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Выраженная тромбоцитопения резко повышает 

госпитальную летальность, особенно у пациен-

тов общехирургического, сосудистого, ортопе-

дического и травматологического профилей. Причины 

тромбоцитопении у госпитализированных больных мно-

гочисленны. Некоторые из них носят временный харак-

тер или являются модифицируемыми, другие связаны с 

основным заболеванием или развиваются самостоятель-

но и независимо от болезни под действием внешних 

факторов (табл. 1).

В ряде случаев тромбоцитопения связана с приемом 

лекарственных препаратов, которых насчитывается более 

100; они широко распространены в клинической практи-

ке  – блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов, абцикси-

маб, тирофибан, клопидогрел, хинидин, новокаинамид, 

триметоприм, амринон, дипиридамол, препараты золота 

и платины, нестероидные противовоспалительные сред-

ства (включая аспирин и ибупрофен), ванкомицин, рифам-

пицин, сульфаметоксазол, пенициллиновые и противо-

судорожные препараты (карбамазепин) [1, 5–7, 11, 14, 17, 

31]. Механизм тромбоцитопении в ряде случаев может 

носить аутоиммунный характер и быть связанным с выра-

боткой антитромбоцитарных аутоантител (класс IgG) в 

высоком титре [14]. 

Одной из причин развития лекарственной тромбоци-

топении может выступать применение гепарина. 

Существует 2 типа тромбоцитопений, возникающих в 

ответ на введение гепаринов. Они различаются по меха-

низмам развития, скорости падения уровня тромбоцитов, 

прогнозу и принципам лечения. 

Первый тип  – гепарин-ассоциированная неиммунная 

тромбоцитопения (ГАТ) – возникает у 10–30% больных в 

первые дни после введения первой дозы гепарина, 

сопровождается снижением количества тромбоцитов на 
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10–30%, носит транзиторный характер и не требует 

дополнительного лечения, кроме отмены препарата. Ее 

механизмом считают прямую активацию тромбоцитов 

через специфические рецепторы P2Y12 и IIb/IIIa, что 

ведет к агрегации тромбоцитов. Тромбозы при этом виде 

развиваются редко. 

Второй тип – гепарин-индуцированная тромбоцитопе-

ния (ГИТ)  – представляет собой иммуноспецифическую 

реакцию, связанную с образованием аутоантител к ком-

плексу гепарина и 4-тромбоцитарного фактора (ТФ4).

ГИТ возникает в течение 5 и более (до 15) суток у 1–5% 

пациентов, получающих нефракционированный гепарин 

(НФГ) и до 1% – у леченных низкомолекулярными гепа-

ринами (НМГ), парадоксально сопровождаясь не кровоте-

чением, а тромбозами, с резким падением уровня тром-

боцитов (на 50% и более). Риск тромбоза при ГИТ варьи-

рует от 35 до 50% [24]. У 5–10% больных ГИТ наблюдает-

ся снижение фибриногена, указывающее, в частности, на 

развитие диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания (ДВС) [30]. Венозные тромбозы преобладают над 

артериальными, особенно распространены тромбозы 

глубоких вен нижних конечностей и тромбоэмболии 

легочной артерии. Нередки инсульты, острый инфаркт 

миокарда, тромбоз мезентериальных сосудов, позвоноч-

ной артерии, центральных катетеров и т.д. Задержка с 

диагностикой и отменой гепарина, введение тромбокон-

центрата, неназначение альтернативных антикоагулянтов 

ухудшают прогноз и повышают летальность [4, 9, 12, 13, 

16, 20, 21, 23, 32].

