èëè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïëàçìîîá-
ìåí ñëåäóåò ñ÷èòàòü ìåòîäîì âûáîðà [70]. Ïðèìåíå-
íèå ïëàçìû ñëåäóåò íà÷èíàòü íå ïîçäíåå 24 ÷àñîâ ñ
ìîìåíòà îáðàùåíèÿ ïàöèåíòà, ïîñêîëüêó áîëåå ïî-
çäíåå íà÷àëî ëå÷åíèÿ ñíèæàåò åãî ýôôåêòèâíîñòü.
Îáû÷íî â õîäå îäíîãî ñåàíñà ïðîâîäèòñÿ îáìåííîå
ïåðåëèâàíèå îäíîé åäèíèöû ïëàçìû (40 ìë/êã) [1, 70].
Ëå÷åíèå ìîæíî èíòåíñèôèöèðîâàòü, óâåëè÷èâ îáúåì
îáìåíèâàåìîé ïëàçìû. Îáìåííîå ïåðåëèâàíèå, ïðîâî-
äèìîå äâà ðàçà â ñóòêè â äîçå îäíîé åäèíèöû ïëàçìû,
ñ÷èòàåòñÿ îïòèìàëüíûì ó ýòîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ [70].
×òî êàñàåòñÿ èíôóçèè ïëàçìû, ðåêîìåíäóåìàÿ äîçà
ñîñòàâëÿåò 30–40 ìë/êã â ïåðâûå ñóòêè è 10–20 ìë/êã
â ñóòêè â ïîñëåäóþùåì. Åæåäíåâíîå ïðèìåíåíèå ïëàç-
ìû ñëåäóåò ïðîäîëæàòü, ïî êðàéíåé ìåðå, åùå 2 ñóòîê
ïîñëå äîñòèæåíèÿ ïîëíîé ðåìèññèè [1, 70].

Èíôóçèè ïëàçìû è ïëàçìîîáìåí ïðèìåíÿëè ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÃÓÑ è ìóòàöèÿìè HF1 ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ
ïàöèåíòîâ íîðìàëüíûì HF1. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ
ýòî ëå÷åíèå íå äàâàëî íèêàêîãî ýôôåêòà, ñëåäîâàë
ñìåðòåëüíûé èñõîä èëè ðàçâèòèå òåðìèíàëüíîé ïî-
÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [37]. Ó äðóãèõ ïàöèåíòîâ çà-
áîëåâàíèå ïðèîáðåòàëî õðîíè÷åñêóþ ôîðìó [20, 24]
èëè äëÿ ïîâûøåíèÿ ïîêàçàòåëåé HF1 äî óðîâíÿ, äîñ-
òàòî÷íîãî äëÿ ñîõðàíåíèÿ ðåìèññèè, òðåáîâàëèñü
åæåíåäåëüíûå èíôóçèè ïëàçìû [49]. J.D. Stratton è ñî-
àâò. [75] óäàëîñü èíäóöèðîâàòü ñòîéêóþ ðåìèññèþ ó ïà-
öèåíòà ñ ìóòàöèåé HF1 è îñòðûì ýïèçîäîì ÃÓÑ, ïî-
òðåáîâàâøèì ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà. ×åðåç 3 ìåñÿ-
öà åæåíåäåëüíîãî ïðîâåäåíèÿ ïëàçìîîáìåíà â ñî÷å-
òàíèè ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì èììóíîãëîáóëèíà
ó ïàöèåíòà ïðîèçîøëî âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ïî-
÷åê, äèàëèç ïðåêðàòèëè è ïåðåëèâàíèÿ ïëàçìû îòìå-
íèëè. ×åðåç 1 ãîä ïîñëå îòìåíû ïåðåëèâàíèé ïëàçìû
ó ïàöèåíòà îòñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ è ïà-
öèåíò íå íóæäàëñÿ â äèàëèçå. Ïðèìåíåíèå ïëàçìû
ïðîòèâîïîêàçàíî ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÑ, âûçâàííûì Strep-
tococcus pneumoniae, ïîñêîëüêó ïëàçìà âçðîñëîãî ÷å-
ëîâåêà ñîäåðæèò àíòèòåëà ïðîòèâ àíòèãåíà Thomsen–
Friedenreich, ñïîñîáíûå óòÿæåëÿòü òå÷åíèå áîëåçíè.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ìíîãî÷èñëåííûìè òðîìáîçàìè ñî-
ñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ïî÷åê (ïî äàííûì
íåôðîáèîïñèè), ðåôðàêòåðíîé ãèïåðòåíçèåé èëè
ïðèçíàêàìè ãèïåðòåíçèâíîé ýíöåôàëîïàòèè, êîãäà
òðàäèöèîííûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àÿ ïðèìåíåíèå
ïëàçìû, îêàçûâàëèñü íåýôôåêòèâíûìè è ïåðñèñòèðî-
âàëè òÿæåëàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ è ãåìîëèòè÷åñêàÿ
àíåìèÿ, â ðÿäå ñëó÷àåâ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà áûëà
îòìå÷åíà ïîñëå âûïîëíåíèÿ äâóõñòîðîííåé íåôðýê-
òîìèè [61]. Ïîïûòêè ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ âèäîâ ëå÷å-
íèÿ, âêëþ÷àÿ íàçíà÷åíèå àíòèòðîìáîöèòàðíûõ ïðå-
ïàðàòîâ, ïðîñòàöèêëèíà, ãåïàðèíà èëè ôèáðèíîëèòè-
êîâ, ñòåðîèäîâ è âíóòðèâåííîå ââåäåíèå èììóíîãëî-
áóëèíîâ, ó òàêèõ áîëüíûõ íå óâåí÷àëèñü óñïåõîì [70].

Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ÃÓÑ ðàçâèâàåòñÿ â îòâåò íà ïðèìå-
íåíèå öèêëîñïîðèíà èëè òàêðîëèìóñà, äàííûå ïðå-
ïàðàòû äîëæíû áûòü îòìåíåíû. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåí-
òîâ îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñèðîëèìóñà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà âû-
áîðà [21].

Òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ðàçâèâà-
åòñÿ â 50% (ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ ôîðìàõ) – 60% (ïðè
ñåìåéíûõ ôîðìàõ) non-Stx-HUS [8, 70]. Â îòëè÷èå îò
Stx-HUS ïðè non-Stx-HUS ïåðåñàäêà ïî÷êè íå âñåãäà
ÿâëÿåòñÿ ïðèåìëåìûì âàðèàíòîì. Òàê, ïðèáëèçèòåëü-
íî ó 50% ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ ïåðåñàäêå ïî÷êè,
íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ â òðàíñïëàíòàòå [2,
13]. Ðåöèäèâû âîçíèêàþò â ñðåäíåì ÷åðåç 30 ñóòîê
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (èíòåðâàë îò 0 ñóòîê äî 16 ëåò).
Ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ðåöèäèâîâ íå ñóùåñòâóåò. Íà-
ðóøåíèå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà âîçíèêàåò áîëåå ÷åì
ó 90% ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ðåöèäèâ, íåñìîòðÿ íà
èíôóçèè èëè îáìåííûå ïåðåëèâàíèÿ ïëàçìû, ïðèìå-
íåíèå âûñîêèõ äîç ïðåäíèçîíà èëè îòìåíó öèêëîñïî-
ðèíà [2, 70]. Ïàöèåíòàì, ïîòåðÿâøèì ïåðâûé ïî÷å÷-
íûé òðàíñïëàíòàò, ïîâòîðíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ íå ïî-
êàçàíà. Ïðè âûïîëíåíèè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ïðè
non-Stx-HUS ñëåäóåò òàêæå èçáåãàòü çàáîðà îðãàíîâ îò
æèâûõ ðîäñòâåííûõ äîíîðîâ, ïîñêîëüêó ïðîöåäóðà
çàáîðà ìîæåò ïîñëóæèòü ôàêòîðîì ðèñêà ïðîâîêàöèè
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ñàìèõ äîíîðîâ, ÷òî áûëî îïè-
ñàíî íåäàâíî â îòíîøåíèè äâóõ ñåìåé [13]. Íîâûå äàí-
íûå, ïîëó÷åííûå ïðè ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ,
ïîçâîëÿò áîëåå òî÷íî ïðîãíîçèðîâàòü ðèñê ðåöèäè-
âà. Ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè HF1 ïîêàçàòåëü ðåöèäè-
âîâ, ñîãëàñíî äàííûì ðàçëè÷íûõ îáçîðîâ [8, 14, 50],
êîëåáëåòñÿ îò 30 äî 100% è çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó
ïàöèåíòîâ áåç ìóòàöèé HF1 [8]. Ââèäó òîãî ÷òî HF1
îòíîñèòñÿ ê ïëàçìåííûì áåëêàì, èñòî÷íèêîì êîòî-
ðûõ ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü, ïåðåñàäêà ïî÷êè íå óñòðàíÿåò
ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò ïî HF1 [7, 87].

