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Тромботическая микроангиопатия (ТМА): основные сведения

ТТП

аГУС

Steс-ГУС

КАФС

Преэклампсия/HELLP

Снижение активности
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комплемента
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АФА

Анти-VEGF механизм

Злокачественная АГ shear-stress механизм

Лекарственная ТМА Механизмы различны

ТМА - гетерогенная группа заболеваний, объединенных 
общностью гистологической картины и клинических 

проявлений при различии патогенетических механизмов

Клинико-морфологический синдром, характеризующий  
особый тип поражения  сосудов микроциркуляторного 

русла, при котором развивается их тромбоз и 
воспаление сосудистой стенки (МЦР)

В основе ТМА  лежит  повреждение эндотелия, 
обусловленное различными механизмами
Два  морфологических феномена ТМА:
• Микроангиопатия – отек эндотелиальных клеток, их 

отслойка от базальной мембраны, некроз, деструкция 
расширение субэндотелиального пространства 

• Тромбоз 



Клинико-лабораторные  проявления  ТМА

Тромбоцитопения потребления: тромбоциты < 150000/мкл
или снижение числа тромбоцитов > 25% от  базального уровня
Клинически возможны  кожный геморрагический синдром или 
кровотечения

Микроангиопатический гемолиз (МАГА): Кумбс - негативная 
гемолитическая  анемия с высоким уровнем ЛДГ, низким -
гаптоглобина и шизоцитозом >1%.  Возможно: повышение 
билирубина, преимущественно за счет непрямого, свободный 
гемоглобин  в моче

Ишемическое повреждение органов: почек, ЦНС, а также 
сердца,  легких, ЖКТ, печени, глаз.
Почки – поражаются при всех видах ТМА. При ГУС – основная 
мишень. Клинические проявления: ОПП – наиболее часто,  
синдром сосудистой нефропатии,  злокачественная 
артериальная гипертония



Современная классификация ТМА
Первичные 

наследственные
Первичные 

приобретённые

Вторичные Ассоциированные с 
инфекцией

Brocklebank V et al. Clin J Am Soc Nephrol 2018, Loirat, C.; Fakhouri, F.; Ariceta, G. et al. Pediatr. Nephrol. 2016,31, 15–39. Goodship, T.H.; Cook, H.T.; Fakhouri, F. et al. 
Kidney Int. 2017, 91, 539–551. Timmermans S, van Paassen P. J.Clin.Med. 2021, 10, 3034. 

• Беременность
• Трансплантация 

почки
• Инфекции
• Лекарства
• Опухоли
• Аутоиммунные 

болезни
• Трансплантация 

костного мозга
• Разное

По современным представлениям, 
большинство вторичных ТМА  следует 

отнести к вторичному ГУС 



ТМА при 
СКВ

АФС-нефропатия 
при вторичном 

АФС, КАФС

Приобретенная 
ТТП

Ко-ТМА: аГУС,
антительный ГУС, 
вторичный ГУС

АФС-нефропатия при 
первичном АФС, КАФС

ТМА при 
склеродермическом

почечном кризе

ТМА при АНЦА-
васкулите

Причины и варианты ТМА в ревматологии

Babar F. et al. Rheum Dis Clin N Am. 2018; 44: 635–649, Song D, Wu L, Wang F, et al.. Arthritis Research & Therapy. 2013;15(1):R12. doi:10.1186/ar4142,. Kotzen ES 
et al. Adv Chronic Kidney Dis 2019;26(5):376-386, Kello N. et al. Seminars in Arthritis and  Rheumatism 2019: 49:74-83

Лекарственная 
ТМА (КНИ)

ТМА, 
ассоциированная 

с ЗАГ

ТМА при идиопатических  
воспалительных 

миопатиях

ТМА при Overlap
синдроме



ТМА при ревматологических заболеваниях: основные сведения

• Системная красная волчанка – самая частая причина ТМА в 
ревматологии, не зависимо от того, развивается ли последняя у 
пациентов с АФС или в отсутствие аФА

• Помимо СКВ, ТМА может развиться у пациентов с первичным АФС, 
системной склеродермией, реже – у пациентов с АНЦА-
васкулитами, полимиозитом/ дерматомиозитом

• Основными механизмами развития ТМА  являются дефицит 
ADAMTS13 вследствие появления аутоантител, дисрегуляция и 
избыточная активация комплемента разной природы, воздействие 
на  эндотелий  антифосфолипидных антител

• В последние годы получены доказательства ведущей роли 
комплемента в развитии ТМА при разных нозологических формах 
(СКВ, АФС, СС)

• При ревматологических заболеваниях ТМА может иметь 
генерализованный характер, однако чаще развивается как 
локальный почечный процесс

• Морфологические признаки ТМА одинаковы независимо от ее 
природы и основного заболевания

Babar F. et al. Rheum Dis Clin N Am. 2018; 44: 635–649,

Fujimura Y., Matsumoto M. Intern Med. 2010; 49(1): 7-15. 

