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Цель: оценить прогностическую ценность гематологического показателя фракции незрелых 
тромбоцитов (IPF) при назначении трансфузий тромбоцитарной массы. Настоящее исследование 
одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Нами выполнен мониторинг гематологического показателя IPF  
у 6 пациентов до и после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Материалом 
для исследования служила цельная кровь с антикоагулянтом K3ЭДТА. Определение уровня 
IPF проводили методом проточной цитофлуориметрии на автоматическом гематологическом 
анализаторе SYSMEX XE-2100 (Sysmex, Kobe, Япония). Наличие антитромбоцитарных антител 
определяли твердофазной тест-системой детекции антител к тромбоцитам IgG Capture-P Ready-
Screen на анализаторе NEO Blood Analyzer by Immucor, Inc. Установлено, что использование 
гематологического показателя IPF дает возможность раннего диагностирования приживления 
тромбоцитарного ростка, а также позволяет более рационально принимать решения о назначении 
трансфузий тромбомассы. Было показано, что отсутствие увеличения числа тромбоцитов в ответ 
на рост IPF > 6% является критерием к назначению скрининга антитромбоцитарных антител в 
сыворотке. IPF дает возможность судить об отсутствии приживления тромбоцитарного ростка 
после процедуры ТГСК, не прибегая к костномозговой пункции. Параметр IPF обладает большой 
клинической значимостью, при включении в число рутинных гематологических показателей его 
можно использовать как дополнительный критерий к назначению трансфузий тромбомассы и 
скринингу антитромбоцитарных антител с последующим индивидуальным подбором тромбоцитов. 
Ключевые слова: фракция незрелых тромбоцитов, трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, трансфузия тромбомассы
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Our study aimed to assess the prognostic significance of immature platelet fraction (IPF) and its role in deciding whether 
to transfuse platelets. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the 
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. We monitored this 
hematologic parameter in 6 patients before and after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). For the study, we used 
whole blood collected in K3EDTA tubes. IPF levels were measured by flow cytometry on the automated hematology analyzer  
SYSMEX XE-2100 (Sysmex, Kobe, Japan). The presence of platelet antibodies was detected using Capture-P Ready-Screen 
solid phase system for the detection of antibodies to platelets and the NEO Blood Bank Analyzer by Immucor, Inc. It was shown 
that the use of IPF enabled an early establishment of platelet engraftment and helped to make more a reasoned decision 
regarding the transfusion of platelets. It was established that if a rise in IPF > 6% was not accompanied by an increase in 
platelet count, serum platelet antibody testing was needed. IPF can help diagnose platelet engraftment failure following HSCT 
and thus eliminate the need for bone marrow aspiration. IPF is of great clinical importance; if adopted as a routine hematologic 
parameter, it can serve as an additional factor in deciding on the need for platelet transfusions and platelet antibody testing and 
subsequent personalized selection of platelets. 
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Лечение острых гематологических злокаче-
ственных новообразований предполагает 
использование интенсивной цитотоксической 

химиотерапии с различной интенсивностью кондицио-
нирования, которая угнетает процесс кроветворения. 
После этого пациенты могут перенести аутологичную 
или аллогенную трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК). ТГСК в 100% случаев 
сопровождается тромбоцитопенией [1], которая 
может привести к геморрагическим осложнениям и 
смерти пациента. 

Переливание тромбоцитов – важная часть профи-
лактики и коррекции кровотечений в посттрансплан-
тационном периоде, сопровождающемся регулярным 
мониторингом гематологических показателей. У 
пациентов с разными заболеваниями потребность 
в компонентах крови после ТГСК различна [2]. На 
сегодняшний день профилактические переливания 
тромбоцитов осуществляются, когда их количество 
падает до отметки 5–20 × 109/л [3]. Для инвазивных 
процедур количество тромбоцитов может быть на 
более высоком уровне [4]. 

