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Американский клиницист и патолог Eli Moschcowitz 7 февраля 1924 го-

да сделал сообщение на заседании Нью-Йоркского Патологического Обще-
ства об истории болезни 16-летней девочки с лихорадкой, анемией, пете-
хиями, развитием ишемического инсульта и острой левожелудочковой не-
достаточности, выявленными множественными гиалиновыми тромбами в 
терминальных артериолах и капиллярах  внутренних органов. Его статья с 
описанием обнаруженной острой болезни, названной в дальнейшем болез-
нью (или синдромом) Мошковица, появилась в 1925 году в журнале “Ar-
chives of Internal Medicine”.  Она неоднократно переиздавалась, в том числе в 
2003 году в “The Mount Sinai Journal of Medicine” [1]. В 1947 году в меди-
цинскую практику введён термин “тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура”, активно использующийся в последние десятилетия [2].   

Частота возникновения тромботической тромбоцитопенической пурпу-
ры (ТТП) в США: 4–11 случаев год/ млн. жителей [3, 4]. Соотношение идио-
патической и вторичной формы ТТП в структуре приобретённой ТТП в Реги-
стре Японии – 51% и 49% [5]. Описаны случаи развития ТТП у пациентов в 
возрасте от 0 до 90 лет, медиана возраста – 35 лет, чаще возникает у женщин 
[6, 7].  

В зарубежной  литературе есть работы,  анализирующие десятки и даже 
сотни больных ТТП [5, 8–12]. Отечественными же специалистами описаны 
единичные случаи заболевания, базирующиеся в основном на данных ау-
топсии [13–17]. Сведений о частоте заболевания в России нет. 

ТТП характеризуется крайне агрессивным течением и требует начала те-
рапии уже в первые часы возникновения, при отсутствии адекватного опера-
тивно назначенного лечения показатель летальности  приближается к 100% 
[18]. По данным E.L. Amorosi и J.E. Ultmann, опубликовавших в 1966 году 
обзор литературы и результаты собственного опыта, из 271 погибли 244 па-
циента с ТТП (90%) [цит. по: 19].  

История поиска способа лечения, позволяющего спасать жизнь больных, 
включает несколько этапов. E. Moschcowitz  в своей статье (1925 год) ссыла-
ется на доктора (M. Lederer), сообщившего ему о 4 подобных больных, быст-
ро восстановившихся после одной гемотрансфузии. В 1959 году была описа-
на (M.A. Rubinstein с соавторами) “необычная ремиссия”, полученная благо-
даря кровезаменной терапии, у одиннадцатилетней девочки, восстановив-
шейся после глубокой комы. В 1976 году были опубликованы (R.M. Bu-
kowski с коллегами) результаты проводившегося с 1961 года лечения крове-
заменой: терапия была успешной у 7 человек из 13 пациентов. В 1977 году 
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J.J. Byrnes и M. Khurana описали случай рецидивирующей ТТП, при которой 
была эффективна замена крови. Однажды вместо цельной крови больному 
были введены отмытые эритроциты в растворе альбумина, что привело к ре-
цидиву болезни, который был купирован инфузией свежей плазмы. В даль-
нейшем пациент поддерживался свежей, а впоследствии – свежезаморожен-
ной и криосупернатантной (остающейся после извлечения криопреципитата) 
плазмой [20].  

Накопленный опыт послужил основой для выработки нового подхода к 
лечению фатальной  до конца 70-х годов болезни, когда в качестве терапии 
стали использоваться инфузии плазмы и плазмозамена. Трансформация 
взгляда на лечение ТТП позволила добиваться выздоровления 70–91% боль-
ных [21, 22].  

ПАТОГЕНЕЗ ТТП. – Основу болезни составляет резкое повышение аг-
регации тромбоцитов с образованием тромбоцитарных (или гиалиновых)  
тромбов, состоящих из тромбоцитов и фактора фон Виллебранда, в мелких 
сосудах большинства органов. В первую очередь поражаются головной мозг, 
почки, сердце, лёгкие.  

В последние десятилетия был сделан ряд фундаментальных открытий, 
осуществивших прорыв в понимании механизма ТТП. 

В 1982 году в плазме 4 пациентов с рецидивирующей ТТП были обна-
ружены “необычно большие” мультимеры фактора фон Виллебранда [23]; по 
размеру они были подобны тем, которые секретируются мегакариоцитами и 
эндотелиальными клетками, а содержатся в α–гранулах тромбоцитов и тель-
цах Weibel–Palade эндотелиальных клеток [24]. Выдвинутая гипотеза объяс-
няла наличие макромолекул фактора фон Виллебранда отсутствием у паци-
ентов протеазы или дисульфидной редуктазы, которая их расщепляет. В ка-
честве причины ТТП было предложено рассматривать макромолекулы фак-
тора фон Виллебранда, вызывающие неконтролируемую агглютинацию 
тромбоцитов, тромбозы. 

В 1996 году было установлено, что у больных ТТП есть дефицит метал-
лопротеазы,  уменьшающей размеры мультимеров фактора фон Виллебранда 
посредством их расщепления [25, 26].  Впоследствии (2001 г. [27, 28]) она 
была очищена  и идентифицирована как ADAMTS–13 (A Disintegrin And 
Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 motif). В 1998 году у взрослых па-
циентов с приобретённой ТТП были обнаружены аутоантитела класса IgG, 
ингибирующие активность металлопротеазы [29, 30]. Описаны единичные 
случаи выявления антител к ADAMTS–13 класса IgA/IgM [31]. 

При наследственной ТТП дефицит ADAMTS–13 вызван мутацией гена 
ADAMTS–13, известно более 80 мутаций [32].  

Снижение активности ADAMTS–13 выявлено при синдроме диссемини-
рованного внутрисосудистого свёртывания крови (ДВС–синдром), при цир-
розе печени, уремии, острых воспалительных заболеваниях, в послеопера-
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ционном периоде, гепарин-индуцированной тромбоцитопении II типа.  Но во 
всех перечисленных случаях уровень активности  ADAMTS–13 > 10% [30, 
33–37] (в зависимости от метода оценки норма – 50–178% [38], подробнее о 
методах см. [39]).    

Величина этого показателя < 5% специфична для ТТП [40], у большин-
ства больных с тяжёлым дефицитом ADAMTS–13 (< 5%) определяются анти-
тела к ADAMTS–13. В то же время активность ADAMTS–13 >/= 5% не ис-
ключает ТТП.  

КЛИНИКА ТТП. – Сложность диагностики болезни Мошковица объ-
ясняется отсутствием у пациентов специфических клинических симптомов. 
Заболевание развивается, как правило, внезапно на фоне полного здоровья. 
Часто возникает гриппоподобная продрома, затем развивается развёрнутся 
клиника.  

E.L. Amorosi и J.E. Ultmann  выявили характерную для ТТП  классиче-
скую пентаду [цит. по: 18], её элементы:  

 1.тромбоцитопения, часто тяжелая (100% [41–46]): количество тромбо-
цитов < 30х109/л – у большинства пациентов (ср. – 18х109/л); геморрагиче-
ский синдром  (геморрагии на коже (петехии), носовые, десневые и, реже, 
желудочно-кишечные кровотечения, меноррагии, субарахноидальные крово-
излияния, обильное кровохаркание); 

2. микроангиопатическая гемолитическая анемия (100% [41–46]): сни-
жение гемоглобина (40–80 г/л); ретикулоцитоз; шистоциты (фрагмен-
тированные эритроциты) в мазке крови; гипербилирубинемия (за счет непря-
мой фракции); отрицательный прямой антиглобулиновый тест  (проба Кум-
бса); повышение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ, отражает как  сте-
пень гемолиза, так и ишемию тканей); снижение уровня гаптоглобина в сы-
воротке; 

 неврологические нарушения (92–59% [41–46]):  нарушение сознания 
вплоть до комы (наиболее часто); психические нарушения; головная боль; 
судороги;  фокальные нарушения (менее характерны): парез, гемиплегия, на-
рушение зрения, афазия; 

 поражение почек (96–41% [41–46]): микрогематурия (наиболее харак-
терна); протеинурия (наиболее характерна); повышение креатинина (около 
половины больных); цилиндрурия; острая почечная недостаточность (менее 
характерна); нефротический синдром (очень редко); 

 лихорадка (24–59% [41–46]) чаще – неправильной формы, нехарак-
терна очень высокая температура с потрясающими ознобами.  

При ТТП  у части пациентов (12–43%) возникает абдоминальный син-
дром (сильные боли в животе, тошнота, рвота), обусловленный абдоминаль-
ной ишемией [20, 45–47].  
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До недавнего времени поражение сердца не считалось типичным для 
ТТП. Такие симптомы как сердцебиение, одышка (7–29,3% больных ТТП 
[47]) объяснялись анемией [48]. Введение в клиническую практику исследо-
вания сердечных тропонинов и изменение критериев диагностики острого ко-
ронарного синдрома и инфаркта миокарда позволили по-новому взглянуть на 
поражение сердца при ТТП.  

