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От редакции

Тромботическая микроангиопатия (ТМА) представляет собой клинико-лабораторный син-
дром, в основе которого лежит аномальная агрегация тромбоцитов, повреждение эндотелия 
сосудов и окклюзия микроциркуляторного русла в результате воздействия различных факто-
ров – как генетических, так и факторов внешней среды. В итоге развивается тромбоцитопе-
ния, микроангиопатический гемолиз и ишемическое повреждение жизненно важных органов, 
нередко с формированием полиорганной недостаточности.

Спектр заболеваний, ассоциированных с ТМА, включает не только классические нозологи-
ческие формы – гемолитико-уремический синдром и тромботическую тромбоцитопеническую 
пурпуру, но и множество других состояний, таких как до- и послеродовая ОПН, преэклампсия–
эклампсия, HELLP-синдром, склеродермия, системная красная волчанка, полимиозит, антифос-
фолипидный синдром, злокачественная артериальная гипертензия, генетически-обусловлен-
ные тромбофилии и др. Кроме того, ТМА может развиваться при некоторых инфекциях (ВИЧ, 
цитомегаловирусная инфекция) и являться следствием воздействия целого ряда лекарственных 
препаратов. Поражение почек – наиболее часто встречающееся проявление ТМА, которое 
наряду с поражением ЦНС, печени, сердца и легких определяет прогноз заболевания.

В этой подборке мы хотим представить вашему вниманию два материала, иллюстрирую-
щих особенности клинической картины, трудности диагностики и некоторые аспекты лечения 
различных вариантов ТМА.

Надеемся, что знакомство с представленными клиническими наблюдениями поможет в 
диагностике и лечении этой жизнеугрожающей патологии.
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Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) является редким, угрожающим жизни забо-
леванием, которое характеризуется микроангиопатической гемолитической анемией, тромбоцитопе-
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Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ТТП) впервые была описана Eli Moschcowitz в 1924 го­
ду [39], когда на заседании Нью­Йоркского общества 
патологов была представлена история болезни 16­лет­
ней девочки с лихорадкой, анемией, болями в суставах, 
быстрым развитием острой левожелудочковой недо­
статочности, ишемического инсульта, комы и смерти. 
На вскрытии выявлены множественные гиалиновые 
тромбы в терминальных артериолах и капиллярах 
печени, сердца и почек.

К настоящему времени ТТП рассматривается как 
редкое, угрожающее жизни заболевание, относящееся 
к классу тромботических микроангиопатий.

Оно наблюдается с частотой 2–4 случая на 1 мил­
лион населения в год и чаще развивается у женщин 
(соотношение женщин и мужчин 3:2–5:2). Пик забо­
леваемости приходится на третью и четвертую декады 
жизни [43].

При отсутствии патогенетической терапии леталь­
ность при ТТП достигает 90%. Однако эмпирическое 
лечение уже с 70­х годов прошлого века инфузиями 
плазмы и плазмообменом привело к значимому улуч­
шению прогноза заболевания и снижению летальности 
до 20% и ниже. За последние годы значительно расши­
рились представления о патогенезе ТТП. В частности, 
получены данные, обосновывающие патогенетическую 
роль плазмотерапии при этом заболевании и открыва­
ющие перспективы его еще более успешного лечения. В 
настоящем сообщении мы приводим случай тяжелого 
течения идиопатической ТТП, успешно леченной се­
ансами плазмообмена, с обзором современных пред­
ставлений о механизмах развития этого заболевания.

Пациентка 39 лет, медицинская сестра. В 1990 году во время 
беременности перенесла гестоз (повышение АД до 140/90 мм 
рт. ст., отеки голеней, протеинурия). После родов АД оставалось 
на уровне 130–140/80–90 мм рт. ст. С середины 2008 года 
наблюдались маточные кровотечения, трактовавшиеся как 
дисфункциональные, в связи с чем неоднократно проводились 
лечебно-диагностические выскабливания.

07.01.2010 г. во время сезонной вспышки ОРВИ появились ли-
хорадка до 38,5 °С, головные боли, миалгии, слабость. Принимала 
НПВС, арбидол. Через 3 дня температура тела нормализовалась, 

однако слабость нарастала, появились тошнота и головокруже-
ния. В связи с этим 17.01.2010 г. была госпитализирована по СМП.

При поступлении состояние средней тяжести. Больная вялая, 
адинамичная, заторможенная. Жалобы на выраженную общую 
слабость, головную боль, головокружение, пошатывание при 
ходьбе. Кожные покровы бледные, склеры субиктеричны. Темпе-
ратура тела 36,6 °С. Отеков нет. ЧД 16 в 1 мин. В легких дыхание 
везикулярное, хрипов нет. АД 125/80 мм рт. ст. Со стороны 
сердца без особенностей. ЧСС 76 в 1 мин. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень, селезенка не пальпируются.

