
498       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  498–510 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

ВРОЖДЕННАЯ ТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ 
ПУРПУРА У ВЗРОСЛЫХ: ПРОЯВЛЕНИЯ И ЛЕЧЕНИЕ

Галстян Г.М.1*, Клебанова Е.Е.1, Познякова Ю.М.1, Пшеничникова О.С1, Мамлеева С.Ю.1, Пурло Н.В.1, Ипатова Н.Г.2, Сурин В.Л.1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
125167, г. Москва, Российская Федерация
2 БУЗ Удмуртской Республики «Первая республиканская клиническая больница» Министерства здравоохранения Удмуртской Республики, 
426039, г. Ижевск, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-4-498-510  CC    BY 4.0©

Введение. Врожденная тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (вТТП) — редкая тромботическая микро-
ангиопатия, причиной которой является мутация гена ADAMTS13, в результате чего возникает дефицит фермента 
ADAMTS13. Может манифестировать как в детском, так и во взрослом возрасте.
Цель — анализ проявлений и течения вТТП у взрослых больных.
Материалы и методы. У всех больных с подозрением на тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП) 
исследовали концентрации гемоглобина и тромбоцитов крови, прямую пробу Кумбса, активность лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) и  ADAMTS13, ингибитор ADAMTS13. При активности АDAMTS13 < 10 % и  отсутствии ингибитора 
ADAMTS13 исследовали концентрацию антигена АDAMTS13, мутации гена ADAMTS13. Диагноз вТТП устанавлива-
ли при отсутствии ингибитора ADAMTS13 и обнаружении мутаций гена ADAMTS13.
Результаты. Среди 115 взрослых больных ТТП, у 11 (9,5 %) человек (10 женщин и 1 мужчина) была диагностирована 
вТТП. У всех больных выявлены мутации гена ADAMTS13. Манифестация заболевания — в возрасте от 20 до 33 лет 
(медиана 22 года). У 9 из 10 женщин дебют заболевания был ассоциирован с беременностью. При манифестации 
ТТП у всех была тромбоцитопения ((4–31)×10 9/л, медиана 14×10 9/л), анемия (гемоглобин 67 г/л), повышение ак-
тивности ЛДГ (медиана 1300 Ед/л), низкая активность ADAMTS13 (медиана 2 %), низкая концентрация антигена 
ADAMTS13 (медиана 0,008 МЕ/мл). Неврологическая симптоматика была у 5 (45 %) из 11 больных, у 2 из 11 боль-
ных развилась хроническая почечная недостаточность. При достижении клинической ремиссии самочувствие всех 
больных было удовлетворительным, гемоглобин, тромбоциты крови, активность ЛДГ были в пределах нормы, однако 
сохранялась низкая активность ADAMTS13 (0–18 %, медиана 7,5 %). Лечение при обострении — трансфузии плазмы, 
у 8 больных выполняли плазмообмены. Профилактически большинство больных получали плазму в дозе 15 мл/кг 
каждые 3–4 недели. У 2 больных начато лечение рекомбинантным ADAMTS13 (rADAMTS13) в дозе 40 МЕ/кг вну-
тривенно раз в  2  недели. Терапию переносят удовлетворительно, отмечается прирост тромбоцитов крови после 
введения препарата.
Заключение. вТТП может манифестировать во взрослом возрасте. В состоянии ремиссии все больные вТТП нужда-
ются в наблюдении и профилактическом лечении.
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Введение
Врожденная тромботическая тромбоцитопени­

ческая пурпура (вТТП), или синдром Апшоу  — 
Шульмана,  — это редкая тромботическая микроан­
гиопатия, причиной которой является мутации гена 
ADAMTS13, в результате чего возникает дефицит ме­
таллопротеазы ADAMTS13. Фермент ADAMTS13 от­
вечает за  расщепление мультимеров фактора фон 

Виллебранда, при его дефиците происходит куму­
ляция мультимеров, они связываются с  тромбоцита­
ми, возникает агрегация тромбоцитов и образование 
микротромбов, что приводит к  закупорке мелких 
сосудов. Эритроциты, проходящие через эти микро­
тромбы в  сосудах, подвергаются механическому ге­
молизу. В  результате развиваются тромбоцитопения 
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Introduction. Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura (cTTP) is a rare thrombotic microangiopathy that occurs due 
to a congenital deficiency of the ADAMTS13 enzyme. It can manifest both in childhood and in adulthood.
Aim: to analyze the manifestations and course of cTTP in adult patients.
Materials and methods. Hemoglobin and platelet concentrations, a direct Coombs test, lactate dehydrogenase (LDH), 
ADAMTS13 activity, and ADAMTS13 inhibitor were studied in patients with suspected thrombotic thrombocytopenic purpura 
(TTP). In patients with ADAMTS13 activity< 10% and the absence of an ADAMTS13 inhibitor, the concentration of the AD-
AMTS13 antigen and mutations of the ADAMTS13 gene were studied. cTTP was diagnosed in the absence of ADAMTS13 
inhibitor and the detection of mutations in ADAMTS13 gene.
Results. cTTP was diagnosed in 11 (9.5 %) patients (10 women, 1 man) among 115 adult patients with TTP. Mutations of 
ADAMTS13 gene were detected in all patients. Disease onset occurred between the ages of 20 and 33 years 33 (median 
22 years). In 9 out of 10 women, the onset of the disease was associated with pregnancy. During TTP manifestation all pa-
tients had thrombocytopenia ((4–31)×109/L, median 14×109/L), anemia (hemoglobin 67 g/L), increased LDH activity (me-
dian 1300 U/L), low ADAMTS13 activity (median 2 %), and low ADAMTS13 antigen concentration (median 0.008 IU/ml). 
Neurological symptoms were present in 5 (45 %) of the 11 patients, and 2 of the 11 patients developed chronic renal failure. 
In clinical remission, all patients had normal ranges of hemoglobin, platelets and LDH activity, however ADAMTS13 activity 
remained low (0–18 %, median 7.5 %). Treatment during exacerbation included plasma transfusions; 8 patients underwent 
plasma exchange. Prophylactically, most patients received plasma at a dose of 15 mL/kg every 3–4 weeks. Three patients 
were treated with recombinant ADAMTS13 at a dose of 40 IU/kg intravenously once every 2 weeks. The therapy was well 
tolerated, and there was an increase of platelet level after drug administration.
Conclusion. cTTP can manifest in adulthood. In remission, cTTP patients need laboratory monitoring and preventive treatment.

