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K. Singer и соавт. [5] в практику в 1947 г. и активно  
используется до сих пор.

ТТП – редко встречающееся заболевание. M. Noris и 
соавт. [6] отмечают уровень заболеваемости 2–4 случая на 
1 млн населения в год, причем страдают преимуществен-
но женщины (соотношение заболеваемости женщин и 
мужчин составляет 3:2–5:2). Чаще всего подвержены за-
болеванию лица в возрасте 30–50 лет.

В регистре штата Оклахома (США, 2013 г.) содержатся 
данные о 4,46 случаев идиопатической ТТП на 1 млн 
жителей в год [7]. С течением времени не наблюдается 
тенденции к росту заболеваемости. По данным исследо-
ваний, проведенных в США в 1966–1991 гг. [8, 9], забо-
леваемость составила 3,7 случая в год на 1 млн жителей.  
Все исследователи сходятся во мнении, что ТТП разви-
вается по типу острого заболевания с неблагоприятным 
прогнозом. Агрессивный характер течения ТТП требует 
начала патогенетически обоснованной терапии уже в 
первые часы заболевания, при отсутствии лечения смерт-
ность приближается к 90% [2–4, 10–15].

Этиология ТТП до сих пор остается неизвестной. Па-
тогенетической основой заболевания является дефицит 
специфического фермента – металлопротеиназы, расще-
пляющей мультимеры фактора фон Виллебранда (FW), 
возникший вследствие выработки в организме аутоан-
тител класса IgG [16–19]. Данный фермент был иденти-
фицирован как ADAMTS-13 (A Disintegrin And Metal-
loprotease with ThromboSpondin type 1 motif 13) [20–24].  

Это заболевание было впервые описано E. Mos-
chсowitz в 1924 г. [1] и впоследствии названо его име-
нем. Болезнь Мошковица или тромботическая тромбо-
цитопеническая пурпура (ТТП) (микроангиопатическая 
гемолитическая анемия, тромботический микроангио-
тромбоз) представляет собой одну из разновидностей 
тромботической микроангиопатии, в основе которой 
лежит системное поражение мелких сосудов комплек-
сами антиген–антитело, вызывающее пролиферацию 
эндотелия, фибриноидный некроз, образование фибри-
новых и гиалиновых тромбов [2–4]. Термин «тромбо-
тическая тромбоцитопеническая пурпура» был введен 
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В литературе [25, 26] описаны как случаи наследствен-
ного дефицита ADAMTS-13, связанные с генетической 
мутацией, так и случаи аутоиммунного ингибирования  
(так называемая «приобретенная форма»). Снижение  
активности ADAMTS-13 разной степени выраженности 
описаны [11, 12] при разных патологических состояниях – 
синдроме диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС), циррозе печени, гепарин-индуцирован-
ной тромбоцитопения типа II, HELLP-синдроме, атипич-
ном гемолитикоуремическом синдроме, сепсисе. Однако 
лишь снижение активности ADAMTS-13 менее 10% (нор-
ма 50–178%, в зависимости от метода оценки) является 
патогномоничным для ТТП [4, 7, 11–13, 26–28]. Исклю-
чение составляют единичные описанные случаи тяжело-
го сепсиса и тяжелых заболеваний печени [12]. Также у 
большинства больных с крайне низкими показателями 
ADAMTS-13 выявляют антитела к данной металлопроте-
иназе [4, 12, 20, 27, 28].

Снижение активности ADAMTS-13 приводит к отсут-
ствию расщепления мультимеров FW и, как следствие, 
повышению адгезии тромбоцитов, образованию тром-
боцитарных (либо гиалиновых) тромбов, состоящих из 
тромбоцитов и FW, в мелких сосудах большинства орга-
нов (в первую очередь головного мозга, почек, легких). 
Повышенное тромбообразование приводит к развитию 
тромбоцитопении потребления, сужение просвета сосу-
дов – к микроангиопатической гемолитической анемии за 
счет механического разрушения эритроцитов и ишемиче-
ским проявлениям.