У 221 из 919 (24%) пациентов Регистра 
диагностированы диффузные болезни 
соединительной ткани, в основном СКВ и 
системная склеродермия.
Лишь  у 2% пациентов (19 из 919) 
диагностированы васкулиты: узелковый 
полиартериит (7 пациентов), АНЦА-
ассоциированный гломерулонефрит 
(7 пациентов), гранулематоз с полиангиитом (2 
пациента) и другие (3 пациента))))



Генетические аномалии комплемента при первичных и вторичных ТМА

Palma LMP, Sridharan M, Sethi S. Kidney Int Rep (2021) 6, 11–23; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.009



Морфологические изменения неспецифичны и одинаковы при 
любых формах ТМА

Palma MPL, Sridharan M, Sethi S    Kidney Int Rep (2021) 6, 11–23; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.009



Дифференциальный диагноз тромботических микроангиопатий

Тромбоцитопения < 150000/мкл или  
Уменьшение > 25% от исходного

Микроангиопатический гемолиз: анемия,
повышение ЛДГ, шизоциты, низкий 

гаптоглобин

Поражение почек: ОПП,
Протеинурия, гематурия

Экстраренальное поражение:
ЦНС,ЖКТ,ССС, легкие, глаза, кожа

STEC-ГУС
Диарея, боли

в животе

ТТП

аГУС
Ауто-

иммунные
Опухоли Лекарства

Трансплан-
тация

Беремен-
ность

ЗАГ Инфекция Другое

STEC ADAMTS13

Shiga токсин (-)

Shiga токсин + < 10%

≥10% ; ТТП считается исключенной
При Тц>30тыс, Скр >200 мкмоль/л

Триггерные факторы

Lee H. et al.  Consensus regarding diagnosis and management of atypical hemolytic uremic syndrome Korean J Intern Med 2020;35:25-40
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Распространённость ТМА при СКВ
Первичные 

наследственные
Первичные 

приобретённые

Вторичные 
Ассоциированные с 

инфекцией

Brocklebank V et al. Thrombotic microangiopathy and the Kidney Clin J Am Soc Nephrol 2018

ТМА

СКВ
ВН

СКВ+АФС

3-9%

1-25%

22-32%



Спектр клинических синдромов ТМА и АФС у пациентов с СКВ

Акуш.
АФС

КАФС

ЗАГ
ТМА

СКЛ
ТМА

КНИ
ТМА

БА ТМА

Ко
ГУС 

аи
ГУС

ТТП

СКВ
АФС

ВН

Почечная ТМА,
гистопатология

Клиническая 
ТМА

АФС -
нефропатия

Аи ГУС- ассоциированный с инфекцией 
гемолитико-уремический с-м
АФС-антифосфолипидный синдром
БА ТМА – акушерская ТМА
ВН – волчаночный нефрит
ЗАГ – злокачественная гипертония
КоГУС- комплемент-опосредованный ГУС
КНИ- ингибиторы кальцийнейрина
СКЛ- склеродермический почечный криз
ТМА – тромботическая микроангиопатия
ТТП- тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпураKotzen ES et al. Adv Chronic Kidney Dis 2019;26(5):376-386



Возможные механизмы развития ТМА при волчаночном нефрите

дефицит 
ADAMTS13

Активация 
комплемента

Мультимеры
VWF

МАГА

Повреждение клеток 
эндотелия

Агрегация 
тромбоцитов

Аутоантитела

аФА

МАС
С5-9

Shear-
Stress

ЗАГ

В ряде случаев развитие ТМА  при ВН обусловливает  сочетание нескольких 
патогенетических механизмов при  преобладании одного  основного 



Особенности синдрома ТМА при СКВ

 Возможно развитие локальной почечной 
формы ТМА без микроангиопатической
гемолитической анемии и 
тромбоцитопении