В общем анализе крови: гемоглобин 75 г/л, эритроциты 
2,62 × 106, лейкоциты 13700 (п/я 14%, с/я 64%, л 17%, м 3%), 
СОЭ 22 мм/ч. В биохимическом анализе крови: креатинин 
0,16 ммоль/л, мочевина 10,1 ммоль/л, билирубин общий 
103 мкмоль/л, АСТ 122 ЕД/л, АЛТ 157 ЕД/л, щелочная фосфатаза 
589 ЕД/л, амилаза 544 ЕД/л, холестерин 6,36 ммоль/л (табл.). 
В анализе мочи: относительная плотность 1012, белок 0,12 г/л, 
лейкоциты и эритроциты не обнаружены.

В приемном отделении констатированы анемия неясной 
этиологии и острый гепатит неясного генеза. Осмотрена нев-
рологом: данных за острую очаговую патологию не выявлено. 
Госпитализирована в отделение гастроэнтерологии.

В течение 3 дней после госпитализации слабость и затор-
моженность усилились. Больная перестала самостоятельно 
передвигаться, появились слабость в кистях и стопах, онемение 
в руках и ногах, дизартрия. Повторно осмотрена неврологом, по 
заключению которого: больная ориентирована, не критична к 
своему состоянию. Движение глазных яблок ограничено в правых 
отведениях OS. Лицо асимметрично. Язык – девиация вправо. 
Сухожильные рефлексы S = D, живые, на верхних конечностях 
мышечная сила в дистальных отделах 3,5 балла, в проксимальных 
отделах 3,5–4 балла; на нижних конечностях в проксимальных 
отделах – 2 балла, в дистальных отделах – 3 балла. Нарушение 
чувствительности по полиневритическому типу. Патологических 
знаков нет. Заподозрен синдром Гийена–Барре, и пациентка 
20.01.2010 переведена в ОРИТ.

При поступлении в ОРИТ состояние ближе к тяжелому. 
Обращали на себя внимание бледность кожных покровов, су-
биктеричность склер, мелкие петехии на коже левого предплечья 
(на месте наложения манжеты), гематомы в местах венопункции. 
Температура тела 37,3 °С. По органам данные прежние. Од-
нако лабораторно отмечены: еще более выраженная анемия 
(гемоглобин 67 г/л, эритроциты 1,99 × 106), тромбоцитопения 

нией, неврологическими нарушениями, почечной недостаточностью и лихорадкой. В основе патогенеза 
ТТП – образование в артериолах и капиллярах тромбоцитарных тромбов вследствие тяжелого дефицита 
специфической металлопротеазы, ADAMTS 13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 
I motif 13), расщепляющей сверхкрупные мультимеры фактора Виллебранда в плазме крови, что необхо-
димо для предупреждения спонтанного тромбообразования в системе микроциркуляции. Прогноз ТТП 
значительно улучшился после введения в клиническую практику инфузий свежезамороженной плазмы 
или плазмообмена, которые привели к снижению летальности при этом заболевании с 90% до менее 20%. 
В настоящем сообщении приводится клиническое наблюдение 39-летней женщины с тяжелым течением 
острой ТТП, успешно леченной сеансами плазмообмена. В статье также приведены последние данные о 
патогенезе и лечении ТТП.

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare life-threatening disorder characterized by microangiopathic 
hemolytic anemia, thrombocytopenia, neurological and renal abnormalities and fever. The pathogenesis TTP is related 
to a severe deficiency of specific metalloprotease, ADAMTS 13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospon-
din type I motif 13) that cleaves the largest von Willebrand factor multimers in plasma and prevents the spontaneous 
formation of platelet thrombi in the microcirculation. Prognosis of TTP has been improved by plasma therapy decreas-
ing the mortality rate from 90% to less than 20%. A case of severe acute TTP in 39-year-old woman, successfully treated 
with repeated plasma exchange is presented. Recent data on pathogenesis and treatment of TTP are briefly reviewed.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, hemolytic uremic syndrome, thrombotic microangiopathy, von 
Willebrand factor, ADAMTS 13, plasma exchange, immunosuppressive agents.
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(тромбоциты 6000), лейкоциты 15600 (п/я 10,5%, с/я 73%, л 12%, 
м 3%). СОЭ 20 мм/ч. В биохимическом анализе крови: креати-
нин 0,18 ммоль/л, мочевина 13,0 ммоль/л, общий белок 67 г/л, 
альбумин 39,7 г/л, билирубин общий 53,2 мкмоль/л (прямой 
8,1 мкмоль/л), АСТ 53 ЕД/л, АЛТ 56 ЕД/л, щелочная фосфатаза 
179 ЕД/л, ГГТ 35,2 ЕД/л, амилаза 142 ЕД/л, ЛДГ 2340 ЕД/л.

