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Гемолитико-уремический синдром – наиболее 
частая причина острого повреждения почек 

у детей, который определяется триадой симпто-
мов: гемолитической анемией, тромбоцитопенией 
и азотемией [1–3]. Патоморфологическая суть гемо-
литико-уремического синдрома – тромботическая 
микроангиопатия с преимущественным поражением 
сосудов почек и развитием почечной недостаточ-

ности, однако в ряде случаев возможна генерализа-
ция тромботической микроангиопатии, приводящая 
к развитию полиорганной ишемии с картиной поли-
органной недостаточности. В результате поражения 
эндотелиальных клеток происходят механическое 
повреждение эритроцитов, активация агрегации 
тромбоцитов с образованием тромбов в микроцирку-
ляторном русле, особенно в почках [1, 3]. Вариабель-
ность причин, клинической картины, прогноза в раз-
личных случаях гемолитико-уремического синдрома 
позволила предположить его этиопатогенетическую 
гетерогенность. Это было подтверждено многочис-
ленными исследованиями и послужило основанием 
для выделения нескольких форм заболевания:

1. Индуцированный инфекцией гемолитико-уре-
мический синдром. Основной подгруппой является 
Шига-токсин (Stx) производящая кишечная палочка, 
менее распространен пневмококк и ряд других 
микроорганизмов.

2. Атипичный гемолитико-уремический син-
дром – генетически детерминированное редкое забо-
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Гемолитико-уремический синдром представляет собой серьезную проблему в педиатрии и детской нефрологии, являясь
одной из ведущих причин острого повреждения почек с потенциальной трансформацией в терминальную хроническую
болезнь почек. В настоящее время особую роль в патогенезе гемолитико-уремического синдрома отводят связи дисфункции
эндотелия с изменениями в серотонинергической системе. В литературе имеются единичные работы, в которых выявлено
повышение концентрации серотонина в плазме крови у детей с гемолитико-уремическим синдромом, однако его роль в пато-
генезе хронической болезни почек недостаточно изучена. Ввиду прогрессирующего течения гемолитико-уремического син-
дрома, вплоть до терминальной стадии почечной недостаточности, необходим поиск маркеров повреждения почечной ткани
как прогностически значимых факторов развития нефросклероза, что имеет особое значение в детском возрасте для опти-
мизации ведения таких пациентов.
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Hemolytic-uremic syndrome is a serious problem in pediatrics and pediatric nephrology. Hemolytic-uremic syndrome is one of the
leading causes of acute kidney injury with potential transformation into terminal chronic kidney disease. Currently, the endothelial dys-
function is strongly associated with changes in the serotonergic system in the pathogenesis of hemolytic-uremic syndrome. There are few
studies that have revealed an increase in the blood plasma serotonin concentration in children with hemolytic-uremic syndrome, but its
role in the pathogenesis of chronic kidney disease has been insufficiently studied. The progressive course of hemolytic-uremic syndrome,
up to the terminal stage of renal failure, requires the search for markers of renal tissue damage as prognostically significant factors for
the development of nephrosclerosis, which is of particular importance for optimizing the management of such children.
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левание, в основе патогенеза которого лежит хрони-
ческая неконтролируемая активация комплемента, 
развитие тромботической микроангиопатии и орган-
ных повреждений. 

3. Гемолитико-уремический синдром, ассо-
циированный с сопутствующими заболеваниями 
или состояниями органов и систем, а именно с гемо-
поэтической трансплантацией стволовых клеток, 
злокачественными новообразованиями, с аутоим-
мунными заболеваниями [1, 2].

