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Àííîòàöèÿ
Â ñòàòüå ðàññìîòðåíû ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè òðîìáîöèòîïåíèé. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ÷àùå âñåãî ïðîâîäèòñÿ
ìåæäó èììóííîé è ãèïîïðîäóêòèâíîé ôîðìàìè òðîìáîöèòîïåíèè. Èììóííûå òðîìáîöèòîïåíèè ðàçâèâàþòñÿ âñëåäñòâèå ïîÿâëå-
íèÿ â êðîâîòîêå àíòèòðîìáîöèòàðíûõ àíòèòåë è óñêîðåííîãî ðàçðóøåíèÿ ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ àíòèòåëàìè òðîìáîöèòîâ, à ãèïî-
ïðîäóêòèâíûå òðîìáîöèòîïåíèè − âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ïðîäóêöèè òðîìáîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå. Ãëàâíûå íàïðàâëåíèÿ ëàáîðà-
òîðíîé äèàãíîñòèêè òðîìáîöèòîïåíèé ñâÿçàíû ñ àíàëèçîì àóòî- è àóòîàíòèòåë è îöåíêîé ïðîäóêöèè òðîìáîöèòîâ è èõ îáîðîòà â
êðîâîòîêå. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ àíòèòðîìáîöèòàðíûõ àíòèòåë ïðèìåíÿþò ñëåäóþùèå ìåòîäû: 1) èçìåðåíèå êîëè÷åñòâà òðîìáîöèò-
àññîöèèðîâàííûõ èììóíîãëîáóëèíîâ, 2) îïðåäåëåíèå ðåàãèðóþùèõ ñ òðîìáîöèòàìè öèðêóëèðóþùèõ â ïëàçìå àíòèòåë è 3) îïðå-
äåëåíèå àíòèòåë àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèìè ìåòîäàìè – ïî èõ ðåàêöèè ñ èçîëèðîâàííûìè àíòèãåíàìè òðîìáîöèòîâ. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðîäóêöèè òðîìáîöèòîâ ìîæíî îïðåäåëÿòü ïî ñîäåðæàíèþ â êðîâè «ìîëîäûõ» ôîðì òðîìáîöèòîâ (ðåòèêóëÿðíûå òðîìáî-
öèòû). Åùå îäèí ìåòîä äëÿ îöåíêè ïðîäóêöèè òðîìáîöèòîâ, à òàêæå ñêîðîñòè èõ îáîðîòà â êðîâîòîêå – îïðåäåëåíèå â ïëàçìå ðàñ-
òâîðèìîãî ãëèêîêàëèöèíà, ôðàãìåíòà ãëèêîïðîòåèíà Ib, îòùåïëÿþùåãîñÿ ñ ïîâåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ ïðè èõ ðàçðóøåíèè â ñåëå-
çåíêå è ïå÷åíè. Ó áîëüíûõ ñ èììóííîé òðîìáîöèòîïåíèåé âñåãäà îïðåäåëÿþòñÿ àóòîàíòèòåëà ïðîòèâ òðîìáîöèòîâ, ñóùåñòâåííî
ïîâûøåíî ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ðåòèêóëÿðíûõ òðîìáîöèòîâ, à êîëè÷åñòâî ïëàçìåííîãî ãëèêîêàëèöèíà – â ïðåäåëàõ íîðìû èëè
ïîâûøåíî. Ó áîëüíûõ ñ ãèïîïðîäóêòèâíîé òðîìáîöèòîïåíèåé àóòîàíòèòåëà íå âûÿâëÿþòñÿ èëè âûÿâëÿþòñÿ íà íèçêîì óðîâíå,
ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ðåòèêóëÿðíûõ òðîìáîöèòîâ â ïðåäåëàõ íîðìû èëè óìåðåííî ïîâûøåíî, à êîëè÷åñòâî ïëàçìåííîãî ãëèêî-
êàëèöèíà ñíèæåíî. Îòäåëüíûå ðàçäåëû ñòàòüè ïîñâÿùåíû äèàãíîñòèêå ãàïòåíîâûõ ôîðì èììóííûõ òðîìáîöèòîïåíèé (ãåïàðèí-
èíäóöèðîâàííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ è äð.) è àëëîèììóííûõ òðîìáîöèòîïåíèé (â ÷àñòíîñòè, íåîíàòàëüíîé àëëîèììóííîé òðîìáîöè-
òîïåíèè).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðîìáîöèòû, òðîìáîöèòîïåíèè, èììóííûå òðîìáîöèòîïåíèè, àíòèòðîìáîöèòàðíûå àíòèòåëà, ðåòèêóëÿðíûå
òðîìáîöèòû, ãëèêîêàëèöèí.
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Laboratory methods used for the diagnostics of thrombocytopenias are reviewed. Differential diagnosis is usually carried out between im-
mune and hypoproductive forms of thrombocytopenia. Immune thrombocytopenias are caused by appearance in blood of antiplatelet
abtibodies and accelerated destruction of platelets sensibilized by those antibodies, and hypoproductive thrombocytopenias – by impaired
platelet production in the bone marrow. Main directions of the laboratory diagnostics of thrombocytopenias – analysis of auto- and alloau-
toantibodies and evaluation of platelet production and turnover in the blood stream. The following methods are used for the investigation
of antiplatelet antibodies: 1) measurement of platelet associated immunoglobulins; 2) determination of circulating antibodies reacting with
platelets; 3) determination of antibodies using antigen specific methods – by their reactivity with isolated platelet antigens (glycoproteins).
Efficacy of platelet production could be assessed by measuring in blood the amount of “young” (reticulated) platelets. One more method
for the evaluation of platelet production as well as the rate of platelet turnover – measurement of plasma soluble glycocalicin, glycoprotein
Ib fragment shed from the surface of platelets upon their destruction in spleen and liver. In patients with immune thrombocytopenia au-
toantibodies are evaluated in all cases, the percentage of reticulated platelets is significantly increased and the amount of plasma glyco-
calicin is within the normal range or increased. In patients with hypoproductive thrombocytopenia autoantibodies are not detected or de-
tected at low level, the percentage of reticulated platelets is within the normal range or slightly increased and the amount of plasma glyco-
calicin is lowered. Diagnostics of hapten forms of immune thromocytopenias (heparin-induced thrombocytopenia and others) and of al-
loimmune thrombocytopenias (neonatal alloimmune thrombocytopenia in particular) are considered in the separate sections of this re-
view.
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АДФ –  аденозиндифосфат 
ГИТ – гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
ГП – гликопротеин(ы) 
ИТП – иммунная тромброцитопеническая пурпура
ИФА – иммуноферментный анализ 
моноАТ – моноклональные антитела 
НАИТ – неонатальная аллоиммунная тромбоцитопения 
РИА – радиоиммунный анализ 
РНК – рибонуклеиновая кислота
ТА-IgG – тромбоцит-ассоциированные иммуноглобулины 
ТПО – тромбопоэтин 

ТФ4 – тромбоцитарный фактор 4 
ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота
CD – Clusters of Differentiation (Designation), кластеры дифферен-
цировки (обозначения) 
HPA – Human Platelet Alloantigens, аллоантигены тромбоцитов че-
ловека
HLA – Human Leukocyte Antigens, антигены лейкоцитов человека

(антигены комплекса гистосовместимости) 
MAIPA – Monoclonal Antibody Immobilized Platelet Antigens –
тромбоцитарные антигены, иммобилизованные с помощью моно-
АТ
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Нарушения тромбоцитарного звена гемостаза могут
быть обусловлены изменением содержания тромбоцитов в
крови или нарушениями их функции. Нарушения тромбо-
цитарного гемостаза, как при количественных, так и при
качественных функциональных изменениях тромбоцитов,
клинически проявляются в виде геморрагического синдро-
ма микроциркуляторного типа, при котором повышается
кровоточивость в первую очередь мелких артериальных
сосудов. Появляются синяки, петехии, носовые и десневые
кровотечения, меноррагии, возможны кровоизлияния в
слизистых оболочках желудочно-кишечного тракта. 

