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Гемолитико-уремический синдром (ГУС) – заболевание, являющееся наиболее частой причиной
развития острой почечной недостаточности у детей. Наиболее распространенной причиной разви-
тия ГУС являются инфекции, вызванные продуцирующими шига-токсин бактериями: геморраги-
ческой Escherichia coli и Shigella dysenteriae 1 типа. На их долю приходится до 90% всех случаев ГУС.
Остальные 10% представляют из себя гетерогенную группу заболеваний, носящую общее название
атипичный ГУС. В основе патогенеза большинства случаев атипичного ГУС лежат врожденные или
приобретенные нарушения в работе системы комплемента. За последние десятилетия накопились
данные о том, что кроме E. coli и Sh. dysenteriae 1 типа самые разные бактериальные и вирусные инфек-
ции, включая возбудителей пневмонии Streptococcus pneumoniae, иммунодефицита, гриппа H1N1, но-
вой коронавирусной инфекции, способны вызывать развитие ГУС. В частности, инфекционные за-
болевания выступают в качестве основной причины рецидива атипичного ГУС. В данном обзоре
представлены обобщенные данные последних исследований, свидетельствующие о том, что при раз-
ных видах инфекционного ГУС ключевым патогенетическим фактором являются нарушения в работе
системы комплемента. Рассмотрены звенья в системе комплемента, дисрегуляция которых при бак-
териальных и вирусных инфекциях может приводить к гиперактивации комплемента с последующим
повреждением эндотелия микрососудов и развитием острой почечной недостаточности.
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ВВЕДЕНИЕ
Гемолитико-уремический синдром (ГУС) яв-

ляется одной из форм тромботических микроан-
гиопатий (ТМА), которая характеризуется нали-
чием трех выраженных симптомов: тромбоци-
топении, острой почечной недостаточности и
микроангиопатической гемолитической анемии.
Данный синдром является одной из самых частых
причин развития почечной недостаточности у де-
тей. В основе развития ГУС лежит целый спектр
различных причин, которые определяют течение
заболевания, подходы к лечению, исход. Это мо-

гут быть инфекционные заболевания, дефекты
кобаламина С, мутации в гене, кодирующем диа-
цилглицеролкиназу ε (DGKE), или генах факто-
ров системы комплемента, антитела к фактору H
системы комплемента, трансплантация органов и
тканей, опухолевые, аутоиммунные заболевания
и др. Этиология ГУС легла в основу его класси-
фикации. Изначально было принято разделение
всех случаев ГУС на две основные группы: типич-
ный и атипичный ГУС. К типичному ГУС принято
относить все случаи, вызванные геморрагически-
ми штаммами Escherichia coli и Shigella dysenteriae.
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В этом случае ключевым патогенным фактором,
вызывающим развитие ГУС, являются продуци-
руемые патогенными бактериями токсины. При
этом к аГУС традиционно относили все случаи,
не связанные с инфекцией штаммами E. coli и
Sh. dysenteriae. По мере того как накапливались
данные о причинах и механизмах развития ГУС,
классификация ГУС менялась [1–3]. В 2016 году
международной экспертной группой клиници-
стов и фундаментальных ученых, исследующих
ГУС, была предложена классификация, разделя-
ющая все случаи ГУС на 7 групп [4]:

• ГУС, вызванный продуцирующими шига-
токсин геморрагической E. coli (STEC-ГУС) и
Sh. dysenteriae 1 типа;

• вторичный ГУС (на фоне онкологических
заболеваний, трансплантации органов и тканей,
приема лекарственных средств, аутоиммунных на-
рушений, злокачественной гипертензии и ВИЧ-
инфекции);

• ГУС, ассоциированный с инфекциями, вы-
званными вирусом гриппа H1N1 и Streptococcus
pneumoniae;

• ГУС, ассоциированный с дефектом кобала-
мина C;

• ГУС, ассоциированный с мутациями в гене
DGKE;

• ГУС, вызванный нарушениями в регуляции
альтернативного пути системы комплемента (му-
тации в генах комплемента и антитела к фактору H);

• ГУС неясной этиологии.
Опираясь на данную классификацию, авторы

формируют алгоритмы диагностики и лечения
различных форм ГУС. На наш взгляд, данная
классификация может быть не совсем корректна.
Она относит ГУС, спровоцированный инфекци-
ями E. coli и Sh. dysenteriae, ВИЧ, вирусом гриппа
H1N1 и S. pneumoniae, к разным классам ГУС.
Между тем результаты исследований говорят о
том, что патогенез ГУС при всех перечисленных
инфекциях опосредован системой комплемента
(см. ниже). При этом данная классификация не
учитывает целый спектр других инфекций, спо-
собных вызывать развитие ГУС. Также авторы
выделяют в отдельный класс случаи ГУС, ассоци-
ированные с нарушениями в регуляции альтерна-
тивного пути комплемента, оставляя открытым
вопрос о том, какие же в таком случае события
служат триггером для развития атипичного ГУС.
Наличие мутаций в генах факторов системы ком-
племента само по себе не запускает патологиче-
ский процесс. Поскольку система комплемента
является частью иммунной системы человека,
логично предполагать, что в качестве триггера,
приводящего к нарушению в работе системы
комплемента, могут выступать инфекционные
заболевания. Подтверждением этому служат ста-

тистические данные, согласно которым в 79%
случаев рецидив аГУС развивается на фоне ин-
фекционных заболеваний, преимущественно ви-
русных [5]. Важно отметить, что спектр инфекци-
онных заболеваний, способных провоцировать
развитие ГУС, расширяется. В данном обзоре мы
постарались собрать информацию о всех извест-
ных на сегодняшний день возбудителях инфек-
ций, способных вызывать ГУС, и роли системы
комплемента в патогенезе ГУС при инфекцион-
ных заболеваниях.

СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА
Впервые роль дисрегуляции альтернативного

пути активации комплемента в повреждении эн-
дотелиальных клеток и развития ТМА была рас-
смотрена в 1998 году, когда у пациентов с ГУС
были обнаружены нарушения в гене CFH, коди-
рующем фактор комплемента Н [6]. В норме ком-
племент играет важную роль в обеспечении гумо-
ральной защиты организма, обеспечивая обна-
ружение и элиминацию патогена [7]. Система
комплемента состоит из более чем 40 белков,
включая регуляторные белки и рецепторы ком-
племента [8]. Факторы системы комплемента
преимущественно синтезируются гепатоцитами и
присутствуют в плазме крови в неактивной фор-
ме. Синтез компонентов системы комплемента
также может происходить в нейтрофилах (С7) [9]
и жировой ткани (фактор D), в меньшей степени
в макрофагах/моноцитах, эндотелиальных клет-
ках, кератиноцитах и клетках почечного эпите-
лия [10]. Также появились данные о существова-
нии локальной системы комплемента и наличии
белков и рецепторов комплемента внутри иммун-
ных и неиммунных клеток. Данная система была
названа комплосомой [11]. Функции системы
комплемента обширны и не ограничиваются за-
щитой организма от патогенов, как представля-
лось изначально.

Факторы системы комплемента задействова-
ны в опсонизации и лизисе патогенов [12, 13],
привлечении фагоцитов для их уничтожения [14],
модулировании сокращения гладких мышц и про-
ницаемости сосудов, удалении иммунных ком-
плексов и клеточного дебриса [15], ангиогенезе,
регенерации тканей и заживлении ран, обеспече-
нии пролиферативных сигналов для клеток адап-
тивного иммунитета [16], инициации и усилении
адаптивного иммунного ответа [17], нейропро-
текции [18, 19].

Активация комплемента происходит одним
или сразу несколькими путями, которые получи-
ли название классического, лектинового и аль-
тернативного пути (рис. 1). Конечным результа-
том активации комплемента является формиро-
вание мембраноатакующего комплекса, который
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создает поры в липидных оболочках патогенных
микроорганизмов и мембранах инфицированных
клеток, что может привести к их гибели.