Диагностика ГИТ затруднена. Правильный диагноз 

возможен только при совместной работе врачей клиники 

и лаборатории. Современные рекомендации предлагают 

использовать Шкалу 4Т предтестовой вероятности ГИТ 

[10, 34], которая предусматривает подсчет баллов по 4 

критериям и 3 степеням, что в известной мере затрудняет 

ее использование. Так, для того чтобы оценить признак 

«Другие причины тромбоцитопении», надо располагать 

знаниями в разнообразных сферах медицины (от гемато-

логии, акушерства и онкологии до 

токсикологии, гепатологии, инфекци-

онных болезней и интенсивной тера-

пии). В разделе «Время манифеста-

ции» этой Шкалы имеется указание 

на рисковые сроки использования 

гепарина в пределах последних 30 

дней от предыдущего введения, а не 

100 дней, как это было установлено 

позже [35]. 

В обзоре литературы по ГИТ 2016 г. 

[24] авторы указывают, что это потен-

циально смертельное осложнение 

гепаринотерапии требует особой бди-

тельности, причем нечеткости диагно-

стики, как и понимания патогенеза 

ГИТ (misdiagnosis of the syndrome, as 

well as misunderstanding of the disease 

process), продолжают способствовать 

ее распространенности и связанной с 

ГИТ летальности. Дополнительные рас-

ходы на лечение 1 больного с ГИТ могут 

составить, по подсчетам немецких 

исследователей, до 0,5 млн рублей [26].

Проблемы связаны также и с 

трудностями лабораторных исследо-

ваний. Существующие методы могут 

либо исключать ГИТ (исследования 

point-of-care из капиллярной крови и 

сыворотки, например, Stick-Expert 

компании Diagnostica Stago с удов-

летворительной чувствительностью, 

специфичностью и отрицательным 

прогностическим значением), либо 

подтверждать наличие антител.

В последнем случае используются 

дорогостоящие и технологически 

сложные лабораторные тесты, требу-

ющие специального оборудования и 

Таблица 1.    Основные причины тромбоцитопении (по [2, 15])

Патогенетические 
механизмы

Причины и клинические состояния, вызвавшие тромбоцитопению

1. гемодилюция •  инфузия жидкостей
•  переливание плазмы и эритроконцентратов

2. повышение 
потребления 
тромбоцитов

•  большие кровотечения
•  сепсис, септический шок (бактериемия, грибковый сепсис)
•  малярия (в эндемичных районах)
•  острый синдром ДВС (травма, ожоги, шок, инфекция, промиелоцитарная лей-

кемия, осложнения беременности (HELLP-синдром, эклампсия, эмболия око-
лоплодными водами), гемофагоцитоз

•  хронический ДВС (опухоли, большая аневризма аорты, большая гемангиома)
•  гиперфибринолиз (цирроз печени, метастазы рака простаты/яичников)
•  тромботические микроциркуляторные расстройства (тромбоцитопеническая 

пурпура, гемолитико-уремический синдром)
•  экстракорпоральное кровообращение с большой экспозицией поверхности 

(гемофильтрация, экстракорпоральное легочное вспомогательное крово-
обращение)

•  внутрисосудистые приспособления (внутриаортальное баллонная контрпуль-
сация, искусственные желудочки сердца)

•  тяжелая легочная эмболия/тромбоз

3. повышенное 
разрушение 
тромбоцитов

•  тяжелые инфекции (сепсис, геморрагическая лихорадка – вирус Денге, Зика, 
перекрестные антитела)

•  лекарственная тромбоцитопения, включая гепарин-индуцированную
•  аутоиммунная тромбоцитопения (аутоантитела к тромбоцитам)
•  активная и пассивная посттрансфузионная пурпура (тромбоцитарные алло-

антитела)
•  идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура

4. пониженное 
производство 
тромбоцитов

•  токсическое воздействие на костный мозг (интоксикация, лекарства)
•  апластическая анемия, миелодисплазия и лейкемия
•  тяжелые инфекции (бактериальные токсины)
•  раковая инфильтрация костного мозга
•  хронические болезни печени и хр. алкоголизм 
•  действие радиации 
•  отсроченное приживление после пересадки костного мозга

5. повышение 
секвестрации 
тромбоцитов

•  гипотермия
•  гиперспленизм
•  заболевания печени

6. псевдо-
тромбоцитопения

•  сгустки в пробе крови, индуцированное ЭДТА ex vivo слипание (clumping) 
тромбоцитов 
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навыка персонала. Результат не может быть получен в 

экспресс-режиме, так как требует накопления проб био-

логического материала, ответ получается отсроченным. 

