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АННОТАЦИЯ
Описан клинический случай фульминантного течения атипичного гемолитико-уремического синдрома. Особый интерес 
вызывает начальный этап заболевания без типичных проявлений, протекавший по типу приобретенной аутоиммунной 
гемолитической анемии. Таким образом, публикация данного клинического наблюдения может помочь в диагностике 
атипичного гемолитико-уремического синдрома с нетипичными начальными проявлениями и избежать ошибок, про-
медлений и неблагоприятных исходов лечения.
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ABSTRACT
This clinical observation describes a case of a fulminant course of an atypical hemolytic-uremic syndrome. The initial stage of 
the course of the disease is of particular interest, which was not accompanied by typical manifestations of atypical hemolytic-
uremic syndrome according to the type of acquired autoimmune hemolytic anemia. Thus, revealing this clinical observation 
may help in the diagnosis of atypical hemolytic-uremic syndrome with atypical initial manifestations and avoid errors, delays 
and adverse outcomes of this disease.
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ВВЕДЕНИЕ
Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) — 

редкое системное угрожающее жизни заболевание с не-
благоприятным прогнозом.

Причиной аГУС в большинстве случаев становится 
хроническая (постоянная) неконтролируемая активация 
системы комплемента. В настоящее время установлено, 
что генетические аномалии комплемента, ранее рассма-
триваемые как основная причина заболевания, являются 
лишь фактором, предрасполагающим к его возникнове-
нию [1]. Для реализации этой предрасположенности не-
обходимы дополнительные факторы, способные влиять 
на развитие или прогрессирование аГУС. Такими фактора-
ми, называемыми комплемент-активирующими состояни-
ями из-за их способности индуцировать дополнительную 
активацию комплемента у предрасположенных лиц, слу-
жат инфекции дыхательных путей (в 18 % случаев) и же-
лудочно-кишечного тракта (в 24 %), беременность (в 7 %), 
трансплантация органов (в 5 %) и др. [2]. Однако почти 
у половины больных аГУС триггерные факторы идентифи-
цировать не удается.

Данные о заболеваемости аГУС ограничены. Со-
гласно Orphanet распространенность аГУС составляет 
от 1 до 9 случаев на 1 млн населения [3]. Собственная 
российская статистика этого синдрома в настоящее время 
отсутствует, что, в первую очередь, обусловлено недоста-
точной информированностью специалистов.

Цель публикации — не только осветить редкий слу-
чай аГУС, но и указать на атипичное течение заболевания, 
особенно в начальном периоде.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Основная жалоба пациентки — слабость до 9 баллов 

по визуально-аналоговой шкале, невозможность встать 
с постели. Из анамнеза известно: заболела внезапно, 
около 3–5 дней назад (дебют заболевания состоялся 
с 29 по 31 декабря 2021 г.), когда внезапно появилась 
слабость, головокружение, изменение цвета кожного по-
крова, слизистых оболочек. Около 2 нед. назад перенесла 
вирусную инфекцию. Лечилась самостоятельно противо-
вирусными и антибактериальными препаратами (названия 
не помнит). Хронические заболевания, употребление нар-
котических веществ и алкоголя отрицает. Не беременна, 
незащищенные половые контакты отрицает.

При объективном осмотре: состояние тяжелое, 
обуслов ленное анемическим синдромом. Сознание ясное. 
Телосложение правильное. Подкожно-жировая клетчатка 
развита недостаточно. Индекс массы тела — 15,59 кг/м2. 
Площадь поверхности тела по формуле Дюбуа — 1,47 м2. 
Кожные покровы лимонно-желтого цвета, геморрагий 
и высыпаний нет. Лимфатические узлы не увеличены. 
Артериальное давление — 100/60 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений — 100 в минуту, пульс ритмичный. 

Сатурация на атмосферном воздухе — 97 %. Печень 
на 1 см ниже реберной дуги. Селезенка не пальпируется. 
Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
При ректальном исследовании кал на перчатке коричне-
вого цвета без патологических примесей. Суточный диурез 
адекватен водной нагрузке.

В клиническом анализе крови: уровень гемоглоби-
на составил 32 г/л, гематокрита — 9 %, лейкоцитов — 
22,9 ∙ 109/л, лимфоцитов — 11,49 ∙ 109/л, нейтрофилов — 
10,08 ∙ 109/л, тромбоцитов — 227 ∙ 109/л. Обращали 
на себя внимание макроцитоз, гиперхромия эритроцитов. 
В биохимическом анализе крови: уровень общего били-
рубина составил 112 мкмоль/л, прямого билирубина — 
8,1 мкмоль/л.