Прежде чем обсуждать каскады молекулярных
взаимодействий, приводящих к активации систе-
мы комплемента, необходимо ознакомиться с но-
менклатурой белков системы комплемента. Все
компоненты классического пути комплемента и
мембраноатакующего комплекса обозначаются
буквой С, за которой следует число. Нативные
компоненты имеют простое числовое обозначе-
ние, например, С1 и С2. Нумерация отражает не
их место в цепи молекулярных взаимодействий
при активации комплемента, а порядок открытия
фактора комплемента. В связи с этим последова-
тельность реакций С1, С4, С2, С3, С5, С6, С7, С8, С9
выглядит нелогично и вызывает трудности в по-
нимании. Активация системы комплемента со-
провождается расщеплением нативных факторов
с формированием комплексов, обладающих спе-
цифическими активностями. Продукты реакций
расщепления обозначаются добавлением строч-

ных букв. Больший фрагмент обозначается бук-
вой b, а меньший – a. В случае с С2 больший актив-
ный фрагмент расщепления долго было принято
обозначать C2a, что является распространенной и
по сей день ошибкой. Компоненты альтернатив-
ного пути вместо нумерации обозначаются раз-
ными заглавными буквами, например, фактор B
и фактор D. Как и в случае классического пути,
продукты их расщепления обозначаются добавле-
нием строчных букв a и b: таким образом, большой
фрагмент B называется Bb, а маленький фрагмент
Ba. Наконец, в лектиновом пути при связывании
маннозы первыми активируются ферменты, из-
вестные как MBL-ассоциированные сериновые
протеазы MASP-1 и MASP-2.

Классический путь. Классический путь играет
роль как во врожденном, так и в адаптивном им-
мунитете. Он инициируется при распознавании
комплексов антиген-антитело или поверхност-
но-связанных пентраксинов фрагментом ком-
племента C1q. C1q является частью компонента
C1, который состоит из одной молекулы C1q, свя-

Рис. 1. Схема путей активации системы комплемента. Каскад комплемента инициируется при распознавании ком-
плексов антиген–антитело фрагментом комплемента C1q, связанным с двумя молекулами C1r и C1s (классический
путь), либо при распознавании микробных гликанов – лектинами, такими как MBL (mannose binding lectin – манно-
зосвязывающий лектин) и другие коллектины (CL), а также фиколины (Fcn), в комплексе с MASP-1, MASP-2, MASP-3
(mannose-associated serine protease 1/2/3 – MBL-ассоциированные сериновые протеазы) или MAP19 (MBL-associated
protein 19 – MBL-ассоциированный белок 19) (лектиновый путь), а также при спонтанном образовании C3(H2O) в
жидкой фазе (альтернативный путь). CD55 (complement decay-accelerating factor, DAF) – фактор ускорения распада ком-
племента. CD59 – ингибитор мембраноатакующего комплекса, или протектин. CR1 – рецептор комплемента 1 типа.
C4BP (C4b-binding protein) – C4b-связывающий белок. FH/FHL-1 (factor H/factor H-like-1) – фактор H/фактор Н-по-
добный белок 1. FI – фактор I. FD – фактор D. C1-INH (C1 esterase inhibitor) – ингибитор С1-эстеразы. Ig – иммуногло-
булин.
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занной с двумя молекулами каждого из зимогенов
C1r и C1s. Связывание C1q с мишенью вызывает
конформационное изменение в комплексе C1qrs,
что приводит к активации автокаталитической
ферментативной активности в C1r; затем актив-
ная форма C1r расщепляет связанные с ней C1s с
образованием активной сериновой протеазы. По-
сле активации C1s расщепляет C4 и C2 с образо-
ванием двух больших фрагментов, C4b и C2b,
которые вместе образуют C3-конвертазу класси-
ческого пути (С4b2b), и двух малых фрагментов
С4а и С2а, функции которых до конца не ясны.
В свою очередь С3-конвертаза, оставаясь на по-
верхности патогена, расщепляет большое количе-
ство С3 c образованием фрагментов С3a и C3b [20].
Фрагмент C3a является анафилатоксином, обла-
дающим провоспалительной активностью. Фраг-
мент С3b либо ковалентно связывается с сосед-
ними молекулами на поверхности патогена, обес-
печивая распознавание и фагоцитоз фагоцитами,
либо связывается с С3-конвертазой с образова-
нием С5-конвертазы C4b2b3b. Несвязавшийся
С3b инактивируется гидролизом.

Лектиновый путь запускается при распознава-
нии микробных гликанов рецепторами распозна-
вания образов (PRR – Pattern Recognition Recep-
tors). К таким PRR относятся: 1) маннозосвязы-
вающий лектин (MBL) семейства коллектинов и
2) фиколины. MBL-ассоциированные сериновые
протеазы MASP-1 и MASP-2 эволюционно связа-
ны с C1r и C1s и функционируют сходным обра-
зом [21]. После связывания MBL с гликанами на
поверхности клеточной мембраны патогенов он
приобретает сродство к белкам MASP-1, MASP-2,
MASP-3 и MAP19 (MBL-associated protein 19), ре-
зультате чего образуются комплексы нескольких
типов, в зависимости от входящих в него компо-
нентов. При взаимодействии с MBL молекулы
проферментов MASP активируются и приобрета-
ют способность расщеплять компоненты компле-
мента С4 и С2, проявляя полную функциональ-
ную аналогию с комплексом C1qrs классического
пути. Дальнейшие реакции лектинового и клас-
сического путей совпадают.

Альтернативный путь связывают со спонтан-
ным гидролизом тиоэфирной связи в молекуле
С3. Образовавшаяся при этом молекула С3(H2O)
взаимодействует с фактором B. Связывание фак-
тора B с C3(H2O) позволяет протеазе плазмы, на-
зываемой фактором D, расщеплять фактор B до
Ba и Bb. Фрагмент Bb остается связанным с
C3(H2O) с образованием комплекса C3(H2O)Bb.
Этот комплекс представляет собой C3-конверта-
зу жидкой фазы, и, хотя он образуется только в
небольших количествах, он может расщеплять
многие молекулы C3 до C3a и C3b. Запускается
фаза амплификации, в результате которой усили-

вается расщепление факторов B и С3. Накаплива-
ющийся фрагмент C3b, связавшись с поверхно-
стью клетки-хозяина или патогеном, способен
связывать фактор B, обеспечивая его расщепле-
ние фактором D с образованием С3-конвертазы
альтернативного пути, C3bBb. Активность C3bBb
стабилизируется фактором P, или пропердином,
который обнаружен на клеточных поверхностях с
пониженным содержанием сиаловой кислоты
(например, чужеродных клеточных мембранах).
В свою очередь, в результате связывания С3b с
C3bBb происходит формирование С5-конвертазы
С3bBbC3b [20].

Общая терминальная стадия 
активации комплемента

Терминальная стадия каскада активации ком-
племента запускается формированием C5-кон-
вертазы. С5-конвертазы альтернативного, лекти-
нового и классического путей действуют сходным
образом. Они расщепляют С5 на С5b и С5а. При
этом С5a выполняет роль хемотаксической и ана-
филактогенной молекулы, тогда как C5b, связав-
шись с другими компонентами комплемента,
фиксированными на клеточной мембране, участ-
вует в формировании литического мембраноата-
кующего комплекса (МАК) [22]. Помимо образо-
вания поры и лизиса клеток (в особенности, гра-
мотрицательных бактерий) среди функций МАК
упоминаются также стимулирующая активность
в поляризации Т-хелперов и роль растворимых
МАК в активации тромбоцитов [23, 24].

Регуляторные механизмы комплемента

Чрезмерная активация, например, в результате
сепсиса и дисрегуляция комплемента, ошибочное
распознавание клеточного дебриса или транс-
плантатов могут приводить к различным патоло-
гическим состояниям [22]. Именно поэтому не-
обходимы сдерживающие регуляторные механиз-
мы, действующие на разных этапах каскадной
реакции. Регуляторные факторы могут присут-
ствовать как в жидкой фазе, так и на поверхности
клеток. К основным регуляторам комплемента
жидкой фазы относятся сывороточный C1INH,
C4BP, протеин S, фактор H, фактор I и ингибитор
анафилатоксинов AI. Среди клеточно-связан-
ных регуляторов выделяют CD55 (DAF), CD59
(MAC-IP или протектин), MCP (или CD46), CR1
(или CD35) и CRIg [20]. Регуляторы комплемента
действуют по-разному. Например, C1INH инак-
тивирует протеазы C1r и C1s в комплексе C1 клас-
сического пути системы комплемента; CD55(DAF)
вызывает распад C4b2b и, таким образом, преры-
вает образование С3-конвертазы классического и
лектинового пути, а CD59 предотвращает оконча-
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тельную сборку мембраноатакующего комплекса
[7, 20].

