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Резюме

Как было показано многочисленными исследованиями, проведенными в период пандемии, тяжелое течение COVID-19 
сопровождается полиорганной недостаточностью. Цитокиновый шторм, гиперкоагуляция, гиперактивация комплемента 
и  другие звенья гемостаза составляют общую картину патогенеза тяжелого течения заболевания. Частая диагностика 
множественных тромбозов микрососудистого русла в таких органах как легкие, сердце и почки, а также присутствие 
тромбоцитарно-фибриновых тромбов в этих органах и признаки их терминального повреждения наводят на мысль 
о возможном участии тромботической микроангиопатии (ТМА) в развитии полиорганной недостаточности. В этой связи 
особенно важно своевременно диагностировать ТМА и начинать патогенетическую терапию. Эти мероприятия способны 
значительно снизить смертность от нового заболевания. Гепарины и прямые пероральные антикоагулянты являются осно-
вой профилактики и лечения венозной тромбоэмболии у пациентов с COVID-19, однако их эффективность при наличии 
ТМА сомнительна. Доказано, что использование антикоагулянтов у тяжелобольных пациентов с COVID-19 для профилак-
тики тромбоза крупных сосудов эффективно, однако их роль в предотвращении микротромбообразования не ясна. 
В данной статье проводится обзор имеющейся в настоящее время информации о ТМА, а также обзор данных литературы, 
описывающих ТМА-подобные состояния при COVID-19, обсуждается возможная патофизиология развития состояния 
и предполагаемые подходы к терапии.

Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия, ТМА, тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, COVID-19, 
ADAMTS-13, тромбоцитопения, фактор фон Виллебранда
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Abstract

As shown by numerous studies conducted during the pandemic, the severe course of COVID-19 is accompanied by multiple organ 
failure. Cytokine storm, hypercoagulation, complement hyperactivation and other arms comprise the overall picture of the 
pathogenesis of the severe disease course. The frequent diagnosis of multiple microvascular thrombosis in lung, heart, and 
kidneys, as well as the presence of platelet-fibrin thrombi there and signs of terminal organ damage, suggest a possible involvement 
of thrombotic microangiopathy (TMA) in the development of multiple organ failure. In this regard, it is especially important to 
timely diagnose TMA and start pathogenetic therapy. These measures can significantly reduce mortality due to the novel disease. 
Heparins and direct oral anticoagulants are the mainstay for prevention and treatment of venous thromboembolism in patients with 
COVID-19, but their effectiveness in the presence of TMA is questionable. It has been proven that anticoagulants use in critically ill 
patients with COVID-19 for prevention of large vessel thrombosis is effective, but their role in the prevention of microthrombosis 
is not clear. Here we review the currently available information on thrombotic microangiopathy, as well as a review of literature data 
describing TMA-like conditions in COVID-19, discuss potential pathophysiology of the condition development and proposed 
therapeutic approaches.

Keywords: thrombotic microangiopathy, TMA, thrombotic thrombocytopenic purpura, COVID-19, ADAMTS-13, thrombocytopenia, 
von Willebrand factor
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Введение / Introduction

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) экспоненциально развивается с  декабря 
2019 г. Вирус, ответственный за развитие острого ре-
спираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2), принадлежит 
к  семейству Coronaviridae (группа одноцепочечных 
позитивно-смысловых РНК-вирусов). Первоначально 
предполагалось, что вирус поражает только респира-
торный тракт. Однако позднее проявилась полиорган-
ная природа заболевания, в особенности при тяжелом 
течении, с  развитием коагулопатии, почечной недо-
статочности, дисфункции печени, развитием аритмий 
и  сердечной недостаточности [1]. Тяжелое течение 

чаще встречается у пожилых пациентов, а  также при 
отягощенном соматическом анамнезе. 

При аутопсии пациентов, умерших от COVID-19, вы-
явлен капиллярный тромбоз в легких, сердце, почках 
[2]. Присутствие тромбоцитарно-фибриновых тром-
бов в  этих органах и признаки их терминального по-
вреждения наводят на мысль о  возможном участии 
в  процессе тромботической микроангиопатии (англ. 
thrombotic microangiopathy, ТМА).

Патофизиология данной вирусной инфекции про-
должает изучаться. В настоящее время мы знаем, 
что гликопротеиновый шип на поверхности вируса 
SARS-CoV-2 взаимодействует с  рецепторами ангио-
тензинпревращающего фермента-2 (англ. angiotensin-
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Многочисленными исследованиями было показано, что 
тяжелое течение COVID-19 сопровождает полиорганная 
недостаточность. Цитокиновый шторм, гиперкоагуляция, 
гиперактивация комплемента и другие процессы состав-
ляют патогенез тяжелого течения. Частое выявление 
множественных микротромбозов в легких, сердце и 
почках, зачастую являющихся причиной их терминального 
повреждения, наводят на мысль о возможном присоеди-
нении тромботической микроангиопатии (ТМА) у пациен-
тов с полиорганной недостаточностью.

Что нового дает статья?

► �В статье проводится обзор имеющейся в настоящее время 
в литературе информации о ТМА, а также обзор данных о 
ТМА-подобных состояниях при COVID-19, обсуждается 
возможная патофизиология развития состояния и пред-
полагаемые подходы к терапию.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �В ситуации, когда ТМА действительно имеет место, крайне 
важно своевременное начало патогенетической терапии, 
которая способна значительно снизить смертность. Гепа-
рины и прямые пероральные антикоагулянты являются 
основой профилактики и лечения венозной тромбоэмболии 
у пациентов с COVID-19; однако их эффективность при 
наличии ТМА сомнительна. Разработка данной темы 
способна привести к созданию новых протоколов ведения 
тяжелых форм заболевания с учетом полученных данных.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Numerous studies have shown that the severe course of 
COVID-19 is accompanied by multiple organ failure. Cytokine 
storm, hypercoagulation, complement hyperactivation and 
other processes constitute the pathogenesis of severe 
course. The frequent detection of multiple microthrombosis 
in lungs, heart and kidneys, which is often the cause of their 
terminal damage, suggests a possible addition of thrombotic 
microangiopathy (TMA) in patients with multiple organ 
failure.

What are the new findings?

► �The article provides a review on the information currently 
available in the literature on TMA, as well as a review of data 
on TMA-like conditions in COVID-19, discusses the potential 
pathophysiology for its development and proposed approaches 
to therapy.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �In the setting when TMA does occur, it is extremely important 
to timely start pathogenetic therapy, which can significantly 
reduce mortality. Heparins and direct oral anticoagulants are 
the mainstay for preventing and treating venous 
thromboembolism in patients with COVID-19, but their 
effectiveness in the presence of TMA is questionable. The 
development of this topic can lead to creation of new protocols 
for management of severe forms of the disease, taking into 
account the data obtained.

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Артюков О.П.,  
Цибизова В.И., Мищенко А.Л., Григорьева К.Н., Гри Ж.-К., Элалами Э., Макацария А.Д. 

converting enzyme-2, ACE-2) на поверхности клеток 
различных органов человека, включая эпителий ды-
хательных путей, макрофаги и  кардиомиоциты [3]. 
Активируя рецептор, вирус проникает внутрь клет-
ки и  приступает к  репликации, лизису клетки, ини-
циирует воспалительный ответ с  ростом концентра-
ции провоспалительных цитокинов, включая интер-
лейкины (англ. interleukins, IL) – IL-6, IL-1, IL-7, IL-8 
и  др., различные гликопротеины – гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (англ. granulocyte 
colony-stimulating factor, G-CSF), гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор (англ. 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-
CSF), фактор роста фибробластов (англ. fibroblast 
growth factor, FGF), фактор роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) и др. и белки 
острой фазы – прокальцитонин, С-реактивный белок, 
фибриноген и  т. д. В ряде случаев системное воспа-
ление переходит в  цитокиновый шторм с  последую-
щей коагулопатией. При дальнейшем прогрессирова-
нии присоединяются эндотелиопатия, формирование 
антифосфолипидных антител с  последующим диссе-
минированным тромбообразованием [4, 5]. Однако 
не исключено, что на этом поле микротромбообразо-
вания могут быть и другие игроки, в  частности ТМА, 
о наличии которой свидетельствуют публикации, име-
ющиеся в литературе. 

Тромботическая микроангиопатия. 
История вопроса. Основные 
характеристики / Thrombotic 
microangiopathy. History. Main 
characteristics

Тромботические микроангиопатии – это группа за-
болеваний, характеризующихся наличием тромбоци-
топении, микроангиопатической гемолитической ане-
мии (МАГА) и микротромбозов в органах-мишенях [6]. 

