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Резюме
Атипичный гемолитико-уремический синдром это редкое жизнеугрожающее заболевание 

из группы тромботических микроангиопатий, обусловленное патологией системы комплемента, ко-
торая в большинстве случаев связана с генетическими нарушениями в кластере генов комплемента. 
В настоящее время описано большое количество различных вариантов генов системы комплемента, 
ассоциированных с развитием аГУС, в разных странах. В нашей стране опубликованы данные по ге-
нетическим особенностям педиатрических пациентов с аГУС и акушерского аГУС. Генетические 
изменения системы комплемента у взрослых пациентов с аГУС в России представлены впервые.

Цель. Изучить генетический профиль системы комплемента у взрослых пациентов с аГУС.
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Материалы и методы. В исследование включено 20 пациентов с аГУС: 9 мужчин (45%) и 11 жен-
щин (55%). Всем пациентам проведен молекулярно-генетический анализ (поиск мутаций в клиниче-
ски значимой части генома человека − экзоме) методом секвенирования лабораторией ООО "Гено-
тек". Проанализированы гены CFH, CFHR1-5, CFB, CFI, DGKE, THBD, MCP, C3, C5, ADAMTS13.

Результаты. Генетические варианты системы комплемента, ассоциированные с развитием аГУС, 
выявлены у 5 пациентов (25%). У двух пациентов выявлено по 1 генетическому варианту, ассоцииро-
ванному с развитием аГУС, у 2-х – по 2 и у одного пациента – 3 замены. У 3-х пациентов обнаружены 
разные генетические варианты гена С3. У двух пациенток обнаружены одинаковые изменения в гене 
CFHR5. У 3-х пациентов выявлены редкие изменения гена ADAMTS-13 клинически-ассоциирован-
ные с развитием тромботической тромбоцитопенической пурпуры. У всех 20 пациентов выявлены 
генетические варианты генов системы комплемента с неопределенным клиническим значением, 
в том числе и редкие варианты гена С3 у 9 пациентов (45%).

Abstract
Atypical hemolytic-uremic syndrome is a rare life-threatening disease from the group of  thrombotic 

microangiopathies, caused by the hyperactivation of  the complement system. In the most cases it is 
associated with genetic disorders in the cluster of  complement genes. Currently, a large number of  
different variants of  the complement system genes associated with the development of  aHUS are described 
in different countries. In our country, data on the genetic features of  pediatric aHUS patients and obstetric 
aHUS have been published. Genetic changes in the complement system in adult aHUS patients in Russia 
were not so far presented.

Aim: studying the genetic profi le of  the complement system in adult patients with aHUS.
Materials and methods. The study included 20 patients with aHUS: 9 men (45%) and 11 women (55%). 

All patients underwent molecular-genetic analysis (search for mutations in the clinically signifi cant part 
of  the human genome − exome) by sequencing (Genotek laboratory). Genes CFH, CFHR1-5, CFB, CFI, 
DGKE, THBD, MCP, C3, С5, ADAMTS13 were analyzed.

Results. Genetic variants (mutations) of  the complement system associated with aHUS development were 
detected in 5 patients (25%). Two patients had one mutation, 2 patients − 2 and one patient – 3 mutations. 
In 3 patients, different genetic variants of  the C3 gene were found. Two patients showed the same changes 
in the CFHR5 gene. In 3 patients, rare changes in the ADAMTS-13 gene, clinically associated with the 
development of  thrombotic thrombocytopenic purpura were found. In all 20 patients, genetic variants of  
the complement genes with unknown clinical signifi cance were identifi ed, including rare variants of  the 
C3 gene in 9 patients (45%).

Key words: atypical hemolytic-uremic syndrome, thrombotic microangiopathy, genetic variants of  the complement system

Введение

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – ультраредкое (орфанное) заболевание 
из группы тромботических микроангиопатий (ТМА), 
клинически представленное микроангиопатической 
гемолитической анемией (МАГА), тромбоцитопе-
нией и острым повреждением почек (ОПП) с не-
благоприятным прогнозом (практически в половине 
случаев больные умирают в момент острого эпизода 
или демонстрируют быстрое развитие терминальной 
почечной недостаточности (ТПН) [2]. В основе аГУС 
лежит генетически обусловленный дефект регуляции 
альтернативного пути комплемента (АПК), однако 
в настоящее время мутации выявляют только у по-
ловины пациентов (у 30% − со спорадической фор-
мой заболевания, у 70% − с семейной). Полагают, 
что у остальных больных возможной причиной бо-
лезни являются генетические варианты, не доступные 
расшифровке на современном этапе развития науки 
[13]. Установлено, что генетические аномалии бел-
ков, регулирующих АПК, следует рассматривать как 
фактор, предрасполагающий к развитию болезни. 