Повышение уровня тропонина T (≥0,5 нг/мл), характерное для острого 
коронарного синдрома, определяется у 54% пациентов с ТТП [49]. 

Инфаркт миокарда диагностирован у 15,3%–20% больных с ТТП [50]. 
Диагноз инфаркт миокарда у пациентов с идиопатической ТТП, установлен-
ный по данным электрокардиографии (ЭКГ) и увеличению уровня тропонина 
I (>1 нг/мл), зафиксирован в 40,6% случаев через 2–11 дней после постановки 
диагноза ТТП и начала терапии плазмозаменой, характеризуется высокой ле-
тальностью (46%) [51].  

У пациентов с острой ТТП развивается “молчащий инфаркт миокарда” 
[50], лишь 57% больных ТТП с инфарктом миокарда имеют симптомы типич-
ной миокардиальной ишемии [51].  

Острая сердечная недостаточность развивается у 8,2% пациентов с идио-
патической ТТП и может возникнуть в течение нескольких дней после диаг-
ностики ТТП, ассоциируется с повышенной летальностью [48].  

Согласно последним данным, поражение сердца в момент диагностики 
ТТП отмечается у 42% пациентов [7].  

У больных ТТП описывают внезапную сердечную смерть, кардиогенный 
шок, аритмии. Поражение миокарда может быть нераспознанной причиной 
смерти при ТТП [48]. По данным аутопсии, поражение сердца было обнару-
жено в 76,4%–100% случаев [50]. 

Редкой манифестацией ТТП может быть: панкреатит, гепатит, рабдомио-
лиз, острый респираторный дистресс-синдром, неокклюзивная мезентериаль-
ная ишемия, периферический ишемический синдром, гангрена кожи. 

При осмотре больного могут выявляться: бледность кожи и слизистых, 
пурпура, желтуха, увеличение печени и селезёнки (20% [52]), артериальная 
гипертензия (редко).  

Примером клинико-лабораторной презентации ТТП может быть история 
болезни пациентки 27 лет. Начало заболевания было острым: появились рез-
кая слабость, головокружение, рвота "кофейной гущей". В тот же день она бы-
ла госпитализирована в хирургическое отделение с подозрением на желудоч-
но-кишечное кровотечение. При осмотре выявлена повышенная температура 
(37,7о), на коже конечностей обнаружена обильная геморрагическая сыпь. 
Данные лабораторных исследований были следующими: гемоглобин – 66 г/л, 
гематокрит – 0,18, билирубин – 44,0 (прямой – 6,0) мкмоль/л, в общем анализе 
мочи – эритроциты 40–60 в поле зрения. При эндоскопии данных за кровоте-
чение желудка не выявлено. На следующий день больная была переведена в 
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отделение реанимации в связи с нарастающими явлениями энцефалопатии 
(сопор с периодами психомоторного возбуждения). Результаты лабораторных 
исследований: гемоглобин – 83 г/л, эритроциты – 2,40х1012/л, тромбоциты – 
50х109/л, лейкоциты – 14,1х109/л, эозинофилы – 1%, метамиелоциты – 4%, па-
лочкоядерные нейтрофилы – 10%, сегментоядерные нейтрофилы – 71%, лим-
фоциты – 10%, моноциты – 4%, СОЭ – 40 мм/час.  В миелограмме, сделанной 
на второй день болезни, обнаружено большое количество мегакариоцитов и 
эритрокариоцитов. 

Проводимая терапия (преднизолон (1 мг/кг), инфузии свежезаморожен-
ной плазмы (СЗП) и эритроцитарной массы, цефазолин (4 г в сутки), фолиевая 
кислота) дала быстрый положительный эффект: восстановилось сознание, 
нормализовалась температура, прекратился геморрагический синдром. Через 
девять дней после начала лечения состояние больной было удовлетво-
рительным, анализ крови нормализовался.  

Данный случай демонстрирует классическую картину ТТП с пентадой 
(тромбоцитопения, гемолитическая анемия (хотя не был произведён подсчёт 
ретикулоцитов и шистоцитов), поражение центральной нервной системы (со-
пор, судороги), поражение почек (микрогематурия), лихорадка), элементы ко-
торой проявились в течение двух дней с момента начала болезни.  

 Лабораторные и инструментальные исследования. Помимо гемолиза 
с шистоцитами, тромбоцитопении и изменений в анализах мочи наблюдается 
нормальное или незначительно увеличенное количество лейкоцитов. Про-
тромбиновое время и активированное парциальное тромбопластиновое время 
(АПТВ) обычно нормальные или незначительно удлинены. На поздних стади-
ях может присоединяться ДВС–синдром [53].  

Количество шистоцитов при ТТП: в среднем – 8,35% от общего количест-
ва эритроцитов (1–18,4%, норма: 0–0,27%) [54]. В течение первых двух дней в 
крови больных ТТП шистоцитоза может не быть [54, 55]. Утверждается, что 
достаточным аргументом в пользу ТТП является доля шистоцитов, значитель-
но превышающая 1% от общего количества эритроцитов [24, 54].  

Определение ADAMTS–13 и антител к ADAMTS–13 ещё не стало рутин-
ным во врачебной практике. Тяжёлый дефицит ADAMTS–13 (< 5%) характе-
рен как для наследственной ТТП [52], так и для большинства (80%) пациентов 
с идиопатической ТТП [7, 52]. Кроме того, у части больных идиопатической 
ТТП с тяжелым дефицитом ADAMTS–13 (<5%) определяются антитела к 
ADAMTS–13 [7, 52]. Для большинства случаев вторичной ТТП тяжёлый де-
фицит ADAMTS–13 (<5%) не характерен.  

Для диагностики сердечной ишемии у всех больных ТТП предлагается 
проводить рутинный скрининг и мониторинг сердечных ферментов (тропонин 
I или тропонин T) [51]. При повышенном уровне тропонина больному должна 
быть выполнена эхокардиография и требуется кардиомониторирование [56]. 
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При компьютерной томографии головы у пациентов с ТТП могут быть 
обнаружены интракраниальные кровоизлияния, инфаркты.  

ДИАГНОСТИКА ТТП. – С целью раннего выявления пациентов с ТТП 
в практику были введены первичные диагностические критерии [18, 21], со-
четание которых (диада), при условии отсутствия других клинически уста-
новленных причин заболевания, считается достаточным основанием для ди-
агноза ТТП.  Диагностическая диада ТТП:  

1. тромбоцитопения;  
2. микроангиопатическая (неиммунная) гемолитическая анемия [18].  
Некоторые авторы считают, что диагноз ТТП может быть определен при 

наличии тромбоцитопении и микроангиопатической гемолитической анемии 
в сочетании с повышенной активностью ЛДГ в сыворотке крови [57]. 

Определение минимально достаточных для диагностики ТТП признаков 
болезни обусловило рост количества выявленных больных (частота возник-
новения классической пентады: 14–77% [42, 58]); сместило начало терапии 
на первые дни заболевания; изменило клинику болезни в момент диагности-
ки – снизилась частота неврологических симптомов, поражения почек и ли-
хорадки. 

Снижение частоты развития трёх перечисленных элементов пентады, 
отмечаемое в последние годы, является результатом пересмотра признаков, 
необходимых для обоснования диагноза ТТП: ускорилась диагностика, со-
кратился период от возникновения заболевания до начала терапии. О влия-
нии оперативности диагностики и, как следствие, быстро начатого лечения 
на предотвращение “разворачивания пентады” свидетельствуют результаты 
исторического анализа клиники заболевания. Раннее начало терапии предот-
вращает поражение так называемых органов–мишеней, которые страдают 
из-за отсутствия лечения в первые часы заболевания.  

Для того, чтобы не пропустить диагноз ТТП, предлагаем пользоваться 
двумя правилами: 

1. во всех случаях впервые выявленного неиммунного гемолиза необхо-
димо ставить вопрос об исключении микроангиопатической гемолитической 
анемии и проводить подсчёт шистоцитов; 

2. в каждом случае впервые обнаруженной тромбоцитопении необходи-
мо исключать ТТП (следует выявлять гемолиз). 

Геморрагический синдром при идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуре (ИТП) сходен с таковым при ТТП, так как в обоих случаях обуслов-
лен тромбоцитопенией. В миелограмме  наблюдается увеличение количества 
мегакариоцитов. Ошибки при трактовке клинических признаков ТТП в 
пользу диагноза идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура: во-первых, 
анемия с увеличением количества ретикулоцитов в крови и эритрокариоци-
тов в миелограмме, вызванная гемолизом, может быть ошибочно объяснена 
как следствие носового, маточного или желудочно-кишечного кровотечения; 
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во-вторых, наличие фрагментированных эритроцитов (шистоцитов) в мазке 
крови врачи-лаборанты, как правило, не описывают; в-третьих, в качестве 
причины микрогематурии может рассматриваться тромбоцитопения; в-
четвёртых, внезапно развившееся поражение центральной нервной системы 
может расцениваться  как кровоизлияние в головной мозг. Проводимая те-
рапия глюкокортикостероидами в такой ситуации, как правило, неэффек-
тивна. 

