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Резюме
Врожденная тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП), известная как синдром 

Апшоу-Шульмана, является редким наследственным заболеванием, обусловленным дефицитом 
ADAMTS13. В отличие от приобретенной TTП, при которой имеются аутоантитела к ADAMTS13, 
у пациентов с синдромом Апшоу-Шульмана отмечается абсолютный врождённый дефицит этой 
протеазы. Врожденная ТТП обычно проявляется с первых месяцев жизни повторными эпизо-
дами тромбоцитопении и микроангиопатической гемолитической анемии (МАГА). Эти эпизоды, 
как правило, провоцируются интеркуррентными заболеваниями или физиологическим стрессом. 
Инфузии свежезамороженной плазмы (СЗП) являются эффективным методом лечения данной 
болезни, купирующим острые эпизоды и при регулярном применении предотвращающим разви-
тие дальнейших рецидивов. Мы представляем случай 7-летнего мальчика со врожденной ТТП, 
у которого отмечалось сочетание тромбоцитопении и анемии с первых месяцев жизни. Тем не 
менее, правильный диагноз был установлен только в возрасте 7 лет. При поступлении в нашу кли-
нику у пациента отмечалась тромбоцитопения, МАГА, повышение уровня креатинина сыворотки 
и шизоциты в мазке периферической крови. Он получил инфузии СЗП в дозе 10 мл/кг на одно 
введение, что привело к купированию симптомов. К моменту подготовки данной статьи к печати 
ремиссия у пациента поддерживалась регулярными инфузиями СЗП в дозе 10 мг/кг каждые 2 не-
дели.

Abstract
Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), also known as Upshaw-Schulman Syndrome 

is a rare inherited deficiency of  ADAMTS13. Unlike more common acquired TTP which is characterized 
by an acquired inhibitor of  ADAMTS13, patients with congenital TTP have an absolute deficiency of  
ADAMTS13 without an inhibitor. Congenital TTP generally presents in infancy with repeated episodes 
of  acute hemolysis and evidence of  microangiopathy, these episodes are usually triggered by illness or 
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physiological stress. Congenital TTP can be effectively treated with plasma infusion either during acute 
episodes or on a prophylactic schedule to prevent episodes. We present a case of  a 7 year old boy with 
congenital TTP. He suffered from thrombocytopenia and anemia since infancy, but the correct diagnosis 
was not made until the age of  7. At presentation to our center the patient was documented to have 
thrombocytopenia, elevated creatinine, and schistocytes. He was initially treated with plasma infusion 
at a rate of  10 ml/kg with resolution of  his thrombocytopenia and hemolysis. At the time of  writing this 
article he is maintained on a prophylactic schedule of  biweekly plasma infusions at 10 mg/kg and is 
maintaining a normal platelet count with no evidence of  hemolysis.
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Введение

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ТТП) относится к группе заболеваний с различны-
ми этиологией и патогенезом, которые вследствие 
образования тромбов в микроциркуляторном русле 
объединяются термином «тромботическая микро-
ангиопатия» (ТМА) [54]. Любая ТМА проявляется 
тромбоцитопенией потребления и микроангиопа-
тической гемолитической анемией (МАГА), вслед-
ствие механического повреждения эритроцитов 
в частично закупоренных мелких артериолах и ка-
пиллярах [20]. 

Отличительными признаками МАГА являются 
отрицательная реакция Кумбса и наличие в цирку-
ляции более 1% фрагментированных эритроцитов 
(шизоцитов). При этом присутствуют и другие ла-
бораторные маркёры внутрисосудистого гемолиза, 
такие как повышение уровня лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) и снижение уровня гаптоглобина плазмы [20]. 
За последнее десятилетие достигнут значительный 
прогресс в понимании механизмов двух основных 
вариантов ТМА: ТТП и гемолитико-уремического 
синдрома (ГУС). До недавнего времени эти два забо-
левания пытались различать в основном с помощью 
оценки клинических проявлений. Считалось, что 
преобладание симптомов острой почечной недо-
статочности позволяло диагностировать ГУС, в то 
время как доминирующее ишемическое поражение 
центральной нервной системы (ЦНС) расценива-
лось как ТТП. При этом принимался во внимание 
возраст пациента. ТТП в основном диагностиро-
валось у взрослых, а ГУС у детей [20]. Однако чув-
ствительность и специфичность подобного подхо-
да оказалась довольно низкой, т.к. каждый из этих 
вариантов ТМА является системным заболеванием 
со значительным клиническим полиморфизмом 
и может встречаться у пациентов любого возраста. 
Достоверная идентификация ТТП стала возможной 
после того, как была открыта ADAMTS13 – протеа-
за фактора фон Виллебрандта (ФВБ), снижающая 
тромбогенный потенциал этого протеина путём 
расщепления его сверхкрупных мультимеров [59]. 
Было доказано, что причиной ТТП является тяжё-
лый дефицит ADAMTS13, врождённый – вслед-
ствие генетического дефекта или приобретенный 
– вызванный аутоиммунной продукцией ингиби-

торных анти-ADAMTS13 антител [1, 25, 43]. Одно-
временно значительно улучшилось понимание ме-
ханизмов эндотелиального повреждения при ГУС, 
причём, как при типичном варианте, ассоциирован-
ном с шига-токсином, так и при атипичном (аГУС), 
обусловленном неконтролируемой активацией ком-
племента по альтернативному пути [20]. В настоя-
щее время, исходя из различных механизмов ТТП 
и ГУС, с большой точностью может быть проведен 
дифференциальный диагноз между этими вариан-
тами первичной ТМА.

