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Т ромботическая микроангиопатия (ТМА) – гетерогенная 
группа заболеваний со сходной клинико-морфологиче-

ской картиной, характеризующейся особым типом пораже-
ния сосудов микроциркуляторного русла, в основе которого 

лежит повреждение эндотелия с последующим тромбооб-
разованием [1]. Микроангиопатический гемолиз (МАГА) – 
внутрисосудистый механический гемолиз эритроцитов (и обра
зования шистоцитов), развившийся в результате их повреж-
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Иммуноопосредованная тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (иТТП) является заболеванием, вызванным 
образованием антител к ферменту ADAMTS13. Синдром Шегрена (СШ) также является аутоиммунным заболеванием, 
однако взаимное влияние на прогноз и лечение иТТП и СШ не ясны. Мы представляем клинический случай и обзор 
литературы, чтобы определить взаимное влияние СШ и иTTП.
Нами проведен обзор литературы, включающий все статьи PubMed/MEDLINE, обнаруженные с использованием тер-
минов «синдром Шегрена» и «тромбоцитопеническая пурпура».
Обзор литературы демонстрирует меньшую эффективность монотерапии TPE по сравнению с TPE + ИСП в качестве 
терапии первой линии. Возможно, в будущем необходимо рассмотреть возможность более раннего назначения ИСП 
у пациентов с сочетанием СШ и иTTП.
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Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) is a disease caused by the formation of antibodies to the 
ADAMTS13 enzyme. Sjogren's syndrome (SS) is also an autoimmune disease, but the mutual effect on the prognosis and 
treatment of iTTP and SS is not clear. We present the clinical case and the review to determine the mutual effects of SS and iTTP. 
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дения в суженных за счет окклюзии тромбами просвета 
сосудов микроциркуляторного русла [1]. Тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) является редкой раз-
новидностью ТМА и характеризуется ишемией и поврежде-
нием органов вследствие формирования богатых тромбо-
цитами тромбов, развитием тромбоцитопении потребления 
и МАГА [1].

Развитие ТТП обусловлено тяжелым дефицитом протеи-
назы, расщепляющей фактор фон Виллебранда (ФВ) – 
ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombo
spondin type 1 repeats member 13). В физиологических усло-
виях ФВ опосредует связывание тромбоцитов с субэндоте-
лиальным коллагеном в местах повреждения сосудов. 
Во время этого процесса активированные эндотелиальные 
клетки высвобождают ФВ в мультимеризованных формах, 
которые затем расщепляются металлопротеиназой 
ADAMTS13. У пациентов с ТТП дефицит или функциональ-
ное нарушение ADAMTS13 приводит к накоплению сверх-
больших мультимеров ФВ, что приводит к усиленной адге-
зии тромбоцитов, агглютинации и образованию окклюзион-
ных тромбов в малых артериолах и капиллярах, повреждаю-
щих эритроциты, развитию тромбоцитопении потребления, 
МАГА и ТМА.

Выделяют 2 вида ТТП: генетически-обусловленную, 
которая связана с гомозиготной мутацией (или Upshaw–
Schulman syndrome) и иммуноопосредованную (иТТП), свя-
занную с  образованием антител к ADAMTS13 [2]. В свою 
очередь, иТТП делится на первичную, когда нет основного 
заболевания, вызывающего продукцию антител, и вторич-
ную, когда имеется ассоциированное аутоиммунное забо-
левание [2].

В большинстве случаев триггером вторичной иTTП явля-
ются инфекции, например ВИЧ [3–5], грипп A [6], Helicobacter 
pylori [7], Legionella [8], вирус гепатита С [9], лихорадка 
Скалистых гор [10]. В этих случаях появление антител 
к  ADAMTS13 реализовано через механизм молекулярной 
мимикрии между ADAMTS13 и определенными патогена-
ми. К развитию иТТП также могут привести прием некото-
рых лекарств [11, 12], острые стрессовые состояния, напри-
мер панкреатит [13], а также различные аутоиммунные 
заболевания, самым частым из которых является систем-
ная  красная волчанка (СКВ) [14–17], реже – синдром 
Шегрена (СШ) [18].