Ïðîãíîç òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè áëàãîïðèÿòåí ó
ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè ÌÑÐ, ÷òî ïîäòâåðäèëîñü ó 4 ïà-
öèåíòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ óñïåøíîé ïåðåñàäêå ñ ïîñëå-
äóþùèì áåçðåöèäèâíûì òå÷åíèåì [66]. Ïîñêîëüêó
ÌÑÐ – ýòî ìåìáðàííûé áåëîê, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî
â ïî÷å÷íîé òêàíè çíà÷èòåëüíî âûðàæåíà, òðàíñïëàí-
òàöèÿ ïî÷êè äîëæíà ñïîñîáñòâîâàòü èñïðàâëåíèþ
ëîêàëüíîé äèñôóíêöèè ÌÑÐ.

Ïåðñïåêòèâû

Óñèëèÿ ó÷åíûõ íàïðàâëåíû íà âûÿâëåíèå áîëåå
ñïåöèôè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, êîòîðûå ïîçâîëèëè áû âìå-
øàòüñÿ â ïåðâè÷íóþ ïðè÷èíó ìèêðîàíãèîïàòèè ïðè
ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ÃÓÑ. Ïðè Stx-HUS â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èçó÷àþòñÿ íîâûå ïðåïàðàòû, äåéñòâèå êîòîðûõ
íàïðàâëåíî íà ïðåäóïðåæäåíèå âîçäåéñòâèÿ øèãà-
òîêñèíà íà îðãàíû. Ó ìûøåé ñ óñïåõîì èñïîëüçîâà-
ëè ìîëåêóëÿðíûå êàïêàíû â âèäå áåçîáèäíûõ ðåêîì-
áèíàíòíûõ áàêòåðèé, ïðèìåíÿåìûõ âíóòðü è èìåþ-
ùèõ íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîð ê øèãà-òîêñè-
íó, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ñâÿçûâàåò òîêñèí â êè-
øå÷íèêå [56, 59, 77]. Äðóãîé ïîäõîä çàêëþ÷àåòñÿ â èñ-
ïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðîâ øèãà-òîêñèíà, íàïðèìåð,
STARFISH, îëèãîáèâàëåíòíîãî, âîäîðàñòâîðèìîãî, óãëå-
âîäíîãî ëèãàíäà, ñïîñîáíîãî ñâÿçûâàòü âñå ïÿòü Â-åäè-
íèö òîêñèíà îäíîâðåìåííî, ÷òî ïîçâîëèëî áû ïðåäóï-
ðåäèòü ïîâðåæäåíèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà
ïî÷åê òîêñèíîì, óæå ïîïàâøèì â êðîâîòîê [47]. Äðó-
ãèå èññëåäîâàòåëè â öåëÿõ îáëåã÷åíèÿ òå÷åíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ ââîäèëè ñâèíüÿì àíòèòåëà, íåéòðàëèçóþùèå
òîêñèí [44]. Íåêîòîðûå ó÷åíûå îáðàòèëè âíèìàíèå íà
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êîíå÷íûå ýòàïû ïàòîãåíåçà. Áëîêèðîâàíèå òðîìáèíà
ëåïèðóäèíîì â ìîäåëè Stx-HUS ó áîðçûõ ñîáàê ïîçâî-
ëèëî íåñêîëüêî ñíèçèòü ñìåðòíîñòü [60], ÷òî óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî òðîìáèí ìîæåò ñëóæèòü êëþ÷åâûì ôàê-
òîðîì ïàòîãåíåçà Stx-HUS. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîôè-
ëàêòèêà îñòàåòñÿ îñíîâíûì ïîäõîäîì ê ñíèæåíèþ çà-
áîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, ñâÿçàííîé ñ èíôåêöèåé
Stx-E. coli. Òðåáóåòñÿ ìíîãîãðàííûé ïîäõîä, âêëþ÷àþ-
ùèé íîâûå ñïîñîáû ñíèæåíèÿ íîñèòåëüñòâà Stx-E. coli
ñðåäè äîìàøíåãî ñêîòà è òùàòåëüíóþ ïðîôèëàêòèêó
çàðàæåíèÿ ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ è íàïèòêîâ.