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура / 
Thrombotic thrombocytopenic purpura

Клинически тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура (ТТП) проявляется гемолитической 
анемией, петехиальной сыпью, кровотечениями из 
различных источников (мочеполовыми, желудоч-
но-кишечными и т. д.), могут отмечаться также тош-
нота, рвота и  диарея [7], неврологические наруше-
ния (головная боль, нарушения зрения, расстрой-
ства личности, афазия, кома, гемипарезы и т. д.) [8]. 
Микротромбоз при ТТП выявляют в  почках, сердце, 
мозге, поджелудочной железе, надпочечниках, коже, 
селезенке и костном мозге. В клинике ТТП также мо-
гут встречаться инфаркт миокарда, панкреатит, ме-
зентериальный тромбоз и другие атипичные для ТТП 
симптомы. 

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

642 http://www.gynecology.su

20
21

 •
 Т

ом
 1

5 
• 

№
 6

ТТП вызывается аутоантителами к  ADAMTS-13 
(англ. a disintegrin and metalloproteinase with a 
thrombospondin type 1 motif, member 13) – плазмен-
ной металлопротеиназе, которая обычно расщепляет 
фактор фон Виллебранда (vWF) и регулирует vWF-за-
висимую агрегацию тромбоцитов. Существует наслед-
ственная форма дефицита АDAMTS-13, приводящая 
к развитию врожденной ТТП.

ТТП впервые описал Eli Moschcowitz в  1924  г. [9]. 
Пациентка 16 лет с  лихорадкой, тяжелой анемией, 
лейкоцитозом, петехиальной сыпью и  гемипарезом, 
нормальной функцией почек (несмотря на наличие 
альбумина и  гиалиновых цилиндров в  моче) впала 
в кому и умерла через 2 нед после появления первых 
симптомов. При вскрытии в терминальных артериолах 
и капиллярах сердца и почек диффузно обнаружены 
гиалиновые тромбы в большом количестве. На протя-
жении многих лет данное заболевание носило назва-
ние болезнь Мошковица, название «тромбоцитопени-
ческая пурпура» оно получило в 1947 г. [10]. В 1966 г. 
был опубликован обзор 272 случаев, в котором были 
определены основные клинические признаки забо-
левания [11]. Большинство пациентов составляли 
женщины в  возрасте от 10 до 39 лет. Клинические 
характеристики включали тромбоцитопению, гемо-
литическую анемию с  многочисленными фрагменти-
рованными эритроцитами или шистоцитами, невроло-
гические нарушения, повреждение почек и лихорадку. 
Смертность от заболевания превышала 90 %; средняя 
продолжительность пребывания в стационаре состав-
ляла всего 14 дней до летального исхода, и 80 % па-
циентов жили менее 90 дней после появления симпто-
мов. Однако в некоторых случаях после спленэктомии 
отмечались эпизоды выздоровления. В 1976 г. в каче-
стве терапевтической меры начали использовать пере-
ливания цельной крови, что вызвало быструю ремис-
сию у 8 из 14 пациентов [12]. Аналогичные результа-
ты были получены после плазмафереза с замещением 
плазмы [13]. В исследовании было показано, что плаз-
маферез эффективен только в случаях, когда замеща-
ющей жидкостью являлась плазма, и  неэффективен 
при замещении только альбумином. Кроме того, ока-
залось, что стойкую ремиссию могут вызывать даже 
простые инфузии плазмы без плазмафереза, что по-
зволяет предположить необходимость введения недо-
стающего плазменного фактора [14]. 

Связь между ТТП и vWF была выявлена в 1982 г. на 
основе исследований 4 пациентов с  хроническим ре-
цидивирующим течением заболевания [15]. Их плаз-
менные мультимеры vWF были намного больше, чем 
у здоровых лиц, и соответствовали по размеру муль-
тимерам vWF, секретируемым эндотелиальными клет-
ками. Было высказано предположение, что у пациен-
тов с ТТП отсутствует активность деполимеразы, воз-
можно протеазы или редуктазы, которая укорачивает 
вновь синтезируемые мультимеры vWF in vivo и  уча-

ствует в  распределении мультимеров в  плазме кро-
ви в норме. Отсутствие этой деполимеразы приводит 
к  сохранению «необычно большого» vWF, который 
способствует избыточной внутрисосудистой агрега-
ции тромбоцитов, тромбоцитопении и  тромбозу мик- 
рососудов. Плазмообменная терапия обеспечивает не-
достающую деполимеразу.

Деполимераза-кандидат была идентифицирована 
в 1996 г. [16]. Вскоре после этого у детей с врожденной 
ТТП была выявлена наследственная недостаточность 
этой металлопротеиназы [17]. У взрослых с  приоб-
ретенной ТТП позднее были выявлены ингибиторные 
аутоантитела фермента [18]. Новый фермент был ис-
следован и получил название ADAMTS-13, семейства 
металлопротеаз ADAMTS [19]. Были также идентифи-
цированы мутации, приводящие к дефициту фермента 
и возникновению врожденных форм ТТП [20].

ТТП запускается нерегулируемой vWF-зависимой 
агрегацией тромбоцитов. Большие мультимеры vWF 
обеспечивают адгезию тромбоцитов в  участках по-
вреждения сосудов путем связывания с соединитель-
ной тканью и  гликопротеином Ib (англ. glycoprotein 
Ib, GPIb) на поверхности тромбоцитов. Мультимеры 
субъединицы vWF имеют модульную структуру, со-
стоящую из 5 типов структурных мотивов. Они связы-
ваются с  коллагеном через домен A3 и  с GPIb тром-
боцитов через домен А1. Когда тромбоциты связы-
ваются с  vWF, мультимер vWF растягивается и  связь 
Tyr1605–Met1606 в  домене A2 становится доступной 
для ADAMTS-13, которая его расщепляет. При дефи-
ците ADAMTS-13 блокируется дальнейшее подавление 
адгезии тромбоцитов, что приводит к распространен-
ному микроваскулярному тромбозу [21] (рис. 1).

Лабораторная диагностика ТТП основана на выяв-
лении МАГА и  тромбоцитопении при отсутствии дру-
гих этиологических факторов. Гемолиз сопровожда-
ется повышением количества ретикулоцитов и  лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), а также повышением общего 
и  неконъюгированного билирубина. В моче часто от-
мечается микрогематурия, циркуляция эритроцитар-
ных цилиндров и протеинурия, но креатинин в плазме 
крови повышается редко. Практически все пациенты 
имеют нормальные значения фибриногена плазмы, 
протромбинового времени (ПВ) и  активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), что 
отражает второстепенную роль гиперкоагуляции. Ха-
рактерной морфологической особенностью ТТП явля-
ется наличие в  мазке крови шистоцитов. Активность 
ADAMTS-13 обычно составляет менее 10 % [22].

Диагностические лабораторные исследова-
ния, включая оценку активности ADAMTS-13, оцен-
ку наличия ингибитора ADAMTS-13 и оценку антител 
к ADAMTS-13, могут быть использованы как для диф-
ференциальной диагностики ТТП от других TMA, так 
и  для дифференциальной диагностики врожденной 
и приобретенных форм ТТП. 

COVID-19 и тромботическая микроангиопатия
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Основой терапии приобретенных форм ТТП с  им-
мунным компонентом, лежащим в  основе патогене-
за, является заменное переливание плазмы. Эффек-
тивность метода связана с выведением из циркуляции 
антител к  ADAMTS-13, мультимеров vWF и  восполне-
нием ADAMTS-13 без риска гиперволемии [23]. Кур-
сы заменных переливаний следует продолжать до 
наступления ремиссии (уровень тромбоцитов более 
150×109/л в течение более 48 ч), снижения концентра-
ции ЛДГ и клинического улучшения [24]. Помимо за-
менного переливания крови, при иммунных формах 
TTP используются глюкокортикоиды, ритуксимаб, ка-
плацизумаб.