В анализе мочи: относительная плотность 1010, белок 
0,15 г/л, лейкоциты до 10 в п/з, эритроциты 1–2–3 в п/з.

Острое развитие анемии при отсутствии данных за крово-
течение, признаки внутрисосудистого гемолиза (ЛДГ 2340 ЕД/л) 
при тяжелой тромбоцитопении и прогрессирующих неврологиче-
ских расстройствах и лишь весьма умеренном уровне азотемии 
позволили заподозрить ТТП. Взята кровь на фактор ADAMTS 
13. Начаты: плазмообмен с замещением 3000 мл СЗП, инфузии 
эритроцитарной массы 260 мл, антисекреторная терапия, инги-
биторы протеаз.

На следующий день, 21.01.2010 г., при осмотре неврологом 
в динамике отмечено появление очаговых изменений в правой 
гемисфере с явлениями отека головного мозга. В связи с нара-
станием признаков отека мозга и появлением стволовой симпто-
матики больная переведена на ИВЛ (табл.).

На фоне ИВЛ продолжены сеансы плазмообмена с заме-
щением 2900 мл СЗП, инфузии эритроцитарной массы 495 мл; 
введена тромбомасса (150 мл). К лечению добавлены метипред 
в виде пульсов по 375 мг/сут, а также фрагмин (5 тыс. ед/сут). 
Кроме того, учитывая, что заболевание могло быть спровоциро-
вано респираторной вирусной инфекцией, к лечению добавлен 
зовиракс 750 мг/сут.

22.01.2010 г. температура тела повысилась до 40,5 °С. Уси-
лились неврологические нарушения: уровень сознания – кома 1. 
При аускультации легких отмечено появление слева влажных 
мелкопузырчатых хрипов. Добавлена антибактериальная терапия 
(меропенем 3,0 г/сут, офлоксацин 400 мг/сут).

23.01.2010 (3-и сутки ИВЛ) уровень сознания – кома 2. После 
эпизода судорожной готовности (гипертонуса мышц рук, подерги-
вания мимических мышц лица) развился генерализованный судо-
рожный синдром. Лабораторно: тромбоциты 14000, гемоглобин 
56 г/л. Были получены результаты исследования крови пациентки 
на ADAMTS 13, по данным которого активность металлопротеи-
назы ADAMTS 13 в плазме крови составила менее 1%, выявлен 
ингибитор активности ADAMTS 13. Продолжены сеансы плаз-
мобмена, пульсовое введение метипреда, фрагмин, антибиотики.

К 25.01.2010 г. (9-й день стационарного лечения, 5 суток 
ИВЛ) суммарно после 4 ежедневных сеансов плазмообмена 
состояние улучшилось, восстановилось сознание, больная была 
экстубирована.

После экстубации: активных жалоб нет, больная не кри-
тична, плаксива, негативно настроена, имеются выраженные 
мнестические нарушения. По заключению невролога – клиника 
ОНМК в левой гемисфере с явлениями отека головного мозга. 
Лабораторно к этому времени: нарастание гемоглобина до 
86 г/л, тромбоцитов до 74000, снижение ЛДГ до 827 ЕД/л, били-
рубина до 24,5 мкмоль/л. Уровень креатинина сыворотки крови 
0,15 ммоль/л, уровень мочевины – 21,8 ммоль/л.

В течение следующих 4 дней плазмообмен заменен инфу-
зиями СЗП объемом 900–1150 мл, которые продолжались до 
повышения уровня тромбоцитов крови до 147000, продолжен 
фрагмин по 5 тыс. ед/сут. Назначены преднизолон внутрь по 
30 мг/сут, а также сосудистая и антиоксидантная терапия (мек-
сидол, актовегин, глиатилин, кавинтон).

В дальнейшем у пациентки дважды (28.01.2010 и 30.01.2010) 
наблюдались эпизоды психомоторного возбуждения с развитием 
дезориентации и неадекватности поведения, затем постепенно 

она стала активнее, более адекватной, критичной, регрессирова-
ли признаки правостороннего гемипареза, отмечено некоторое 
улучшение памяти.

Этому сопутствовала и положительная динамика лабора-
торных показателей: гемоглобин повысился до 112 г/л, число 
эритроцитов – до 3,29 × 106, тромбоцитов – до 276 000, нор-
мализация уровня ЛДГ – 371 ЕД/л, билирубина общего – 7,8 
мкмоль/л, АСТ – 18 ЕД/л, АЛТ – 48 ЕД/л, креатинина сыворотки 
крови – 0,08 ммоль/л, мочевины – 7,3 ммоль/л.