Иллюстрацией ошибочной трактовки клинико-лабораторных признаков 
ТТП является история больного 15 лет. Заболевание проявилось повышением 
температуры до 38,0о–38,5о, кровоизлияниями на коже и слизистой полости 
рта. Кровоточивость нарастала, начались носовые кровотечения, появился 
черный стул. Через два дня после первых симптомов он был госпитализиро-
ван в оториноларингологическое отделение по поводу носового кровотече-
ния. Кровотечение было остановлено посредством задней тампонады носа. 
На 4-ый день болезни, в связи с выявленной тромбоцитопенией, пациент был 
переведен в гематологическое отделение. Он жаловался на носовое 
кровотечение, геморрагии на коже, темную мочу, слабость, головокружение, 
одышку, повышенную температуру (38,3о). Больной был в тяжелом 
состоянии, заторможен. При осмотре обнаружены петехии на коже рук, ног, 
груди, живота, слизистой ротоглотки, выявлена субиктеричность склер. Пе-
чень и селезенка у пациента не пальпировались. После анализа пунктата гру-
дины, зафиксировавшего большое количество мегакариоцитов, дежурным 
врачом был поставлен диагноз: идиопатическая тромбоцитопеническая пур-
пура и начата терапия, включающая  преднизолон (200 мг в/в) и СЗП  (2,5 л в 
сутки, 50 мл/кг). 

Лабораторно-инструментальные исследования. Общий анализ крови: 
эритроциты – 2,28х1012/л; гемоглобин – 75 г/л; ретикулоциты – 6,4%; тром-
боциты – 10х109/л; лейкоциты – 6,8х109/л; эозинофилы – 2%; палочкоядер-
ные нейтрофилы – 5%; сегментоядерные нейтрофилы – 42%; лимфоциты – 
40%; моноциты – 11%; нормобласты – 5/100;  СОЭ – 4 мм/час. Проба Кумбса 
– отрицательная, билирубин – 51,0 (прямой – 7,0) мкмоль/л, креатинин – 0,08 
ммоль/л. Тесты паракоагуляции: этаноловый – отрицательный, протамин-
сульфатный – отрицательный, ортофенантролиновый тест – в пределах нор-
мы. Общий анализ мочи: цвет красный, удельный вес –1014, белок – 0,4 г/л, 
эритроциты – в большом количестве.  

Лечение преднизолоном и СЗП (1,5 л в сутки, 30 мл/кг, ежедневно) 
больного с клиническим диагнозом идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура продолжалось.  

Динамика симптомов в процессе лечения была следующей: в течение 
суток прекратилась кровоточивость, самочувствие пациента улучшилось; че-
рез 2 дня температура стала субфебрильной; через 4 дня терапии нормализо-
вался цвет мочи; 8-ой день – прекратилась гематурия; 15-ый день – нормализо-
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валось количество тромбоцитов, гемоглобин повысился до 96 г/л, 25-ый день – 
нормализовался уровень билирубина. Он был выписан на 28-ой день в удовле-
творительном состоянии с диагнозом ИТП.   

Впоследствии при анализе его истории болезни на основании тромбоци-
топении, неиммунной гемолитической анемии, лихорадки, поражения почек 
(протеинурия, гематурия), поражения центральной нервной системы (затор-
моженность) была диагностирована ТТП. При дальнейшем наблюдении в те-
чение 36 месяцев рецидива болезни не было. Необходимо отметить, что тя-
жесть состояния больного при поступлении в клинику обусловила длитель-
ное лечение его свежезамороженной плазмой, которая не показана при диаг-
нозе ИТП. 

Отдельно следует остановиться на особенностях диагностики по-
сттрансплантационной ТТП. Анемия и тромбоцитопения, являющиеся крите-
риями диагностики ТТП, характерны для посттрансплантационного состоя-
ния, следовательно, они не могут служить достаточным основанием для ди-
агноза ТТП. Фрагментация эритроцитов обнаруживается почти у всех паци-
ентов после аллогенной трансплантации костного мозга [59–61]. Это сущест-
венно осложняет постановку диагноза ТТП.  

В литературе описаны 28 различных критериев диагноза посттрансплан-
тационной тромботической микроангиопатии. С целью унификации диагно-
стики в 2007 году международной рабочей группой, созданной по инициати-
ве EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) и European 
LeukemiaNet, были разработаны диагностические критерии тромботической 
микроангиопатии, ассоциированной с трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток. Диагноз должен ставиться при наличии всех следующих 
критериев: количество шистоцитов в крови >4%; впервые выявленная, про-
должительная или прогрессирующая тромбоцитопения (количество тромбо-
цитов <50x109/л или сокращение количества тромбоцитов на 50% и более); 
внезапное и постоянное увеличение активности ЛДГ; снижение уровня гемо-
глобина или увеличение потребности в трансфузиях; снижение гаптоглобина 
в сыворотке [62].  

КЛАССИФИКАЦИЯ ТТП. – Общая характеристика классификации 
ТТП представлена в таблице 1. Существующие Регистры ТТП дают возмож-
ность выявить соотношение форм ТТП. В Регистре Японии распределение 
213 пациентов по формам приобретённой ТТП следующее: идиопатическая 
ТТП – 50,7%; ТТП, связанная с беременностью – 4,2%; лекарственная ТТП – 
3,8%; ТТП после трансплантации костного мозга (ТКМ) – 8,9%; ТТП  при 
аутоиммунных заболеваниях – 20,2%; ТТП при злокачественных опухолях – 
9,8%; другие формы – 2,4% [5].  

Общая характеристика 348 пациентов из Регистра ТТП–ГУС (гемолити-
ко–уремический синдром) Оклахомы (1989–2006 гг.) такова: идиопатическая 
ТТП – 40,2%, ТТП, связанная с беременностью – 7,5%, лекарственная ТТП – 
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12,6% (иммуноопосредованная – 7,5%, дозозависимая – 5,1%); ТТП после 
ТКМ – 6,6%, ТТП на фоне инфекции (с кровавой диареей) – 7,0%, ТТП на 
фоне других заболеваний/ альтернативные диагнозы (аутоиммунные заболе-
вания, сепсис, вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) и др.) – 26,1% [65]. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА. – Современная диагно-
стика ТТП, базирующаяся на двух критериях, требует исключения заболева-
ний, при которых могут быть гемолитическая анемия и тромбоцитопения. 
Мегалобластная анемия. – При первом обследовании пациента с мегалоб-
ластной анемией может выявляться: анемия с признаками гемолиза и шисто-
цитами, тромбоцитопения, увеличение активности ЛДГ, уровня билирубина, 
ментальные нарушения. При этой анемии редко бывает геморрагический 
синдром.  Для неё характерны: панцитопения, макроцитоз и гиперхромия 
эритроцитов. Диагностика мегалобластной анемии: определение содержания 
витамина В12 и фолиевой кислоты, метилмалоновой кислоты и гомоцистеина 
в сыворотке или обнаружение мегалобластного кроветворения в миелограм-
ме снимает все вопросы. Но нельзя забывать о том, что при ТТП тоже могут 
быть признаки дефицита фолиевой кислоты, вызванные гемолизом.  

Синдром Эванса. – Характеризуется сочетанием аутоиммунной тром-
боцитопении и аутоиммунной гемолитической анемии. В типичных случаях 
положительная проба Кумбса подтверждает диагноз. Но ложноотрицательная 
проба Кумбса может затруднить диагностику этого заболевания. Для этого 
синдрома характерно отсутствие шистоцитов. 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия. – Болезнь проявляется 
тромбоцитопенией, внутрисосудистым гемолизом и тромбозами. При паро-
ксизмальной ночной гемоглобинурии шистоцитов нет, анемия и тромбоцито-
пения обычно сочетаются с лейкопенией. Гистологическое исследование ко-
стного мозга, как правило, выявляет снижение клеточности. Диагноз паро-
ксизмальная ночная гемоглобинурия подтверждают: сахарозная проба, проба 
Хема, обнаруженное при иммунофенотипировании  снижение или отсутствие 
экспрессии CD55 и CD59 на эритроцитах. 
 Мы наблюдали больную (15 лет), обратившуюся к терапевту по поводу по-
явления тёмной мочи. После выполнения внутривенной урографии у паци-
ентки развилась анурия, в связи с этим она была госпитализирована в отделе-
ние гемодиализа. При обследовании были выявлены: внутрисосудистый ге-
молиз  (анемия с ретикулоцитозом, свободный гемоглобин в сыворотке кро-
ви, гипербилирубинемия за счёт непрямой фракции, свободный гемоглобин в 
моче) и тромбоцитопения. Был диагностирован гемолитико–уремический 
синдром и начат гемодиализ. После восстановления диуреза у больной со-
хранялись анемия и тромбоцитопения, было обращено внимание на умерен-
ную лейкопению в анализе крови. При выписке из стационара с диагнозом 
гемолитико-уремический синдром пациентке была рекомендована консуль-
тация гематолога. В дальнейшем на основании результатов исследований  
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Таблица 1  
ХАРАКТЕРИСТИКА ФОРМ И ВИДОВ ТТП 

ПАТОГЕНЕЗ ФАКТОРЫ РИСКА КЛИНИКА ТЕЧЕНИЕ 
НАСЛЕДСТВЕННАЯ ТТП  [3, 5, 7, 24, 40, 52, 55, 63] 

Мутация гена приводит к дефициту ADAMTS–13 Манифестирует чаще в детстве, у 16% больных – в возрасте 
18 лет и старше, после инфекции, операции, во время  
беременности 

У взрослых больных развивается типичная клиническая 
картина неотличимая от клиники идиопатической ТТП 

Рецидивы возникают каждые 3 неде-
ли, но могут быть длительные и нере-
гулярные интервалы 

ПРИОБРЕТЁННАЯ  ТТП 
ИДИОПАТИЧЕСКАЯ ТТП  [3, 5, 7, 52, 55, 64] 

Тяжёлый  дефицит (<5%) ADAMTS–13, вызванный ингибирующим действи-
ем аутоантител, у 80% больных 

Чаще развивается у молодых женщин, ожирение – фактор 
риска.  