Главную роль в инактивации С3bBb играет
фактор комплемента Н (CFH), гликопротеин
плазмы, состоящий из 20 коротких консенсусных
повторов (SCRs). Фактор H способен связывать
C3b, препятствуя тем самым расщеплению C5 и
фактора B на клеточных поверхностях и ингиби-
руя образование C3- и C5-конвертаз. Помимо
этого, фактор H является кофактором для факто-
ра I, регулятора, опосредующего протеолитиче-
ское расщепление C3b [20]. Фактор Н действует
как в жидкой фазе, так и на поверхностях клеток,
путем распознавания клеток-хозяина непосред-
ственно через специфические гликозаминогли-
каны и сиаловую кислоту или косвенно, напри-
мер, через С-реактивный белок (СРБ) [25].

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ, 
ВЫЗЫВАЮЩИЕ ГУС

Геморрагическая E. coli, 
продуцирующая шига-токсин

Среди инфекционных агентов, провоцирую-
щих развитие гемолитико-уремического синдро-
ма, особое место занимает геморрагическая про-
дуцирующая шига-токсин E. coli (STEC). Анализ
общедоступных клинических данных показал,
что ежегодно инфекции STEC вызывают более
2.8 миллионов острых заболеваний, сопровожда-
емых различными осложнениями. Среди них в
среднем отмечается 3890 случаев ГУС, 270 случа-
ев необратимой терминальной стадии почечной
недостаточности и 230 смертей ежегодно во всем
мире [26]. STEC-ГУС в основном подвержены де-
ти, пик заболеваемости приходится на возраст от
3 до 5 лет [26]. Уровень заболеваемости в данной
возрастной группе достигает 10–17 случаев на
100000 детей [27]. Современные методы диагно-
стики и лечения позволили существенно снизить
смертность, однако STEC по-прежнему остается
причиной развития тяжелых осложнений [26].

Источником STEC являются жвачные живот-
ные, преимущественно крупный рогатый скот.
Заражение происходит при употреблении в пищу
недоваренной говядины и непастеризованного
молока, овощей, фруктов или воды, загрязнен-
ных навозом крупного рогатого скота, при пря-
мом контакте с инфицированными животными, а
также при передаче инфекции от человека к чело-
веку [27, 28]. Симптомы проявляются на 2–
12 сутки после заражения. Наблюдаются сильные
боли в животе, бескровный понос, сопровождаю-
щийся рвотой и лихорадкой. В 70% случаев в те-
чение 1–2 дней болезнь прогрессирует и развива-
ется геморрагический колит. Через 6–10 дней по-
сле начала диареи наблюдаются первые признаки

развития острой почечной недостаточности. Бла-
годаря раннему диализу смертность среди боль-
ных STEC-ГУС удалось сократить с 30 до 5% [29].
Однако у 25–30% выживших пациентов впослед-
ствии отмечаются почечные и неврологические
осложнения [30, 31].

Патогенетические механизмы STEC-ГУС

Патогенетические механизмы развития STEC-
ГУС сложны и затрагивают целый спектр систем
организма. После попадания в организм геморра-
гическая E. coli, продуцирующая шига-токсин
(STEC) колонизируют слизистую оболочку ки-
шечника, плотно прикрепляясь к энтероциту.
При этом происходит разрушение микроворси-
нок, перестройка цитоскелета энтероцита и скоп-
ление актина вокруг бактерий, образующее пье-
десталоподобную структуру над поверхностью
плазматической мембраны [32]. Это способствует
диарее и воспалению кишечника. Для успешной
колонизации органов-мишеней STEC может про-
дуцировать различные факторы вирулентности
в виде протеаз, которые инактивируют систему
комплемента. Примером может служить внекле-
точная сериновая протеаза EspP, которая расщеп-
ляет С3/С3b и C5, инактивируя таким образом
каскад комплемента и способствуя тем самым
выживанию бактерий в организме хозяина [33].
Также протеаза EspP может оказывать цитоток-
сический эффект [34]. Выделяемый STEC шига-
подобный токсин (Stx), называемый также веро-
токсином, проходит через эпителий желудочно-
кишечного тракта и повреждает кровеносные
сосуды толстой кишки, вызывая кровавый понос
[35]. Попадая в кровоток, он мигрирует по крове-
носному руслу к органам, клетки которых экс-
прессируют на своей поверхности гликосфинго-
липидные глоботриаозилцерамидные [Gb3Cer] и
глоботетраозилцерамидные [Gb4Cer] рецепторы
веротоксинов. К таким органам, в первую оче-
редь, относятся почки, головной мозг и легкие
[36, 37]. Известно, что Stx имеет две изоформы,
Stx1 и Stx2, которые, в свою очередь, разделяют
на подтипы [38]. Отличительные особенности ме-
ханизмов действия Stx1 и Stx2 еще предстоит вы-
яснить, однако уже известно, что в клинических
условиях Stx2 вызывает более тяжелые симпто-
мы [39].

Цитотоксичность Stx может повышаться ли-
полисахаридом (ЛПС) наружной мембраны гра-
мотрицательных бактерий за счет активации ре-
цепторов Stx и увеличения его ингибирующей
активности, влияющей на синтез белка в клетке
[40, 41]. Так, на модели мышей было продемон-
стрировано, что сочетание Stx и ЛПС вызывает
ГУС-подобный ответ и изменения эндотелиаль-
ных клеток клубочков почек, отличные от наблю-
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даемых при воздействии одиночным Stx или ЛПС
[42–44]. Таким образом грамотрицательные бак-
терии могут усиливать вызванное Stx воспаление
и повреждение внутренних органов.

Все Stx состоят из одной биологически актив-
ной субъединицы А (32 кДа), которая связана с
пятью субъединицами В (7.7 кДа) [45]. Данная
структура позволяет бактерии безопасно для себя
секретировать токсин и обеспечивает связывание
с клетками, экспрессирующими рецепторы Gb3Cer/
CD77 или Gb4Cer [46]. После взаимодействия
токсина с рецептором их комплекс подвергается
эндоцитозу и ретроградному транспорту в аппа-
рат Гольджи и эндоплазматический ретикулум [47].
В эндоплазматическом ретикулуме субъединица
А протеолитически расщепляется с образованием
А1-фрагмента (27 кДа). Данный фрагмент пере-
мещается в цитозоль и прерывает синтез белка,
инактивируя рибосомы путем отщепления остат-
ка аденина от 28S рибосомальной РНК [48]. Вы-
званный нарушением синтеза белка рибосомный
стресс запускает множество сигнальных путей,
которые могут инициировать провоспалительный
ответ (цитокины и хемокины) и апоптоз [49–52].

В сыворотке больных ГУС обнаруживаются
как Stx1, так и Stx2 [53, 54]. Stx циркулирует в
плазме крови в виде комплекса с клетками либо в
микровезикулах, высвобождаемых клетками кро-
ви. Возможными переносчиками Stx являются
эритроциты, тромбоциты и моноциты, имеющие
на своей поверхности рецептор Gb3 [55], а также
нейтрофилы, которые не экспрессируют рецеп-
тор Gb3, но взаимодействуют с Stx через Toll-по-
добный рецептор 4 (TLR4) [56]. Выдвигаются
предположения, что микровезикулы, высвобож-
даемые клетками крови, являются переносчика-
ми Stx в клетки клубочков почек [28, 57]. Stx может
включаться в микровезикулы крови, генерируе-
мые нейтрофилами, моноцитами, тромбоцитами
и эритроцитами, перемещаться к клеткам-мише-
ням и поглощаться в результате эндоцитоза [57, 58].
Таким образом, Stx, взаимодействуя на первом
этапе со своими рецепторами и проникая в клет-
ки крови, впоследствии может покидать их в со-
ставе микровезикул и проникать в клетки, кото-
рые не несут на своей поверхности специфичных
ему рецепторов [57, 58]. В дополнение к токсину
Stx в состав содержимого микровезикул, высво-
бождаемых тромбоцитами и моноцитами, могут
входить различные факторы, такие как активиро-
ванные компоненты комплемента или тканевые
факторы, и также переноситься в клетки-ми-
шени [58].

Повреждение эндотелия клубочков было ука-
зано как одно из первичных событий в развитии
тромботических микроангиопатических пораже-
ний при STEC-ГУС [52].