Синдром Шегрена является одним из трех самых частых 
аутоиммунных заболеваний и встречается с частотой от 1 до 
23 на 10 000 населения [19]. Нередко СШ сопутствует раз-
витию иных аутоиммунных заболеваний [20], однако частота 
встречаемости СШ и ТТП не ясна. Ниже мы приводим ред-
кий случай сочетания СШ и ТТП.

Клинический случай
Пациентка К., 38 лет, переведена в ревматологическое 

отделение городской клинической больницы (ГКБ) №52 из 
другой ГКБ 19.08.2022. При поступлении жалоб активно не 
предъявляла, находилась в сознании, на вопросы отвечала 
односложно. При осмотре обращали на себя внимание мне-
стические нарушения – преимущественно снижение долго-
временной памяти.

Анамнез заболевания
С детства отмечала снижение тромбоцитов (цифры не из-

вестны), сухость рта, 2 эпизода паротитов (в 7 и 12 лет).
В 2013 г. у пациентки при лабораторном обследовании 

впервые выявлено повышение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ) до 50 мм/ч (норма до 20 мм/ч) и концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови – до 13 мг/л 
(норма до 5 мг/л). В 2016 г. – 3-кратное повышение содер
жания ревматоидного фактора (РФ) в крови. В 2017 г. – 
протеинурия до 0,5 г/л в разовой порции мочи и микрогема-
турия. С целью исключения онкологических заболеваний 
проводились колоноскопия, гастроскопия, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) молочных желез.

В 2018 г. появилась припухлость суставов. По данным 
лабораторного обследования выявлены повышение титра 
антинуклеарного фактора (АНФ) до 1:160 и содержания 
γ-глобулинов в крови до 30% (норма 10–18%), положитель-
ные РФ и антитела к РНК (анти-Ro) в крови. Антитела к дву-
спиральной ДНК (dsДНК), протеинурия и патологические 
изменения в почке по данным биопсии и морфологического 
исследования не определялись.

Пациентке установлен диагноз СКВ с поражением почек 
(нефрит), суставов (артриты), иммунологическими наруше-
ниями и рекомендован прием преднизолона и гидроксихло-
рохина перорально, однако рекомендации не выполнялись.

Весной 2022 г. по данным лабораторных исследований 
наблюдалось снижение уровня гемоглобина до 93 (норма 
от 120) г/л, повышение числа тромбоцитов крови до 409·109/л 
(норма до 320·109/л), СОЭ до 71 мм/ч; концентрации РФ 
в крови – до 52 (0–30) ГЕ/мл; IgG – до 23 (0–16) г/л, IgM – 
до 3,97 (1–2,5) г/л; протеинурия – 0,15 г/л, эритроцитурия – 
46 в п/зр. В результате сиалометрии (стимулированной) 
получено 4,7 мл прозрачной слюны (норма). По данным сиа-
лографии выявлены начальные проявления паренхиматоз-
ного сиалоаденита. Пациентка осмотрена офтальмологом, 
выполнен тест Ширмера, который составил 4–5 мм (норма – 
от 10 мм), что дало основание для установления диагно-
за  синдрома сухого глаза и сухого кератоконъюктивита 
2-й степени.

В июне 2022 г. пациентка поехала в Сирию, где произо-
шел сильный эмоциональный стресс; появились голово
кружение, онемение рук, губ, нарушение речи, нарушение 
зрения, обильные менструации, образование синяков. 
Выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозг, патологические изменения не выявлены.

