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Резюме
Целью нашего ретроспективного исследования явился сравнительный анализ клинического те-

чения и исходов аГУС при различных генетических мутациях или при их отсутствии по материалам 
собственных наблюдений и в аспекте данных литературы.

Материалы и методы. В исследование было включено 55 пациентов с установленным диагнозом 
аГУС, наблюдавшихся в МГНПЦ нефрологии и патологии трансплантированной почки МКНИЦ 
больница №52 в период с января 2014 г. по август 2024 г. Средний возраст пациентов составил 
36,4±8,9 лет, соотношение мужчин и женщин 56%/44%.

Результаты. Частота генетических мутаций у пациентов с аГУС составила 61%. Чаще всего 
выявлялись делеции CFHR3/CFHR1 (29%), мутации С3 (20%) и CFH (15%). Пациенты с генети-
ческими мутациями и без них не различались по полу, возрасту, наличию полной триады ТМА, 
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злокачественной артериальной гипертензии (ЗАГ) и экстраренальным проявлениям заболевания 
(р>0,05). Поражение сердца несколько чаще наблюдалось у пациентов с CFH (24%), а поражение 
кишечника – у пациентов с CFHR3/CFHR1 (56%), но различия не достигали статистической зна-
чимости (р>0,05). Пятилетняя почечная выживаемость достоверно не различалась по наличию или 
отсутствию генетических мутаций (50% vs. 65% соответственно, р=0,413), как и ЗАГ (38% vs. 64%, 
р=0,08), а также экстраренальных проявлений (43% vs. 64%, р=0,17). Все пациенты с мутациями СFH 
в течение 5 лет утратили функцию почек, несмотря на лечение экулизумабом. Достоверное улучше-
ние почечной выживаемости наблюдалось лишь у пациентов, начавших лечение в течение первого 
месяца от начала заболевания, в сравнении с пациентами с началом лечения экулизумабом спустя 
месяц и более (89% vs. 11%, соответственно, р=0,0001). Смертность пациентов с аГУС в течение 5 лет 
наблюдения составила 7%, и на ее уровень не влияли наличие или отсутствие генетических мутаций 
(0% vs. 16%, р=0,295), ЗАГ (33% и 6%, р>0,5) и экстраренальных проявлений (14% vs. 0%, р=0,451).

Выводы. Демографические и клинические параметры при генетических мутациях аГУС или 
при их отсутствии достоверно не различались. Достоверное снижение почечной выживаемости 
обнаружено у пациентов с мутациями CFH в сравнении с пациентами с делециями CFHR3/CFHR1 
и без генетических мутаций. Пятилетняя почечная выживаемость и смертность пациентов не раз-
личается в зависимости от других генетических мутаций, ЗАГ и экстраренальных проявлений. На-
чало лечения экулизумабом в течение первого месяца от дебюта заболевания значимо повышает 
почечную выживаемость и снижает смертность пациентов.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, тромботическая микроангиопатия, хроническая 
болезнь почек, генетические мутации

Abstract
The aim of  this retrospective study was to comparatively analyze the clinical course and outcomes of  

aHUS with genetic complement abnormalities using both our own data and published literature.
Materials and methods. This retrospective study included 55 patients with aHUS (mean age 36.4±8.9 years, 

56% male, 44% female) treated between January 2014 and August 2024 at the Moscow Scientific and Practical 
Center of  Nephrology and Pathology of  Transplanted Kidney of  Moscow City Hospital No 52.

Results. Genetic abnormalities were identified in 61% of  patients with aHUS. The most frequently detected 
variants were CFHR3/CFHR1 (29%), C3 (20%) and CFH (15%). Patients with and without genetic mutations 
did not differ significantly in sex, age, presence of  the full TMA triad, malignant arterial hypertension 
(MAH), or extrarenal manifestations (р>0.05). Cardiac involvement was more common in patients with 
CFH variants (24%), and intestinal involvement was more frequent in patients with CFHR3/CFHR1 (56%); 
however these differences did not reach statistical significance (р>0.05). Five-year renal survival did not 
differ significantly between patients with or without genetic mutations (50% vs. 65%, respectively, р=0.413), 
or depending on the presence of  MAH (38% vs. 64%, р=0.08) or extrarenal manifestations (43% vs. 64%, 
р=0.17). All patients with CFH mutation experienced loss of  renal function within 5 years despite treatment 
with eculizumab. A significant improvement in renal survival was observed only in patients who initiated 
eculizumab therapy within first month of  disease onset, compared with those who started treatment after 
a month or later (89% vs. 11%, respectively, р=0.0001). The five-year mortality rate among patients with 
aHUS was 7%. Mortality did not differ significantly based on the presence of  genetic abnormalities (0% 
vs. 16%, р=0.295), MAH (33% and 6%, р>0.5) or extrarenal manifestations (14% vs. 0%, р=0.451).