Для реализации генетической предрасположенно-
сти необходимо воздействие триггеров – факторов 
внешней среды или самого организма, рассматривае-
мых как дополнительные комплемент-активирующие 
состояния, к которым относят беременность, инфек-
ции, применение некоторых лекарственных препа-
ратов и др. Кроме того, недавно было установлено, 
что генетические изменения в свертывающей системе 
крови, а именно варианты генов тромбомодулина 
(THBD) и плазминогена с нарушением их функции, 
ассоциированы с развитием аГУС [9]. В исследова-
ниях последних лет было установлено, что у детей 
младше 2-х лет развитие аГУС может быть связано 
с мутациями гена диацилглицеролкиназы-ε (DGKE-
diacylglycerol kinase ε). В нашей стране к настоящему 
времени опубликованы данные по генетическим 
особенностям аГУС в педиатрической и акушерской 
практике [1, 3], тогда как исследования генетического 
профиля системы комплемента у взрослых больных 
аГУС отсутствовали.
Целью нашего исследования явилось изучение 

генетических особенностей системы комплемента 
у взрослых пациентов с аГУС.
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Материалы и методы

В исследование включено 20 пациентов с аГУС: 
9 мужчин (45%) и 11 женщин (55%) в возрасте 
от 18 до 51 года, средний возраст пациентов соста-
вил 28,8±9,8 лет.
Диагноз аГУС был установлен на основании 

сочетания МАГА, тромбоцитопении и ОПП при 
исключении других форм ТМА, в том числе тром-
ботической тромбоцитопенической пурпуры и ката-
строфического антифосфолипидного синдрома [12].
Всем пациентам проведен молекулярно-генетиче-

ский анализ (поиск мутаций в клинически значимой 
части генома человека – экзоме) методом высокопро-
изводительного секвенирования(NGS) лабораторией 
ООО "Генотек". Панель исследованных генов, ас-
социированных с развитием аГУС, включала в себя 
13 генов: гены регуляторных белков АПК (CFH, CFI, 
CFB, MCP), гены т.н. "релейт-факторов", связанных 
с CFH (CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5), 
ген С3, ADAMTS13, а также гены тромбомодулина 
(THBD) и диацилглицеролкиназы-ε (DGKE). Влия-
ние каждого выявленного изменения оценивали с по-
мощью snpEff  версии 4.3p [6], оценка возможной 
патогенности мутаций проводилась при помощи баз 
данных dbNSFP, Clinvar, OMIM и HGMD, а также 
с использованием утилит SIFT версии 1.03 [10] 
и polyphen2 версии 2.2.2 [4]. Информация о часто-
тах мутаций бралась из баз данных 1000 Genomes 
project, ExAC и собственной базы компании "Ге-
нотек", представляющей российскую популяцию 
(1500 пациентов). Поиск цитогенетических нару-
шений осуществляли с помощью CNVkit версии 
0.8.5 [15].
В настоящее время для обозначения генетических 

изменений, полученных с помощью секвенирования, 
используются стандарты ACMG (American College 
of  Medical Genetics), согласно которым все генети-
ческие изменения (ранее мутации и полиморфизмы) 
рекомендуется обозначать термином "генетические 
варианты" и разделять их на 5 категорий: патоген-
ные (т.е. нарушающие функцию кодируемого белка), 
вероятно патогенные, с неизвестным значением, 

вероятно непатогенные, непатогенные [14]. Однако 
в данной работе для интерпретации данных генети-
ческого исследования мы использовали рекоменда-
ции Общества по изучению человеческого генома 
(Human Genome Variation Society) от 2016, так как, 
с нашей точки зрения, данная классификация лучше 
отражает возможное значение генетических изме-
нений в патогенезе не моногенных болезней, а за-
болеваний с генетической предрасположенностью, 
к которым относится аГУС [7]:
1.  Не рекомендуется использовать термины "мута-
ция" и "полиморфизмы". Рекомендуется исполь-
зовать термин "генетические варианты" или 
изменения, а также варианты последовательности.