В августе 2022 г. больная обратилась к ревматологу, на 
приеме у врача ей стало плохо (нарушилась речь, возникла 
слабость в конечностях). Вызвана скорая медицинская 
помощь и 12.08.2022 пациентка госпитализирована в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) ГКБ 
с диагнозом транзиторной ишемической атаки. По данным 
лабораторного обследования выявлены тромбоцитопения 
(число тромбоцитов крови – 24·109/л), выраженная анемия 
(уровень гемоглобина крови – 62 г/л); компьютерная томо-
графия (КТ) головного мозга – верхнечелюстной синусит. 
Данных за ишемическое повреждение головного мозга и 
стеноз брахиоцефальных артерий и велизиевого круга не 
получено.
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Во время госпитализации повторялись подобные повтор-
ные эпизоды онемения лица, нарушения речи и слабости. 
Проводились трансфузии эритроцитарной и тромбоцитар-
ной массы, внутривенное введение преднизолона в дозе 
60–90–30 мг/сутки. Несмотря на проводимую терапию, 
сохранялись выраженная анемия (Hb – 73 г/л), тромбоцито-
пения (число тромбоцитов крови – 16·109/л) и повышение 
концентрации СРБ в сыворотке крови до 35 мг/л.

Пациентка переведена в ревматологическое отделение 
ГКБ №52 для дообследования и исключения ревматологи
ческой патологии.

При поступлении в ревматологическое отделение ГКБ 
№52 больная была в сознании, с ровным фоном настроения, 
однако отмечались заторможенность речи, «соскальзыва-
ние» при ответе на вопросы, грубые мнестические затрудне-
ния, которые проявлялись затруднением в ориентации в про-
странстве, времени, с ответами на вопросы о собственной 
личности относительно событий, произошедших более неде
ли назад. Пациентка подтверждала наличие фотосенсебили-
зации, язвочек во рту (с ее слов, купировались за 3 дня до 
госпитализации), диффузную алопецию, повышение темпе-
ратуры до 38°С, боли в суставах кистей воспалительного 
ритма (усиление после состояния покоя), синдром Рейно. 
В области локтевых сгибов, предплечий отмечались множе-
ственные постинъекционные подкожные гематомы. При 
осмотре: околоушные железы незначительно увеличены, 
мягко-эластической консистенции, безболезненные при паль-
пации, свободной слюны в ротовой полости достаточно, при-
шеечный кариес отсутствовал, слизистые ротовой полости 
чистые. Припухшие и болезненные суставы отсутствовали.

При поступлении выполнены КТ легких, электро- и эхокар-
диография, УЗ-допплерография вен нижних конечностей: 
патология не выявлена. При лабораторном обследовании 
определялись анемия (Hb – 80 г/л), тромбоцитопения (число 
тромбоцитов крови – 17·109/л), повышение уровня D-димера 
крови до 615 нг/мл (норма 0–232), активности лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) крови – до 672 (норма 0–248) Ед/л, аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) – до 61 (норма 0–38) Ед/л, аспартата-
минотрансферазы (АСТ) – до 55 (норма 0–38) Ед/л, концен-
трации ферритина сыворотки крови – до 161 (20–120) мкг/л, 
общего билирубина – до 23 (5–21) мкмоль/л, СРБ  – до 11 
(0–6) мг/л, содержания фибриногена в крови – до 6,5 (2,76–
4,71) г/л, IgG – до 1721 (1000–1400) мг/дл, IgM – до 391 (130–
170) мг/дл, антител к β2-гликопротеину – до 122 (0–20) МЕ/мл, 
антител к SS-A52 (антинуклеарные антитела) – до ++++. 
В моче – повышение содержания уробилиногена (++). По дан-
ным УЗИ брюшной полости, почек, периферических лимфо-
узлов, МРТ головного мозга патология не выявлена.

В связи с тяжестью состояния, обусловленной мнестиче-
скими нарушениями, высоким риском кровотечения, подо-
зрением на наличие ТТП, после осмотра ревматолога паци-
ентка переведена в ОРИТ.