Наиболее доступным является количественное измере-

ние суммарных антител к комплексу гепарин/тромбоци-

тарный фактор-4 (PF4-H) методом иммунотурбидиметрии 

(на аппарате ACL-TOP 700, реагенты IL Werfen, Испания). 

Цель работы: изучить распространенность и вероят-

ные причины тромбоцитопении в ходе анализа 3-летнего 

наблюдения за пациентами многопрофильного стациона-

ра для выбора оптимальной тактики диагностики гепа-

рин-индуцированной тромбоцитопении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для достижения поставленной цели был проведен 

анализ результатов лабораторных исследований у паци-

ентов многопрофильного стационара за 2013, 2014 и 

2015 гг. с выявленной выраженной тромбоцитопенией 

(<100 x 109/л). Проведено ретроспективное изучение 

историй болезни этих пациентов. Диагнозы выставлялись 

на основании совокупности клинико-лабораторных и 

инструментальных данных в соответствии с нозологиче-

ским принципом. Были выделены 2 группы больных: 1-я 

группа  – пациенты, получавшие нефракционированный 

гепарин (НФГ) или низкомолекулярные гепарины (НМГ), 

2-я группа – больные без гепаринотерапии. Рассмотрены 

также подгруппы больных хирургического и терапевтиче-

ского профиля. 

Для дополнительной оценки больных с тромбоцито-

пенией эмпирическим путем на основании анализа лите-

ратуры и собственного опыта нами было сформулирова-

но мнемоническое правило, названное «Правило 100–

50–100», призванное дополнительно насторожить леча-

щих врачей и сотрудников лаборатории в плане риска 

развития ГИТ для принятия соответствующего клиниче-

ского решения. «Правило» включает 3 оценочных значе-

ния: падение уровня тромбоцитов до 100 х 109/л на 5-й 

день после начала терапии гепарином или в пределах 

100 дней от его предшествующего использования. 

Указанные в «Правиле» сроки приводятся в современной 

литературе по ГИТ и являются общепризнанными [33, 35]. 

У части больных предполагаемая ГИТ была подтверж-

дена количественным иммунотестом с измерением сум-

марных антител к комплексу гепарин/тромбоцитарный 

фактор-4 (PF4-H) на аппарате ACL-TOP 700. Реагенты 

были предоставлены фирмой IL Werfen, Испания. 

Референсные пределы 0–1,0 МЕ/мл. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По итогам анализа указанного 

пула лабораторных данных тромбо-

цитопения <100 x 109/л выявлена в 

5 018 образцах крови, полученных у 

950 больных (367, 288 и 295 в 2013, 

2014 и 2015 гг., соответственно), что 

составило 1,3% всех госпитализиро-

ванных. В таблице 2 представлено 

распределение больных с выражен-

ной тромбоцитопенией по профиль-

ным отделениям стационара. 

Примерно две трети пациентов 

(59,8%) составили больные различ-

ных профилей, не получавшие гепа-

рины (568 из 950). Возможные при-

чины снижения количества тромбо-

цитов обсуждены ранее (табл. 1).

Более половины пациентов 

(53,3%) в выборке «негепариновых 

тромбоцитопений» лечились в отде-

лениях хирургического профиля. Для 

них наиболее актуальными причина-

ми могли быть гемодилюция и повы-

шенное потребление тромбоцитов

[6, 17, 19, 31]. Рейтинг хирургических 

отделений по количеству больных, не 

получавших гепарин, в порядке убы-

вания выглядел так: хирургическое > 

урологическое > травматологическое 

> кардиохирургическое > гинеколо-

гическое > оториноларингологиче-

Таблица 2.    Распределение больных с выраженной тромбоцитопенией
(<100 x 109/л) по отделениям многопрофильного стационара в 2013/2014/2015 гг.