Keywords: congenital, thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS13, genes, mutation, plasma, rADAMTS1, treatment
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
Financial disclosure: the study had no financial support; rADAMTS13 was obtained through the Early Access Program.
For citation: Galstyan G.M., Klebanova E.E., Poznyakova Y.M., Pshenichnikova O.S., Mamleeva S.Yu., Purlo N.V., Ipatova N.G., Surin V.L. Congenital throm-
botic thrombocytopenic purpura in adults: Manifestations and treatment. Russian Journal of Hematology and Transfusiology (Gematologiya i transfuziologiya). 
2025; 70(4):498–510 (in Russian). https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-4-498-510

ABSTRACT



500      | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(4):  498–510 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

потребления, неиммунная микроангиопатическая 
анемия и  полиорганная дисфункция [1]. Патогенез 
вТТП схож с  таковым приобретенной тромботиче­
ской тромбоцитопенической пурпуры (пТТП), хотя 
причины, вызывающие дефицит ADAMTS13  при 
этих заболеваниях, различны. При пТТП дефицит 
ADAMTS13  возникает вследствие выработки ауто­
антител к ADAMTS13, а при вТТП причиной низкой 
активности ADAMTS13 является мутация гена, отве­
чающего за выработку ADAMTS13.

В чем же сходство и различия в клинических про­
явлениях и  лабораторных показателях между вТТП 
и  пТТП? Сложность подобного анализа заключает­
ся в  том, что тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ТТП) относится к орфанным заболеваниям. 
По данным Французского государственного регистра 
тромботических микроангиопатий, распространен­
ность ТТП составила 13 больных на 1 млн населения 
[2], в то время как в Канаде эта цифра — 14 больных 
на 1 млн населения, причем ежегодно выявляется все­
го 2–3 новых случая на 1 млн населения [3]. Еще реже 
выявляют вТТП, которая является не просто редким, 
а  «ультраредким» заболеванием. Между тем факто­
ры, провоцирующие манифестацию заболевания, его 
течение и клинические проявления, а также подходы 
к  лечению больных вТТП и  пТТП сильно разнятся. 
Более того, как правило, когда упоминается врожден­
ная форма заболевания, у большинства врачей вТТП 
ассоциируется с детским возрастом, однако вТТП мо­
жет манифестировать во  взрослом возрасте. Нет ин­
формации о  том, какова частота вТТП в  Российской 
Федерации, какие мутации характерны для россий­
ской популяции больных.

Цель настоящей работы: анализ проявлений и тече­
ния вТТП у взрослых больных.

Материалы и методы
Проведен анализ обращений больных старше 18 лет, 

которые были консультированы и/или получили ле­
чение в  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России с  2019  по  2025  г. по  поводу ТТП. У  всех 
больных при возникновении картины тромботиче­
ской микроангиопатии [4] исследовали активность 
ADAMTS13 в плазме крови. При выявлении активно­
сти ADAMTS13 менее 10 %, что подтверждало диагноз 
ТТП [5], больных обследовали на наличие ингибито­
ра ADAMTS13, а  также выполняли генетическое ис­
следование для выявления мутаций гена ADAMTS13. 
Диагноз вТТП устанавливали при выявлении мута­
ций гена ADAMTS13, при отсутствии или выявлении 
ингибитора ADAMTS13 в низком титре. При возник­
новении подозрения на ТТП кровь набирали в пробир­
ки с  3,2 % раствором цитрата натрия в  соотношении 
9:1, центрифугировали с ускорением 1200 g в течение 
15 мин, отделяли плазму, которую хранили при тем­