Под воздействием Stx в эндотелиальных клет-
ках происходит активация ядерного фактора
транскрипции-κB (NF-κB), провоспалительных
цитокинов и хемокинов, молекул клеточной ад-
гезии [44, 59–61]. При этом эндотелиальные клет-
ки утрачивают тромборезистентный фенотип, де-
монстрируют повышенные адгезивные способ-
ности. Продемонстрирована способность Stx
вызывать формирование тромбоцитарных тром-
бов на поверхности эндотелиальных клеток в
условиях высокого сдвигового напряжения, ана-
логично тому, что наблюдается в микрососуди-
стом русле [62]. При этом в качестве фактора, не-
посредственно участвующего в формировании
тромбоцитарного тромба выступает фактор фон
Виллебранда, который в условиях высокого на-
пряжения сдвига претерпевает конформацион-
ные изменения. Было продемонстрировано, что
Stx может непосредственно связываться с факто-
ром фон Виллебранда на поверхности клеток, за-
щищая его от расщепления металлопротеиназой
ADAMTS13 [63]. Блокада адгезивных белков,
включая Р-селектин, снижала тромбогенный эф-
фект Stx [62].

Цитотоксическому воздействию Stx могут под-
вергаться и подоциты [64–67]. После связывания
с рецепторами Gb3, Stx активирует митоген-акти-
вируемые протеинкиназы p38 и p42/44 (MAPK), а
также факторы транскрипции NF-kB и AP-1 в по-
доцитах человека, вызывает высвобождение ци-
токинов, таких как IL-1 и TNF-α. В свою очередь,
цитокины посредством усиления экспрессии Gb3
повышали чувствительность клеток к токсину
[66–68] и способствовали апоптозу [64].

Помимо прямой цитотоксической и провос-
палительной активности Stx и других продуктов
жизнедеятельности E. coli важную роль в патоге-
незе STEC-ГУС играет система комплемента
[69–72].

Механизмы активации системы 
комплемента при STEC-ГУС

Уже первые попытки исследовать, каково уча-
стие комплемента в патогенезе STEC-ГУС, вы-
явили снижение уровня C3 и повышение уровня
продуктов его распада C3b, C3c и C3d в сыворотке
крови у детей во время активной фазы заболева-
ния [73–75]. В некоторых случаях у пациентов со
STEC-ГУС снижался уровень C4 [76]. При этом у
больных STEC-ГУС наблюдался рост уровня
фактора Bb, что прямо говорит об активации
именно альтернативного пути системы компле-
мента [77]. Последующие исследования показа-
ли, что рост уровня Bb в плазме больных сопро-
вождается ростом уровня растворимого C5b-9,
коррелирует с ним и тяжестью олигурии [78].
Также был выявлен рост уровня C3a в острой фазе
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заболевания и возвращение показателей к норме
после выздоровления [76]. Кроме активации си-
стемы комплемента отмечается отложение C3 и
C5b-9 вместе с накоплением фибрина в клубоч-
ках почек детей с STEC-ГУС [79]. В совокупности
эти данные позволили говорить о связи между ак-
тивацией системы комплемента, тромбозом по-
чечных микрососудов и повреждением гломеру-
лярных подоцитов.

Stx-опосредованная активация системы 
комплемента при STEC-ГУС

Stx2 при добавлении к нормальной человече-
ской сыворотке активирует комплемент в жидкой
фазе, что приводит к образованию растворимого
C5b-9 [80]. Предполагается, что Stx способен
напрямую взаимодействовать с белками компле-
мента и активировать альтернативный путь. В част-
ности, была выявлена способность Stx2 связы-
ваться с короткими доменами (SCR) 6–8 и 18–
20 фактора H, которые отвечают за распознавание
поверхности клеток хозяина [80]. Связывание
Stx2 с фактором H нарушало его кофакторную ак-
тивность на поверхности клеток, что приводило к
усилению активации комплемента и накоплению
на поверхности клеток C3b, в то время как актив-
ность фактора H в жидкой фазе сохранялась не-
изменной [80]. Помимо связывания фактора H,
Stx2 также выступает в качестве лиганда для двух
других принадлежащих к семейству фактора H
белков, FHR-1 и FHL-1, которые обнаруживают
сходство аминокислотной последовательности и
регуляторной функции с фактором H [81]. Кроме
прямой регуляции системы комплемента Stx мо-
жет опосредованно менять его активность. Так,
показано, что Stx2 модулирует экспрессию CD59,
мембраносвязанного регулятора комплемента,
который ингибирует образование комплекса C5b-9.
В эндотелиальных клетках, подвергшихся воздей-
ствию Stx2, наблюдалось снижение уровня мРНК
CD59 и его поверхностной экспрессии [82].

Активация системы комплемента
через лектиновый путь

Аномальная активация альтернативного пути
при STEC-ГУС также может быть достигнута за
счет активации факторов B и D с помощью MBL/
фиколин-ассоциированных сериновых протеаз
(MASP), что указывает на возможность опосре-
дованной активации альтернативного пути систе-
мы комплемента [83]. Недавние данные свиде-
тельствуют о том, что лектиновый путь играет
роль в возникновении заболевания, поскольку
ингибирование MBL2 у мышей со STEC-ГУС
значительно ограничивает отложение C3d в поч-
ках и их повреждение [84]. Механизмы активации

лектинового пути до конца не ясны. Установле-
но, что бактерии E. coli штамма 0157:H7 несут на
своей поверхности металлопротеазу StcE, специ-
фически расщепляющую ингибитор С1-эстеразы
(C1-INH) [85]. Антиген и активность StcE были
обнаружены в фекалиях ребенка с инфекцией
E. coli O157:H7 [85]. C1-ингибитор необратимо
связывается и инактивирует как C1r и C1s проте-
азы классического пути, так и маннан-связываю-
щие лектин-ассоциированные сериновые проте-
азы MASP-1 и MASP-2 лектинового пути актива-
ции комплемента [86].

Клеточные мишени комплемента при STEC-ГУС

Повреждение эндотелиальных клеток
Предположения о том, что альтернативный

путь системы комплемента является ключевым
медиатором тромбоза микрососудов, нашли свое
подтверждение в целом ряде исследований на
различных моделях животных и in vitro. Перфузия
цельной кровью эндотелиальных клеток, кото-
рые были обработаны Stx1, продемонстрировала
рост отложений C3 и большую площадь тромбо-
образования [87]. При этом добавление раствори-
мого рецептора комплемента sCR1, ингибитора
C3, полностью подавляло образование агрегатов
тромбоцитов на поверхности эндотелиальных кле-
ток, что говорит о функциональной связи между
отложениями С3 на поверхности эндотелия и
тромбозом [87]. Вызванное Stx1 отложение C3 на
поверхности эндотелиальных клеток опосредова-
но активацией P-селектина. Данная молекула ад-
гезии способна с высокой аффинностью связывать
C3b и активировать альтернативный путь системы
комплемента [87, 88]. Блокада P-селектина подав-
ляла вызванную Stx активацию комплемента и
тромбообразование на поверхности эндотелиаль-
ных клеток при их перфузии цельной кровью [87].

Повреждение подоцитов
Кроме эндотелиальных клеток активация си-

стемы комплемента запускает патологические
процессы в гломерулярных подоцитах. Отложе-
ния C3 и C5b-9 были обнаружены в клубочках
мышей, инфицированных STEC [79]. У мышей
дикого типа с ГУС, вызванным введением Stx2/
ЛПС, отложение С3 сопровождалось накоплением
фибрин(огена), дисфункцией и потерей подоци-
тов [44, 87, 89]. Было установлено, что накопле-
ние фрагмента С3 в клубочках почек активиру-
ет важные регуляторы адгезии, миграции и меж-
клеточного взаимодействия подоцитов, такие как
интегрин-связанная киназа (ILK), а также тран-
скрипционный фактор Snail, подавляющий экс-
прессию гена нефрина [89]. При этом у мышей с
дефицитом фактора B после введения Stx2/ЛПС
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наблюдалось полное восстановление гломеру-
лярной архитектуры, что ясно указывает на то,
что активация комплемента по альтернативному
пути способствует дисфункции подоцитов [89].

Гемолиз при STEC-ГУС
Отложения C3 и C9 наблюдаются также на

поверхности клеток крови и выделяемых ими
микровезикул у пациентов с STEC-ГУС. Данный
факт служит еще одним доказательством участия
комплемента в патогенезе STEC-ГУС [76, 90].
Воздействие Stx2 на цельную кровь вызывает обра-
зование тромбоцитарно-моноцитарных и тром-
боцитарно-нейтрофильных агрегатов с поверх-
ностно-связанными C3 и C9 [76]. В свою очередь,
отложение продуктов активации системы ком-
племента на тромбоцитах и моноцитах приводит
к высвобождению микрочастиц, которые могут
способствовать протромботическому состоянию
при STEC-ГУС [91]. Воздействие Stx2 на эритро-
циты вызывает высвобождение гемоглобина и об-
разование покрытых C3 и C5b-9 микровезикул [90].
Что интересно, гемолиз, вызванный Stx2, не про-
являлся в отсутствие плазмы и при ее инактива-
ции предварительным нагреванием, а также при
использовании экулизумаба, антагониста P2-пу-
ринорецепторов сурамина и EDTA. Высвобожде-
ние микровезикул эритроцитами в цельной крови
в присутствии Stx2 не наблюдалось в отсутствие
фактора B и подавлялось EDTA и антагонистами
пуринергических рецепторов P2 [90]. Данные на-
блюдения прямо указывают на участие альтерна-
тивного пути комплемента в гемолитическом
процессе, происходящем при STEC-ГУС [90].