Поражение ЦНС возникает у 50–70% больных,  
лихорадка и ОПН (<10%) – редко 

Частота обострений – 21%.  Рецидивы 
развиваются у 20%–50% больных.  

ТТП, СВЯЗАННАЯ С БЕРЕМЕННОСТЬЮ [3, 65–68] 
Тяжёлый дефицит (<5%) ADAMTS–13 с наличием антител у части больных. 64–74% случаев возникает в перинатальном периоде. Может быть неотличима от преэклампсии, HELLP–

синдрома 
Рецидивы при последующей  
беременности – 13,9–58,9%  

ТТП ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ [3, 52, 66, 69–74] 
Высокая активность аутоиммунного процесса (СКВ, ССД, АФС и др.),  
уровень ADAMTS–13 обычно нормальный,  у части больных – аутоиммун-
ный дефицит ADAMTS–13 

На фоне аутоиммунного процесса – 61%, одновременная 
манифестация – 26%, острый эпизод ТТП может  
предшествовать развитию аутоиммунного заболевания   

Высокая частота тяжёлых поражений ЦНС (71%) и 
почек (часто развивается ОПН)  

Хроническое течение  

ТТП НА ФОНЕ  ИНФЕКЦИИ 
ТТП, ассоциированная с E. coli O157:H7 [75–77] 

Повреждение почечного эндотелия шигатоксином, продуцируемым  
энтерогеморрагической кишечной палочкой, дефицита ADAMTS–13 нет. 

Женский пол (81%), белая раса (95%) Эпизоду ТТП предшествует геморрагический энтеро-
колит. У детей развивается типичный ГУС. У взрослых 
пациентов: частота поражения ЦНС – 81% (67% – тя-
жёлое), ОПН – 62%, лихорадка – 4,8%. Потребность в 
гемодиализе – 43% больных. 

Частота обострений – 6%. Рецидивы 
не характерны  

ТТП на фоне ВИЧ [78–85] 
Тяжёлый дефицит ADAMTS–13 (<5%) у 58% пациентов. На ранней стадии 
ВИЧ инфекции – 38% больных с дефицитом ADAMTS–13, вызванным  
антителами;  на более поздней стадии описаны больные без антител к 
ADAMTS–13 (предполагается прямое повреждение эндотелиальных клеток 
вирусом).   

Чаще развивается у больных в поздней стадии заболевания с 
низким  уровнем CD4 и наличием других осложнений  ВИЧ.  

У большинства больных  манифестирует на фоне  
других осложнений ВИЧ инфекции.  ТТП является 
первой манифестацией ВИЧ инфекции у 28% больных.  
Классическая пентада развивается у 60%. 

Рецидивирует реже, чем при идиопа-
тической форме ТТП. Течение зави-
сит от стадии ВИЧ инфекции,  
возможно достижение длительной 
(более 5 лет) ремиссии 

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТТП 
Лекарственная аутоиммунная  ТТП [3, 52, 86–92] 

Иммуноопосредованная лекарственная токсичность, приводящая к появле-
нию антител и тяжёлому дефициту ADAMTS–13 у большинства пациентов с 
ТТП после приёма тиклопидина (80,6%), и у части – с ТТП после клопидог-
реля. При хинин – индуцированной  ТТП – “хинин-зависимые” антитела к 
тромбоцитам, эндотелию и др. клеткам,  уровень ADAMTS–13 нормальный 

Тиклопидин: продолжительность приёма до развития ТТП  
>14 дней – 90,3%. Клопидгрель: продолжительность приёма  
до развития ТТП </= 14 дней – 74,3%. 
 

При ТТП после приёма тиенопиридинов поражение 
ЦНС – у 50% больных, ОПН – у 28%, лихорадка – у 
26%. ТТП  после хинина: почти у всех больных – ОПН,  
поражение ЦНС  – 70%, лихорадка – 52,9%. 

Рецидивирует только при повторном 
приёме лекарств 
 

Лекарственная дозозависимая ТТП [3, 40, 52, 65, 93, 94] 
Токсическое действие на эндотелий, уровень ADAMTS–13 нормальный Циклоспорин А, Такролимус, Митомицин С, Гемцитабин 

(кумулятивная доза – 9–56 г/м2) 
Диагноз часто устанавливают на основании выявленной 
при исследовании биоптата почек  почечной ТМА 

Не рецидивирует  

ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННАЯ ТТП  [59–62, 95–99] 
Поражение эндотелия,  уровень ADAMTS–13 нормальный Высокодозная ПХТ, ТОТ, циклоспорин А, острая РТПХ, 

генерализованная инфекция 
Преобладает почечная ТМА Не рецидивирует 

ОПУХОЛЕВАЯ ТТП [66, 100–103] 
Патогенез неизвестен,  уровень ADAMTS–13 нормальный 80% случаев возникает  на фоне муцинпродуцирующей 

аденокарциномы (желудка, молочной железы) 
Тяжёлый гемолиз, являющийся манифестацией  
опухоли у трети больных  

Прогноз неблагоприятный 

ЦНС – центральная нервная система; HELLP–синдром: hemolysis (H – гемолиз), elevated liver enzymes (EL – увеличение печёночных ферментов), low platelet count (LP – низкое количество тромбоцитов); 
СКВ – системная красная волчанка; ССД – системная склеродермия; АФС – антифосфолипидный синдром;  ОПН – острая почечная недостаточность; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ТМА – 
тромботическая микроангиопатия; ТКМ – трансплантация костного мозга; ПХТ – полихимиотерапия; ТОТ – тотальное облучение тела; РТПХ – реакция “трансплантат против хозяина” 
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(положительный сахарозный тест и проба Хема) был установлен диагноз: па-
роксизмальная ночная гемоглобинурия.  

Септицемия (вызванная бактериями (-стрептококк, менингококк), ви-
русами (цитомегаловирус), грибами (диссеменированный аспергиллёз), рик-
кетсией (пятнистая лихорадка Скалистых гор) может проявляться  тромбоци-
топенией (особенно при возникновении ДВС–синдрома), в том числе и с ге-
моррагическим синдромом, гемолизом, с наличием шистоцитов и полиорган-
ной недостаточностью. Для уточнения диагноза необходимы: посевы крови, 
рентгенография легких, проба на прокальциотонин. В некоторых случаях 
трудно или невозможно разграничить эти заболевания, в такой ситуации це-
лесообразно начинать одновременно плазмозамену и антибиотикотерапию.  

Диффузные болезни соединительной ткани могут давать клинику, 
сходную с ТТП: тромбоцитопения, гемолиз, иногда в сочетании с лихорад-
кой, поражением центральной нервной системы и почек. В первую очередь 
это касается системной красной волчанки. Для системной красной волчанки 
характерны: Кумбс–позитивная гемолитическая анемия, LE–клетки,  анти-
нуклеарные антитела. При диффузных болезнях соединительной ткани может 
возникать и вторичная ТТП.   

ДВС–синдром. – При ДВС–синдроме  могут быть выраженная тромбо-
цитопения, гемолиз с наличием шистоцитов, полиорганная недостаточность. 
Дифференциальная диагностика проводится на основании данных коагуло-
граммы: удлинение протромбинового времени, АПТВ и положительные тес-
ты паракоагуляции.  Но дифференциация возможна не всегда, так как при 
ТТП может развиваться вторичный ДВС–синдром.  

Приведём пример сложной диагностики ТТП  у больной (29 лет) с лабо-
раторными признаками ДВС–синдрома, значительно затруднившими поста-
новку диагноза.  Пациентка поступила в гематологическое отделение на 14-ый 
день после самостоятельных родов. Состояние больной было крайне тяже-
лым (сопор, психомоторное возбуждение, петехии на коже, маточное крово-
течение). За три дня до поступления в клинику у женщины появились ге-
моррагии на коже, за два дня до госпитализации была отмечена выраженная 
сонливость, температура не измерялась. Данные лабораторных исследований 
были следующими: гемоглобин – 54 г/л, эритроциты – 2,16х1012/л, тромбоци-
ты – 50х109/л, лейкоциты – 14,1х109/л, эозинофилы – 4%, метамиелоциты – 
1%, палочкоядерные нейтрофилы – 7%, сегментоядерные нейтрофилы – 57%, 
лимфоциты – 21%, моноциты – 10%; в миелограмме было обнаружено боль-
шое количество мегакариоцитов. Дежурным врачом была диагностирована 
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура. 

