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ПИТ	 –	первичная иммунная тромбоцитопения
ТЦП	 –	 тромбоцитопения
ТЭЛА	–	 тромбоэмболия легочной артерии
ЧКВ	 –	чрескожное коронарное вмешательство
ESC	 –	Европейское общество кардиологов

ГИТ	 –	гепарин-индуцированная тромбоцитопения
ИГП IIb/IIIa	–	ингибитор гликопротеина IIb/IIIa 
ИТП	 –	иммунная тромбоцитопения
НМГ	 –	низкомолекулярные гепарины
ОКС	 –	острый коронарный синдром
ОРИТ	 –	отделение реанимации и интенсивной тера-	
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Тромбоцитопения (ТЦП) является междис-
циплинарной проблемой, с которой стал-
киваются врачи всех специальностей. Осо-

бое место она занимает в практике кардиолога, 
поскольку современные методы лечения кар-
диологических больных включают антитром-
боцитарные и антикоагулянтные препараты, 
инвазивные вмешательства (чрескожные вме-
шательства на коронарных сосудах (ЧКВ) с 
установкой стентов), которые требуют пожиз-
ненного использования антитромботических 
препаратов. 

Одной из причин ТЦП, является первичная им-
мунная ТЦП, ранее обозначавшаяся как «идиопати-
ческая тромбоцитопеническая пурпура». Первичная 
иммунная тромбоцитопения (ПИТ) – это аутоиммун-
ное заболевание, обусловленное выработкой анти-
тел к структурам мембраны тромбоцитов и их пред-
шественников  – мегакариоцитов, что вызывает не 
только повышенную деструкцию тромбоцитов, но 
и неадекватный тромбоцитопоэз, характеризую-
щийся изолированной тромбоцитопенией ниже 
100,0×109/л. Геморрагического синдрома при этом 
может не быть либо будут иметься геморрагические 
проявления различной степени выраженности. За-
болеваемость ИТП в мире составляет 1,6–3,9 слу-
чая на 100 000 населения в год, распространенность 
колеблется от 4,5 до 20 случаев на 100 000 населе- 
ния [1].

Тромбозы у больных ПИТ
Наблюдение за больными ПИТ выявило пара-

доксальный на первый взгляд факт. Эти пациенты, 
склонные к повышенной кровоточивости, оказались 
не защищены от развития тромботических процес-
сов. Впервые на это было обращено внимание при 
анализе 205 взрослых больных ПИТ, среди которых 
у 5  % были зарегистрированы тромботические или 
ишемические события [2]. Оказалось, что больные с 
ПИТ не только не застрахованы от развития тромбо-
тических осложнений, но имеют повышенный риск 
развития ОКС, венозных тромбозов, ТЭЛА, ишемиче-
ских инсультов.

За первое десятилетие нашего столетия было 
опубликовано пять эпидемиологических исследова-
ний о более высокой частоте венозных тромбозов 
у больных ПИТ по сравнению с группой пациентов 
с нормальными показателями тромбоцитов. Раз-
витие тромботических процессов у больных ПИТ 
стало предметом специальных исследований и по-
родило концепцию «тромбоцитопенической тром-
бофилии», озвученной в специальной статье под 
названием: «Является ли иммунная тромбоцито-
пения (ИТП) тромбофилией?» [3]. По данным мета-
анализа нескольких исследований, у больных ПИТ 
выявлен высокий риск артериальных и венозных 
тромбозов по сравнению с показателями в популя- 
ции [4–9]. 

Каков же патогенез тромбозов при ПИТ? Оказа-
лось, что тромбоциты больных ИТП характеризуются 
большими размерами и более высокой адгезивной 
способностью [10]. Тромбоциты больших размеров 
имеют больший тромботический потенциал, причем 
показана связь между средним объемом и размером 
тромбоцитов, с одной стороны, и рецидивом инфар-
кта миокарда и смертностью от него, с другой [11]. 
Кроме того, оказалось, что скорость агрегации тром-
боцитов прямо пропорциональна размерам клеток 
[12]. 

Второй причиной тромбообразования при ПИТ 
оказались тромбоцитарные микрочастицы. У боль-

ных ПИТ выявлено повышенное содержание в тром-
боцитах микрочастичек, обладающих при попадании 
в циркуляцию повышенным провоспалительным эф-
фектом и способствующим повышению коагуляцион-
ной активности крови и функциональному нарушению 
сосудов [13–15].