 Наиболее часто ТМА развивается у 
пациентов с ВН, преимущественно 
классов IV или IV+V

 У пациентов с СКВ ТМА может 
развиваться изолированно, в отсутствие 
признаков ВН

 Наличие классической триады ТМА 
создает сложности  в дифференциальной 
диагностике между  активностью СКВ с 
ВН  и ТМА

 Вторичная ТМА при СКВ в большинстве 
случаев демонстрирует резистентность к 
традиционной иммуносупрессивной
терапии

А – Острая ТМА: тромбоз 
приносящей артериолы и 
капилляров клубочка, тромбоз 
экстрагломерулярной артерии у 
пациента с IV классом ВН
Б,В – Хроническая ТМА: 
ишемические повреждения 
клубочков, утолщение, удвоение 
и сморщивание БМК,  фиброзная 
окклюзия просвета артерий,  
артерио- и артериолосклероз, 
атрофия канальцев, ТИФ

А

Б

В



Частота и спектр причин ТМА у больных с ВН (N=148)

Song D, Wu L, Wang F, et al. The spectrum of renal thrombotic microangiopathy in lupus nephritis. Arthritis Research & Therapy. 2013;15(1):R12. 
doi:10.1186/ar4142.

• Среди пациентов с ТМА  у 30 диагностирован ВН класса  IV, у 3 - класса III, у 3 - класса V
• Острая ТМА выявлена у 17 больных, хроническая – у 6, их сочетание – у 13 пациентов
• При дополнительном исследовании выявлены: C4d депозиты в стенке сосудов (у 19), 

снижение концентрации CFH в крови (у 17), что свидетельствует об активации как 
классического, так и альтернативного путей комплемента  при развитии ТМА  у больных 
ВН. Сочетание обоих феноменов отмечено у 7 пациентов.



Активность ADAMTS-13 у больных с  изолированным ВН и с сочетанием ВН с ТМА в 
зависимости от активности СКВ (А) и частота выявления аутоантител к ADAMTS-13 (В)

Feng Yu et al. Nephrol. Dial. Transplant. 2010;25:145-152

ВН+ТМА     ВН       Здоровые Обострение Ремиссия ВН + ТМА ВН Здоровые

А В



Роль комплемента в развитии ТМА при ВН

Активация 
иммунных 

клеток

Экули
зумаб

Активация 
Тц

Альтерн.
путь

Классич.
путь

Лектин.
путь

Регуляция 
комплемента

Петля
амплифи

кации

МАC 
C5b-9

Терми-
нальн.

путь

Анафилоток
сины С3а,С5а

Повреждение 
клеток эндотелия

Активация 
комплемента

гемолиз

Brocklebank V et al. Thrombotic microangiopathy and the Kidney Clin J Am Soc Nephrol 2018, 
Park MH et al. Complement –mediated thrombotic microangiopathy associated with lupus nephritis. Blood Advances 2018; 

Волчаночный нефрит – аутоиммунное поражение ткани почек, 
ассоциированное с активацией комплемента 

 Морфологические признаки  активации комплемента: депозиты С4d  и МАК C5b-9 в клубочках
 Лабораторные признаки: низкое содержание в крови С3 и С4, CFH,  высокое-Bb, C3a,C5a, МАК



Предикторы развития ТМА у пациентов с ВН

Фактор 
риска

OR 95% CI P

Лимфопения
(<1000кл/µл)

10,69 1,35-84,74 0.025

Анти-Ro-АТ + 8,96 1,49-53,57 0,016

Факторы риска ТМА при ВН Развитие ТМА независимо от её 
этиологии при ВН ассоциировано с: 

 Депозицией С4d в клубочках и 
внегломерулярных сосудах

 ВН IV класса
 Лимфопенией
 Наличием анти-Ro антител

Song D, Wu L, Wang F, et al.. Arthritis Research & Therapy. 2013;15(1):R12. Вarrera-Vargas A. et 
Journal of  Clin Rheumatol 2016;22:235-240, Li Chao et al. J Rheumatol. 2019; 46(11): 1478-1484., Klein A., 

Molad Y. Acta Haematol. 2020 Nov 20;1-10 

Особенности сочетания ВН и ТМА

Сочетание ВН с ТМА характеризуется:
• Большей выраженностью протеинурии и гематурии
• Большей частотой нефротического синдрома
• Более выраженным нарушением функции почек
• Более частой потребностью в гемодиализе
• Более быстрым прогрессированием до тХПН
• Более частым снижением С3
• Более высокой серологической активностью СКВ