Невропатолог, консультировавший больную, не исключил возможность 
кровоизлияния в головной мозг. Психомоторное возбуждение, возникшее  
при проведении пункций и инъекций, не позволило сделать люмбальную 
пункцию.  
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Пациентке были назначены: пульс-терапия метипредом (500 мг),  транс-
фузии СЗП (500 мл) и эритроцитарной массы. Кроме того, проводилась седа-
тивная терапия.  

Во второй половине дня появилась лихорадка (38,5о), был сделан посев 
крови и начата антибиотикотерапия.  

Коагулограмма зафиксировала выраженное снижение протромбинового 
индекса (ПТИ) – 66%, этаноловый тест был положительным.  

Маточное кровотечение на фоне проводимой терапии уменьшилось, не 
было свежих петехий на коже, в остальном – без динамики.   

Утром второго дня госпитализации больная была осмотрена гинеко-
логами, поставившими диагноз: септический метроэндометрит после само-
стоятельных родов, флебит вен матки и таза. Учитывая лихорадку (39,5о), 
лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом до метамиелоцитов, ДВС–синдром с 
потреблением факторов свертывания по коагулограмме, имеющийся очаг ин-
фекции, был поставлен диагноз: сепсис и ДВС–синдром с потреблением фак-
торов свертывания. Наличие идиопатической тромбоцитопенической пурпу-
ры считалось маловероятным. 

Причина нарушения сознания у больной не была ясна. В качестве версий 
рассматривались: геморрагии в головной мозг,  менингит.  

Вывод невропатолога после повторного осмотра – кома. В результате  
люмбальной пункции был получен прозрачный ликвор.  

Проба Кумбса была отрицательная.  
Больную перевели в отделение реанимации. Лабораторно-

инструментальные исследования: рентгенологическое исследование легких 
патологии не выявило; при магнитно-резонансной томографии данных, сви-
детельствовавших об ишемическом инсульте  и кровоизлиянии, не обнару-
жено; результат ультразвуковой доплерографии – внутричерепное давление 
нормальное; данные коагулограммы подтвердили наличие ДВС–синдрома с 
потреблением факторов свертывания (ПТИ – 58%, фибриноген – 1,25 г/л, 
растворимые фибрин-мономерные комплексы (РФМК) – 21–26х10-2 г/л).  

Аугментин был заменен меронемом (3 г в сутки), назначен фраксипарин 
(0,3 г – 2 раза в сутки), продолжена инфузия СЗП (1,1 л) и эритроцитарной 
массы, но эффекта от осуществлявшегося лечения получено не было. 

Утром третьего дня госпитализации гинекологами было принято реше-
ние об оперативном лечении.  

С учетом признаков гемолиза (результаты подсчёта ретикулоцитов, вы-
полненного на 2-ой день, – 18%, определения уровня билирубина, впервые 
сделанного утром 3-его дня, – 50,0 мкмоль/л (непрямой)),  впервые был по-
ставлен  вопрос о  ТТП как о вероятном диагнозе. Проводилась дифференци-
альная диагностика с ДВС–синдромом.  

Все имевшиеся у больной симптомы (лихорадка, поражение централь-
ной нервной системы, геморрагический синдром, обусловленный тромбоци-



Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (болезнь Мошковица)/ Л.Б. Филатов// Редкие ге-
матологические болезни и синдромы/ Под ред. М.А. Волковой. – М.: Практическая медицина, 
2011, с. 32–51. 
 

  

13 

топенией, неиммунная гемолитическая анемия, микрогематурия)  возможны 
как в случае ТТП, так и в случае ДВС–синдрома. Наличие очага инфекции 
(метроэндометрит) и отсутствие повышенной спонтанной агрегации тромбо-
цитов обусловили выбор в пользу сепсиса с ДВС–синдромом.  

Больная была переведена в отделение септических послеродовых за-
болеваний с рекомендациями: лечение сепсиса, плазмаферез с замещением 
СЗП (2–2,5 л). Пациентке была проведена экстирпация матки, во время кото-
рой кровопотеря составила 1 л, было введено: СЗП – 2,5 л, эритромасса – 0,65 
л. Смерть больной наступила через несколько часов после операции. Заклю-
чительный клинический диагноз: септический эндометрит после срочных ро-
дов, сепсис, ДВС–синдром. При патологоанатомическом исследовании выяв-
лены множественные тромбоцитарные и фибринные тромбы в сосудах мик-
роциркуляторного русла головного мозга, сердца, лёгких, печени, поджелу-
дочной железы, морфологические данные в пользу септического эндометрита 
и сепсиса отсутствовали. Патологоанатомический диагноз – тромботическая 
микроангиопатия: тромботическая тромбоцитопеническая пурпура. 

Злокачественная артериальная гипертензия характеризуется фиб-
риноидным некрозом артериол, тяжёлым сосудистым поражением. Клиниче-
ские проявления злокачественной артериальной гипертензии: тяжёлая гипер-
тензия (артериальное давление >/= 200/140 мм рт. ст.), энцефалопатия, за-
стойная сердечная недостаточность, острая почечная недостаточность, отёк 
диска зрительного нерва. Злокачественная артериальная гипертензия может 
осложняться микроангиопатической гемолитической анемией (МАГА) и 
тромбоцитопенией. Наличие у таких больных четырёх элементов пентады 
ТТП (МАГА, тромбоцитопения, неврологические нарушения, поражение по-
чек) осложняет диагностику. Тромботическая микроангиопатия может воз-
никнуть и при более низком артериальном давлении, и без отёка диска зри-
тельного нерва [104]. После нормализации артериального давления происхо-
дит восстановление тромбоцитов и прекращение гемолиза. Частота возник-
новения: 1% пациентов с гипертензией [105].  

Катастрофический антифосфолипидный синдром (КАФС). – Впервые 
КАФС выделил R.A. Asherson (ЮАР, 1992 год). Ряд авторов предлагает рас-
сматривать КАФС как тромботическую микроангиопатию с антифосфоли-
пидными антителами [106]. Диагностические критерии КАФС: вовлечение, 
по крайней мере, трёх органов/систем/тканей;  манифестация одномоментно 
или в течение недели;  гистологическое выявление окклюзии мелких сосудов 
как минимум в одном органе/ткани; лабораторное подтверждение наличия 
антифосфолипидных антител [107]. Для КАФС характерны: поражение почек 
(78%), сердца (66%), лёгких (56%), центральной нервной системы (50%), ко-
жи (50%), тромботические манифестации, включающие  эмболию лёгочной 
артерии и глубокий венозный тромбоз, ДВС–синдром (25%) [108]. Микро-
васкулярная манифестация: почечная тромботическая микроангиопатия, рес-
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пираторный дистресс-синдром, церебральные микротромбы и микроинфарк-
ты, микротромбы в миокарде. Летальность очень высока – 48% [109]. В то же  
время, плазмозаменная терапия эффективна у 73% пациентов [106]. Плазмо-
замена при возникновении тромботической микроангиопатии при КАФС яв-
ляется терапией первой линии [106]. КАФС, протекающий без тромбозов 
крупных сосудов, практически неотличим от ТТП [110, 111]. Частота воз-
никновения: 1% пациентов с антифосфолипидным синдромом [106].  

ЛЕЧЕНИЕ ТТП. – В некоторых случаях, особенно при первичном ос-
мотре, невозможно отличить ТТП от некоторых заболеваний (сепсис, зло-
качественная гипертензия); однако, так как лечение ТТП не может быть от-
срочено, начинать терапию плазмозаменами следует безотлагательно. Если 
не исключается инфекция, то необходимо проводить и антимикробную тера-
пию, одновременно продолжая выполнять диагностические мероприятия. Ес-
ли в последующем выявится другой диагноз, плазмозамены следует прекра-
тить и откорректировать терапию.  

Диссеминированные опухоли также могут имитировать ТТП, поэтому 
необходимо исключить онкологическую патологию, проводить биопсию ко-
стного мозга, особенно при неэффективности плазмозамены и атипичных 
клинических проявлениях. 

“Гипердиагностика” на современном этапе знаний об этой жиз-
неугрожающей болезни, вероятно, неизбежна. При подозрении на диагноз 
ТТП от врача требуются экстренные меры.    

Главный принцип, которым должен руководствоваться врач при возник-
новении вопроса о вероятном диагнозе ТТП – принцип “молниеносного реа-
гирования”: терапию следует начинать незамедлительно.  

Рандомизированное исследование, проведённое G.A. Rock с коллегами 
(Канадская Группа Афереза, 1991), показало бóльшую эффективность плаз-
мозамены по сравнению с инфузиями свежезамороженной плазмы: показа-
тель выживаемости через 6 месяцев – 78,4% и 49,0%, соответственно, 
(p=0,002) [21]. При плазмаферезе удаляется ингибитор металлопротеазы, а 
при вливании  свежезамороженной плазмы или криосупернатантной  плазмы 
этот фермент вводится в организм.  