По-видимому, существует антигенная мимикрия 
между тромбоцитами и эндотелиальными клетками, 
что ведет к повреждению тромбоцитов и эндотелия, 
вызванному аутоантителами, направленными против 
поверхностных тромбоцитарных антигенов, и в боль-
шей степени это касается гликопротеинов IIb/IIIa [16, 
17]. 

Риск тромбозов у больных с ПИТ может возрас-
тать при лечении глюкокортикоидами, препаратами 
внутривенных иммуноглобулинов [18], агонистов ре-
цепторов тромбопоэтина [19] или после спленэкто-
мии [20]. Это связано с тем, что на фоне указанных 
методов лечения происходит увеличение количества 
тромбоцитов, приводящее к повышению вязкости 
плазмы и развитию тромботических процессов в со-
судах сердца и головного мозга [21, 22].
Оценка риска тромбозов и кровотечений при ПИТ

Так чего же ожидать у больного ПИТ  – тромбоза 
или кровотечения? Для принятия решения о выборе 
терапевтической тактики у больных ПИТ использу-
ется шкала тромбозов и геморрагий, определяющая 
риск тромбозов и кровотечений (табл. 1) [23]. 

Таблица 1 
Оценка степени риска тромбозов и кровотечений  

у больных ПИТ [23]

Факторы риска
Баллы

Факторы риска тромбозов

• Фибрилляция предсердий
• Сердечная недостаточность 
• Артериальная гипертония 
• Возраст старше 75 лет 
• Сахарный диабет 
• Перенесенный инсульт
• Рецидивирующие тромбозы
• Паранеопластические тромбозы
• Наличие «антифосфолипидных» антител 

+1

Лечение ПИТ:
• внутривенным иммуноглобулином за 2 неде-
ли 
• агонистами рецепторов тромбопоэтина за 	
4 недели
• спленэктомия за 4 недели

+1

Факторы риска кровотечений

Количество тромбоцитов 
меньше 20×109/л –1

Выраженная кровоточивость при осмотре 
(исключая кожные геморрагии) –1

Острый коронарный синдром и ТЦП
Основная проблема у больных с ОКС на фоне 

ТЦП заключается в принятии решения о возмож-
ности проведения ЧКВ и назначении антитромбо-
цитарных препаратов. В настоящее время нет ос-
нованных на убедительной доказательной базе 
рекомендаций, предлагающих оптимальный под-
ход к ведению таких больных. Насколько безопасна 
антиагрегантная терапия и ЧКВ у пациентов с ОКС 
и наличием ТЦП не известно. Литературные данные 
по вопросу противоречивы. Часть проведенных ис-
следований свидетельствуют о неблагоприятном 
клиническом и прогностическом значении ТЦП при 
ОКС, другие же не показали неблагоприятного влия-
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ния ТЦП на клинические проявления и долгосрочный  
прогноз.

В качестве примера отрицательного влияния ТЦП 
приводим результаты двух контролируемых клини-
ческих исследований ACUITY и HORIZONS-AMI, ре-
зультаты которых показали, что наличие исходной 
ТЦП у больного ОКС является прогностически не-
благоприятным фактором, с которым связан более 
высокий риск смерти на протяжении года наблюде-
ния (6,7  % против 3,6  % у лиц без ТЦП, p<0,0001), 
кардиальных конечных точек (20,8 % против 15,6 %, 
p<0,0002), реваскуляризации (9,4  % против 7,2  %, 
p<0,01) [24]. 

Аналогичные данные были получены в крупном 
многоцентровом исследовании, в которое вошли 
36182 больных ОКС без подъема ST. В исследовании 
анализировалась частота, выраженность и прогно-
стическое значение ТЦП. Тромбоцитопения с коли-
чеством тромбоцитов ниже 150×109/л выявлялась у 
4697 (13 %) больных. Риск госпитальной летальности 
и кровотечений коррелировал с выраженностью ТЦП, 
причем даже легкая ТЦП (100–149×109/л) повышала 
риск летальности и кровотечений. Каждое снижение 
количества тромбоцитов на 10  % сопровождалось 
увеличением риска летальности и кровотечений, а 
падение количества тромбоцитов на 50 % и более ас-
социировалось с высоким риском летальности неза-
висимо от выраженности ТЦП [25]. 