Независимо от этиологии ТМА



Морфологическая и клинико-лабораторная картина ВН
у пациентов с ТМА и без ТМА

Kotb HA, Mokbel AN, Elmaghraby AA, Fadda SA. Thrombotic microangiopathy in lupus nephritis patients. Kasr Al Ainy Med J [serial online] 2016 [cited 2016 Nov 30];22:12-7. Available 
from: http://www.kamj.eg.net/text.asp?2016/22/1/12/182553, Song D, Wu L, Wang F, et al. The spectrum of renal thrombotic microangiopathy in lupus nephritis. Arthritis Research & Therapy. 2013;15(1):R12. 
doi:10.1186/ar4142

http://www.kamj.eg.net/text.asp?2016/22/1/12/182553


Почечная выживаемость у пациентов с ВН в сочетании с ТМА

Song D, Wu L, Wang F, et al.. Arthritis Research & Therapy. 2013;15(1):R12. doi:10.1186/ar4142, Li Chao et al. J Rheumatol. 2019; 46(11): 1478-1484. doi: 10.3899/jrheum.180773
.

Почечная  выживаемость у больных с ВН в 
зависимости от наличия (гр.1) или отсутствия 
(гр.2) признаков ТМА в биоптате почки

Почечная выживаемость в подгруппах  больных с 
ТМА, имеющих (гр1) и не имеющих (гр2) сочетания 
депозитов C4d и снижения CFH в крови



Почечная выживаемость больных ВН в зависимости от наличия 
или отсутствия АФА (n=138)

(годы)

ВН + АФС 

(ВН+ТМА)

Козловская Н.Л., Шилов Е.М., 2005

P < 0,05

ВН+АФА

ВН



Подходы к лечению ТМА при  СКВ

Иммуносупрессивная терапия (ГКС, цитостатики, ритуксимаб)

Антикоагулянтная терапия (НФГ, НМГ, варфарин) 

Свежезамороженная плазма (ПО, трансфузии)

Отмена препаратов, способных индуцировать ТМА (КНИ)

Лечение инфекций

Экулизумаб в случае неэффективности терапии (рефрактерность, 
плазмозависимость) 

Терапией первой линии 
является не только терапия СКВ,
но и патогенетическая терапия 

ТМА в зависимости от её 
причины

• Анти-ADAMTS13-антитела
• Активация комплемента
• АФА или АФС
• Инфекционные 

осложнения
• Лекарства (КНИ)
• Злокачественная 

гипертония



Роль комплемента в патогенезе катастрофического АФС

• Ингибиция систем естественных антикоагулянтов и 

фибринолиза

• Активация эндотелиальных клеток, тромбоцитов, 

моноцитов

• Прокоагулянтные эффекты 

• Нарушение защиты аннексина-а5 на клеточных 

мембранах

• Активация комплемента

Shruti Chaturvedi et al. Complement activity and complement regulatory gene mutations are associated with thrombosis in APS and CAPS. Blood. 2020 Jan 23; 135(4): 239–251. 

• Депозиты МАК и положительный mHam-тест имели 
85,7 % пациентов с КАФС, 35,6 % АФС и 6,8 % СКВ

• Положительный mHam- тест был связан с тройной 
позитивностью по аФА и рецидивирующим 
тромбозом. 

• Антитела к β2GPI также индуцировали депозицию
МАК на поверхности клеток 

• Экулизумаб полностью блокировал этот процесс 



Экулизумаб в лечении катастрофического АФС

12. А. Рекомендуется для профилактики КАФС у пациентов 
аФА раннее лечение инфекций и минимизация  
перерывов в антикоагулянтной терапии или эпизодов 
низкого МНО (4D)

В. Рекомендуется в качестве терапии первой линии КАФС 
комбинация  ГКС, гепарина и плазмообмена или в/в 
иммуноглобулина, а не их применение по отдельности или  
использование других комбинаций (5D). Кроме того, 
необходимо выявлять и лечить триггерные состояния 
(инфекции, опухоли и т.п.)

В случаях рефрактерного КАФС может быть использована 
анти-B-клеточная терапия (ритуксимаб) или комплемент-
блокирующая терапия  (экулизумаб)

Tektonidou MG, et al. Ann Rheum Dis 2019;0:1–9. 