В норме количество тромбоцитов в периферической
крови составляет 150–450·109/л. Нормальные значения мо-
гут несколько различаться в зависимости от пола и возрас-
та обследуемых лиц. Количество тромбоцитов в среднем
несколько выше у женщин по сравнению с мужчинами и у
детей по сравнению со взрослыми и пожилыми лицами. Су-
ществуют и популяционные различия в содержании тром-
боцитов. Кроме того, нужно учитывать, что нижние и
верхние границы нормальной концентрации тромбоцитов
обычно рассчитывают по значениям, соответствующим
2,5% перцентилям. В связи с этим некоторые отклонения
от нормы не обязательно являются признаками патологии,
а могут отражать естественную вариабельность этого па-
раметра [1, 2].

Тромбоцитопенией формально принято считать сниже-
ние содержания тромбоцитов ниже 150·109/л. Однако, учи-
тывая некоторые различия нормальных значений в разных
группах, а также возможные индивидуальные вариации
вблизи нижней границы нормы, в реальной клинической
практике обследование больных начинают при содержании
тромбоцитов ниже 100·109/л. Снижение количества тром-
боцитов до 50·109/л клинически обычно никак не про-
является и чаще всего обнаруживается при выполнении
анализа крови по тем или иным показаниям. Регистрация
геморрагических событий при количестве тромбоцитов
выше 50·109/л предполагает наличие каких-либо наруше-
ний функциональной активности тромбоцитов, т.е. при-
обретенной или наследственной тромбоцитопатии. Сниже-
ние содержания тромбоцитов ниже 50·109/л уже ассоции-
ровано с развитием умеренного геморрагического синдро-
ма, а ниже 20·109/л – с возможностью опасных спонтанных
кровотечений. Такое критическое снижение количества
тромбоцитов требует госпитализации больного и незамед-
лительного проведения лечебных процедур [3–6].

1. Подсчет тромбоцитов. Для корректного выявления
тромбоцитопении необходимо учитывать возможные
ошибки при подсчете тромбоцитов в автоматических счет-
чиках клеток крови, работающих по импедансному прин-
ципу (метод Коултера). Во-первых, источником некоррект-
ного подсчета тромбоцитов может быть так называемая
этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА)-зависимая
псевдотромбоцитопения, обусловленная наличием в крови
некоторых лиц антител против ЭДТА-зависимых антиге-
нов тромбоцитов. Присутствие таких антител приводит к
агрегации/агглютинации тромбоцитов при заборе крови в
пробирки с ЭДТА в качестве антикоагулянта и ошибочно-
му занижению количества тромбоцитов. Вероятность и ве-
личина ошибки возрастает с увеличением временного ин-
тервала между забором крови и проведением анализа и в

тех случаях, когда кровь хранится при низкой температуре.
Частота встречаемости ЭДТА-зависимой псевдотробоци-
топении составляет 0,05–0,1% [7]. Для исключения такого
рода ошибок следует при низком содержании тромбоцитов
и отсутствии у обследуемого геморрагического синдрома
(особенно если кровь хранилась перед подсчетом более
30–60 мин и тем более при низкой температуре) провести
микроскопический анализ тромбоцитов для выявления аг-
глютинатов и/или повторить анализ крови в автоматиче-
ском счетчике, но с использованием в качестве антикоагу-
лянта цитрата натрия. Второй причиной ошибок может
быть занижение количества тромбоцитов при наследствен-
ных патологиях тромбоцитов, ассоциированных с измене-
нием их размера. Увеличение размера характерно для син-
дрома Бернара–Сулье [дефицит гликопротеина (ГП Ib)],
синдрома серых тромбоцитов (дефицит альфа-гранул) и
MYH-зависимых тромбоцитопатий (например, синдром
Мея–Хеглина), а уменьшенный размер – для синдрома Вис-
котта–Олдрича [6]. Все эти патологии сопровождаются
снижением количества тромбоцитов, однако их неправиль-
ный подсчет (из-за увеличенного или уменьшенного разме-
ра) не позволяет провести точную оценку глубины тромбо-
цитопении. В связи с этим при наличии признаков наслед-
ственной тромбоцитопении (геморрагический синдром с
детского возраста, зарегистрированное нарушение какой-
либо функциональной реакции тромбоцитов и т.д.) целесо-
образно подсчитать количество тромбоцитов с помощью
микроскопии (с оценкой размера тромбоцитов) и/или с по-
мощью проточной цитофлуориметрии. При использовании
проточной цитофлуориметрии тромбоциты окрашивают
антителами против специфических маркеров, обычно при-
меняя антитела против ГП IIb/IIIa (СD41/CD61) или ГП Ib
(CD42b).

2. Классификация тромбоцитопений. В зависимости
от механизма развития выделяют несколько патогенетиче-
ских форм тромбоцитопении (табл. 1) [4, 6, 8].

Гипопродуктивные тромбоцитопении обусловлены на-
рушением образования тромбоцитов в костном мозге и
обычно являются следствием другого, основного заболева-
ния, при котором происходит угнетение тромбоцитопоэза.
Тромбоцитопении, вызванные повышенным разрушени-
ем/потреблением тромбоцитов, разделяют на две группы –
иммунные и не иммунные. Иммунные формы развиваются
в результате выработки антитромбоцитарных ауто- или ал-
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Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ òðîìáîöèòîïåíèé

1. Гипопродуктивные тромбоцитопении, обусловленные
сниженной продукцией тромбоцитов в костном мозге
2. Тромбоцитопении, обусловленные повышенным разру-
шением или потреблением тромбоцитов
2.1. Иммунные (повышенное разрушение тромбоцитов)
2.2. Не иммунные (повышенное потребление тромбоцитов)
3. Тромбоцитопения распределения (при спленомегалии)  
4. Наследственные тромбоцитопении1

1Чаще гипопродуктивные.



лоантител, а не иммунные – вследствие повышенного по-
требления тромбоцитов при интенсивном внутрисосуди-
стом тромбообразовании. Тромбоцитопения распределения
обусловлена секвестрацией тромбоцитов в селезенке при
спленомегалии, что приводит к снижению числа циркули-
рующих в крови тромбоцитов. Наследственные тромбоци-
топении встречаются гораздо реже приобретенных и обыч-
но ассоциированы с качественными дефектами тромбоци-
тов, т.е. с тромбоцитопатиями. Наследственные тромбоци-
топении чаще являются следствием нарушения образова-
ния мегакариоцитов и/или тромбоцитов в костном мозге и
реже – повышенного разрушения тромбоцитов. 

В реальной клинической практике дифференциальный
диагноз обычно проводят между иммунной и гипопродук-
тивной формами тромбоцитопении. Во-первых, эти пато-
логии встречаются существенно чаще других, а, во-вто-
рых, остальные виды тромбоцитопений обычно не вызы-
вают сложностей при их диагностике.