Когда у пациента, получающего химиотерапев-
тическое лечение, количество тромбоцитов впервые 
падает ниже 20 × 109/л, можно предположить, 
опираясь на опыт других авторов, что значение будет 
продолжать падать в течение некоторого периода, 
индивидуального для каждого пациента [5]. Решение 
о том, когда переливать тромбоциты, зависит от авто-
матического подсчета тромбоцитов, который входит 
в общий анализ крови. Национальным объединением 
по внешнему контролю качества Великобритании 
(UK National External Quality Assessment Scheme 
for Haematology) было сообщено, что коэффициент 
вариации в образце крови с количеством тромбоцитов 
менее 10 × 109/л может составлять от 20 до 60%, что 
может указывать на неточный подсчет тромбоцитов у 
данных пациентов [6].

Способность точно спрогнозировать, когда прои-
зойдет восстановление пула тромбоцитов, должна 
обеспечить более информативный подход к их 
профилактическому переливанию.

Одним из возможных подходов в предсказании 
восстановления количества тромбоцитов, а также 
дополнительным критерием при назначении транс-
фузий тромбомассы является измерение фракции 
незрелых/ретикулированных/сетчатых тромбо-
цитов (IPF) [5]. Ретикулированные тромбоциты 
содержат РНК, представляют собой незрелые, 
недавно отшнурованные тромбоциты, которые явля-
ются более крупными и более физиологически 
активными по сравнению со зрелыми тромбоци-
тами. Отношение незрелых тромбоцитов к общему 
количеству тромбоцитов отражает скорость тром-
бопоэза, которая увеличивается с повышением 

продукции тромбоцитов и уменьшается, когда она  
снижается.

IPF – воспроизводимый параметр, хорошо корре-
лирующий с количеством ретикулярных тромбо-
цитов, полученных методом проточной цитометрии с 
использованием антител CD61 [7]. Следует отметить, 
что тромбоцитопения с увеличенным показателем IPF 
может служить признаком повышенной деструкции 
тромбоцитов в периферической крови, потери тром-
боцитов или наследственной макротромбоцитопении. 
Тромбоцитопения с нормальным или пониженным 
значением IPF может служить признаком снижен-
ного образования тромбоцитов в костном мозге. IPF 
подсчитывается как в абсолютных значениях и выра-
жается в литрах (л), так и в относительных и выража-
ется в процентах (%) от общего числа тромбоцитов. 
Нормальный диапазон значений для IPF составляет 
1,1–6,1% [8, 9].

Цель нашего исследования – оценить новый 
быстрый метод анализа IPF с использованием гемато-
логического анализатора SYSMEX XE-2100 (Sysmex, 
Kobe, Япония) и установить потенциальную прогно-
стическую ценность IPF при определении восстанов-
ления количества тромбоцитов после интенсивной 
цитотоксической химиотерапии и ТГСК. Это должно 
позволить проводить более контролируемую профи-
лактическую политику переливания тромбоцитов при 
определенных пороговых значениях, особенно когда 
будут очевидны неизбежное восстановление мегака-
риоцитов и рост числа тромбоцитов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В 
исследовании приняли участие 6 пациентов с запла-
нированной процедурой ТГСК. Осуществлялся мони-
торинг гематологических показателей: тромбоцитов, 
абсолютного и относительного значения IPF до и 
после процедуры ТГСК. Пациенты были разделены на 
3 группы в зависимости от тяжести посттранспланта-
ционных осложнений и качества приживления транс-
плантата (таблица).

Образцы периферической крови пациентов 
собирали в пробирки с K3EDTA (SARSTEDT AG & 
Co. KG Sarstedtstraße 1D-51588 Nümbrecht) и 
анализировали в клинико-диагностической лабо-
ратории на автоматическом гематологическом 
анализаторе Sysmex XE-2100. Определяли коли-
чество тромбоцитов в канале CBC, процентное 
содержание и абсолютное число IPF в канале 
RET, режим PLT-O. Все образцы были про
анализированы в течение 2–4 ч после забора  
крови. 
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Таблица 
Характеристика пациентов
Table 
Patient characteristics
Группа
Group

