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Тромботическая микроангиопатия (ТМА) представляет собой клинико-морфологический синдром, в основе 
которого лежит повреждение эндотелия сосудов микроциркуляторного русла . Клинически ТМА характеризуется 
триадой симптомов: тромбоцитопенией, микроангиопатической гемолитической анемией и поражением органов-
мишеней . В акушерской практике ТМА чаще всего встречается при преэклампсии или HELLP-синдроме, атипичном 
гемолитико-уремическом синдроме, тромботической тромбоцитопенической пурпуре. В обзоре приведены опорные 
дифференциальные критерии диагностики ТМА при беременности и после родов, а также тактика ведения 
пациентов . 
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Thrombotic microangiopathy (TMA) is a clinical and morphological syndrome, which is based on damage of the endothe-
lium . Clinically, TMA is characterized by a triad of symptoms: thrombocytopenia, microangiopathic hemolytic anemia, and 
target organ damage . In obstetric practice, TMA most often occurs with preeclampsia or HELLP syndrome, atypical HUS, TTP . 
The review presents the basic differential criteria for the diagnosis of TMA during pregnancy and after childbirth, as well as 
the management of patients .
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ВВЕДЕНИЕ 
Тромботическая микроангиопатия (ТМА) пред-

ставляет собой клинико-морфологический синдром, 
в основе которого лежит повреждение эндотелия сосу-
дов микроциркуляторного русла (МЦР), проявляющееся 
сходной клинической симптоматикой и гистологически-
ми признаками, но опосредованное различными патоге-
нетическими механизмами . В результате эндотелиаль-
ного повреждения происходит тромбоз и воспаление 
сосудистой стенки . Морфологически ТМА проявляется 
утолщением стенок сосудов МЦР, их отёком и слущива-
нием эндотелиальных клеток с базальной мембраны, от-
ложением гиалиновых депозитов в субэндотелиальном 
пространстве и образованием внутрисосудистых тром-
боцитарных тромбов с частичной или полной окклюзи-
ей сосудов . Клинически ТМА характеризуется триадой 
симптомов: тромбоцитопенией, микроангиопатической 
гемолитической анемией ― МАГА (в результате ок-
клюзии сосудов МЦР) и поражением органов-мишеней 
(в результате ишемии из-за обструкции сосудов) [1] .

К первичным ТМА относят тромботическую тромбо-
цитопеническую пурпуру (ТТП) и гемолитико-уремиче-
ский синдром (типичный и атипичный — тГУС и аГУС 
соответственно) . Кроме того, к ТМА могут вторично при-
водить преэклампсия и HELLP-синдром, аутоиммунные 
заболевания (например, системная красная волчанка — 
СКВ, системная склеродермия и антифосфолипидный 
синдром — АФС), инфекции (ВИЧ, грипп, сепсис), злока-
чественная артериальная гипертензия, гломерулопатии, 
лекарственная терапия (хинин, ингибиторы кальцинев-
рина, противоопухолевые препараты), ионизирующее 
излучение, трансплантация органов [2] . 

В акушерской практике ТМА чаще всего встречается 
при преэклампсии или HELLP-синдроме, аГУС, ТТП .

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Уровень встречаемости ТМА, ассоциированных 

с беременностью, составляет 1:25 000 всех беременно- 
стей [3] .

Преэклампсия в настоящее время стала наиболее 
частой причиной тромбоцитопении, связанной с при-
знаками наличия ТМА в конце II или III триместра бе-
ременности . Преэклампсия oслoжняет течение 2–8% 
беременнoстей . В мировой структуре материнской смерт-
ности доля преэклампсии составляет 12–15%, а в раз-
вивающихся странах этот показатель значительно выше 
и достигает 30% [4] .

HELLP-синдром ― наиболее частое специфическое 
для беременности состояние ТМА, встречающееся в 0,2–
0,6% беременностей . Смертность при HELLP-синдроме 
достигает 1–4%; заболеваемость связана с такими ос-
ложнениями, как отёк лёгких, острое повреждение по-
чек, диссеминированное внутрисосудистое свёртывание, 

отслойка плаценты, кровоизлияние в печень, респира-
торный дистресс-синдром у взрослых, инсульт или сеп-
сис [5] . Частота встречаемости ТТП при беременности 
составляет 1 случай на 100 000 всех беременностей . 
Без соответствующего лечения пациентов с ТТП зареги-
стрированная летальность составляет 90% [6] .

Атипичный ГУС встречается в 1 случае из 25 000 бе-
ременностей; 10–20% всех женщин впервые заболевают 
аГУС во время беременности . У 25–40% женщин аГУС 
развивается во время первой беременности . У 80% жен-
щин, страдающих этим заболеванием, развивается по-
слеродовой аГУС [7] .

