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Иммунная тромбоцитопения (ИТП) характеризуется изменением как количества, так и 
качества тромбоцитов. В результате этого тяжесть кровотечений не всегда коррелирует со 
степенью тромбоцитопении. Если пациент находится на терапии, оценка качества тромбоцитов 
дополнительно усложняется. Наиболее многообещающим методом исследования тромбоцитов 
при ИТП является проточная цитометрия. В данном сообщении описан клинический случай 
наблюдения за динамикой состояния ребенка с хронической ИТП на терапии ромиплостимом 
в течение 50 недель с использованием проточной цитометрии для контроля функциональной 

активности тромбоцитов.
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Immune thrombocytopenia (ITP) is characterized by changes in both quantity and quality of platelets. As a result, severity of 
bleeding does not always correllate with the degree of thrombocytopenia, The quality of platelets on treatment becomes difficult 
to evaluate. The most promising method to investigate quality of platelets in ITP is flow cytometry. Here we describe a clinical 
case of monitoring of a pediatric ITP patient status on romiplostim treatment for 50 weeks using flow cytometry for platelet 

functional activity control.
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Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – приоб-
ретенное аутоиммунное заболевание, при 
котором вырабатываются антитела против 

собственных тромбоцитов пациента. Это ведет к 
ускорению их клиренса, тромбоцитопении и кро-
вотечениям. Кроме того, антитела влияют на каче-
ство тромбоцитов, ухудшая их функциональную ак-
тивность [1]. В частности, недавние исследования 
показали прямую способность ряда антител активи-
ровать циркулирующие тромбоциты [2]. В результате 
при одинаковом уровне тромбоцитов одни пациенты 
могут чувствовать себя хорошо, а у других происхо-
дят тяжелые кровотечения из-за нарушенной функ-
циональности тромбоцитов [3].

Агонисты тромбопоэтинового рецептора  
(ТПО-РА) – это новое поколение препаратов, которые 
применяют для терапии ИТП. Они могут влиять как 
на количество, так и на качество тромбоцитов [4–6]; 
то же свойство имеет ряд других применяемых при 
ИТП препаратов [7]. Наше собственное исследование 
состояния тромбоцитов у детей с ИТП показало, что 
изначально предактивированные тромбоциты прихо-
дят в норму во время терапии, и у ряда пациентов это 
коррелирует с нормализацией гемостаза, независи-
мо от повышения количества тромбоцитов [6].

В данном сообщении описан яркий клинический 
случай наблюдения за динамикой состояния ребен-
ка с хронической ИТП на терапии ромиплостимом в 
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течение 50 недель с использованием проточной ци-
тометрии для контроля статуса тромбоцитов. Несмо-
тря на то что на начальном этапе терапии не было 
стабильного повышения уровня тромбоцитов, их ка-
чество непрерывно улучшалось, и геморрагический 
синдром разрешился.

Методы исследования

Функциональную активность тромбоцитов ис-
следовали, как описано в литературе [6, 8]. Кровь 
забирали в пробирку c 106 мМ (3,2%) цитрата  
натрия – соотношение кровь:цитрат = 9:1. Разведен-
ную цельную кровь инкубировали с мепакрином для 
окраски плотных гранул, затем образцы стимулиро-
вали пептидами-активаторами тромбинового и кол-
лагенового рецепторов и инкубировали с антителами 
против ключевых тромбоцитарных антигенов: PAC1-
FITC, CD42b-PE, CD62P-Alexa 647, CD61-PE, Annexin 
V-Alexa 647 (Biolegend, San Diego, California, USA). 
Измерение функциональной активности тромбоци-
тов в покое и после стимуляции производили в цель-
ной крови на проточном цитофлуориметре Novocyte 
(Acea Bioscience, San Diego, California, USA).

Описание клинического случая
Девочка, 14 лет (2001 г. р.), поступила в ННПЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в апреле 2016 года с жа-
лобами на синяки, множественные точечные высыпа-
ния по всей поверхности тела, носовые и десневые 
кровотечения.