2.  Не рекомендуется использовать термин патоген-
ный, предлагается использовать термин "наруша-
ющий функцию" ("affecting function")

3.  Для обозначения генетических изменений реко-
мендуется использовать следующие обозначения:
 "affects function" – 
нарушает функцию (влияет на функцию)

 "probably affects function" – 
возможно, нарушает функцию

 "unknown" – 
влияние на функцию неизвестно

 "probably does not affect function" − 
возможно, не нарушает функцию

 "does not affect function" − 
не нарушает функцию

Все генетические варианты, для которых не опре-
делен функциональный эффект, могут обозначаться 
термином "variants of  unknown significance" 
(VUS) – варианты с неизвестным клиническим 
значением.
Статистическая обработка выполнялась с помо-

щью пакета прикладных программ SPSS Statistics 
Version 20, IBM, США. Анализ соответствия вида 
распределения признака закону нормального распре-
деления проведен с помощью теста Колмогорова-
Смирнова и критерия Шапиро-Уилка. В зависимости 
от соответствия данных нормальному распределению 
при описании количественных данных использо-
ваны следующие расчетные показатели: Ме [25;75], 

Таблица  1 | Table 1 
Клиническая характеристика пациентов

Clinical characteristics of  patients

Показатели N Минимум Максимум
Перцентили

25% 50% (Медиана) 75%
гемоглобин в острый период, г/л 20 44 107 50 65 80
гемоглобин при выписке, г/л 20 83 160 100,25 110 127
тромбоциты в острый период, тыс в 1 мкл. 20 24 180 35,5 72,5 119,75
креатинин, мкмоль/л 20 180 2100 475,5 833 1001,5
ЛДГ, ед/л 20 380 12424 605 711 1084
ADAMTS 13, % 13 36 123 58,25 81 98
количество пораженных органов 20 1 7 1 2 3,75
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где Me – медиана, через точку с запятой значения 
25 и 75 перцентилей (при распределении данных, от-
личающихся от нормального); минимальные и мак-
симальные значения.

Клиническая характеристика пациентов

Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1. Все 20 пациентов имели признаки 
МАГА, тромбоцитопению и поражение почек, пре-
имущественно представленное ОПП. 10 (50%) боль-
ных достигли ТПН в исходе первого острого эпизода 
аГУС, 3 (15%) пациента – при последующем наблю-
дении в результате медленного прогрессирования по-
чечной недостаточности. В 7 (35%) случаях отмечено 
улучшение функции почек: у 3-х больных – до пол-
ной нормализации значений скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) (у двоих пациентов после назначе-
ния экулизумаба), у 4-х больных наблюдалось частич-
ное восстановление (СКФ соответствует ХБП 2-3а 
стадии) – двое пациентов (№3 и №5, табл. 2) до на-
стоящего времени получают лечение экулизумабом.

Генетический анализ

Генетические варианты (мутации) исследован-
ных генов комплемента с нарушением функции, 
ассоциированные с аГУС, выявлены у 5 (25%) 
из 20 обследованных пациентов с аГУС (табл. 2). 
Ни у одного из них не выявлено гомозиготных 
мутаций. У двух пациентов выявлено по 1 генети-
ческому варианту, ассоциированному с развитием 
аГУС, у 2-х – по 2 и у одного пациента – 3 варианта. 