пературе –20  °C в  течение 1–2  дней, если требова­
лось более длительное хранение  — при температуре 
–75  °C. Активность ADAMTS13  определяли методом 
иммуноферментного анализа с  помощью наборов 
«Technozym®» (Technoclone GmbH, Австрия) на  им­
мунологическом анализаторе «Multiskan FC» (Thermo 
Fisher Scientific, США) в соответствии с инструкциями 
производителей. Для ТТП диагностически значимой 
считали активность ADAMTS13 < 10 %. При выявле­
нии активности ADAMTS13 < 10 % методом смеши­
вания определяли наличие ингибитора ADAMTS13, 
титр которого определяли в  Бетесда единицах (БЕ). 
Для выполнения теста смешивания плазму больных 
предварительно подогревали до 56 °C в течение 60 мин, 
чтобы инактивировать в  ней эндогенную активность 
ADAMTS13, затем смешивали плазму больного с нор­
мальной донорской плазмой в  различных соотно­
шениях (1:1, 2:1  и  3:1, 4:1) и  инкубировали в  течение 
2 ч, после чего определяли резидуальную активность 
ADAMTS13, рассчитывали титр ингибитора в БЕ [6–
8]. У больных вТТП исследовали также концентрацию 
антигена ADAMTS13. Антиген ADAMTS13 определя­
ли методом иммуноферментного анализа с  помощью 
наборов «Technozym®» (Technoclone GmbH, Австрия) 
на  иммунологическом анализаторе «Multiskan FC» 
(Thermo Fisher Scientific, США) в  соответствии с  ин­
струкциями производителей.

Исследовали также количество тромбоцитов кро­
ви, сывороточную активность лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), прямую пробу Кумбса, концентрацию гемогло­
бина крови, наличие шистоцитов, концентрацию креа­
тинина в сыворотке крови. Выполняли компьютерную 
томографию и  магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) головного мозга, при наличии показаний запи­
сывали электроэнцефалографию.

Для исследования мутаций гена ADAMTS13  ДНК 
выделяли из  ядерных клеток периферической крови 
после селективного лизиса эритроцитов в  0,8 %-ном 
растворе хлорида аммония по  стандартной методи­
ке, включающей обработку додецилсульфатом натрия 
(0,5 %) и протеиназой К (200 мкг/мл) в течение 16 ча­
сов при 37 °C или двух часов при 65 °C с последующей 
фенольной экстракцией. Для полномасштабного мута­
ционного анализа все функционально важные участки 
гена ADAMTS13 амплифицировали в виде 23 фрагмен­
тов длиной от 180 до 3780 пн. Амплификацию прово­
дили в системе «PCR GoTaq® Flexi DNA Polymerase» 
(Promega Corporation, США) с 0,01–0,02 мкг геномной 
ДНК и 10 пкмоль каждого из праймеров в усреднен­
ных условиях (94  °C  — 1  мин., 60–62  °C  — 1  мин., 
72 °C — 1–2 мин., 30 циклов). Продукты реакции ана­
лизировали при помощи электрофореза в 6 %-ном по­
лиакриламидном геле (ПААГ) с визуализацией в уль­
трафиолетовом свете после прокрашивания бромистым 
этидием. Фрагменты, амплифицированные в  резуль­
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тате полимеразной цепной реакции, очищали набо­
ром «Cleanup S‑Cap» производства фирмы «Евроген» 
(Россия). Секвенирование проводили на генетическом 
анализаторе «НАНОФОР 05» (Экспериментальный 
завод научного приборостроения РАН, Россия). 
Олигонуклеотидные праймеры синтезировали в ЗАО 
«Синтол» (Россия). Анализ нуклеотидных последо­
вательностей проводился вручную с  помощью про­
грамм «Bioеdit» и  «Vector». Для оценки патогенности 
найденного варианта гена ADAMTS13  использовали 
программы «PolyPhen‑2 v2.2.2», «PROVEAN  v.1.1.5», 
«SIFT v.6.2.1», «MutationTaster» и «SpliceAI».

Анализировали возраст, в  котором впервые мани­
фестировала вТТП, и  возраст, в  котором впервые 
был установлен диагноз вТТП, клинические прояв­
ления, проводимую терапию и  осложнения, актив­
ность ADAMTS13, наличие ингибитора ADAMTS13, 
количество тромбоцитов крови, концентрацию ге­
моглобина и  активность ЛДГ в  период обострения 
и  во  время ремиссии заболевания, сопоставляли 
активность ADAMTS13  и  концентрацию антигена 
ADAMTS13 в плазме крови во время обострения. 

При манифестации вТТП больные получали ле­
чение по  месту жительства, решение о  выборе того 
или иного метода принималось лечащими врача­
ми. Критерием ответа на  терапию в  острой ситуа­
ции считали прекращение гемолиза, нормализацию 
количества тромбоцитов, улучшение самочувствия 
больных. Поскольку стойкой нормализации актив­
ности ADAMTS13 при вТТП достичь не удается, этот 
критерий не рассматривали как цель терапии. После 
подтверждения диагноза вТТП лечение проводили 
трансфузиями плазмы. Для профилактического ле­
чения была выбрана либо тактика «наблюдай и жди», 
либо трансфузии плазмы по 10–15 мл/кг раз в 3 неде­
ли, либо у 2 больных — введение rADAMTS13 в дозе 
40 МЕ/кг раз в 2 недели.

Статистический анализ. Использовали методы опи­
сательной статистики. Данные представлены в  виде 
абсолютных величин либо медианы и  межквартиль­
ного интервала (МКИ).