В основе модифицированного алгоритма лечения приобретённой ТТП 
(рисунок 1) – схема терапии, разработанная J.N. George [18] и рекомендации 
British Committee for Standards in Haematology, British Society for Haematology 
[55]. Кроме того, в алгоритм внесены элементы, включённые в некоторые 
режимы терапии ТТП, они выделены пунктиром. 

Базисная терапия ТТП. – Начать лечение желательно в течение первых 
суток болезни. Терапия должна включать плазмозамену – плазмаферез в объ-
ёме 40–60 мл/кг в сутки [18]. Необходимый объём плазмы  при весе пациента 
60 кг составляет 2400–3600 мл в сутки. В случае невозможности немедлен-
ной плазмозамены следует проводить инфузии больших доз свежезаморо-
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женной плазмы  (или криосупернатантной): 25–30 мл/кг в сутки. По эффек-
тивности данная терапия в большинстве случаев сопоставима с плазмозаме-
ной, однако, около 30% больных нуждаются в переводе на плазмозамену из-
за перегрузки жидкостью [112].  

Несмотря на то, что не доказана необходимость применения глюкокор-
тикостероидов и дезагрегантов при лечении ТТП, многие режимы терапии 
рекомендуют использовать их наряду с плазмозаменой, включая их тем са-
мым в базисную терапию.  

Глюкокортикостероиды, учитывая сведения о роли аутоантител в разви-
тии  болезни,  применяются  в  качестве  иммунодепрессантов.  Некоторые 
режимы в дополнение к плазмозамене с первого дня лечения ТТП преду-
сматривают назначение глюкокортикостероидов (преднизолон (1–2 мг/кг 
массы) или пульс-терапия метилпреднизолоном (по 1 г в/в – 3 дня)) [55]. Ряд 
протоколов лечения предусматривает использование их при идиопатической 
ТТП с первого дня  терапии [3]. Гормонотерапию продолжают до получения 
полного ответа, затем начинают медленное снижение дозы до отмены. Име-
ются  данные о результативности монотерапии гормонами при лёгких фор-
мах ТТП [22].  
Антитромбоцитарные агенты (дезагреганты): низкие дозы аце-
тилсалициловой кислоты (75–375 мг/сутки) могут назначаться, если ко-
личество тромбоцитов больше 50х109/л [55, 113], часто – в сочетании с дипи-
ридамолом (400 мг в сутки) [113]. В настоящее время активно изучается це-
лесообразность применения ритуксимаба в качестве первой линии терапии у 
больных идиопатической ТТП  в дополнение к плазмозамене и глюкокорти-
костероидам.  Предварительные  данные  многоцентрового нерандомизиро-
ванного исследования свидетельствуют об уменьшении доли пациентов с 
рефрактерной ТТП  и снижении количества рецидивов при добавлении ри-
туксимаба к базисной терапии [114].  

Вспомогательная терапия. – Трансфузии эритроцитов назначаются по 
клиническим показаниям. Трансфузии тромбоцитов обычно противопоказа-
ны. Они могут усилить тромбообразование и  привести к гибели пациента. 
Проводятся лишь при угрожающих жизни кровотечениях. Однако опублико-
ванные недавно данные не подтверждают сведения о негативном влиянии 
использования тромбомассы у больных ТТП на результаты лечения [115]. 
При гемолизе возникает дефицит фолиевой кислоты, поэтому, по мнению 
ряда исследователей, препарат целесообразно назначать всем пациентам с 
ТТП [55]. Часть больных с почечной недостаточностью нуждается в прове-
дении гемодиализа. 

Дополнительная терапия при поражении миокарда. – 1. При повы-
шении уровня тропонина могут быть назначены клопидогрель, статины, бета-
адреноблокаторы. Если ишемии нет или зона ишемии небольшая, достаточно   

 



Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (болезнь Мошковица)/ Л.Б. Филатов// Редкие ге-
матологические болезни и синдромы/ Под ред. М.А. Волковой. – М.: Практическая медицина, 
2011, с. 32–51. 
 

  

16 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

_________ 
1ПЗ – плазмозамена, 2СЗП – свежезамороженная плазма 

Базисная терапия 
(начиная с первого дня   

диагностики) 

Дезагреганты: 
Ацетилсалициловая 

кислота 
+/- 

Дипиридамол 

Тромбоциты  
 >50х109/л 

Рисунок 1. Алгоритм  терапии приобретённой ТТП 

Оценка эффекта 
через 7 дней ПЗ 

 Винкристин/ 
Циклофосфамид/ 
Циклоспорин А/ 
Ритуксимаб/ 
Спленэктомия (?)  

 
 
 

снижение частоты ПЗ 
(2-3 раза в неделю) 

  

ПЗ1 (40-60 мл/кг массы в сутки)  
ежедневно 

или  
СЗП2/Супернатантная плазма 

(25-30 мл/кг массы в сутки) 
+/-   

  Хороший ответ: 
 - нормализация   
   неврологического статуса; 
- восстановление уровня  
  тромбоцитов (>/= 150х109/л); 
- нормализация  уровня ЛДГ;  
- стабилизация уровня    
   гемоглобина 
 

 Плохой ответ 
 

 Глюкокортикостероиды 
(если не были назначены на первом этапе)  

 ПЗ (увеличение объема в 2 раза)    
    +/- 

  Продолжение терапии  
как минимум 2 дня 

 

Контроль 
через 30 дней 

Рецидив  
Отсутствие  

симптомов болезни 

Глюкокортикостероиды 
 

Ремиссия 

Консолидирующая  
терапия 

 



Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (болезнь Мошковица)/ Л.Б. Филатов// Редкие ге-
матологические болезни и синдромы/ Под ред. М.А. Волковой. – М.: Практическая медицина, 
2011, с. 32–51. 
 

  

17 

 
продолжить базисную терапию ТТП. 2. Если выявленная при эхокардиогра-
фии фракция выброса < 40%, то рекомендуется проводить лечение карведи-
лолом, к которому могут быть добавлены ингибиторы ангиотензин превра-
щающего фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина и/или нитраты + 
гидралазин. 3. При остром подъёме сегмента ST с нарушением локальной со-
кратимости миокарда необходима терапия низкомолекулярными гепаринами. 
4. При загрудинных болях с депрессией сегмента ST или с нарушением ло-
кальной сократимости миокарда при большой зоне обратимой ишемии паци-
енты с ТТП нуждаются в лечении низкомолекулярными гепаринами [56].  

Оценка ответа на терапию. – Эффективность базисной терапии оцени-
вают через 7 дней лечения. Количество тромбоцитов – наиболее важный па-
раметр оценки результата  терапии. Ответом на терапию является:  устране-
ние неврологических симптомов,  нормализация количества тромбоцитов   
(>/= 150х109/л), восстановление активности ЛДГ, стабилизация уровня гемо-
глобина.  

Считается целесообразным осуществлять плазмозамены ежедневно до 
получения ответа на терапию, затем ещё в течение как минимум двух дней 
[55]. Нет клинических параметров, определяющих оптимальную продолжи-
тельность терапии. Больным с тяжёлым дефицитом  ADAMTS–13 (<5%) в 
момент постановки диагноза из-за частых обострений необходима постепен-
ная отмена плазмозамен [116].  

Обострение. – После принятия решения о прекращении плазмозамены 
следует особенно внимательно следить за динамикой тромбоцитов, так как 
для ТТП в течение месяца после отмены плазмозамены типично развитие 
обострения, проявляющегося возвращением тромбоцитопении, возникнове-
нием других симптомов болезни.  Обострения развиваются у 7% больных с 
быстрым полным ответом на лечение (полное восстановление на пятый день 
терапии), у пациентов же с более медленным ответом частота подобных обо-
стрений достигает 77% [42].  

Частота возврата болезни после отмены плазмозамены у пациентов с 
ТТП по разным данным составляет 29–82% [18]. Частота обострения при 
идиопатической ТТП – 21%, медиана времени возникновения обострения по-
сле отмены плазмозамены при этой форме ТТП – 3 дня [64].  

При обострении необходимо не только возобновление ежедневной 
плазмозаменной терапии, но и дальнейшая интенсификация лечения. При 
развитии обострения на фоне преднизолона требуется более интенсивная 
иммуносупрессивная терапия, например, ритуксимаб [116]. 

Обострение может развиться и после получения ответа на терапию на 
фоне проведения плазмозамены. Возможность отказа от плазмозамены у ка-
ждого конкретного пациента определяется опытным путём [18]. 
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Консолидирующая терапия. – С целью предотвращения ухудшения 
состояния больного в некоторых клиниках после получения ответа проводит-
ся консолидирующая терапия – снижение частоты плазмозамен до 2–3 раз в 
неделю [42]. Консолидация выполняется в течение 2–4 недель.  
       Рефрактерность к базисной терапии (плохой ответ) [116] фиксируется 
после 7 дней лечения при наличии персистирующей тромбоцитопении (< 
150х109 /л) или повышенной активности ЛДГ [55].  