08.02.2010 повторно взят анализ крови на фактор ADAMTS 
13: активность металлопротеиназы ADAMTS 13 составила 65%, 
ингибитор активности ADAMTS 13 не выявлен.

10.02.2010 г. выполнена МРТ головного мозга, которая 
выявила неравномерное расширение конвекситальных суб-
арахноидальных пространств в проекции лобных долей; изме-
нение МР-сигнала в виде точек, штрихов гиперинтенсивных на 
Т2-взвешенных изображениях (расширенные периваскулярные 
пространства) в белом веществе семиовальных центров, в обла-
сти подкорковых ядер, гиппокампа, ножек мозга; множественные, 
в том числе сливные, очаги глиоза ишемического генеза в белом 
веществе головного мозга.

19.02.2010 г., на 34-й день пребывания в стационаре, больная 
была выписана с диагнозом: «тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура с преимущественным поражением ЦНС, почек и 
(возможно) печени». Рекомендовано дальнейшее постепенное 
снижение дозы преднизолона до 5 мг/сут. При выписке гемо-
глобин 117 г/л, тромбоциты 308 000, ЛДГ 371 ЕД/л, креатинин 
крови 0,08 ммоль/л.

После выписки пациентка чувствовала себя удовлетво-
рительно, однако жаловалась на некоторое расстройство 
памяти. 06.06.2010 г. преднизолон был отменен. При контроле 
22.10.2010 г. жалоб нет. По органам без особенностей. В общем 
анализе крови: гемоглобин 153 г/л, эритроциты 4,87 × 106, лейко-
циты 9700, тромбоциты 208 000. В биохимическом анализе крови: 
креатинин 0,08 ммоль/л, мочевина 6 ммоль/л, билирубин общий 
14,5 мкмоль/л, АСТ 31,7 ЕД/л, АЛТ 51,1 ЕД/л, ЛДГ 342 ЕД/л.

Таким образом, описанное наблюдение демонстри­
рует классическую клиническую картину тяжелого ва­
рианта течения острой приобретенной ТТП – заболева­
ния, которое, как и гемолитико­уремический синдром 
(ГУС), типичный (ассоциированный с диареей) или 
атипичный, относится к классу патологий, основным 
морфологическим субстратом которых является тром­
ботическая микроангиопатия (ТМА).

Тромботическая микроангиопатия – это клини­
ко­морфологический синдром, характеризующийся 
системным, в том числе гломерулярным, микротром­
бообразованием с развитием тромбоцитопении по­
требления, гемолитической анемии с образованием 
фрагментированных эритроцитов и ишемическим 
повреждением органов. Степень лабораторных измене­
ний (тромбоцитопения, фрагментированные эритро­
циты) отражает выраженность агрегации тромбоцитов 
в системе микроциркуляции. Фрагментированные 
эритроциты (шистоциты), вероятно, образуются в 
результате прохождения крови через турбулентные 
зоны системы микроциркуляции, которые подверглись 
частичной окклюзии тромбоцитарными агрегатами. 
Этот процесс вызывает микроангиопатическую гемоли­
тическую анемию. Повышение ЛДГ в сыворотке крови 
в большей степени связано с ишемией или некрозом 
тканей, а не с лизированием эритроцитов [37].
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При одинаковом морфологическом субстрате, 
однако, ТТП отличает от ГУС особенно тяжелое клини­
ческое течение с практически неизбежным фатальным 
исходом при отсутствии лечения. В то же время приме­
нение ежедневных плазмообменов при ТТП приводит 
к ремиссии заболевания более чем в 90% случаев [6, 
50], что явно контрастирует с часто неутешительными 
результатами лечения атипичного ГУС.

Полная классическая пентада клинических призна­
ков ТТП включает в себя тромбоцитопению, микро­
ангиопатическую гемолитическую анемию, невроло­
гические нарушения, почечную недостаточность и 
лихорадку. Именно эта симптоматика и имела место 
в представленном случае. Однако чаще наблюдается 
триада симптомов, которая ограничивается тяжелой 
тромбоцитопенией (с числом тромбоцитов часто 
менее 20 тыс. в мм3 при острых эпизодах), микроанги­
опатической гемолитической анемией и неврологиче­
скими нарушениями [40].

При ТТП могут быть поражены практически все 
системы и органы, но по неизвестным причинам осо­
бенно уязвимы нервная система, желудочно­кишечный 
тракт, поджелудочная железа, сердце, легкие и сетчатка 
[38]. Только по клиническим признакам иногда бывает 
сложно различить атипичный ГУС и ТТП. Большинство 
клиницистов сходятся во мнении, что преимуществен­
но экстраренальные проявления болезни, особенно 
поражение нервной системы, наиболее характерны 
для ТТП, в то время как тяжелое поражение почек 
более свойственно ГУС [37, 38]. Однако эти клиниче­
ские различия весьма субъективны. Лишь новейшие 
молекулярные представления позволяют более четко 
отдифференцировать эти два клинических состояния, в 
основе которых, как уже отмечено выше, лежит сходная 
сосудистая патология, а именно ТМА.