Îòêðûòèå ìóòàöèé ïî òðåì ðàçëè÷íûì ðåãóëÿòîð-
íûì ãåíàì êîìïëåìåíòà ñëóæèò äîñòàòî÷íûì äîêàçà-
òåëüñòâîì ó÷àñòèÿ àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà â ïàòîãå-
íåçå non-Stx-HUS è óêàçûâàåò íà òî, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå êîìïëåìåíòà, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì íà-
ïðàâëåíèåì ëå÷åíèÿ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ðÿä êîìïàíèé çàíèìàåòñÿ ðàçðàáîòêîé èíãèáè-
òîðîâ êîìïëåìåíòà, ýòîò ïðîöåññ íàõîäèòñÿ íà äî-
êëèíè÷åñêîé è êëèíè÷åñêîé ñòàäèÿõ [36]. Íåäàâíî
áûëè ñîçäàíû ïåêñåëèçóìàá è ýêóëèçóìàá, äâà âèäà
ãóìàíèçèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ
ôàêòîðà Ñ5, áëîêèðóþùèõ àêòèâàöèþ ïîñëåäíèõ êîì-
ïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà [26, 30]. Åùå îäèí ïîäõîä ê
áëîêèðîâàíèþ êîìïëåìåíòà, èçó÷àåìûé â ðàìêàõ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, çàêëþ÷àåòñÿ â ïðèìåíåíèè
ðàñòâîðèìûõ ôîðì èíãèáèòîðà Ñ3/Ñ5-êîíâåðòàçû,
ðåöåïòîðà êîìïëåìåíòà 1 (CR1) [39, 40].

Ñóùåñòâóåò íàäåæäà, ÷òî âûøåîïèñàííûå èíãèáè-
òîðû êîìïëåìåíòà, ïîÿâèâøèñü íà ðûíêå, îêàæóòñÿ
ïîëåçíûìè ïðè non-Stx-HUS, ïðåäîòâðàùàÿ îïîñðå-
äîâàííîå êîìïëåìåíòîì ïîâðåæäåíèå ïî÷åê âî âðå-
ìÿ îñòðîãî ýïèçîäà èëè ïðåäóïðåæäàÿ ðåöèäèâ ïîñëå
ïåðåñàäêè ïî÷êè. Òåîðåòè÷åñêè èíãèáèòîðû êîìïëå-
ìåíòà ìîãóò ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå îñëîæíåíèé,
íàïðèìåð ïåðâè÷íîãî îòñóòñòâèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè
ïîñëå êîìáèíèðîâàííîé ïåðåñàäêè ïî÷êè è ïå÷åíè ó
ïàöèåíòîâ ñ ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè HF1.