Conclusions. Demographic and clinical characteristics did not differ significantly between patients with or 
without complement-related genetic abnormalities. A pronounced decrease in renal survival was observed 
found in patients with CFH mutations compared with whose carrying CFHR1/CFHR3 or without genetic 
mutations. Five-year renal survival and mortality rate were not significantly associated with other genetic 
variants, MAH, or extrarenal involvement. Early initiation of  eculizumab therapy – within the first month 
after disease onset – markedly improved renal outcomes and reduces mortality.

Key words: atypical hemolytic uremic syndrome, thrombotic microangiopathy, chronic kidney disease, genetic mutations

Введение

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(aГУС) – редкое заболевание прогрессирующего 
течения, представляющее собой системную тром-
ботическую микроангиопатию (ТМА) вследствие 

хронической неконтролируемой активации альтер-
нативного пути комплемента [1, 2, 3]. Классические 
проявления включают тромбоцитопению, микро-
ангиопатическую гемолитическую анемию и острое 
повреждение почек, хотя нередко поражаются и дру-
гие органы.



Оригинальные статьи	 Е.С. Иванова, Н.А. Томилина , Е.С. Столяревич и соавт.

394  Нефрология и диализ · Т. 27,  № 4  2025

Одним из проявлений аГУС является злокаче-
ственная артериальная гипертензия (ЗАГ), ассоции-
рованная с микрососудистыми тромбозами в почках 
и активацией ренин-ангиотензиновой системы. ЗАГ 
характеризуется резким повышением систолического 
или диастолического давления (>180 мм рт.ст. или 
120 мм рт.ст., соответственно), сопровождающимся 
ишемическим поражением органов-мишеней, таких 
как сетчатка глаза, почки, сердце и головной мозг. 
Поражение почек, связанное с ЗАГ, приводит к раз-
витию почечной недостаточности с микроангиопа-
тической гемолитической анемией [1, 2, 4‑6].

Экстраренальные проявления aГУС могут за-
трагивать многие системы органов, включая пе-
риферическую и центральную нервную систему, 
желудочно-кишечный тракт, сердечно-сосудистую 
систему, кожу, легкие, а также глаза [7]. При этом 
частота этих проявлений, в том числе в зависимости 
от возраста, может варьировать в широком диапа-
зоне – от отдельных наблюдений до 50‑79% [8‑11], 
и их тщательный мониторинг при аГУС имеет важ-
ное значение для своевременной оценки состояния 
пациента и решения вопроса о лечении, направлен-
ного на снижение риска смерти.

Как известно, основным механизмом развития 
аГУС является хроническая неконтролируемая акти-
вация системы комплемента, приводящая к повреж-
дению эндотелия сосудов и повреждению органов. 
Предупреждение этой патологии требует жесткого 
контроля системы комплемента, поддерживаемого 
балансом между регуляторами (CFH, CFI и CD46) 
и активаторами (С3, CFB) системы комплемента. 
Примерно у 40‑60% пациентов с диагнозом аГУС 
имеются идентифицируемые патогенные мутации 
генов факторов комплемента, включая CFH, CFI, 
CD46, CFB, C3 или THBD. Кроме того, аутоанти-
тела к CFH, которые в большинстве случаев связаны 
с делециями CFHR3/CFHR1 (complement factor 
H-related proteins – белки, ассоциированные с фак-
тором Н), ответственны примерно за 10‑20% случаев 
аГУС [8, 12, 13].

Применение экулизумаба позволило существенно 
улучшить результаты лечения аГУС, в частности по-
высить почечную выживаемость и снизить смерт-
ность пациентов [11, 13‑15]. Тем не менее, все еще 
остается некоторая категория пациентов, у которых 
и в условиях действия этого препарата исходом бо-
лезни являются смерть либо диализ-потребная по-
чечная недостаточность.

Целью нашего ретроспективного исследования 
явился сравнительный анализ клинических прояв-
лений и исходов аГУС у пациентов с различными 
генетическими мутациями и без них.

Материалы и методы

В исследование включены 55 пациентов с уста-
новленным диагнозом аГУС, 31 мужчина (56%) 

