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Введение. При диагностике впервые выявленной тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП) возможно 
ошибочно диагностировать другие заболевания, протекающие с тромбоцитопенией.
Цель: анализ ошибок и сложностей, возникающих при диагностике ТТП.
Материалы и методы. В исследование включены 54 больных (44 женщины и 10 мужчин) в возрасте от 18 до 83 лет 
(медиана 33 года), у которых был установлен диагноз ТТП с 2019 по 2023 г. Анализировали анамнез, исходные 
показатели гемоглобина, тромбоцитов, эритроцитов, концентрации лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и  билирубина 
сыворотки, предварительно установленные диагнозы, проводимое лечение, исходы.
Результаты. Лишь у  19 (35 %) больных первоначально сразу была заподозрена ТТП. Наиболее часто 
(у 12 из 54 больных) первоначально ошибочно диагностировали иммунную тромбоцитопению (ИТП). Еще у 3 больных 
ошибочно был заподозрен синдром Фишера — Эванса. В единичных случаях первоначально были заподозрены 
миелодиспластический синдром, системная красная волчанка/антифосфолипидный синдром, аутоиммунная 
гемолитическая анемия. Среди 15  женщин с  дебютом ТТП во  время беременности у  8 (53,3 %) первоначально 
предполагали HELLP-синдром. Умерли 12 (22,2 %) из 54 больных ТТП. У 11 из 12 умерших больных так и не было 
начато лечение ТТП, поскольку врачи, заподозрив ТТП, ожидали результатов исследования активности ADAMTS13. 
В то же время у больного с длительным течением ИТП заболевание может осложниться ТТП. Приведено клиническое 
наблюдение.
Заключение. При сочетании тромбоцитопении с  гемолизом и  при отсутствии полиорганной патологии без 
исследования плазменной активности ADAMTS113 сложно дифференцировать ИТП и ТТП. При сочетании ИТП и ТТП 
у одного и того же больного исследование плазменной активности ADAMTS13 позволяет выявить ведущий механизм 
тромбоцитопении и выбрать тактику лечения.
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IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA AND THROMBOTIC 
THROMBOCYTOPENIC PURPURA — DIAGNOSTIC DIFFICULTIES 
AND ERRORS
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Introduction. When establishing a diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) for the fi rst time, other diseases 
occurring with thrombocytopenia may be misdiagnosed.
Aim: to analyze diagnostic diffi culties and errors of TTP
Materials and methods. In total, 54 patients (44 women and 10 men) aged 18 to 83 years (median 33 years), who were 
diagnosed TTP from 2019 to 2023, were included in the study. Anamnesis, baseline hemoglobin, platelets, erythrocytes, lac-
tate dehydrogenase and bilirubin serum concentrations, pre-established diagnoses, treatment, and outcomes were analyzed.
Results. Initially TTP was suspected only in 19 (35 %) patients. In 12 out of 54 patients immune thrombocytopenia (ITP) was 
initially misdiagnosed. Fisher-Evans syndrome was initially suspected in 3 patients. In sporadic cases, myelodysplastic syn-
drome, systemic lupus erythematosus/antiphospholipid syndrome, autoimmune hemolytic anemia were initially suspected. 
Among 15 women with associated with pregnancy TTP in 8 (53.3 %), HELLP syndrome was initially misdiagnosed. In total, 
12 (22.2 %) of 54 TTP patients died. In 11/12 non-survival patients, TTP treatment was never started, because the doctors 
were waiting for the ADAMTS13 test results. A case report of Sequential Immune Thrombocytopenia (ITP) and TTP in the same 
Patient is described.
Conclusion. When thrombocytopenia is combined with hemolysis and in the absence of multiple organ pathology, it is dif-
fi cult to differentiate ITP and TTP without examining the plasma activity of ADAMTS113. With a combination of ITP and TTP in 
the same patient, the study of ADAMTS13 plasma activity makes it possible to identify the leading mechanism of thrombocy-
topenia and choose treatment tactics.
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Введение
Иммунная тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) 
и тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ТТП) — два различных заболевания, которые име-
ют схожие историю открытия, клинические проявле-
ния, но совершенно разный патогенез, методы лечения 
и прогноз. Разница в диагнозах, в аббревиатуре этих 
заболеваний — в одно слово, в одну букву, но меж-
ду двумя этими диагнозами — огромная пропасть, 
при этом каждое слово и каждая буква в этих диагно-
зах имеет свою историю.
Буква «П» из ИТП и ТТП — пурпура. Пурпура — 
латинское производное от греческого слова «porphyra» 
(πορφυρα) — так называли пурпурного брюхоногого 
моллюска (багряница), из которого получали пурпур-
ный краситель различных оттенков от черного до тем-
но-фиолетового цвета. В качестве клинического сим-
птома пурпура была описана Гиппократом и Галеном 
как «красные возвышения» или красные «пятна», кото-
рые ассоциировались с чумной лихорадкой. В Х веке 
Авиценна описал хроническую форму пурпуры [1]. 
В 1580 г. Amatus Lusitanus установил, что пурпура мо-
жет возникать и без лихорадки [2]. В 1658 г. Lazarus de 
la Rivieare, личный врач короля Франции, описал пур-
пуру как пурпурные пятна, похожие на укусы блох, 
причиной возникновения которых, как он предполо-
жил, является разжижение крови, в результате чего 
она проникает через капилляры в кожу [3]. В 1735 г. 
Paul Gottleib Werlhof из Ганновера, который был однов-
ременно поэтом, композитором, лингвистом и лейб-
медиком прусского короля, наблюдал 16-летнюю де-
вушку с пурпурой на коже, носовым кровотечением 
и кровотечением из слизистых, которые купировались 
применением лимонной кислоты. Он назвал это забо-
левание «Morbus Maculosus Haemorhhagicus». Это на-
блюдение было опубликовано лишь после его смерти 
в 1775 г., а заболевание названо его именем — «болезнь 
Верльгофа» [4].
Спустя 150 лет, в 1925 г., американский врач венгер-
ского происхождения Eli Moschcowitz опубликовал 
клиническое наблюдение [5] другой 16-летней девуш-
ки, у которой также внезапно появилась тромбоцитопе-
ническая пурпура. Однако заболевание у нее протека-
ло значительно тяжелее: развились анемия, слабость, 
лихорадка, парезы левой руки, левой ноги, лицевого 
нерва, положительный рефлекс Кернига, кома, и спу-
стя две недели после появления первых клинических 
симптомов она умерла. На аутопсии у нее обнаружили 
множественные тромбы в мелких артериолах. Эту бо-
лезнь также назвали именем автора, ее описавшего, — 
«болезнь Мошковица».
Буква «Т» из ИТП и ТТП — тромбоцитопения. 
Впервые тромбоцитопению, или «эссенциальную 
тромбопению», описал в 1915 г. E. Frank из Бреслау, 
назвав ее также «конституциональной пурпурой» 