Результаты
С 2019 г., когда в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Мин­

здрава России была открыта программа по диагностике 
и лечению ТТП, по 2025 год диагноз ТТП был подтвер­
жден у 115 взрослых больных, из них у 11 (9,5 %) была 
диагностирована вТТП, а у 104 (90,5 %) — пТТП. Среди 
11 больных вТТП было 10 женщин и 1 мужчина. Впервые 
вТТП проявилась у больных в возрасте от 20 до 33 лет 
(медиана 22 года, МКИ [20,5–28,5] года), но при этом ме­
диана возраста установления диагноза составила 28 лет 
(МКИ [21,5–30,0] года), т. е. у части больных диагноз был 
установлен лишь через несколько лет после первых про­
явлений вТТП (табл. 1).

У всех больных были выявлены мутации гена ADAMTS13, 
при этом лишь у больных № 6 и 7 замены были в гомози­
готной форме, в остальных случаях представляли собой 
гетерозиготные компаунды. Идентифицированы 11 раз­
личных нарушений в гене ADAMTS13, обусловливающих 
развитие врожденной ТТП (табл.  1). Среди патоген­
ных вариантов, ассоциированных с врожденной ТТП, 
обнаружены 2  мутации сдвига рамки считывания 
(p.Cys1067SerfsTer30 и  p.Glu1326ArgfsTer6), 1  нонсенс 
мутация (p. Ser487Ter), 1 нуклеотидная замена в зоне 
сплайсинга (c.987+5G>A) и 8 миссенс мутаций. Среди 
выявленных мутаций в гене ADAMTS13 четыре мута­
ции ранее не встречались: p. Asp235Gly, p.Met249Lys, 
p.Ser487Ter и p.Asp543Tyr. Наиболее часто выявляли 
мутации pArg1060Trp и p.Glu1326ArgfsTer6 в 54 и 45 % 
случаев соответственно. Развернутое обсуждение ге­
нетических находок будет представлено в другой ра­
боте.

У 9 из 10 женщин дебют заболевания был ассоции­
рован с беременностью, причем у 6 из 10 женщин бе­
ременность была прервана по  разным причинам (за­
мершая беременность, тромбоцитопения, анемия). 
До  установления диагноза ТТП лишь 3  женщины 
родили (одна  — дважды), во  всех случаях роды со­
провождались осложнениями  — массивными крово­
течениями, в одном случае — еще и внутричерепным 
кровоизлиянием. Во всех случаях манифестация забо­
левания возникла при первой беременности.

Неврологическая симптоматика развилась у 5 (45 %) 
из  11  больных, причем лишь у  3  больных при МРТ 
были выявлены ишемические очаги, у одной больной 
выраженная тромбоцитопения во время родов ослож­
нилась внутричерепными кровоизлияниями, у 2 боль­
ных, несмотря на приходящую неврологическую сим­
птоматику, на МРТ изменения не выявлены (табл. 1).

У одной больной (№  4) в  дебюте заболевания раз­
вилась острая почечная недостаточность вследствие 
массивной кровопотери в  родах и  геморрагического 
шока, потребовавшая проведения процедур гемодиа­
фильтрации. Еще у  2  больных (№  2  и  11) развилась 
хроническая почечная недостаточность (ХПН), при­
чем у больного № 11 — диализ-зависимая, вероятно, 
вследствие длительного течения вТТП и неадекватно­
го профилактического лечения.

Во время манифестации вТТП у  всех больных от­
мечались выраженная тромбоцитопения, от  4×10 9/л 
до  31×10 9/л (медиана 14  МКИ [10–18]×10 9/л), ане­
мия (медиана концентрации гемоглобина 67  МКИ 
[64–79] г/л) вследствие гемолиза (медиана активно­
сти ЛДГ 1300 МКИ [914–2618] МЕ/л). Это состояние 
сопровождалось низкой активностью ADAMTS13, 
от  0  до  10 % (медиана 2  МКИ [0–6] %), и  столь  же 
низкой концентрацией антигена ADAMTS13 (ме­
диана 0,008  МКИ [0,004–0,025] МЕ/мл) (табл.  2). 
У 7 из 11 больных ингибитор ADAMTS13 не выявлен, 
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однако у 4 больных методом разведения определялся 
ингибитор в  низком титре 0,6–0,7 БЕ. При достиже­
нии клинической ремиссии и  последующем обследо­
вании через 2–6  месяцев самочувствие всех больных 
было удовлетворительным, концентрации гемоглоби­
на, тромбоцитов крови, активность ЛДГ были в пре­
делах нормы, однако при этом сохранялась низкая ак­
тивность ADAMTS13 — от 0 % до максимально 18 %, 
медиана 7,5 МКИ [0,5–7,5] % (табл. 2).

Лечение больных в период манифестации вТТП осу­
ществляли, как правило, по месту жительства при по­
явлении геморрагического синдрома и  признаков ге­
молиза. У 7 из 9 беременных женщин первоначально 
был ошибочно диагностирован HELLP-синдром. 
Лечение плазмообменом (от  1  до  6  процедур) было 
проведено у 8 больных, трансфузии плазмы получили 
все больные. Всем больным до установления диагноза 
вТТП проводили трансфузии концентратов тромбо­
цитов. До верификации формы ТТП 3 больных полу­
чили от 1 до 4 введения ритуксимаба в дозе 375 мг/м 2. 
Все больные, кроме двух, до установления формы ТТП 
получали глюкокортикоидные гормоны.