Профиль отделения НФГ или НМГ Без гепаринотерапии Всего

Терапия

кардиологическое 34/18/17 = 69 4/-/8 = 12 38/18/25 = 81

неврологическое 24/16/13 = 53 16/6/6 = 28 40/22/19 = 81

онкологическое (химиотерапия) 6/29/25 = 60 16/50/55 = 121 22/79/80 = 181

терапевтическое 3/3/5 = 11 36/31/32 = 99 39/34/37 = 110

дерматологическое -/-/1 = 1 -/5/- = 5 -/5/1 = 6

Итого: 67/66/61 = 194 72/92/101 = 265 139/158/162 = 459

Хирургия

кардиохирургическое 52/13/10 = 75 11/2/8 = 21 63/15/18 = 96

сосудистое 26/3/3 = 32 -/-/6 = 6 26/3/9 = 38

травматологическое 24/10/3 = 37 14/7/8 = 29 38/17/11 = 66

урологическое 10/4/2 = 16 19/10/15 = 44 29/14/17 = 60

хирургическое 10/14/4 = 28 56/55/59 = 170 66/69/63 = 198

гинекологическое -/-/- = 0 4/9/5 = 18 4/9/5 = 18

оториноларингологическое -/-/- = 0 -/2/6 = 8 -/2/6 = 8

офтальмологическое -/-/- = 0 2/1/4 = 7 2/1/4 = 7

Итого: 122/44/22 = 188 106/86/111 = 303 228/130/133 = 491

Всего: 189/110/83 = 382 178/178/212 = 568 367/288/295 = 950

Примечание: НФГ – нефракционированный гепарин, НМГ – низкомолекулярные гепарины. 
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ское > офтальмологическое > сосудистое. Описанное 

распределение во многом совпадает с литературными 

данными по выявлению тромбоцитопений у стационар-

ных больных [17]. 

Менее половины пациентов хирургического профиля, 

не получавших гепарин, но имевших тромбоцитопению 

(40,2%), нуждались в наблюдении и лечении в отделении 

послеоперационной реанимации и интенсивной терапии. 

Количество пациентов с «негепариновой» тромбоци-

топенией в нехирургических отделениях составило 27,9% 

(72 + 92 + 101 в 2013, 2014 и 2015 гг., соответственно) от 

всех выявленных больных с тромбоцитопенией. Рейтинг 

по отделениям в порядке убывания выглядел так: онколо-

гическое > терапевтическое > неврологическое > кардио-

логическое > дерматологическое. Наиболее вероятной и 

распространенной причиной был медикаментозный 

генез, в том числе у онкологических больных на фоне 

химиотерапии (количество таких больных в стационаре 

возросло с 2014 г.). 

Среди 950 пациентов анализируемой нами когорты 

382 (40,2%) получали гепарины, в связи с чем к анализу 

их клинических и лабораторных данных, наряду с обще-

принятой Шкалой 4Т, было применено «Правило 100–

50–100». Использование такого подхода позволило 

существенно снизить ежегодное количество пациентов с 

выраженной тромбоцитопенией и подозрением на ГИТ. 

Среди пациентов терапевтического профиля такой 

результат был получен в кардиологическом (34–18–17) и 

неврологическом (24–16–13) отделениях, однако коли-

чество тромбоцитопений возросло в онкологическом 

отделении (6–29–25), что можно объяснить увеличением 

потока химиотерапевтических больных. В целом по тера-

певтическим пациентам достигнута лишь тенденция к 

снижению количества лиц с выраженной тромбоцитопе-

нией.

В большинстве хирургических отделений применен-

ная диагностическая тактика привела к значительному 

снижению количества больных с выраженной тромбоци-

топенией, получающих гепарин и имеющих опасность 

развития ГИТ (табл. 2). 