У 3-х пациентов обнаружены разные генетические 
варианты гена С3. У двух пациенток обнаружены оди-
наковые изменения в гене CFHR5.
Следует отметить, что у всех обследованных 

пациентов, в том числе и тех, у кого были иденти-
фицированы мутации, ассоциированные с аГУС, 
выявлены генетические варианты генов системы 
комплемента с неопределенным клиническим зна-
чением – variants of  unknown signifi cance (VUS). 
VUS встречались как в гомо-, так и в гетерозиготном 
вариантах. Для 5 пациентов-носителей генетиче-
ских вариантов с нарушением функции VUS ука-
заны в таблице 2. Было отмечено, что у некоторых 
из остальных 15 пациентов с выявленными VUS по-
вторялись как отдельные VUS, так и их комбинации. 
Так, у пациентов №№ 3 и 5 обнаружены два оди-
наковых генетических варианта с неопределенным 
клиническим значением в гене CFH. Среди всех об-
следованных пациентов наиболее часто встречаемым 
оказался VUS в гене ADAMTS 13 c.1342 C>G, кото-
рый был выявлен у 60% больных. Среди пациентов 
аГУС также очень часто выявлялись различные гене-
тические варианты в гене CFH (табл. 3).
В единичных случаях были обнаружены VUS 

в следующих позициях: ADAMTS-13 c.19 C>T, 
ADAMTS-13 c.2699 C>T, THBD c.1418 C>T, THBD 
c.1502 C>T, C5 c1060 C>A. Большинство пациентов 
имели по три VUS в разных генах системы компле-
мента (n=8, 40%). У 5-и (25%) больных обнаружено 
по два VUS, а у 4-х (20%) – по пять. По 1 (5%) больному 
имели каждый один, четыре и даже 6 генетических ва-
риантов с неопределенным клиническим значением 
в генах кластера комплемента. При объединении всех 

Таблица  2 | Table 2
Характеристика больных аГУС с генетическими вариантами, нарушающими функцию

Characteristics of  aHUS patients with genetic variants affecting function

№ пол возраст органное 
поражение исход варианты с нарушением 

функции
варианты с неизвестным 

клиническим значением (VUS)
1 жен 43 почки, ЦНС, 

легкие, ЖКТ, 
глаза 

ТПН С3 c.3395 G>T гет  CFHc.1419 G>A

2 жен 18 почки, легкие ТПН CFHR5 с.1067 G>A гет CFH c.184 G>A гет 
 CFH с.2016 A>G гет 

 ADAMTS-13 c.2699 C>T гет
3 жен 32 почки, ПЭ, 

печень, легкие, 
ЦНС 

ХБП 3а
АГ

CFHR5 с.1067 G>A гет
СFH c.1548 T>A гет

 CFH c.2016 A>G гомо
 CFHc.2808 G>T гомо 
 THBDc.1418 C>T гет

4 муж 19 почки, ЦНС ТПН, 
АТП

С3c.3856 G>A гет
ADAMTS-13c.1016 C>G гет

CFHc.1204 C>T гомо
CFHc.1419 G>A гомо

ADAMTS-13c.1342 C>G гомо
ADAMTS-13c.1852 C>G гет

5 муж 34 почки ХБП 2
АГ

С3c.1210G>T гет
MCPc.983 delA делеция
MCPc.986 delC делеция

CFH c.2016 A>G гомо
CFHc.2808 G>T гомо 

ADAMTS-13c.1342 C>G гомо

ПЭ – преэклампсия, ЦНС – это центральная нервная система, ТПН – терминальная почечная недостаточность, 
ХБП – хроническая болезнь почек, АТП – аллотрансплантация трупной почки, АГ – артериальная гипертензия, 
гет – гетерозигота, гомо – гомозиг ота
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VUS по группам в зависимости от кодируемого фак-
тора оказалось, что больше всего VUS обнаружено 
в генах CFH, ADAMTS13 и С3. Напротив, VUS генов 
THBD и С5 встречались редко (табл. 4).

Обсуждение результатов

Генетическое исследование системы комплемента 
выполнено 20-и пациентам с аГУС. В 5-и случаях 
(25%) выявлены генетические варианты, нарушаю-
щие функцию (мутации), ассоциированные с раз-
витием аГУС, что согласуется с данными других 
исследователей о частоте обнаружения генетиче-
ских нарушений при спорадических формах аГУC 
[11]. У наших пациентов выявлены генетические 