3. Диагностика гипопродуктивных тромбоцитопе-
ний. Гипопродуктивные тромбоцитопении (другие назва-
ния – продуктивные или «центральные» тромбоцитопении,
т.е. костномозгового «центрального» генеза) встречаются
при различных заболеваниях, которые вызывают подавле-
ние мегакариоцитарного ростка костного мозга. К таким
заболеваниям относятся: апластическая анемия, разные
формы лейкозов (как острых, так и хронических), миело-
диспластические синдромы, острая лучевая болезнь, цито-
статическая болезнь при химиотерапии и лучевой терапии,
метастазы рака в костный мозг и др. Для всех видов гипо-
продуктивной тромбоцитопении характерно резкое суже-
ние или отсутствие мегакариоцитарного ростка на фоне из-
менений структуры костного мозга, типичных для той или
иной патологии. К числу гипопродуктивных тромбоцито-
пений можно отнести также редкие формы наследствен-
ных тромбоцитопений, при которых нарушения образова-
ния тромбоцитов в костном мозге имеют генетически де-
терминированный характер. Главная причина всех гипо-
продуктивных тромбоцитопений – подавление образования
тромбоцитов. Однако присоединение аутоиммунного ком-
понента, наблюдавшееся у части таких больных (в частно-
сти, после неоднократных трансфузий тромбоцитов), мо-
жет приводить к углублению тромбоцитопении [4, 6, 8].

Диагностика гипопродуктивной тромбоцитопении тре-
бует в первую очередь правильного диагноза первичного
заболевания, приводящего к угнетению тромбоцитопоэза,
который устанавливают на основании анамнестических
данных, анализов крови (наличие анемии, лейкоцитоза и
другие характеристики) и, главным образом, характерных
изменений в костном мозге, указывающих на подавление
мегакариоцитарного ростка. Среди специальных лабора-
торных тестов, которые применяются для дифференциаль-
ной диагностики гипопродуктивных тромбоцитопений,
можно выделить методы оценки продукции и оборота
тромбоцитов, такие как определение ретикулярных («моло-
дых» форм) тромбоцитов (показатель интенсивности тром-
боцитопоэза) и измерение плазменного гликокалицина –
фрагмент ГП Ib, отщепляющийся при разрушении тромбо-
цитов (подробное описание методов – см. ниже). При гипо-
продуктивных тромбоцитопениях количество ретикуляр-
ных тромбоцитов снижено (угнетение продукции), но их
процентное содержание в популяции не изменено или даже
несколько повышено – в первую очередь из-за резкого сни-
жения общего количества тромбоцитов. В то же время у
больных с классической формой иммунной тромбоцитопе-
нической пурпуры (ИТП) продукция тромбоцитов и коли-
чество ретикулярных тромбоцитов по крайне мере не сни-
жены. В связи с этим при ИТП процентное содержание ре-
тикулярных тромбоцитов в популяции (на фоне снижения
общего количества тромбоцитов) резко повышено, как по
сравнению с нормой, так и с гипопродуктивной тромбоци-
топенией [9, 10]. Количество гликокалицина в плазме при
гипопродуктивных тромбоцитопениях снижено вследствие
уменьшения количества появляющихся в крови и соответ-
ственно разрушаемых тромбоцитов, т.е. снижения их обо-
рота (табл. 2) [10–14]. Это отличает гипопродуктивную
тромбоцитопению от иммунных форм, при которых оборот
и количество разрушаемых тромбоцитов не снижаются, и
концентрация гликокалицина обычно находится в пределах
нормы или повышена. При гипопродуктивных тромбоцито-
пениях, в отличие от других видов тромбоцитопений и, в
частности, тромбоцитопений иммунного генеза, наблюдает-
ся существенное повышение в плазме содержания свобод-
ного тромбопоэтина (ТПО; см. табл. 2) [10, 13–15]. Это об-
условлено тем, что общее количество циркулирующих в
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Òàáëèöà 2. Êîëè÷åñòâî ãëèêîêàëèöèíà è ÒÏÎ â ïëàçìå êðîâè ó áîëüíûõ ñ ãèïîïðîäóêòèâíîé è èììóííîé 
òðîìáîöèòîïåíèåé (ÈÒÏ)

Показатель Здоровые доноры Гипопродуктивная тромбоцитопения1 ИТП

Количество тромбоцитов, 
· 109/л

200±10 (n=38) 31±6 (n=19)
p (ЗД) <0,001

24±2 (n=107)
p (ЗД) < 0,001
p (ГПТ) < 0,001

Гликокалицин, %2 104±5 (n=38) 28±2 (n=19)
p (ЗД) < 0,001

120±7 (n=107)
p (ЗД) > 0,05
p (ГПТ) < 0,001

ТПО, пг/мл Н.о3 958±191 (n=12) 11±4 (n=53)
p (ГПТ) < 0,001

Примечание. Представлены средние ± ошибки среднего (n – количество протестированных доноров или пациентов), 
p (ЗД) и p (ГПТ) – достоверности отличий от групп здоровых доноров и больных с гипопродуктивной тромбоцитопенией 
соответственно. 
113 больных с апластической анемией, 4 с хроническим и 2 с острым лейкозом. 
2Процент от контроля, где 100% – это уровень гликокалицина в стандартном пуле плазм здоровых доноров. 
3Н.о. – не определяли. 
Данные из публикации авторов [14].
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крови тромбоцитов резко снижено и поэтому уменьшается
содержание связанного с тромбоцитами ТПО и увеличива-
ется содержание его свободной формы. 

Следует отметить, что у части больных с гипопродук-
тивной тромбоцитопенией могут выявляться и антитром-
боцитарные антитела, хотя и существенно реже и в мень-
шем количестве, чем у больных с иммунными тромбоцито-
пениями. Приблизительно у 40–60% пациентов регистри-
руется умеренное повышение тромбоцит-ассоциированных
иммуноглобулинов (ТА-IgG), а реагирующие с тромбоци-
тами циркулирующие антитела определяются у 5–10%
больных [14, 16] (подробное описание методов – см. ниже).
Причины этого явления остаются неясными. Появление ан-
титромбоцитарных аутоантител у больных с гипопродук-
тивной тромбоцитопенией часто регистрируется после не-
однократных переливаний тромбоцитов, проводимых без
учета их аллоантигенной совместимости. Почему аллоген-
ная иммунизация приводит к изменению толерантности по
отношению к собственным тромбоцитам больного также
остается непонятным. В любом случае присоединение им-
мунного компонента на фоне основного заболевания, вы-
зывавшего угнетение образования тромбоцитов в костном
мозге, обычно способствует углублению тромбоцитопении
и повышает риск геморрагических осложнений.

4. Диагностика иммунных тромбоцитопений. Тром-
боцитопении, в основе патогенеза которых лежит повы-
шенное разрушение или потребление тромбоцитов, приня-
то разделять на иммунные и не иммунные формы. При
этом иммунные формы встречаются существенно чаще не
иммунных.