Формально патологические клинические и лабораторные 
проявления соответствовали критериям ACR/EULAR 2019 
для диагноза СКВ: наличие АНФ, тромбоцитопении, диф-
фузной аллопеции, артрита в анамнезе [21]. Однако обра-
щало на себя внимание отсутствие за время заболевания 
специфических проявлений, характерных для СКВ, данных 

за поражение гломерулярнго аппарата по результатам мор-
фологического исследования почечного биоптата, а также 
ключевого признака СКВ – повышения титра антител к дву-
спиральной ДНК. Учитывая наличие высокого титра антител 
к SSA, сухого кератоконъюктивита, паренхиматозного паро-
тита, на основании критериев ACR/EULAR [19] и РАМН [22] 
пациентке установлен диагноз болезни Шегрена с пораже-
нием слезных желез (ксерофтальмия, сухой кератоконъюк-
тивит 2-й степени), слюнных желез (ксеростомия, началь-
ные проявления паренхиматозного сиалоаденита), суставов 
(артралгии, артрит в анамнезе), иммунологическими нару-
шениями (положительные АНФ, SS-A52, РФ). Однако 
у  нашей пациентки отсутствовали цереброваскулит, деми-
линезирующее заболевание, менингоэнцефалит, которые 
сопровождаются изменениями на МРТ, не характерные для 
СШ [19, 22], и присутствовали повышение активности ЛДГ 
крови, тяжелая Кумбс-негативная гемолитическая анемия и 
тромбоцитопения, также не характерные для СШ, но харак-
терные для ТТП, в связи с чем был выполнен анализ на ан-
титела к ADAMTS13, которые составили 2 единицы Bathesda, 
активность самого фермента ADAMTS13 составила 0%.

На основании вышеизложенного нами установлен диа-
гноз сочетания СШ и иТТП, проведено 7 сеансов плазмооб-
мена в комбинации с пульс-терапией глюкокортикостерои-
дами (ГКС) с хорошим, но нестойким эффектом, который 
ускользал после прекращения плазмообмена с последую-
щим развитием рецидивов заболевания. Учитывая рециди-
вирующее течение патологического процесса, неполный 
ответ на плазмообмен, инициирована терапия моноклональ-
ными антителами к CD20+ В-лимфоцитам (ритуксимаб). 
Однако эффект лечения также был недостаточным, в связи 
с чем пациентка переведена в НМИЦ гематологии, где про-
должены еженедельные внутривенные инфузии ритуксима-
ба. На фоне проводимой терапии активность ADAMTS13 
в плазме крови увеличилась до 45%.

Однако, несмотря на положительный ответ на терапию, 
у нашей пациентки сохраняется очень высокий риск разви-
тия рецидива патологического процесса в связи с отсутстви-
ем на фоне лечения полной нормализации активности 
металлопротеиназы, сохранением тромбоцитопении, а также 
очень низкой активностью (<1,5%) ADAMTS13 в плазме 
крови на момент дебюта заболевания [23].

Мы также выполнили систематический обзор литерату-
ры, чтобы оценить возможное влияние СШ на течение ТТП. 
Поиск проводился в базе данных PubMed/MEDLINE с ис-
пользованием терминов «Sjögren’s syndrome» и «thrombotic 
thrombocytopenic purpura» (рисунок). Критериями исключе-
ния литературного источника из анализа являлись: обзор-
ная статья, отсутствие полного текста (только аннотация), 
публикация не на английском языке. Мы не устанавливали 
временных ограничений относительно дат публикации. 
Найдено 27 статей, по результатам анализа заголовка и 
абстракта 7 статей исключены по причине несоответствия 
темы, 1 – в  связи с публикацией на французском языке. 
Далее проанализирован полный текст оставшихся 19 ста-
тей, найдены 22 случая и ссылка еще на 1 статью с описа-
нием случая сочетания СШ и ТТП – в источниках литерату-
ры (таблица).
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Результаты исследования и их обсуждение
По данным выполненного систематического обзора лите-

ратуры (таблица), плазмообмен в комбинации с ГКС в каче-
стве терапии первой линии применялся у 11/23, в виде 
монотерапии – у 2/23 пациентов. У 8/13 пациентов ответ 
на  терапию расценивался как частичный либо полностью 
отсутствовал, в связи с чем 3/8 больных назначен ритукси-
маб, 2/8 – циклофосфамид с положительным эффектом. 
У  6/23 пациентов с ТТП и СШ в качестве терапии первой 
линии плазмообмен и ГКС применялись в сочетании с ритук-
симабом (у 4/6), циклофосфамидом (у 1/6), циклоспорином 
(у 1/6). В  5/6 случаев достигнут полный терапевтический 
эффект, в 1/6 – частичный.