По клиническому течению выделяются две под­
группы ТТП. Острая идиопатическая ТТП – наиболее 
часто встречающийся вариант, обычно наблюдается 
у взрослых в возрасте 20–60 лет, преимущественно у 
женщин, и характеризуется единственным острым эпи­
зодом [38]. Именно этот вариант можно предполагать у 
описанной нами пациентки, хотя к моменту подготов­
ки публикации прошел лишь небольшой срок после 
развития ремиссии, и нельзя исключить возможности 
последующего рецидивирующего течения заболевания. 
Последнее возможно у 10–30% больных [6, 38, 50].

Факторы, провоцирующие заболевание, удается 
установить лишь у небольшого процента пациентов. 
Они включают лекарственные препараты (чаще всего 
ингибиторы аденозиндифосфата, тиклопедин и клопи­
догрель) [36], беременность [25] и инфекции (особенно 
последняя стадия ВИЧ­инфекции) [61].

Другая подгруппа ТТП – хроническая рецидивиру­
ющая форма заболевания, для которой типично первое 
проявление в раннем детстве [22, 38]. Эту редкую форму 
болезни обычно трудно отдифференцировать от син­
дрома Upshaw–Schulman – врожденного заболевания, 
характеризующегося хронической тромбоцитопенией, 
микроангиопатической гемолитической анемией и 
хорошим (хотя и временным) ответом на трансфузию 
свежезамороженной плазмы [19, 21, 65]. Разделение па­
циентов с идиопатическими и редкими хроническими 
рецидивирующими формами важно для определения 
механизмов, участвующих в патогенезе заболевания.

В основе патогенеза ТТП лежит дефицит металло­
протеиназы ADAMTS 13 (а disintegrin­like and me tal lo­
pro tea se with thrombospondin type I motif 13), которая 
в норме расщепляет образуемые эндотелием крупные 
мультимеры фактора Виллебранда. Дефицит этого фер­
мента приводит к циркуляции в плазме крови пациен­
тов сверхкрупных мультимеров фактора Виллебранда с 
образованием в системе микроциркуляции тромбоци­
тарных тромбов. Дефицит ADAMTS 13 может быть об­
условлен мутациями в гене ADAMTS 13 при редких вро­
жденных формах ТТП (синдром Up shaw–Schul man) или 
появлением в циркуляции аутоантител к ADAMTS 13, 
являющихся его ингибиторами, что имеет место при 
более часто встречаемых приобретенных формах ТТП.

Физиологическая роль фактора Виллебранда состо­
ит в том, что он опосредует взаимодействие циркули­
рующих тромбоцитов с экспонированным коллагеном 
и другими субстратами (протеогликаны и сульфатиды) 
[13, 20] на участках повреждения сосудистой стенки 
[15, 54]. Это взаимодействие между циркулирующими 
тромбоцитами и фактором Виллебранда осуществля­
ется, по крайней мере, двумя известными рецепторами 
тромбоцитов: участком тромбоцитарной мембраны 
gp1ba и тромбоцитарным интегрином aIIbb3 [51]. Акти­
вированный рецептор вовлекает белок фактора Вил­
лебранда через его А1 домен и служит для фиксации 
циркулирующих тромбоцитов к иммобилизированно­
му фактору Виллебранда в обнаженном субэндотели­
альном матриксе. Это молекулярное взаимодействие, 
характеризующееся быстрой скоростью ассоциации 
и диссоциации, приводит к медленной транслокации 
циркулирующих тромбоцитов на сосудистую стенку и 
таким образом опосредует последующую активацию 
и соединение интегрина aIIbb3 тромбоцитов с Arg­Gly­
Asp­Ser­последовательностью (RGDS) карбоксильного 
конца домена С1 белка фактора Виллебранда [52]. Это 
вторичное взаимодействие лиганд – рецептор отвечает 
за устойчивую адгезию тромбоцитов на участках повре­
ждения сосудов. Действуя в синергизме, эти связанные 
с фактором Виллебранда рецепторы тромбоцитов 
привлекают другие тромбоциты и составляют очаг 
формирующихся тромбоцитарных тромбов [45, 55]. 
Косвенно фактор Виллебранда способствует сосудисто­
му гемостазу путем присоединения прокоагулянтного 
фактора VIII, предотвращая таким образом быстрое 
выведение его из плазмы и обеспечивая доступность 
для образования тромбина [42, 51].

