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Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) –

хроническое системное заболевание преимущественно гене-
тической природы, в основе которого лежит неконтролируе-

мая активация альтернативного пути комплемента, ведущая
к генерализованному тромбообразованию в сосудах микро-
циркуляторного русла (комплемент-опосредованная тром-
ботическая микроангиопатия – ТМА) [1]. Предполагается,
что имеющиеся у пациентов с аГУС мутации в генах, коди-
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Аннотация
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – хроническое системное заболевание генетической природы, в основе
которого лежит неконтролируемая активация альтернативного пути комплемента, ведущая к генерализованному тромбообразованию
в сосудах микроциркуляторного русла (комплемент-опосредованная тромботическая микроангиопатия). На сегодняшний день
наиболее эффективным и патогенетически обоснованным методом лечения больных аГУС является терапия препаратом экулизумаб.
На примере трех клинических случаев пациентов с верифицированным диагнозом аГУС продемонстрированы высокая
эффективность и безопасность первого в мире биоаналога экулизумаба в лечении взрослых пациентов с аГУС (комплемент-
опосредованной тромботической микроангиопатией).
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аГУС – атипичный гемолитико-уремический синдром
АД – артериальное давление
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АФС – антифосфолипидный синдром
в/в – внутривенный
КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
СКВ – системная красная волчанка

ТМА – тромботическая микроангиопатия
ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospon-
din-1-like domains, member 13) – металлопротеаза, принадлежа-
щая семейству пептидазных белков ADAM
CFH – ген фактора комплемента Н
Ig – иммуноглобулин
STEC-ГУС – гемолитико-уремический синдром, опосредованный
инфекцией Escherichia coli
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рующих регуляторные белки: CFH – ген фактора компле-
мента Н, CFI – ген фактора комплемента I, MCP – мембран-
ный кофакторный белок, THBD – тромбомодулин, – приво-
дят к нарушению защиты эндотелиальных клеток от
активации системы комплемента вследствие дефицита или
чаще, функциональных нарушений этих протеинов [2, 3]. 
В результате этого на поверхности клеток эндотелия уси-
ливается образование мембраноатакующих комплексов, вы-
зывающее их повреждение с обнажением субэндотелиаль-
ного матрикса, трансформацией атромботического
фенотипа в протромботический и последующим образова-
нием тромбов [4]. Дополнительный вклад в процесс тромбо-
образования у пациентов с мутациями гена CFH может вно-
сить также активация комплемента на поверхности
тромбоцитов, приводящая к усилению их функциональной
активности [5]. Преимущественное поражение почек при
аГУС, по-видимому, обусловлено особенной чувствитель-
ностью фенестрированного гломерулярного эндотелия к по-
вреждению, обусловленному нарушенной регуляцией ком-
племента [6]. У пациентов с аГУС наиболее часто (около
30% случаев) обнаруживают мутации гена СFH [7, 8]. К на-
стоящему времени идентифицированы более 100 мутаций
гена CFH у детей и взрослых пациентов с аГУС, причем не
только наследственных, но и спорадических [9]. Около 10%
больных аГУС (в большинстве своем – дети) имеют мутации
в гене, кодирующем MCP [10]. Примерно у 10% пациентов
выявляют мутации гена CFI [11]. Мутации гена THBD от-
мечаются у 3–5% пациентов [12]. Кроме того, у небольшого
числа пациентов описаны мутации гена фактора компле-
мента B (1–4% пациентов) и C3 компонента комплемента
(2–10% пациентов), приводящие к их избыточной активации.
Около 12% пациентов с аГУС имеют мутации двух и более
генов системы комплемента [13].

Для развития аГУС необходимо взаимодействие генети-
ческих аномалий в системе комплемента с факторами внеш-
ней среды, которые играют роль триггеров, провоцирующих
дополнительную активацию комплемента у предрасполо-
женных лиц [14, 15].