При иммунных тромбоцитопениях ускоренное удаление
тромбоцитов из кровотока обусловлено выработкой анти-
тромбоцитарных аутоантител. Тромбоциты, содержащие
антитела на своей поверхности, быстрее выводятся из кро-
ви макрофагальными клетками селезенки и печени, содер-
жащими реагирующие с этими иммуноглобулинами Fc-ре-

цепторы. Несмотря на то, что при тромбоцитопениях им-
мунного генеза основной причиной снижения числа тром-
боцитов является их ускоренное разрушение, у части боль-
ных может регистрироваться и некоторое угнетение тром-
боцитопоэза (обычно при хроническом течении заболева-
ния), которое предположительно обусловлено действием
аутоантител на мегакариоциты костного мозга [4–6].

Тромбоцитопении потребления не иммунной природы
встречаются гораздо реже и развиваются вследствие уча-
стия значительного числа тромбоцитов в тромбообразова-
нии. Снижение содержания тромбоцитов в кровотоке по
этому механизму наблюдается при синдроме диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания, тромботической
тромбоцитопенической пурпуре и гемолитическом уреми-
ческом синдроме, массивных кровотечениях и тромбозах, и
редких формах наследственных патологий, связанных с по-
вышенной склонностью тромбоцитов к внутрисосудистой
агрегации. Потребление тромбоцитов в результате внутри-
сосудистых тромбозов может также вносить свой вклад в
развитие тромбоцитопении при антифосфолипидном син-
дроме и редких формах иммунной тромбоцитопении, со-
провождающихся активацией тромбоцитов [наиболее из-
вестный пример – гепарин-индуцированная тромбоцитопе-
ния (ГИТ) II типа] [4, 6, 8].

Тромбоцитопении иммунной природы обычно класси-
фицируют в зависимости от механизма образования и ан-
тигенной направленности антитромбоцитарных антител.
При аутоиммунных заболеваниях аутоантитела могут вы-
рабатываться против неизмененных (ИТП) или изменен-
ных (гаптеновые формы) антигенов тромбоцитов. При ал-
лоиммунных патологиях аллоантитела направлены против
аллоантигенов (индивидуальные варианты одного антиге-
на) тромбоцитов, различающихся у плода и матери (неона-
тальная аллоиммунная тромбоцитопения – НАИТ) или у
донора и реципиента (рефрактерность к переливаниям
тромбоцитов). Нозологические формы тромбоцитопений

Äèàãíîñòèêà òðîìáîöèòîïåíèé 

Òàáëèöà 3. Èììóííûå òðîìáîöèòîïåíèè è àíòèòðîìáîöèòàðíûå àíòèòåëà

Заболевание Характеристика антитромбоцитарных антител
1. Иммунная тромбоцитопеническая
пурпура (ИТП)1

Аутоантитела против неизмененных антигенов тромбоцитов больного
(обычно ГП IIb–IIIa, ГП Ib)

2. Гаптеновые (гетероиммунные)
тромбоцитопении

Аутоантитела против измененных антигенов тромбоцитов или чужеродных
антигенов на поверхности тромбоцитов

2.1. Лекарственные тромбоцитопении
Аутоантитела против комплекса лекарства с антигеном тромбоцитов
(гепарин – ТФ4, хинин/хинидин – ГП Ib, антагонисты ГП IIb-IIIa – ГП IIb-IIIa
и др.) 

2.2. Тромбоцитопении, ассоциированные 
с вирусной инфекцией2

Антитела против вирусных антигенов, фиксированных на поверхности
тромбоцитов (?) или против измененных тромбоцитарных антигенов (?),
иммунные комплексы, фиксированные на тромбоцитах (?)

3. Аллоиммунные тромбоцитопении Аллоантитела против аллоантигенов (индивидуальные варианты одного
антигена) тромбоцитов плода или донора

3.1. Неонатальная аллоиммунная
тромбоцитопения

Аллоантитела матери против аллоантигенов тромбоцитов плода (и отца),
отсутствующих у матери (обычно тромбоцит-специфические антигены)

3.2. Рефрактерность к переливанию
тромбоцитов3

Аллоантитела реципиента против аллоантигенов тромбоцитов доноров,
отсутствующих у реципиента (тромбоцит-специфические и HLA антигены)

1Другие названия   ̶ идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ранее применяемое, также с сокращением «ИТП»),
аутоиммунная тромбоцитопения. 
2Гаптеновая природа предполагается, но окончательно не доказана. 
3Аллоиммунное осложнение лечения уже существующей тромбоцитопении – неэффективность к переливанию донорских
тромбоцитов. 



иммунного генеза и краткая характеристика ауто- и алло-
антител, вызывающих их развитие, представлены в табл. 3.

4.1. Диагностика иммунной тромбоцитопенической
пурпуры. ИТП ранее называлась идиопатической тромбо-
цитопенической пурпурой с тем же сокращением «ИТП».
Однако в настоящее время в связи с доказанной иммунной
природой этой патологии обозначение «идиопатическая»
заменено на «иммунная» с сохранением сокращения
«ИТП». Более того, в связи с тем, что проявления пурпуры
не всегда сопровождают ИТП (в частности, в случае мяг-
ких/умеренных вариантов), иногда предлагается использо-
вать более короткое название – «иммунная тромбоцитопе-
ния» с тем же сокращением «ИТП». Однако «иммунная
тромбоцитопения», на наш взгляд, представляет собой бо-
лее широкий термин, охватывающим и гаптеновые и ал-
лоиммунные формы тромбоцитопений, и поэтому его при-
менение для обозначения исключительно ИТП не совсем
корректно. В некоторых работах можно также встретить
для обозначения ИТП и термин «аутоиммунная тромбоци-
топения» [3, 5, 17].

ИТП является наиболее часто встречающейся нозоло-
гической формой тромбоцитопений иммунного генеза –
приблизительно 2–4 случая на 100 000 населения в год. Во
взрослом возрасте женщины заболевают ИТП приблизи-
тельно в 2 раза чаще мужчин, а в детском возрасте частота
заболеваемости у мальчиков и девочек одинакова [5, 18].

Первичная клинико-лабораторная диагностика ИТП
основана, во-первых, на отклонении диагноза других ви-
дов тромбоцитопений – гипопродуктивной (в первую оче-
редь), тромбоцитопении потребления, тромбоцитопении
при спленомегалии и наследственных форм. Такая диаг-
ностика базируется на изучении анамнеза (приобретен-
ный или наследственный характер заболевания), исследо-
вании костного мозга (состояние мегакариоцитарного
ростка), отсутствии лимфопролиферации, увеличения
размеров селезенки и других критериях. Важнейшим
клиническим фактором диагностики ИТП является эф-
фективность иммуносупрессивной терапии. Повышение
числа тромбоцитов при лечении больных кортикостерои-
дами, внутривенном введении иммуноглобулинов и при-
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Òàáëèöà 4. Ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ àíòèòðîìáîöèòàðíûõ àíòèòåë, ïðîäóêöèè è îáîðîòà òðîìáîöèòîâ

Исследование Методы
1. Анализ антитромбоцитарных антител
1.1. Тромбоцит-ассоциированные иммуноглобулины Проточная цитофлуориметрия, ИФА, РИА
1.2. Циркулирующие антитела, реагирующие 
с тромбоцитами доноров Проточная цитофлуориметрия, ИФА, РИА 

1.3. Определение антител (тромбоцит-ассоциированных
и циркулирующих) по реакции с индивидуальными
антигенами тромбоцитов

ИФА с использованием моноАТ для иммобилизации
индивидуальных антигенов

2. Анализ продукции и оборота тромбоцитов 
2.1. Время жизни меченых тромбоцитов 51Cr- или 111In-меченные тромбоциты (в исследовательских целях)