Фактор Виллебранда синтезируется эндотели­
альными клетками и мегакариоцитами. Изначально 
после трансляции он состоит из 22­аминоацидного 
пептида, 741 аминоацидного пропептида и 2050 по­
следовательностей оставшихся созревших субъединиц 
[9, 34]. Посттрансляционные модификации включают 
димеризацию индивидуальных молекул внутри эндо­
плазматического ретикулума путем образования ди­
сульфидных связей между С­терминальными концами и 
последующую мультимеризацию внутри кислой среды 
сети Гольджи посредством образования дополнитель­
ных дисульфидных связей на N­терминальных концах 
[35, 67]. Эти крупные мультимеры фактора Виллебранда 
хранятся внутри специализированных внутрикле­
точных накопительных компартментов эндотелия и 
мегакариоцитов, тельцах Wiebel­Palade, a­гранулах 
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тромбоцитов. Далее происходит секреция мультимеров 
фактора Виллебранда.

Обычно в физиологических условиях фактор Вил­
лебранда, высвобождаемый эндотелиальными клетка­
ми, образован димерами и небольшими мультимерами, 
которые составляют основную часть фактора Виллеб­
ранда в нормальной плазме. Однако под воздействием 
стимуляторов его секреции (таких как вазопрессин или 
агонист V1 рецепторов – dDAVP, тромбин, фибрин, 
компоненты комплемента С5­9 и гистамин) из эндоте­
лиальных клеток высвобождаются мультимеры фактора 
Виллебранда почти исключительно высокого молеку­
лярного веса [45, 51]. Они могут быть образованы более 
чем 40 индивидуальными субъединицами с молекуляр­
ной массой до 20 000 кД. Эти крупные и сверхкрупные 
мультимеры в норме в плазме крови отсутствуют. Они 
функционально мультивалентны, и поэтому способны 
образовывать связи с субэндотелиальным матриксом 
и активированными тромбоцитами на большем числе 
участков и с большей (приблизительно в 100 раз) степе­
нью сродства, чем димеры фактора Виллебранда [5, 23]. 
В условиях высокого давления напряжения (shear stress), 
что имеет место в артериолах и циркуляторном древе, 
мультимеры фактора Виллебранда «разматываются» и 
представляются вытянутыми как максимально длинные, 
тонкие филаменты (возможно, длиной до нескольких 
миллиметров) [17, 45, 51, 57]. Под действием высокого 
shear stress критическое стимулированное связыва­
ние рецепторов тромбоцитов gp1ba с растянутыми, 
сверхкрупными мультимерами фактора Виллебранда 
усиливается [30]. Таким образом, сверхкрупные мульти­
меры фактора Виллебранда участвуют в эффективной 
фиксации циркулирующих тромбоцитов к участкам 
повреждения сосудов. Однако в среде низкого shear 
stress (например, в венозной циркуляции) фактор 
Виллебранда не ответственен за стимулированное 
связывание тромбоцитов с оголенным субэндотели­
альным матриксом [29, 54, 63]. Именно это объясняет 
преобладание артериальных тромбозов при ТТП.

В норме в плазме крови мультимеры фактора Вил­
лебранда, секретируемые эндотелием и мегакариоци­
тами, расщепляются на серии менее крупных мультиме­
ров под влиянием протеазы, именуемой фактор ADAMTS 
13. Последняя кодируется новым геном на человеческой 
хромосоме 9q34, который обладает гомологичностью 
с членами недавно описанного семейства металлопро­
теиназ, называемого семейством ADAMTS (a disintegrin­
like and metalloprotease with thrombospondin type I 
motifs) [18, 28, 32]. Ген ADAMTS 13 – наиболее дивер­
гентный член недавно описанного семейства протеаз 
ADAMTS, состоящего из 19 известных представителей в 
человеческом геноме. ADAMTS 13 заключает в себе 29 эк­ 
зонов и интервалы 37 кб геномной ДНК [32, 69]. Вся дли­
на матричной РНК ADAMTS 13 первично синтезируется 
в печени, однако известно о ее экспрессии во многих 
других тканях и клетках [62]. Продукт первичной 
трансляции длиной в 1427 аминокислот определяется 
в плазме здоровых людей в концентрации около 1 мкг/
мл [28]. Он образован сериями белковых фрагментов, 
включая, начиная с N­конца, начальный пептид, про­
пептид, репролизиноподобный металлопротеазный 
домен, дезинтегриноподобный домен, TSR (дупликация 
тромбоспондина 1­го типа), обогащенный цистеином 

домен, промежуточный домен ADAMTS, семь дополни­
тельных TSR доменов и два CUB (компоненты компле­
мента С1r/C1s, мочевой эпидермальный фактор роста и 
костный морфогенный протеин­1) домена [4, 32, 69, 70].