История

Первое описание врождённой ТТП относится 
к 1953 г., когда Dacie et al. [10] наблюдали 12 детей 
с атипичной гемолитической анемией. Одним из 
этих пациентов была 6-летняя девочка, у которой 
с рождения отмечались повторяющиеся эпизоды тя-
жёлой желтухи, тромбоцитопении, гемолитической 
анемии с шизоцитами в мазке периферической 
крови. Эта девочка умерла от прогрессирующей 
почечной недостаточности в семилетнем возрасте. 
Она была третьим ребёнком в семье, в которой ро-
дилось четверо детей. У первого ребёнка также была 
желтуха с рождения. Он умер от геморрагического 
синдрома в 2 года. Второй ребёнок в этой семье 
умер на четвёртый день жизни от кишечного кро-
вотечения. Родители и четвёртый ребёнок не име-
ли симптомов заболевания и считались здоровыми. 
Авторы сделали вывод о том, что три умерших ре-
бёнка имели какое-то неизвестное врождённое забо-
левание крови. В 1960 г. Schulman et al. [46] описали 
8-летнюю девочку, у которой повторные эпизоды 
геморрагического синдрома были ассоциированы 
с хронической тромбоцитопенией и МАГА. При 
этом не отмечалось каких-либо нарушений со сто-
роны известных плазменных факторов свёртывания 
крови. После инфузий свежезамороженной плаз-
мы (СЗП) наступало быстрое, но транзиторное ку-
пирование симптомов болезни. Авторы высказали 
мнение о том, что пациентка имела в плазме врож-
дённый дефицит «фактора, стимулирующего тром-
боциты». В 1978 г. Upshaw [52] опубликовал случай 
29-летней женщины, у которой с раннего детства 
с возраста 6 месяцев отмечались повторные по 6-7 
раз в год эпизоды тромбоцитопении и МАГА. Эти 
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эпизоды успешно купировались инфузиями СЗП. 
Клинические проявле ния были подобны случаю, 
описанному Schulman et al. [46]. После открытия 
тромбо поэтина, Miura et al. [34] опровергли ги-
потезу Schulman et al.[46], доказав, что пациенты 
с врождённой ТТП имели нормальный уровень 
тромбопоэтина в плазме. Эти же авторы продемон-
стрировали, что терапевтическим эффектом обла-
дают как цельная кровь, так и СЗП, криосупернатат, 
и криопреципитат [35]. Данные публикации позво-
лили выработать новый подход к лечению этой фа-
тальной в те годы болезни, когда в качестве терапии 
стали использоваться инфузии СЗП. Название син-
дром Апшоу-Шульмана стало широко применять-
ся клиницистами в качестве синонима врождённой 
ТТП [35]. В последующие 30 лет, благодаря цело-
му ряду фундаментальных открытий, были изучены 
механизмы как врождённой, так и приобретенной 
ТТП. В 1982 году Moake et al.[37] в плазме 4 паци-
ентов с рецидивирующей ТТП, среди которых была 
и пациентка, описанная Schulman et al., обнаружили 
в циркуляции необычно крупные мультимеры ФВБ. 
По размеру они были подобны тем, которые содер-
жатся в α-гранулах тромбоцитов и тельцах Вайбе-
ля-Паладе эндотелиальных клеток [38]. Выдвинутая 
гипотеза объясняла наличие макромолекул ФВБ от-
сутствием у пациентов расщепляющей их протеазы. 
В качестве причины ТТП было предложено рассма-
тривать макромолекулы ФВБ, вызывающие некон-
тролируемую агглютинацию тромбоцитов в микро-
циркуляции. В 1996 году Tsai et al. [51] и Furlan et al. 
[15] независимо друг от друга продемонстрировали, 
что у больных ТТП имеется дефицит металлопро-
теазы, уменьшающей размеры мультимеров ФВБ 
посредством их расщепления. Впоследствии эта 
протеаза была очищена и идентифицирована как 
ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease with 
ThromboSpondin type 1 motif) [12, 49]. Было уста-
новлено, что у всех пациентов, как с врождённой, 
так и приобретенной ТТП имеется крайне низкое 
значение активности ADAMTS13. В зависимости от 
метода определения, используемого в конкретной 
референсной лаборатории при ТТП этот показа-
тель <5% или <10% [16, 17]. Levy et al. [25] в 2001 г. 
методом позиционного клонирования определили 
локализацию гена ADAMTS13 на хромосоме 9q34 
и доказали, что у пациентов с врождённой ТТП 
имеется мутация в обеих аллелях этого гена. 

Патогенез

Фактор фон Виллебрандта (ФВБ) – самый круп-
ный протеин плазмы крови, играет двойную роль 
в гемостазе. Он способен активировать адгезию 
и агрегацию тромбоцитов и, являясь белком-пере-
носчиком VIII фактора, предохраняет его от де-
градации протеазами, тем самым удлиняя время 
его существование в циркуляторном русле. ФВБ 