Примечательно также, что если в 2013 г. соотношение 

хирургических и терапевтических больных с предполага-

емой ГИТ составило почти 2 : 1 (122 против 67, что соот-

ветствует литературным описаниям [22]), то в 2015 г. это 

соотношение, по сути, «перевернулось» и составило при-

мерно 1 : 3 (22 против 61).

По профилям отделений в порядке убывания суммар-

ного количества наблюдений в 2013, 2014 и 2015 гг. 

больные с предполагаемой ГИТ распределились следую-

щим образом: кардиохирургия > кардиологическое > 

онкологическое > неврологическое > травматология и 

ортопедия > сосудистое отделение > хирургическое > 

урологическое > терапия.

Значительная часть больных с опасностью развития 

ГИТ концентрировалась в реанимационных отделениях. 

Распределение пациентов по профилям отделений пред-

ставлено в таблице 3. В целом их количество составило 

202 человека, или 52,9% всех пациентов с выраженной 

тромбоцитопенией, что соответствует литературным дан-

ным [17, 25]. За рубежом тромбоцитопения выявляется в 

отдельных госпиталях у 30–50% реанимационных боль-

ных, но менее 1% от их общего числа страдает подтверж-

денной ГИТ [25, 28, 36]. По мнению Warkentin T.E. (2015), 

наличием ГИТ можно объяснить всего 1% тромбоцитопе-

ний у реанимационных больных в Канаде [29]. Наша 

статистика несколько выше: 5 000 больных в год в ука-

занных отделениях реанимации, то есть 15 000 за период 

наблюдения, из них 324  – с тромбоцитопенией менее 

100 x 109/л, что составляет 2,16%, а доля лиц с тромбо-

цитопенией и получавших гепарин составляет 1,35%. 

Вполне обоснованное подозрение на ГИТ у этих боль-

ных при использовании «Правила 100–5–100» (в допол-

нение к тем пациентам, на которых пало подозрение в 

связи с использованием Шкалы 4Т) заставляет врачей 

осознанно насторожиться и своевременно принять меры 

по предотвращению тромбозов: полный отказ от приме-

нения гепаринов, включая промывания катетеров; пере-

ход на альтернативные антикоагулянты (поначалу на 

Фондапаринукс [8, 18, 27], затем на варфарин или новые 

пероральные антикоагулянты при нарастании уровня 

тромбоцитов >150 x 109/л), воздержание от использова-

ния тромбоконцентрата. 

Применение указанной диагностической и лечебной 

тактики позволило снизить количество больных с выра-

женной тромбоцитопенией на фоне гепаринотерапии в 

реанимационных отделениях за 3 года почти в 3 раза – 

со 111 до 38 человек в год. Примечательно, что в этот же 

период времени количество пациентов с тромбоцитами 

менее 100 x 109/л, но не получавших гепарин, не измени-

лось.

Важно также, что дополнительное информирование 

врачей и внедрение «Правила 100–5–100» сопровожда-

лось и снижением осложненных случаев тромбоцитопе-

нии, подозрительной на ГИТ, требовавших помещения в 

реанимационное отделение, в первый год – в 2 раза (39), 

а во второй  – в 3 раза (26) по сравнению с исходным 

количеством (79). 

Таблица 3.    Распределение больных с выраженной 
тромбоцитопенией (<100 x 109/л) по реанимационным 
отделениям стационара в 2013/2014/2015 гг.