Клиническая картина ТТП характеризуется внезапным 
началом. Провоцирующим фактором зачастую может быть 
перенесенная вирусная инфекция, также в начале болезни 
часто может возникать продрома, напоминающая острую 
респираторную вирусную инфекцию (ОРВИ). E. Amorosi 
и J. Ultmann [8] впервые описали характерную для ТТП 
классическую пентаду элементов: тромбоцитопения  
(зачастую тяжелая, со снижение концентрации тромбо-
цитов ниже 30 × 109/л; сопровождается развитием гемор-
рагического синдрома разной степени выраженности); 
микроангиопатическая гемолитическая анемия (характе-
ризуется не только снижением концентрации гемоглобина 
и ретикулоцитозом, но и появлением в периферической 
крови так называемых шизоцитов – фрагментированных 
эритроцитов в количестве более 1% от общего количества 
эритроцитов; также патогномоничным является выявле-
ние гипербилирубинемии с преимущественным нарас-
танием показателей непрямой фракции, отрицательный 
прямой антиглобулиновый тест, повышение концентра-
ции лактатдегидрогеназы – ЛДГ); неврологические нару-
шения (изменение поведения, головная боль, нарушение 
сознания вплоть до комы, судорожный синдром, очаговая 
симптоматика); поражение почек (наиболее характерны 
микрогематурия, протеинурия, менее – развитие острого 
почечного повреждения); лихорадка (чаще неправильной 
формы; потрясающие ознобы и очень высокая лихорадка, 
как правило, не характерны).

Основой лечения приобретенной ТТП является схема 
терапии, разработанная J. George с учетом рекомендаций 
British Committee for Standards in Haematology, British 
Society for Haematology [7, 13]. Согласно данной схеме, 
базисная терапия ТТП должна быть начата в кратчайшие 
сроки, преимущественно в 1-е сутки болезни. Патогене-
тически обоснованной является терапия с включением 
плазмообменов в объеме 40–60 мл/кг массы в сутки [4, 
7, 29–33]. В случае невозможности немедленного нача-
ла плазмообменов рекомендовано проводить инфузии 

значительных доз свежезамороженной плазмы – СЗП  
(25–30 мл/кг массы тела в сутки) [4, 7]. Преимущество 
плазмообменов, в том числе и в отношении улучшения 
прогноза и снижения летальности в данной группе боль-
ных, показано в ряде рандомизированных исследований 
[7, 13, 29–32], и объясняется тем, что плазмообмен позво-
ляет удалять ингибитор металлопротеазы, а инфузия СЗП 
лишь вводит этот фермент в организм извне.

Цель работы – на примере двух случаев из практики 
описать особенности клинической картины, вариантов 
течения, диагностики и лечения такого тяжелого и редко 
встречающегося заболевания, как ТТП.

Клиническое наблюдение №1
Б о л ь н о й  Г., 37 лет. Из анамнеза: первые признаки за-

болевания появились спустя 2 нед. после перенесенной ОРВИ 
и включали в себя слабость, бледность кожного покрова, из-
менение поведения (немотивированная агрессивность, мнести-
ческие нарушения), головокружение, лихорадку. Обратился за 
медицинской помощью по месту жительства, при обследовании 
выявлены выраженная анемия (гемоглобин 65–70 г/л), тром-
боцитопения (12–16 × 109/л), умеренная гипербилирубинемия 
(общий билирубин 40 мкмоль/л, преимущественно за счет не-
прямой фракции). Через сутки после госпитализации отмечено 
прогрессирование неврологической симптоматики – угнетение 
сознания вплоть до сопора, правосторонний гемипарез; также 
отмечалось появление и нарастание дыхательной недостаточ-
ности, потребовавшей начала искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), выраженная бронхорея с отделением большого количе-
ства серозно-геморрагической мокроты. Была заподозрена бо-
лезнь Мошковица, и больного перевели в ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского для обследования и лечения.