синтезируется в виде ультракрупных мультимеров 
клетками эндотелия (в тельцах Вайбеля-Паладе) 
и мегакариоцитами (α-гранулы тромбоцитов) [26]. 
Мультимеры ФВБ могут быть очень большими: со-
стоять из более чем 80 субъединиц массой 250 кДа 
каждая и иметь суммарную массу более 30 000 кДа. 
В циркуляторном русле сверхкрупные мультиме-
ры ФВБ приобретают компактную глобулярную 
структуру, при которой презентируется А3 домен, 
обладающий высокой аффинностью к субэндоте-
лиальному экстрацеллюлярному матриксу. В то же 
время А1 домен, содержащий сайты для взаимодей-
ствия с тромбоцитами, остаётся спрятанным. При 
сосудистом повреждении возникает экспозиция 
богатого коллагеном матрикса, в обычных услови-
ях скрытого эндотелием. А3 домен вступает во вза-
имодействие с этим матриксом, в результате чего 
ФВБ меняет свою конфигурацию, обнажая сайты 
связывания тромбоцитов и вызывая их агрегацию. 
С помощью этих механизмов ФВБ выступает в ка-
честве моста между субэндотелиальным коллагеном 
и циркулирующими тромбоцитами [26, 44]. В нор-
мальном микроциркуляторном русле из-за особен-
ностей гемодинамики значительно возрастает сила 
трения между слоями плазмы (shear stress), что при 
определённых обстоятельствах также может приво-
дить к развёртыванию полипептидной цепи ФВБ 
с активацией тромбоцитарного звена гемостаза [9, 
48]. В этой ситуации протеаза ADAMTS13 разрезает 
ФВБ между остатками тирозина 1605 и метионина 
1606 в домене А2, что приводит к распаду мульти-
меров на мелкие составляющие, которые разруша-
ются другими пептидазами. При тяжёлом дефиците 
ADAMTS13 возникает протромботическое состо-
яние, которое реализуется в ТМА либо спонтанно, 
либо под воздействием тех или иных провоцирую-
щих (триггерных) факторов [1, 3, 6, 58].

Генетика

Врождённая ТТП (OMIM #274150) – моногенное 
аутосомно-рецессивное заболевание. Для развития 
клинических симптомов оба аллеля гена ADAMTS13 
должны быть повреждены (иметь дефект) [7, 31]. Но-
сители гетерозиготной мутации (один дефектный 
аллель) остаются здоровыми. В настоящее время из-
вестно более 130 мутаций в гене ADAMTS13. Около 
60 % из них – миссенс-мутации. Генотип-фенотип 
корреляции были наиболее полно изучены в Японии 
при исследовании 38 семей, имевших 69 различных 
мутаций у 43 пациентов и в Европе при исследова-
нии 29 пациентов [8, 22, 23, 24, 28-30, 36]. Эти рабо-
ты продемонстрировали, что генотипы, ассоцииро-
ванные с минимальной резидуальной активностью 
ADAMTS13, обычно проявлялись меньшей тяже-
стью болезни и дебютом в более позднем возрасте 
по сравнению с полным отсутствием активности. 
Однако целый ряд других фактов, включая интеркур-
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рентные заболевания (инфекции, хирургические вме-
шательства и т.д.) и физиологические стрессы (ран-
ний неонатальный период, беременность) оказывали 
влияние как на тяжесть клинических проявлений, так 
и на время первой презентации болезни [22, 23, 24, 
28-30]. В серии семей в Норвегии были доказаны су-
щественные вариации в тяжести заболевания и воз-
расте начальной презентации у пациентов с одинако-
вой мутацией [25]. 

Эпидемиология

Врождённая ТТП – ультраредкое заболевание. 
В Международном регистре, в котором участву-
ет большинство стран, имеется только 150 семей 
[32, 54]. В регистре ТТП-ГУС в Оклахоме, кото-
рый охватывает популяцию в 2 миллиона человек 
и включает всех пациентов с подозрением на ТТП 
или ГУС, выявлена только одна семья за последние 
26 лет. В этой семье больны три ребёнка женского 
пола, что позволяет рассчитать распространённость 
болезни, как 1.5 пациента на 1 миллион населения 
[19]. В целом, по мнению ряда авторов, врождённая 
ТТП составляет менее 5% от всех случаев ТТП, при 
этом более 95% случаев ТТП – это приобретённые 
варианты, ассоциированные с аутоантителами. Тем 
не менее, среди таких групп населения как новорож-
денные и дети раннего возраста, врождённая ТТП 
может преобладать над приобретенной. У беремен-
ных врождённая ТТП составляет до 25% от всех слу-
чаев ТТП [38, 47]. Так как врождённая ТТП является 
аутосомно-рецессивным заболеванием, её частота 
может быть выше в популяции, где позволяются 
близкородственные браки [55]. Среди пациентов, 
у которых болезнь диагностируется в детском воз-
расте, нет преобладания того или иного пола, в то 
время как среди пациентов, у которых болезнь впер-
вые проявляется во взрослом возрасте, отмечается 
преобладание женщин, что связано с провоцирую-
щим влиянием беременности [21].

Клинические проявления

Возраст первой презентации

Около 75% детей развивают первый эпизод ТТП 
сразу после рождения, тогда как у 25% болезнь де-
бютирует в более позднем возрасте. Неонаталь-
ная форма обычно проявляется тяжёлой желтухой 
с высоким уровнем непрямого билирубина крови, 
тяжёлой гемолитической анемией с шизоцитозом 
и отрицательной реакцией Кумбса и тяжёлой тром-
боцитопенией (<20×109/л) [21, 50]. В ряде случа-
ев отмечается лихорадка. Большинство пациентов 
имеет определённую степень почечной недостаточ-
ности вследствие массивной гемоглобинурии. Эм-
пирическое применение заменных геморансфузий 
подобно лечению гемолитической болезни плода 