Клиническая картина аГУС характеризуется значитель-
ным полиморфизмом симптомов [15]. В большинстве слу-
чаев поражение почек манифестирует с острого поврежде-
ния почек с наличием олиго/анурии или без нее [7]. При
сохраненном диурезе отмечается протеинурия, иногда мас-
сивная, вплоть до развития нефротического синдрома, осо-
бенно при постепенном развитии заболевания [6, 16]. Воз-
можно появление гематурии [16]. Следует отметить, что при
aГУС острое повреждение почек может не быть первым
проявлением болезни. Примерно 17% пациентов демонстри-
руют лишь мочевой синдром без нарушения функции почек.
Заболевание может также дебютировать изолированной
протеинурией с признаками начальной хронической болезни
почек [6, 16]. Артериальная гипертензия развивается у боль-
шинства пациентов независимо от возраста – вследствие пе-
регрузки объемом при наличии олиго/анурии и/или гипер-
ренинемии вследствие ишемии ткани почек, обусловленной
ТМА. Генерализованный характер ТМА при аГУС обуслов-
ливает развитие экстраренальных признаков болезни, свя-

занных с поражением микроциркуляторного русла различ-
ных органов и систем, в том числе головного мозга, сердца,
легких, желудочно-кишечного тракта [6, 16]. Внепочечные
проявления заболевания наблюдаются у 20% пациентов, из
которых почти 2/3 имеют более одного экстраренального
признака [6, 15, 16].

Диагноз аГУС – это диагноз исключения [15]. Он уста-
навливается на основании характерной клинической кар-
тины и должен быть подтвержден лабораторными данными,
исключающими другие ТМА [6, 15, 17]. В связи с тем, что
все ТМА независимо от их патогенеза имеют сходные кли-
нико-лабораторные проявления и общую гистологическую
картину, чрезвычайно важной представляется дифференци-
альная диагностика между основными формами первичной
ТМА – тромботической тромбоцитопенической пурпурой
(ТТП), STEC-ГУС и аГУС [17]. У взрослых пациентов с
ТМА необходимо также исключить значительное число за-
болеваний и состояний, при которых возможно развитие
вторичных ТМА, в первую очередь связанных с беремен-
ностью и родами, системными заболеваниями (системная
красная волчанка – СКВ, антифосфолипидный синдром –
АФС, склеродермия), злокачественными новообразова-
ниями, ВИЧ-инфекцией, сепсисом, злокачественной арте-
риальной гипертензией, лекарственной терапией, ДВС-син-
дромом (синдромом диссеминированного внутрисосудистого
свертывания). Таким образом, диагностика аГУС осуществ-
ляется в два этапа. На I этапе необходимо установить нали-
чие ТМА, на II – провести дифференциальную диагностику
между первичными и вторичными ТМА и первичных ТМА
(ТТП, STEC-ГУС и аГУС) между собой [6, 17]. Для исклю-
чения ТТП всем больным с ТМА необходимо определение
активности ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin-1-like domains, member 13) – металло-
протеазы, принадлежащей семейству пептидазных белков
ADAM, биологическая роль которых заключается в дегра-
дации экстрацеллюлярного домена трансмембранных белков.
У пациентов с аГУС активность ADAMTS-13 может быть
снижена, однако ее показатель всегда превышает 10% [6, 18].
Исключение STEC-ГУС и ТТП у пациента с не вызывающей
сомнений ТМА позволяет диагностировать аГУС. Генетиче-
ское исследование не является необходимым для установле-
ния диагноза аГУС и не играет роли при выборе тактики
лечения [6]. Однако генетическое исследование необходимо
для определения прогноза трансплантации почки, если она
планируется, при семейных формах аГУС и рецидивах забо-
левания [6, 15]. Прогноз при аГУС крайне неблагоприятный,
с высоким риском летального исхода, у большинства паци-
ентов вне зависимости от характера первичных клинических
проявлений болезни развиваются терминальная почечная не-
достаточность и рецидивы болезни [19].