При поступлении сохранялись анемия (гемоглобин 64 
г/л, эритроциты 1,82 × 1012/л), тромбоцитопении (12 × 109/л).  
Выявлен шизоцитоз (2–3%). В биохимическом анализе крови 
обращали на себя внимание высокие показатели маркеров  
надпеченочной желтухи (общий билирубин 126 мкмоль/л  
преимущественно за счет непрямой фракции – 84 мкмоль/л),  
а также ЛДГ (1169 ЕД/л, норма до 295 ЕД/л). В коагулограмме: 
нормокоагуляционные показатели плазменного звена гемостаза. 
Показатели маркеров активации гемостаза и сосудисто-эндоте-
лиального поражения умеренно повышены. Антикоагулянтная 
плазминовая активность сохранена. Волчаночный антикоагу-
лянт не определялся. В миелограмме - гиперклеточный кост-
номозговой пунктат из грудины с гиперплазией эритроидного 
ростка (75,5%); эритропоэз нормобластный; гранулоцитарный 
ряд был представлен небольшим количеством клеточных эле-
ментов (18,5%). Мегакариоциты в препаратах были в основ-
ном морфологически зрелые, без видимой отшнуровки тром-
боцитов; тромбоциты – единичные в препаратах. Содержание 
ADAMTS-13 в плазме крови составляло менее 1% от уровня 
активности ADAMTS-13 в контрольной плазме, полученной 
при смешивании образцов плазмы здоровых доноров. В плаз-
ме больного Г. выявлен ингибитор активности ADAMTS-13.  
При смешивании контрольной плазмы с плазмой больного Г.  
в соотношениях 1:1, 1:0.5 и 1:0.25 происходило полное пода-
вление активности ADAMTS-13 в контрольной плазме. Актив-
ность ADAMTS-13 определяли по гидролизу флюоресцентного  
субстрата металлопротеиназы FRETS-VWF73. 

При рентгеновской компьютерной томографии (РКТ) голов-
ного мозга обнаружены два очага геморрагической плотности: в 
правой гемисфере мозжечка и подкорковых образованиях слева. 
РКТ грудной клетки: множественные мелкие очаги геморраги-
ческой плотности во всех отделах легких.

Больному сразу же начали патогенетическую терапию – об-
менный плазмаферез в объеме 2,8–3,2 л/сут (масса тела 70 кг, 
доза плазмообмена 40–45 мл/кг в сутки) с замещением донор-
ской плазмой, 5% раствором альбумина. Проведенная в течение 
первых 3 суток пульс-терапия метилпреднизолоном (суммар-
ная доза 3 г) эффекта не дала. Показатели гемограммы без вы-
раженной динамики, концентрация тромбоцитов без измене-
ний. Отмечалось постепенное нарастание показателей общего  
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Непосредственно после перевода в МОНИКИ больному 
начата следующая терапия: 5 сеансов плазмообмена в первые 
10 сут лечения в объеме 2,5–3 л (масса тела 75 кг, доза плазмо- 
обмена 35–40 мл/кг) с замещением донорской плазмой, 5% рас-
твором альбумина. Проводили пульс-терапию метилпреднизо-
лоном (1 г) с дальнейшим приемом глюкокортикоидов в под-
держивающих дозах. С целью исключения системного заболе-
вания соединительной ткани, антифосфолипидного синдрома, 
аутоиммуных заболеваний определяли показатели антинукле-
арного фактора, антинейтрофильных антител, антител к базаль-
ным мембранам клубочков, а также иммуноглобулинов класса  
A, M, G, антифосфолипидных антител, циркулирующих иммун-
ных комплексов (результаты – в пределах нормы). На фоне 
проводимого лечения удалось добиться клинического улучше-
ния (уровень сознания 15 баллов по Глазго, стабилизация по-
казателей «красной крови» – гемоглобин 84–90 г/л, эритроциты 
2,81–2,85 × 1012/л), повышение концентрации тромбоцитов  
(до 147 × 109/л). Однако в биохимическом анализе крови  
отмечалось нарастание гипербилирубинемии (билирубин общий  
58,8 мкмоль/л, непрямой 49,3 мкмоль/л), ЛДГ (1473 ЕД/л).