Лечение рефрактерной болезни. – Нет единой тактики лечения пациен-
тов с рефрактерной ТТП. При отсутствии эффекта от плазмозамены целесо-
образно увеличить объём заменяемой плазмы в два раза [18]. Если до этого 
этапа лечения терапия не включала глюкокортикостероиды, после фиксации 
рефрактерности они назначаются [18]. В разных протоколах к плазмозамене 
и глюкокортикостероидам добавляются иммуносупрессивные  препараты.  

Винкристин. – При лечении рефрактерной к плазмозаменной терапии 
болезни используют винкристин: режим I: 4 введения по 1 мг через 3 дня (1-

ый, 4-ый, 7-ой, 10-ый дни) [44, 117, 118];  режим II: 0,02 мг/кг (1-ый, 5-ый, 9-ый, 13-ый 
дни);  режим III: 2 мг – 1 раз в неделю [117];  режим IV: первый курс: 1-ый 
день – 2 мг,  4-ый и 7-ой дни –  по 1 мг,  через неделю проводят второй курс 
[118]. Ответ отмечается после первой недели терапии, иногда – уже через два 
дня после первой инъекции винкристина.  

Циклофосфамид [119]. – Ежедневное введение циклофосфамида (1,5 
мг/кг массы) или пульс-терапия (1 г/м2) дают эффект при тяжёлом течении, 
рефрактерном к плазмозамене. 

Циклоспорин A [55, 120]. – Несмотря на увеличение риска возникнове-
ния посттрансплантационных ТТП при лечении циклоспорином, имеются 
сведения о его результативности при тяжёлой рефрактерности: режим I: 2–3 
мг/кг массы; режим II: 5 мг/кг массы; режим III: 150 мг в сутки. Клинический 
и гематологический ответ отмечается через 7–14 дней после начала приёма 
препарата. Циклоспорин A нормализует ADAMTS–13, приводит к исчезно-
вению ингибитора. Оптимальная продолжительность терапии не определена 
[55], хотя, по мнению некоторых авторов,  она составляет 6 месяцев [120].  

Ритуксимаб [121–123]. – На протяжении последних лет в зарубежной 
научной литературе публиковались работы, описывающие успешное приме-
нение ритуксимаба (1 раз в неделю по 375 мг/м2 – от 2 до 13 введений) в со-
четании с базисной терапией при тяжёлой рефрактерной ТТП в малых груп-
пах больных. Время до ответа после первой дозы препарата в среднем со-
ставляет 10 дней (5–32 дн.). Есть данные о сохранении ответа после лечения 
ритуксимабом более 79 месяцев [124]. 

Для женщин детородного возраста с ТТП в качестве дополнительного к 
базисной терапии иммуносупрессивного препарата предпочтительнее назна-
чать ритуксимаб [52], чем, например, цитостатики.   
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Ремиссия определяется как устранение симптомов и невозобновление 
их в течение 30 дней при прекращении плазмозамены [18].   

Рецидив – возвращение ТТП после достижения ремиссии. Для ТТП бо-
лее характерно однократное  рецидивирование, хотя могут возникать и мно-
жественные рецидивы с нерегулярными интервалами. Большинство фикси-
руется в течение года, через 4 года после начала болезни рецидивы развива-
ются редко. Однако, описаны случаи возврата болезни и через 13 лет после 
первого эпизода заболевания [40, 52, 116]. Частота рецидива у пациентов, 
достигших ремиссии – 11%–36% [18, 43, 125], при отдельных формах – 50–
70% [3]. У большинства пациентов с тяжёлым дефицитом ADAMTS–13 
(<5%) в полной ремиссии возникает рецидив [126]. Наличие антител к 
ADAMTS–13, выявляемых лишь у части больных  идиопатической ТТП с 
тяжелым дефицитом ADAMTS–13 (<5%), – фактор риска развития рецидива 
[127]. В группе пациентов с высоким титром антител в момент диагноза час-
тота рецидива – 47%, при низком или неопределяемом уровне антител к 
ADAMTS–13 – 5%  [128].  

Рецидивирование каждые 3 недели характерно для наследственной фор-
мы ТТП (синдром Upshaw-Schulman) [24]. В ряде случаев заболевание прояв-
ляется у взрослых на фоне инфекции, оперативного вмешательства, беремен-
ности [3, 52, 55].  

Индикаторы для ранней диагностики рецидива при идиопатической 
ТТП. – Роль результатов оценки уровня ADAMTS–13 и наличия антител к 
ADAMTS–13 в диагностике рецидива находится в стадии изучения. В по-
следние годы получены данные, свидетельствующие об ассоциации  низкого 
уровня ADAMTS–13 (<5%) и наличия антител (IgG) к ADAMTS–13 у боль-
ных в ремиссии с высоким риском рецидива. В небольших группах больных 
показано, что монотерапия ритуксимабом (1 инфузия в неделю по 375 мг/м2  
4 раза) приводит к исчезновению антител, восстанавливает уровень 
ADAMTS–13 и предупреждает развитие рецидива [122]. Эти обнадёживаю-
щие результаты нуждаются в подтверждении в ходе больших рандомизиро-
ванных исследований.  

Кроме того, по данным, полученным в малых группах пациентов, мони-
торирование уровня ADAMTS–13 и антител к ADAMTS–13 у больных после 
острого эпизода ТТП позволяет выявить пациентов с начинающимся рециди-
вом. Назначение ритуксимаба в данной ситуации нормализует уровень 
ADAMTS–13 и снижает титры  антител [129, 130].  

Лечение рецидива ТТП. – Лечение рецидива аналогично начальной те-
рапии и в большинстве случаев  успешно благодаря ускоренному процессу 
диагностики и оперативному решению  вопроса о проведении плазмозамены. 
Летальность при рецидивах минимальна.  

 Профилактика рецидива. – С целью снижения риска рецидива приме-
няется спленэктомия, роль которой в лечении ТТП до сих пор дискутируется. 
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Существуют данные об эффективности спленэктомии [131, 132] при рециди-
ве ТТП,  кроме того, при рефрактерности к плазмозамене.  

Использование циклоспорина А (2–3 мг/кг) в течение 6 месяцев предот-
вращает развитие рецидива у 89,4% больных с множественными рецидива-
ми, обеспечивает нормализацию уровня активности ADAMTS–13 и исчезно-
вение/ снижение титра антител к ADAMTS–13. После окончания шестиме-
сячного курса лечения циклоспорином А рецидив развился у 41% больных, 
достигших ремиссии [133]. 

В последнее время появились материалы, свидетельствующие об эф-
фективности ритуксимаба при профилактике рецидива ТТП [122, 129, 130, 
134–137]. У части пациентов, лечившихся препаратом, нормализовалась ак-
тивность ADAMTS–13 (однако не у всех она поддерживалась) и было отме-
чено исчезновение антител к ADAMTS–13 [129]. Предпринята попытка ре-
шения вопроса о продолжительности лечения ритуксимабом на основе ре-
зультатов оценки уровня активности ADAMTS–13 и наличия антител класса 
IgG к ADAMTS–13 [138].  

Лечение наследственной ТТП. – Инфузии плазмы (5–10 мл/кг) каждые 
2–4 недели без плазмозамены должны предотвращать возникновение реци-
дива [52, 139].    

Создан рекомбинантный человеческий ADAMTS–13, который даёт по-
ложительный эффект при добавлении к крови больного с врождённой фор-
мой ТТП, данные получены in vitro [140]. 

Результаты лечения. – Характеристика терапии отдельных  форм ТТП, 
а также сведения об эффективности лечения даны в таблице 2. Основными 
причинами гибели больных при остром эпизоде ТТП являются поражение 
центральной нервной системы и поражение сердца. При длительном наблю-
дении за группой пациентов с ТТП установленными причинами смерти, ве-
роятно связанными с этим заболеванием и его лечением, были: патология пе-
чени, ассоциированная с гемотрансфузиями, и хроническая почечная недос-
таточность [141]. 

Динамика симптомов в процессе лечения. – Улучшение неврологиче-
ской симптоматики наблюдается через 1–7 дней после начала терапии,  ме-
диана времени восстановления составляет 3 дня. Снижение активности ЛДГ 
на 50% происходит через 1–20 дней, период нормализации колеблется в пре-
делах от 2 до 22 дней. Рост количества тромбоцитов до 50х106/л отмечается 
через 3–28 дней, период увеличения количества тромбоцитов до 150х106/л – 
3–32 дня. Для существенного снижения уровня креатинина требуется от 2 до 
35 дней, для возврата уровня креатинина к базовому/ нормальному необхо-
димо 8–36 дней [58]. Клинические симптомы исчезают в течение 24–72 часов 
после начала плазмозамены, предшествуя гематологическому ответу [42]. 
Для устранения симптомов болезни требуется от 3 до 36 плазмозамен [55].  
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Наблюдается зависимость выживаемости от продолжительности перио-
да с момента возникновения первых симптомов болезни до начала плазмоза-
менной терапии. Примером влияния оперативности лечения на его результа-
тивность является клопидогрель-индуцированная ТТП. Начало терапии в те-
чение 3 дней с момента появления признаков заболевания обеспечивает ус-
пех лечения – выживаемость составляет 100%. При терапии, проводившейся 
через 4 дня и более после возникновения болезни, выживаемость – 0% [91, 
144]. Затянувшаяся диагностика может катастрофически сказаться на резуль-
татах лечения. 