Врожденная тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура / Congenital thrombotic thrombocytopenic 
purpura

Врожденная ТТП (или синдром Апшоу–Шульмана) 
вызвана наследственной недостаточностью ADAMTS-13. 
I. Schulman с  соавт. [25] и  J.D. Upshaw. [26] впер-
вые описали врожденное заболевание, напомина-
ющее ТТП, которое характеризуется аутосомно-ре-
цессивным типом наследования и  проявляется хро-
нической рецидивирующей ТМА с  младенчества.  
К врожденной ТТП приводит дефект гена ADAMTS-13 
в  гене 19 на хромосоме 9q34 [25]. Для врожденной 
ТТП характерен тяжелый дефицит ADAMTS-13 менее 
5 %. Мутации гена нарушают синтез или секрецию 
ADAMTS-13. Распространенность дефекта составляет 

примерно один случай на 1 млн. населения [28], при 
этом нет зависимости от половой принадлежности. 
Среди пациентов с ТТП врожденные формы составля-
ют лишь несколько процентов. У большинства детей 
с  врожденным дефектом гена ADAMTS-13 заболева-
ние начинается в младенчестве с неонатальной желту-
хи и гемолиза при отсутствии выявленного резус-кон-
фликта и конфликта по системе АВО. Примерно у по-
ловины из них сохраняется хроническое рецидивиру-
ющее течение, у другой половины симптомы обычно 
появляются в  подростковом возрасте или в  20 лет. 
Обострения часто бывают спровоцированы инфекци-
ями, хирургическим вмешательством, другими воспа-
лительными заболеваниями [29]. Обострение может 
развиться на фоне приема десмопрессина, который 
стимулирует высвобождение vWF из депо эндотели-
альных клеток [30]. Клиника подобна приобретенной 
форме: поражение почек с протеинурией, гематурией 
и незначительным повышением креатинина. Почечная 
недостаточность развивается после длительного ре-
цидива [31]. У женщин обострения часто возникают во 
время беременности, возможно в связи с тем, что кон-
центрация vWF растет на поздних сроках. При отсут-
ствии адекватной терапии беременность завершается 
самопроизвольным абортом, мертворождением или 
преждевременными родами. Клиническая картина 
ТТП развивается в  III триместре или в послеродовом 
периоде, тогда как потери беременности происходят 
во II триместре [30].

Терапия врожденной ТТП проводится инфузиями 
свежезамороженной плазмы (СЗП). Период полувыве-
дения ADAMTS-13 составляет от 2 до 3 дней [32]. Не-
обходимый для поддержания уровень ADAMTS-13 со-
ставляет примерно 5 % от нормы; введения 5–20 мл/кг 
СЗП каждые 2–3 недели обычно достаточно для под-
держания ADAMTS-13 на этом уровне [29, 31]. Было 
показано, что заменные переливания плазмы эффек-
тивнее простого ее введения, так как итоговый объем 
при заменных переливаниях в  3 раза больше, а  сле-
довательно, и введенного фактора ADAMTS-13 также 
больше [33]. Для пациентов с  тяжелыми аллергиче-
скими реакциями на плазму успешно используются 
концентраты фактора VIII/vWF, которые содержат зна-
чительное количество ADAMTS-13 [34].

Одним из новых направлений в  терапии ТТП явля-
ется использование рекомбинантного ADAMTS-13. Ис-
следования фазы I с  участием пациентов с  врожден-
ной ТТП показали значительное дозозависимое уве-
личение в  плазме крови продуктов распада vWF, 
снижение концентрации ЛДГ и  нормализацию коли-
чества тромбоцитов. На введение рекомбинантно-
го ADAMTS-13 не отмечалось синтеза антител [35]. 
Время полужизни рекомбинантной формы не отли-
чалась от таковой у  натурального ADAMTS-13 и  со-
ставило примерно 3  дня. В настоящее время прово-
дится фаза III испытаний (NCT03393975). Уже было  

Рисунок 1. Механизм взаимодействия АDAMTS-13, фактора 
фон Виллебранда, эндотелия и тромбоцитов [рисунок 
авторов].
Примечание: GPIb – гликопротеин Ib; А1, А2, А3 – домены мультимера 
фактора фон Виллебранда; Tyr – аминокислота тирозин;  
Met – аминокислота метионин.

Figure 1. Interaction mechanism between ADAMTS-13, von 
Willebrand factor, endothelium and platelets [drawn by authors].
Note: GPIb – glycoprotein Ib; A1, A2, A3 – domains of von Willebrand factor 
multimer; Tyr – tyrosine amino acid; Met – methionine amino acid.

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Артюков О.П.,  
Цибизова В.И., Мищенко А.Л., Григорьева К.Н., Гри Ж.-К., Элалами Э., Макацария А.Д. 
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показано, что рекомбинантный ADAMTS-13 эффекти-
вен и у пациентов с ингибиторными формами приоб-
ретенной ТТП в присутствии антител [36]. Не остается 
сомнений в том, что использование рекомбинантного 
ADAMTS-13 является стратегией будущего в  отноше-
нии терапии всех форм ТТП.

Гемолитико-уремический синдром, типичная форма / 
Hemolytic uremic syndrome, typical form

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) относит-
ся к  тромботическим микроангиопатиям и  протека-
ет с  олигурической или анурической формой почеч-
ной недостаточности. Токсин шига, продуцируемый 
Escherichia coli, приводит к  развитию «типичной» 
формы ГУС, которой обычно предшествует диарея. 

В 1955 г. термин ГУС был предложен для обозначе-
ния ТМА, возникающий у  детей на фоне острой ану-
рии, что не характерно для ТТП [37]. ГУС часто пред-
шествовала диарея и, в  отличие от ТТП у  взрослых, 
прогноз был относительно благоприятный. Большин-
ство пациентов выживали и  восстанавливали нор-
мальную функцию почек [38]. Несмотря на то что все 
случаи ГУС происходили преимущественно в эндемич-
ных районах, причина ГУС была неизвестна до 1983 г., 
когда впервые было открыто, что Escherichia coli экс-
прессирует шига-токсин (англ. shiga toxin, Stx), что яв-
ляется причиной геморрагического колита, который 
может перерасти в ГУС [39–41]. 

Escherichia coli может производить 2 типа токсина 
шига, которые похожи по структуре. Stx1 идентичен 
серотипу токсина Shigella dysenteriae 1, Stx2 примерно 
на 50 % идентичен по последовательности Stx1. Оба 
токсина состоят из пентамерных субъединиц B, кото-
рые связывают глоботриаозилцерамид (Gb3) на по-
верхности клеток, и  одной субъединицы А, отвечаю-
щей за цитотоксичность. Патогенная кишечная палоч-
ка почти всегда экспрессирует вариант Stx2 и в двух 
третях случаев – Stx1 [42]. Когда Escherichia coli ко-
лонизирует кишечник, она повреждает эпителий и се-
кретирует Stx, который доставляется к органам-мише-
ням через кровь, вероятно нейтрофилами. Stx, свя-
занный с  Gb3 на поверхности клеток, подвергается 
эндоцитозу и  транспортируется ретроградным обра-
зом через секреторный путь в  эндоплазматический 
ретикулум, где субъединица А транслоцируется в  ци-
топлазму. Субъединица A представляет собой N-гли-
козидазу, которая удаляет специфическое основание 
из большой рибосомальной субъединицы, которая по-
давляет синтез белка и активирует ответный путь, ве-
дущий к апоптозу. Предрасположенность к поврежде-
нию почек является результатом высокой экспрессии 
Gb3 на клетках тубулярного эпителия, мезангиальных 
и эндотелиальных клетках.

Типичная форма ГУС может возникнуть в  любом 
возрасте, но поражает в  основном детей младшего 
возраста. Большинство случаев заболевания происхо-

дят летом и осенью в сельской местности. Заболева-
емость составляет примерно 10–30 случаев на 1 млн 
детей в год, находится в зависимости от времени года, 
местоположения и т. д. Типичная форма ГУС – одна из 
основных причин хронической почечной недостаточ-
ности у детей [42].

Клинически ГУС проявляется болями в  животе 
и диареей в период между 2 и 12 днями после зараже-
ния, средний инкубационный период составляет от 3 
до 7 дней. Диарея может принимать геморрагический 
характер. У 15 % пациентов за острым началом следу-
ет присоединение МАГА, тромбоцитопении и повреж-
дения почек в среднем через 7 дней (от 5 до 13 дней) 
после начала диареи [42]. 

Лабораторные характеристики типичного ГУС 
включают в себя дисбаланс электролитов, тромбоци-
топению до 40×109/л, повышение креатинина, протеи-
нурию, гематурию, олигурию или анурию. Обычно ПТ 
и АЧТВ в норме или минимально удлинены, фибрино-
ген в  плазме в  норме или повышен, а  продукты де-
градации фибрина умеренно повышены [42, 43], кон-
центрация ADAMTS-13 в норме. Анализ кала проводят 
на селективных средах для Escherichia coli O157:H7 
и на Stx для обнаружения штаммов, отличных от O157. 
Escherichia coli обнаруживается как минимум у 90 % 
пациентов в  течение первых 6 дней и  не более чем 
у 30 % пациентов в более позднее время. Лейкоциты 
в кале не всегда присутствуют и обычно немногочис-
ленны [42]. Анализ на антитела к поверхностным анти-
генам Escherichia coli при постановке диагноза и через 
2 нед может облегчить диагностику в  случаях, когда 
анализ кала неинформативен. Титры антител растут 
и сохраняются в течение 8–12 нед.