или «псевдогемофилией». Он же впервые установил, 
что при этом заболевании тромбоцитопения сочета-
ется с нормальным количеством мегакариоцитов [6]. 
Детально описал идиопатическую геморрагическую 
пурпуру G. Minot из Бостона в 1916 г. [7]. В том же 
году, будучи еще студентом медицинского факультета 
Немецкого университета Карла-Фердинанда в Праге, 
Paul Kaznelson [8] предположил, что «эссенциальная 
тромбопения» возникает вследствие повышенного 
разрушения тромбоцитов в селезенке, по аналогии 
с разрушением эритроцитов в селезенке при гемоли-
тической анемии. Поскольку другие методы лечения, 
доступные в те времена, а именно: облучение ртутной 
лампой, трансфузии крови, введение змеиного яда, об-
лучение селезенки рентгеновскими лучами, оказались 
неэффективны, то, основываясь на предположении 
P. Kaznelson, в 1916 г. впервые была выполнена сплен-
эктомия у больного ИТП, которая оказалась эффек-
тивной и по настоящее время является вариантом ле-
чения этого заболевания.
Буква «И» из ИТП и буква «Т» из ТТП. В этих 
буквах заключается кардинальная разница в патоге-
незе, клинических проявлениях и прогнозе при ИТП 
и ТТП.
В 1938 г. C. E. Troland и F. C. Lee выделили из селе-
зенки вещество, которое назвали «тромбоцитопен», 
инъекция которого кроликам вызывала у животных 
тромбоцитопению [9]. Некоторые авторы, тем не ме-
нее, утверждали, что заболевание вызвано фунда-
ментальной аномалией селезенки, которая оказывает 
необычное влияние на выработку тромбоцитов из ме-
гакариоцитов в костном мозге [10]. Принципиально 
понимание патогенеза ИТП произошло в 1951 г., когда 
в классических экспериментах W. J. Harrington и со-
авт. [11] переливание плазмы, полученной от больных 
ИТП, здоровым добровольцам (включая самих авто-
ров!) вызывало у них тромбоцитопению. В том же году 
R. S. Evans и соавт. [12] описали механизм пассивного 
переноса антитромбоцитарных антител, подтвердив 
тем самым иммунный механизм ИТП и участие анти-
тромбоцитарных антител в разрушении тромбоцитов 
и развитии тромбоцитопении.
История «Т» в ТТП несколько ближе к нашим време-
нам, и в ней совершенно иные механизмы ответствен-
ны за тромбоцитопению. В 1982 г. J. L. Make и соавт. 
впервые предположили, что ТТП обусловлена отсут-
ствием в плазме больных некоторого фактора, кото-
рый регулирует размеры мультимеров фактора фон 
Виллебранда, в результате чего происходит агрегация 
тромбоцитов, их потребление в эти агрегаты, так воз-
никают микрососудистые тромбы, которые становят-
ся причиной гемолиза, полиорганной дисфункции. 
Лишь в 1996 г., т. е. спустя почти 70 лет после первого 
описания ТТП, был идентифицирован плазменный 
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белок, регулирующий взаимодействие тромбоцитов 
с фактором фон Виллебранда, — металлопротеиназа 
ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with 
ThromboSpondin type 1 motif) [13], функцией кото-
рой является расщеплении мультимеров фактора фон 
Виллебранда, секретируемых эндотелиальными клет-
ками [13].
Диагноз ИТП является «диагнозом исключения». Все 
другие возможные причины тромбоцитопении рас-
сматриваются при дифференциальной диагностике. 
Диагноз ИТП предполагают при изолированной тром-
боцитопении, когда данные анамнеза, физикального 
обследования, общего анализа крови и анализа мазка 
периферической крови не характерны для тромбоци-
топений другого происхождения. Несмотря на раз-
работанные расширенный протокол обследования 
больных и критерии диагностики ИТП, в 15 % случа-
ев в результате повторного обследования устанавлива-
ются другие диагнозы. Нередко причина ошибочного 
диагноза связана с обследованием больных, уже полу-
чающих глюкокортикостероидные гормоны, что сни-
жает информативность обследования [14].
Диагноз ТТП устанавливают при обнаружении 
активности ADAMTS13 в плазме крови менее 10 %. 
В обоих случаях, и при ИТП, и при ТТП, несмотря 
на тромбоцитопению, в костном мозге определяется 
нормальное или повышенное количество мегакарио-
цитов. От того, будет ли установлен диагноз ИТП 
или ТТП, зависит лечение и прогноз заболевания 
(табл. 1). Поэтому дифференциальный диагноз ИТП 
и ТТП приобретает первостепенное значение. В то же 
время в ряде случаев возможны ошибки диагностики. 
С другой стороны, нельзя исключить, что у больного, 
длительно страдающего ИТП, в каких-то случаях мо-
жет присоединиться ТТП.
При этом следует отметить, что, несмотря на букву 