Проблемой была терапия после достижения клини­
ческой ремиссии. Несмотря на нормализацию количе­
ства тромбоцитов крови и исчезновение признаков ге­
молиза, хорошее общее самочувствие, у всех больных 
сохранялась низкая активность ADAMTS13 (табл. 2). 
Всем больным были рекомендованы трансфузии плаз­
мы в дозе 15 мл/кг каждые 3–4 недели с профилакти­
ческой целью, однако не все больные и врачи на местах 
выполняли эту рекомендацию и соблюдали интервалы 
между трансфузиями, поскольку самочувствие боль­

ных оставалось удовлетворительным, отсутствовали 
признаки гемолиза, тромбоцитопении, геморрагиче­
ского синдрома. В ряде регионов были проблемы с ор­
ганизацией профилактических трансфузий со  сторо­
ны медицинских учреждений. Четверо больных были 
«утеряны» из-под наблюдения: имея хорошее самочув­
ствие, они не появлялись на осмотре у врачей. У боль­
ной № 3 в течение двух лет, когда она не получала за­
местительные трансфузии плазмы, дважды развился 
ишемический инсульт. Две больные (№ 1 и 5) уже после 
установления диагноза вТТП забеременели, они были 
взяты под наблюдение в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, и  в  течение всей беременности 
им выполняли регулярные трансфузии плазмы, обе 
родили без осложнений, хотя до этого у них все бере­
менности закончились прерыванием на 21–22-й неде­
лях по медицинским показаниям в связи с гемолизом 
и тромбоцитопенией. Двое больных (№ 2 и 11) с ХПН, 
учитывая, что регулярные трансфузии плазмы приво­
дили к волемической перегрузке, с 2025 г. были пере­
ведены на лечение rADAMTS13.

У больной №  2  за  время болезни развилась ХПН, 
при этом водовыделительная функция почек сохра­
нена, максимальное повышение креатинина крови 
составило 335  мкмоль/л, в  заместительной почечной 
терапии не  нуждается. На  рисунке 1  представле­
на динамика показателей тромбоцитов и  активно­
сти ADAMTS13  у  больной №  2  до  и  после введения 
rADAMTS13 в дозе 40 МЕ/кг внутривенно раз в 2 неде­
ли. Первые два введения были выполнены в  ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России, затем лече­
ние продолжено по месту жительства.

Таблица 2. Активность, антиген и ингибитор ADAMST13, количество тромбоцитов и показатели гемолиза при манифестации вТТП  
и в период ремиссии
Table 2. ADAMST13 activity, antigen, and inhibitor, platelet count, and hemolysis during сTTP manifestation and during remission

№

Манифестация вТТП / сTTP manifestation Ремиссия / Remission 
ADAMTS13

ТЦ,
×109/л

Plt, 109/L

Нв,
г/л
g/L

ЛДГ, Ед/л
LDH, U/L
(0-247)

ADAMTS13
Ас, %

(>40 %)

ТЦ, 
×109/л

Plt, 109/L

Нв,
г/л
g/L

ЛДГ, Ед/л
LDH, U/L
(0–247)

Ac, %
(>40 %)

Ag, МЕ/мл
IU/mL

(0,41–1,41)

I,
БЕ/BU
(<0,4)

1 0 0,025 0,6 19 79 3884 7 257 144 155
2 1 0,08 0 22 66 550 0 170 106 285
3 5 0,01 0,7 13 65 1300 0 263 133 185
4 7 0,001 0 8 67 917 8 238 94 519
5 9 0,025 0 12 67 910 8 323 128 182
6 2 0,026 0 4 80 870 16 238 113 130
7 10 0,0006 0 31 117 1135 10 270 130 157
8 0 0,0024 0,6 17 81 1570 2 213 136 164
9 0 0,02 0 15 54 5670 нд / nd 200 120 250

10 3 0,006 0 14 55 1589 18 324 98 179
11 0 0,006 0,6 4 64 3647 0 115 95 279

Примечания: ADAMTS13:Аc  — активность ADAMTS13, ADAMTS13:Ag  — антиген ADAMTS13, ADAMTS13:I  — ингибитор ADAMTS13, БЕ  — Бетесда 
единицы, ТЦ — тромбоциты, Нв — гемоглобин, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, нд — нет данных. В скобках указаны референсные значения.
Notes: ADAMTS13:Аc — ADAMTS13 activity, ADAMTS13:Ag — ADAMTS13 antigen, ADAMTS13:I — ADAMTS13 inhibitor, BU — Bethesda units, Plt — platelets, Нв — hemoglobin, 
LDH — Lactate dehydrogenase, nd — no data. The reference values are shown in parentheses.
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Как видно из рисунка, после введения препарата 
на следующий день активность ADAMTS13 повы­
шалась почти до 50 %, однако к концу второй недели 
уменьшалась до исходно низких величин. Несмотря 
на это отмечена нормализация количества тромбоци­
тов крови. Побочных реакций при введении препарата 
не было. При лечении в течение 3 месяцев установле­
но уменьшение концентрации креатинина сыворотки 
с 335 до 256 мкмоль/л, гемоглобин  — 106 г/л, актив­
ность ЛДГ — 285 ЕД/л, признаков гемолиза нет.