Основной удар заболевания приходится на корко-
вый слой почек и  часто проявляется обширными не-
крозами. Реже поражения возникают в  поджелудоч-
ной железе, головном мозге, надпочечниках и  мио-
карде. Микротромбы чаще обнаруживаются в  клу-
бочковых капиллярах и  артериолах и  состоят они 
в основном из фибрина и эритроцитов с небольшим 
количеством тромбоцитов [44, 45].

Основными принципами терапии типичной фор-
мы ГУС являются госпитализация, инфузионная те-
рапия, переливание эритроцитной массы по показа-
ниям с  динамическим лабораторным контролем. Ра-
циональность антибактериальной терапии зависит от 
стадии заболевания [42, 46].

Атипичный гемолитико-уремический синдром / 
Atypical hemolytic uremic syndrome

Наследственные или приобретённые дефекты ре-
гуляции альтернативного пути комплемента приводят 
к развитию «атипичных» форм ГУС (аГУС), не связан-
ных с диареей, вызванной влиянием Stx.

Впервые разграничение между типичной (с ди-
ареей) и  атипичной формами ГУС провели ученые  

COVID-19 и тромботическая микроангиопатия
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P. Barnard и  М. Kibel, работая с  африканскими па-
циентами в  1965  г. [47]. В 1970-х годах B.S. Kaplan 
предположил, что рецидивирующие семейные случаи 
ГУС представляют собой генетическое заболевание 
[48, 49]. Позже у  пациентов с  аГУС было выявлено 
повышенное потребление компонента С3 комплемен-
та и дефицит фактора H [50]. В 1998 г. P. Warwicker 
с  коллегами показали, что мутации в  факторе ком-
племента H (англ. complement factor H, CFH) являются 
одной из причин развития аГУС [51], за этим после-
довало выявление мутаций в других белках альтерна-
тивного пути комплемента. Эти результаты послужи-
ли основанием для разработки эффективных тера-
певтических подходов к терапии аГУС ингибиторами 
активации комплемента [52].

Альтернативный путь комплемента является клю-
чевой точкой патогенеза аГУС. Компонент C3 компле-
мента способен спонтанно превращается в C3b и осе-
дать на поверхности клеток. В норме C3b быстро рас-
щепляется и  инактивируется сериновой протеазой 
фактор I, и  эта реакция ускоряется фактором H или 
мембраным кофакторным белком (англ. membrane 
cofactor protein, МСР, CD46). Эти кофакторы структур-
но и функционально подобны, но фактор H является 
белком плазмы, а MCP представляет собой трансмем-
бранный белок, обнаруженный на поверхности почти 
всех клеток. Без сдерживания данными ингибиторами 
C3b взаимодействует с  фактором B с  образованием 
мощной C3-конвертазы, которая усиливает отложение 
C3b, а тот в свою очередь привлекает фагоциты и спо-
собствует комплексной атаке мембран эндотелия. Воз-
никающее в результате сосудистое повреждение при-
водит к развитию ТМА.

Гетерозиготные мутации в белках альтернативного 
пути комплемента были выявлены у 60–70 % пациен-
тов с аГУС. К ним относятся мутации с потерей функ-
ции в факторе H, МСР, факторе I, белках 1 и 3, свя-
занных с CFH (CFHR1, CFHR3, англ. complement factor 
H-related genes; гены, кодирующие белки, связанные 
с фактором комплемента Н) и тромбомодулином (TM), 
и  мутации с  усилением функции в  факторах B и  C3. 
Кроме того, были выявлены аутоантитела к фактору H, 
которые часто сочетаются с наличием мутации в генах 
CFHR1 и CFHR3. Встречаются сочетанные мутации бо-
лее одного локуса или комбинация аутоантител к CFH 
c мутациями [53]. Гомозиготные или сложные гетеро-
зиготные мутации диацилглицерина киназы ε (англ. 
diacylglycerol kinase ε, DGKE) вызывают тяжелые фор-
мы аГУС. Патогенетический механизм реализации му-
тации DGKE пока не найден [54]. 

Клинически у 20 % пациентов наблюдается подо-
строе или хроническое течение. Обычно отмечается 
анемия легкой степени, тромбоцитопения. У пациен-
тов с аГУС могут развиваться тромбозы, микроангио-
патия и почечная недостаточность, иногда с прогрес-
сирующей артериальной гипертензией. Большинство 

пациентов сообщают о  возможном пусковом собы-
тии, например о  вирусной или бактериальной ин-
фекциях верхних дыхательных путей, гастроэнтерите 
или беременности [53, 55]. Атипичный ГУС отягощает 
течение беременности развитием таких акушерских 
осложнений, как потеря плода, патология III триме-
стра, преэклампсия, осложнения послеродового пе-
риода [56].

Экстраренальные симптомы возникают у 10–20 % 
пациентов. К ним относятся поражение нервной си-
стемы, инфаркт миокарда, панкреатит, некрозы кожи 
и т. д. [53, 55]. 

К лабораторным характеристикам аГУС относят-
ся гемолиз, тромбоцитопения менее 40×109/л, повы-
шение креатинина в плазме крови, микрогематурия 
и протеинурия, анурия. Концентрация компонента C4 
комплемента обычно в норме, C3 может снижаться; 
от 3 до 7  % пациентов имеют аутоантитела против 
CFH [53, 55].

До постановки диагноза аГУС в  терапевтических 
целях следует использовать заменное переливание 
плазмы [57]. После исключения тяжелого дефицита 
ADAMTS-13, ГУС и  вторичных ТМА следует перейти 
к использованию экулизумаба. К побочным реакциям 
при использовании экулизумаба относятся инфекции, 
лихорадка, гипертония, головная боль, диарея, боль 
в животе, тошнота и рвота. Побочные реакции часты, 
но редко требуют прекращения терапии. Желательно, 
чтобы пациенты при этом были вакцинированы про-
тив Neisseria meningitidis минимум за 2 нед до лечения. 
Если своевременная вакцинация невозможна, рассма-
тривают варианты антибиотикопрофилактики. Для ле-
чения аГУС, вызванного аутоантителами к CFH, к эку-
лизумабу могут быть добавлены ритуксимаб и глюко-
кортикоиды. После исчезновения аутоантител прием 
экулизумаба можно прекратить. Пациентам с  терми-
нальными поражениями почек показана трансплан-
тация. Трансплантация от живых родственных доно-
ров обычно не проводится, так как донорская почка 
может быть подвержена риску аГУС, и  донор может 
иметь те же факторы риска, что и  реципиент, и  раз-
вивать аГУС после изъятия почки. Перед транспланта-
цией необходим скрининг на мутации с  целью опре-
деления тактики последующего лечения. В ситуациях, 
когда пациенты превентивно не получают экулизумаб, 
аГУС рецидивирует на пересаженных почках. Изоли-
рованный дефицит МСР является исключением, по-
скольку нормальный мембраносвязанный MCP в  пе-
ресаженной почке защищает ее от атаки комплемента 
[57, 58]. Трансплантация печени или комбинированная 
трансплантация печени и почек может вылечить аГУС, 
вызванный дефицитом белков комплемента плазмы, 
которые синтезируются в  печени. Однако риск и  ос-
ложнения от трансплантации печени можно избежать 
путем профилактического лечения экулизумабом по-
сле трансплантации почки [57, 58].

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Артюков О.П.,  
Цибизова В.И., Мищенко А.Л., Григорьева К.Н., Гри Ж.-К., Элалами Э., Макацария А.Д. 
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Вторичная тромботическая микроангиопатия / 
Secondary thrombotic microangiopathy

Вторичная ТМА может возникать на фоне онколо-
гических заболеваний, инфекции, трансплантации ор-
ганов и использовании ряда лекарственных средства, 
артериальной гипертензии, васкулита, катастрофиче-
ского антифосфолипидного синдрома, лучевой тера-
пии, химиотерапии, наследственных или приобретен-
ных метаболических нарушений, диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания (ДВС) крови и т. д. 
Повреждение эндотелия является основной причиной 
развития вторичных ТМА, механизмы могут быть раз-
личны и не всегда до конца изучены. Основным подхо-
дом к терапии является терапия основного заболева-
ния. Существенный дефицит ADAMTS-13 при вторич-
ной ТМА практически никогда не наблюдается.

ТМА встречается у  небольшой части онкологиче-
ских пациентов, чаще всего при аденокарциномах 
поджелудочной железы, легкого, простаты, желудка, 
толстой кишки, яичника, груди или метастазах рака из 

невыявленного источника. Данные локализации также 
связаны с  синдром Труссо или паранеопластической 
гиперкоагуляцией и тромбозами. В лабораторных по-
казателях отмечается удлинение ПВ и АЧТВ, также по-
вышается содержание продуктов деградации фибри-
на [59, 60]. Обилие шистоцитов также описано при 
остром эритролейкозе [61], при котором терапия СЗП 
оказывается неэффективной [7, 60, 62] (табл. 1).