и 24 женщины (44%) в возрасте от 22 до 59 лет (сред-
ний возраст 36,4±8,9 лет), наблюдавшихся на базе 
МГНПЦ нефрологии и патологии транспланти-
рованной почки МКНИЦ больница №52 в период 
с января 2014 г. по август 2023 г. Из 55 пациентов 
у 31 в анамнезе была трансплантация почки (ТП). 
В  большинстве случаев диагноз аГУС был диа-
гностирован клинически без выполнения биопсии 
почки, лишь 17 пациентам выполнялось морфоло-
гическое исследование, подтвердившее ТМА (8 би-
опсий собственных почек и 9 биопсий почечных 
трансплантатов, ПТ). 11 пациентам диагноз аГУС 
был подтвержден после получения результатов 
генетического анализа, когда они уже находились 
на лечении программным гемодиализом и обследо-
вались перед планируемой ТП. Среди 31 пациента 
после ТП у 18 пациентов диагноз аГУС был уста-
новлен до ТП, у 13 пациентов – после ТП. При 
этом среди 13 пациентов, которым диагноз был 
верифицирован после ТП, у 2 пациентов установ-
лен de novo аГУС (у одной пациентки заболевание 
в собственных почках – нефронофтиз Фанкони, 
у другой – болезнь тонких базальных мембран), 
у 11 пациентов – рецидив аГУС в ПТ. Пациенты 
с рецидивом аГУС в ПТ исходно перед трансплан-
тацией были с диагнозами «нефропатия неясной 
этиологии, гипертонический нефросклероз и хро-
нический гломерулонефрит без морфологической 
верификации». Развитие картины ТМА в ПТ, исклю-
чение других причин ТМА, тщательный сбор анам-
неза заболевания в собственных почках и генетиче-
ский анализ позволили верифицировать аГУС этим  
пациентам.

Из медицинской документации пациентов для 
настоящего исследования анализировались следую-
щие данные: демографические показатели, сведения 
о длительности заболевания на момент верифика-
ции диагноза, наличие триады ТМА на момент де-
бюта заболевания, данные о ЗАГ и экстраренальных 
проявлениях аГУС (поражение сердца, ЦНС, кишеч-
ника, легких, глаз), а также сведения о потребности 
в заместительной почечной терапии и сроке на-
чала лечения экулизумабом от дебюта заболевания. 
Кроме того, регистрировались результаты генетиче-
ского анализа системы комплемента.

Генетический анализ крови был выполнен ме-
тодом секвенирования нового поколения (NGS, 
next generation sequencing) на платформе Illumina 
Hi Seq 2500 в ООО «ГЕНОТЕК» по панели аГУС 
(CD46, CFB, CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, 
CFHR4, CFHR5, CFI, DGKE, PIGA, THBD, C3, 
ADAMTS13, CAPG, C2, MMACHC, INF2, VTN). 
Каждой обнаруженной мутации (или варианту генов 
согласно современной формулировке в генетиче-
ских исследованиях) присваивалась одна из пяти 
категорий патогенности или доброкачественности 
согласно рекомендациями ACMG (American College 
of  Medical Genetics).
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Статистический анализ выполнен на базе пакета 
IBM Statistics SPSS v.23. Количественные данные 
в случае приближенно нормального распределения 
представлялись в виде M±SD, где M-среднее, SD-
стандартное отклонение. Для переменных с распре-
делением, отличным от нормального, вычислялись 
медиана и интерквартильный размах (Ме-медиана, 
ИКР – интерквартильный размах: [25 процентиль; 
75 процентиль]. Достоверность различий опреде-
лялась при нормальном распределении параметров 
по t-критерию Стьюдента. При распределении от-
личном от нормального, использовался U-критерий 
Манна-Уитни. Для сравнения качественных показа-
телей применялся критерий χ2 Пирсона (при необ-
ходимости, с поправкой Йетса). Различие считали 
достоверным при р<0,05. Почечная выживаемость 
и выживаемость пациентов оценивали с помощью 
кривых Каплана-Майера.

Результаты

У 34 из 55 пациентов (61%) определялись мута-
ции в системе комплемента (Рисунок 1), 15 из ко-
торых (27%) сочетались с  мутациями в  системе 
гемостаза. Кроме того, у 6 пациентов (11%) обна-
ружены изолированные мутации в системе коагуля-
ции, а у 2 пациентов (4%) – изолированные мутации 
ADAMTS13.

Среди 34 пациентов с мутациями, ассоцииро-
ванными с аГУС, чаще всего (у 16 пациентов) на-
блюдались делеции CFHR3 и CFHR1 (Рисунок 2а), 
при этом доминировали гетерозиготные варианты 
(у 13 пациентов), а гомозиготные делеции были вы-
явлены лишь у 3 пациентов. У 11 пациентов обна-
ружены мутации С3 (у 2 пациентов – патогенные, 

у 1 – вероятно патогенные, у 8 пациентов – варианты 
генов с неоднозначной клинической значимостью), 
которые у большинства пациентов были гетерози-
готными (10 из 11). У 8 пациентов выявлены мутации 
CFH: у 3 пациентов – патогенные, у 1 – вероятно 
патогенные и у 4 – с неоднозначной клинической 
значимостью; 3 мутации были гомозиготными, 5 – 
гетерозиготными.