2.2. Ретикулярные тромбоциты (молодые формы) Проточная цитофлуориметрия (содержание РНК,
флуоресцентный краситель)

2.3. Плазменный гликокалицин (фрагмент ГП Ib,
отщепляемый при разрушении тромбоцитов) ИФА

Òàáëèöà 5. ÒÀ-IgG ó áîëüíûõ ñ ÈÒÏ è ãèïîïðîäóêòèâíîé òðîìáîöèòîïåíèåé

Показатель Здоровые доноры (n=38) ИТП (n=107) Гипопродуктивная тромбоцитопения
(n=19)1

Количество тромбоцитов, 
· 109/л

200 ± 10 24 ± 2
p (ЗД) < 0,001

31 ± 6
p (ЗД) < 0,001
p (ГПТ) < 0,001

TA-IgG, %2 100 ± 7 586 ± 22
p (ЗД) < 0,001

200 ± 12
p (ЗД) < 0,05
p (ГПТ) < 0,001

Примечание. Представлены средние ± ошибки среднего (n – количество протестированных доноров или пациентов); p (ЗД) 
и p (ГПТ) – достоверности отличий от групп здоровых доноров и больных с гипопродуктивной тромбоцитопенией соответ-
ственно.
113 больных с апластической анемией, 4 с хроническим и 2 с острым лейкозом. 
2Процент от контроля, где 100% – средний уровень ТА-IgG у протестированных здоровых доноров. У больных с ИТП на-
блюдается высоко достоверная обратная корреляция между уровнем TA-IgG и количеством тромбоцитов (коэффициент кор-
реляции –0,467, p< 0,001). 
Данные из публикации авторов [14].
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менении других иммуносупрессоров однозначно указыва-
ет на наличие иммунного компонента в развитии тромбо-
цитопении [5, 6, 17].

Среди специальных лабораторных методов, применяе-
мых для дифференциальной диагностики иммунных (ИТП
и др.) и не иммунных видов тромбоцитопений (главным об-
разом гипопродуктивных) можно выделить: 1) методы ис-
следования антитромбоцитарных аутоантител (идентифи-
кация, количественное измерение, определения антигенной
направленности), 2) методы оценки продукции и оборота
тромбоцитов (табл. 4). 

4.1.1. Методы исследования антитромбоцитарных
антител. Определение антитромбоцитарных антител про-
водится или на поверхности тромбоцитов пациента (связан-
ные или ассоциированные с тромбоцитами антитела) или в
сыворотке/плазме пациента по их реакции с тромбоцитами
донора (циркулирующие антитела) [19–23].

Для оценки содержания антител на поверхности тром-
боцитов пациента чаще всего проводят измерение общего
уровня ТА-IgG. Количество ТА-IgG определяют по реак-
ции меченых антител против иммуноглобулинов человека с
предварительно отмытыми от плазмы тромбоцитами паци-
ента. Чаще всего используют флуоресцентно меченые ан-
титела, связывание которых с тромбоцитами регистри-
руют с помощью проточной цитофлуориметрии. Однако
возможно применение радиоиммунного и иммунофермент-
ного анализа (РИА и ИФА) с использованием антител ме-
ченных соответственно радиоактивной меткой или фер-
ментами (пероксидаза или щелочная фосфатаза). ТA-IgG
считается недостаточно специфическим показателем, так
как его повышение (особенно незначительное по сравне-
нию с контрольными уровнями) не всегда указывает на на-
личие специфических антител, направленных против тром-
боцитарных антигенов. Тем не менее этот показатель часто
используется в клинической практике, так как, во-первых,
отсутствие повышения ТА-IgG всегда служит доказатель-
ством отсутствия иммунного вклада в развитие тромбоци-
топении, а, во-вторых, уровень повышения ТА-IgG корре-
лирует со степенью снижения числа тромбоцитов (боль-
шее количество иммуноглобулинов фиксированных на по-
верхности тромбоцитов ассоциировано с их более быстрым
выведением из кровотока). В одном из проведенных нами
анализов зарегистрирована хорошо выраженная и обратная
корреляция между количеством ТА-IgG и содержанием
тромбоцитов у больных с ИТП (коэффициент корреляции
–0,467, p<0,001, n=107) [14]. Примеры измерения 
TА-IgG в группах больных с ИТП и гипопродуктивными
тромбоцитопениями представлены в табл. 5 и 6. Повыше-

ние ТA-IgG регистрируется практически у всех больных с
ИТП. Как уже указывалось выше, у части больных с гипо-
продуктивной тромбоцитопенией также может наблюдать-
ся присоединение иммунного компонента и некоторое по-
вышение ТA-IgG, хотя и менее выраженное, чем при ИТП
(см. табл. 5) [14, 16]. Повышение ТА-IgG в ряде случаев
фиксируется и у части больных с умеренными вторичными
тромбоцитопениями при антифосфолипидном синдроме,
системной красной волчанке, других аутоиммунных и вос-
палительных патологиях и некоторых инфекционных забо-
леваниях [24].

Циркулирующие антитромбоцитарные антитела опре-
деляют в сыворотке/плазме пациентов по их реакции с
тромбоцитами донора. Чаще всего так же, как и для изме-
рения ТА-IgG, используют проточную цитофлуориметрию
и реже – РИА или ИФА. Во всех вариантах этих тестов
тромбоциты донора предварительно инкубируются с сыво-
роткой/плазмой обследуемого пациента, а уже затем (после
отмывки сыворотки/плазмы) со вторыми антителами про-
тив иммуноглобулинов человека меченых флуоресцент-
ной, радиоизотопной или ферментной меткой (в зависимо-
сти от применяемого метода). Необходимо отметить, что
циркулирующие антитромбоцитарные антитела, в отличие
от ТА-IgG, определяются далеко не у всех больных с ИТП,
а приблизительно у 40–60% (см. табл. 6). Это обусловлено
тем, что (1) значительная часть появляющихся в кровотоке
антител может быть связана с тромбоцитами (в плазме
остается мало свободных антител) и (2) при гетероиммун-
ной (гаптеновой) форме иммунной тромбоцитопении ауто-
антитела не реагируют с донорскими тромбоцитами, кото-
рые не содержат измененные и/или чужеродные антигены
(см. ниже). У больных ИТП детского возраста циркули-
рующие антитела встречаются еще реже (см. табл. 6) [25].
Это, по-видимому, объясняется тем, что у детей развитие
ИТП часто ассоциировано с вирусной инфекцией, и в этих
случаях аутоантитела могут иметь гаптеновый характер
(см. ниже) и не реагировать с тромбоцитами здоровых до-
норов. Циркулирующие антитела выявляются у некоторых
больных с гипопродуктивной формой тромбоцитопении
(см. табл. 6) [16]. Обычно это наблюдается после прове-
денных переливаний тромбоцитов. 