До последнего времени трансфузия свежезамороженной
плазмы рассматривалась в качестве терапии 1-й линии аГУС
[6, 20]. В конце XX в. достигнут значительный прогресс в
понимании патофизиологии аГУС и его лечении с помощью
патогенетической терапии. В результате началась разра-
ботка лекарственных препаратов, позволяющих терапевти-
чески воздействовать на систему комплемента. С введением
в терапевтическую практику экулизумаба в 2011 г. началась
новая эра в лечении пациентов с аГУС [21]. Комплемент-
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блокирующий препарат экулизумаб является рекомбинант-
ным гуманизированным моноклональным антителом, кото-
рый связывается с белком С5 комплемента человека и по-
давляет активацию комплемент-опосредованного лизиса
клеток [22]. Оригинальный препарат экулизумаба показал
свою высокую эффективность в лечении аГУС как у детей,
так и у взрослых в виде достижения гематологической ре-
миссии, улучшения, а в ряде случаев и полного восстанов-
ления функции почек [23–25]. Высокая стоимость препарата
значительно ограничивала широкое использование данного
препарата в клинической практике для всех нуждающихся
пациентов с аГУС. В россии разработан первый в мире био-
аналог экулизумаба (Элизария®, АO «ГеНерИУМ»), для
которого подтверждены свойства биоаналога в сравнении с
оригинальным препаратом в ходе доклинических и клини-
ческих исследований в соответствии с международными ре-
гуляторными требованиями [26, 27]. Внедрение в клиниче-
скую практику первого биоаналогичного препарата
экулизумаб привело к снижению стоимости лечения на 25%
и позволило чаще использовать его в лечении всех нуждаю-
щихся пациентов с аГУС [28, 29].

В данной статье представлены клинические наблюдения,
наглядно демонстрирующие опыт успешного применения
российского биоаналога экулизумаба в лечении взрослых
пациентов с аГУС.

Цель клинического наблюдения: оценить эффектив-
ность и безопасность первого российского экулизумаба для
лечения больных аГУС взрослого возраста в конкретных
клинических ситуациях.

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ
Пациентка 1, 1985 года рождения, в анамнезе длительное

течение артериальной гипертензии, с осени 2018 г. некон-
тролируемое течение с повышением цифр артериального
давления (АД) до 200/110 мм рт. ст. на фоне постоянной
многокомпонентной гипотензивной терапии. 05.01.2019 ди-
агностирована острая респираторная вирусная инфекция
(фебрильная лихорадка, по поводу которой получала анти-
бактериальную терапию). В дальнейшем усугубление симп-
томатики: стойкое повышение АД до 220/120 мм рт. ст., не-
смотря на проводимую гипотензивную терапию, появления
тошноты, рвоты, симметричных отеков нижних конечностей
до верхней трети голеней. В связи с тяжестью состояния
18.01.2019 госпитализирована в стационар, где при лабора-
торном обследовании выявлено: аспартатаминотрансфераза
(АСТ) – 38 ед/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 47 ед/л,
креатинин сыворотки крови – 1159 мкмоль/л, лактатдегид-
рогеназа (ЛДГ) – 455 ед/л, в общем анализе мочи: микроге-
матурия, протеинурия до 1 г/л, показатели системы компле-
мента: С3 – 0,91 г/л, С4 – 0,41 г/л. Также в клиническом
анализе крови выявлена анемия тяжелой степени тяжести
(гемоглобин – 55 г/л), тромбоцитопения до 102¥109/л, обра-
щало на себя внимание наличие шизоцитов. Ввиду прогрес-
сирующего нарастания уровня азотемии 20.01.2019 начато
лечение с применением острого гемодиализа. На основании
клинико-лабораторной картины заподозрена ТМА, в связи
с чем проводилась дифференциальная диагностика между
ТТП, катастрофическим антифосфолипидным синдромом
(КАФС), аГУС, STEC-ГУС и АФС. Выявлен уровень
ADAMТS-13 – 93%, что полностью исключало диагноз
ТТП. На основании данных анамнеза, клинико-лаборатор-
ного обследования верифицирован аГУС. В связи с тя-
жестью состояния после предварительной вакцинации про-
тив менингококковой, гемофильной и пневмококковой