Рис. 1. Генетические мутации у пациентов с аГУС

Fig. 1. Genetic mutations in aHUS patients
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Рис. 2. Спектр генетический  
мутаций у пациентов с аГУС:  
а) мутации, ассоциированные с аГУС;  
б) другие мутации

Fig. 2. Spectrum of genetic  
mutations in aHUS patients:  
а) mutations associated with aHUS;  
b) other mutations
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Наряду с этим у 23 пациентов были обнаружены 
мутации, не имеющие связи с развитием аГУС, но ас-
социированные с системой гемостаза, причем чаще 
всего это были мутации MTHFR (10 пациентов) 
и ADAMTS13 (7 пациентов). При этом активность 
последнего исследовалась в обязательном порядке 
у всех пациентов на этапе диагностики аГУС и пре-
вышала 40%, что позволяло исключить диагноз 
тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ТТП). Также у наших пациентов примерно с одина-
ковой частотой выявлялись мутации F5, F7, F13A1 
(Рисунок 2б).

При сравнении демографических и клинических 
данных пациентов с выявленными мутациями аГУС 
и без них значимых различий частоты изученных па-
раметров в выделенных группах обнаружено не было 
(Таблица 1). Тем не менее, как следует из представ-

ленных данных, обращает на себя внимание более 
высокая, но  все же не  достигающая статистиче-
ской значимости частота ЗАГ и поражений ЦНС 
у пациентов без выявленных мутаций аГУС (48% vs. 
26%, р=0,112 и 33% vs. 12%, р=0,062 соответственно).

При анализе пациентов с мутациями CFH, C3, 
CFHR3/CFHR1 статистически значимых разли-
чий клинических и демографических данных также 
не было обнаружено, что, однако, может быть об-
условлено небольшим количеством наблюдений. 
Тем не менее, обратили на себя внимание некото-
рые различия по экстраренальным проявлениям 
аГУС у этих пациентов (Таблица 2). Так, поражение 
сердца несколько чаще наблюдалось при мутации 
CFH (24%), а поражение кишечника – при мутациях 
CFHR3/CFHR1 (56%). Однако эти данные требуют 
дальнейшего изучения.

Таблица 2 |  Table 2

Демографические и клинические показатели у пациентов с мутациями CFH, C3, CFHR3/CFHR1

Demographic and clinical characteristics in patients with CFH, C3, CFHR3/CFHR1 mutations

CFH  
(8 пациентов)

С3  
(11 пациентов)

CFHR3/CFHR1 
(16 пациентов)

Пол, м, n (%) 4 (50%) 6 (55%) 10 (63%)

Возраст дебюта, лет Me [ИКР] 30,5 [23,5; 37,2] 26,3 [25,1; 42,9] 29 [17,9; 35,2]

Полная триада ТМА (n=38), n (%) 6 (16%) 6 (16%) 11 (29%)

ЗАГ (n=19), n (%) 2 (11%) 4 (21%) 4 (21%)

Экстраренальные проявления (n=35), n (%) 6 (17%) 5 (14%) 10 (29%)

Поражение сердца (n=25), n (%) 6 (24%) 5 (20%) 5 (20%)

Поражение кишечника (n=9), n (%) 0 0 5 (56%)

Поражение ЦНС (n=11), n (%) 1 (9%) 0 2 (18%)

Поражение легких (n=3), n (%) 0 1 (33%) 1 (33%)

Поражение глаз (n=5), n (%) 2 (40%) 1 (20%) 1 (20%)

Таблица 1 |  Table 1

Демографические и клинические показатели у исследованных больных в зависимости от наличия или отсутствия мутаций аГУС

Demographic and clinical parameters in the studied patients depending on aHUS mutations

Всего 
(55 пациентов)

Мутации аГУС  
(34 пациента)

Без мутаций аГУС 
(21 пациент) р*

Пол, м, n (%) 31 (56%) 17 (50%) 14 (67%) 0,23

Возраст дебюта, лет Me [ИКР] 30 [22,9; 36,2] 28,6 [22,3; 35,4] 30,6 [27,4; 37,3] 0,47