Большей специфичностью по сравнению с методами
определения ТА-IgG и циркулирующих антител, реагирую-
щих с тромбоцитами доноров, обладают методы определе-
ния антитромбоцитарных антител по их реакции с индиви-
дуальными тромбоцитарными антигенами. Эти антигены (в
основном главные мембранные ГП тромбоцитов) обычно
иммобилизуют из лизата тромбоцитов с помощью специ-

Äèàãíîñòèêà òðîìáîöèòîïåíèé 

Òàáëèöà 6. ×àñòîòà ïîâûøåíèÿ ÒÀ-IgG è âûÿâëåíèÿ öèðêóëèðóþùèõ àíòèòåë ó áîëüíûõ ñ ÈÒÏ (âçðîñëîãî è äåòñêîãî
âîçðàñòà) è ñ ãèïîïðîäóêòèâíîé òðîìáîöèòîïåíèåé

Заболевания Повышение TA-IgG, % Выявление циркулирующих антитром-
боцитарных антител, %

ИТП, взрослые 95 (19/20) 55 (11/20)
ИТП, дети 100 (25/25) 8 (2/25)
Гипопродуктивная тромбоцитопения1 65 (22/34) 12 (8/66)

Примечание. Представлено процентное содержание больных с повышением ТА-IgG (более 200% от уровня здоровых доно-
ров) и выявленными циркулирующими антитромбоцитарными антителами, в скобках указано их абсолютное количество к
общему количеству протестированных пациентов. 
1Больные с лимфопролиферативными заболеваниями и количеством тромбоцитов  < 100·109/л. 
Данные из публикаций авторов [16, 25].



фических моноклональных антител (моноАТ) и затем
аутоантитела, связанные с определенным иммобилизован-
ным антигеном, выявляют по их реакции с меченными вто-
рыми антителами против иммуноглобулинов человека. Ча-
ще всего такие тесты выполняются в варианте ИФА. Со-
кращенный вариант названия метода – MAIPA (Monoclonal
Antibody Immobilized Platelet Antigens, тромбоцитарные
антигены, иммобилизованные с помощью моноАТ). При
исследовании тромбоцит-ассоциированных антител в каче-
стве исходного материала используют лизаты тромбоцитов
больного, а при исследовании циркулирующих антител –
лизаты тромбоцитов донора, предварительно обработан-
ных сывороткой/плазмой больного. В обоих случаях для
«вылавливания» комплекса антиген – аутоантитело лизаты
тромбоцитов инкубируют с моноАТ, иммобилизованными
на пластике. Обычно проводят исследования аутоантител,
направленных против мажорных антигенов тромбоцитов –
ГП IIb–IIIa и ГП Ib, так как именно эти антигены чаще дру-
гих являются мишенями аутоантител при ИТП. Суще-
ствуют и несколько иные вариантыMAIPA – предваритель-
ная инкубация тромбоцитов с моноАТ и затем их лизирова-
ние, добавление сыворотки/плазмы к уже иммобилизован-
ным антигенам и некоторые другие. При ИТП положитель-
ные ответы в таких тестах регистрируются у 60–80% боль-
ных при исследовании тромбоцит-ассоциированных и у 30–
50% больных при исследовании циркулирующих антител.
Регистрация аутоантител с помощью антиген-специфиче-
ских методов позволяет однозначно диагностировать тром-
боцитопению иммунного генеза, т.е. ИТП. В то же время
отсутствие положительных ответов не обязательно являет-
ся причиной отклонения диагноза ИТП, так как антитела
могут быть направлены против минорных антигенов, не ис-
следованных в тесте, и/или против измененных и/или чуже-
родных антигенов на поверхности тромбоцитов [20–23, 26].

4.1.2. Методы оценки продукции и оборота тромбо-
цитов. Оценка продукции и оборота тромбоцитов также
позволяет проводить дифференциальный диагноз между
иммунными и гипопродуктивными тромбоцитопениями.
Термин «оборот тромбоцитов» («turnover» в англоязычной
литературе) употребляют, когда описывают уровень их об-
мена в кровотоке, т.е. количество тромбоцитов, проходя-
щих через сосудистое русло за определенный промежуток
времени [27]. Очевидно, что оборот тромбоцитов зависит
как от скорости продукции тромбоцитов в костном мозге,
так и от времени циркуляции тромбоцитов в кровотоке,
определяемом скоростью их разрушения. Продукция тром-
боцитов и их оборот повышены или мало изменены у боль-
ных с иммунной тромбоцитопенией и снижены у больных с
гипопродуктивной тромбоцитопенией. 

Наиболее информативный и прямой метод оценки ско-
рости разрушения тромбоцитов (один из параметров,
влияющий на их оборот) – это определение времени жизни
вводимых в кровоток радиоактивно меченных (с помощью
51Cr или 111In) тромбоцитов [27]. Однако по соображениям
безопасности (введение больному радиоизотопной метки)
этот метод применяется крайне редко и исключительно в
исследовательских целях. В стандартной лабораторно-кли-
нической практике для оценки продукции и оборота тром-
боцитов используются другие подходы: (1) определение ре-
тикулярных («молодых» форм) тромбоцитов, и (2) опреде-
ление в плазме крови гликокалицина – внеклеточного
фрагмента ГП Ib, отщепляемого с поверхности тромбоци-
тов при их разрушении макрофагами селезенки и печени. 

Ретикулярные, «молодые» формы тромбоцитов содер-
жат большее количество рибонуклеиновой кислоты (РНК)
и поэтому их выявляют по окраске специфическими по от-

ношению к РНК флуоресцентными красителями (тиазоло-
вый оранжевый и др.) с помощью проточной цитофлуори-
метрии. Процентное содержание ретикулярных тромбоци-
тов значительно повышено у больных с ИТП, как по
сравнению со здоровыми донорами, так и больными с гипо-
продуктивными тромбоцитопениями. Это объясняется
ускоренной продукцией тромбоцитов, которая наблюдает-
ся у многих больных с ИТП, особенно в острый период за-
болевания (в отличие от больных с гипопродуктивной
тромбоцитопенией). Однако у части пациентов с ИТП,
главным образом в случае хронического течения заболева-
ния, ретикулярные тромбоциты не обязательно повышены,
в связи с тем, что у таких больных может происходить ча-
стичное угнетение тромбоцитопоэза – предположительно
вследствие действия аутоантител на мегакариоциты кост-
ного мозга [9, 10].

Гликокалицин, крупный внеклеточный фрагмент ГП Ib,
попадает в кровь в результате протеолитического отщепле-
ния с поверхности тромбоцитов при их разрушении. Коли-
чество гликокалицина в плазме крови (обычно определяе-
мое с помощью ИФА) коррелирует с оборотом тромбоци-
тов. Как отмечалось выше, оно всегда резко снижено при
угнетенной продукции тромбоцитов (вследствие уменьше-
ния количества разрушаемых тромбоцитов), т.е. у больных
с гипопродуктивной тромбоцитопенией. У больных с ИТП
гликокалицин обычно или несколько повышен (в острый
период) или же не изменен по сравнению со здоровыми до-
норами. Некоторое снижение гликокалицина у больных с
диагностированным ИТП (обычно при хроническом тече-
нии заболевания) указывает на частичное подавление тром-
боцитопоэза (предположительно в результате действия
аутоантител на мегакариоциты) [10–14].

Ряд других лабораторных показателей также может
косвенно указывать на изменение продукции и/или оборота
тромбоцитов. Как уже было указано выше, в отличие от
больных с ИТП у пациентов с гипопродуктивной тромбо-
цитопенией резко повышен уровень ТПО, в то время как у
больных с ИТП он обычно существенно не изменен [10,
13–15]. Также в отличие от больных с гипопродуктивными
тромбоцитопениями у больных с ИТП часто наблюдается
увеличение среднего объема тромбоцитов (т.е. их размера)
[14, 28]. Это связывают с появлением в крови большого ко-
личества «молодых», более крупных тромбоцитов вслед-
ствие компенсаторного усиления тромбоцитопоэза.