инфекции 22.02.2019 принято решение о инициации патоге-
нетической терапии с помощью назначения экулизумаба в
дозе 900 мг внутривенно (в/в) капельно 1 раз в неделю в
течение 4 нед. В дальнейшем продолжена поддерживающая
терапия в дозе 1200 мг в/в 1 раз в 2 нед. Через 2 мес
(22.04.2019) после начала терапии экулизумабом отмечалась
стойкая положительная динамика (рис. 1) в виде снижения
креатинина сыворотки крови до 168 мкмоль/л, нормализа-
ции концентрации гемоглобина до 124 г/л, тромбоцитов до
256x109/л, также отмечалась нормализация АЛТ, АСТ в
крови, концентрация ЛДГ составляла 246 ед/л.

Пациентка 2, 1993 года рождения, из анамнеза известно,
что с 15.02.2019 появились абдоминальные боли, многократ-
ный жидкий стул, субфебрилитет, с 19.02.2019 – симметрич-
ные отеки нижних конечностей, анурия. 21.02.2019 в тяже-
лом состоянии госпитализирована в отделение реанимации,
при поступлении в лабораторных анализах: АСТ – 87 ед/л,
АЛТ – 171 ед/л, креатинин сыворотки крови – 576 мкмоль/л,
ЛДГ – 1385 ед/л, в общем анализе мочи: микрогематурия,
протеинурия до 1 г/л, в клиническом анализе крови: гемогло-
бин – 74 г/л, тромбоциты – 23¥109/л, единичные шизоциты,
прямая проба Кумбса отрицательная, прокальцитонин более
0,61 нг/мл, ПЦр-диагностика острой кишечной инфекции –
отрицательная. С учетом уровня азотемии начата замести-
тельная почечная терапия острым гемодиализом. На основа-
нии клинико-лабораторной картины заподозрена ТМА. Про-
водилась дифференциальная диагностика варианта ТМА
(HELLP-синдром, аГУС, ТТП, АФС/КАФС, СКВ). Получен-
ные лабораторные данные (ADAMTS-13 – 49,5%) позволили
исключить ТТП, нормальный уровень АФС антител позво-
лил исключить АФС/КАФС. На основании полученных кли-
нико-лабораторных данных верифицирован аГУС. Клиниче-
ски имело место нарушение сознания, вызванное отеком
головного мозга, в связи с чем с 27.02.2019 по 02.03.2019 на-
ходилась на искусственной вентиляции легких. Проводились
сеансы плазмообмена. 28.02.2019 в связи с полученным не-
стойким клинико-лабораторным ответом, высоким риском
летальности при генерализации аГУС принято решение о на-
чале патогенетической терапии экулизумабом в дозировке
900 мг в/в капельно 1 раз в неделю в течение 4 нед. В даль-
нейшем продолжена поддерживающая терапия в дозе 
1200 мг в/в 1 раз в 2 нед. Проведена вакцинации против ме-
нингококковой инфекции. 06.03.2019 в связи со снижением
уровня азотемии прекращена терапия острым гемодиализом.
Через 3 мес (17.05.2019) после начала терапии экулизумабом
отмечались стойкая положительная динамика (рис. 2) в виде
снижения креатинина сыворотки крови до 77 мкмоль/л, нор-
мализации концентрации гемоглобина до 130 г/л, тромбоци-
тов до 209¥109/л, а также нормализация АЛТ, АСТ в крови,
концентрация ЛДГ составляла 148 ед/л. Выполнено генети-
ческое обследование – патогенных генов не выявлено.