варианты генов, влияющие на функцию: CFHR5 
в 2-х случаях, CFH у одного пациента, С3 – в 2-х 
случаях и у одного пациента 2 варианта гена MCP 
по типу делеции. Учитывая небольшое количество 
обследованных пациентов, установить генетиче-
ски-фенотипические корреляции и провести ста-
тистический анализ не представляется возможным. 
Однако обращает на себя внимание большое коли-
чество генетических вариантов с неопределенным 
клиническим значением (VUS) у всех обследованных 
пациентов, причем только в 1 случае был выявлен 
единичный VUS, а у большинства обследованных 
(65%) было обнаружено 2-3 варианта и у 5% боль-
ных – носительство 4 и даже 6 VUS. В популяции 
частота встречаемости данных вариантов в основном 

Таблица  3 | Table 3
Встречаемость генетических вариантов с неопределенным клиническим значением (VUS) 

у пациентов с аГУС

Frequency of  genetic variants with unknown clinical signifi cance (VUS) in aHUS patients  

Наиболее часто встречающиеся VUS
Частота встречаемости VUS 

в когорте больных 
n (%)

Частота встречаемости
VUS в популяции

общая / российская (%)
ADAMTS-13 c.1342 C>G 12 (60): 4-GG, 8-CG 45,18 / 29,34
CFH c.1419 G>A 9 (45): 3-AA,6-GA 44,29 / 40,77
CFH c.2016 A>G 7 (35): 3-GG, 4-AG 19,46 / 16,32
CFH c.2808 G>T 7 (35): 3-TT, 4-GT 19,54 / 16,53
CFH c.184 G>A 5 (25): GA 32,08 / 27,48
C3 c.304 C>G 5 (25): CG 15,18 / 19,77
C3 c.941 C>T 4 (20): CT 14,30 / 17,77
ADAMTS-13 c.1852 C>G 2 (10): CG 9,01 / 1,55
CFH c.1204 C>T 2 (10): CT 61,17 / 50,12

Таблица  4 | Table 4
Распределение всех идентифицированных VUS у пациентов с аГУС

Distribution of  all identifi ed VUS in aHUS patients

Фактор 
комплемента

VUS, 
выявленные у больных 

Частота встречаемости VUS 
в когорте больных 

 n ( %)

Общее число VUS 
у всех пациентов

CFH CFHc.1419 G>A 9 (45): 3-AA, 6-GA 30
CFHc.2016 A>G 7 (35): 3-GG, 4-AG
CFHc.2808 G>T 7 (35): 3-TT, 4-GT
CFH c.184 G>A 5 (25): GA
CFHc.1204 C>T 2 (10): CT