Характерные изменения различных лабораторных по-
казателей, которые позволяют проводить дифференциаль-
ную диагностику ИТП и гипопродуктивных тромбоцитопе-
ний   представлены в табл. 7.

4.2. Особенности диагностики гаптеновых (гете-
роиммунных) тромбоцитопений. Гаптеновые (или гете-
роиммунные) тромбоцитопении развиваются вследствие
выработки антител против измененных (в результате взаи-
модействия с молекулой гаптена) собственных антигенов
тромбоцитов или против чужеродных антигенов, фиксиро-
ванных на тромбоцитах. К этой группе принято относить
все виды лекарственных тромбоцитопений, в которых ле-
карство выступает в качестве гаптена, а также тромбоци-
топении, ассоциированные с вирусной инфекцией.

4.2.1. Лекарственные тромбоцитопении. Наиболее
известный пример лекарственной тромбоцитопении – это
ГИТ II типа (ГИТ II), причиной которой является выработ-
ка аутоантител против комплекса гепарина с тромбоцитар-
ным фактором 4 (ТФ4). В случае хинин- и/или хинидин-за-
висимой тромбоцитопении антигеном аутоантител являет-
ся комплекс хинина или хинидина с ГП Ib. Эти соединения
в настоящее время применяют в качестве лекарственных

À.Â. Ìàçóðîâ è ñîàâò. 
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агентов при ряде заболеваний; они также входят в состав
некоторых напитков (тоник, швебс). Еще один вариант раз-
вития лекарственной тромбоцитопении – выработка ауто-
антител против комплекса ГП IIb – IIIa c антагонистами
этого рецептора (абциксимаб, эптифибатид, тирофибан) [6,
29].

Обычно диагностика лекарственной тромбоцитопении
не требует применения специальных методов. Достаточно
установить связь тромбоцитопении с началом применения
лекарства и зарегистрировать последующее восстановле-
ние числа тромбоцитов, ассоциированное с его отменой.
Специальные методы диагностики основаны на идентифи-
кации в крови пациента антител, реагирующих с лекарст-
вом, фиксированным на поверхности тромбоцитов и/или в
комплексе с тромбоцитарным антигеном. Для этих целей
применяют те же методы, что и при исследовании обычных
антитромбоцитарных антител, однако реакцию проводят в
присутствии гаптенового лекарственного соединения.
Контрольная проба в этом случае не содержит лекарства.
Аутоантитела должны выявляться в пробах, содержащих
изучаемое лекарство, и не реагировать с контрольными
пробами [29].

4.2.1.1. Гепарин-индуцированная тромбоцитопения.
ГИТ является наиболее часто встречающейся лекарствен-
ной формой тромбоцитопении. Она развивается после вве-
дения нефракционированного гепарина и гораздо реже при
использовании низкомолекулярных гепаринов. Различают
ГИТ I и II типа. ГИТ I типа имеет не иммунный характер и
обусловлена незначительной активацией тромбоцитов ге-
парином и потенцирующим эффектом гепарина на актива-
цию тромбоцитов такими агонистами, как аденозиндифос-
фат (АДФ), коллаген и др. Этот вид ГИТ развивается до-
статочно часто и характеризуется умеренным снижением
количества тромбоцитов вскоре (в первые дни) после вве-
дения гепарина и быстрым восстановлением после его от-
мены. ГИТ II типа имеет иммунный характер и развивается
вследствие образования гаптеновых антител против ком-
плекса гепарин – ТФ4. Антитела в составе таких комплек-
сов, фиксируясь на поверхности тромбоцитов, взаимодей-
ствуют с тромбоцитарным Fc-рецептором и стимулируют
их активацию, которая приводит к образованию тромбоци-
тарных агрегатов и внутрисосудистых тромбов. Включение
тромбоцитов в такие тромбы приводит к существенному
снижению концентрации циркулирующих тромбоцитов –
обычно более 50% от исходного уровня и часто ниже

50·109/л. Таким образом, клиническим диагностическим
критерием ГИТ II типа является глубокая тромбоцитопе-
ния, ассоциированная с тромбозами. Еще один клиниче-
ский признак характерный для ГИТ II типа – это манифе-
стация заболевания через 5–10 дней после начала примене-
ния гепарина. ГИТ II типа встречается приблизительно в 1–
3% случаев при длительном использовании нефракциони-
рованного гепарина, чаще всего при проведении ортопеди-
ческих и сердечно-сосудистых операций после длительной
гепариновой терапии [30].

Специальные тесты для диагностики ГИТ направлены
либо на регистрацию активации тромбоцитов антителами
против комплекса гепарин – ТФ4, либо на прямое выявле-
ние таких антител иммунологическими методами. Наибо-
лее информативным и воспроизводимым активационным
тестом является регистрация секреции из плотных гранул
тромбоцитов с использованием 14C-меченного серотонина
при добавлении к ним сыворотки/плазмы больного в при-
сутствии гепарина. Для регистрации антител против ком-
плекса гепарин – ТФ4 применяют различные коммерческие
наборы, базирующиеся как на вариантах классического
твердофазового ИФА, так и на детекции антител в жидкой
фазе. В качестве мишени используют предобразованный
комплекс гепарин – ТФ4 [30].

4.2.2. Тромбоцитопении, ассоциированные с вирус-
ной инфекцией. Тромбоцитопении, ассоциированные с
вирусной инфекцией, часто встречаются в детском возрас-
те. Их развитие может быть инициировано вирусной ин-
фекцией или вакцинацией. У больных взрослого возраста
наиболее известны тромбоцитопении, ассоциированные с
наличием вируса иммунодефицита человека. И в детском и
во взрослом возрасте взаимосвязь тромбоцитопении с ви-
русной инфекцией регистрируется на основании изучения
анамнеза. Во многих случаях содержание тромбоцитов вос-
станавливается после излечения пациента от вирусного за-
болевания, однако возможен и переход в хроническую
аутоиммунную форму [6, 24].

Для диагностики тромбоцитопений, ассоциированных с
вирусной инфекцией, применяют стандартные лаборатор-
ные методы. У таких больных регистрируется повышение
ТА-Ig так же, как и у больных с обычной аутоиммунной
тромбоцитопенией. Однако циркулирующие аутоантитела,
определяемые по реакции с тромбоцитами здоровых доно-
ров, обычно не выявляются, так как на поверхности донор-
ских тромбоцитов отсутствуют вирусные антигены и/или
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Показатель Изменения
ИТП Гипопродуктивная тромбоцитопения

Количество тромбоцитов < 100·109/л < 100·109/л
Количество мегакариоцитов Повышено или не изменено Снижено
Антитромбоцитарные антитела
ТА-Ig Повышены Отсутствуют / умеренно повышены

Сывороточные / плазменные антитела Выявляются в 40–60% Обычно отсутствуют, выявляются редко

Ретикулярные тромбоциты (% от об-
щего количества тромбоцитов) Резко повышены В норме или умеренно повышены

Плазменный гликокалицин В норме или повышен Снижен 
ТПО В норме Резко повышен 
Средний объем (размер) тромбоцитов Обычно повышен В норме или снижен



их комплексы с тромбоцитарными белками. Редкое вы-
явление циркулирующих антител характерно для больных
ИТП детского возраста (см. табл. 6), что, по-видимому, об-
условлено частой вирусной (гаптеновой) этиологией им-
мунной тромбоцитопении в этой группе.