В то же время в большом исследовании, в ко-
торое вошли 9897 больных ОКС, не было выявлено 
различий в показателях общей летальности, частоты 
тромбозов стентов, больших событий (коронарная 
смерть, частота инфарктов миокарда), геморраги-
ческих осложнений среди больных с наличием ТЦП и 
без нее. В связи с этим авторы полагают, что выяв-
ляемая ТЦП у больных ОКС не имеет существенного 
клинического значения и не влияет на долгосрочный 
прогноз, в частности не увеличивает риск геморраги-
ческих осложнений. Легкая и умеренно выраженная 
ТЦП не является противопоказанием к проведению 
ЧКВ и назначению антиагрегантов [26]. Аналогичные 
результаты получены в другом исследовании, кото-
рое показало, что частота успешных ЧКВ и внутри-
больничная летальность у больных ОКС с наличием 
ТЦП (количество тромбоцитов менее 150×109/л) не 
отличались достоверно от таковых среди больных 
без ТЦП. Кроме того, эти показатели были одинако-
выми в группах больных с легкой ТЦП (100×109/л  – 
149×109/л) и умеренно выраженной ТЦП (50×109/л  – 
99×109/л). В то же время у больных с умеренной ТЦП 
кровотечения в местах доступа для коронарографии 
и ЧКВ регистрировались достоверно чаще, чем при 
нормальном количестве тромбоцитов. При мультива-
риантном анализе умеренная ТЦП оказалась незави-
симым предиктором геморрагических осложнений в 
местах доступа [27]. 

Следует отметить, что антитромботические пре-
параты, являющиеся основой лечения ОКС, сами мо-
гут вызывать ТЦП. Приводим современные данные о 
развитии ТЦП на фоне применения антикоагулянтов 
и антиагрегантов.

Гепарин-индуцированная ТЦП
В 1942 году впервые была показана способ-

ность гепарина вызывать агрегацию тромбоцитов у 
кошек и собак [28], а первое сообщение об ар-
териальном тромбозе у человека на фоне при-
менения гепарина относится к 1958 году [29].  
В 1969 году был описан случай неожиданной реакции 
системы крови на применение гепарина у больного 
синдромом коагулопатии потребления на фоне рака 

предстательной железы [30], а спустя несколько лет 
появилось сообщение о женщине с ТЦП и геморраги-
ческими проявлениями на фоне лечения гепарином 
[31]. 

ГИТ встречается в виде двух типов  – неиммун-
ной (I тип) и иммунной (II тип). При I типе основной 
механизм развития ТЦП обусловлен активацией 
тромбоцитов как самим гепарином, так и его потен-
цирующим эффектом на агонисты активации тром-
боцитов (АДФ, коллаген) с последующей агрегацией 
тромбоцитов и снижением их количества. ГИТ I типа, 
встречающаяся у 10–30 % больных, получающих ге-
парин, характеризуется умеренным снижением ко-
личества тромбоцитов в первые 2–3 дня после на-
значения препарата и спонтанной нормализацией, 
даже при продолжении лечения гепарином, который 
тем не менее следует отменять при подозрении на  
ГИТ [32]. 

Факторами риска развития ГИТ считаются [33]: 
• длительность гепаринотерапии более 5 дней, 
• использование нефракционированного гепарина 

(ГИТ развивается в 10 раз чаще, чем при применении 
низкомолекулярного гепарина), 

• кардиохирургические и травматологические 
операции, 

• женский пол (в два раза чаще, чем у мужчин).
ГИТ II типа развивается вследствие образования 

антител против комплекса «гепарин – фактор тром-
боцитов 4». Антитела в составе таких комплексов, 
фиксируясь на поверхности тромбоцитов, взаимо-
действуют с тромбоцитарными Fc-рецепторами и 
стимулируют их активацию с образованием тромбо-
цитарных агрегатов и внутрисосудистых тромбов. 
Включение тромбоцитов в такие тромбы приводит к 
существенному снижению количества циркулирую-
щих тромбоцитов, обычно более 50 % от исходного 
уровня и часто ниже 50×109/л. ГИТ II типа у кардиоло-
гического больного возникает с частотой 0,1–5,0  % 
от числа больных, получавших гепарин (обычно не-
фракционированный), регистрируется на 5–10-й 
день лечения (чаще среди больных ОРИТ), редко 
проявляется геморрагическим синдромом. Особен-
ностью ГИТ II типа является развитие венозных, реже 
артериальных тромбозов [34]. 