В нашем обзоре, как и в проведенных ранее, есть ограни-
чения: не во всех случаях, описанных в публикациях, вклю-
ченных в анализ, определялись активность ADAMTS13, 
антитела к ферменту и исключались иные причины вторич-
ного развития ТТП. В публикациях, в которых у пациентов 
оценивалась активность ADAMTS13, диагноз ТТП авторами 
устанавливался только на основании факта ее снижения, 
в  то время как, согласно современным клиническим реко-
мендациям, верификация диагноза ТТП правомочна только 
при снижении активности фермента <10% от нормы, в связи 
с тем, что промежуточное снижение активности ADAMTS13 
может наблюдаться и при других состояниях [48].

Поскольку ТТП является потенциально жизнеугрожаю-
щим состоянием, успех лечения зависит от ранней диагно-

Рисунок. Схема включения статей в обзор. 
Figure. The scheme for including the articles in the review.

Ключевые слова:
“Sjogren syndrome” 
AND "Thrombotic Thrombocytopenic Purpura”
Найдено ссылок: 25 /
Key words:
“Sjogren syndrome” 
AND “Thrombotic Thrombocytopenic Purpura”
References found: 25

Удалены статьи:
• несоответствующая тема (5);
• статья на французском языке (1) /
Articles deleted:
• inappropriate topic (5);
• article in French (1)

По результатам анализа полного текста 
и источников литеруры добавлена 
статья (1) / 
Based on the results of the analysis  
of the full text and sources  
of literature, an article has been added (1)

Включено в обзор статей: 20
Включено клинических случаев: 23 / 
Articles Included in the review: 20
Clinical cases included: 23

Анализ заголовков 
и резюме /
Analysis of headlines 
and summaries

Проанализирован 
полный текст 
статей (19) / 
The full text 
of the articles 
has been 
analyzed (19)

Таблица. Эффективность терапии пациентов с синдромом Шегрена в сочетании с тромботической тромбоцитопенической пур-
пурой (данные систематического обзора) 
Table. The Efficacy of therapy in patients with Sjogren's syndrome in combination with thrombotic thrombocytopenic purpura (data from  
systematic review) 

Ссылка / Reference Количество пациентов 
с ТТП и СШ / 

The number of patients 
with TTP and SS 

Терапия первой линии / 
First-line therapy 

Ответ / 
Response

Терапия второй линии / 
Second-line therapy 

Ответ / 
Response

1 Silvério-António M. et al 2022 [57] 1

глюкокортикостероиды (ГКС) + 
плазмообмен (ТРЕ) / 

glucocorticosteroids (GCS) + plasma 
exchange (TRE) 

ритуксимаб (РТХ) / 
rituximab (RTX) +

2 Kasturiarachi B.M. et al 2022 [58] 1 ТРЕ + РТХ / TPE + RTX 
3 Carvalho J.F. et al 2021 [54] 1 ГКС / GCS ТРЕ, РТХ / TPE, RTX +
4 Zhou L. et al 2021 [59] 1 ТРЕ + ГКС + РТХ / TPE + GCS + RTX
5 Miller D.D. et al 2021 [60] 1 ТРЕ + РТХ / TPE + RTX
6 Hegde R. et al 2021 [61] 1 ТРЕ + ГКС + РТХ / TPE + GCS + RTX
7 Okumura T. et al 2020 [62] 1 ГКС + ТРЕ / GCS + TPE РТХ / RTX +