Полная триада ТМА, n (%) 38 (69%) 23 (68%) 15 (71%) 0,77

ЗАГ, n (%) 19 (35%) 9 (26%) 10 (48%) 0,1

Экстраренальные проявления, n (%) 35 (64%) 20 (59%) 15 (71%) 0,35

Поражение сердца, n (%) 25 (45%) 15 (44%) 10 (48%) 0,878

Поражение кишечника, n (%) 9 (16%) 6 (18%) 3 (14%) 0,711

Поражение ЦНС, n (%) 11 (20%) 4 (12%) 7 (33%) 0,062

Поражение легких, n (%) 3 (5%) 2 (6%) 1 (5%) 0,841

Поражение глаз, n (%) 5 (9%) 3 (9%) 2 (10%) 0,958

* р – значимость различий между группами в зависимости от наличия или отсутствия мутаций аГУС.
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Почечная выживаемость была проанализирована 
в группе из 30 пациентов, лечившихся экулизумабом 
по поводу аГУС в нативных почках, после исклю-
чения из нее случаев лечения экулизумабом после 
ТП, а также пациентов на программном гемодиа-
лизе, получавших экулизумаб в связи с тяжелыми 
экстраренальными проявлениями аГУС. Пятилет-
няя почечная выживаемость у пациентов с генети-
ческими мутациями аГУС и без них статистически 
значимо не различалась и составила 50% и 65% 
соответственно, р=0,413 (Рисунок 3а). При анализе 
почечной выживаемости в зависимости от наиболее 
распространенных мутаций аГУС было обнаружено, 
что все пациенты с мутациями CFH быстро утратили 
функцию почек, несмотря на проводимое лечение 
экулизумабом (Рисунок 3б). При этом статистически 
значимая разница пятилетней почечной выживаемо-
сти выявлена у пациентов с мутациями CFH в срав-
нении с пациентами с мутациями CFHR3/CFHR1 
и без генетических мутаций (0 vs. 86% и 65% соот-
ветственно, р<0,05). Интересно, что пятилетняя по-
чечная выживаемость пациентов с CFHR3/CFHR1 
оказалась даже несколько выше, чем у пациентов без 
генетических мутаций (86% vs. 65% соответственно, 
р=0,25).

Почечная выживаемость у пациентов с ЗАГ была 
более, чем в полтора раза ниже у пациентов с ЗАГ, 
чем у пациентов без нее (38% vs. 64%, p=0,08), од-
нако эта разница еще не достигала статистической 
значимости (p=0,08), что может быть обусловлено 
небольшим количеством пациентов (Рисунок 3в).

У пациентов с экстраренальными проявлениями 
и без них почечная выживаемость достоверно не раз-
личалась (43% vs. 64%, р=0,17) (Рисунок 3г).

В большей степени на пятилетнюю почечную 
выживаемость влияли сроки начала лечения эку-
лизумабом (Рисунок 3д). Так при начале лечения 
экулизумабом в течение первого месяца от дебюта 
заболевания пятилетняя почечная выживаемость 
составляла 89%, в то время как при старте терапии 
в сроки более 1 месяца она оказывалась эффектив-
ной только в 11% случаев (р=0,0001).

Смертность пациентов с аГУС во всей группе 
пациентов в течение 5 лет наблюдения составила 
7% и ее показатель не зависел от наличия или отсут-
ствия генетических мутаций (100% vs. 84%, р=0,295) 
(Рисунок 4а). Различий в выживаемости пациентов 
с мутациями CFH, С3, CFHR3/CFHR1 и без них 
также не было обнаружено (80% vs. 91% vs. 93% vs. 
89%, р>0,5) (Рисунок 4б).

Несмотря на то, что выживаемость пациентов 
с ЗАГ и без нее статистически значимо не разли-
чалась (р>0,5), однако при наличии ЗАГ она была 
в 1,4 раза ниже, чем при ее отсутствии (67% и 94%, 
соответственно) (Рисунок 4в).

Наличие экстраренальных проявлений аГУС 
снижало пятилетнюю выживаемость пациентов 
до 86% vs. 100%, но эта разница также не достигала 

статистической значимости (р=0,451). При анализе 
поражения органов-мишеней как экстраренальных 
проявлений аГУС снижение выживаемости наблю-
далось у пациентов с поражением сердца (70%) 
и ЦНС (73%), р=0,05 и 0,07, соответственно (Рису-
нок 5г и 5д).

Особенно обратило на себя внимание значение 
времени начала лечения экулизумабом, которое 
статистически значимо влияло на выживаемость 
пациентов: в случае раннего начала лечения пяти-
летняя выживаемость составила 100%, а в случае 
позднего лечения – 53% (р=0,006) (Рисунок 4е).

Обсуждение

По данным мировой литературы генетические 
мутации в системе комплемента обнаруживаются 
почти у двух третей пациентов с диагнозом аГУС 
[8, 12, 16‑19]. С этими данными согласуются и ре-
зультаты нашего собственного исследования, вы-
явившего мутации в системе комплемента у 61% 
пациентов. При этом чаще всего наблюдались де-
леции CFHR3/CFHR1 (47,1%), которые у боль-
шинства пациентов были гетерозиготными (81,2%). 
На втором месте по частоте следовали мутации С3 
и лишь на третьем месте – мутации CFH, что не-
сколько отличается от результатов европейских реги-
стров, согласно которым мутации CFH встречаются 
у 25‑30% пациентов с аГУС [20, 21], мутации С3 – 
определяются примерно в 2‑10% случаев, мутации 
CD46 – в 10‑15%, мутации CFB у 1‑2% пациентов 
[20, 22]. Следует подчеркнуть, что проведенное в РФ 
исследование среди детей с аГУС подтвердило общ-
ность их генетического профиля с европейской ко-
гортой. Так, наиболее часто у детей определялись 
мутации в генах CFH (17,1%), C3 (12,9%) и CD46 
(12,9%), реже – CFI (7,1%), THBD (5,7%), CFB (1,4%) 
и делеции CFHR3/CFHR1 были преимущественно 
гомозиготными (77,8%) [13, 19].