Пациентка 33 года
Из анамнеза: ТЭЛА, повторные выкидыши. ↑АКЛ 20 N, β2-ГП-1 12N, ВА 
С начала беременности НМГ, аспирин, плаквенил. На 31й нед – острая
ТМА:↓Нв, тромбоцитов; ↑креатинина. Кровотечение (ангиокератома)
Экулизумаб 600 мг №2 (на 7 и 14 день от кровотечения). Оперативные роды 
на сроке 32 нед, (через 9 дней после кровотечения), б/о. После родов – без 
ухудшения



ТМА при склеродермическом почечном кризе (СПК) 
• СПК - ургентное состояние, развивающееся у 5-10% пациентов с 

системной склеродермией
• Выделяют 2 типа СПК: гипертензивный (в большинстве случаев) и 

нормотензивный. Однако почечный прогноз хуже при 
нормотензивном СПК

• ТМА чаще развивается у пациентов с нормотензивным СПК:
частота МАГА и тромбоцитопении у  них  составляет 90% и
83% соответственно vs 38% и 21% у гипертензивных больных

• Факторы риска СПК: диффузная кожная  форма СС; антитела к 
РНК-полимеразе 3; застойная сердечная недостаточность ,
недавно возникшая анемия, перикардиальный выпот, 
применение глюкокортикоидов в дозе ≥ 15 мг/сут

• Критерии СПК: САД/ДАД ≥ 140/90 мм рт.ст. или   САД> 30 мм рт
ст., ДАД> 20 мм рт.ст. от базального, ОПП
(  СКр>50% от исходного) + один из симптомов ТМА (МАГА,    
тромбоцитопения) или гематурия

• Гистологическая особенность СПК – поражение междольковых
сосудов со всеми признаками ТМА
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Патогенез  склеродермического
почечного криза



Депозиты C5b9

Депозиты C5b9

6 пациентов с СПК  получали иАПФ в сочетании с экулизумабом,  
что привело к улучшению состояния и купировало признаки 
ТМА.   Хронические сосудистые и интерстициальные изменения  
в нефробиоптате ослабляли почечный ответ на комплемент-
блокирующую терапию

Gouin A. et al. Kidney Int Rep. 2021 Jan 29;6(4):1015-1021. doi: 10.1016/j.ekir.2021.01.021, Bruni C et al. Journal of Scleroderma and Related Disorders 2018, Vol. 
3(1) 43–52, Yamashita H et al. Rheumatology 2019;58:2099- 2106

Лечение склеродермического почечного криза

• Терапия СПК первой линии – незамедлительное 
назначение ингибиторов АПФ в высоких дозах 

• Продолжительность лечения не  определена, однако 
его следует продолжать, пока есть надежда на 
восстановление функции почек

• Режим интенсивной терапии иАПФ улучшает 
почечный прогноз: более 50% пациентов 
прекращают диализную терапию

• У пациентов с СПК и ТМА, имеющих 
признаки МАГА и тромбоцитопению, 
оправдано проведение плазмообмена

• В случае неэффективности плазмотерапии
возможно назначение комплемент-
блокирующей терапии (Экулизумаб)



Подходы к диагностике и терапии первичных и вторичных  ТМА

Blasco M et al Clin Kidney J 2020 Nov 6;14(4):1055-1066. doi: 10.1093/ckj/sfaa195.



Заключение

• При системных аутоиммунных заболеваниях у пациентов с  СКВ, 
антифосфолипидным синдромом, системной склеродермией может развиться 
тромботическая микроангиопатия

• Основными патогенетическими механизмами  ТМА  у ревматологических 
больных служат дефицит активности ADAMTS13, дисрегуляция и активация 
комплемента, воздействие антифосфолипидных антител 

• Клинико-лабораторная и гистологическая картина ТМА при системных 
заболеваниях аналогична таковой при первичных ТМА, однако генерализация 
микроангиопатического процесса происходит редко. Наиболее  частой формой 
является локальная почечная ТМА

• Выбор терапевтической тактики зависит от  нозологического диагноза и 
основного механизма ТМА, однако все увеличивающееся число работ, 
доказывающих важную роль комплемента в развитии ТМА, оправдывает 
применение комплемент-блокирующей терапии при разной ее этиологии
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