8 Sun R. et al 2018 [63] 1 ТРЕ + ГКС + циклоспорин А (ЦсА) / 
TPE + GCS + Cyclosporine A (CsA) 

РТХ; бортезомиб (БТЗ) / 
RTX; bortezomib (BTZ) –; +

9 Xu X. et al 2017 [64] 1 ТРЕ + ГКС + циклофосфамид (ЦФ) / 
TPE + GCS + cyclophosphamide (CF) 

10 Jonsson M.K. et al 2015 [65] 1 TPE + ГКС / TPE + GCS
11 Toumeh A. et al 2014 [66] 1 ТРЕ + ГКС / TPE + GCS РТХ / RTX +
12 Yamashita H. et al 2013 [56] 2 ТРЕ + ГКС / TPE + GCS
13 Koga T. et al 2013 [67] 1 ТРЕ + ГКС / TPE + GCS
14 Lin T.Y. et al 2012 [68] 1 ТРЕ + ГКС / TPE + GCS ЦФ / CF +
15 Garcia-Hejl C. et al 2008 [69] 1 ТРЕ / TPE
16 Abe H. et al 2002 [70]* 1 ТРЕ + ГКС / TPE + GCS
17 Schattner A. et al 2002 [71] * 1 ТРЕ / TPE
18 Campbell G.H. et al 1998 [72]* 1 ТРЕ + ГКС / TPE + GCS ЦФ / CF +
19 Noda M. et al 1990 [73]* 1 TPE + ГКС / TPE+GCS
20 Steinberg A.D. et al 1971 [74]* 3 ГКС / GCS

*+/- частичный ответ на терапию, либо рецидив ТТП; + хороший ответ на терапию; – нет ответа. 
* в исследовании не проводилось определение активности ADAMTS13. 
*+/- partial response to therapy, or recurrence of TTP; + good response to therapy; – no response. * The study did not determine the activity of ADAMTS13.
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стики и начала терапии. Впервые классический случай ТТП 
описал Dr. Eli Moschcowitz в 1924 г. у 16-летней девочки 
с остро возникшей лихорадкой, неврологической симптома-
тикой и тромбоцитопенией тяжелой степени, которая погиб-
ла через неделю после дебюта заболевания; на аутопсии 
обнаружены множественные тромбы в капиллярах [24]. 
Однако не всегда заболевание дебютирует с классической 
пентады (лихорадка, тромбоцитопения <30·109/л, гемолити-
ческая анемия, почечное повреждение и неврологическая 
симптоматика) [25, 26]. К настоящему времени проведены 
многочисленные когортные исследования, которые пока
зали, что все 5 признаков на момент дебюта заболевания 
наблюдаются менее чем у 10% пациентов с ТТП [27–32]. 
Поначалу симптомы могут быть неспецифическими и про-
являться усталостью, головной болью, повышением темпе-
ратуры, бледностью кожных покровов и сыпью. На момент 
дебюта ТТП ее ключевой признак – выраженная тромбо
цитопения – может отсутствовать [2], а у части пациентов 
выявляются минимальный шистоцитоз, легкая тромбоцито-
пения и умеренное повышение активности ЛДГ в крови как 
вариант атипического дебюта иТТП [27]. У нашей пациент-
ки в дебюте заболевания также не отмечалось «классиче-
ской» клиники ТТП. Симптоматика развивалась в течении 
длительного времени: с детства отмечались признаки син-
дрома шегрена (сухость эпизоды паротитов), также воз-
можно именно в детстве у пациентки появились антитела 
к ADAMTS 13, которые отвечали за периодически выявляе-
мую тромбоцитопению в анализах. Во время развернутой 
клинической картины при обследовании данных за почечное 
повреждение по данным морфологического исследования 
не подтверждено, лихорадка за время госпитализации отсут
ствовала.