«Т» в диагнозе ТТП, большинство случаев ТТП но-
сят иммунный характер. Однако антитела при ТТП, 
в отличие от ИТП, направлены не против тромбо-
цитов, а против фермента ADAMTS13. По данным 
французского референсного Центра тромботических 
микроангиопатий [17], из 772 случаев ТТП, мани-
фестировавших во взрослом возрасте, врожденная 
форма заболевания, обусловленная мутацией гена 
ADAMTS13, была диагностирована лишь в 21 (2,7 %) 
случае, в остальных случаях ТТП носила приобретен-
ную (иммуноопосредованную) форму.
Цель настоящей работы — анализ ошибок и слож-
ностей, возникающих при диагностике ТТП.

Материалы и методы
В декабре 2019 г. на базе экспресс-лаборатории 
отделения реанимации ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» Минздрава России была организована служба 
по определению активности ADAMTS13 и ингиби-

тора ADAMTS13 в плазме. В случае возникновения 
подозрения на ТТП у врача в различных регионах 
России кровь набирали в пробирки с 3,2 % раствором 
цитрата натрия в соотношении 9:1, центрифугировали 
с ускорением 3000 g в течение 15 мин, отделяли плаз-
му, которую хранили при температуре минус 20 °C 
в течение 1–2 дней до вызова курьера. Доставка за-
мороженной плазмы в экспресс-лабораторию ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России осуществ-
лялась курьерской службой в холодовом контейне-
ре. Активность ADAMTS13 определяли иммунофер-
ментным методом с помощью наборов Technozym® 
(Technoclone GmbH, Австрия) на иммунологическом 
анализаторе «Multiskan FC» (Thermo Fisher Scientifi c, 
США) в соответствии с инструкциями производите-
лей. Для ТТП диагностически значимой считали ак-
тивность ADAMTS13 < 10 %. Если состояние пациен-
тов позволяло, их переводили в отделение реанимации 
и интенсивной терапии ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России. При невозможности транспор-
тировки больных в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России выполняли телемедицинские кон-
сультации. При выявлении активности ADAMTS13 < 
10 % методом смешивания определяли наличие инги-
битора ADAMTS13, титр которого определяли в еди-
ницах Бетезда. В случае отсутствия ингибитора вы-
полняли генетическое исследование для выявления 
мутаций гена ADAMTS13.
У всех больных исследовали количество тромбоци-
тов крови, концентрации гемоглобина, лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) сыворотки, выполняли пункцию и тре-
панобиопсию костного мозга.
Анализировали анамнез заболевания, исходные по-
казатели гемоглобина, количества тромбоцитов, эри-
троцитов периферической крови, концентрации ЛДГ 
и билирубина сыворотки, предварительно установлен-
ные диагнозы, проводимое лечение, исходы.
Статистический анализ. Использовали методы опи-
сательной статистики. Учитывая распределение, 
отличное от нормального, для дальнейшей оценки 
различий между двумя независимыми выборками ис-
пользовали U-критерий Манна — Уитни, z-критерий 
Фишера. Данные представлены в виде медианы (Ме) 
и 95 % доверительного интервала (ДИ). Различия счи-
тали статистически значимыми при уровне значимо-
сти p < 0,05.

Результаты
Всего с 2019 по 2023 г. под наблюдением находились 

54 больных ТТП (44 женщины и 10 мужчин) в возра-
сте на момент установки диагноза от 18 до 83 лет (меди-
ана 33 года). У 7 (13 %) из 54 больных была врожденная 
форма заболевания (синдром Апшоу — Шульмана), 
у остальных 47 больных — приобретенная (иммуно-
опосредованная) форма ТТП.
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Далеко не у всех больных диагноз ТТП был заподоз-
рен сразу в дебюте заболевания. Как видно из рисун-
ка 1, подозрение на ТТП у лечащих врачей возникло 
лишь в трети случаев. Наиболее частым ошибочным 
диагнозом в дебюте заболевания был диагноз ИТП 
(у 12 из 54 больных, фактически в каждом четвертом 
случае с подтвержденным позже диагнозом ТТП). 
Еще у 3 больных был заподозрен синдром Фишера — 
Эванса, т. е. также иммунной тромбоцитопении в соче-
тании с аутоиммунным гемолизом.
Лишь у 19 (35 %) больных первоначально была запо-
дозрена ТТП. У 12 (22 %) больных первоначально пред-
полагали диагноз ИТП и проводили лечение иммун-
ной тромбоцитопении, однако ухудшение состояния 
больных и атипичное течение заболевания побудили 
врачей пересмотреть диагноз. В единичных случаях 

первоначально были заподозрены миелодиспластиче-
ский синдром, системная красная волчанка/антифос-
фолипидный синдром, аутоиммунная гемолитическая 
анемия (АИГА). Среди 15 женщин с дебютом ТТП 
во время беременности у 8 (53,3 %) первоначально 
предполагали HELLP синдром (рис. 1).
Таким образом, наиболее часто ошибочно первона-
чально диагностировали ИТП. Для того чтобы по-
нять причины ошибочной диагностики, были про-
анализированы клинико-лабораторные показатели, 
регистрировавшиеся при манифестации заболевания 
среди больных, у которых сразу диагностировали ТТП, 
в сравнении с больными, у которых первоначально за-
подозрили ИТП: не было значимых различий в коли-
честве тромбоцитов крови, выраженности анемии и ги-
пербилирубинемии (табл. 2). В то же время у больных, 