Шига-токсин-ассоциированная форма болезни 
составляет 90% случаев гемолитико-уремического 
синдрома у детей и служит самой частой причи-
ной острого повреждения почек в детском возра-
сте. Около 70% заболевших – дети первых 3 лет 
жизни, 90% случаев приходится на возраст младше 
5 лет [1, 2]. В мире заболеваемость составляет 0,2–
8:100 тыс. населения (около 6:100 тыс. среди детей 
младше 6 лет) [3]. По данным ряда авторов, риск раз-
вития тяжелой острой почечной недостаточности 
при Шига-токсин-ассоциированном гемолитико-
уремическом синдроме составляет 10–15%, леталь-
ность – 5% [4]. В первые 10 лет после перенесенного 
Шига-токсин-ассоциированной формы болезни 
в 30% случаев отмечается прогрессирование в хрони-
ческую почечную недостаточность. Позже этот пока-
затель может возрастать до 60% [1, 5].

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
составляет 5–10% и встречается с частотой 0,11–0,23 
на 1 млн населения в европейских странах. При пер-
вом эпизоде заболевания необратимое поврежде-
ние почек с развитием хронической почечной недо-
статочности происходит в 50–70% случаев [1, 2, 4], 
поэтому важную проблему составляет раннее выяв-
ление пациентов с неблагоприятным прогнозом. 
Хроническая болезнь почек V стадии может сформи-
роваться уже в детском возрасте и привести к инва-
лидности ребенка, что представляет большую меди-
цинскую, экономическую и социальную проблему. 
Современная концепция хронической болезни 
почек, отражающая характер и скорость прогресси-
рования любой патологии почек до терминальной 
стадии почечной недостаточности, определяет необ-
ходимость поиска ранних маркеров повреждения 
почечной ткани как прогностически значимых фак-
торов развития нефросклероза. Это имеет большое 
значение для оптимизации ведения данного контин-
гента больных [5–10]. 

Центральная роль в каскаде событий, ведущих 
к почечной недостаточности, связанной с гемо-
литико-уремическим синдромом, принадлежит 
шига-токсинам (Stx1, Stx2), которые способствуют 
приобретению эндотелиальными клетками протром-
ботического фенотипа с поражениями, ограничен-
ными микрососудами, в основном в клубочках почек. 
Повреждение эндотелия – центральный патофизио-
логический механизм развития гемолитико-уреми-

ческого синдрома, который сопровождается актива-
цией тромбоцитов с их последующей адгезией в зоне 
повреждения. В результате повреждения эндотели-
альных клеток образуются тромбоцит-фибрин-гиа-
линовые микротромбы, в основном в афферентной 
артериоле и гломерулярных капиллярах, что приво-
дит к снижению скорости клубочковой фильтрации, 
уменьшению перфузии почечных канальцев и разви-
тию их вторичной дисфункции или некроза. Нали-
чие почечных микротромбов, состоящих из фибрина 
и тромбоцитов, и присутствие высоких концентраций 
β-тромбоглобулина, фактора-4 и серотонина в образ-
цах плазмы пациентов с гемолитико-уремическим 
синдромом отражает широко распространенную 
активацию тромбоцитов, несмотря на то что меха-
низмы, лежащие в основе этой активации, остаются 
неясными. 

В работе, проведенной F. Guessous и соавт. 
(2005) [11], показано, что Stx2 напрямую не активи-
рует тромбоциты. Поскольку Шига-токсин не связы-
вается с тромбоцитами в состоянии покоя и не может 
самостоятельно индуцировать агрегацию тромбоци-
тов, предполагается, что Stx2 действует в сочетании 
с липополисахаридами, может усиливать агрегацию 
тромбоцитов и секрецию серотонина за счет высво-
бождения цитокинов и других соединений из мно-
ноцитов. Накопление хемокинов во внеклеточном 
матриксе сосудов почек повышает тромбогенность 
микрососудов почек, тем самым способствуя про-
грессированию почечной недостаточности при гемо-
литико-уремическом синдроме [10, 11].