У больного № 11, 1983 года рождения, впервые 
вТТП была диагностирована в 2006 г. Больной ре­
гулярно получал трансфузии свежезамороженной 
плазмы раз в  3  недели. Увеличения интервала меж­
ду трансфузиями сопровождались обострениями 

вТТП (гемолиз, тромбоцитопения, геморрагический 
синдром, преходящие нарушения мозгового крово­
обращения). Это наблюдение было описано ранее 
[9]. Диагноз был подтвержден обнаружением низкой 
активности ADAMTS13, отсутствием ингибитора 
ADAMTS13 в тесте смешивания, выявлением мута­
ции p.Glu1326ArgfsTer6 гена ADAMTS13. Спустя 10 лет 
после диагностики вТТП развилась ХПН, олигурия. 
С 2017 г. находится на лечении программным гемо­
диализом. Поскольку переливания плазмы больному 
сопровождались волемической перегрузкой, ему регу­
лярно раз в неделю проводили процедуры плазмооб­
мена. В 2025 г. начато лечение rADAMTS13. Препарат 
вводили внутривенно раз в 2 недели в дозе 40 МЕ/кг, 
лечение плазмообменами прекратили (рис. 2).
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Рисунок 1. Изменение количества тромбоцитов крови и активности ADAMTS13 у больной № 2 при лечении rADAMTS13 (введения препарата обозначены стрелками)
Figure 1. Changes in platelet count and ADAMTS13 activity in patient No. 2 during treatment with rADAMTS13 (drug administration indicated by arrows)
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Figure 2. Changes in platelet count and ADAMTS13 activity in patient No. 11 during treatment with rADAMTS13 (drug administration indicated by arrows)
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На следующий день после введения rADAMTS13 
плазменная активность ADAMTS13 повышалась 
в  среднем до  20 %, однако к  концу второй недели 
уменьшалась до исходных величин (0–2 %). В резуль­
тате лечения rADAMTS13 самочувствие больного было 
удовлетворительным, количество тромбоцитов крови 
сохранялось в  пределах (70–90)×10 9/л, через 1  месяц 
после начала лечения rADAMTS13 дозы рекомбинант­
ного эритропоэтина уменьшены с  18 000  до  9000  МЕ 
в неделю, через 2 месяца от начала терапии переведен 
на  минимальные дозы препарата рекомбинантного 
эритропоэтина (3000 МЕ/нед.) для поддержания целе­
вых показателей гемоглобина. В  связи со  снижением 
активности ADAMTS13  до  низких значений (0–3 %) 
перед каждым введением, сохраняющейся тромбо­
цитопенией c 29  сентября 2025  г. больной был пере­
веден на  еженедельные введения rADAMTS13  в  дозе 
40 МЕ/кг внутривенно (рис. 2). Перед каждым следу­
ющим введением активность ADAMTS13  составляет 
6–7 %, но при этом увеличилось количество тромбоци­
тов (рис. 2).

Обсуждение
В настоящем исследовании вТТП была выявлена у 11 

(9,6 %) из 115 больных с доказанной ТТП. Много это 
или мало? По данным Французского государственно­
го регистра, среди 772 больных ТТП врожденная фор­
ма была лишь у 21 (3 %) больных [2], в английской по­
пуляции частота вТТП составила 7 % от всех случаев 
ТТП (73 из 1041) [10]. Считается, что распространен­
ность вТТП составляет в  среднем 1 на 1 млн населе­
ния [11, 12], при этом она во многом зависит от реги­
она проживания. [3]. В  Норвегии за  10  лет выявили 
11 семей с больными вТТП [13]. Наибольшая распро­
страненность вТТП отмечена в Европе и Финляндии 
(соответственно 30 и 26 больных на 1 млн населения) 
наименьшая  — в  Латинской Америке (14  больных 
на 1 млн населения) и в Африке (6 больных на 1 млн 
населения) [14]. В Японии, численность населения ко­
торой составляла 130  млн, т. е. близка к  численности 
населения России, число больных вТТП составляет 
110 человек [11], т. е. в РФ можно ожидать 130 больных 
вТТП. Если учесть, что в федеральных центрах (ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им.  Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России и  ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России) наблюдается суммарно 22  больных (11  де­
тей [15] и 11 взрослых в настоящей работе), то можно 
представить, сколько случаев вТТП еще не диагности­
ровано в России.