Таблица 1. Дифференциальный диагноз ТТП И ИТП [15, 16]
Table 1. Differential diagnosis of TTP and ITP [15,16]

Параметр/Parameter ИТП/ITP ТТП/TTP
Тромбоцитопения
Thrombocytopenia Выраженная/Severe Выраженная

Severe

Костный мозг/Bone marrow
Нормальное или повышенное количество 
мегакариоцитов
Normal or high Megakaryocyte count

Нормальное или повышенное количество 
мегакариоцитов
Normal or high Megakaryocyte count

Анамнез/Anamnesis

Инфекция, вакцинация, беременность, могут 
отсутствовать явные причины
Infection, vaccination, pregnancy, overt reasons can be 
absent

Инфекция, вакцинация, беременность, 
могут отсутствовать явные причины
Infection, vaccination, pregnancy, overt reasons can 
be absent

Патогенез/Pathogenesis Антитромбоцитарные антитела
Antiplatelet antibodies

Дефицит ADAMTS13
ADAMTS13 defi ciency

Состояние/Condition Нетяжелое/Not severe Тяжелое/Severe

Гемоглобин/Hemoglobin

Норма (кроме синдрома Фишера — Эванса), 
редко — постгеморрагическая анемия
Normal (except Fisher-Evans syndrome), rare — post-
hemorrhagic anemia

Анемия/Anemia

Гаптоглобин/Haptoglobin Норма/Normal Снижен/Decreased
Эритроциты/RBC Не изменены/Not changed Шистоциты/Schistocytes
Ретикулоциты
Reticulocyte count Норма/Normal Повышены/High

Проба Кумбса/Coombs test
Отрицательная/положительная (синдром 
Фишера — Эванса)
Negative/positive in the case of Fisher-Evans syndrome

Отрицательная/Negative

ЛДГ/LDH Норма/Normal Повышена/High
Фибриноген/Fibrinogen Норма/Normal Норма/Normal
D-димер/D-dimer Норма/Normal Норма/Normal

Лечение/Treatment
ГКС, ВВИГ, спленэктомия, агонисты 
тромбопоэтиновых рецепторов, ритуксимаб
GCS, IVIg, TPO-RAs, RTX

Плазмообмен, ГКС, каплацизумаб, 
ритуксимаб
Plasma exchange, GCS, caplacizumab, RTX

Прогноз/Prognosis

Прогноз благоприятный, возможны осложнения, 
обусловленные геморрагическим синдромом
The prognosis is favorable, complications are possible, due 
to hemorrhagic syndrome

Скоротечное течение, вне лечения 
прогноз неблагоприятный, осложнения, 
обусловлены геморрагическим синдромом, 
ишемией, гемолизом, полиорганной 
дисфункцией
Rapid course, without treatment prognosis is 
unfavorable due to hemorrhagic syndrome, ischemia, 
hemolysis, multiple organ dysfunction

Примечание: ГКС — глюкокортикостероиды, ВВИГ — внутривенный иммуноглобулин.
Note: GCS — glucocorticosteroids, RTX — rituximab, TPO-RAs — Thrombopoietin Receptor Agonists, IVIg — intravenous immunoglobulins, LDH lactate dehydrogenase.
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у которых сразу заподозрили ТТП, исходно была стати-
стически значимо выше концентрация ЛДГ сыворотки 
крови, значимо чаще имелись неврологические нару-
шения. Более того, у 7 из 12 больных с первоначальным 
ошибочным диагнозом ИТП при диагностике заболева-
ния не исследовали концентрацию ЛДГ (табл. 2).
Если же к случаям заподозренного ИТП прибавить 
еще близкие к ним заподозренные случаи синдрома 
Фишера — Эванса (сочетание иммунной тромбоци-
топении с аутоиммунной гемолитической анемией), 
то частота ошибочно диагностированной иммунной 
тромбоцитопении достигала 28 %.

В итоге у всех больных вне зависимости от первона-
чально предполагаемого диагноза клиническое течение 
заболевания натолкнуло врачей на мысль о ТТП и по-
будило исследовать активность ADAMTS13 в плаз-
ме крови. Однако большую роль играл фактор вре-
мени. Учитывая курьерскую доставку плазмы в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава из разных регионов 
России, сроки выполнения анализа от отправки плаз-
мы до получения результатов исследования активно-
сти ADAMTS13 составили от 2 до 7 дней (в среднем 
3 дня). Однако несвоевременно установленный диаг-
ноз приводил к запоздалому началу специфического 

ИТП/ ITP; 12; 22 %

В12- ДА/B12 -DA; 2; 4 % 

ФЭС/FES; 3; 6 %

АИГА/AIGA; 4; 7 % 

МДС/MDS; 2; 4 %

HELLP; 8; 15 %

СКВ/АФС   
SLE/APS; 4; 7 %

ТТП / TTP; 19; 35 % 

Рисунок 1. Первоначальные ошибочные диагнозы, которые были установлены пациентам с подтвержденной при дальнейшем обследовании ТТП
Примечание: СКВ — системная красная волчанка, ФЭС — синдром Фишера — Эванса, АИГА — аутоиммунная гемолитическая анемия, МДС — миелодиспластический 
синдром, В12-ДА — витамин В12-дефицитная анемия.
Figure 1. Initial erroneous diagnoses that were established in patients with confi rmed TTP at further examination
Note: SLE — systemic lupus erythematosus, FES — Fisher-Evans syndrome, AIGA, autoimmune hemolytic anemia, MDS, myelodysplastic syndrome. B12-DA — vitamin B12 defi ciency 
anemia.