Из анамнеза заболевания: девочка больна с мар-
та 2014 года, когда впервые внезапно появились 
множественные синяки и петехиальная сыпь по всей 
поверхности кожи туловища и конечностей, стали 
беспокоить носовые и десневые кровотечения. На ос-
новании развития типичного геморрагического син-
дрома и выявленной в общем анализе крови изоли-
рованной тромбоцитопении (тромбоциты – 4×109/л) 

после исключения других вероятных причин разви-
тия тромбоцитопении был установлен диагноз «ИТП, 
впервые выявленная, тяжелая форма». Девочка на-
чала получать специфическую терапию ИТП: пред-
низолон – 2 мг/кг/сут, рer оs, 10 дней с постепенной 
отменой (количество тромбоцитов кратковременно 
нормализовалось, но через неделю вновь снизилось 
до 9×109/л). Был проведен курс метилпреднизоло-
на (МП) в дозе 28 мг/м2/сут, внутривенно, в течение  
4 дней (число тромбоцитов вновь кратковременно 
нормализовалось).

В дальнейшем, учитывая отсутствие стойкого от-
вета на терапию первой линии, была начата терапия 
альфа-интерфероном. Ее продолжительность соста-
вила 17 мес. (во время терапии количество тромбо-
цитов было 30–50×109/л, после ее отмены снизилось 
до 5×109/л). В связи с хроническим течением ИТП па-
циентка была направлена в ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева для подбора дальнейшей терапии.

Осмотр при поступлении: девочка нормально-
го телосложения, масса тела – 44 кг, рост – 148 см. 
Кожные покровы обычной окраски, геморрагиче-
ский синдром полиморфный, в виде множественных  
«свежих» экхимозов, петехиальных элементов;  
слизистые ротовой полости чистые, в левом носовом 
ходе – геморрагические корочки. Накануне проис-
ходили умеренной интенсивности носовое и десне-
вое кровотечения. Сердечно-легочная деятельность 
удовлетворительная. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень и селезенка не увеличены. Физиологические 
отправления в норме.

При лабораторном обследовании в общем ана-
лизе крови выявлена тромбоцитопения (0×109/л), 
легкая анемия (гемоглобин – 111 г/л), лейкоциты и 
лейкоцитарная формула – в норме (число лейкоци-
тов – 4,88×109/л, сегментоядерные нейтрофилы – 
40%, моноциты – 7%, лимфоциты – 48%, эозинофилы 
– 5%). Биохимический анализ крови и коагулограм-
ма – в норме. Проба Кумбса – отрицательная; ВИЧ,  

Рисунок 1
Полная динамика терапии, тромбоцитарного и клинического ответов у пациента: количество тромбоцитов (сплошная линия),  
введение ромиплостима (красные треугольники), точки проведения исследования функциональной активности тромбоцитов
(звездочки), присутствие геморрагического синдрома указано по SMО-шкале [9]
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гепатит В, С, ПЦР ЦМВ, ЭБВ, парвовирус В19 – отри-
цательные. По данным миелограммы: костный мозг 
нормоклеточный, полиморфный по составу, мегака-
риоцитарный росток расширен, мегакариоциты без 
видимой «отшнуровки» тромбоцитов. Стандартная 
цитогенетика костного мозга – 46 ХХ.

В связи с экстремально низким количеством 
тромбоцитов и выраженным геморрагическим син-
дромом проведен курс ВВИГ в дозе 1 г/кг, получен 
полный тромбоцитарный ответ (число тромбоцитов – 
337×109/л), сохранявшийся в течение 7 дней.

После обследования у девочки был подтвержден 
диагноз: ИТП, хроническое течение; назначена тера-
пия ТПО-РА (ромиплостим). Терапию ромиплостимом 
начали со стартовой дозы 1 мкг/кг; еженедельно 
дозу увеличивали на 1 мкг/кг до максимальной дозы 
– 10 мкг/кг/нед с целью достижения стабильного ко-
личества тромбоцитов выше 50×109/л. Максималь-
ная доза была достигнута к 10-й неделе терапии.  
В связи со снижением количества тромбоцитов в 
качестве дополнительной терапии на 4-й и 14-й не-
делях назначили повторные курсы ВВИГ – 1 г/кг.  
С 16-й недели терапии ромиплостимом была назна-
чена базовая терапия преднизолоном – 1 мг/кг/сут 
рer оs с постепенным снижением дозы до 0,5 мг/кг к 
22-й неделе и до 0,3 мг/кг к 32-й неделе, далее тера-
пию преднизолоном продолжали в этой же дозе. Пол-
ный тромбоцитарный ответ был достигнут на комби-
нированной терапии с 32-й недели.