Манифестация врожденной формы заболевания 
впервые во  взрослом возрасте  — нередкое явление 
при ТТП. В  обследованной когорте больных медиа­
на возраста установления диагноза ТТП составила 
22  года, при этом в  исследование не  включали боль­
ных младше 18  лет. По  данным Международного 

регистра вТТП, в  который включали больных 
0 до 69,8 года, медиана возраста установления диагно­
за вТТП составила 16,7  года [16]. Согласно регистру 
ТТП Великобритании возраст манифестации вТТП 
имеет бимодальное, распределение и  ассоциирован 
с гендерной принадлежностью: в раннем детском воз­
расте вТТП выявляют в  86 % случаев у  мальчиков, 
а в детородном возрасте в 61 % случаев вТТП диагно­
стируют у женщин во время беременности [10]. В на­
стоящем исследовании в России среди взрослых боль­
ных вТТП женщины преобладали (10 из 11 больных), 
причем у  9  из  этих 10  женщин манифестация вТТП 
была ассоциирована с беременностью. Этот факт мож­
но объяснить большей настороженностью акушеров 
в России в отношении тромботической микроангиопа­
тии. В  большинстве случаев при развитии гемолиза, 
тромбоцитопении в  третьем триместре беременности 
акушерами сначала был заподозрен HELLP-синдром, 
но для исключения тромботической микроангиопатии 
было проведено исследование плазмы крови на актив­
ность ADAMTS13, что позволило подтвердить диагноз 
ТТП.

Среди клинических проявлений вТТП у  взро­
слых больных неврологические симптомы встреча­
лись лишь в 45 % случаев, что значительно реже, чем 
при пТТП, при которой неврологические проявления 
были у 77,5 % больных [17]. При вТТП у большинства 
больных превалировала симптоматика, ассоцииро­
ванная с беременностью (табл. 1).

Одним из осложнений вТТП явилась ХПН. По дан­
ным международного регистра вТТП [16], включаю­
щего 120 больных, ХПН была зарегистрирована у 30 
(25 %) больных, причем у 12 (10 %) из них потребова­
лось проведение гемодиализа. Эти цифры примерно 
соответствуют результатам настоящего исследования: 
ХПН была у 2 (18 %) из 11 больных, лечение гемодиа­
лизом проводится 1 (9 %) из 11 больных. В литературе 
имеется множество отдельных клинических наблюде­
ний развития хронической болезни почек у  больных 
вТТП [18–23]. Морфологически в  почках обнаружи­
вают фибриновые тромбы в мелких артериях и гломе­
рулах, содержащие большое количество эритроцитов 
[19], признаки тромботической микроангиопатии, 
фрагментацию эритроцитов, очаги мезангиолиза [18]. 
Среди причин развития ХПН у больных вТТП назы­
вают сниженную секрецию ADAMTS13 в подоцитах, 
гемоглобинурию, гемолиз и  тромботическую микро­
ангиопатию в почках [18, 20].

Одним из первых шагов подтверждения вТТП после 
обнаружения низкой активности ADAMTS13 являет­
ся исследование на наличие ингибитора ADAMTS13. 
Однако не во всех лабораториях в России после выяв­
ления низкой активности ADAMTS13 исследуют инги­
битор ADAMTS13. Нижняя референсная граница ин­
гибитора ADAMTS13 в тесте смешивания составляет 
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0,4  БЕ, однако у  трети больных этот показатель был 
слегка выше, поэтому окончательное заключение о вро­
жденной форме заболевания можно сделать по данным 
генетического исследования, но его выполнение также 
занимает некоторое время. Ген ADAMTS13 расположен 
длинном плече девятой хромосомы (9q34.2), его пато­
генные варианты представлены миссенс-мутациями 
в 55 % случаев или сдвигом рамки считывания в 28 % 
случаев [1, 10]. В настоящее время зарегистрировано 
более 250 мутаций гена ADAMTS13 в базе данных му­
таций генов человека (Human Gene Mutation Database). 
Если выполнять полноэкзомное или полногеномное 
секвенирование, то  оно занимает от  1  до  4–6  меся­
цев, поскольку ген ADAMTS13  большой (29  экзонов) 
и имеет сложную организацию. В то же время нали­
чие наиболее распространенных мутаций позволяет 
использовать аллель-специфичную полимеразную 
цепную реакцию тестирования патогенных вариантов 
p.Arg1060Trp и  p.Glu1326ArgfsTer6, что дает возмож­
ность проводить экспресс-диагностику вТТП в  тече­
ние суток.

Ведение больных вТТП можно подразделить на лече­
ние обострений заболевания и профилактику ослож­
нений, обусловленных вТТП. При лечении впервые 
выявленной вТТП актуален вопрос о  своевременной 
дифференциальной диагностике врожденной и прио­
бретенной форм ТТП. Именно несвоевременная диаг­
ностика привела к тому, что почти все больные даже 
в  небольшой выборке в  настоящей работе получили 
глюкокортикоидные гормоны, а  3  больных  — ритук­
симаб. Иммуносупрессия не  оправдана при лечении 
вТТП, достаточно было трансфузий плазмы. Среди 
других возможных опций лечения вТТП имеются 
сведения применения плазматического концентрата 
фактора свертывания  VIII  — Коэйт-ДВИ, который 
содержит достаточное количество ADAMTS13 [24, 
25]. В  настоящее время появилась возможность при­
менения rADAMTS13. В рандомизированное контро­
лируемое перекрестное исследование [26] были 
включены 7 взрослых больных, у которых было 8 эпи­
зодов обострений вТТП. Из  них 3  больных получи­
ли rADAMTS13 (40 МЕ/кг в 1‑й день, затем 20 МЕ/кг 
во  2‑й день, затем 15  МЕ/кг в  день с  3‑го дня до  2‑х 
дней после устранения обострения вТТП), а  4  боль­
ных — стандартную терапию плазмой. После 3 дней 
лечения rADAMTS13 количество тромбоцитов увели­
чилось в 5 раз, а при стандартной терапии — в 3 раза, 
спустя час после введения rADAMTS13  активность 
ADAMTS13  в  плазме повысилась до  80–720 %, а  при 
стандартной терапии — лишь до 10–48 %. Авторы де­
лают вывод об эффективности rADAMTS13 в лечении 
обострений вТТП.