У 60–70% пациентов с атипичным гемолити-
ко-уремическим синдромом выявляются мутации 
в генах комплемента или антитела к фактору H [12]. 
В исследованиях, проведенных Y. Yoshida и соавт. 
(2019) [13], показано, что имеющиеся у пациентов 
с атипичным гемолитико-уремическим синдромом 
мутации в генах, кодирующих регуляторные белки, 
приводят к нарушению защиты эндотелиальных кле-
ток от активации системы комплемента вследствие 
дефицита или функциональных нарушений этих 
протеинов. В результате на поверхности клеток эндо-
телия усиливается образование мембраноатакующего 
комплекса, вызывающее их повреждение с обнаже-
нием субэндотелиального матрикса, трансформацией 
атромботического фенотипа в протромботический 
и последующим образованием тромбов. Дополни-
тельный вклад в процесс тромбообразования у паци-
ентов с мутациями фактора Н может вносить стиму-
ляция комплемента на поверхности тромбоцитов, 
приводящая к усилению их функциональной актив-
ности [13]. 

По данным J.S. Fong и соавт. (1983) [14], в допол-
нение к проявлениям триады гемолитико-уремиче-
ского синдрома в крови пациентов были выявлены 
циркулирующие агрегаты тромбоцитов, лейкоцитоз, 
липидемия, гемоглобинемия, гиперфибриногенемия 
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и увеличенное частичное тромбопластиновое время. 
Тромбоциты были химически истощены по содер-
жанию серотонина, с нарушенной агрегацион-
ной активностью. В исследованиях, проведенных 
на животных моделях, было показано, что тромбоци-
топения и функциональная недостаточность тромбо-
цитов не влияли на агрегационные реакции нормаль-
ных тромбоцитов. Исследования in vitro подтвердили, 
что следствием снижения функции тромбоцитов 
после воздействия эндотоксина является истощение 
тромбоцитов [14].

Определение влияния дисфункции эндотелия 
на течение и исход гемолитико-уремического син-
дрома требует дальнейшего изучения. Дисфункция 
эндотелия – это нарушение баланса между про-
дукцией вазодилатирующих, антипролифератив-
ных и атромбогенных факторов, с одной стороны, 
и вазоконстрикторных, пролиферативных веществ 
и протромботических соединений, которые проду-
цирует эндотелий, – с другой [15–19]. Дисфункция 
эндотелия может быть самостоятельной причиной 
нарушения кровообращения в органах и тканях, так 
как вызывает спазм или тромбоз сосудов; нарушения 
регионарного кровообращения тоже могут приводить 
к дисфункции эндотелия [20–22]. Необходимо отме-
тить, что морфологическим нарушениям в стенке 
сосудов предшествуют функциональные изменения 
сосудистого эндотелия [23–27]. Сдвиг равновесия 
в сторону вазоконстрикторов и, как следствие, нару-
шение вазомоторной функции эндотелия способ-
ствует формированию спазма сосудов, нарушению 
микроциркуляции и локальной ишемии. По мнению 
ряда авторов, хроническая гипоксия почек служит 
главным фактором повреждения тубулоинтерстици-
ального аппарата почек, приводящим к прогресси-
рованию их хронической болезни [28–33]. Степень 
выраженности дисфункции эндотелия связана с про-
грессирующим снижением функции почек и разви-
тием нефросклероза и служит предиктором неблаго-
приятного прогноза [33]. Сосудистая сеть составляет 
основу функционирования почек. В исследованиях 
У.В. Харламовой и соавт. (2010) доказано влияние 
дисфункции эндотелия на формирование наруше-
ний гемодинамики в почках при их хронической 
болезни [34]. Также признаки дисфункции эндоте-
лия зарегистрированы у пациентов, находящихся 
на диализе. J. Malyszko и соавт. (2010) [27] обра-
тили внимание на высокую смертность у пациен-
тов с уремией, получающих гемодиализ, вследствие 
сердечно-сосудистой недостаточности, вызванной 
атеросклеротическими изменениями. Повреждение 
эндотелиальных клеток неизменно связано с такими 
состояниями, как тромбоз, гипертензия, почеч-
ная недостаточность и атеросклероз, а также может 
быть причиной ускоренного развития атероскле-
роза у пациентов с хронической почечной недоста-
точностью. Дисфункция эндотелия сосудов важна 

не только как механизм, посредством которого раз-
вивается хроническая болезнь почек и снижается 
функция почек, но и как фактор, запускающий сер-
дечно-сосудистые заболевания [35].