Приведённые выше статистические данные отража-
ют актуальность вопросов, связанных со своевременной 
диагностикой и правильным лечением пациенток с ТМА, 
ассоциированной с беременностью . Своевременно уста-
новленный диагноз ТМА и оперативно начатое лечение 
снижают уровень смертности на 10–20% [6–8] .

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Атипичный гемолитико-уремический 
синдром

Атипичный ГУС представляет собой редкое генети-
ческое заболевание, развивающееся в результате дис-
регуляции в системе комплемента . При аГУС происхо-
дит бесконтрольная активация альтернативного пути 
системы комплемента . Регуляция альтернативного пути 
системы комплемента осуществляется четырьмя белка-
ми ― факторами H, I, мембранным кофакторным протеи-
ном и тромбодулином . Дисрегуляция может быть вызва-
на наследственной передачей гетерозиготной мутации 
генов, кодирующих регуляторные белки комплемента  
(H, I, тромбодулин) или мембранный кофакторный про-
теин (CD46), а также аутоантителами к фактору H [8, 9] .

Тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура

ТТП ― это системное заболевание с микрососу-
дистым тромбозом, связанное с тяжёлым дефицитом 
ADAMTS-13 (дезинтегрин и металлопротеиназа с после-
довательностью тромбоспондина типа 1, 13) . 

В основе патогенеза ТТП лежит образование необыч-
но больших мультимеров фактора Виллебранда (vWF), 
обладающих выраженной способностью к фиксации 
на эндотелиальных клетках . В результате создаются 
условия для генерализованной агрегации тромбоцитов 
на клетках эндотелия [9] .

Преэклампсия и HELLP-синдром
В настоящее время этиология и патогенез HELLP-

синдрома изучены недостаточно . В основе патогенеза 
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HELLP-синдрома лежит повреждение эндотелия мелких 
сосудов (капилляры, артериолы) и развитие микроангио-
патии . В результате эндотелиальной дисфункции про-
исходит диссеминированное отложение микротромбов 
из агглютинировавших тромбоцитов [10] .

Гиперкоагуляция при нормальной беременности. 
Для активации клинических проявлений ТМА паци-
енткам с факторами риска необходим вторичный триг-
гер . Одним из таких триггеров является беременность . 
Для нормально протекающей беременности характерна 
гиперкоагуляция, которая опосредована гормональны-
ми изменениями и защищает женщину от кровопотери 
при родах . В первой половине беременности происхо-
дит увеличение уровней VIII фактора и vWF, повышение 
уровня vWF продолжается в течение всей беременности 
и возвращается к нормальному уровню через 6 нед . по-
сле родов . Кроме того, у здоровых женщин наблюдается 
снижение активности ADAMTS-13 во II и III триместрах 
беременности . Его уровень восстанавливается до нор-
мального по окончании послеродового периода . Сниже-
ние ADAMTS-13 во время беременности связано как с из-
быточным потреблением vWF, так с влиянием эстрогена 
[11, 12] .

КЛИНИЧЕСКАЯ СИМПТОМАТИКА
Клинические проявления одинаковы и при врож-

дённой, и при приобретённой форме ТТП . ТТП характе-
ризуется пентадой симптомов: тромбоцитопения, микро-
ангиопатическая анемия, лихорадка, поражение почек 
и неврологическая симптоматика . Однако, по данным 
недавних исследований, вышеуказанная пентада при-
сутствует только в 5–40% случаев всех ТТП . При ТТП пре-
обладающими являются признаки поражения головного 
мозга . Неврологические проявления при ТТП могут быть 
разнообразны и варьируют от небольших нарушений со-
знания и поведения до сенсомоторных нарушений, су-
дорог, комы, афазии . При ТТП могут наблюдаться боли 
в животе, тошнота, рвота, диарея, гематурия, нарушения 
сердечного ритма, нарушения зрения . Причиной всех 
этих симптомов является нарушение микроциркуляции 
в органах и тканях, включая коронарные сосуды, сет-
чатку, сосуды, кровоснабжающие желудочно-кишечный 
тракт . Интересно отметить, что в последние несколько 
лет в значительном числе случаев (в 5–10%) ТТП мани-
фестирует под маской острого панкреатита . Развитие 
развёрнутой картины ДВС-синдрома, тяжёлая почечная, 
дыхательная, печёночная недостаточность для ТТП не ха-
рактерны [12] .

Для аГУС также характерны тромбоцитопения и ми-
кроангиопатическая гемолитическая анемия, но с пре-
имущественным поражением почек . Таким образом, 
при ТТП преобладают признаки поражения головного 
мозга, тогда как при ГУС в патологический процесс в ос-
новном вовлекаются почки [13] .

ТТП во время беременности чаще всего развивается 
во II и III триместрах, а развитие клинической картины 
аГУС приходится на послеродовой период [14] .