Вылечить вТТП невозможно, поскольку мутация 
гена ADAMTS13 сохраняется в течение жизни, и, хотя 
вне обострения заболевания количество тромбоцитов 

крови может быть нормальным, отсутствуют при­
знаки гемолиза и клинические проявления болезни, 
активность ADAMTS13  при этом сохраняется низ­
кой. Есть два подхода в  отношении больных вТТП 
в  ремиссии. В  рекомендациях Международного об­
щества по тромбозам и гемостазу в 2020 г. [27] были 
предложены либо регулярная заместительная тера­
пия плазмой или концентратом фактора свертыва­
ния  VIII (Койт-ДВИ), содержащими ADAMTS13, 
каждые 1–3 недели, либо подход «наблюдай и жди», 
когда у  больных с  бессимптомным течением вТТП 
лечение начинают лишь при развитии обострения 
заболевания. По сути, на подобный режим перешли 
4 из 11 из российской когорты больных, у которых по­
сле разрешения беременности сохранялось хорошее 
самочувствие и  нормальный общий анализ крови, 
но при этом у одной из них дважды возник ишемиче­
ский инсульт, после чего она переведена на регуляр­
ное профилактическое лечение, а три других переста­
ли наблюдаться у гематологов.

Неудовлетворительные результаты тактики «на­
блюдай и  жди» были отмечены и  английскими авто­
рами: ишемический инсульт развился у 17 % больных 
вТТП, у которых была выбрана эта тактика, по срав­
нению с  2 % больных вТТП, получавших профилак­
тическое лечение (р = 0,04) [10]. В  2025  г. рекомен­
дации Международного общества по  тромбозам 
и гемостазу были пересмотрены [28], и в них отмече­
но, что у больных вТТП в ремиссии следует отдавать 
предпочтение профилактическому лечению по сравне­
нию с тактикой «наблюдай и жди», а при проведении 
профилактического лечения следует отдавать пред­
почтение rADAMTS13  по  сравнению с  плазмой, кон­
центрат фактора свертывания VIII уже даже не упо­
минается. В  России в  настоящее время применение 
rADAMTS13 широко не распространено.

В настоящей работе лишь двое больных получа­
ли rADAMTS13. В  связи с  ХПН у  них была огра­
ничена возможность лечения трансфузиями плаз­
мы. Возможно, rADAMTS13  можно рассматривать 
как препарат выбора для лечения больных вТТП 
с ХПН, у которых ограничена возможность больших 
объемов трансфузий. После внутривенного введения 
40 МЕ/кг rADAMTS13 активность ADAMTS13 в плаз­
ме у  них повышалась у  одной больной фактически 
до  нормальных значений, у  другого больного  — 
до  20 %, что ранее достигалось у  него только регу­
лярными плазмообменами. Хватало этого эффекта 
на две недели, потом активность ADAMTS13 в плазме 
возвращалась к исходным низким значениям, однако 
и  этого было достаточно для увеличения количества 
тромбоцитов крови, уменьшения потребности в  эри­
тропоэтине у  больного на  гемодиализе. Увеличение 
кратности введения rADAMTS13  хотя и  не  привело 
к  существенному увеличению активности фермента, 
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что и  не  удивительно, поскольку период полужизни 
ADAMTS13 составляет 2–3 дня [29], однако способст­
вовало уменьшению выраженности тромбоцитопении. 
Возможно, со временем нужно будет разработать ин­
дивидуальные схемы терапии rADAMTS13  с  учетом 
дозы препарата, кратности введения, чтобы поддер­
жать активность ADAMTS13  на  целевых значениях. 
Более того, в  результате лечения rADAMTS13  отме­
чена тенденция к  уменьшению выраженности уре­
мии у больной. Возможно, более длительное лечение 
rADAMTS13  приведет к  восстановлению функции 
почек, а более раннее начало лечения позволит преду­
преждать развитие ХПН у больных вТТП вследствие 
прекращения явлений тромботической микроангио­
патии в почках.

Таким образом, представлен анализ клинических 
проявлений и  течения вТТП в  российской популя­
ции взрослых больных вТТП. Триггерные факторы, 
демографические показатели и  клинические про­
явления значимо отличаются от  таковых у  больных 
пТТП. При вТТП медиана возраста проявления забо­
левания 22 года, болеют преимущественно женщины, 
у  подавляющего большинства из  них манифестация 
заболевания ассоциирована с  первой беременностью. 
При острой атаке вТТП лечение может проводиться 
плазмой, rADAMTS13. В состоянии ремиссии все боль­
ные нуждаются в профилактическом лечении и наблю­
дении. Заместительная терапия rADAMTS13  может 
предупредить развитие или способствовать регрессу 
ХПН у больных вТТП.
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