На 15-е сутки от начала госпитализации у больного внезапно 
развился эпизод клонико-тонических судорог, сопровождавших-
ся психомоторным возбуждением. Медикаментозно купирован. 
В связи с нарушением сознания проведена интубация трахеи, на-
чата ИВЛ. Клинически обращали на себя внимание проявления 
геморрагического синдрома (кровоточивость из мест уколов, 
носовые, желудочные кровотечения). При РКТ головного мозга: 
данных за очаговое поражение головного мозга (зоны ишемии 
и кровотечения) не выявлено. В общем анализе крови: выра-
женная анемия (гемоглобин 66 г/л, эритроциты 2,05 × 1012/л), 
тромбоцитопения (11 × 109/л). В биохимическом анализе крови: 
гипербилирубинемия (билирубин общий 98,5 мкмоль/л, непря-
мой 82,1 мкмоль/л), умеренная уремия (мочевина 11,3 ммоль/л, 
креатинин 111 мкмоль/л), ЛДГ 2569 ЕД/л. В коагулограмме: 
нормокоагуляционные показатели тестов оценки плазменного 
гемостаза; гипофибриногенемия; антикоагулянтная активность 
повышена. Маркеры активации гемостаза (D-димеры) и по-
ражения эндотелия сосудов (FW, антиген) значительно повы-
шены. На момент исследования лабораторных признаков ДВС-
синдрома не получено.

Для подтверждения диагноза тромбоцитопенической тром-
ботической пурпуры исследован уровень активности металло-
протеиназы ADAMTS-13 в плазме крови – менее 4%. Начата 
пульс-терапия циклофосфаном (по 1 г в неделю, всего 6 г). Про-
должены сеансы обменных плазмаферезов (ежедневно, в объеме 
3,4–3,5 л, что соответствует дозе 45–47 мл/кг) с замещением до-
норской плазмой, 5% раствором альбумина. Интенсивную тера-
пию проводили в соответствии с международными клинически-
ми рекомендациями [4]. Трансфузии эритроцитов проводили по 
клиническим показаниям, с целью поддержания концентрации 
гемоглобина выше 70 г/л. Проведено 28 сеансов плазмообмена 
ежедневно, затем 10 сеансов с интервалами в 48 ч и 5 сеансов 
дважды в неделю, на фоне чего удалось добиться выраженного 
клинического улучшения (отсутствие клинических признаков 
геморрагического синдрома, подъем показателей тромбоцитов 
выше 50 × 109/л, повышения активности ADAMTS-13 до 63% 
от уровня, регистрируемого в плазме здоровых доноров). ИВЛ 
прекращена на 26-е сутки. 

Выписан в удовлетворительном состоянии на 84-е сутки. 
При дальнейшем наблюдении в течение 4 лет рецидивов забо-
левания не отмечено.

Обсуждение
Описываемые клинические случаи имеют как ряд 

общих черт, так и существенные различия. В обеих си-
туациях ТТП развилась у мужчин, что, согласно данным 
литературы [2–4, 11], не является типичным для данного 
заболевания и, соответственно, явилось затрудняющим 
диагностику фактором. Провоцирующим фактором в обе-
их ситуациях, вероятно, явилась ОРВИ, что соответствует 
публикуемым в литературе данным [2–4, 11]. Клиниче-
ская картина, не была в начале заболевания достаточно 