Shigella dysenteriae
Кроме геморрагических штаммов кишечной

палочки, причиной развития ГУС может стать
инфекция Sh. dysenteriae. В сравнении с кишеч-
ной палочкой, данная инфекция существенно
менее широко распространена на Земле и пред-
ставлена преимущественно в развивающихся
странах Африки и Азии. Во многом это связано с
механизмами передачи инфекции. Единствен-
ным носителем Sh. dysenteriae является человек,
а передача инфекции осуществляется через кон-
таминированную пищу и предметы. В связи с
этим частота ассоциированного с Sh. dysenteriae
ГУС существенно ниже ГУС, ассоциированного с
E. сoli [92]. Так, в период с 1987 по 2012 год было
задокументировано всего 488 случаев ассоцииро-
ванного с шигеллезом ГУС. Однако средний по-
казатель смертности при этом существенно вы-
ше, чем при STEC-ГУС, и может достигать 59%
[93–99]. Именно ГУС является основной причи-
ной смертности при эпидемиях дизентерии, вы-
званных инфекцией Sh. dysenteriae [92]. Развитие

ГУС при шигеллезе преимущественно связано с
инфекцией Sh. dysenteriae серотипа SD1 [100].
Данный серотип в сравнении с другими видами
Shigella и серотипами Sh. dysenteriae отличается
повышенным уровнем секреции шига-токсина.
Данный токсин идентичен токсину Stx1 геморра-
гической кишечной палочки E. coli O157:H7, ко-
торый, как уже говорилось ранее, вместе с Stx2
играет ключевую роль в развитии ГУС [101]. Кро-
ме шига-токсина, Sh. dysenteriae серотипа SD1,
так же как и E. coli, продуцирует ЛПС, который
рассматривается в качестве потенциального ме-
диатора повреждения сосудов, развития ДВС-
синдрома и сепсиса. ЛПС был обнаружен в крови
больных ГУС, ассоциированным с инфекцией
Sh. dysenteriae серотипа SD1. При этом у больных
с неотягощенной развитием ГУС диареей ЛПС
в крови выявлялся редко [102]. Двухкратное
внутривенное введение ЛПС, продуцируемого
Sh. dysenteriae, вызывало генерализованную реак-
цию Шварцмана и клиническую картину ГУС [103].
Данные факты позволяют предполагать, что в осно-
ве ГУС, вызванного инфекцией Sh. dysenteriae, и
ГУС, вызванного инфекцией E. coli O157:H7, лежат
общие механизмы патогенеза. Однако стоит учи-
тывать, что инфекция E. сoli O157:H7 может вызы-
вать развитие ГУС у детей и взрослых, в то время
как шигеллез провоцирует развитие ГУС исклю-
чительно у детей. Также, в отличие от кишечной
палочки, Sh. dysenteriae серотипа SD1 энтероинва-
зивна. Вызываемая ей диарея сопровождается
проникновением бактерии в общий кровоток.

Streptococcus pneumoniae и другие бактерии, 
продуцирующие нейраминидазу

Вторым по встречаемости инфекционным
агентом после геморрагической кишечной палоч-
ки, способным вызывать гемолитико-уремиче-
ский синдром, является S. pneumoniae, на долю
которой приходится примерно 5% всех случаев
ГУС у детей и 38–43% всех случаев ГУС, не свя-
занных с инфекцией STEC. Ежегодная заболева-
емость составляет примерно 6 случаев на 10 млн
детей возрастом до 18 лет в год. Чаще всего вызы-
ваемый инфекцией S. pneumoniae ГУС развивает-
ся после пневмонии, осложненной эмпиемой
или менингитом [104].

На сегодняшний день рассматривается несколь-
ко вероятных механизмов развития ГУС при пнев-
мококковой инфекции. Наиболее распростра-
нено мнение, согласно которому продуцируе-
мая S. pneumoniae нейраминидаза, циркулируя в
кровотоке, удаляет с поверхности эритроцитов,
тромбоцитов и эндотелиальных клеток N-ацетил-
нейраминовую кислоту (Neu5Ac) от сиалоглико-
протеинов клеточных мембран, обнажая антиген
Томсена–Фриденрайха (Т-антиген) [104]. Данный
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дисахарид не выявляется на поверхности нор-
мальных клеток и в случае экспонирования на
цитоплазматической мембране распознается цир-
кулирующими в крови иммуноглобулинами [105].
Антитела связывают Т-антиген на поверхности
эритроцитов, тромбоцитов и эндотелиальных
клеток, что приводит к агглютинации эритроци-
тов, агрегации тромбоцитов в микроциркулятор-
ном русле и развитию ТМА [106, 107]. Важно от-
метить, что определяющим моментом в актива-
ции агрегации тромбоцитов нейраминидазой
является десиалирование фактора VIII [108]. Дан-
ный механизм исключает роль мутаций в генах
факторов системы комплемента как определяю-
щего фактора риска развития ГУС, вызываемого
пневмококковой инфекцией (SP-ГУС), хотя и
отмечается, что десиалирование может приво-
дить к снижению резистентности клеток к актив-
ности факторов системы комплемента [104, 109,
110]. Помимо презентации Т-антигена на поверх-
ности клеток десиалирование может приводить к
потере клетками участков связывания фактора H.
При этом может происходить неконтролируемая
активация альтернативного пути системы ком-
племента. Было показано, что у больных SP-ГУС
десиалированию подвергается и сам фактор H,
что, с одной стороны, увеличивает его активность
связывания С3b, а с другой – никак не сказывает-
ся на его способности диссоциировать C3b и
C3bBb(P)-конвертазу и снижает его способность
препятствовать агглютинации эритроцитов [111].
Тем не менее десиалилирование эритроцитов и
тромбоцитов не является специфичным для ГУС.
Данный процесс наблюдается и у пациентов с ин-
вазивной пневмококковой инфекцией, не отяго-
щенной ГУС [107, 112].

ГУС, вызванный пневмококковой инфекцией,
может развиваться в отсутствие антител к Т-анти-
гену [113]. Только 60–90% пациентов с ГУС де-
монстрируют положительную реакцию Кумбса [114].
Нарушение регуляции альтернативного пути систе-
мы комплемента может быть вызвано прямым
связыванием фактора H бактериальными белка-
ми. Так, некоторые серотипы S. pneumoniae экс-
прессируют белки (PspC, СbpA, Hic), которые
могут связывать фактор H, меняя его активность
и элиминируя его из плазмы крови [115, 116]. Ге-
нетические исследования продемонстрировали
наличие у значительной части больных SP-ГУС
мутаций, ранее ассоциировавшихся с аГУС [111].

Список бактерий, способных продуцировать
нейраминидазу и вызывать ГУС, не ограничивается
S. pneumoniae. На сегодняшний день описаны слу-
чаи развития ГУС на фоне бактериальной инфек-
ции, вызванной β-гемолитическим стрептококком
группы A (S. pyogenes) [117–119]. При этом наблюда-
лись гипокомплементемия и отложения С3 на по-
верхности эндотелиальных клеток капилляров [118,

120]. Помимо нейраминидазы, в патогенезе ГУС
могут быть задействованы продуцируемые S. pyo-
genes белки М1, Fba, NAPlr [121, 122]. Связывая
фактор H системы комплемента, белок Fba может
нарушать его регуляторную активность. Ассоции-
рованный с нефритом рецептор плазмина NAPlr
откладывается в клубочках и вызывает их повре-
ждение посредством связывания плазмина и под-
держания его локальной активности [123, 124].
Кроме стрептококков вызывать ГУС могут и другие
бактерии, продуцирующие нейраминидазу, такие
как Clostridium perfringens [125–128].