Активность ADAMTS 13, расщепляющая фактор 
Виллебранда, обусловлена его репролизиноподобным 
металлопротеазным доменом. Активность может быть 
ингибирована при хелатировании двухвалентными 
ионами Ca2+ и Zn2+. In vitro ADAMTS 13 расщепляет спе­
цифическую связь Tyr1605Met1606 в А2 домене субъе­
диницы фактора Виллебранда, таким образом уменьшая 
размер мультимера фактора Виллебранда, создавая 
характерные in vivo протеолитические фрагменты и 
ингибируя адгезию тромбоцитов [70].

Совсем недавно получены уникальные данные о 
механизме, по которому ADAMTS 13 может расщеплять 
мультимеры фактора Виллебранда, а ее дефицит – спо­
собствовать патологическому тромбозу при ТТП. Было 
обнаружено, что в нормальной плазме, в отличие от 
плазмы пациентов с ТТП, наблюдается быстрое (в тече­
ние секунд) расщепление сверхкрупных мультимеров 
фактора Виллебранда, фиксированных на поверхности 
эндотелиальных клеток [17]. Полагают, что это связано 
со структурным изменением сверхкрупных мультиме­
ров фактора Виллебранда под воздействием shear stress, 
которое увеличивает доступность участков связывания 
фактора Виллебранда с циркулирующим ADAMTS 13 
[16]. Интересно, что провоспалительные цитокины 
могут значимо препятствовать расщеплению сверх­
крупных мультимеров фактора Виллебранда in vitro, что 
может объяснять возможную связь между воспалением 
и патологическим тромбозом [7]. В частности, показано, 
что интерлейкин­8 и фактор некроза опухолей a сти­
мулируют высвобождение сверхкрупных мультимеров 
фактора Виллебранда эндотелиальными клетками, 
что отрицательно влияет на активность ADAMTS 13 в 
плазме. С этими данными согласуются и результаты 
клинических исследований, согласно которым во вре­
мя острых эпизодов ТТП определяются повышенные 
уровни цитокинов в плазме крови [66]. Большое значе­
ние имеет также способность Р­селектина (адгезивной 
молекулы, экспрессируемой на поверхности активи­
рованных эндотелиальных клеток или тромбоцитов) 
фиксировать недавно секретированные сверхкрупные 
мультимеры фактора Виллебранда к поверхности эн­
дотелиальных клеток на множестве участков [3, 17, 44].

В целом совокупность полученных к настоящему 
времени данных подтверждает роль ADAMTS 13 в контр­
оле размера мультимеров фактора Виллебранда на 
поверхности эндотелиальных клеток при состояниях 
высокого shear stress и роль дефицита этой металло­
протеиназы в патогенезе патологического тромбоза.

Множество исследований посвящено протеолити­
ческому расщеплению мультимеров фактора Виллеб­
ранда в плазме как первичному механизму регуляции 
размера. Совсем недавно выяснено, что наряду с 
ADAMTS 13 дополнительные механизмы причастны 
к контролю уровня фактора Виллебранда в плазме, в 
частности продемонстрирована роль тромбоспон­
дина­1 (TSР­1) и группы крови АВО. TSР­1 является 
гомотримерным гликопротеином, индивидуальные 
субъединицы которого связаны дисульфидными связя­
ми. Установлена ингибиторная роль TSP­1 в контроле 
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размера мультимера фактора Виллебранда, по крайней 
мере, в модели на мышах [46].

Связь между группой крови по АВО и уровнем фак­
тора Виллебранда в плазме выявлена при заболевани­
ях, характеризующихся патологическим тромбозом, 
таких как ишемическая болезнь сердца, атеросклероз 
и венозная тромбоэмболия [59]. В ряде исследований 
отмечен повышенный уровень фактора Виллебранда в 
плазме крови, ассоциированный с повышенной тром­
богенностью, у лиц с группами крови А и В. Souto et al. 
недавно сообщили о значении локуса АВО как главной 
детерминанты уровней фактора Виллебранда в плазме 
в испанской популяции [60]. Авторы предполагают, что 
различные группы крови АВО могут вызывать разно­
образные варианты посттрансляционного гликози­
лирования фактора Виллебранда, которые влияют на 
устойчивость уровней фактора Виллебранда в плазме. 
В поддержку этой гипотезы не так давно были представ­
лены данные о более тесной связи между группой крови 
О (I), в сравнении с другими группами, и расщеплением 
фактора Виллебранда под влиянием ADAMTS 13 [10]. 
Однако эти результаты нуждаются в осторожной трак­
товке и требуют дальнейших исследований.