и новорожденного спасало жизнь этим пациентам 
в прошлом, ещё задолго до того, как стало извест-
но, что донорская плазма содержит ADAMTS13 [21]. 
У детей с более поздним дебютом болезни первые 
симптомы обычно провоцируются интеркуррент-
ной инфекцией. Описана триггерная роль вакци-
нации и десмопрессина [27]. Заболевание обычно 
начинается с развития общей слабости, лихорадки, 
бледности и иктеричности кожи и слизистых. Не-
редко на коже отмечаются петехии и экcхимозы. 
У 100% детей наряду с первыми симптомами болез-
ни выявляется тромбоцитопения. Гемолитическая 
анемия возникает одновременно с тромбоцитопе-
нией или на 12-24 часа позднее [21, 27]. Пример-
но у 30% нелеченых пациентов развивается ише-
мическое поражение ЦНС. Это осложнение редко 
присутствует при первом неонатальном эпизоде 
(описано только два новорожденных с вовлечени-
ем ЦНС) и значительно чаще при последующих 
рецидивах. Развиваются такие симптомы как геми-
парез, гемиплегия, афазия, судороги и кома в сочета-
нии с ишемическими изменениями головного мозга 
при магнитно-резонансной томографии. Примерно 
у половины таких пациентов остаются последствия 
в виде снижения интеллекта, поведенческих нару-
шений, эпилепсии, сенсо-невральной тугоухости 
[27]. Острое повреждение почек вследствие массив-
ной гемоглобинурии встречается часто в период 
гемолитического криза и обычно полностью обра-
тимо. В то же время, признаки перманентного по-
ражения почек в виде протеинурии, артериальной 
гипертензии и прогрессирующей хронической бо-
лезни почек отмечаются у половины педиатриче-
ских пациентов, не получавших превентивную те-
рапию плазмой. Возможны и другие ишемические 
проявления, такие как: ишемия сетчатки, инфаркт 
миокарда, синдром Пертеса (ишемия кости) [27].

Вариабельность фенотипа

Неизвестны причины, по которым у отдельных 
пациентов начальные симптомы болезни развива-
ются только в подростковом или во взрослом воз-
расте [8]. У этих пациентов первый эпизод обычно 
провоцируется инфекцией или беременностью, 
или применением гормональной контрацепции. 
Возраст дебюта клинических симптомов может ва-
рьировать в пределах одной семьи. Furlan et al. [17] 
и Noris et al. [40] описали трёх мужчин из разных 
семей, у которых отсутствовали симптомы болез-
ни на четвёртом и пятом десятилетиях жизни, не-
смотря на то, что они имели те же самые мутации 
в гене ADAMTS13, что и их больные сёстры. Levy 
et al. [25] описали двух пациентов, у которых первые 
симптомы развились в возрасте 2 и 21 год соответ-
ственно, несмотря на то, что у их сибсов с теми же 
мутациями начало болезни возникло в неонаталь-
ном периоде. Даже при дебюте в неонатальном пе-
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риоде последующий курс болезни у сибсов может 
существенно отличаться. Например, у девушки, ко-
торая сразу после рождения получала заменные ге-
мотрансфузии по поводу тяжёлой желтухи, в 18 лет 
была выявлена только небольшая тромбоцитопения 
80×109 г/л, тогда как у её родного брата с тем же 
самым генотипом отмечались ежемесячные реци-
дивы ТТП, что требовало превентивной терапии  
плазмой [53]. 

Диагностика

Вероятность врождённой ТТП должна рассма-
триваться у любого пациента с ТМА, особенно при 
дебюте клинических симптомов с рождения, в дет-
ском возрасте, или в период беременности [27, 47]. 
У любого пациента при сочетании тромбоцитопе-
нии и гемолитической анемии с наличием шизоци-
тов в мазке периферической крови, высоким уров-
нем ЛДГ и отрицательной реакцией Кумбса должен 
исследоваться уровень активности ADAMTS13 
[27,54]. При выявлении значительного снижения 
этого показателя (менее 10% от уровня в крови здо-
ровых доноров) необходимо выполнить тест на на-
личие ингибирующих антител к ADAMTS13. При 
отсутствии этих антител диагноз врождённой ТТП 
можно считать доказанным [27, 54]. К сложностям 
диагностики следует отнести тот факт, что врож-
дённая ТТП является крайне редким заболеванием, 
поэтому у пациентов часто предполагается наличие 
иммунной тромбоцитопении или синдром Фише-
ра-Эванса (сочетание аутоиммунной гемолитиче-
ской анемии с аутоиммунной тромбоцитопенией). 
В этом плане очень важным является выявление 
отрицательной реакции Кумбса и исследование 
мазка периферической крови на наличие шизоци-
тов. Необходимость выполнения этого теста обу-
словлена клинической важностью шизоцитоза для 
диагностики как врождённой ТТП, так и других 
вариантов ТМА (аГУС, приобретённая ТТП и т.д.), 
которые характеризуются плохим прогнозом без 
своевременно начатой адекватной терапии. Неуме-
ние выявлять шизоциты в мазке периферической 
крови препятствует диагностике этих заболеваний, 
приводя к тяжёлым последствиям для больных. Ос-
новным механизмом образования шизоцитов при 
ТМА является разрезание эритроцитов при их по-
пытке пройти через тромбированные суженные 
сосуды микроциркуляторного русла. Два и более 
шизоцита в поле зрения в мазке периферической 
крови при увеличении в 100 раз соответствуют 1% 
и более от общего количества эритроцитов, что 
считается значительной величиной [57]. Для ис-
следования активности ADAMTS13 необходима за-
мороженная цитратная плазма пациента, взятая до 
начала гемотрансфузий, т.к. продукты, содержащие 
плазму от здорового донора (свежезамороженная 
плазма, эритромасса, тромбоконцентрат), повыша-

ют активность ADAMTS13, что может значительно 
затруднить установление диагноза. Молекулярный 
тест на мутации гена ADAMTS13 используется для 
подтверждения диагноза в целях генетического кон-
сультирования и пренатальной диагностики при 
планировании рождения следующего ребёнка в се-
мье. Врождённый дефицит ADAMTS13 желатель-
но исключить и у бессимптомных сибсов пациента 
с врождённой ТТП [57]. 