По данным ретроспективных исследований фран-
цузских врачей, наиболее высокому риску клинических 
проявлений аГУС, ассоциированного с беременностью, 
подвергаются пациентки с генетическими мутация-
ми системы комплемента во время второй беременно-
сти [15] .

Напротив, в Испании опубликованы данные о когор-
те из 22 пациенток с аГУС во время беременности, у 16 
из которых аГУС диагностирован во время первой бере-
менности [16] .

По данным же австрийских ретроспективных иссле-
дований, у 5 из 7 беременных женщин с аГУС диагно-
стирован аГУС, ассоциированный с беременностью, так-
же во время первой беременности, что составляет 71,4% 
всех исследуемых [17] .

HELLP-синдром
В 69% случаев развитие HELLP-синдрома проис-

ходит во время беременности, чаще в III триместре . 
HELLP-синдром также может развиваться в течение 
48 ч после родов . У женщин с HELLP-синдромом обычно 
наблюдаются дополнительные симптомы, такие как не-
домогание, тошнота/рвота или боль в животе в правом 
верхнем квадранте или эпигастральной области . Перво-
начально HELLP определяли при наличии преэклампсии, 
но теперь стало известно, что 15–20% случаев HELLP-
синдрома возникают без гипертензии или протеинурии . 
ДВС-синдром является частой находкой при HELLP, осо-
бенно в условиях послеродового кровотечения, отслойки 
плаценты или гибели плода [17, 18] .

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ
Основными лабораторными критериями ТМА яв-

ляются тромбоцитопения потребления, происходящая 
за счёт агрегации тромбоцитов в микрососудистом рус-
ле, и микроангиопатическая гемолитическая анемия, 
верифицировать которую удаётся при наличии шизоци-
тов при проведении микроскопического исследования 
плёнки периферической крови . Кроме того, косвенно 
о наличии ТМА может свидетельствовать повышение 
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), возникающее вслед-
ствие ишемии тканей и лизиса клеток [19] . 

Несмотря на вариабельность клинической картины, 
абсолютным критерием для постановки диагноза ТТП 
является наличие выраженного дефицита активности 
протеазы ADAMTS-13. Снижение ADAMTS-13 рациональ-
но оценивать до начала терапии, так как после перели-
вания плазмы может быть отмечена её ложноположи-
тельная активность . Диагноз ТТП также подтверждается, 
если активность ADAMTS-13 восстанавливается после 
инфузии плазмы [20] .
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Для ТТП ведущим симптомом является выраженная 
тромбоцитопения (<30×109/л) или снижение тромбо-
цитов более чем на 25% от исходного уровня, для аГУС 
более характерным признаком является более выражен-
ная почечная недостаточность ― креатинин сыворотки 
(1,7–2,3) мг/дл [21] .

Специфические диагностические критерии 
для HELLP-синдрома варьируют . Гемолиз обычно опре-
деляется при аномальной морфологии мазка перифери-
ческой крови, предполагающей микроангиопатическую 
гемолитическую анемию (например, шизоциты), общий 
билирубин выше 1,2 мг/дл, содержание ЛДГ более 
600 Ед/л или гаптоглобина меньше нижнего преде-
ла нормы . Повышенная активность ферментов печени 
аспартаттрансаминазы (АСТ) и аланинтрансаминазы 
(АЛТ) более чем в 2 раза превышает норму . Низкое ко-
личество тромбоцитов определяется как уровень ме-
нее 100 000/мкл . У женщин без гемолиза вероятность 
ТМА меньше, и может иметь место альтернативный диа-
гноз, такой как острый жировой гепатоз при беремен-
ности [22] .

В дифференциальной диагностике большое значе-
ние имеют результаты прямой пробы Кумбса, антигло-
булинового теста, проводимого с целью определения 
присутствия антиэритроцитарных антител на оболочке 
эритроцитов . Наличие агглютинации аутоантител к эри-
троцитам свидетельствует о течении аутоиммунного 

процесса . Таким образом, ТМА, обусловленную разви-
тием аутоиммунного процесса, легче диагностировать 
при наличии результатов прямой пробы Кумбса (см . 
таб лицу) [23] . 

ЛЕЧЕНИЕ
При подозрении на ТТП первичным выбором терапии 

является плазмообмен . Целесообразность назначения 
плазмотерапии заключается в элиминации аутоанти-
тел к ферменту ADAMTS-13, ингибиторов vWF-протеазы 
при приобретённой форме ТТП, восполнении ADAMTS-13 
при наследственном дефекте гена данного фермента 
при синдроме Апшоу–Шульмана . Однако даже при свое-
временно начатом лечении рецидив клинических сим-
птомов ТТП зарегистрирован в 36% случаев [24] . 