В настоящее время особую роль в патогенезе 
гемолитико-уремического синдрома отводят связям 
дисфункции эндотелия с изменениями в серото-
нинергической системе. Серотонин (5-HT) служит 
одним из пусковых факторов активации тромбоци-
тов при агрегации и тромбообразовании. Активация 
тромбоцитов приводит к выбросу серотонина, кото-
рый через рецепторы 5-НТ2а, находящиеся на мем-
бране, активизирует другие тромбоциты. Ввиду того 
что тромбоцитарное звено и активность тромбоцитов 
играют большую роль в патогенезе гемолитико-у-
ремического синдрома, определение концентрации 
серотонина в плазме крови и тромбоцитах может 
иметь прогностическую значимость. В исследова-
ниях, проведенных A. Edefonti и соавт. [36–38] еще 
в 1985 г., было выявлено, что при высокой концен-
трации серотонина в плазме крови и нормальном 
уровне тромбоцитов может сохраняться клиническая 
картина гемолитико-уремического синдрома и про-
исходить прогрессирование поражения почек до их 
хронической болезни. Нормальные уровни тромбо-
цитарного серотонина в период ремиссии гемолити-
ко-уремического синдрома могут служить признаками 
благоприятного исхода заболевания, поэтому необ-
ходимы дополнительные исследования для оценки 
прогностической ценности низких уровней тромбо-
цитарного серотонина у детей с поражением почек.
Серотонин – сигнальная молекула, которая нахо-
дится в системном кровотоке, где выполняет мно-
жество физиологических функций, включая регу-
ляцию перистальтики кишечника, тонуса сосудов 
и агрегации тромбоцитов. Рецепторы серотонина 
подразделяются на семь различных подсемейств, 
которые имеют много разных подтипов, что объ-
ясняет физиологические эффекты этого вещества. 
Серотонин – провоспалительная молекула, высво-
бождаемая активированными тромбоцитами. Часть 
серотонина, синтезируемого на периферии, погло-
щается тромбоцитами, при этом остается только 
небольшое количество (<5%) свободного серотонина 
в плазме крови [39]. Уровни циркулирующего серо-
тонина чрезвычайно низкие, поскольку это вещество 
в основном накапливается в тромбоцитах, которые 
захватывают и высвобождают его через переносчи-
ков. Еще в 1979 г. M. Da Prada, G. Picotti [40] в своих 
исследованиях показали, что содержание серото-
нина в тромбоцитах в 25 тыс. раз выше, чем в плазме 
крови, у взрослых в возрасте 20–35 лет. В норме серо-
тонин достигает рецептора 5-HT1 на эндотелиальных 
клетках и вызывает высвобождение оксида азота. 
Ответ сосудистой системы на серотонин зависит 
от целостности эндотелиальной выстилки. Однако 
если эндотелиальная выстилка нарушена, что наблю-
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дается при заболеваниях или после трансплантации 
почек, тромбоцитарный серотонин может достигать 
гладких мышц сосудов и влиять на вазоконстрикцию 
в месте повреждения сосудов [41]. Предполагается, 
что повышение уровня серотонина в плазме связано 
с дисбалансом между его захватом и высвобожде-
нием, поэтому нельзя исключить нарушение метабо-
лизма этого вещества при повреждении эндотелиаль-
ных клеток [42].