В то же время, по данным общенационального 
эпидемиологического исследования M.  Fujisawa 
и  соавторов [14], включавшего 118 пациентов 
с клинически диагностированным аГУС за период 
с 1998 по 2016 гг. в Японии, наиболее частыми ге-
нетическими аномалиями были C3 (31%), тогда как 
частота вариантов CFH была относительно низкой 
(10%), что полностью отличается от данных стран 
Запада. Таким образом, наши данные в известной 
мере занимают промежуточное место между стра-
нами Запада и  Японии: в  нашем исследовании 
частота мутаций С3 составила 20%, мутаций CFH – 
15%.

В нашем исследовании у одного из пациентов 
определялась мутация THBD, которая согласно ми-
ровым данным может быть причиной аГУС в 3‑4% 
случаев, и у одного пациента имела место мутация 
DGKE, которая ассоциирована с аГУС примерно 
у трети пациентов в возрасте до 1 года и может про-
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Рис. 3. Почечная выживаемость у пациентов с аГУС: а) в зависимости от наличия или отсутствия генетических мутаций;  
б) в зависимости от варианта генетических мутаций; в) в зависимости от наличия или отсутствия ЗАГ;  

г) в зависимости от экстраренальных проявлений аГУС; д) в зависимости от времени начала лечения экулизумабом

Fig. 3. Renal survival in aHUS patients: а) depending on genetic mutations; b) depending on the type of genetic mutations;  
c) depending on MAG; d) depending on extrarenal manifestations of aHUS; d) depending on the time of initiation of eculizumab treatment
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Рис. 4. Выживаемость пациентов с аГУС: а) в зависимости от наличия или отсутствия генетических мутаций;  
б) в зависимости от варианта генетических мутаций; в) в зависимости от наличия или отсутствия ЗАГ;  

г) в зависимости от экстраренальных проявлений аГУС; д) в зависимости от поражения различных органов при аГУС;  
е) в зависимости от времени начала лечения экулизумабом

Fig. 4. Survival of aHUS patients: a) depending on genetic mutations; b) depending on the type of genetic mutations;  
c) depending on MAG; d) depending on extrarenal manifestations of aHUS; d) depending on organ damage in aHUS;  

e) depending on the time of initiation of eculizumab treatment
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являться протеинурией и эритроцитурией еще за-
долго до развития характерной картины ТМА и диа-
гностики аГУС [23].

Общепризнанным частым проявлением аГУС яв-
ляется ЗАГ. По данным испанского регистра аГУС 
ЗАГ присутствовала у 53% (28 из 55 пациентов) [4], 
согласно французскому регистру – у 55% пациентов 
(76 из 137 пациентов) [5]. Однако в нашем исследо-
вании ЗАГ выявлялась несколько реже – лишь в 35% 
случаев (19 из 55 пациентов).

Заслуживают внимания также результаты фран-
цузского исследования, согласно которому частота 
мутаций аГУС у пациентов в сочетании с ЗАГ ниже 
в сравнении с таковой у пациентов без ЗАГ, хотя вы-
являемые различия и не достигают статистической 
значимости (51,3% vs. 67%, р=0,06) [5]. Эти данные 
согласуются и с нашими результатами, согласно ко-
торым частота мутаций аГУС у пациентов в сочета-
нии с ЗАГ составляет только 26%, но при отсутствии 
ЗАГ она достигает 48%, хотя эти различия также 
не достигают статистической значимости (р=0,1).

Согласно зарегистрированным данным экстраре-
нальные проявления аГУС наблюдаются примерно 
у 20% пациентов [10, 12, 24], но в нашем исследо-
вании они выявлялись существенно чаще – в 64% 
случаев (у 35 из 55 пациентов). Столь существенный 
разброс данных может быть обусловлен тем, что 
аГУС является орфанным заболеванием и в литера-
туре внепочечные поражения описаны в небольших 
сериях случаев или обзорах литературы. Кроме того, 
в большинстве регистров оцениваются экстраре-
нальные проявления лишь в начальной фазе заболе-
вания (до 6 месяцев), тогда как повреждения органов 
могут продолжаться и в хронической фазе заболева-
ния. В частности, в исследовании F.Schaefer с соавт. 
[11], представляющем данные 851 пациента с аГУС, 
внепочечные проявления оценивались в обеих фазах 
заболевания, при этом в начальной фазе они наблю-
дались у 19‑38% пациентов (в зависимости от пора-
женного органа), тогда как в хронической – в 12‑23%. 
Наши наблюдения также свидетельствуют в пользу 
преобладания экстраренальных проявлений аГУС 
в начальной фазе заболевания в сравнении с хро-
нической (45% vs. 18%, т.е. 25 и 10 пациентов, со-
ответственно).