Успех лечения ТТП во многом зависит от его ранне­
го начала. Исходя из представлений о патогенезе этого 
заболевания, и в частности об основной роли дефицита 
ADAMTS 13 и связанного с этим высокого содержания 
в плазме крови мультимеров фактора Виллебранда, 
после установления диагноза необходимо немедленно 
начинать сеансы плазмообмена или инфузии свежеза­
мороженной плазмы. Эффективность плазмообмена 
обусловлена как удалением антител против фактора 
ADAMTS 13, так и замещением его активности [37, 53]. 
Проводились исследования по преимуществу примене­
ния в качестве продукта замещения при плазмообмене 
криосупернатанта, в котором содержалось меньшее 
количество фактора Виллебранда, в сравнении со све­
жезамороженной плазмой [49]. Однако в дальнейшем 
не было показано значимых различий ни по времени 
ответа на терапию, ни по выживаемости [68]. Поэтому 
признанным продуктом замещения является свежеза­
мороженная плазма [47].

У пациентов с приобретенным дефицитом ADAMTS 
13, что имело место в представленном нами случае, 
плазмообмен, при котором удаляются антитела против 
ADAMTS 13, может быть более эффективным, чем ин­
фузии плазмы [43]. Однако он не имеет преимуществ у 
пациентов с генетически детерминированным дефици­
том ADAMTS 13. Согласно рекомендациям стандартного 
лечения ТТП, объем замещения при плазмообмене дол­
жен составлять 1,0–1,5 объема плазмы пациента [1, 58]. 
При врожденной ТТП для предупреждения обострения 
инфузии СЗП проводят в небольших объемах (менее 15 
мл на кг массы тела каждые 2–3 недели) [43].

Согласно данным наблюдений и существующим 
рекомендациям, ежедневные плазмообмены должны 
проводиться еще в течение 2 дней после нормализации 
уровня тромбоцитов в крови (более 150 тыс. в мм3) 
[1, 24]. Маркером ответа на лечение является также и 
уровень ЛДГ, отражающий как ишемию тканей, так и 
гемолиз [12].

При проведении плазмообмена необходимо учи­
тывать и возможные осложнения этой процедуры. При 
анализе лечения 249 пациентов, которым проводились 

плазмообмены по поводу первого эпизода ТТП в период 
с 1996­го по 2008 г., у 64 (26%) наблюдалось 83 тяжелых 
осложнения, включая 7 (2,8%) летальных исходов. Среди 
7 летальных исходов 4 были вызваны катетер­ассоции­
рованным сепсисом, 3 – кровотечением при установке 
ЦВК [24, 41].

Выявление ингибиторных антител к ADAMTS 13 во 
время острого эпизода приобретенной идиопатиче­
ской ТТП свидетельствует об аутоиммунной этиологии 
заболевания [43]. Поэтому в лечении применяют разно­
образные иммуносупрессивные препараты. Часто в до­
полнении к плазмообменам назначается терапия глю­
кокортикоидами: 1 мг преднизолона на килограмм веса 
ежедневно до достижения ремиссии или 1 г метилпред­
низолона внутривенно в сутки в течение 3 дней [1, 24, 
26]. Исходя из этих представлений, мы также применяли 
кортикостероиды у описанной нами пациентки. В ряде 
случаев выраженная тромбоцитопения сохраняется 
даже после недели лечения ежедневными плазмообме­
нами, что требует интенсификации лечения. Это может 
быть достигнуто пульс­терапией кортикостероидами 
(если она еще не проводилась) с назначением метил­
преднизолона по 1000 мг в сутки в течение 3 дней [24]. 
В таких случаях с успехом может быть применен также 
ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 еженедельно в течение 4 
недель [31, 33, 56]. При неэффективности проводимого 
лечения может быть использована иммуносупрессив­
ная терапия циклофосфамидом, винкристином или 
циклоспорином [1, 8, 11, 71].

Рецидивы ТТП наблюдаются редко. Исключением 
являются пациенты с тяжелым дефицитом активности 
ADAMTS 13. У половины из них могут наблюдаться ре­
цидивы заболевания, в большинстве случаев – в течение 
первого года [53]. В небольших сериях наблюдений 
была показана более низкая частота рецидивов ТТП 
после спленэктомии [14] или применения ритуксимаба 
[56]. Описаны случаи развития рецидива у беременных 
женщин, имевших в анамнезе эпизод ТТП [25, 64].

Успех лечения в представленном случае во многом 
обусловлен быстрой постановкой диагноза ТТП и сво­
евременным началом лечения. Его главной составля­
ющей были сеансы плазмообмена, которые продолжа­
лись, несмотря на прогрессирующее в течение недели 
после поступления ухудшение состояния пациентки 
с развитием комы 2. Весьма существенную роль, как 
мы полагаем, сыграло также применение глюкокор­
тикоидов, назначенных с учетом выявленных антител 
к ADAMTS 13, свидетельствующих об аутоиммунной 
природе процесса. Комбинированная терапия, таким 
образом, при ее своевременном начале позволила до­
стичь ремиссии заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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