Bordetella pertussis

Bordetella pertussis является возбудителем острого
респираторного инфекционного заболевания, из-
вестного как коклюш. На сегодняшний день ко-
клюш остается значимой причиной заболеваемо-
сти и смертности детей младше 2 лет. Инфекция
передается воздушно-капельным путем и прояв-
ляется поражением слизистых оболочек верхних
дыхательных путей. В особо тяжелых случаях ин-
фекция может сопровождаться развитием таких
осложнений, как судороги, апноэ, пневмония,
энцефалопатия, и приводить к смерти [129]. Пер-
вый случай развития ГУС на фоне инфекции
B. pertussis был описан в 2002 году [130]. У ребенка
с нарушениями в структуре фактора H через не-
сколько недель после заражения развился ГУС
с последующим летальным исходом. В дальней-
шем было описано сразу несколько случаев раз-
вития нерецидивирующего ГУС после инфици-
рования B. pertussis у больных, не имеющих де-
фектов в факторах системы комплемента [131–133].
Было установлено, что у больных с нерецидиви-
рующим ГУС в острой фазе может снижаться од-
новременно уровень С3 и С4 [133]. Это говорит об
одновременной активации классического и аль-
тернативного путей комплемента. Механизмы
активации пока до конца не установлены. Из-
вестно, что бактерии B. pertussis экспрессируют
ряд белков, позволяющих ей уклоняться от ак-
тивности системы комплемента [134]. Белок- ав-
тотранспортер BrkA подавляет отложение С3 и С4
и формирование мембраноатакующего комплек-
са на поверхности бактерии. Механизм данного
подавления неизвестен. Предполагается, что BrkA
либо способствует деградации C4b, либо ингиби-
рует активацию C4 [135]. Белок Vag8 был иденти-
фицирован как фактор связывания C1-ингибитора
на поверхности бактериальной клетки [136, 137].
Поверхностный белок, филаментозный гемаг-
глютинин, в комплексе с одним или несколькими
не установленными пока BvgAS-регулируемыми
белками связывает регуляторный фактор системы
комплемента C4BP [138–140]. C4BP представляет
собой паукообразную молекулу массой 570 кДа,
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состоящую из семи идентичных α-цепей и одной
β-цепи, соединенных дисульфидными мостика-
ми. Обе цепи состоят из белковых доменов кон-
троля комплемента. C4BP связывается с C4b, вы-
зывая распад CP/LP C3-конвертазы C4b2b, и дей-
ствует как кофактор для протеазного фактора
I плазмы в протеолитической деградации C4b
[141]. Наконец, бактерии B. pertussis способны
связывать на своей поверхности фактор H систе-
мы комплемента и подобные ему белки FHR-1 и
FHL-1. Было установлено, что связывание фак-
тора H происходит через его домены SCR20 и
SCR5-7 [142, 143]. С одной стороны, связывание
регуляторных белков позволяет бактерии укло-
няться от активности системы комплемента.
С другой стороны, этот процесс может нарушать
баланс в регуляции системы комплемента, при-
водя к его избыточной активности.

Salmonella typhi
Вызванная Salmonella typhi инфекция крайне

редко выступает в качестве причины развития
ГУС, в связи с чем механизмы, лежащие в основе
развития ГУС при брюшном тифе остаются не-
выясненными. Тем не менее предполагается, что
в качестве ключевого фактора, запускающего
цепь взаимодействий, приводящих к развитию
ГУС, может выступать липополисахарид S. typhi.
Специфичные к нему иммуноглобулины IgM и
IgA выявляются в плазме больных брюшным ти-
фом, отягощенном ГУС [144].

Иные бактериальные инфекции
В современной литературе появляется все

больше данных о том, что некоторые бактерии,
ранее не продуцировавшие Stx, могут приобре-
тать данную способность. Так, разными группа-
ми исследователей были обнаружены штаммы
Sh. sonnei, продуцирующие либо Stx-1, либо Stx-2a
[145–148]. Известно, что гены Stx переносятся в
геноме фагов λ или “Stx-конвертирующих бакте-
риофагов”, которые могут встраивать ДНК в хро-
мосомы бактерий-хозяев посредством транспо-
зиции или рекомбинации [148]. E. coli и Shigella spp.
являются близкими генетическими родственни-
ками, что позволяет видам рода Shigella получать
гены токсинов от E. coli. Это указывает на то, что
ранее нетоксигенная Sh. sonnei может получить
гены вирулентности при инвазии фагом, несу-
щим гены токсина. Фаги, несущие ген Stx, были
обнаружены в сточных водах и в кале здоровых
людей [149, 150]. Было установлено, что данные
фаги могут инфицировать и размножаться в куль-
турах Stx-негативных штаммов E. coli и Sh. sonnei
[149]. Фаги, несущие ген Stx, дольше, чем их бак-
териальные хозяева, сохраняют свою жизнеспо-
собность и могут попадать в организм с загряз-

ненной пищей и водой [151]. Другой способ пре-
вращения бактерий, обычно не продуцирующих
Stx (таких как Sh. sonnei), в продуценты Stx, пред-
полагает коинфицирование с геморрагическими
штаммами E. coli или Sh. dysenteriae. В результате
высвобождаемые при лизисе E. coli или Sh. dysen-
teriae бактериофаги заражают бактерии, не несу-
щие гены Stx [149, 152]. На сегодняшний день уже
описан как минимум один случай развития ГУС
на фоне инфекции Sh. sonnei [153].

ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ, 
ВЫЗЫВАЮЩИЕ ГУС

Вирус гриппа
Грипп остается одной из наиболее частых ин-

фекционных причин смерти в западном мире, об-
ладает высокой генетической изменчивостью и
развивающейся резистентностью к противови-
русным препаратам [154]. Опасность для челове-
ка представляют вирусы гриппа A, B и C [155].
Описываются случаи развития гемолитико-уре-
мического синдрома на фоне острой респиратор-
ной инфекции, вызванной вирусом гриппа А, в
частности H1N1 [156–160]. Зафиксировано также
несколько случаев ГУС, вызванных вирусом
гриппа В [161–163]. Таких клинических случаев
сравнительно мало, и на данном этапе механизмы,
опосредующие появление ГУС при вирусе грип-
па, остаются малоизученными. В экспериментах
как in vitro, так и in vivo была продемонстрирована
способность вируса H1N1 вызывать апоптоз эн-
дотелиальных клеток, активацию тромбоцитов и
последующее образование микротромбов [154,
164, 165]. В основе патогенности вируса гриппа А
как индуктора ГУС может лежать наличие нейра-
минидазы (NA), закодированной в 6-м сегменте
РНК и образующей тетрамер на внешней мем-
бране вируса. NA обладает сиалидазной активно-
стью, необходимой для выхода вируса из клетки.
Участие нейраминидазы вируса гриппа А в пато-
генезе ГУС может отличаться от такового при ин-
фекции Streptococcus pneumoniae в связи с тем,
что в случае пневмококковой инфекции нейра-
минидаза находится в свободном состоянии и
циркулирует в плазме крови, тогда как нейрами-
нидаза вируса непосредственно связана с его
липопротеиновой оболочкой. Было продемон-
стрировано, что эритроциты, предварительно под-
вергшиеся воздействию вирусных частиц, акти-
вируют альтернативный путь системы компле-
мента в сыворотке крови человека. При этом
уровень активности альтернативного пути ком-
племента зависел от количества вирусных частиц,
предварительному воздействию которых подвер-
гались эритроциты, и от степени десиалирования
мембран эритроцитов [166]. У больных гриппом
A H1N1 отмечается активация системы компле-
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мента, выраженная в росте уровня C5b-9 в плазме
крови [167]. Также было продемонстрировано,
что острое повреждение легких у мышей, инфи-
цированных гриппом А H5N1, связано с чрезмер-
ной активацией комплемента с отложением C3 и
C5b-9 и повышенной экспрессией комплемен-
тарных рецепторов C3aR и C5aR [168]. Предпола-
гается, что в основе патогенеза ГУС, вызываемого
вирусом гриппа, может лежать активация моле-
кул адгезии на поверхности эндотелиальных кле-
ток, как это было продемонстрировано в случае
со STEC-ГУС, однако данное предположение тре-
бует проверки. Также высказывается гипотеза о
триггерном действии вируса на чувствительный к
ГУС гаплотип [169–171]. Так, у некоторых пациен-
тов с тромботической микроангиопатией, связан-
ной с гриппом А и B, были обнаружены мутации,
потенциально связанные с дисрегуляцией систе-
мы комплемента (мутации C3 и MCP) [157, 161,
162, 172]. С другой стороны, описаны случаи, когда
активация системы комплемента и развитие ТМА
наблюдалось у инфицированных гриппом паци-
ентов, не несущих мутаций [173]. Однако данный
факт не позволяет исключить гипотезу о прямой
роли вируса H1N1 в детерминации транзиторной
активации комплемента и развитии ГУС.