Тромбофилическая тенденция, ассоциированная 
с ГИТ II типа, может быть результатом воздействия 
прокоагулянтных микрочастичек, высвобождаемых 
из тромбоцитов при активации Fc-рецепторов [35], 
хотя возможны и другие механизмы гиперкоагуляции 
[36, 37]. ГИТ II типа следует заподозрить у больных 
при снижении числа тромбоцитов через 5–10  дней 
после начала применения гепарина более чем на 
50  % от исходного уровня, даже если минимальное 
количество тромбоцитов превышает 150×109/л. Для 
оценки вероятности ГИТ предложена шкала «4Т» 
(табл. 2), включающая 4 критерия: выраженность ТЦП 
(thrombocyte), время снижения количества тромбо-
цитов (time), наличие тромбозов или других прояв-
лений ГИТ (trombosis), вероятность других причин 
ТЦП (thrombocyte). В зависимости от суммы набран-
ных баллов (критерий оценивается от 0 до 2 баллов) 
вероятность наличия у больного ГИТ расценивается 
как низкая, промежуточная и высокая. Шкала 4Т име-
ет высокую негативную предсказательную ценность 
и поэтому является предпочтительным тестом для 
исключения ГИТ, поскольку вероятность ГИТ у боль-
ных с низким суммарным количеством баллов низка. 
Однако положительная предсказательная ценность 
этой шкалы меньше (10–20  % для промежуточной и 
40–80 % для высокой вероятности) [38]. 
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Таблица 2
Шкала 4Т определения вероятности ГИТ [38]

Баллы
Признак

2 1 0

Остро возникшая ТЦП 
с количеством ТР 50×109/л 10–

19×109/л
Менее 
10×109/л

Снижение ТР в % 	
от исходных данных 

Больше 
50 % 50–30 % Меньше 

30 %

Сроки развития 	
от момента 	
назначения гепарина

На 5–10 
день

Через 	
10 дней 	
и более

Ранее 	
4 дней

Тромбозы

Новые тром-
бозы. Ана-
филактоид-
ная реакция 
на первое 
введение 
гепарина

Прогрес-
сирую-
щие или 
рециди-
вирую-
щие

Нет

Другие причины ТЦП Нет Возмож-
ны

Опреде-
ленные

В случае использования в терапии низкомоле-
кулярных гепаринов (НМГ), для определения опти-
мальной дозы, целесообразно ориентироваться на 
«Рекомендации рабочей группы по гемостазу и тром-
бозу Британского комитета стандартов в гематологии 
(2015) по назначению НМГ в зависимости от уровня 
тромбоцитов в периферической крови» [39]:

– при уровне тромбоцитов более 50×109/л можно 
использовать полную дозу НМГ;

– при уровне тромбоцитов в пределах 25–50×109/л 
необходима заместительная терапия тромбоцитами 
для достижения целевого уровня тромбоцитов более 
50×109/л, с динамическим контролем уровня тромбо-
цитов. Это позволит использовать полную дозу НМГ, 
что особенно важно в ранние сроки лечения острого 
тромбоза;

– при уровне тромбоцитов менее 25×109/л нельзя 
использовать полную дозу НМГ.

ТЦП, индуцированная применением  
антиагрегантов

С появлением в качестве антиагреганта первого 
производного тиенопиридинов  – тиклопидина стали 
появляться сообщения о развитии ТЦП при его ис-
пользовании. К 1998 году насчитывалось 60 случаев 
ТЦП, связанной с приемом тиклопидина. Было пока-
зано, что ТЦП на фоне применения тиклопидина явля-
ется проявлением ИТП [40]. По мере появления новых 
производных тиенопиридинов накапливались данные 
о развитии ИТП при лечении и другими препаратами 
из этой группы, в частности клопидогрелем [41, 42]. 
Авторы акцентируют внимание на потенциальной 
опасности развития данного лекарственного ослож-
нения, которое должно учитываться врачами у всех 
больных, получающих клопидогрел. 

Клинические наблюдения за период с 1989 по 
2010 год показали, что ИТП диагностировалась у 4, 11 
и 11 больных, получавших тиклопидин, клопидогрел и 
прасугрел соответственно. В 2011 году FDA сообщи-
ло, что за 20-летний период наблюдения применения 
вышеуказанных препаратов ИТП обнаружена у 97, 197 
и 14 пациентов. У 80 % больных из указанной группы 
обнаруживался выраженный дефицит ADAMTS13  – 
металлопротеиназы, расщепляющей фактор фон 
Виллебранда и представляющей собой цинксодер-
жащий фермент, который выделяется в кровь и раз-
рушает большие мультимеры фактора фон Вилле-
бранда, снижая их активность. Антитела к ADAMTS13 

выявлялись у всех больных, получавших тиклопидин, 
но не обнаруживались у пациентов, леченных клопи-
догрелем. Информация о наличии антител среди лиц, 
получавших прасугрел, отсутствует. Таким образом, 
имеющиеся данные свидетельствуют о различных 
механизмах развития ИТП при применении произво-
дных тиенопиридинов [43]. 