Пациентка 3, 1987 года рождения, 23.09.2019 поступила
в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» с диагнозом направле-
ния: тяжелая преэклампсия. Преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты. Дородовое кровотечение.
ТМА? HELLP-синдром? АГУС? ТТП? КАФС? Rh-изоимму-
низация с титром антител 1:1024. Анемия легкой степени тя-
жести. Состояние после лапаротомии, кесарева сечения в
нижнем сегменте матки, дренирования брюшной полости и
подапоневротического пространства. Интраоперационная ре-
инфузия аутоэритроцитов. Гемотрансфузия. При поступле-
нии отмечала повышение цифр АД до 180/100 мм рт. ст., эпи-
зоды тошноты, анурию, в лабораторных анализах: АСТ – 
65 ед/л, АЛТ – 14 ед/л, креатинин сыворотки крови – 
266 мкмоль/л, ЛДГ – 966 ед/л, СрБ – 41 мг/л, в общем ана-
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лизе мочи: микрогематурия, протеинурия до 1,6 г/л, в клини-
ческом анализе крови: гемоглобин – 79 г/л, тромбоциты –
77¥109/л, единичные шизоциты, суточная потеря белка 
3,2 г/24 ч. В отделении отмечалось дальнейшее прогрессиро-
вание анемии, тромбоцитопении, нарастание азотемии (креа-
тинин сыворотки крови до 300 мкмоль/л, мочевина крови до
30 ммоль/л), повышение ЛДГ до 1281 ед/л, маркеров систем-
ного воспаления, маркеров миокардиального повреждения,
рабдомиолиза. На основании клинико-лабораторных данных
складывалось впечатление о развитии тромботической мик-
роангиопатии. Проводилась дифференциальная диагностика
варианта ТМА (HELLP-синдром, аГУС, ТТП, АФС/КАФС,
СКВ). С учетом появления анурии и нарастания уровня азо-
темии выполнялись гемодиафильтрация №3, сеансы плазмо-
обмена. Несмотря на проводимую заместительную почечную
терапию, терапию плазмообменом, у пациентки прогресси-
ровали признаки полиорганной недостаточности (почечная
недостаточность, дыхательная недостаточность, вовлечение
в патологический процесс миокарда). С учетом отсутствия
положительной клинико-лабораторной динамики на фоне
проводимой интенсивной терапии в послеродовом периоде
HELLP-синдром исключен. Полученные лабораторные дан-
ные позволили исключить ТТП (ADAMTS-13 – 69%), а
также вторичный АФС/КАФС на основании нормальных
значений АФС-антител. У пациентки имелись повышенные
значения маркеров системного воспаления (лейкоциты
13,6¥10¥9/л), СрБ 128 мг/л, прокальцитониновый тест 
2,080 нг/мл. Согласно решению консилиума от 07.10.2019
установлен диагноз: ТМА. аГУС. С учетом тяжести состоя-
ния пациентки принято решение о начале терапии с исполь-
зованием экулизумаба (по жизненным показаниям) на фоне
антибактериальной терапии широкого спектра действия.
Предварительно выполнена вакцинации против менингокок-
ковой, гемофильной и пневмококковой инфекции. 08.10.2019
проведена терапия экулизумабом в дозе 900 мг в/в капельно 
1 раз в неделю в течение 4 нед. В дальнейшем продолжена под-
держивающая терапия в дозе 1200 мг в/в 1 раз в 2 нед. Через 
1 мес (10.11.2019) после начала терапии экулизумабом отмеча-
лось стойкая положительная динамика (рис. 3) в виде снижения
концентрации креатинина сыворотки крови до 101 мкмоль/л,
повышения концентрации гемоглобина до 106 г/л, тромбоцитов
до 215¥109/л, концентрация ЛДГ – 130 ед/л, суточная потеря
белка – 0,32 г/24 ч.