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ)

Связь между ВИЧ-инфекцией и возникнове-
нием ГУС была задокументирована уже в 1984 го-
ду [174]. Однако роль ВИЧ в описанном случае
была неоднозначна. Больной на момент развития
ГУС проходил лечение от саркомы Капоши и
умер от сепсиса, вызванного инфекцией Staphylo-
coccus aureus. В дальнейшем были описаны случаи
развития ГУС на фоне ВИЧ-инфекции, не отяго-
щенной иными инфекционными и опухолевыми
заболеваниями. С одной стороны, обследование
больных ГУС на фоне ВИЧ-инфекции показало,
что развитие синдрома не обязательно обусловле-
но наличием ассоциированных с ГУС мутаций.
С другой стороны, полученные данные указыва-
ют на то, что в патогенезе ГУС задействована си-
стема комплемента [175, 176]. Так, у женщины с
установленной ВИЧ-инфекцией ГУС сопровож-
дался снижением уровня фактора C3 и фактора B
системы комплемента. Уровень С4 оставался в
пределах нормы, что указывает на активацию
альтернативного пути системы комплемента.
Биопсия почки показала колокализацию повы-
шенного сывороточного МАК, отложений С5b-9
и артериолярных микроангиопатических пора-
жений в почках. При этом использование инги-
битора альтернативного пути системы компле-
мента экулизумаба оказалось эффективным и
привело к ремиссии. Стоит отметить, что у иссле-
дователей не было возможности проверить паци-

ентку на наличие мутаций, связанных с белками-
регуляторами комплемента [175]. Генетическое
обследование другого больного с ВИЧ-ассоции-
рованным ГУС не выявило наличие ни одной му-
тации, связанной с нарушениями активности си-
стемы комплемента. Тест на аутоантитела к фак-
тору Н был отрицательным. Уровень ADAMTS13
в пределах нормальных показателей (72%). Тем
не менее данному пациенту была назначена тера-
пия блокатором фактора С5 (экулизумабом), ко-
торая дала положительный результат. Логично
предположить, что в данном случае ГУС был
спровоцирован ВИЧ посредством активации аль-
тернативного пути комплемента [176]. Однако
исследования группы бессимптомных пациентов
с ВИЧ-инфекцией и пациентов с сепсисом и ма-
лярией на фоне ВИЧ-инфекции показали, что
ВИЧ может активировать систему комплемента
через классический путь [177]. Противоречивость
данных, полученных разными группами исследо-
вателей, может быть обусловлена наличием у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией сопутствующих забо-
леваний и ассоциированных с аГУС мутаций, а
также тем, на какой стадии развития вызванного
ВИЧ-инфекцией иммунодефицита находился
пациент на момент обследования [178]. Тем не
менее можно выделить сразу несколько возмож-
ных механизмов, запуск которых может приво-
дить к активации системы комплемента и нару-
шениям в ее работе, приводящим к развитию
ТМА. Многочисленные данные указывают на то,
что при инфицировании ВИЧ происходит опо-
средованная антителами активация классическо-
го пути, которая приводит к опосредованному си-
стемой комплемента лизису вирусных частиц и
инфицированных вирусом клеток [179–181]. Бы-
ло установлено, что лизис развивается быстро и
эффективен на ранних стадиях инфекции [178].
Уровни антител повышаются в ответ на посте-
пенное увеличение вирусной нагрузки и, по-ви-
димому, сохраняются на высоком уровне на про-
тяжении всего заболевания [182]. Как следствие,
сохраняется повышенная активность классиче-
ского пути комплемента. Активация системы
комплемента вирусом ВИЧ-1 также может быть
опосредована лектиновым путем [183]. Была про-
демонстрирована способность комплекса gp120/
gp41 Env связываться c маннан-связывающим
лектином (MBL) и активировать систему компле-
мента [184–186]. Кроме того, эксперименты in vi-
tro показали, что MBL может влиять на выведение
ВИЧ-1 из крови путем связывания вируса с по-
следующим поглощением тканевыми макрофага-
ми и усилением опосредованной антителами
нейтрализации [187, 188]. Тем не менее, роль лек-
тинового пути системы комплемента в развитии
иммунного ответа на инфекцию ВИЧ требует
дальнейших исследований. Активация системы
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комплемента при ВИЧ-инфекции сопровождает-
ся опсонизацией вирусных частиц факторами си-
стемы комплемента, которые, с одной стороны,
защищают их от опосредованного комплементом
лизиса, с другой – усиливают их вирулентность.
Отложения продуктов расщепления С3 и анафи-
латоксина С5а на вирусных частицах ВИЧ-1 облег-
чают взаимодействие ВИЧ-1 с такими клетками,
как моноциты/макрофаги и дендритные клетки,
экспрессирующие рецепторы комплемента CR3
и CR4 [189, 190]. Опсонизация интактных вирус-
ных частиц фактором C1q приводит к усилению
инфекции ВИЧ-1 в клеточных культурах, которая
опосредована рецепторами CR2 [191]. Было пока-
зано, что CR1 и CR2 вносят свой вклад независи-
мым и комплементарным образом в проникновение
опсонизированного вируса в Т-клетки, экспрес-
сирующие рецептор комплемента [192]. Также
было продемонстрировано, что продукты актива-
ции системы комплемента C5a и C5a(desArg), но
не C3a или C3a (desArg) могут повышать воспри-
имчивость моноцитов и макрофагов к ВИЧ-ин-
фекции посредством стимуляции секреции TNF-
альфа и IL-6 этими клетками [193]. В дополнение
к активации комплемента, усиливающей инфек-
ционность ВИЧ-1, ВИЧ-1 активно стимулирует
синтез фактора комплемента С3 в астроцитах и
нейронах [194]. Данный эффект может быть опо-
средован вирусными белками gp41 и Nef [194].
Отложения С3 и его высокая активность могут
играть ключевую роль в патогенезе неврологиче-
ских расстройств, наблюдаемых у инфицирован-
ных ВИЧ-1. Кроме того, связывание антител
против ВИЧ с опсонизированными факторами
системы комплемента вирионами облегчает взаи-
модействие ВИЧ-1 с эритроцитами. ВИЧ-1 свя-
зывается с эритроцитами зависимым от системы
комплемента комплемента и рецептора CR1 об-
разом. Эти связанные с ВИЧ-1 эритроциты могут
не только доставлять иммунокомплексный ВИЧ-1
в органы, восприимчивые к инфекции, но и сво-
бодный ВИЧ [195]. При этом защита ВИЧ-1 от
лизиса обусловлена, по крайней мере частично,
присутствием регуляторов активации компле-
мента CD59 и CD55 в вирусной оболочке, которые
вирус рекрутирует из клетки-хозяина в процессе
почкования [196–198]. Кроме того, дополнитель-
ную устойчивость к атакам системы комплемента
обеспечивает связывание фактора Н с ВИЧ-1 [196].
Таким образом, с одной стороны, ВИЧ активиру-
ет систему комплемента и стимулирует синтез
факторов системы комплемента и провоспали-
тельных цитокинов. С другой стороны, он демон-
стрирует способность уклоняться от системы
комплемента, используя ее для усиления своей
вирулентности. В совокупности данные процес-
сы могут приводить к нарушениям в работе систе-
мы комплемента и развитию опосредованных

комплементом ТМА. Тем не менее данные пред-
положения требуют тщательной проверки.

Энтеровирусные инфекции
Участие инвазивных энтеровирусных инфек-

ций в развитии ГУС остается на сегодняшний
день под вопросом. Первый случай ГУС, ассоци-
ированного с энтеровирусной инфекцией, был
описан еще в 1965 году. У больного с ГУС был об-
наружен вирус Коксаки группы A типа 4 [199].
Впоследствии было зарегистрировано более 60 па-
циентов с ГУС, у которых была выявлена энтеро-
вирусная инфекция, в том числе вирус Коксаки и
вирус ECHO [200–206].