Äëÿ ÃÓÑ, ñâÿçàííîãî ñ ìóòàöèÿìè HF1, ñïåöèôè÷åñ-
êàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ðåêîìáè-
íàíòíîãî HF1 ìîãëà áû ñòàòü àëüòåðíàòèâîé èñïîëü-
çîâàíèþ ïëàçìû. Ó÷åíûå òàêæå ïûòàþòñÿ èçîëèðîâàòü
ôðàêöèè ïëàçìû, îáîãàùåííûå HF1, êîòîðûå îáåñïå-
÷èëè áû ïàöèåíòà àêòèâíûìè ìîëåêóëàìè â äîñòàòî÷-
íîì êîëè÷åñòâå è ïðè ýòîì ñíèçèëè ðèñê ðàçâèòèÿ
àëëåðãèè è ïåðåãðóçêè æèäêîñòüþ. Åñòü íàäåæäà, ÷òî
óñïåõè â îáåñïå÷åíèè áåçîïàñíîñòè íîñèòåëåé ãåíîâ
è ýôôåêòèâíîñòè ïåðåíîñà ãåíîâ óæå â áëèæàéøåì
áóäóùåì ïîçâîëÿò èñïîëüçîâàòü ãåííóþ òåðàïèþ äëÿ
ëå÷åíèÿ ýòèõ ïàöèåíòîâ. Ïðîäîëæàþùèåñÿ èññëåäî-
âàíèÿ äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ êîìïëåìåíòà, âîç-
ìîæíî, ïîçâîëÿò ïîëíîñòüþ ðàçîáðàòüñÿ â ìîëåêóëÿð-
íûõ îñíîâàõ ïàòîãåíåçà non-Stx-HUS è èñïîëüçîâàòü
ïîëó÷åííûå äàííûå äëÿ óëó÷øåíèÿ âîçìîæíîñòåé ëå-
÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.
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ñîñóäèñòîãî äîñòóïà äëÿ ãåìîäèàëèçà
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Modern trends in formation of vascular access
for hemodialysis
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ñèíòåòè÷åñêèé ñîñóäèñòûé ïðîòåç, öåíòðàëüíûé âíóòðèâåííûé êàòåòåð.
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Äîñòèæåíèÿ â òåõíîëîãèè ãåìîäèàëèçà â êîíöå
ïðîøëîãî è íà÷àëå íûíåøíåãî âåêà åùå ðàç ïîäòâåð-
äèëè ìíåíèå î ïðèîðèòåòíîì çíà÷åíèè êà÷åñòâà ñî-
ñóäèñòîãî äîñòóïà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíîãî è áåç-
îïàñíîãî ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà (ÏÃÄ). Â Ðîññèè
äîïîëíèòåëüíûé âêëàä â ïîâûøåíèå àêòóàëüíîñòè
âîïðîñà âíîñèò è çíà÷èìûé ïðîãðåññ â äèàãíîñòèêå
çàáîëåâàíèé, âåäóùèõ ê ðàçâèòèþ òåðìèíàëüíîé õðî-
íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÕÏÍ). Ñëåä-
ñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå åæåãîäíîå óâåëè-
÷åíèå ÷èñëà ïàöèåíòîâ, íóæäàþùèõñÿ â çàìåñòèòåëü-
íîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè, ýòè ïîêàçàòåëè â Ðîññèè ïðå-
âûøàþò ñðåäíåìèðîâûå òåìïû [1]. Óëó÷øåíèå êà÷å-
ñòâà ãåìîäèàëèçà è ñîîòâåòñòâåííî âûæèâàåìîñòè

ïàöèåíòîâ íàðÿäó ñ äåôèöèòîì ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàí-
òàòîâ âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ñðîêîâ íàõîæäåíèÿ áîëüíûõ
íà ÏÃÄ. Âñëåäñòâèå ýòîãî âîçðàñòàþò òðåáîâàíèÿ ê
áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîìó ôóíêöèîíèðîâàíèþ ñîñó-
äèñòûõ äîñòóïîâ äëÿ ãåìîäèàëèçà.

Èäåàëüíûì ñîñóäèñòûì äîñòóïîì ïðèçíàåòñÿ òà-
êîé, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò àäåêâàòíûé êðîâîòîê äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà, ôóíêöèîíèðóåò äëèòåëüíî
(ìíîãèå ãîäû) è íå èìååò îñëîæíåíèé. Íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî îñíîâíûõ âèäîâ ñîñó-
äèñòûõ äîñòóïîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ îáëàäàåò ðÿäîì
ïðåèìóùåñòâ è íåäîñòàòêîâ.

Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿå-
ìûì ê îïòèìàëüíîìó ñîñóäèñòîìó äîñòóïó, óäîâëåòâî-
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