Предположительно диагностирована приобретенная 
аутоиммунная гемолитическая анемия. Начата эмпириче-
ская терапия преднизолоном (в дозе 300 мг/сут внутри-
венно) и гастропротективными препаратами.

Экспресс-методом определена группа крови пациент-
ки, по жизненным показаниям выполнена трансфузия 
666 мл эритроцитной взвеси № 2. В контрольном анализе 
крови уровень гемоглобина составил 64 г/л. Выполнены 
дополнительные изосерологические исследования: пря-
мая проба Кумбса (++++), непрямая проба Кумбса (++++), 
аутоконтроль (+++). Пробы Кумбса проведены после 
трансфузий (03.01.2022) в связи с отсутствием возмож-
ности их выполнения экспресс-методом. Из-за наличия 
высокого титра антиэритроцитарных антител трансфу-
зии эритроцитной взвеси не проводили. Терапия пред-
низолоном в дозе 300 мг/сут внутривенно продолжена 
до 5-х суток госпитализации (07.01.2022), затем доза сни-
жена до 2 мг/кг в сутки (90 мг). При подсчете лейкоцитар-
ной формулы истинное количество лейкоцитов составило 
14,52 ∙ 109/л, ошибка аппарата обусловлена высоким нор-
моцитозом (35 на 100 лейкоцитов). Количество ретикуло-
цитов находилось в пределах 72 %.

На 7-е стуки госпитализации (08.01.2022) состояние 
пациентки резко ухудшилось: возросли одышка и сла-
бость, появилась тахикардия, гипоксическая энцефало-
патия. В суточном диурезе выявлена олигурия 200 мл/сут. 
В контрольных анализах: уровень гемоглобина составил 
18 г/л, гематокрита — 4,8 %, тромбоцитов — 162 ∙ 109/л. 
Попытки индивидуального подбора эритроцитной взвеси 
оказались безуспешными. В биохимическом анализе кро-
ви отмечено нарастание уровня билирубина и активности 
трансаминаз. В связи с ухудшением общего состояния 
и нарастанием гипоксической энцефалопатии пациентка 
была переведена на искусственную вентиляцию легких. 
Терапия глюкокортикоидами продолжена, но преднизолон 
заменен на дексаметазон в дозе 20 мг/м2.

В связи с неэффективностью терапии и подозрением 
на наличие атипичного гемолитико-уремического син-
дрома выполнен анализ на активность металлопротеазы 
ADAMTS-13, а для исключения дебюта гемобластоза про-
ведена аспирационная биопсия костного мозга.
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Состояние пациентки, несмотря на интенсивную те-
рапию, продолжало ухудшаться, снизились показатели 
сатурации, была отмечена нестабильность гемодинамики. 
Анализы крови показали дальнейшее снижение уровней 
гемоглобина (до 9 г/л) и гематокрита (до 2,5 %), а также 
рост уровней лейкоцитов (до 26,36 ∙ 109/л), лимфоцитов 
(до 13,69 ∙ 109/л) и нейтрофилов (до 11,11 ∙ 109/л) на фоне 
тромбоцитопении (уровня тромбоцитов 84 ∙ 109/л). Отно-
шение нормоцитов к лейкоцитам составляло 65 : 100. 
Обра щал на себя внимание вираж трансаминаз (актив-
ность аланинаминотрансферазы составила 2523 ед/л, 
аспартатаминотрансферазы — 1898 ед/л), а также высо-
кие уровни общего билирубина (246 мкмоль/л), прямого 
билирубина (127 мкмоль/л) и креатинина (137 ммоль/л). 
Содержание общего белка составило 37,6 г/л. На 8-е сут-
ки при явлениях прогрессирующей полиорганной недо-
статочности наступила биологическая смерть пациентки.

Анализы на активность ADAMTS-13 и миелограмма 
получены посмертно. В миелограмме: пунктат богат кле-
точными элементами, их состав полиморфный. Тип крове-
творения нормобластический. Миелоидный росток сужен. 
Ускоренное созревание и выход элементов крови в пери-
ферическую кровь. Морфологически — без особенностей. 
Миелоидные митозы — 0 : 500. Эритроидный росток резко 
гиперплазирован, преимущественно за счет полихрома-
тофильных эритронормобластов. Множественные явления 
кариорексиса, фигур митоза. Контур цитоплазмы эритро-
идных клеток неровный. Выражены анизоцитоз и полихро-
матофилия эритроцитов, пойкилоцитоз, единичные тельца 
Жолли. Эритроидные митозы — 15 : 500. Количество 
лимфоцитов и моноцитов снижено, морфологически — 
без особенностей. Количество плазмоцитов соответствует 
норме, морфология не изменена. Мегакариоциты в мазках 
присутствуют (11 в 250 полях зрения), есть деятельные, 
отшнуровка тромбоцитов умеренная. В пунктате большое 
количество разрушенных клеток, «голых» ядер. Заклю-
чение: с учетом выраженной гиперплазии эритроидного 
ростка у больной можно предположить наличие гемоли-
тической анемии. Активность ADAMTS-13 составила 87,7 %.