Лечение

Врождённая ТТП, в отличие от приобретённой, 
пожизненное заболевание. Поэтому помощь этим 
пациентам включает несколько задач: 1) неотлож-
ная терапия острого эпизода с помощью инфузий 
свежезамороженной плазмы (СЗП); 2) мониторинг 
с целью ранней диагностики рецидива болезни; 
3) профилактическое применение инфузий СЗП 
[21, 27, 32].

Основным принципом лечения острого эпизо-
да врождённой ТТП является замещение дефицита 
ADAMTS13 с помощью инфузий СЗП. В плазма-
ферезе и иммуносупрессивной терапии нет не-
обходимости, т.к. у пациентов отсутствуют ауто-
антитела к ADAMTS13. Для купирования острого 
эпизода ТТП обычно достаточно инфузии СЗП в дозе  
10 мл/кг. При этом в течение 24 часов прекраща-
ется гемолиз и через несколько дней нормализуется 
количество тромбоцитов. Однако проявления ише-
мического повреждения органов, особенно ЦНС 
и почек, могут сохраняться значительно дольше 
и оставлять последствия [16, 21, 27, 32, 54]. В период 
новорожденности при тяжёлой гипербилирубине-
мии требуется проведение заменных переливаний 
крови. Инфузии тромбоцитов противопоказаны из-
за возможного усиления микротромбообразования. 
Для поддержания ремиссии большинству пациен-
тов необходимы превентивные введения СЗП в дозе 
10 мл/кг каждые 2-3 недели. При интеркуррентных 
заболеваниях, обладающих триггерным эффектом, 
может потребоваться интенсификация этой тера-
пии в связи с чем мониторинг количества тромбо-
цитов и уровня гемоглобина очень важен [4, 16, 27]. 
Врождённая ТТП требует постоянного самого тща-
тельного внимания к любым симптомам, предпо-
лагающим сохраняющуюся активность ТМА. Тако-
выми признаками являются, прежде всего, головная 
боль, транзиторная потеря внимания, синкопальные 
эпизоды. Наличие подобных проявлений заставляет 
предположить сохраняющуюся активность болезни 
и безотлагательно назначить инфузию СЗП, даже 
если уровень тромбоцитов превышает 150×109/л 
[21, 27, 32]. Регулярное использование плазмы для 
профилактики рецидивов несёт в себе риск развития 
трансфузионных осложнений (аллергические реак-
ции, обусловленное трансфузиями острое повреж-
дение лёгких, инфекционные осложнения). Кроме 
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того, эта терапия требует регулярного венозного 
доступа и посещения каждые 2 недели соответству-
ющего медицинского учреждения, что может быть 
тяжёлым бременем для пациентов. Поэтому реше-
ние о необходимости пожизненной профилактики 
рецидивов с помощью инфузий плазмы должно 
приниматься по согласованию с пациентом или его 
законными представителями с учётом индивидуаль-
ных особенностей заболевания. С другой стороны, 
значительное улучшение самочувствия пациента 
и повышение качества жизни на фоне регулярной 
терапии является одним из серьёзных аргументов в 
пользу её продолжения [21, 27, 32]. При возникно-
вении триггерных ситуаций решение об инфузион-
ной терапии принимается вне зависимости от дли-
тельности предшествующих «светлых» промежутков 
и вне зависимости от наличия клинических симпто-
мов болезни. Например, в период беременности 
регулярные инфузии СЗП каждые 2 недели в дозе  
10-15 мл/кг показаны на весь период беременно-
сти и на протяжении шести недель после родов 
[47]. Инфузии СЗП необходимы при большинстве 
острых заболеваний, таких как инфекции, травмы, 
хирургические вмешательства и т.д. [16, 27, 54]. 

Течение и прогноз

Естественное течение врождённой ТТП харак-
теризуется рецидивами ТМА, которые возникают 
либо спонтанно, либо на фоне триггерных ситуа-
ций. Продолжительность светлого промежутка меж-
ду рецидивами предсказать сложно, и он может ва-
рьировать от 2-3 недель до нескольких месяцев или 
даже лет. Однако в большинстве случаев рецидивы 
с годами становятся чаще, и около 65% пациентов 
развивают рецидивы каждые 2-3 недели [13, 21, 27, 
32]. Рецидив начинается со снижения тромбоци-
тов ниже 150х109/л. Затем в течение 24-48 уровень 
тромбоцитов падает до 10-20×109/л и отмечается 
снижение гемоглобина <100 г/л. Между рециди-
вами обычно отмечается нормализация количества 
клеток крови. Тем не менее, у некоторых пациентов 
сохраняется хроническая тромбоцитопения и гемо-
лиз, который может осложняться желчнокаменной 
болезнью [13, 14]. Любые события, повышающие 
секрецию ФВБ, что случается при инфекциях, хи-
рургических операциях и, возможно, в результате 
вакцинации, могут провоцировать рецидив. Бере-
менность – главный триггер ТТП у женщин с тяжё-
лым дефицитом ADAMTS13. Продукция ФВБ воз-
растает в течение третьего триместра, в результате 
чего в этот период часто развивается рецидив с вы-
соким риском поражения ЦНС, ренальных ослож-
нений и даже смерти матери и плода [47]. 