C3 C3c.304 C>G 5 (25): CG 9
C3c.941 C>T 4 (20): CT

C5 C5 c.1060 C>A 1 (5): CA 1
ADAMTS-13 ADAMTS-13 c.1342 C>G 12 (60): 4-GG, 8-CG 16

ADAMTS-13 c.1852 C>G 2 (10): CG
ADAMTS-13 c.19 C>T 1 (5): CT
ADAMTS-13c.2699 C>T 1 (5): CT

THBD THBD c.1502 C>T 1 (5): CT 3
THBDc.1418 C>T 2 (10): CT
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превышает 20%. Однако для некоторых VUS, со-
гласно международным генетическим базам данных, 
последняя составляет менее 20 %. Так, 2 генетических 
варианта в гене С3 (c.941 C>T, c.304 C>G) встреча-
ются в популяции с частотой 15 % (табл.3). В нашей 
когорте аГУС сочетанное носительство этих двух 
VUS выявлено у 4-х больных (20%). То же сочета-
ние вариантов гена С3 (c.941C>T, c.304C>G) было 
ранее описано китайскими авторами, исследовав-
шими генетический профиль системы комплемента 
у 23 пациентов с аГУС и отнесшими эти изменения 
к группе полиморфизмов высокого риска [16]. Дан-
ные литературы по остальным генетическим вари-
антам с неопределенным клиническим значением, 
обнаруженным в нашем исследовании, отсутствуют. 
Однако, учитывая редкую встречаемость в россий-
ской популяции (16%, табл. 3) вариантов гена CFH 
c.2808 G>T и c.2016 A>G и их высокую частоту 
(более чем в 2 раза превышающую популяционную) 
в нашей когорте больных аГУС (35%), мы предпо-
лагаем, что данные VUS также можно отнести к ва-
риантам высокого риска. Кроме того, наличие не од-
ного, а нескольких "незначительных" генетических 
аномалий системы комплемента под воздействием 
триггерных факторов (инфекция, беременность, 
диарея), активирующих комплемент, по-видимому, 
способны обеспечить гиперактивацию АПК и раз-
витие острой ТМА. В пользу этого предположения 
свидетельствуют данные других научных групп по из-
учению генетических аномалий у пациентов с аГУС, 
в которых частота встречаемости нарушающих функ-
цию вариантов (мутаций) не превышает 30-50%, что 
заставляет искать другие патогенетические основы 
нарушения работы системы комплемента. На воз-
можную роль полиморфизмов (VUS) указывалось 
в исследовании J. Caprioli и соавт., которые провели 
анализ гена CFH у 101 больного аГУС. В 17 случаях 
были выявлены варианты гена CFH, нарушающие 
функцию. У остальных пациентов было обнаружено 
8 различных часто встречающихся вариантов гена 
CFH (полиморфизмов), 3 из которых (257T, 2089G 
и 2881T), оказались ассоциированы с аГУС. При 
этом риск развития заболевания увеличивался при 
носительстве 2-х и более полиморфных вариантов 
[5]. Позднее в исследовании испанских авторов выяв-
лено возможное влияние множественных однонукле-
отидных полиморфизмов (SNP) в генах CFH и MCP, 
а также VUS в генах CFH, MCP и CFHR1 с частотой 
встречаемости в популяции > 10%, при носительстве 
которых риск развития аГУС увеличивался в 2-4 раза 
по сравнению с группой контроля [8].
Таким образом, предположение о том, что у паци-

ентов-носителей генетических вариантов с неопреде-
ленным клиническим значением нарушение работы 
системы комплемента может быть обусловлено си-
нергичным влиянием нескольких генетических изме-
нений в ответ на воздействие комплемент-активиру-
ющих состояний (инфекция, травма, лекарственные 

препараты, беременность и роды), представляется 
оправданным. Нельзя исключить, что избыточная 
активация АПК в этих случаях происходит под воз-
действием наиболее мощных триггеров, какими, 
в частности, являются беременность и ее осложнения, 
особенно следующие одно за другим в короткий срок 
(к примеру, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты – кровотечение – опера-
тивное родоразрешение). Это предположение под-
крепляют собственные данные (не представлены) 
о выявляемости некоторых VUS или их сочетаний 
среди 9 пациенток с акушерским аГУС. Так, уже упо-
мянутое сочетанное носительство генетических вари-
антов гена С3 (c.941 C>T, c.304 C>G) идентифициро-
вано у 4 (44,4% против 20% в общей когорте больных 
аГУС), а VUS гена CFH c.2016 A>G – у 5 пациенток 
(55,5% против 35% соответственно).
Неожиданной находкой стало частое выявление 

вариантов гена ADAMTS-13 у наших больных аГУС. 
Нам не удалось найти в литературе описания генети-
ческих изменений ADAMTS-13 у пациентов с аГУС. 
Однако в последнее время появляются данные о воз-
можном участии в патогенезе аГУС не только пато-
логии в системе комплемента, но и гемостаза. Так, 
в настоящее время выявлены генетические варианты 
тромбомодулина (THBD), ассоциированные с разви-
тием аГУС. В нашем исследовании мы также обнару-
жили VUS в гене THBD (c.1418 C>T) у двух больных. 
Очевидно, что генетические дефекты других фак-
торов (например АDAMTS 13), играющих важную 
роль в процессах микроциркуляторного тромбообра-
зования, также могут оказывать влияние на развитие 
и прогрессирование ТМА.

Заключение

Представленные данные являются результа-
тами первого в России генетического исследования 
системы комплемента у взрослых пациентов с ати-
пичным ГУС. Высокая частота обнаружения некото-
рых генетических вариантов генов, регулирующих 
работу АПК, с неясным клиническим значением дает 
основания рассматривать последние как важный фак-
тор развития ТМА даже в отсутствие мутаций, ассо-
циированных с аГУС, при взаимодействии с мощ-
ными комплемент-активирующими состояниями, что 
подтверждает справедливость концепции "двойного 
удара" в патогенезе этого заболевания. Полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости вне-
дрения генетического исследования комплемента 
в клиническую практику.
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