В 2017 году описан первый случай ТЦП у пациента, 
применявшего тикагрелор  – антиагрегант из группы 
циклопентилтриазолопиримидинов [44]. И в том же 
году появляется публикация о развитии тяжелой ТЦП 
(количество тромбоцитов 2×109/л), связанной с назна-
чением больному после стентирования тикагрелора 
[45]. В 2018 году описан случай ТЦП в рамках развития 
ИТП при применении этого же препарата [46]. 

Тяжелая ТЦП наблюдается у 0,1–2  % пациентов 
после применения ингибиторов гликопротеина IIb/
IIIa (ИГП IIb/IIIa) (абциксимаб, монофрам, тирофи-
бан, эптифибатид), которые применяются с целью 
лечения тромботических осложнений при проведе-
нии ЧКВ. Особенностью этой ТЦП является быстрое 
снижение количества тромбоцитов, обычно в тече-
ние нескольких часов после ЧКВ, что объясняется 
наличием встречающихся в естественных условиях 
антител против неоэпитопов, появившихся благода-
ря изменению молекулы ГП IIb/IIIa [47]. Обычно ТЦП 
после использования ИГП IIb/IIIa исчезает в течение 
10  дней. Однако описаны случаи и более позднего 
развития ТЦП, через 3–6 дней после применения аб-
циксимаба, и более длительного течения [48]. 

В рамках клинического исследования был про-
веден анализ течения ОКС на протяжении 30 дней у 
больных с наличием выраженной ТЦП (количество 
тромбоцитов меньше 50×109/л) на фоне применения 
ИГП IIb/IIIa. Больные были разделены на 2 группы: 
1 группа получала ИГП IIb/IIIa, 2 группа их не получа-
ла. Результаты исследования показали, что у пациен-
тов 1 группы отмечалась более выраженная ТЦП, но 
нормализация количества тромбоцитов происходила 
в более короткие сроки. В 1 группе отмечалась более 
низкая 30-дневная летальность (3,7 % против 42,1 %, 
р<0,05) и не было тяжелых кровотечений (0 % против 
15,8 %, р<0,05) [49]. 

Рекомендации экспертов  
Европейского общества кардиологов

Эксперты ESC при лечении больных c ОКС с нали-
чием ТЦП дают следующие рекомендации [50]:

– двойная антиагрегантная терапия допустима 
у больных ТЦП при количестве тромбоцитов выше 
50×109/л (IC);

– больным при развитии больших кровотечений на 
фоне применения ИГП IIb/IIIa или асимптоматичной 
ТЦП с количеством тромбоцитов меньше 10×109/л 
рекомендована трансфузия тромбоцитов (IC);

– при документированной или подозреваемой ге-
парин-индуцированной ТЦП 2-го типа рекомендован 
переход на антикоагулянты, не содержащие гепарин, 
в частности ингибиторы тромбина (лепирудин, ре-
комбинантный гирудин), агратробан, бивалирудин, 
ингибиторы фактора Ха (фондапаринукс, данапароид 
натрия, ривароксабан) (IC);

– при развитии ТЦП с уровнем тромбоцитов мень-
ше 100×109/л или снижением их количества на 50 % 
от исходного уровня на фоне применения ИГП IIb/IIIa 
и/или гепарина следует немедленно отменить ИГП 
IIb/IIIa и/или гепарин (IC).

Таким образом, анализ современных данных 
свидетельствует о безопасности и полезности ЧКВ 
у больных ОКС с наличием ПИТ, однако в каждой си-
туации необходим индивидуальный подход с оцен-
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кой соотношения риск/
польза, поскольку, не-
смотря на благопри-
ятный краткосрочный 
прогноз после эндо-
васкулярного вмеша-
тельства, показатели 
2- и 5-летней некарди-
альной смертности у 
пациентов с ПИТ выше, 
чем у лиц с нормальным 
количеством тромбоци-
тов [51, 52]. Приводим 
алгоритм выбора так-
тики лечения ОКС при 
ТЦП согласно рекомен-
дациям экспертов ESC 
[52] (рис.).

Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта 
интересов. Рис. Тактика ведения больных ОКС с наличием ТЦП (McCarthy C. et al., 2017)
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