До эпохи применения инфузий СЗП врождён-
ная ТТП была абсолютно фатальным заболеванием. 
Имеется целый ряд ранних публикаций с описанием 
летальных случаев. Смерть наступала как в периоде 

новорожденности от кровотечений, тяжёлой жел-
тухи и/или полиорганной недостаточности, так 
и в более старшем возрасте после нескольких ре-
цидивов от кровоизлияния в мозг, ишемического 
инсульта, полиорганной недостаточности и/или 
терминальной уремии [10, 39, 56]. После того, как 
стала применяться терапия плазмой, смертность 
в период рецидива болезни приблизилась к нулю 
[21, 27]. Тем не менее, отдалённый прогноз у паци-
ентов, находящихся на регулярной терапии СЗП, 
и в настоящее время остаётся неясным, т.к. из-за 
редкости этого заболевания имеются наблюдения 
только за отдельными пациентами. Кроме того, до-
стоверная диагностика болезни была разработана 
только в 2001 г. [25]. Поэтому к настоящему моменту 
длительный катамнез известен только у нескольких 
пациентов. Посвящённые этому публикации демон-
стрируют тот факт, что, несмотря на хороший кон-
троль острых эпизодов врождённой ТТП, инфузии 
СЗП могут быть недостаточно эффективны в плане 
профилактики развития прогрессирующей хрони-
ческой болезни почек (ХБП). Например, у паци-
ента, описанного Шульманом в 1960 г., к возрасту 
44 лет развилась уремия [5]. Развитие терминальной 
стадии ХБП в отдалённом периоде описано в ряде 
других публикаций [19, 33]. Экспериментальные 
данные заставляют предположить при врождён-
ном отсутствии ADAMTS13 высокий риск разви-
тия с возрастом сердечно-сосудистых осложнений 
[11, 18]. Недавно была получена рекомбинантная 
ADAMTS13 [2, 41-43], которая продемонстриро-
вала высокую эффективность у ADAMTS13 нока-
ут мышей, поэтому можно надеяться на появление 
в ближайшем будущем терапевтического средства 
более эффективного и безопасного, чем инфузии  
СЗП [45].

Клиническое наблюдение

7-летний мальчик поступил в апреле 2016 г. 
в ГБУЗ «ОДКБ» г. Оренбурга в связи с общей слабо-
стью, головными болями, выраженной бледностью 
кожи и слизистых, петехиями и экхимозами на туло-
вище и конечностях.

Из анамнеза:
Дата рождения 12.12.2008 г. при сроке гестации 

40 недель, от третьих неосложнённых родов. Нацио-
нальность – русский. Брак близкородственный – ро-
дители являются двоюродными сибсами. Старший 
брат ребёнка умер в возрасте 10 дней в 2003 г. от 
неясных причин. Старшая сестра 16 лет и родители 
пациента здоровы. При рождении вес 3000 грамм, 
рост 50 см. Ранний неонатальный период протекал 
с выраженной гипербилирубинемией в связи с чем 
в роддоме были назначены гемотрансфузии, объём 
которых не отражён в медицинской документации. 
До 2-х лет считался здоровым. Однако при анализе  
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амбулаторной карты выяснено, что с 2-х месяцев 
у ребёнка отмечалась постоянная лёгкая тромбо-
цитопения 100-120×109/л и нетяжёлая анемия с Hb 
90-100 г/л. В 2-летнем возрасте впервые появились 
петехии и экхимозы на коже туловища и конечно-
стей. В общем анализе крови (ОАК) была выявлена 
тромбоцитопения 60×109/л и анемия с Hb 71 г/л. 
Была диагностирована идиопатическая тромбо-
цитопеническая пурпура (ИТП), пациент получал 
лечение курсом внутривенного IgG и коротким 
курсом пероральных стероидов. Эффекта от этой 
терапии не было и в дальнейшем, в связи с отсут-
ствием опасных геморрагических проявлений, ре-
бёнок находился под наблюдением без медикамен-
тозного лечения. Тромбоцитопения в сочетании 
с анемией сохранялись. В апреле 2015 г. в возрасте 
6 лет у ребёнка отмечалось снижение тромбоцитов 
до 40×109/л. На этом фоне развился эпизод желу-
дочного кровотечения, которое было купировано 
переливанием СЗП, после чего впервые в жизни 
уровень тромбоцитов периферической крови до-
стиг 400×109/л. Однако нормализация показателя 
тромбоцитов оказалась транзиторной и через ме-
сяц вновь развилась тромбоцитопения с уровнем  
тромбо цитов 65×109/л и анемией с Нb 82 г/л.

В ноябре 2015 г. был доказан гемолитический 
характер анемии. Отмечалось повышение непря-
мого билирубина до 35 мкмоль/л, повышение 
уровня ЛДГ до 1407 Е/л, выявлен ретикулоцитоз 
2,7%. В общем анализе мочи (ОАМ) отмечалась по-
стоянная небольшая протеинурия в концентрации 
0,155-0,233 г/л, которую расценили как осложнение 
гемолиза. Ребёнку вновь был назначен курс внутри-
венного IgG, который не привёл к улучшению пока-
зателей периферической крови. Сохранялась выра-
женная тромбоцитопения и анемия, рецидивировал 
кожный геморрагический синдром. В конце мар-
та 2016 г. был госпитализирован в ГБУЗ «ОДКБ» 
г. Оренбурга с жалобами на слабость, головные 
боли, выраженную бледность кожи и слизистых, 
геморрагии на туловище и конечностях. В ОАК 
Нb 40 г/л, эритроциты 1.99×1012/л, тромбоциты 
29×109/л. В мазке периферической крови найдены 
шизоциты 7- 10%. Ретикулоцитоз – 6%. Группа кро-
ви 0(1) Rh (+).