4.3. Диагностика аллоиммунных тромбоцитопений.
Аллоиммунные патологии тромбоцитов развиваются
вследствие индивидуальных различий тромбоцитарных ан-
тигенов у матери и плода (НАИТ) и донора и реципиента
(состояние рефрактерности к переливанию тромбоцитов).
При НАИТ аллоантитела вырабатываются матерью против
аллоантигенов, присутствующих на поверхности тромбо-
цитов плода и отца и отсутствующих у матери. При разви-
тии рефрактерности к переливанию тромбоцитов аллоан-
титела направлены против аллоантигенов, содержащихся
на тромбоцитах донора и отсутствующих у реципиента. 

4.3.1. Неонатальная аллоиммунная тромбоцитопе-
ния. Тромбоцитопения у новорожденного в отсутствие ин-
фекционных и неинфекционных патологий беременности
и/или родов, которые могут сопровождаться снижением
уровня тромбоцитов, позволяет предполагать присутствие
в кровотоке материнских ауто- или аллоантител. Основная
дифференциальная диагностика в этих случаях проводится
между НАИТ (частота – 1 случай на 1000–2000 новорож-
денных) и так называемой трансиммунной тромбоцитопе-
нией у новорожденных от матерей с ИТП. При наличии у
матери ИТП трансиммунная тромбоцитопения развивается
в 20–30% случаев вследствие перехода материнских ауто-
антител в кровь плода и новорожденного. В связи с этим
важным критерием диагностики НАИТ является исключе-
ние диагноза ИТП у матери (нормальный уровень тромбо-
цитов и отсутствие повышения ТА-IgG) [6, 31–33]. Тром-
боцитопения у ребенка может иметь и наследственный ха-
рактер, однако наследственные тромбоцитопении встре-
чаются гораздо реже иммунных и обычно ассоциированы с
изменением морфологии и активности тромбоцитов [34]. 

Специфическая лабораторная диагностика НАИТ на-
правлена в первую очередь на выявление аллоантител в
крови матери, реагирующих с тромбоцитами отца и/или ре-
бенка. Такие анализы выполняют стандартными методами
для регистрации циркулирующих антитромбоцитарных ан-
тител с использованием целых тромбоцитов или иммоби-
лизованных из их лизата тромбоцитарных антигенов.
Обычно в качестве мишени используют тромбоциты отца,
так как тромбоциты новорожденного труднодоступны в до-
статочных количествах. Использование антиген-специфи-
ческих тестов в большинстве случаев позволяет также
определить аллоантиген, являющийся причиной иммунного
конфликта. Однако чаще для этих целей применяют гене-
тические методы, с помощью которых выявляют возмож-
ные конфликтные аллоантигены при анализе носительства
аллельных вариантов соответствующих генов у матери, от-
ца и ребенка. Наиболее частой причиной НАИТ в европей-
ских популяциях (до 70–80%) является несовместимость
родителей по аллоантигену HPA-1 (HPA – Human Platelet
Alloantigen – аллоантиген тромбоцитов человека) или PlA

согласно тривиальной номенклатуре. Этот антиген пред-
ставлен двумя аллельными формами, HPA-1a и HPA-1b
(PlA1 и PlA2 соответственно), отличающимися заменой лей-
цина (Leu; HPA-1a) на пролин (Pro; HPA-1b) в 33-м положе-
нии молекулы ГП IIIa вследствие однонуклеотидной заме-
ны 1565Т/С в гене этого белка. Обычно происходит имму-
низация матери, гомозиготной по более редкому аллоанти-
гену HPA-1b (гомозиготы по этому антигену в европейских
популяциях составляют приблизительно 1–2%), аллоанти-

геном HPA-1a, присутствующим на тромбоцитах отца и
плода. Второй по частоте причиной развития НАИТ яв-
ляется несовместимость по HPA-5 аллоантигену (Br в соот-
ветствии с тривиальной номенклатурой), локализованному
в α2-субъединице α2β1-интегрина. Аллельные варианты
определяются однонуклеотидной заменой 1684G/A в мРНК
α2-субъединицы, приводящей к замене глутамина (Glu)
(HPA-5a, Bra) на лизин (Lys) (HPA-5b, Brb) в 505-м положе-
нии аминокислотной последовательности белка. Различия
по этому аллоантигену являются причиной развития 15–
20% НАИТ в европейских популяциях [6, 31, 32].

4.3.2. Рефрактерность к переливаниям тромбоцитов.
Рефрактерность к переливаниям тромбоцитов представ-
ляет собой аллоиммунную патологию, которая сама по се-
бе не относится к иммунным тромбоцитопениям, но яв-
ляется осложнением трансфузионного лечения уже суще-
ствующей тромбоцитопении (обычно гипопродуктивной).
Клинически это состояние проявляется в неэффективно-
сти переливаний тромбоцитарной массы – быстрое сниже-
ние содержания тромбоцитов после проведенной трансфу-
зии. Рефрактерность обычно развивается после неодно-
кратных переливаний тромбоцитов. Ее развитие может
быть обусловлено выработкой антител против антигенов
комплекса гистосовместимости (HLA – Human Leukocyte
Antigens, антигены лейкоцитов человека), против тромбо-
цит-специфических аллоантигенов (HPA) и даже против
антигенов групп крови (ABО) донорских тромбоцитов. 
В оптимальном варианте подбор доноров должен осу-
ществляться на основании анализа совместимости по всем
вышеперечисленным антигенам. В реальной практике на-
чинают с подбора по легко определяемым антигенам ABO,
а затем по возможности по HLA и тромбоцит-специфиче-
ским HPA антигенам. Возможен также эмпирический под-
бор доноров по отсутствию реакции циркулирующих анти-
тел реципиента с донорскими тромбоцитами. Такие тесты
выполняют стандартными методами по выявлению анти-
тромбоцитарных антител в плазме или сыворотке (см. вы-
ше) [6, 22, 31].

Как указано выше, неоднократные переливания тром-
боцитов могут приводить не только к развитию рефрактер-
ности к таким трансфузиям, но и к изменению толерантно-
сти реципиента по отношению к собственным тромбоцитам
и развитию уже аутоиммунной патологии.

Еще одним осложнением переливаний тромбоцитов яв-
ляется так называемая посттрансфузионная тромбоцитопе-
ническая пурпура. Это редкое (в мире описано несколько
сотен случаев), но крайне тяжелое заболевание развивает-
ся обычно через неделю после трансфузии тромбоцитов и
характеризуется глубокой тромбоцитопенией с кровотече-
ниями, в том числе внутричерепными. В большинстве слу-
чаев заболевают люди, у которых отсутствует аллоантиген
НРА-1а (т.е. гомозиготы по более редкому НРА-1b аллоан-
тигену), после трансфузии НРА-1а положительных тром-
боцитов. Практически во всех описанных случаях по-
сттрасфузионная пурпура развивалась у рожавших жен-
щин или пациентов, которым ранее переливались тромбо-
циты, т.е. у тех, кто уже однажды был иммунизирован по
НРА-1а антигену. Происходит выработка антител против
этого антигена, которые по непонятным причинам реаги-
руют не только с донорскими тромбоцитами, но и с тром-
боцитами пациента, отрицательными по НРА-1а, т.е. ал-
лоиммунные антитела начинают проявлять себя как ауто-
иммунные [6, 22, 31]. 
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