Вопрос о связи отдельных мутаций комплемента 
с экстраренальными проявлениями аГУС в настоя-
щее время находится в стадии изучения, и все еще 
небольшое количество пациентов в каждой группе 
мутаций ограничивает его решение.

В исследовании M. Noris и соавт., включавшем 
273 пациента с аГУС, сердечно-сосудистые проявле-
ния наблюдались у 3‑10% пациентов [10, 12]. По дан-
ным упомянутого выше исследования F. Schaefer 
с соавт. [11], они регистрировались у 33% пациентов 
в начальной фазе аГУС и только у 18% в хрони-
ческой. В нашем исследовании поражение сердца 
наблюдалось у 45% (25) пациентов.

По существующим представлениям риск сер-
дечно-сосудистых событий зависит от  генетиче-
ских мутаций системы комплемента. Так пациенты 
с мутациями CFH, антителами к CFH, усиленной 
функцией C3 или мутациями CFB наиболее под-
вержены сердечно-сосудистым проявлениям аГУС 
[10]. Эти осложнения наблюдаются примерно у 20% 
пациентов с мутациями CFH [16], возникая чаще 
всего в дебюте заболевания или вскоре после него. 
В 10% случаев с сердечными осложнениями ассоци-
ированы аутоантитела к CFH [10]. В исследовании 
L.T. Roumenina [25] среди 14 пациентов с аГУС, явля-
ющихся носителями мутации C3, восемь пациентов 
(60%) имели сердечно-сосудистые проявления, при-
чем у 7 из 8 пациентов это была дилатационная 
кардиомиопатия со  снижением функции левого 
желудочка. При этом интересно, что сердечная недо-
статочность возникала в начале аГУС у 6 пациентов, 
тогда как у 2 остальных пациентов кардиомиопатия 
развилась через 2 и 6 месяцев после гематологи-
ческой ремиссии. В исследовании Х.М. Эмировой 
с соавторами частота сердечно-сосудистых прояв-
лений в детской популяции составляла 36,4‑63,9% 
в зависимости от набора генетических мутаций [19]. 
В наблюдавшейся нами группе пациентов пораже-
ние сердца чаще всего выявлялось в случаях мутаций 
CFH (24%, 6 пациентов), и с одинаковой частотой 
оно возникало у пациентов с мутациями С3 и деле-
циями CFHR3/CFHR1 (по 20%, 5 пациентов).

Неврологические симптомы описаны при аГУС 
у 8‑28% пациентов [8, 9, 11]. Столь значительный 
разброс встречаемости этой патологии может быть 
объяснен особенностями разных когорт пациентов 
(в том числе, их количества и возрастного состава). 
Так в ряде исследований чаще поражение ЦНС 
наблюдалось у детей (16% vs. 8% в исследовании 
V. Fremeaux-Bacchi [8], 28% в исследовании N. Besbas 
[9], 31,2‑55,6% в  исследовании Х.М.  Эмировой 
[19]). В уже упоминавшемся крупном исследовании 
F. Schaefer с соавт. [11] поражение нервной системы 
регистрировалось примерно с одинаковой частотой 
у детей и взрослых (24% и 25% соответственно). 
В нашем исследовании выявлялись сходные пока-
затели – поражение ЦНС диагностировано у 20% 
пациентов.

Частота выявления желудочно-кишечных про-
явлений аГУС тоже сильно разнится в разных ис-
следованиях. Так в турецком исследовании N. Besbas 
с соавт. [9] желудочно-кишечные проявления наблю-
дались у 10% пациентов детского возраста с аГУС, 
а в исследовании F. Schaefer с соавт. [11] они обна-
руживались у 48% детей и 33% взрослых, в иссле-
довании Х.М. Эмировой – у 52,8‑71,4% детей [19]. 
В нашем исследовании поражение кишечника диа-
гностировано у 16% пациентов.

Желудочно-кишечные проявления при аГУС 
часто связаны с гомозиготными генетическими де-
лециями СFHR3/СFHR1, что приводит к образова-



Клинические особенности и исходы атипичного гемолитико-уремического синдрома в зависимости от генетического профиля... 	 Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 27,  № 4  2025  401

нию аутоантител к СFH. Аутоантитела к CFH могут 
даже служить биомаркером риска и тяжести пора-
жения желудочно-кишечного тракта при аГУС [7]. 
Среди пациентов с антителами к CFH желудочно-
кишечные проявления могут возникать более чем 
у 80% пациентов [26]. Среди наших 16 пациентов 
с делециями СFHR3/СFHR1 поражение кишечника 
было выявлено у 5 пациентов (31%). А если рассма-
тривать всех пациентов с поражением кишечника, 
то на долю пациентов с делециями СFHR3/СFHR1 
приходилось 56% пациентов.