Изучается возможность использования результатов анализа уровня  
ADAMTS–13 и наличия антител к ADAMTS–13 в оценке ответа на терапию. 

В малых группах больных получены данные об ассоциированности на-
личия ингибитора (антител к ADAMTS–13) в момент диагноза с более мед-
ленным  ответом  на  плазмозамену,  рефрактерностью  и  ранней летально-
стью. Больных   с   высоким  уровнем   активности   ингибитора   ADAMTS–
13 предполагается рассматривать в качестве кандидатов для проведения бо-
лее интенсивной иммуносупрессивной терапии [128, 145].  
Возможные осложнения  при проведении плазмозамены [6, 18]. – Побоч-
ные реакции, вызванные плазмозаменой, отмечаются у 42–51% больных ТТП 
[12, 64]. Тяжёлые осложнения возникают у 26% пациентов [12], осложнения, 
связанные с центральным венозным катетером (пневмоторакс/ кровотечения; 
инфекции; тромбозы) – 5–26,5%; осложнения, обусловленные введением 
плазмы (аллергические реакции, в том числе, анафилактический шок, артери-
альная гипотензия, требующая инфузии допамина, и др.) – 2–6,4%; осложне-
ния, вызванные выполнением аппаратных аферезов (уменьшение объема 
циркулирующей крови, алкалоз); инфекции, обусловленные трансфузией 
плазмы; последствия цитратной токсичности (парестезии, судороги или тета-
ния при развитии гипокальцемии) – 30%. Летальность, связанная с плазмоза-
менами у пациентов с ТТП, составляет 2,8% [12]. Более высокую частоту ос-
ложнений при проведении плазмозамены у больных ТТП по сравнению с 
приводимыми в литературе данными при других патологиях можно, вероят-
но, объяснить тяжестью состояния пациентов с ТТП [12]. 

Долгосрочные результаты терапии. – Несмотря на наличие всех пара-
метров ремиссии, восстановление не всегда бывает  полным: после серьёзно-
го ишемического поражения  головного мозга в некоторых случаях сохраня-
ются остаточные изменения (4,76%) [113], у значительной части пациентов 
отмечается: слабость, ухудшение памяти, головная боль [40]. После эпизода 
ТТП у 88% пациентов остаются персистирующие когнитивные нарушения 
[146].  Эти последствия глубокой системной ишемии могут наблюдаться не-
сколько лет, к счастью, у многих пациентов наступает улучшение. При тяжё-
лом поражении почек у ряда больных может развиться хроническая почечная  



Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (болезнь Мошковица)/ Л.Б. Филатов// Редкие гематологические болезни и синдромы/ Под ред. 
М.А. Волковой. – М.: Практическая медицина, 2011, с. 32–51. 
 

  

22 

 
Таблица 2 

ОБЩАЯ ХАРАТЕРИСТИКА ЛЕЧЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ ТТП 
 

КЛАССИФИКАЦИЯ ТТП 
 

 
ТЕРАПИЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПЛАЗМОТЕРАПИИ 
ВЫЖИВАЕМОСТЬ/ЛЕТАЛЬНОСТЬ  

[3, 65, 75, 83,  84, 86, 128, 142, 143] 
1.Наследственная ТТП  (синдром Upshaw-Schulman)  Свежезамороженная плазма Высокая эффективность свежезамороженной плазмы. 
2. Приобретённая ТТП: 
  2.1. Идиопатическая ТТП    Плазмозамена  Высокая эффективность плазмозамены.1  Ремиссия – 80%. 
  2.2. Вторичная ТТП:  
     2.2.1. ТТП, связанная с беременностью  Плазмозамена   Высокая эффективность плазмозамены, ответ – 72,7%.  
     2.2.2. ТТП, сопряжённая с аутоиммунными болезнями  Иммуносупрессивная терапия +  

плазмозамена  
Средняя эффективность плазмозамены 2. 
Летальность высокая.  

     2.2.3. ТТП, развившаяся после приёма лекарственных препаратов:  
              2.2.3.1. ТТП, вызванная острой иммуноопосредованной  
                           лекарственной  токсичностью  
                           Тиклопидин-ассоциированная ТТП  
                            
 
                            
 
                           Клопидогрель-ассоциированная ТТП 
                            
                           Хинин-индуцированная ТТП  
 
           2.2.3.2. Лекарственная дозозависимая ТТП  
                   (цитостатики  (митомицин, гемцитабин, циклофосфан),   
                   ингибиторы кальциневрина (циклоспорин А, такролимус)) 

 
 
 
 Плазмозамена  
  
 
 
 
Плазмозамена 
 
Плазмозамена +/- 
 
Отмена препарата  

 
 
 
Высокая эффективность плазмозамены, выживаемость  – 75,3% (при 
лечении плазмозаменой – 85,5%, без плазмозамены – 46%). При приё-
ме тиклопидина  < 14 дней выживаемость – 100%, при длительности 
приёма препарата > 14 дней  выживаемость при лечении плазмозаме-
ной – 84,1%, без плазмозамены – 38,1%. 
При длительности приёма клопидогреля < 2 недель эффективность 
терапии не зависит от применения ПЗ, выживаемость – 84,6%. 
Низкая эффективность плазмозамены. Летальность –15%.   
 
Летальность высокая. При ТТП на фоне высокодозной химиотерапии  
ответ – 27%. 

       2.2.4. ТТП на фоне инфекции: 
              2.2.4.1. ТТП, ассоциированная с Escherichia coli 0157:H7 
              2.2.4.2. ВИЧ–ассоциированная ТТП  

 
Плазмозамена 
Плазмозамена + высокоактивная  
антиретровирусная терапия 

 
Средняя эффективность плазмозамены. Летальность – 31%. 
Средняя эффективность плазмозамены. При тяжёлом дефиците 
ADAMTS–13 (<5%) летальность – 11,7%. При нормальном уровне 
ADAMTS–13 летальность – 50%. Существует корреляция между от-
сутствием ингибитора у пациентов с низким ADAMTS–13 и худшим 
прогнозом. 

       2.2.5.ТТП после трансплантации органов и тканей Плазмозамена не показана  
(отмена циклоспорина А,  
лечение РТПХ, инфекции) 

Низкая эффективность плазмозамены. Летальность высокая – 60–90%. 

       2.2.6.ТТП при онкологических заболеваниях  Плазмозамена не показана  
(лечение основного заболевания) 

Низкая эффективность плазмозамены. Летальность высокая. 

_________________ 
1высокая эффективность – 70–90% ремиссий, 2средняя – около 50%, РТПХ – реакция “трансплантат против хозяина”, ПЗ – плазмозамена 
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 недостаточность [40]. Персистирующие кардиальные нарушения могут иметь 
место после выздоровления [48]. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Клиника ТТП не имеет специфических черт, поэтому пациенты могут 

быть госпитализированы: в хирургическое отделение по поводу абдоминаль-
ных болей с подозрением на "острый живот", в инфекционное – в связи с жел-
тухой и лихорадкой, а также в реанимационное, неврологическое и терапевти-
ческое отделения.  

При обнаружении тромбоцитопении необходимо обратить внимание на 
наличие гемолиза, а при выявлении неиммунного гемолиза следует произвести 
подсчёт шистоцитов.   

Рекомендуемые лабораторные исследования: полный анализ крови  (тром-
боциты, исследование мазка крови, подсчёт ретикулоцитов); коагулограмма 
(фибриноген и тесты паракоагуляции); печёночные пробы; анализ мочи; элек-
тролиты; креатинин; проба Кумбса; активность ЛДГ; уровень гаптоглобина; 
антифосфолипидные антитела; антинуклеарные антитела; сердечные тропони-
ны. Врачам-лаборантам следует обращать особое внимание на мазки крови с 
повышенным количеством шистоцитов. При обнаружении фрагментированных 
эритроцитов при просмотре мазка необходим их подсчёт.  

Условием постановки клинического диагноза ТТП  (при отсутствии дру-
гих причин) является наличие как минимум двух симптомов: тромбоцитопе-
ния;  микроангиопатическая гемолитическая анемия.  

При возникновении подозрения на диагноз ТТП необходимо немедленно 
начать терапию: плазмозамена (40–60 мл/кг массы в сутки или, по крайней ме-
ре,  инфузия свежезамороженной плазмы (до 30 мл/кг массы в сутки). 

Активное информирование врачей об особенностях диагностики и прин-
ципах лечения этого опасного для жизни пациента заболевания должно способ-
ствовать раннему выявлению ТТП, обеспечению адекватности назначаемого 
лечения.  
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