В условиях сепсиса происходит массивное по-
вреждение эндотелия с  выбросом большого количе-
ства мультимеров vWF. При условии сниженной ак-
тивности ADAMTS-13 это может приводить к  разви-
тию ТМА и  полиорганной недостаточности на фоне 
прогрессирования системного воспалительного от-
вета [63, 64]. В связи с  этим целесообразным явля-
ется определение в плазме крови концентрации vWF 
и  активности ADAMTS-13 как в  качестве маркера тя-
жести состояния, так и в качестве показателей, опре-
деляющих прогноз. Так, было показано, что у  тяже-
лых септических больных с уровнем ADAMTS-13 ниже 

COVID-19 и тромботическая микроангиопатия

Таблица 1. Виды тромботической микроангиопатии [обобщено авторами]. 

Table 1. Types of thrombotic microangiopathy [summarized by the authors].

Заболевание 
Disease

Этиология
Etiology

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
приобретенная
Acquired trombotic thrombocytopenic purpura

Аутоиммунное заболевание с наличием антител к ADAMTS-13

Autoimmune disease with antibodies to ADAMTS-13
Врожденная тромботическая тромбоцитопениче-
ская пурпура
Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura

Наследственный дефицит ADAMTS-13 без мутаций в структуре ADAMTS-13

Hereditary deficiency of ADAMTS-13 without mutations in ADAMTS-13 structure
Гемолитико-уремический синдром, типичная форма
Hemolytic uremic syndrome, typical form

Запускается шига-токсином Escherichia coli
Triggered by Shiga toxin produced by Escherichia coli

Атипичная форма гемолитико-уремического 
синдрома
Atypical hemolytic uremic syndrome

Дефекты альтернативного пути комплемента, дефекты  
диацилглицеролкиназы ε
Alternative complement pathway defects, diacylglycerol kinase ε defects 

Вторичные тромботические микроангиопатии
Secondary thrombotic microangiopathies

Синдром диссеминированного внутрисосудистого свёртывания
Disseminated intravascular coagulation 
Инфекции (вирусные, бактериальные, грибковые)
Infections (viral, bacterial, fungal)
Трансплантация органов (отторжение трансплантата, реакции трансплантат 
против хозяина) и синтетических протезов (механический гемолиз при уста-
новке аортального или митрального клапанов)
Organ transplantation (graft rejection, graft versus host reactions) and synthetic 
prostheses (mechanical гемолизwhen installing aortic or mitral valves)
Онкологические заболевания
Oncological diseases
Химиотерапия, лучевая терапия
Chemiotherapy, radiation therapy
Осложнения беременности
Complications of pregnancy
Аутоиммунные заболевания (системная красная волчанка и другие васкулиты, 
антифосфолипидный синдром)
Autoimmune diseases (systemic lupus erythematosus and other vasculitis, 
antiphospholipid syndrome)
Лекарственные средства (хинин, циклоспорин, гемцитабин, такролимус и т. д.)
Medicines (quinine, cyclosporine, gemcitabine, tacrolimus, etc.)
Дефекты обмена кобаламина 
Defects in cobalamin metabolism
Злокачественная артериальная гипертензия
Malignant arterial hypertension
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43 % выживаемость была значительно ниже вне зави-
симости от наличия ДВС-синдрома [65].

Снижение активности ADAMTS-13 может быть вы-
звано истощением в  процессе массивного потребле-
ния на фоне выраженного воспаления, а  также тем, 
что провоспалительные цитокины, выделяемые ак-
тивированными в  процессе воспаления лейкоцитами 
и клетками эндотелия, стимулируют выброс мультиме-
ров vWF, IL-8 и фактора некроза опухоли альфа (англ. 
tumor necrosis factor-alpha, TNF-α). На фоне ДВС-син-
дрома происходит потребление факторов свертывания, 
в частности фактора VIII, который в норме также повы-
шает протеолиз vWF [66]. Более того, эластаза гранул 
в  составе внеклеточных ловушек нейтрофилов (англ. 
neutrophil extracellular traps, NETs), которые в большом 
количестве образуются в  процессе воспаления, спо-
собна протеолитически разрушать ADAMTS-13 [67]. 
Протеолиз ADAMTS-13 также осуществляет и плазмин 
[68]. Тромбин, плазмин и  реактивный кислород – ве-
щества, концентрация которых резко повышается при 
сепсисе и системном воспалительном ответе, а также 
специфические микробные протеазы могут снижать 
ферментативную активность ADAMTS-13 [69]. Тром-
боспондин-1 – матриксный гликопротеин, концентра-
ция которого растет в процессе воспаления, является 
ранним маркером вызванного сепсисом ДВС-синдро-
ма. Он регулирует ответ активированными лейкоцита-
ми и повышает их хемотаксис. Тромбоспондин-1 кон-
курирует с  ADAMTS-13 за А3 домен vWF, тем самым 
защищая vWF от протеолиза [70]. Аналогичным обра-
зом действует свободный гемоглобин, конкурируя за 
А2 домен [71]. В норме плазминоген разрушает ком-
плексы vWF с тромбоцитами, функционируя содруже-
ственно с ADAMTS-13, при дефиците последнего раз-
вивается блок фибринолиза [72]. Снижение синтеза 
ADAMTS-13 на фоне сепсиса также может быть и ре-
зультатом развития печеночной недостаточности 

ДВС как синдром может развиваться в результате 
различных патологических процессов. В отличие от 
ТМА, опосредованная тканевым фактором коагулопа-
тия при ДВС-синдроме приводит к генерализованной 
продукции тромбина и  активации всех компонентов 
системы гемостаза, формированию множественных 
фибриновых тромбов, полиорганной недостаточно-
сти и кровотечениям. У пациентов с ДВС-синдромом 
на фоне сепсиса значительно снижается активность 
ADAMTS-13, что приводит к клинической и лаборатор-
ной симптоматике, аналогичной ТТП, с  выраженным 
гемолизом, тромбоцитопений и почечной недостаточ-
ностью [73]. У пациентов, у которых на фоне сепсиса 
развивается ДВС-синдром, концентрация vWF в  кро-
ви значительно выше, а активность ADAMTS-13 ниже, 
чем у пациентов с ДВС. В связи с этим в исследовани-
ях была продемонстрирована эффективность приме-
нения рекомбинантного ADAMTS-13 при ДВС-синдро-
ме в условиях сепсиса [74].

Дифференциальная диагностика / Differential 
diagnosis

Признаки и симптомы aГУС соответствуют таковым 
при TПП или ГУС, однако крайне важна дифференци-
альная диагностика этих состояний в  связи с  прин-
ципиально разными подходами к терапии. Поставить 
правильный диагноз не всегда просто. Например, му-
тации MCP могут вызывать ТМА без почечной недо-
статочности, которая компенсируется при введении 
плазмы, а следовательно, напоминает ТТП, за исклю-
чением нормальной активности ADAMTS-13 [75]. У не-
которых пациентов с ГУС нет диареи [76]. Следует учи-
тывать также возможное наличие факторов для раз-
вития вторичной ТМА. 

Возможные механизмы развития тромботической 
микроангиопатии при COVID-19 / Possible mechanisms 
of thrombotic microangiopathy development in COVID-19

Неконтролируемая активация системы комплемен-
та является основой патогенеза ТМА при COVID-19 
[77]. Альтернативный путь активации комплемен-
та, как было показано, играет важную роль в  разви-
тии COVID-19-ассоциированных ТМА [78]. У пациен-
тов, умерших от тяжелых форм заболевания, при 
аутопсии в  микрососудистом русле кожи и  легких 
выявлен тромбоз, связанный с  отложением мем-
браноатакующего комплекса (англ. membrane attack 
complex, МАС, С5b-9), C4d и  маннан-связывающей 
лектин-серин пептидазы 2 (англ. mannan-binding lectin 
serine peptidase, MASP-2) [78].

Е. Bilgin и A.I. Ertenli в своей недавней публикации 
предложили термин «Воспалительный тромбоз с  им-
мунным эндотелиитом» (англ. Inflammatory Thrombosis 
with Immune Endothelitis, ITIE) для COVID-19-связанно-
го супервоспаления с протромботическим состоянием 
[79]. Эндотелиит нарушает целостность эндотелия со-
судов, что приводит к высвобождению таких веществ, 
как VEGF, PDGF (тромбоцитарный фактор роста; англ. 
platelet-derived growth factor) и др. [80, 81]. Высвобо-
ждение данных веществ вызывает активацию каскада 
свертывания в  участке воспаления. Авторы намерен-
но ввели новый термин, чтобы выделить тот факт, что 
антицитокиновая терапия не справится в данной ситу-
ации и что следует искать другие цели, как следует из 
названия.