Диагноз ТТП, особенно в случаях с атипичным дебютом, как 
у нашей пациентки, требует исключения других причин ТМА. 
В первую очередь исключаются вторичные причины ТМА, кото-
рые включают: злокачественную гипертензию [33, 34], диссе-
минированное внутрисосудистое свертывание (ДВС) [2, 35], 
онкологическое заболевание [36, 37], применение некоторых 
лекарств (таких как тиклопедин, клопидогрель, прасугрел, 
циклоспорин) [11, 12, 38–41], трансплантацию костного 
мозга [42, 43], катастрофический антифосфолипидный син-
дром (АФС) [44, 45], синдром некроза костного мозга [46, 
47], инфекцию [3–10], гемолитико-уремический синдром 
(ГУС), ТМА на фоне аутоиммунных заболеваний, HELLP-
синдром при беременности (Hemolysis, Elevated Liver 
enzymes, Low Platelet count).

У нашей пациентки по данным лабораторного обследова-
ния, КТ грудной клетки, УЗИ брюшной полости, почек, пери-
ферических лимфоузлов, МРТ головного мозга исключены 
другие вторичные причины ТТП: инфекционные, онкологиче-
ские заболевания, ДВС, прием каких-либо лекарств на  мо-
мент дебюта, гипертензия, беременность, трансплантация 
костного мозга. Учитывая ранее устанавливавшийся диагноз 
СКВ и наличие антител к β2-гликопротеину у пациентки, об-
суждалась возможность развития ТМА в рамках АФС, одна-
ко остальные маркеры АФС (антитела к кардиолипину, вол-
чаночный антикоагулянт), данные об осложненном акушер-
ском анамнезе и о тромбозах отсутствовали. Для верифика-

ции некроза костного мозга у пациентки наблюдались неха-
рактерные проявления: нормальные число лейкоцитов крови, 
концентрация ферритина сыворотки крови, показатели мие-
лограммы; отсутствие боли в спине [46]. Также обсуждался 
дебют атипичного ГУС, но для него характерно нарушение 
функции почек, которая у нашей пациентки соответствовала 
референсным значениям, тогда как неврологические нару-
шения, которые у нее были ярко выражены, чаще встреча
ются с ТТП, в связи с  чем наиболее более вероятно, что 
в нашем случае развивалась именно ТТП [2].

Определение в плазме ADAMTS13 имеет решающее 
значение для подтверждения первоначального диагноза 
ТТП [2, 48–50]. Однако время ожидания результата исследо-
вания в разных лабораториях варьирует от нескольких дней 
до нескольких недель. Учитывая, что ТТП является жизне
угрожающим состоянием, которое требует безотлагательно-
го лечения, для первичной диагностики иТТП при ургентных 
состояниях разработаны и валидированы системы клиниче-
ской оценки (например, французская шкала [48, 26] или 
шкала PLASMIC [51]). Эти шкалы не заменяют определение 
ADAMTS13, но помогают выбрать тактику лечения до того, 
как будут получены результаты активности ADAMTS13 
в плазме крови. Нашей пациентке взята кровь для определе-
ния активности ADAMTS13, однако согласно шкале PLASMIC 
у нее была высокая вероятность развития ТТП: иные при-
чины ТМА исключены, число тромбоцитов крови <30·109/л, 
отсутствие данных за онкологические заболевания, транс-
плантацию, MCV (средний объем эритроцитов) <90 фл, МНО 
(качественный показатель скорости свертывания / междуна-
родное нормализованное отношение) <1,5 у.е. Учитывая тя-
желое состояние, пациентке начато проведение процедур 
плазмообмена в сочетании с ГКС и гепаринотерапией под 
контролем тромбоэластографии. Проведено 7 сеансов плаз-
мообмена в комбинации с пульс-терапией метилпреднизо-
лоном (в дозе 500 мг трижды, далее в дозе 250 мг трижды) 
с последующим назначением преднизолона перорально 
в  дозе 1 мг/кг/сутки. После первого сеанса плазмообмена 
наблюдался положительный эффект: регресс неврологиче-
ской симптоматики, нормализация активности ЛДГ, АСТ, 
АЛТ, увеличение числа тромбоцитов крови до 66·109/л и 
повышение уровня гемоглобина крови до 83 г/л. Однако при 
прекращении процедур плазмообмена вновь отмечалось 
нарастание активности ЛДГ, снижение числа тромбоцитов и 
уровня гемоглобина крови. После начала терапии получен 
результат определения активности ADAMTS13 и антител 
к ферменту: активность металлопротеиназы в плазме крови 
нашей пациентки до начала лечения составила 0% от уровня 
в контрольной плазме, также выявлены положительные ан-
титела к ADAMTS13 в титре 2 единицы Bathesda, что под-
твердило диагноз иТТП.