Таблица 2. Выраженность тромбоцитопении, показатели гемолиза и неврологические нарушения у больных с заподозренным сразу диаг-
нозом ТТП и с первоначально диагностированной ИТП
Table 2. Severity of thrombocytopenia and hemolysis indicators in patients with immediately suspected diagnosis of TTP and with initially 
diagnosed ITP

Показатель
Index

Первоначально диагностирована 
ИТП

Initially TTP diagnosis was established
(n = 12)

Сразу заподозрена ТТП
Immediately suspected TTP

(n = 19)
Р

Тромбоциты, ×10 9/л
Platelets, ×10 9/L

18,5 (13,3–22,7)
(n = 12)

13,0 (10,1–17,1)
(n = 19) 0,155

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

77,5 (67,9–81,6)
(n = 12)

67,0 (60,1–74,8)
(n = 19) 0,149

Общий билирубин, мкмоль/л
Total Bilirubin, mcmol/L

32 (2,1–118,5)
(n = 8)

57 (40,0–90,1)
(n = 19) 0,111

ЛДГ, Ед/л
LDH, U/L

660 (421,9–1725,5)
(n = 7)

1794 (1471,1–2525,5)
(n = 18) 0,025*

Частота выявленных неврологических нарушений
Frequency of identifi ed neurological disorders 7/12 (58,3 %) 17/19 (89,5 %) 0,04**

Примечание: данные представлены в виде медианы и 95 % ДИ, n — число больных, у которых был исследован показатель. * — критерий Манна — 
Уитни, ** — z-критерий, ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
Note: the data are presented as median and 95 % confi dence interval, n — the number of patients. * — Mann-Whitney test, ** — z-test, LDH — lactate dehydrogenase.
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лечения, что при молниеносном течении ТТП «смерти 
подобно». Более того, даже в тех случаях, когда сра-
зу был заподозрен диагноз ТТП и плазма крови на-
правлена для исследования активности ADAMTS13, 
не у всех больных было начато лечение «по подозре-
нию». В итоге умерли 12 (22,2 %) из 54 больных ТТП. 
У 11 из 12 умерших больных так и не было начато спе-
цифическое лечение ТТП: лечащие врачи, заподозрив 
ТТП, ожидали результатов исследования активности 
ADAMTS13, которые были получены слишком поздно. 
Во время лечения ТТП на 10-е сутки от септического 
шока умер лишь один больной 83 лет, у которого ТТП 
развилась на фоне сепсиса, вызванного золотистым 
стафилококком.
Таким образом, ИТП и ТТП — патогенетически 
совершенно разные заболевания с разным прогнозом 
и разными методами лечения. В то же время нель-
зя исключить, что у больного с длительным течени-
ем ИТП на протяжении жизни возможно развитие 
ТТП. Приводим клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Больной Е., 62 лет, поступил 17.11.2022 в отделение 
реанимации и интенсивной терапии ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России в связи с развити-
ем за двое суток до госпитализации правостороннего 
гемипареза, дизартрии, гематурии, кожно-геморра-
гического синдрома. Из анамнеза было установлено, 
что 52 года назад, в 10-летнем возрасте, у больного 
была диагностирована ИТП, по поводу которой тог-
да же выполнена спленэктомия. На протяжении после-
дующих десятилетий к врачам не обращался, лечения 
по поводу тромбоцитопении не получал, геморрагиче-

ского синдрома не было. Согласно единственной пред-
ставленной выписке, 9 лет назад (в 2013 г.) находился 
на лечении в стационаре по месту жительства по пово-
ду правосторонней нижнедолевой плевро пневмонии, 
проводили антибиотикотерапию. Во время госпи-
тализации количество тромбоцитов составляло 40–
51×10 9/л, гемоглобин 147 г/л, геморрагического синдро-
ма не было. После выписки из стационара повторно 
не обследовался.
Во время настоящей госпитализации обращали 
на себя внимание лихорадка до 39,5 °C, дизартрия, 
некритическое отношение к своему состоянию, пери-
одически — эпизоды возбуждения. Продуктивный 
контакт с больным был затруднен — обращенную 
речь понимал плохо, отвечал невпопад, с элементами 
эхолалии, выполнял инструкции выборочно, был гру-
бо дезориентирован в месте, пространстве, времени 
и личности. Отмечались грубые когнитивные наруше-
ния. При этом парезов не было, сухожильные и пери-
остальные рефлексы на руках были высокие, симме-
тричные, менингеальные симптомы не определялись. 
В анализах: тромбоцитопения (19–20×10 9/л), анемия 
(гемоглобин 88 г/л) лейкоцитоз 20×10 9/л (метамиело-
циты 1 %, палочкоядерные 2 %, сегментоядерные 84 %), 
лимфоциты 10 %, моноциты 3 %, шистоциты 12,6 % 
(рис. 2), ретикулоциты 341×10 9/л (13,5 %), макрогема-
турия, повышение сывороточных концентраций креа-
тинина до 147 мкмоль/л, ЛДГ 1125 Ед/л (верхняя гра-
ница референсного значения 248 Ед/л), билирубина 
до 45 мкмоль/л.
В миелограмме — пунктат костного мозга был кле-
точный, соотношение ростков кроветворения наруше-
но, гранулоцитарный росток был сужен, преобладали 

Рисунок 2. Множественные шистоциты в мазке периферической крови. Окраска 
по Паппенгейму, ×1000
Figure 2. Multiple schistocytes  in the peripheral blood smear. Pappenheim stain, ob 
×1000

Рисунок 3. Трепанобиоптат костного мозга. Эритроидный росток расширен. При-
сутствуют мегакариоциты в увеличенном количестве, небольших и средних разме-
ров с  гиполобулярными и  нормолобулярными ядрами. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200
Figure 3. Bone marrow trephine biopsy. The erythroid lineage is enlarged. Megakaryocytes 
are present  in an  increased number. Small and medium sizes megakaryocytes with 
hypolobular and normolobular nuclei. Hematoxylin and eosin stain, ob ×200