(до 200–250 мкмоль/л) и непрямого (до 115–150 мкмоль/л)  
билирубина, ЛДГ. Показатели ADAMTS-13, ингибитора – без 
динамики. К лечению был добавлен циклофосфан (1 г в неделю, 
суммарная доза 6 г). Помимо этого, больному проводили ком-
плексную интенсивную терапию согласно международным 
рекомендациям [4]. Трансфузии эритроцитов проводили по 
клиническим показаниям, с целью поддержания концентрации 
гемоглобина выше 70 г/л; проводили индивидуальный подбор. 
Трансфузии концентратов тромбоцитов не проводили. Несмотря 
на клинически значимый геморрагический синдром (кровоточи-
вость из мест вколов, мокрота с геморрагическим компонентом, 
наличие геморрагических очагов в тканях головного мозга и лег-
ких), значимых эпизодов профузных кровотечений (в том числе, 
при катетеризации центральных вен, трахеостомии) удалось из-
бежать. Клинического улучшения удалось добиться только по-
сле 32 ежедневных плазмообменов (подъем показателей тром-
боцитов выше 50 × 109/л, повышения показателей активности 
ADAMTS-13 до 43% от регистрируемого в плазме здоровых до-
норов). Всего проведено 39 плазмообменов.

На фоне нормализации клинических и биохимических по-
казателей у больного отмечалась выраженная положительная 
динамика функционирования жизненно важных органов и си-
стем: регресс неврологической симптоматики, восстановление 
самостоятельного дыхания (ИВЛ прекращена на 41-е сутки). 
При РКТ-исследовании выраженная положительная динамика 
(отсутствие очагов геморрагической плотности в головном мозге). 
Выписан в удовлетворительном состоянии на 68-е сутки. 
Впоследствии (наблюдение в течение 2,5 года) рецидивов за-
болевания не наблюдалось. При контрольном исследовании 
(через 6 мес после выписки): активность металлопротеиназы 
ADAMTS-13 в плазме крови больного Г. составила 46% от уров-
ня активности ADAMTS-13 в контрольной плазме, полученной 
при смешивании образцов плазмы здоровых доноров. Актив-
ность определяли по гидролизу флюоресцентного субстрата  
металлопротеиназы ADAMTS-13 FRETS-VWF73.

Клиническое наблюдение №2
Б о л ь н о й  М ., 39 лет. Из анамнеза: первые признаки за-

болевания отметил за 1,5 мес до госпитализации (слабость,  
головная боль, повышение температуры тела до 38 °С). Лечился 
самостоятельно, после непродолжительного (около 2 нед) улуч-
шения отметил появление желтушности кожного покрова, боли 
в поясничной области, преходящие отеки голеней. Обратился за 
медицинской помощью по месту жительства, был госпитализи-
рован в инфекционное отделение. При обследовании исключены 
острые вирусные гепатиты, лептоспироз, ВИЧ-инфекция. Через 
2 нед после госпитализации отмечено резкое ухудшение состо-
яния – нарушение сознания (сопор), прогрессирующая анемия 
(снижение концентрации гемоглобина до 65 г/л, эритроцитов до 
1,79 × 1012/л), тромбоцитопения (до 25 × 109/л), умеренное по-
вышение концентрации общего билирубина (до 50 мкмоль/л) в 
основном за счет непрямой фракции, ЛДГ.