Хотя антитела к Ro-антигену – самый часто выявляемый 
тип антител у пациентов с ТТП (от 13,3 до 48%) [52, 53], а СШ – 
одно из самых частых аутоиммунных заболеваний, в литера-
туре описаны только единичные случаи сочетания СШ и ТТП. 
J.F.Carvalho et al. на основании результатов проведенного си-
стематического обзора литературы показали, что в большин-
стве случаев ТТП развивалась у пациентов с уже установлен-
ным диагнозом СШ, в связи с чем, несмотря на малое количе-
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ство описанных случаев, авторы высказали предположение 
о том, что наличие СШ предрасполагает к развитию ТТП [54]. 
Напротив, M.Roriz et al. считают, что именно ТТП предраспо
лагает к развитию аутоиммунного заболевания, поскольку, 
по результатам их исследования, именно после дебюта ТТП 
новое аутоиммунное заболевание у 13,5% пациентов развива-
ется через 10 лет, у 25% – через 12 лет [52].

Фактором неблагоприятного прогноза при ТТП является 
тяжелый дефицит ADAMTS13 (<5% от нормальной активно-
сти) [23], который у пациентов, серопозитивных по АНФ, 
развивается чаще в сравнении с серонегативными [55]. 
По  данным систематического обзора, опубликованного  
H.Yamashita et al., при сочетании СШ и ТТП монотерапия 
плазмообменом недостаточно эффективна: у пациентов, 
которым проводился только плазмообмен смертельные 
исходы и рецидивы заболевания развивались чаще, чем при 
применении плазмообмена в комбинации с ГКС [56]. Однако 
в  анализируемой популяции не во всех случаях установ
ления диагноза ТТП определялась активность ADAMTS13, 
в  анализ включались пациенты с СШ и ГУС, при котором 
плазмообмен неэффективен [56].

Повреждение эндотелиальных клеток является ключевым 
звеном патогенеза при ТТП [75, 76]. Показано, что, несмотря 
на наличие антител к ADAMTS13, не у всех пациентов раз-
вивается ТТП даже при длительном наблюдении [75]. 
Возможно, при СШ, при котором также развиваются нару-
шение эндотелиального барьера и эндотелиальная дис-
функция [77, 78], а также присутствуют факторы, препят-
ствующие восстановлению эндотелия [79], имеются общие 
звенья патогенеза с ТТП. Однако в литературе описано 
очень мало случаев сочетания ТТП и СШ, что указывает на 
то, что это скорее всего два самостоятельных заболевания, 
которые могут влиять на течение друг друга. По данным про-
веденного нами обзора, более чем у половины пациентов 
с сочетанием СШ и ТТП плазмообмен, являющийся золотым 
стандартом лечения ТТП, недостаточно эффективен, что 
делает обоснованным рассмотрение раннего назначения 
иммуносупрессивной терапии у этой категории пациентов.

В настоящее время в литературе недостаточно публика-
ций, посвященных этой проблеме, в связи с чем необходимо 
проведение дальнейших исследований влияния СШ на тече-
ние ТТП. Учитывая тяжелое жизнеугрожающее течение ТТП 
ранняя диагностика является крайне важной. Возможно 
именно ранее выявление заболевания и назначение имму-
носуппрессивной терапии при первых признаках заболева-
ния, которые у нашей пациентки появились еще в детском 
возрасте, позволит избежать тяжелых исходов и снизить 
смертность, в связи с чем необходимо дальнейшее накопле-
ние материала и проведение клинических исследований 
по этой проблеме [80].
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