На основе всех данных посмертно сформулирован 
основ ной диагноз пациентки «атипичный гемолитико-
уремический синдром» и выявлены осложнения:
 • микроангиопатическая гемолитическая анемия тяже-

лой степени, гемолитический криз (10.01.2022), анеми-
ческий синдром;

 • тромбоцитопения II степени (уровень тромбоцитов 
84 ∙ 109/л);

 • острое повреждение почек (10.01.2022), полиорганная 
недостаточность (печеночная, почечная, дыхательная, 
сердечно-сосудистая).
На патологоанатомической секции обнаружены мас-

сивные безбелковые отеки, асцит, гидроторакс, полнокро-
вие печени и селезенки, пятна Минакова, признаки острой 
сердечно-сосудистой недостаточности. При гистологиче-
ском исследовании выявлены множественные тромбы 

в сосудах микроциркуляторного русла в сердце, печени 
и почках.

Из патологоанатомического эпикриза следует, что тя-
желая анемия вследствие генетически детерминирован-
ного аГУС привела к развитию острой сердечной недоста-
точности, ставшей основной причиной смерти пациентки. 
Клинический и патологоанатомический диагнозы совпа-
дали.

ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из приведенного описания случая, у паци-

ентки имело место нетипичное течение начального пе-
риода заболевания. У 20 % пациентов с аГУС наблюдают 
стертое течение заболевания с постепенным нарастанием 
симптоматики. Однако в описанном случае пациентка за-
болела внезапно, анемический синдром и гипербилиру-
бинемия нарастали стремительно. Характерной для аГУС 
или другой тромботической микроангиопатии тромбоци-
топении (уровня тромбоцитов менее 150 ∙ 109/л) не на-
блюдали. Кроме того, в пробе крови, забранной при по-
ступлении, выявлены положительные результаты прямого 
и непрямого антиглобулиновых тестов, а также положи-
тельный аутоконтроль. Клинико-лабораторная картина 
заболевания была расценена как аутоиммунная гемоли-
тическая анемия.

На фоне терапии, соответствующей предварительному 
диагнозу, состояние пациентки оставалось стабильным, 
анемия и анемический синдром не нарастали, функции 
почек и других органов не страдали. Причина гемолитиче-
ской анемии оставалась невыясненной, выдвигали пред-
положения касательно наличия у пациентки системной 
красной волчанки и/или антифосфолипидного синдро-
ма, что не подтвердили результаты анализов на наличие 
специфических антител (к ядерным антигенам и антифос-
фолипидных).

Резкое ухудшение состояние пациентки ретроспектив-
но можно расценить как повторную неконтролируемую ак-
тивацию каскада комплемента. Лабораторные показатели 
в момент ухудшения, а именно снижение уровня тромбо-
цитов ниже 150 000 в мкл крови, развитие олигурии и на-
растание уровня креатинина в сыворотке крови позволили 
предположить наличие аГУС. Выдвинутое предположение 
обсуждали с консультантами различных терапевтических 
специальностей. В кратчайшие сроки диагноз «атипич-
ный гемолитико-уремический синдром» был подтверж-
ден, и запланирована терапия комплемент-блокирующим 
препаратом экулизумабом, в связи с чем был взят анализ 
на активность ADAMTS-13. Дифференциально-диагности-
ческий поиск также не исключал развитие у пациентки 
гемофагоцитарного синдрома. Остаются открытыми во-
просы о причинах развития у данной пациентки аГУС, 
а также выраженной активации комплемента на 7-е сутки 
госпитализации, поскольку обычно ее наблюдают в более 
ранние сроки.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное клиническое наблюдение свидетельствует 

о значительных трудностях в диагностике фульминант-
ного течения аГУС. Особый интерес вызывает начальный 
этап заболевания без типичных проявлений, протекающий 
по типу приобретенной аутоиммунной гемолитической 
анемии. Можно полагать, что описание данного клиниче-
ского случая поможет врачам терапевтических специаль-
ностей в диагностике аГУС с нетипичными начальными 
проявлениями.
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