На рисунке 2 представлен возможный механизм 
развития ТМА у пациентов с COVID-19. 

Факты, указывающие на участие тромботической 
микроангиопатии в патогенезе тяжелых форм  
COVID-19 / Facts indicating the participation  
of thrombotic microangiopathy in the pathogenesis  
of COVID-19 severe forms 

Заметное повышение концентрации ЛДГ и  D-ди-
мера, наличие тромбов в  микроциркуляторном рус-
ле, несмотря на использование антикоагулянтов, 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Артюков О.П.,  
Цибизова В.И., Мищенко А.Л., Григорьева К.Н., Гри Ж.-К., Элалами Э., Макацария А.Д. 
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свидетельствуют о  необходимости дальнейшего 
изучения патогенеза SARS-CoV-2 и  рассмотрения 
ТМА в  качестве возможной причины, на которую 
можно эффективно воздействовать. Проспектив-
ное обсервационное исследование продемонстри-
ровало значительное повышение уровня ЛДГ у  па-
циентов с  COVID-19 и  острым повреждением почек 
по сравнению с  пациентами с  нормальными пока-
зателями почечной функции (p < 0,0001). Несмо-
тря на то что у  большинства пациентов в  этом ис-
следовании были признаки острого канальцевого 
некроза, вторичного по отношению к  ишемии или 
рабдомиолизу, этиология острого повреждения по-
чек была не ясна примерно у  13  % пациентов. На-
растание креатинина при этом не соответствова-
ло нарушениям гемодинамики; в  анализах мочи 
были признаки острого тубулярного повреждения  
у  11 пациентов и  протеинурия, свидетельствующая 
о  повреждении клубочков у  3 пациентов. Было ли 
это связано с  инфицированием эпителиальных кле-
ток почечных канальцев/клубочков SARS-CoV-2 или 
механизм был иным, остается неясным [82]. Одним 
из возможных механизмов является микрососуди-
стый тромбоз как результат присоединения ТМА, что 
подтверждает повышение значений D-димера и ЛДГ; 
однако в  исследовании не была проведена биопсия 
почек, что делает данный вывод умозрительным. 

В исследовании, проведенном в Китае, были изуче-
ны гистологические срезы почек 26 пациентов, умер-
ших от тяжелых форм COVID-19. В большинстве слу-
чаев при световой микроскопии определялся прокси-
мальный тубулярный некроз и агрегаты эритроцитов 
в просветах капилляров. Несмотря на то что в иссле-
довании не зафиксировано ни одного случая ТМА, 
были описаны фибриновые тромбы в  клубочках как 
минимум у 3 пациентов. У всех троих пациентов имели 
место анемия, повышенная концентрация D-димера 
(в 4 раза и более) и тромбоцитопения. У 20 из 26 па-
циентов содержание D-димера и  количество тромбо-
цитов были описаны, из этих 20 у 14 (70 %) пациентов 
была выявлена тромбоцитопения, и у всех 20 (100 %) 
обнаружена повышенная концентрация D-димера [83].

Большинство опубликованных данных свидетель-
ствуют о наличии микрососудистого тромбоза в легких 
пациентов с COVID-19 [84]. Микротромбозы в легких 
специфичны для COVID-19 и широко распространены, 
они встречаются в 9 раз чаще у пациентов с COVID-19 
по сравнению с пациентами, инфицированными виру-
сом H1N1 [2]. Так, в  итальянском исследовании про-
демонстрировано наличие фибрино-тромбоцитарных 
тромбов в капиллярах легких почти у всех пациентов 
(у 87 % из 38 случаев) [85]. Однако на основании опу-
бликованных данных не ясно, все ли пациенты с мик- 
ротромбозом имели клинические проявления ТМА. 

COVID-19 инфекция

Выброс провоспалительных 
цитокинов

Активация клеток эндотелия, 
тромбоцитов

Активация внешнего пути  
свертывания

Повреждение эндотелия

Обнажение коллагена 
субэндотелия

Выделение макромолекул 
фактора фон Виллебранда

Потребление ADAMTS-13

Микротромбообразование

Активация системы  
комплемента

Локальная активация состемы 
комплемента

Активация внутреннего пути 
свертывания

Активация тромбоцитов 
МАС

Активация тромбоцитов

Рисунок 2. Потенциальный механизм развития тромботической микроангиопатии при COVID-19. 

Примечание: МАС – мембраноатакующий комплекс. 

Figure 2. Potential mechanism for thrombotic microangiopathy development in COVID-19.
Note: MAC – membrane attack complex.

COVID-19 и тромботическая микроангиопатия
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Только в  одной из 7 аутопсий описано сочетание бо-
гатых тромбоцитами фибриновых тромбов в  микро-
циркуляторном русле с  типичными признаками ТМА. 
В исследовании отсутствовала оценка ключевых ла-
бораторных параметров ТМА, таких как количество 
тромбоцитов, оценка функции почек и  концентрация 
ADAMTS-13 [86]. Также в другом исследовании только 
в 8 из 21 случаев тромбозов присутствовали клиниче-
ские признаки ТМА [87]. 

Как следует из результатов исследований, основ-
ной из форм ТМА, связанной с  COVID-19, является 
комплемент-зависимая форма. Из 10 COVID-19 паци-
ентов, перенесших биопсию почки, у 2 при световой 
и  электронной микроскопии ткани выявлены призна-
ки ТМА. Один из этих пациентов ранее был уже описан 
в  литературе [88], другая пациентка проходила тера-
пию гемцитабином в сочетании с лучевой терапией по 
поводу рака шейки матки [89]. Учитывая, что гемцита-
бин способен сам по себе вызывать вторичные ТМА, 
COVID-19 мог явиться вторым триггером SARS-CoV-2 
инфекции, реализовавшим дефект комплемента. 
В одном из описанных клинических случаев сообща-
лось о  пациенте с  прогрессирующей почечной недо-
статочностью, тромбоцитопенией и МАГА, в крови ко-
торого выявлена низкая концентрация компонента Н 
комплемента и повышенное содержание CBb и C5b-9 
компонентов комплемента, что предрасполагало к по-
вышенной активации альтернативного пути [88].

Небольшое количество исследований описы-
вают ТТП-подобные ТМА у  пациентов с  COVID-19. 
Была описана приобретенная ТТП у  пациента с  ин-
фекцией COVID-19, связанная с  наличием ингибито-
ра ADAMTS-13. РНК-вирусы ранее уже были выявле-
ны как причина развития приобретенных дефицитов 
ADAMTS-13 [90]. Еще одна публикация описывает 
пациента с  COVID-19 и  приобретенным ингибитором 
ADAMTS-13 в  отсутствие каких-либо других факто-
ров риска развития приобретенной ТТП. В этом случае 
SARS-CoV-2 является наиболее вероятной причиной 
развития состояния [91]. Третье упоминание о  ТТП, 
связанной с  COVID-19, было у  пациента с  тяжелыми 
осложнениями, включая инсульт, кровотечение и рас-
пространенные микрососудистые тромбозы, с  выяв-
ленным приобретенным ингибитором ADAMTS-13 [92]. 

Относительно редкая частота ТТП-подобных ТМА 
у пациентов с COVID-19 свидетельствует о необходи-
мости рассматривать это состояние как возможное, 
которое следует при выявлении купировать. В насто-
ящее время требуются научно обоснованные данные 
о  заболеваемости ТТП при COVID-19, имеется явная 
нехватка опубликованных материалов по этому во-
просу, что затрудняет экстраполяцию выводов в более 
«реальный» сценарий. 

ТМА при COVID-19 также может возникать в  ре-
зультате прямого повреждения вирусом эндотелия 
сосудов. Серия случаев из 3 пациентов с SARS-CoV-2 

инфекцией продемонстрировала повреждения эндо-
телия капилляров вирусом с развитием эндотелиита 
в  таких органах, как кишечник, легкие и  почки [93]. 
В  другом исследовании описаны пациенты с  тяже-
лым течением COVID-19 и изменениями, соответству-
ющими ТМА, в коре головного мозга по данным ком-
пьютерной томографии и  магнитно-резонансной то-
мографии [94]. Представленные выше данные хотя 
и  далеки от окончательных, подтверждают гипотезу 
об участии ТМА в патогенезе тяжелых форм COVID-19. 
Развивается ли ТМА при этом преимущественно 
вследствие комплемент-опосредованного поврежде-
ния или существует какой-либо другой механизм, еще 
предстоит выяснить. 