324       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2023; 68(3):  317–334 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

зрелые формы, без морфологических особенностей; 
эритроидный росток был резко расширен, преоблада-
ли зрелые формы, бластные клетки — 1,2 %. В трепа-
нобиоптате костного мозга выявлялись мегакариоциты 
в увеличенном количестве (рис. 3).
При магнитно-резонансной томографии головного 
мозга обнаружены корковые лакунарные острые/подо-
стрые очаги ишемии в лобно-теменных областях обеих 
гемисфер (бассейн конечных ветвей обеих средних моз-
говых артерий), отек вещества головного мозга. Начата 
антипсихотическая терапия (галоперидол, кветиапин, 
дексмедетомидин, рисперидон). В связи с подозрением 
на ТТП была исследована плазма крови на активность 
ADAMTS13, которая составила 0 %. Методом смеши-
вания выявлен ингибитор ADAMTS13, титр которого 
составил 3 единицы Бетезда. Таким образом, диагноз 
ТТП был подтвержден. Кроме того, в посевах крови 
выявлен рост Klebsiella pneumoniae, штамм, продуциро-
вавший β-лактамазы расширенного спектра, в посе-
вах из носоглотки выявлена РНК вируса SARS-CoV-2. 
Назначена антибактериальная терапия меропенемом, 
колистиметатом натрия, противовирусная терапия 
молнупиравиром, что привело к нормализации темпе-
ратуры тела, исчезновению признаков инфекции.
Лечение ТТП начали с плазмообмена, всего выпол-
нено 15 процедур, при которых заменено 29 280 мл 
плазмы. Одновременно был назначен каплацизумаб 
(10 мг/сут подкожно), преднизолон (1 мг/кг внутривен-
но). После исчезновения признаков инфекции начата 
терапия ритуксимабом в дозе 375 мг/м 2 раз в неделю, 
всего 4 введения (23.11.22, 05.12.22, 12.12.22, 19.12.22 г.) 
(рис. 4). Сознание у больного восстановилось, стал пол-
ностью адекватным, комплаентным. Спустя неделю по-
сле назначения каплацизумаба количество тромбоци-

тов транзиторно повысилось до 502×10 9/л, однако потом 
их количество в течение недели начало быстро умень-
шаться, несмотря на терапию каплацизумабом. После 
третьего введения ритуксимаба, когда активность 
ADAMTS13 в плазме крови составила 61 %, количество 
тромбоцитов крови уменьшилось до 7×10 9/л, отсутство-
вали признаки гемолиза (гемоглобин 97 г/л, ретикуло-
циты 100×10 9/л (2,6 %), ЛДГ 134 Ед/л, шистоциты 0,4 %). 
Было заподозрено сочетание у больного ТТП с ИТП.
Выполнено исследование фиксированных антитром-
боцитарных антител методом проточной цитофлуо-
риметрии, обнаружены тромбоцит-ассоциированные 
антитела классов IgG (26 108 интенсивность флуорес-
ценции (ИФ), референсные значения 400–3300 ИФ), 
IgM (4716 ИФ, референсные значения 450–1700 ИФ), 
IgА (2687 ИФ референсные значения 100–250 ИФ). 
Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном, кото-
рая привела лишь к кратковременному увеличению ко-
личества тромбоцитов крови, несмотря на активность 
ADAMTS13, равную 71 %. Учитывая, что после сплен-
эктомии, выполненной в детском возрасте, не была 
достигнута полная ремиссия ИТП, а также тот факт, 
что в 1970 г. не было еще таких методов визуализации, 
как компьютерная томография, ультразвуковое иссле-
дование, нельзя было исключить, что во время сплен-
эктомии была не замечена добавочная селезенка, ко-
торая могла быть одной из причин тромбоцитопении 
[18]. Выполнено дополнительное компьютерное то-
мографическое исследование органов брюшной поло-
сти, при котором, действительно, в левом поддиафраг-
мальном пространстве была обнаружена добавочная 
селезенка (рис. 5). С лечебной целью 11.01.2023 лапа-
роскопически добавочная селезенка была удалена, ее 
размеры составили 3×3 см (рис. 5).

Рисунок 4. Лечение больного Е.
Figure 4. Treatment of patient E.
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А/А

Б/В

В/С
Рисунок 5. Добавочная селезенка: А — добавочная селезенка в левом поддиафрагмальном пространстве, выявленная при компьютерной томографии (указана стрелкой); 
Б — удаление добавочной селезенки при лапароскопии; В — гистологическое исследование удаленной добавочной селезенки. В расширенной красной пульпе селезенки 
мегакариоциты расположены разрозненно или формируют отдельные рыхлые скопления. Клетки мегакариоцитарного ростка небольших размеров, часть из них — с гипо-
лобулярными нормохромными ядрами, среди них видны мегакариоциты с дистрофическими изменениями. Окраска гематоксилином и эозином, ×200
Figure 5. Accessory spleen: A — accessory spleen  in the left subdiaphragmal space on computed tomography (indicated by the arrow); B — removal of Accessory spleen during 
laparoscopy; C — histological examination of the removed accessory spleen. In the red pulp of the spleen megakaryocytes are scattered or form separate loose clusters. There are small 
megakaryocyte cells, some of them with hypolobular normochromic nuclei. There are cells with dystrophic changes among megakaryocytes. Hematoxylin and eosin stain, ob ×200
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После операции отмечалось кратковременное уве-
личение количества тромбоцитов крови до 175×10 9/л, 
однако после уменьшения дозы глюкокортикостеро-
идных гормонов их количество вновь уменьшилось 
до 20×10 9/л. Учитывая ремиссию ТТП по активности 
ADAMTS13, а также то, что на данном этапе возможен 
иммунный механизм тромбоцитопении за счет обра-
зования антител к тромбоцитам, начата стимуляция 
тромбопоэза агонистом тромбопоэтиновых рецепторов 
элтромбопагом в дозе 50 мг/сут, продолжена терапия 
преднизолоном в дозе 1 мг/кг массы тела (90 мг/сут.). 
Больной был выписан из стационара. Спустя полгода 
лечения элтромбопагом доза преднизолона уменьшена 
до 2,5 мг/сут, геморрагического синдрома нет, тромбо-
циты 150×10 9/л, признаков гемолиза нет (гемоглобин 
134 г/л, ретикулоциты 1,8 %, шистоциты не опреде-
ляются, ЛДГ 236 Ед/л), активность ADAMTS13 54 %, 
планируется отмена преднизолона.