Профильные отделения НФГ или НМГ Без гепаринотерапии

Терапия

кардиореанимационное 32/12/14 = 58 -/-/- = 0

Хирургия

отделение общей 
реанимации 

41/37/26 = 104 48/38/36 = 122

реанимация кардио-
хирургического отделения

38/2/- = 40 -/-/- = 0

Итого: 111/51/38 = 202 48/38/36 = 122

Примечание: НФГ – нефракционированный гепарин, НМГ – низкомолекулярные гепарины 
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В оценке случаев выраженной тромбоцитопении и ее 

возможной связи с применением гепарина важно учиты-

вать и основное заболевание, на фоне которого снижает-

ся количество тромбоцитов. Анализ больных по нозологи-

ческим единицам может быть полезен в качестве допол-

нительного ориентира при рассмотрении причин возник-

новения подозрения на ГИТ. Результаты соответствующе-

го анализа представлены в таблице 4. 

По количеству пациентов на первом месте закономер-

но оказались острые коронарные больные с нестабильной 

стенокардией и острым инфарктом миокарда. В оценке 

тромботических осложнений на фоне тромбоцитопении (и 

вероятной ГИТ) необходимо учитывать участившееся 

количество острых стент-тромбозов, 

что тоже необходимо рассматривать 

как тромботическое осложнение в 

рамках Шкалы 4Т [3].

Как видно, во многих группах в 

анализируемый период в динамике 

наблюдалось снижение числа боль-

ных с выраженной тромбоцито пе-

нией на фоне гепаринотерапии. 

Исключение в этой позитивной тен-

денции составили пациенты онколо-

гического профиля и септические 

больные, где более вероятна иная 

причина тромбоцитопении (по пра-

вилу 4Т)  – основное заболевание 

или агрессивная терапия. 

ВЫВОДЫ

Анализ распространенности тром-

боцитопении в многопрофильном 

стационаре, где пролечивается около 

25 000 больных в год, показывает, что 

от 1,15 до 1,45% пациентов имеют 

опасное снижение тромбоцитов 

менее 100 x 109/л. Так, 40,2% из них (в 

среднем 127 человек в год) получают 

гепарин и могут потенциально рас-

сматриваться как больные, подозри-

тельные на ГИТ. Своевре менное выявление таких пациен-

тов с использованием Шкалы 4Т и «Правила 100–5–100» 

позволяет не пропустить больного с развитием ГИТ, своев-

ременно перейти на альтернативные антикоагулянты, 

исключить промывания венозных катетеров гепарином. 

Такая тактика дает возможность уменьшить количество 

пациентов, получающих гепарин и имеющих тромбоцито-

пению ниже 100 х 109/л, – в нашем анализе почти в 3 раза 

как в общебольничных, так и в реанимационных отделени-

ях за 3 года использования указанной тактики. Сохраняется 

потребность в своевременной доступной и быстрой диа-

гностике ГИТ (исключающие и подтверждающие тесты) на 

основе современных лабораторных методов.

Таблица 4.    Распределение больных с выраженной тромбоцитопенией
по основной нозологии в 2013/2014/2015 гг.

Нозология НФГ или НМГ*
Без

гепарино-терапии
Всего

Нестабильная стенокардия 56/23/13 -/-/- 56/23/13

Острый инфаркт миокарда 14/6 /2 -/-/- 14/6/2

Облитерирующий атеросклероз артерий 
нижних конечностей, атеросклероз аорты 

20/9/7 -/-/6 20/9/13

Пороки клапанов сердца 20/10/4 -/-/- 20/10/4

Тромбоэмболия легочной артерии 16/10/9 -/-/- 16/10/9

Острое нарушение мозгового кровообращения 10/8/5 -/-/- 10/8/5

Фибрилляция предсердий 7/3/4 7/5/- 14/8/4

Травматологические нозологии 15/10/6 14/7/8 29/17/14

Урологические нозологии 15/4/5 19/10/15 34/14/20

Онкология 7/9/6 56/50/55 63/59/61

Сепсис 3/6/5 7/5/8 10/11/13

Гепатиты, циррозы печени -/-/- 14/16/19 14/16/19

Кровотечения -/-/- 32/43/69 32/43/69

Прочее 6/12/17 25/42/32 31/54/49

Итого: 189/110/83 178/178/212 365/288/295
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