С подозрением на системный васкулит переведен в ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. При поступлении со-
хранялись анемия (гемоглобин 52 г/л, эритроциты 1,66 × 1012/л), 
тромбоцитопения (4 × 109/л). Выявлен шизоцитоз (3–4%).  
В биохимическом анализе крови – умеренное повышение ряда 
биохимических параметров (общий билирубин 33,6 мкмоль/л 
преимущественно за счет непрямой фракции – 25,6 мкмоль/л, 
ЛДГ 887 ЕД/л, мочевина 15,9 ммоль/л). В коагулограмме:  
нормокоагуляция. Волчаночный антикоагулянт не обнаружен. 
Миелограмма: клеточность костномозгового пунктата из гру-
дины в разных стеклах от небольшой и умеренной до доста-
точной. Клеточные элементы располагались неравномерно, 
местами большими скоплениями; состав пунктата полиморф-
ный; выраженная пельгероидность ядер нейтрофилов с гипо-
грануляцией. Отмечен моноцитоз (7,8%), выражена плазмокле-
точная реакция (4,4%). Мегакариоциты в большом количестве, 
различной величины, от гигантских и крупных размеров до 
небольших, морфологически полиморфны, уродливой формы, 
без отшнуровки тромбоцитов. Кроветворение нормобласти-
ческого типа. РКТ головного мозга: признаки энцефалопатии. 
Мелкие кальцинаты базальных ядер.
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специфичной у обоих пациентов, однако постепенно про-
грессировала в течение 1–1,5 мес, что выражалось в по-
явлении большинства из известных классических симпто-
мов ТТП (микроангиопатическая гемолитическая анемия, 
выраженная тромбоцитопения, неврологические наруше-
ния, геморрагический синдром, лихорадка). Проявления 
нефропатии были выявлены только в клиническом наблю-
дении №2, что также вполне укладывается в картину забо-
левания. Однако решающим диагностическим фактором в 
обоих случаях стало определение активности металлопро-
теиназы ADAMTS-13, значительное снижение которой, в 
соответствии с рекомендациями [4, 7, 25–28], позволило 
верифицировать диагноз. При этом значительная актив-
ность ингибитора металлопротеиназы ADAMTS-13, вы-
явленная в первом случае, подтверждает гипотезу о при-
обретенном характере гемолитической анемии [4, 25–28]. 
Во втором случае (по техническим причинам) исследова-
ние не проводили. Исследование показателей активности 
ADAMTS-13 у больного Г., проведенное спустя полгода 
после клинического выздоровления, демонстрирует лишь 
незначительное превышение нижней границы нормы для 
данного фермента, что вполне согласуется с рядом опи-
санных в литературе наблюдений о значительном риске 
развития приобретенной ТТП у людей с изначально невы-
соким уровнем активности ADAMTS-13 [34].

Существенное различие описываемых клинических 
ситуаций состоит во времени, потребовавшемся на уста-
новление диагноза и, соответственно, сроках начала па-
тогенетически обоснованной терапии в достаточных 
дозировках и режимах. В первом случае специфическая 
терапия с использованием не только иммуносупрессоров, 
но и экстракорпоральной гемокоррекции (плазмообменов 
в дозах 40–45 мл/кг) была начата в кратчайшие сроки, 
что способствовало уменьшению сроков выздоровления 
больного. Несмотря на значительные начальные проявле-
ния геморрагического синдрома, в том числе очаги крово-
излияний в тканях головного мозга и легких, а также тя-
жесть состояния больного, на протяжении всего периода 
лечения удалось избежать развития профузных кровоте-
чений (желудочно-кишечных, носовых и др., в том числе 
ассоциированных с инвазивными лечебными процедура-
ми). Кроме того, удалось добиться не только полного ре-
гресса неврологической симптоматики, но и выраженных 
морфологических улучшений в органах-мишенях.

Второй описанный случай иллюстрирует трудно-
сти диагностики и необходимость проведения сложного 
диагностического поиска, в том числе направленного на 
исключение заболеваний аутоиммунного характера. Те-
рапия плазмообменами, патогенетически оправданная в 
обоих случаях, позволила добиться определенного клини-
ческого эффекта, однако лечение ТТП требует не только 
высоких доз плазмообмена, но и высокой кратности при-
менения методики, а также достаточно долгого его ис-
пользования, что согласуется с данными литературы [29–
32, 35]. Прекращение лечения плазмообменами возможно 
лишь при достижении эффекта, оцениваемого не только 
по клиническим, но и по лабораторным маркерам. Норма-
лизация показателей активности ADAMTS-13 и снижение 
активности ингибитора убедительно свидетельствует об 
эффективности терапии.

Таким образом, несмотря на то, что ТТП является тя-
желым и, в отсутствии специфического лечения, высоко-
летальным заболеванием, при правильной диагностике и 
своевременно начатой терапии вполне возможно добить-
ся не только клинического излечения, но и длительной 
ремиссии.
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