В биохимическом анализе крови – мочевина 
14,4 ммоль/л, креатинин 130 мкмоль/л, непря-
мой билирубин 52 мкмоль/л, АЛТ – 8 Е/л, АСТ – 
41 Е/л, ЛДГ – 3200 Е/л (<430), комплемент фактор 
3 (С3) – 78,6 мг/дл (90-180), комплемент фактор 4 
(С4) – 20,4 мг/дл (10-40).

Коагулограмма: АЧТВ 34 секунды (24-35), про-
тромбиновый индекс 72% (70-120), фибриноген 
2,18 г/л (1,8-4,0), Д-димер 0,13 мкг/мл (0-0,55). 
Пункция костного мозга выявила гипертрофию ме-
гакариоцитарного ростка. Исследование маркеров 
аутоиммунных заболеваний дало негативные резуль-
таты: антинуклеарные антитела – 0,5 Ед/мл (<1,5), 

антитела к двуспиральной ДНК – 5 ЕД/мл (<25), 
антитела к односпиральной ДНК – отрицательные, 
прямая реакция Кумбса отрицательная. Отмечалась 
стойкая протеинурия. В ОАМ белок в концентра-
ции 2,56 г/л, эритроциты 5-7 в п/зр. Суточная про-
теинурия 1,6 г/л. УЗИ выявило диффузное повы-
шение эхогенности паренхимы почек. 

У пациента был предположен синдром Фише-
ра-Эванса (аутоимунная тромбоцитопеническая 
пурпура в сочетании с аутоиммунной гемолити-
ческой анемией). Ребёнку было назначено одно-
кратное переливание эритромассы и три ежеднев-
ных внутривенных введения метилпреднизолона 
в дозе 250 мг на одно введение. В связи с отсут-
ствием эффекта от терапии, отрицательной реак-
цией Кумбса и большим количеством шизоцитов 
в мазке периферической крови диагноз синдро-
ма Фишера-Эванса был подвергнут сомнению. 
В лабораторию общей физиологии Института 
Биологии Развития им. Кольцова г. Москва была 
отправлена замороженная цитратная плазма па-
циента для определения активности ADAMTS13. 
20.04.2016 г. был получен результат: активность 
ADAMTS13 менее 1%. Ингибиторные антитела 
к ADAMTS13 не обнаружены. В лаборатории мо-
лекулярной генетики и клеточной биологии Науч-
ного Центра Здоровья Детей г. Москва было про-
ведено молекулярно-генетическое исследование. 
Методом прямого автоматического секвенирова-
ния были исследованы все кодирующие экзоны 
(1-29) гена ADAMTS13, а также прилегающие ин-
тронные области. В экзоне 08 обнаружена не опи-
санная ранее делеция c.943_974del в гомозиготном 
состоянии, приводящая к сдвигу рамки считыва-
ния и аминокислотной замене p.Phe315Glnfs*64. 
По данным компьютерного анализа (Alamut 
Visual) эта мутация является патогенной, при-
водящей к нарушению функции белка. Таким 
образом, была диагностирована врождённая 
ТТП. Ребёнку были назначены инфузии СЗП по  
10 мл/кг в течение 2-х дней подряд. Отмечался 
быстрый положительный эффект. На следующий 
день отмечалось значительное улучшение само-
чувствия пациента. Через 2 дня после введения 
плазмы уровень тромбоцитов достиг 220×109/л, 
ЛДГ снизилось до 700 Е/л. Отмечалось постепен-
ное повышение уровня гемоглобина перифериче-
ской крови. Через неделю отмечалось снижение 
протеинурии до 300 мг в сутки, уровень креатини-
на снизился до 60 мкмоль/л. Ещё через несколько 
дней ребёнок был выписан из стационара с уров-
нем тромбоцитов 350×109/л и ЛДГ – 380 Е/л. 
Было рекомендовано в медицинском учреждении 
по месту жительства проводить профилактиче-
ские инфузии СЗП в дозе 10 мл/кг каждые 2 неде-
ли с интенсификацией этой терапии при интер-
куррентных заболеваниях и/или при появлении 
первых признаков рецидива ТТП.
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Обсуждение

Диагноз ТМА устанавливается на основании 
двух основных признаков: 1) у пациента должна 
быть тромбоцитопения; 2) должны быть проявления 
МАГА, под которыми понимают гемолитическую 
анемию с наличием шизоцитов (фрагментирован-
ных эритроцитов) в периферическом сосудистом 
русле при отрицательной реакции Кумбса [20]. Дру-
гие универсальные лабораторные маркёры гемоли-
за, такие как высокий уровень ЛДГ и низкий уровень 
гаптоглобина, также отмечаются при МАГА [20]. 
После выявления у пациента сочетания тромбо-
цитопении и МАГА перед врачом возникает более 
сложная задача: установить точную причину ТМА. 