Своевременное начало соответствующей тера-
пии при ТМА, особенно плазмафереза, может спасти 
жизнь. Диагностика ТТП является сложной задачей из-
за ее разнообразных клинических проявлений, совпа-
дения клинических проявлений с другими ТМА и огра-
ниченной доступности тестирования ADAMTS-13. 
Оценки шкал клинического прогноза были разрабо-
таны для выявления вероятности тяжелого дефицита 
ADAMTS-13, они могут использоваться в качестве до-
полнения к клинической картине для первоначальной 
оценки. Уровень активности ADAMTS-13 менее 10  % 
подтверждает диагноз ТТП, однако для тестирования 
необходимо несколько дней. В таких случаях перво-
начальное решение должно приниматься без лабора-
торных исследований на основании использования 
некоторых шкал оценки, таких как «шкала PLASMIC», 
«шкала French» или «шкала Bentley» [95–97]. Эти шка-
лы оценки прогноза включают основные клинические 
и лабораторные параметры для оценки предтестовой 
вероятности тяжелого дефицита ADAMTS-13. Оцени-
ваемые компоненты опубликованных моделей оценки 
суммированы в таблице 2.

Тяжелая тромбоцитопения и  отсутствие тяжелой 
почечной дисфункции являются основными компо-
нентами, которые последовательно используются во 
всех системах оценки. Для дифференциальной диа- 
гностики приобретенной и  врожденной ТТП могут 
быть использованы тесты на ингибиторы. 

Возможные подходы к терапии тромботической 
микроангиопатии у пациентов с COVID-19 / Possible 
approaches to thrombotic microangiopathy therapy in 
patients with COVID-19

Терапия ТМА включает 4 основных метода: плаз-
маферез, иммуносупрессия, использование моно-
клональных антител и при вторичных ТМА устранение 
этиологического фактора [6]. До начало последнего 
десятилетия терапией ТМА были плазмаферез и  им-
муносупрессия. Однако с приходом эффективной те-
рапии в  виде ингибиторов комплемента для компле-
мент-опосредованной ТМА и каплацизумаба для ТТП, 
возникла острая необходимость конкретизации типа 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Артюков О.П.,  
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ТМА [52, 98]. Отсутствие специфического лечения ин-
фекции COVID-19, более высокая смертность в случа-
ях ТМА, связанной с COVID-19, и наличие эффектив-
ных методов лечения ТМА является веским аргумен-
том в  пользу изучения возможных вариантов лече-
ния для этой конкретной группы пациентов. Гепарины 
и  прямые пероральные антикоагулянты являются ос-
новой профилактики венозной тромбоэмболии у  па-
циентов с COVID-19, однако их эффективность при на-
личии ТМА сомнительна [99, 100]. На данный момент 
доказано, что использование антикоагулянтов у тяже-
лобольных пациентов с  COVID-19 для профилактики 
тромбоза крупных сосудов эффективно, однако их 
роль в предотвращении ТМА не ясна [101]. Терапевти-

ческие подходы для ТМА-ассоциированных осложне-
ний при тяжелом течении COVID-19 приведены ниже.

Глюкокортикоиды / Glucocorticoids
Традиционно кортикостероиды использовали в  со-

четании с  плазмой в  терапии ТМА, так как они спо-
собны обеспечить быструю иммуносупрессию у неко-
торых пациентов с  ТТП, а  также при приобретенном 
аГУС [102]. 

Эффекты кортикостероидов при ТМА:
– подавление синтеза приобретенных ингибиторов 

к  ADAMTS-13 (приобретенная ТТП) и  анти-Н-фактор 
антител (приобретенный аГУС) [103];

– уменьшение выраженности воспалительных реак-

Таблица 2. Шкалы оценки вероятности наличия дефицита ADAMTS-13 [95–97].

Table 2. Scales for assessing the likelihood of ADAMTS-13 deficiency [95–97].

Оцениваемый параметр
Estimated parameter

Шкала PLASMIC
PLASMIC scale

Шкала French
French scale

Шкала Bentley
Bentley scale

Количество тромбоцитов
Platelet count

< 30×109/л: 1 балл
< 30×109/L: 1 point

< 30×109/л: 1 балл
< 30×109/L: 1 point

> 35×109/л: минус 30 баллов
> 35×109/L: minus 30 points

Концентрация креатинина
Creatinine content

< 177 мкмоль/л: 1 балл 
< 177 μmol/L: 1 point

≤ 200 мкмоль/л: 1 балл 
< 200 μmol/L: 1 point

> 177 мкмоль/л: минус 11,5 баллов
> 177 μmol/L: minus 11.5 points

Показатели гемолиза
Hemolysis parameters

Ретикулоциты > 2,5 %:  
1 балл

Reticulocytes > 2.5%:  
1 point

–

Ретикулоциты > 3 %:  
плюс 21 балл

Reticulocytes > 3 %: 
plus 21 point

Гаптоглобин не определяется:  
1 балл

Haptoglobin is undetectable:  
1 point

Непрямой билирубин 
> 25,7 мкмоль/л: плюс 20,5 баллов

Indirect bilirubin
> 25.7 μmol/L: plus 20.5 points

Непрямой билирубин 
> 34,2 мкмоль/л: 1 балл

Indirect bilirubin
> 34.2 μmol/L: 1 point

Сопутствующие состояния
Associated conditions

Нет активного рака: 1 балл
No active cancer: 1 point

– –Нет в анамнезе трансплантаций 
органов и костного мозга: 1 балл

No history of organ and bone 
marrow transplants: 1 point

Международное нормализо-
ванное отношение
International normalized ratio

< 1,5: 1 балл

< 1.5: 1 point
– –

Антинуклеарные антитела
Antinuclear antibodies – Выявлены: 1 балл

Revealed: 1 point –

D-димер
D-dimer – – > 4 мкг/дл: минус 10 баллов

> 4 μg/dL: minus 10 points
Средний объем эритроцитов
Average erythrocytes volume

< 90 фл: 1 балл
< 90 fl: 1 point – –

Вероятность дефицита ADAMTS-13 (по сумме баллов)
Probability of ADAMTS-13 deficiency (Total Score) 

Низкая
Low 0–4 0 < 20

Средняя
Medium 5 1 20–30

Высокая
High 6–7 2–3 > 30

COVID-19 и тромботическая микроангиопатия
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ций в  эндотелии путем снижения синтеза цитокинов 
и экспрессии молекул адгезии [104];

– повышение активности эндотелиальной NO-син-
тазы и, как следствие, усиление синтеза и выделения 
оксида азота (NO). Агрегация тромбоцитов и адгезия 
лейкоцитов подавляется NO, тем самым блокируется 
прогрессия тромботических и  воспалительных реак-
ций [105];

– подавление активации и амплификации альтерна-
тивного пути комплемента [106].

Помимо цитопатических эффектов SARS-CoV-2, су-
щественный вклад в патогенез тяжелых состояний, свя-
занных с COVID-19, вносит чрезмерная реакция иммун-
ной системы в ответ на вирус. Об этом свидетельству-
ет повышение уровней цитокинов (IL-1, IL-6), воспа-
лительных маркеров (прокальцитонин, С-реактивный 
белок) и белков острой фазы (ферритин, фибриноген). 
Их повышенный уровень свидетельствует о  неблаго-
приятном прогнозе у пациентов с COVID-19 [107].

В многоцентровом рандомизированном контроли-
руемом исследовании сравнивали эффект от добав-
ления дексаметазона (6 мг/сут) в  протокол ведения 
на показатель 28-дневной смертности у  госпитализи-
рованных пациентов с тяжелыми формами COVID-19. 
У группы больных с  дексаметазоном в  использован-
ном протоколе 28-дневная летальность была значи-
тельно ниже [108]. Еще в одном небольшом (n = 84) 
частично рандомизированном открытом исследова-
нии было показало, что метилпреднизолон значитель-
но снижает вероятность использования искусствен-
ной вентиляции легких, госпитализации в  отделение 
интенсивной терапии и  смерти [109]. Во всех 3 слу-
чаях приобретенной ТТП при COVID-19, описанных 
в  литературе, был использован метилпреднизолон  
(1 мг/кг/сут) в сочетании с плазмой. 