Девочка была выписана для наблюдения по ме-
сту жительства. На 42-й неделе терапии ромиплости-
мом состояние девочки ухудшилось: на фоне начала 
первых в жизни месячных развилось обильное ма-
точное кровотечение, сопровождавшееся слабостью, 
обморочным состоянием, потерей тромбоцитарно-
го ответа и тяжелой постгеморрагической анемией 
(тромбоциты – 4×109/л; гемоглобин – 73 г/л). Девоч-
ка была госпитализирована в стационар по месту 
жительства, где получала пульс-терапию МП, ВВИГ 
и заместительные трансфузии эритроцитной массой. 
Терапию ромиплостимом не прерывали. В результа-
те проведенной терапии удалось достичь повышения 
количества тромбоцитов, доза преднизолона была 
снижена до поддерживающей – 0,4 мг/кг/сут. В даль-
нейшем сохранялся парциальный тромбоцитарный 
ответ (количество тромбоцитов 35–80×109/л) без 
признаков геморрагического синдрома.

Динамика лабораторных показателей
В период наблюдения пациентки в ННПЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева с целью оценки эффективно-
сти и переносимости терапии ромиплостимом про-
водили регулярный контроль показателей общего 
анализа крови с морфологическим исследованием 
мазков периферической крови и биохимических по-

казателей сыворотки крови. Кроме того, до начала 
терапии ромиплостимом и далее, во время ее прове-
дения, регулярно (до 40-й недели терапии) исследо-
вали функциональную активность тромбоцитов мето-
дом проточной цитометрии (рис. 1).

На рисунке 2 динамика тромбоцитов в точках 
этого исследования (панель А) представлена парал-
лельно с ключевым индикатором активности тромбо-
цитов, степенью активации главных агрегационных 

Рисунок 2
Функциональная активность тромбоцитов (ФАТ) на фоне 
терапии ромиплостимом: А – число тромбоцитов в точках, 
где измерялась ФАТ, стрелки указывают на геморрагический 
синдром; терапия начата между точками 1 и 2; Б – количество 
активных интегринов в покое; В – количество активных инте-
гринов при стимуляции; серая область – референсный интер-
вал нормальных значений (среднее ± 2SD)
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интегринов αIIbβ3 (антитело PAC1) в покое (панель Б) 
и при сильной стимуляции (панель В). Несмотря на 
нормальный ответ тромбоцитов при сильной стиму-
ляции, исходно они существенно предактивированы 
в циркуляции. На терапии этот показатель монотонно 
уменьшается до нормальных значений. Те же резуль-
таты наблюдались и по другим маркерам активации 
(эти данные не представлены на рис. 2). Несмотря на 
то что по количеству тромбоцитов в первых семи точ-
ках показатели пациента регулярно опускались ниже 
первоначального значения (иногда экстремально 
ниже), тяжесть кровотечения никогда не была такой 
же. Только в точке 4 наблюдался легкий геморра-
гический синдром (при этом предактивированность 
тромбоцитов как раз в этой точке немного вышла за 
пределы нормы).

К сожалению, из-за отсутствия пациентки в Москве 
не было возможности оценить статус тромбоцитов во 
время тяжелых кровотечений на 42-й неделе тера-
пии. Однако можно предположить, что исключитель-
ность произошедшего события (первые месячные)  
в любом случае не позволяет сопоставлять данные с 
предыдущим периодом.

Заключение

Результаты наблюдения описанного клиническо-
го случая, а именно отсутствие однозначной корре-
ляции между числом тромбоцитов и тяжестью кро-
вотечений, сопоставимы с описанными в литературе. 

Среди пациентов, получавших терапию ромиплости-
мом и наблюдавшихся в ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева, и описанных в литературе, данный случай 
наиболее ярко иллюстрирует возможность клиниче-
ского и функционального (по лабораторным показа-
телям активности тромбоцитов) ответов в отсутствие 
стабильного повышения количества тромбоцитов. 
Инновационные методы мониторинга функциональ-
ного состояния тромбоцитов, такие как проточная 
цитометрия, могут дать дополнительную информа-
цию для прогнозирования риска развития кровоточи-
вости и оценки эффективности терапии. Более объ-
емные, статистически значимые исследования в этой 
области необходимы для разработки рекомендаций о 
возможностях такого мониторинга.
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