Решение этой задачи требует развёрнутого кли-
нического и лабораторного обследования, особен-
но у взрослых пациентов, у которых в дифферен-
циальную диагностику включается широкий круг 
заболеваний, таких как тромботическая тромбо-
цитопеническая пурпура (ТТП), гемолитико-уре-
мический синдром (ГУС), ДВС-синдром, катастро-
фический антифосфолипидный синдром (КАФС), 
злокачественная гипертензия, осложнения беремен-
ности (преэклампсия, эклампсия, HELLP-синдром), 
системная красная волчанка, злокачественные опу-
холи и др [20]. Кроме того, ТМА может быть ассо-
циирована с приёмом целого ряда медикаментов 
(иммуносупрессанты, тиклопидин, химиотерапевти-
ческие препараты) и с трансплантацией органов [20]. 
У детей перечень возможных причин ТМА значи-
тельно меньше, а в случае нашего пациента анализ 
анамнестических и лабораторных данных позволил 
остановиться, прежде всего, на дифференциальной 
диагностике между ТТП и ГУС. В подобной ситу-
ации следует обратить особое внимание на анализ 
целого ряда возможных клинических проявлений со 
стороны, прежде всего, трёх органов и систем [27]. 
Во-первых, важно ответить на вопрос о том, име-
ются ли признаки поражения центральной нервной 
системы: головная боль, головокружение, потеря 
памяти, нарушение сознания, парезы, судороги. 
Во-вторых, необходимо оценить присутствуют ли 
признаки повреждения почек (снижение диуреза, 
повышения уровня креатинина сыворотки, патоло-
гические изменение анализа мочи). В-третьих, сле-
дует выяснить наличие патологических симптомов 
со стороны желудочно-кишечного тракта: диарея 
(± кровь), абдоминальный болевой синдром, тош-
нота и рвота. 

Подобная клиническая оценка важна не толь-
ко для понимания картины болезни в целом, но 
и для дифференциальной диагностики [27]. В то 
же время, это не принижает значения методов ла-
бораторного обследования, так как большинство 
перечисленных выше клинических симптомов не 
являются патогномоничными для того или иного 
вида ТМА. Например, диарея, считаясь обязатель-

ным признаком типичного ГУС (тГУС), может так-
же присутствовать и при ТТП, и при атипичном 
ГУС (аГУС), выступая при этих заболеваниях либо в 
качестве провоцирующего фактора, либо в качестве 
симптома самой ТМА [20, 27]. Следующие лабора-
торные исследования очень помогают в процессе 
дифференциальной диагностики. Образование 
микротромбов при ТТП связано с активацией тром-
боцитов крупными мультимерами ФВБ, при ГУС 
развитие ТМА вызвано повреждением эндотелия, 
что, в отличие от ДВС-синдрома, не связано с яв-
ной активацией коагуляционного звена гемостаза. 
Поэтому при этих заболеваниях остаются нормаль-
ными протромбиновое время, частичное тромбо-
пластиновое время и уровень фибриногена плазмы 
[20, 27]. Для ТТП обычно характерно преобладание 
степени тяжести тромбоцитопении (тромбоцито-
пения обычно ниже 30×109/л) над степенью выра-
женности острого повреждения почек (креатинин 
обычно ниже 150-200 мкмоль/л). Для ГУС типич-
ны обратные взаимоотношения: тромбоцитопения 
выше 30×109/л, а уровень креатинина сыворотки 
выше 150-200 мкмоль/л [20, 27]. У нашего пациен-
та заболевание длилось более 5 лет и не сопрово-
ждалось диареей, что позволило исключить тГУС 
и остановиться на дифференциальном диагнозе 
между ТТП и аГУС. На этом этапе крайне важным 
было определение активности ADAMTS13. Для 
данного исследования необходима замороженная 
цитратная плазма пациента, взятая до начала тера-
пии инфузиями донорской плазмы, которые повы-
шают активность ADAMTS13. У нашего пациента 
был выявлен тяжёлый дефицит ADAMTS13, после 
чего референсная лаборатория выполнила тест на 
определение ингибиторных аутоантител к этой про-
теазе. Отсутствие аутоантител доказало врождённый 
дефицит ADAMTS13. Диагноз был подтверждён 
молекулярно-генетическим исследованием, обна-
ружившим в гомозиготном состоянии делецию 
c.943_974del в гене ADAMTS13.

Данный клинический случай демонстрирует 
важность точного диагноза при врождённой ТТП. 
Нашему пациенту на протяжении нескольких лет 
ошибочно диагностировали ИТП и синдром Фише-
ра-Эванса, в результате чего ему назначались курсы 
внутривенного иммуноглобулина и стероидов. По-
добная терапия оказалась абсолютно бесполезной 
и не предотвратила развития опасных для жизни ре-
цидивов болезни. После того, как правильный диа-
гноз был установлен, ребёнку были назначены ин-
фузии СЗП, которые продемонстрировали высокую 
эффективность. В связи с персистированием тром-
боцитопении и анемии на протяжении всей жизни 
ребёнка, развитием тяжёлых рецидивов и ренальных 
осложнений, глубоким дефицитом ADAMTS13 (ак-
тивность менее 1%) мы приняли решение о назна-
чении нашему пациенту регулярных профилактиче-
ских инфузий СЗП каждые 2 недели. Мы считаем, 
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что польза от такой терапии в данном конкретном 
случае значительно превышает возможные нега-
тивные последствия. К моменту подготовки данной 
статьи к печати у ребёнка сохранялось удовлетвори-
тельное самочувствие и нормальный ОАК. Един-
ственным отклонением в анализах была небольшая 
протеинурия (100-150 мг в сутки). В связи со всем 
вышеизложенным мы намерены продолжить подоб-
ную терапию до тех пор, пока не станет доступной 
рекомбинатная ADAMTS13.

Молекулярно-генетическое исследование вы-
полнено при поддержке Гранта Российского Науч-
ного Фонда 14-15-00994.

Molecular genetic investigation supported with 
Russian Sсientific Foundation grant 14-15-00994
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