Обсуждение
Как показало настоящее исследование, наибо-
лее частой ошибкой диагностики ТТП явилась 
ИТП. Возможной причиной такой ошибки является 
недооценка признаков гемолиза, о чем свидетельствует 
тот факт, что концентрация ЛДГ у больных, у которых 
сразу заподозрили ТТП, была значимо больше, чем 
у тех, у кого сначала предполагали ИТП. Диагностика 
гемолиза часто вызывала затруднения у врачей. В схо-
жей работе, в которой анализировали ошибки диаг-
ностики пароксизмальной ночной гемоглобинурии 
(ПНГ), которая также характеризуется внутрисосу-
дистым гемолизом и тромбозами, из 150 наблюдений 
только у 22 % больных ПНГ была распознана быс-
тро [19]. Наиболее часто ошибочно диагностирова-
ли АИГА (n = 28), в том числе в сочетании с другими 

диагнозами (n = 7), например с ИТП, или в контексте 
синдрома Фишера — Эванса (n = 2) [19].
Однако, если обратиться к плазменной шкале [20, 21], 
позволяющей выявить больных с низкой активностью 
ADAMTS13 (табл. 3), то недоучет гемолиза «убирает» 
из этой шкалы лишь 1 балл. Средний объем эритроци-
тов, как правило, не учитывает большинство врачей. 
Поэтому получается, что даже при ИТП сумма баллов 
по этой шкале может составить 5–6, что делает диаг-
ноз ТТП весьма вероятным даже при установленном 
диагнозе ИТП (табл. 3).
Частым проявлением ТТП являются неврологи-
ческие симптомы, которые в российской популяции 
выявляют у 77,5 % больных [22]. В настоящем ис-
следовании появление неврологических симптомов 
явно обратило на себя внимание лечащих врачей, 
поскольку их частота оказалась почти в 2 раза выше 
у больных с первично верной диагностической кон-
цепцией ТТП по сравнению с ошибочным диагнозом 
ИТП. Сложность дифференциальной диагностики 
усугубляется и тем, что ИТП — это диагноз исклю-
чения. Даже обнаружение антитромбоцитарных ан-
тител не является его обязательным критерием, а на-
значение глюкокортикостероидных гормонов, которые 
относят к первой линии терапии ИТП, у части боль-
ных с недиагностированной ТТП может привести 
к ремиссии заболевания. Невозможно у всех больных 
с тромбоцитопенией исследовать плазменную актив-
ность ADAMTS13. Только обращение внимания ле-
чащего врача на гемолиз, морфологию эритроцитов, 
неврологические симптомы и направление плазмы 
на исследование активности ADAMTS13 позволяют 
пересмотреть диагноз.
Другой частой диагностической ошибкой явился 

HELLP-синдром, который был заподозрен почти у по-

Таблица 3. Плазменная шкала для выявления низкой активности ADAMTS13 [20, 21]
Table 3. Plasmic score for detecting low ADAMTS13 activity [20, 21]

Параметры/Indicators Результат/Result Баллы/Points
Тромбоциты/Platelet count <30×10 9/л/L +1
Креатинин/Creatinine <176,8 мкмоль/л/mcmol/L +1
Гемолиз/Hemolysis

+1
Непрямой билирубин/Indirect bilirubin >34,2 мкмоль/л/mcmol/L
Ретикулоциты/Reticulocyte count >2,5 %
Гаптоглобин/Haptoglobin Не определяется/Undetectable

Средний объем эритроцитов/MCV <90 fl +1
МНО/INR <1,5 +1
Нет лечения от рака в течение последнего года
No treatment for cancer within the past year Да/Yes +1

Нет трансплантации органов или ТГСК
No History of solid-organ or stem-cell transplant Да/Yes +1