Y . Fujimura и др . проанализировали 15 беременно-
стей с врождённой ТТП и сообщили о 8 мёртворождени-
ях или очень ранних неонатальных смертях, большинство 
из которых связаны с родами во II – начале III триме-
стра . Однако большинство пациенток, включённых в этот 
обзор, не получали терапию плазмообменом по поводу 
своего заболевания [25] .

Во французском обзоре данных пациенток с приоб-
ретённой ТТП риск мёртворождения составил 60% с луч-
шим прогнозом для плода, если ТТП разовьётся и будет 
выявлена в III триместре [26] .

Таблица. Дифференциальная диагностика акушерской тромботической микроангиопатии (ТМА)
Table. Differential diagnosis of obstetric thrombotic microangiopathy (TMA)

Нозология Лабораторные признаки Симптомы Диагноз Первая линия терапии

HELLP- 
синдром

МАГА, Кумбс —  
отрицательная реакция

Тромбоциты: <100 000/мкл
АСТ/АЛТ: > в 2 раза 

Креатинин:  >1,1 мг/дл

± боль в эпигастрии 
или правом подреберье, 
тошнота, рвота, головная 
боль, нарушения зрения

Разрешается  
в течение 48–72 ч 
после рождения

Роды

аГУС МАГА, Кумбс —  
отрицательная реакция

Тромбоциты:
 <150 000/мкл

АСТ/АЛТ: ограниченные данные
Креатинин: обычно >2,0 мг/дл

± тошнота, рвота, боль 
в животе, головная боль, 
изменение психического 

статуса

Исключить другую 
этиологию

Экулизумаб

тГУС МАГА, Кумбс —  
отрицательная реакция

Тромбоциты: <150 000/мкл
АСТ/АЛТ: ограниченные данные
Креатинин: обычно >2,0 мг/дл

Кровавый понос ± лихо-
радка, тошнота, рвота, 

боли в животе

Культуральное 
исследование стула 

на STEC-O157
Иммуноферментный 

анализ на токсин 
Шига или ПЦР

Поддерживающая 
терапия

ТТП МАГА, Кумбс ―  
отрицательная реакция

Тромбоциты: обычно <30 000/мкл
АСТ/АЛТ: норма

Креатинин: <1,1 мг/дл

± лихорадка, спутанность 
сознания, изменение 
психического статуса

Активность 
ADAMTS-13 <10%

Плазмообмен

Примечание. МАГА ― микроангиопатическая гемолитическая анемия; аГУС ― атипичный гемолитико-уремический  
синдром; тГУС ― типичный гемолитико-уремический синдром; ТТП ― тромботическая тромбоцитопеническая пурпура .
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При аГУС препаратом выбора является Экулизумаб, 
но из-за высокой стоимости его использование во мно-
гих странах недоступно, в связи с чем также назнача-
ется терапия плазмообменом, смысл которой при аГУС 
заключается в удалении неисправных белков-регулято-
ров системы комплемента [27] . Побочные эффекты Эку-
лизумаба включают в себя риск инфекций, в особенно-
сти ― менингококковой инфекции, поэтому пациенткам, 
получающим данный препарат, необходима вакцинация 
против менингококковой инфекции [28] .

При тяжёлом HELLP-синдроме основным методом 
лечения становится родоразрешение [29] .

Результаты рандомизированных исследований 
не подтверждают использование кортикостероидов 
для уменьшения материнского кровотечения или лече-
ния других заболеваний .

Диагноз ТТП или аГУС следует рассматривать у лю-
бой женщины, у которой не наблюдается клинических 
и лабораторных улучшений в течение 48–72 ч после ро-
дов, или у женщин, у которых происходит декомпенса-
ция клинической ситуации после родов [30, 31] .

Риски рецидива при последующей беременности 
варьируют в пределах 5–94% в зависимости от не-
скольких переменных . Приём низких доз аспирина (60–
150 мг в день) в течение беременности незначительно 
снижает риск развития преэклампсии, частоту пре-
ждевременных родов и задержку роста плода у жен-
щин из группы повышенного риска . Лечение начинают 
на сроке 12–16 нед ., но эффект может быть заметен 
даже в том случае, если начать терапию на 20-й не-
деле беременности [31] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ТМА является жизнеугрожающим состоянием 

как для беременной женщины, так и для плода, при этом 
ТМА включает в себя множество этиологий, что затруд-
няет диагностику данной патологии . Очень важно свое-
временно провести дифференциальную диагностику 
и поставить правильный диагноз, так как от этого будет 
зависеть подход к лечению данной пациентки . Для это-
го необходимо учитывать как симптоматику пациентки, 
так и данные лабораторных исследований . В настоящее 
время диагностика и лечение ТМА всё ещё далеки от со-
вершенства, поэтому необходимы дальнейшие исследо-
вания для обнаружения более точных критериев диа-
гностики и разработки эффективных методов лечения .
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