Îáñóæäåíèå
На сегодняшний день наиболее эффективным и патоге-

нетически обоснованным методом лечения больных аГУС
является терапия комплементблокирующим препаратом
экулизумаб [23–25]. Не так давно опубликованы рекомен-
дации для применения экулизумаба в клинической практике,
включающие дозы и режимы введения препарата [30, 31].
С начала 2000-х годов достигнут прогресс в понимании па-
тофизиологии аГУС и его лечении, что привело к появле-
нию экулизумаба. Проведенные исследования продемон-
стрировали высокую эффективность препарата как у детей,
так и у взрослых с аГУС в виде блокирования хронической
неконтролируемой активации комплемента, купирования
клинико-лабораторных проявлений ТМА, улучшения/вос-
становления функции почек [32–34]. На основании этих ре-
зультатов экулизумаб одобрен Управлением по санитарному
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов

США (FDA) для лечения аГУС с 2011 г. [21]. Данный пре-
парат является рекомбинантным гуманизированным моно-
клональным антителом – κ-иммуноглобулином (IgG2/4k),
который связывается с белком С5 комплемента человека и
подавляет активацию комплемент-опосредованного лизиса
клеток. Антитело состоит из константных участков Ig че-
ловека и комплементарно-детерминированных участков Ig
мыши, встроенных в вариабельные области легкой и тяже-
лой цепей человеческого антитела. В состав экулизумаба
входят две тяжелые цепи, по 448 аминокислот в каждой, и
две легкие цепи, по 214 аминокислот в каждой. Молекуляр-
ная масса составляет 147 870 Да. Экулизумаб продуциру-
ется в культуре клеток линии NS0 миеломы мыши и очища-
ется с помощью аффинной и ионообменной хроматографии
[33]. В процесс производства субстанции включены также
процессы специфической инактивации и удаления вирусов.
В основе механизма действия Экулизумаба лежит его спо-
собность подавлять активность терминального комплекса
комплемента человека, обладая высокой аффинностью к его
С5-компоненту. Как следствие, полностью блокируется рас-
щепление компонента С5 на C5a и C5b и образование тер-
минального комплекса комплемента C5b-9. Таким образом,
экулизумаб предотвращает избыточную активацию терми-
нального комплекса комплемента у пациентов c аГУС [33].
Первое применение экулизумаба в российской Федерации у
пациентки 2 лет датировано июнем 2012 г. [35]. В 2019 г. на
территории рФ зарегистрирован биоаналог экулизумаба –
препарат Элизария® (АО «ГеНерИУМ»), прошедший не-
обходимый комплекс доклинических и клинических иссле-
дований для подтверждения его биоаналогичности ориги-
нальному препарату [26, 27]. На продемонстрированных
клинических примерах у пациентов с верифицированным ди-
агнозом аГУС терапия российским биоаналогичным препа-
ратом экулизумаба показала свою высокую эффективность
в виде нормализации показателей клинического анализа
крови (концентрации тромбоцитов, гемоглобина), ЛДГ у
всех трех пациентов, а также в значительном улучшении
функции почек (восстановление темпа диуреза, снижение
азотемии и протеинурии) у двух пациентов и полном восста-
новлении функции почек у одной пациентки. При этом сле-
дует отметить, что за весь период лечения у всех трех паци-
ентов нежелательных явлений, которые могли бы быть
связаны с терапией экулизумабом, не наблюдалось.

Çàêëþ÷åíèå
Представленные клинические наблюдения продемон-

стрировали высокую эффективность и безопасность пер-
вого биоаналога экулизумаба в лечении взрослых пациентов
с аГУС (комплемент-опосредованной тромботической мик-
роангиопатии) в конкретных клинических случаях. Терапия
российским биоаналогом экулизумаба позволяет в короткие
сроки добиться стойкой клинико-лабораторной ремиссии за-
болевания и способствует положительному прогнозу по вос-
становлению функции почек.

Конфликт интересов. Д.А. Кудлай является сотрудни-
ком АО «ГеНерИУМ». Остальные авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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