Ингибиторы терминального этапа активации  
комплемента и другие виды терапии, направленные 
на компоненты комплемента / End-stage complement 
activation inhibitors and other therapies targeting 
complement components

На животных моделях широко изучено влияние ви-
русной инфекции на активацию комплемента. Распро-
страненное отложение комплексов МАС (C5b-9) на-
блюдалось на пневмоцитах и  бронхиолярных эпите-
лиальных клетках при вскрытии у  инфицированного 
MERS-CoV. У него же отмечено повышение концентра-
ции C5a в плазме крови, что указывает на системную 
активацию терминального пути комплемента [110]. По-
вышение концентрации C5a в плазме крови отмечалось 
также и  у пациентов с  тяжелым течением H1N1, что 
подтверждает роль гиперактивации системы компле-
мента в  патогенезе тяжелых форм инфекционных за-
болеваний [111]. Исследования показали, что введение 
животным, инфицированным MERS-CoV, H1N1, H5N1 
и  др., антагонистов комплемента приводило к  менее 

тяжелому течению инфекционного процесса [112–
114]. Мыши с  выключенной экспрессией гена белка 
C3 (–/–) при инфицировании SARS-CoV имели менее 
выраженные симптомы и гистологические изменения 
в  ткани легких [115]. Исследование нокаута гена C3 
на мышах, инфицированных вирусом гриппа A H1N1 
или H5N1, дали противоположные результаты. Мыши 
с C3 (–/–) имели более тяжелое течение, зачастую с ле-
тальным исходом [113]. Эти данные свидетельствуют 
о сложности процессов, происходящих с участием си-
стемы комплемента при вирусных инфекциях.

Экулизумаб – человеческое моноклональное анти-
тело, связывающееся с  белком комплемента С5, ока-
залось новаторским открытием в  лечении пароксиз-
мальной ночной гемоглобинурии и  аГУС [52]. Препа-
рат подавляет терминальный путь комплемента, но 
сохраняет функции ранних компонентов, таких как  
C3a/C3b. Благодаря этому такие функции, как опсони-
зация вирусов и усиление B- и T-клеточного иммунного 
ответа сохраняются. В то же время отрицательное влия-
ние системы комплемента в связи с ее гиперактивацией, 
запускаемой вирусной инфекцией, снижается [116].

Небольшое описательное исследование в  Италии 
демонстрирует 4 случая использования при тяжелом 
течении COVID-19 экулизумаба, на фоне приема ко-
торого отмечалось заметное клиническое улучшение 
со значительным снижением концентрации С-реактив-
ного белка от 146 до 35 мг/л [117]. В настоящее вре-
мя продолжаются несколько исследований по оценке 
эффективности и  безопасности экулизумаба у  паци-
ентов с тяжелыми формами COVID-19 (NCT04346797, 
NCT04355494, NCT04288713) [118]. Один из клиниче-
ских случаев описывает 71-летнего пациента с  тяже-
лым течением COVID-19, который в ответ на терапию 
ингибитором C3 комплемента AMY101 продемонстри-
ровал как улучшение клинических показателей, так 
и нормализацию лабораторных показателей, таких как 
ЛДГ и С-реактивный белок [119]. В настоящее время 
также проводится исследование, оценивающее эф-
фективность и  безопасность AMY-101 у  тяжелоболь-
ных пациентов с COVID-19 (NCT04395456) [118]. 

Возможно, антикомплементарная терапия может 
играть большую роль не только в ТМА-ассоциирован-
ных тяжелых формах COVID-19, но также и  при дру-
гих COVID-19-ассоциированных осложнениях, таких 
как острый респираторный дистресс-синдром и цито-
киновый шторм. Однако следует с осторожностью на-
значать ингибиторы C3, так как они способны почти 
полностью парализовать систему комплемента и при-
вести к более тяжелому течению инфекционного про-
цесса, как показали исследования на животных [113].

Трансфузия плазмы / Plasma transfusion
Переливание СЗП эффективно при почти всех ти-

пах ТМА, учитывая замещение дефектных/недостаю-
щих белков (ADAMTS-13, комплемент и др.) [120]. Все 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Шкода А.С., Артюков О.П.,  
Цибизова В.И., Мищенко А.Л., Григорьева К.Н., Гри Ж.-К., Элалами Э., Макацария А.Д. 
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3 описанных в литературе пациента с приобретенной 
ТТП, ассоциированной с  COVID-19, хорошо ответили 
на терапию плазмой [91, 92, 121].

Также немаловажным является вопрос о  том, не 
приводит ли заменное переливание плазмы к  инак-
тивации выработанных антител к вирусу у пациентов 
с COVID-19. Информации по данному вопросу пока нет, 
однако возможно предположить, что одним из выхо-
дов в этой ситуации могло бы стать введение плазмы 
от переболевших COVID-19 между сеансами заменно-
го переливания плазмы.

Помимо использования плазмы у  пациентов 
с  COVID-19 при подтверждении ТМА, эмпирическое 
ее использование при тяжелой форме COVID-19 в це-
лом, без документально подтвержденных ТМА также 
продемонстрировало клиническую эффективность за 
счет элиминации провоспалительных цитокинов, та-
ких как IL-1, IL-6, TNF и  др. [122, 123]. В настоящее 
время продолжаются исследования, касающиеся те-
рапевтической значимости использования заменного 
переливания плазмы у тяжелых пациентов с COVID-19 
(NCT04374539, NCT04441996) [118].

COVID-19-реконвалесцентная плазма /  
COVID-19-convalescent plasma

Продолжает изучаться вопрос эффективности ис-
пользования COVID-19-реконвалесцентной плазмы 
(КРП) при тяжелых формах COVID-19 (исследования 
NCT04348656, NCT04340050). Систематический обзор 
небольших неконтролируемых исследований и  кли-
нических случаев показал, что терапия КРП заметно 
снижает смертность и  улучшает прогноз течения за-
болевания [124]. Плазма выздоравливающего эффек-
тивна благодаря следующим возможным механизмам 
при лечении COVID-19:

– нейтрализующие антитела к  вирусу уменьшают 
вирусную нагрузку [125];

– противовоспалительные цитокины, антитела про-
тив аутоантител, цитокинов и воспалительных цитоки-
нов модулируют работу иммунной системы в борьбе 
с цитокиновым штормом [126]. 

Теоретически было бы разумно использовать КРП 
вместо СЗП или альбумина у  пациентов с  COVID-19 
с  TMA-подобными клиническими проявлениями, так 
как сочеталась бы терапия ТМА с  введением нейтра-
лизующих антител против SARS-CoV-2. На практике 
же, количество КРП ограничено и  недостаточно для 
введения в больших объемах.

Иммуносупрессоры / Immunosuppressants
Кортикостероиды являются компонентами терапии 

тяжелых форм COVID-19, однако пациентам с опреде-
ленными ТМА, такими как ТТП, может потребоваться 
более агрессивная иммуносупрессия. Одновременное 
использование при этом таргетных иммунодепрессан-

тов и кортикостероидов значительно повышает риски 
инфицирования и  связанных с  ним осложнений. Ри-
туксимаб является одним из наиболее часто использу-
емых иммунодепрессантов при лечении приобретен-
ных форм ТТП. Опубликованные данные об эффек-
тивности ритуксимаба у пациентов с COVID-19 проти-
воречивы [127]. 

Каплацизумаб / Caplacizumab 
Каплацизумаб представляет собой фрагмент им-

муноглобулина, связывающийся с  доменом A1 фак-
тора фон Виллебранда, блокирующий его взаимо-
действие с  рецептором гликопротеина тромбоцитов 
Ib-IX-V, результатом чего является предотвращение 
развития микрососудистого тромбоза [128]. Эф-
фективность каплацизумаба доказана при лечении 
острых и  рефрактерных форм TTП [129], он одо-
брен FDA (англ. Food and Drug Administration; управ-
ление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов США) для лечения 
ТТП, а также был включен в рекомендации ISTH (англ. 
International Society on Thrombosis and Hemostasis; 
международное общество по тромбозу и гемостазу) 
в  2020  г. для борьбы с  этим заболеванием. Препа-
рат приобретает особое значение у пациентов с ТТП 
на фоне COVID-19, поскольку не является иммуноде-
прессантом [128]. Стоит рассматривать его исполь-
зование в сочетании с заменным переливанием плаз-
мы и кортикостероидами у пациентов с ТТП на фоне 
активной инфекции COVID-19. 

Рекомбинантный ADAMTS-13 /  
Recombinant ADAMTS-13

Одна из возможных терапевтических стратегий 
при ТМА-зависимом тяжелом течении COVID-19 и де-
фиците ADAMTS-13, либо при циркуляции ингибито-
ров ADAMTS-13 – использование рекомбинантного 
ADAMTS-13.

Заключение / Conclusion

Опубликованные в  мировой литературе за время 
пандемии COVID-19 данные однозначно указывают на 
то, что тромботические осложнения являются главной 
причиной заболеваемости и смертности у тяжелых па-
циентов. Этот факт диктует необходимость рутинного 
назначения профилактических или терапевтических 
доз антикоагулянтов. Неэффективность антикоагу-
лянтов в  ряде случаев предполагает наличие допол-
нительных механизмов, таких как TMA, у  некоторых 
пациентов. С учетом возможного наличия подобного 
механизма в  каждом конкретном случае необходим 
рациональный и поэтапный подход, который включа-
ет диагностику ТМА, и при выявлении – соответствую-
щую коррекцию терапии. 
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