Проблема в том, что приводимые в описанных
случаях диагнозы энтеровирусной инфекции ос-
новывались на серологии, получении вирусных
культур из горла, прямой кишки и кала, а также
выявлении вирусных частиц в образцах кала с по-
мощью электронной микроскопии. Данные под-
ходы подтверждают само наличие инфекции, но
не позволяют непосредственно связать наличие
энтеровирусной инфекции с развитием ГУС. Также
необходимо отметить, что пациенты не всегда об-
следовались на наличие геморрагической бакте-
риальной инфекции. Сравнительное исследова-
ние на наличие энтеровирусных инфекций в двух
группах больных с ГУС, STEC-положительных
(58 человек) и STEC-отрицательных (31 человек),
не выявило между ними статистически значимых
отличий [201]. Авторы данной работы предложи-
ли исключить энтеровирусы из списка инфекци-
онных возбудителей, которые могут провоциро-
вать ГУС. Однако рядом исследователей подоб-
ная позиция ставится под вопрос. Описано два
случая, когда у больных ГУС энтеровирусная ин-
фекция выявлялась непосредственно в почках
[204, 205]. В одном случае вирусная культура не
дала положительного результата, однако из по-
чечных тканей была выделена энтеровирусная
РНК. При этом не было выявлено никаких откло-
нений в серологических показателях факторов
системы комплемента, активность ADAMTS13
была в норме, была исключена пневмококковая
инфекция, инфекция E. coli серотипа O157:H7,
шигеллез или сальмонеллез. Однако клиниче-
ские признаки и биопсия почки полностью соот-
ветствовали ГУС [207].

Как и в случае с некоторыми другими инфек-
циями, механизмы патогенеза ГУС, вызываемого
энтеровирусными инфекциями, остаются до конца
не ясны. Большинство исследователей склоняет-
ся к тому, что они могут выступать в качестве
триггера у людей с генетической предрасполо-
женностью к аГУС. Было показано, что многие
серотипы эховируса (EV) и вируса Коксаки B (CBV)
связывают человеческий фактор ускорения рас-
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пада (DAF) и используют его в качестве рецепто-
ра [208]. Фактор ускорения распада DAF пред-
ставляет из себя гликозилфосфатидилинозитол
(GPI), заякоренный мембранный белок, который
ингибирует как классический, так и альтернатив-
ный пути активации комплемента, ускоряя дис-
социацию уже сформированных C3-конвертаз
и предотвращая образование новых [209–212].
Связь вирусных частиц с DAF может быть опо-
средована C3b, а ее формирование может приво-
дить к активации альтернативного пути системы
комплемента, как это было продемонстрировано
для вируса Коксаки B3 [213]. Еще один из возмож-
ных путей – повреждение эндотелиальных клеток
непосредственно вирусом или в результате вы-
званного им цитокинового шторма. На примере
вируса Коксаки B было показано, что вирусная ин-
фекция может вызывать повышенную экспрессию
молекул адгезии на поверхности эндотелиальных
клеток и опосредованное ими развитие ТМА [214].

SARS-CoV-2

Коронавирус SARS-CoV-2 вызывает острую,
преимущественно респираторную инфекцию, ко-
торая в особо тяжелых случаях сопровождается
развитием тромботической микроангиопатии и
вызванной ею органной недостаточностью. Од-
ной из форм тромботической микроангиопатии,
которая наблюдается у больных COVID-19, явля-
ется ГУС. Механизмы развития ГУС при корона-
вирусной инфекции остаются до конца не выяс-
ненными. Полученные данные указывают на то,
что инфекция SARS-CoV-2 может провоцировать
развитие ГУС самостоятельно, а также потенци-
ально является фактором риска развития ослож-
нений при ГУС, вызванном инфекцией E. сoli
[215, 216]. Генетическое обследование больных
COVID-19, отягощенной ГУС, показало, что не
все они являются носителями ассоциированных с
аГУС мутаций [217]. С одной стороны, это гово-
рит о том, что вирусная инфекция SARS-CoV-2
может выступать в качестве триггера для аГУС. С
другой стороны, возможно, что вирус SARS-CoV-2
способен самостоятельно вызывать ГУС вне за-
висимости от наличия генетических отклонений.
Имеются данные о том, что инфекция вирусом
SARS-CoV-2 вызывает опосредованное компле-
ментом воспаление и тромботическую микроан-
гиопатию [218]. Высказываются предположения,
что гликопротеин S коронавируса SARS-CoV-2
может связываться с маннозосвязывающим лек-
тином (MBL) и активировать таким образом MBL-
ассоциированную сериновую протеазу MASP2
[219]. В свою очередь, активация MASP2 является
первым этапом лектинового пути активации ком-
племента и частью петли положительной обрат-
ной связи, ведущей к устойчивой активации аль-

тернативного пути, воспалению и запуску коагу-
ляционного каскада [220, 221].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Список возбудителей инфекционных заболе-
ваний, способных вызывать развитие тромботи-
ческих микроангиопатий, включая ГУС, посте-
пенно расширяется. При этом они демонстриру-
ют способность самостоятельно вызывать ГУС,
как геморрагические штаммы E. coli, либо могут
выступать в качестве триггера, запускающего раз-
витие аГУС. Механизмы патогенеза ГУС при ин-
фекционных заболеваниях крайне сложны и в
каждом случае требуют изучения. Они могут раз-
личаться способом активации, задействованны-
ми в патогенезе системами инфицированного ор-
ганизма, вовлеченностью в процесс различных
клеток, тканей и органов. Развитие ГУС может
быть вызвано как поверхностными антигенами
возбудителя, так и продуцируемыми продуктами:
ферментами, токсинами. В патогенезе ГУС кроме
эндотелиальных клеток, тромбоцитов и эритро-
цитов могут быть задействованы другие клеточ-
ные элементы крови и специализированные
клетки органов и тканей (альвеолоциты легких,
подоциты почек и т.д.). Тем не менее приведен-
ные нами литературные данные дают основание
для рассмотрения системы комплемента в каче-
стве общего звена в механизмах развития ГУС
при разных инфекционных заболеваниях. В част-
ности, особого внимания заслуживает альтерна-
тивный путь активации комплемента. Необходи-
мо также учесть, что инфекционные заболевания
не всегда протекают с развитием ГУС в качестве
осложнения. По всей видимости, для развития
ГУС требуется сочетание до конца не установлен-
ных на сегодняшний день факторов. Одним из та-
ких факторов, вероятно, являются функциональ-
но значимые мутации в генах факторов системы
комплемента. Представленные данные говорят о
том, что список диагностических процедур при
аГУС должен быть расширен и включать в себя
определение более широкого спектра инфекци-
онных заболеваний, чем принято сейчас. В свою
очередь, лечение больных аГУС может требовать
комплексного подхода, включающего подавле-
ние активности системы комплемента и лечение
инфекционного заболевания, вызвавшего дисре-
гуляцию данной системы. Дальнейшие исследо-
вания в данном направлении позволили бы отве-
тить на вопрос, может ли система комплемента
выступать в качестве универсальной мишени для
фармакологической терапии при лечении инфек-
ционных форм ГУС, установить конкретные ми-
шени для разработки фармакологических препа-
ратов, усовершенствовать протоколы диагности-
ки и лечения.
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Complement System As a Common Link in the Pathogenesis 
of Hemolytic Uremic Syndrome
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Hemolytic uremic syndrome (HUS) is the most common cause of acute renal failure in children. The main
causes of HUS are infections caused by Shiga toxin-producing bacteria: hemorrhagic Escherichia coli and
Shigella dysenteriae type 1. They account for up to 90% of all cases of HUS. The remaining 10% represent a
heterogeneous group of diseases collectively referred to as atypical HUS. The pathogenesis of most cases of
atypical HUS is based on congenital or acquired disorders in the complement system. Over the past decades,
evidence has accumulated that, in addition to E. coli and Sh. dysenteriae type 1, a wide variety of bacterial and
viral infections, including the pathogens of pneumonia Streptococcus pneumoniae, immunodeficiency virus,
H1N1 influenza, and a new coronavirus infection, can cause the development of HUS. In particular, infec-
tious diseases act as the main cause of recurrence of atypical HUS. This review presents summarized data
from recent studies, indicating that in various types of infectious HUS, disturbances in the complement sys-
tem are a key pathogenetic factor. The links in the complement system are considered, the dysregulation of
which in bacterial and viral infections can lead to complement hyperactivation with subsequent damage to the
microvascular endothelium and the development of acute renal failure.

Keywords: hemolytic uremic syndrome, complement system, thrombotic microangiopathy, eculizumab,
Escherichia coli, Shiga toxin, STEC-HUS, hemolytic anemia, thrombocytopenia, acute renal failure, patho-
genesis, endothelium
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