Согласно международным регистрам и базам дан-
ных пациентов с аГУС риск развития терминальной 
почечной недостаточности (ТПН) в течение 5 лет 
весьма вариабелен [11, 20‑23, 27‑29]. Так, по данным 
F. Schaefer с соавт. [11], пятилетняя почечная выжи-
ваемость без ТПН составляет 51%, и при этом она 
не различается в зависимости от наличия или от-
сутствия мутаций системы комплемента (р=0,833), 
что согласуется и с нашими результатами (50% vs. 
65%, р=0,4).

Однако различия почечной выживаемости на-
чинают выявляться при верификации генети-
ческой мутации. Так при мутации CFH 70‑80% 
пациентов достигают ТПН за 5-летний срок, при 
мутациях CFI – 45‑60%, CFB – 70%, С3 – 45‑65%, 
CFHR3/CFHR1 – 30‑63%, CD46 – 10‑50% [20‑23, 
27‑29]. Согласно нашим данным, почечные исходы 
были наиболее неблагоприятными при мутациях 
CFH – ТПН развивалась у 100% пациентов. Не-
сколько лучше почечные исходы были у пациентов 
с мутациями С3, при которых частота ТПН до-
стигали 67%. А в группе пациентов с делециями 
CFHR3/CFHR1 ТПН развивалась только у 14% 
пациентов к пятому году наблюдения.

При анализе почечной выживаемости у паци
ентов с аГУС с ЗАГ и без нее статистически зна-
чимых различий обнаружено не было [4, 5], что со-
гласуется и с нашими результатами (38% vs. 64%, 
р=0,08), однако в нашем исследование все-таки про-
слеживается тенденция к снижению выживаемости 
при наличии ЗАГ.

Выживаемость пациентов с аГУС значительно 
улучшилась при применении в качестве лечения 
экулизумаба. Кроме того, не было обнаружено суще-
ственных различий в выживаемости пациентов при 
использовании терапии плазмобменами по сравне-
нию с группами без экулизумаба и без плазмообме-
нов [15].

В  японском исследовании [14] общая смерт-
ность составила 5,4% среди 104 пациентов с аГУС 
при среднем сроке наблюдения 2,5 года (от 1 месяца 
до 54 лет) после первого эпизода аГУС. Смертность 

пациентов в острой фазе составила 3,3%. Никакой 
разницы в уровне смертности в острой фазе между 
различными мутациями не наблюдалось.

Эти результаты схожи и с нашими данными, в ко-
торых общая смертность составила 7% при сроке на-
блюдения 5 лет. Также не было обнаружено разницы 
в выживаемости пациентов с мутациями CFH, С3, 
CFHR3/CFHR1 и без генетических мутаций, а также 
с наличием или отсутствием ЗАГ и экстраренальных 
проявлений (р>0,5). Смертность у пациентов досто-
верно различалась только в зависимости от времени 
начала лечения экулизумабом: к концу срока наблю-
дения все пациенты, которым лечение было начато 
в течение 1-го месяца заболевания, остались живы, 
а все 6 умерших пациентов были в группе пациентов 
со сроком начала лечения более 1 месяца. Это еще 
раз подтверждает необходимость как можно более 
раннего начала патогенетической терапии экулизу-
мабом у пациентов с аГУС.

Заключение

Частота генетических мутаций у  пациентов 
с аГУС в нашем исследовании сопоставима с ми-
ровыми данными и составила 61%. Пациенты с ге-
нетическими мутациями и без них не различались 
по полу, возрасту, наличию полной триады ТМА, 
ЗАГ и экстраренальным проявлениям. Поражение 
сердца несколько чаще наблюдалось у пациентов 
с  CFH, а  поражение кишечника  – у  пациентов 
с CFHR3/CFHR1, но эти различия не достигали 
статистической значимости.

Пятилетняя почечная выживаемость статисти-
чески не различалась у пациентов с генетическими 
мутациями и без них. Однако 100% пациентов с му-
тациями СFH в течение 5 лет утратили функцию 
почек, несмотря на проводимое лечение экулизу-
мабом. ЗАГ и экстраренальные проявления не вли-
яли на пятилетнюю почечную выживаемость. Зна-
чимо выше почечная выживаемость была лишь 
у пациентов, начавших лечение в течение первого 
месяца от начала заболевания в сравнении с паци-
ентами с началом лечения экулизумабом более, чем 
через месяц.

В нашем исследовании смертность у пациентов 
с аГУС в течение 5 лет наблюдения составила 7%, 
что соотносится с результатами других исследовате-
лей. Уровень смертности не различался у пациентов 
с генетическими мутациями и без них, наличием ЗАГ 
и экстраренальных проявлений. Значимо повышало 
выживаемость пациентов только время начала лече-
ния экулизумабом в течение первого месяца от по-
становки диагноза.
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