Выявлено митогенное влияние рецепторов 
5-НТ2а на эндотелиальные клетки, а рецепторов 
5-НТ2в – на гладкомышечные клетки сосудов. Хро-
ническая агрегация тромбоцитов и накопление 
серотонина в местах сосудистого повреждения ведут 
к избыточной пролиферации эндотелия и гладкомы-
шечных клеток, что служит неотъемлемым звеном 
развития артериальной гипертензии, атеросклероза 
и ишемической болезни сердца, а также может быть 
маркером развития и прогрессирования почечной 
патологии у детей с гемолитико-уремическим син-
дромом [42, 43]. 

A. Parbtani и соавт. (1980) [44] установили обрат-
ную корреляцию между низким уровнем серото-
нина в тромбоцитах и   повышенным содержанием 
серотонина в плазме у пациентов с гломерулонеф-
ритом. В исследованиях C. Lood и соавт. (2015) [45] 
показано, что у пациентов с люпус-нефритом уро-
вень серотонина в тромбоцитах снижен, а в плазме – 
повышен. Важно отметить, что наблюдалась обрат-
ная корреляция между повышенным уровнем 
серотонина в плазме и сниженным уровнем в тром-
боцитах, что связано с продолжающейся активацией 
последних. Таким образом, пониженный уровень 
серотонина в плазме может отражать повышенное 
высвобождение и провоспалительное действие этого 
вещества на почки.

В единичных исследованиях, проведенных 
у детей с гемолитико-уремическим синдромом, 
выявлены низкие уровни тромбоцитарного серото-
нина на ранней стадии заболевания, что указывает 
на обратимую агрегацию тромбоцитов и рециркуля-
цию дегранулированных тромбоцитов. Через 3 мес 
после дебюта заболевания у детей с хронической 
почечной недостаточностью и некрозом коркового 
вещества почек сохранялись низкие уровни серо-

тонина в тромбоцитах. У остальных детей в период 
ремиссии гемолитико-уремического синдрома 
уровни тромбоцитарного серотонина нормализова-
лись, несмотря на выявленную при биопсии картину 
тромботической микроангиопатии с преимуществен-
ным поражением клубочков почек [37].

M.D. Walters и соавт. в 1988 г. [46] у 27 детей 
с Шига-токсин-ассоциированной формой болезни 
и у 3 детей с атипичным гемолитико-уремиче-
ским синдромом обнаружили нарушение агре-
гации тромбоцитов, повышение концентрации 
серотонина в плазме крови и снижение отноше-
ния уровня серотонина в тромбоцитах к уровню 
в плазме во время дебюта заболевания в течение 
3 дней. Высокие концентрации серотонина также 
были обнаружены у пациентов с атипичным гемо-
литико-уремическим синдромом во время поздних 
рецидивов. Высокие концентрации серотонина 
в плазме, снижение уровня тромбоцитарного серо-
тонина, а также снижение соотношения тромбо-
цитарного и плазменному серотонина выявлено 
у пациентов с типичной и атипичной формами 
гемолитико-уремического синдрома по сравнению 
со здоровыми детьми [46]. Первичное поврежде-
ние эндотелия с потерей нетромбогенных свойств 
служит вероятной причиной внутрисосудистой 
активации тромбоцитов, что требует дальнейших 
исследований [47]. Необходимо также дальнейшее 
изучение содержания серотонина в плазме крови 
и тромбоцитах у пациентов, чтобы установить, 
является ли внутрисосудистая активация тромбо-
цитов с высвобождением серотонина последова-
тельным патофизиологическим признаком гемо-
литико-уремического синдрома, при каких стадиях 
болезни это протекает и есть ли различия в меха-
низмах активации тромбоцитов при атипичной 
и типичной формах заболевания.

Таким образом, выявление дисфункции эндо-
телия и изменений в серотонинергической системе 
у пациентов уже в дебюте гемолитико-уремического 
синдрома представляет большой интерес с целью 
разработки новых диагностических подходов, позво-
ляющих оптимизировать раннюю диагностику 
и замедлить прогрессирование повреждения почек 
у пациентов данной категории. 
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