Вероятность ADAMTS13 < 10 %
Probability of ADAMTS13 < 10 %

0–4 балла/points     0–4 %
5 баллов/points    5–25 %

6–7 баллов/points    62–82 %
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ловины женщин с ТТП, ассоциированной с беремен-
ностью. Однако в настоящее время HELLP-синдром 
рассматривается как один из вариантов тромботиче-
ских микроангиопатий (ТМА), к которым относит-
ся и ТТП [23, 24]. Соответственно, без определения 
активности ADAMTS13 исключить или подтвердить 
диагноз нельзя, а на это требуется время. Именно 
поэтому, если у беременных с ТМА появляется 
неврологическая или кардиальная симптоматика, 
рекомендуется немедленно начинать плазмообмен 
до получения результатов исследования активности 
ADAMTS13 [24].
Следует отметить, что в итоге у всех врачей возникла 
мысль о ТТП, и они направили кровь на исследование 
активности ADAMTS13. Но решающее значение здесь 
имел фактор времени. ТТП, в отличие от ИТП, син-
дрома Фишера — Эванса или миелодиспластического 
синдрома, — скоротечное и угрожающее жизни забо-
левание. Нелеченая ТТП в 90 % случаев заканчива-
ется летальным исходом [16]. В переводе в отделение 
реанимации нуждается 60 % больных ТТП, где треть 
из них получает вазопрессоры и нуждается в переводе 
на искусственную вентиляцию легких [25]. Этим мож-
но объяснить и достаточно высокую летальность в на-
стоящем исследовании, составившую 22 %, поскольку 
подавляющее большинство больных умерли до начала 
лечения ТТП. Эти показатели сопоставимы с данным 
регистра Оклахомы [26], согласно которым выживае-
мость больных ТТП составила 78 %, но можно предпо-
лагать, что если бы лечение ТТП было начато «по по-
дозрению» (плазмообмен, глюкокортикостероиды), 
не дожидаясь результатов исследования ADAMTS13, 
выживаемость в российской группе больных была бы 
выше.
Отдельный интерес представляют «overlap син-
дромы», или «синдромы перекреста», при которых 
у одного больного встречается одновременно два за-
болевания, например ИТП и ТТП, как это было в при-
веденном клиническом наблюдении, когда у больного, 
страдавшего на протяжении почти всей жизни ИТП, 
вследствие инфекционных осложнений присоедини-
лась ТТП с характерными клиническими проявлени-
ями (усугубление тромбоцитопении, гемолиз, невро-
логические нарушения). Быстрый, но транзиторный 
эффект от лечения был достигнут благодаря терапии 
ТТП (процедуры плазмообмена, каплацизумаб, глю-
кокортикостероиды, ритуксимаб). Однако сохраня-
лась тромбоцитопения, несмотря на прекращение ге-
молиза, исчезновение неврологической симптоматики, 
элиминацию ингибитора, нормализацию активности 
ADAMTS13. Стойкой ремиссии удалось достичь лишь 
после удаления добавочной селезенки и назначения 
агониста тромбопоэтиновых рецепторов.
В литературе описано не менее 27 наблюдений соче-
тания двух болезней — ИТП и ТТП (табл. 4).

Как видно из таблицы 4, в большинстве случаев ИТП 
предшествовала развитию ТТП, причем они ассоции-
ровались с инфицированием ВИЧ, опухолевыми забо-
леваниями. Однако большинство из этих наблюдений 
были сделаны во времена, когда еще не было извест-
но о роли ADAMTS13 в патогенезе ТТП и активность 
этого фермента не определяли. В итоге из 27 описан-
ных в литературе клинических наблюдений сочета-
ния ИТП и ТТП, подтвержденных низкой плазмен-
ной активностью ADAMTS13, случаев ТТП было 
всего у 6 больных. Более того, у 7 из 27 описанных 
больных при диагностике ТТП не определяли такой 
признак гемолиза, как сывороточную концентрацию 
ЛДГ, а у 2 больных она была в пределах референсных 
значений. Шистоцитоз как проявление микроангиопа-
тической гемолитической анемии (МАГА) [45] также 
не оценивали в 7 из 27 наблюдений, а в 3 наблюдени-
ях он отсутствовал. Поэтому можно предполагать, 
что если даже у больных и была ТМА, проявлявша-
яся тромбоцитопенией потребления и МАГА, без вы-
явления низкой активности ADAMTS13 диагноз ТТП 
в этих случаях представляется сомнительным.
Из всех этих случаев только в настоящем наблюде-
нии для лечения сочетания ТТП и ИТП был приме-
нен каплацизумаб, и он оказал быстрый, но кратков-
ременный эффект. Только в настоящем наблюдении 
была исследована активность ADAMTS13 не только 
при установлении диагноза ТТП, но и в дальнейшем, 
по мере лечения. Это показало, что даже после до-
стижения ремиссии ТТП по активности ADAMTS13, 
определяемой как состояние, когда плазменная актив-
ность ADAMTS13 выше нижней границы нормальных 
значений для данного метода определения активности 
[46] (в настоящем наблюдении выше 50 %), сохранялась 
тромбоцитопения. Наличие добавочной селезенки, об-
наружение антител к тромбоцитам свидетельствовали 
об иммунном характере тромбоцитопении, что потре-
бовало ее целенаправленного лечения — продолжения 
терапии глюкокортикостероидными гормонами, вы-
полнения спленэктомии [18] и назначения агонистов 
тромбопоэтиновых рецепторов.
Обнаружение небольших дистрофически изменен-
ных мегакариоцитов в ткани селезенки при ИТП 
является закономерным морфологическим призна-
ком и отражает неэффективный мегакариоцитопоэз. 
Селезенка — «депо» апоптотически гибнущих мегака-
риоцитов. Обнаружение в добавочной селезенке уве-
личенного количества мегакариоцитов, расположен-
ных разрозненно и формирующих небольшие рыхлые 
группы, является, по сути, компенсаторной реакци-
ей мегакариоцитарного ростка после спленэктомии, 
выполненной больному по поводу ИТП в 10-летнем 
возрасте, и может быть отнесена к викарному мегака-
риоцитопоэзу, по-прежнему функционально неэффек-
тивному, с учетом стойкой тромбоцитопении.
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Таким образом, при сочетании тромбоцитопении 
с вялотекущим гемолизом, при отсутствии полиор-
ганной патологии без исследования плазменной ак-
тивности ADAMTS113 сложно дифференцировать 
ИТП и ТТП. При сочетании ИТП и ТТП у одного 
и того же больного исследование плазменной актив-
ности ADAMTS113 позволяет выявить ведущий ме-
ханизм тромбоцитопении и выбрать правильную так-

тику лечения. Можно предположить, что в России 
неизвестная часть больных с ТТП остается нераспоз-
нанными, они либо погибают с ошибочными диагно-
зами или лишь некоторые выживают на фоне терапии 
ГКС, но у них могут развиваться рецидивы. Это еще 
раз подчеркивает важность учета всей клинической 
симптоматики ТТП, ее масок, а также нетипичных 
для ИТП органных поражений, МАГА и др.
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