Пациенты
Patients

Характеристика
Characteristics

1

Девочка К., 16 лет, диагноз: 
ОМЛ-М2

Мальчик З., 8 лет, диагноз: 
ОМЛ-М1

The girl K., 16 years old, 
diagnosed with AML-M2
The boy Z., 8 years old, 
diagnosed with AML-M1

Приживление 
трансплантата, минимум 

осложнений
Successful engraftment, 

minor complications

2

Девочка Е., 13 лет, диагноз: 
ОЛЛ-В2

Мальчик Ч., 3 года, диагноз: 
ОЛЛ-В2

The girl E., 13 years old, 
diagnosed with ALL-B2

The boy Ch., 3 years old, 
diagnosed with ALL-B2

Гипофункция 
тромбоцитарного 

ростка, рефрактерность 
к трансфузиям 
тромбомассы

Hypofunction of platelet 
lineage; refractoriness to 

platelet transfusion

3

Девочка М., 1,5 года, 
диагноз: МДС

Мальчик Б., 4 года, диагноз: 
АА

The girl M., 1.5 years old, 
diagnosed with MDS

The boy B., 4 years old, 
diagnosed with AA

Отторжение 
трансплантата, 

септические осложнения
Graft rejection; septic 

complications

Примечание. ОМЛ-М2 – острый миелоидный лейкоз, М2-вариант;  
ОМЛ-М1 – острый миелоидный лейкоз, М1-вариант; ОЛЛ-В2 – острый 
лимфобластный лейкоз, В2-вариант; МДС – миелодиспластический 
синдром; АА – апластическая анемия.
Note. AML-M2 – M2 subtype of acute myeloid leukemia; AML-M1 – M1 subtype of acute 
myeloid leukemia; ALL-B2 – common (B-II) subtype of acute lymphoblastic leukemia; 
MDS – myelodysplastic syndrome; AA – aplastic anemia.

Для определения антитромбоцитарных антител 
использовали анализатор NEO Blood Analyzer by 
Immucor, Inc. и твердофазную тест-систему детекции 
антител к тромбоцитам IgG Capture-P Ready-Screen. 
Данная тест-система позволяет выявить наличие 
антител в плазме пациента к тромбоцитарным анти-
генам системы HLA-A, B и системы HPA: HPA-1a, 
1b; HPA-4a, 4b; HPA-3a, 3b; HPA-5b, 5a, HPA-6a, 6b, 
HPA-15b, 15a, HPA-9b, 9a.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного мониторинга гемато-
логических показателей тромбоцитов и IPF 6 паци-
ентов были условно разделены на 3 группы. 

Результаты мониторинга пациентов 1-й группы 
Пациентка К., наблюдается закономерное 

снижение тромбоцитов на этапе кондиционирования. 
На данном этапе от –5-х до 0-х суток происходит 
угнетение тромбоцитарного ростка, циркулирующие 
в крови тромбоциты постепенно погибают, в то время 
как в костном мозге не происходит высвобождения 
новых тромбоцитов (рисунок 1).

Далее в раннем посттрансплантационном 
периоде пациентке осуществляли трансфузию тром-
боконцентрата 5 раз. Заключение о приживлении 
тромбоцитарного ростка, сделанное на основании 
уровня тромбоцитов, было принято на +12-е сутки, в 
то время как относительный уровень IPF начал расти 
уже на +8-е сутки (рисунок 1), а абсолютный уровень 

IPF – на +9-е сутки (рисунок 2). Данный рост говорит 
о возобновлении функционирования тромбоцитар-
ного ростка и начале продуцирования собственных 
тромбоцитов. Восстановление тромбоцитов зафик-
сировано после достижения максимального относи-
тельного значения IPF (recovery after peak). Начиная 
с +12-х суток происходит активный рост числа тром-
боцитов и одновременное закономерное снижение 
относительного значения IPF.

Пациент З., от начала этапа кондиционирования и 
до +5-х суток происходит снижение количества тром-
боцитов на фоне прекращения функционирования 
тромбоцитарного ростка (рисунки 3, 4). На +13-е 
сутки на основании уровня тромбоцитов было зафик-
сировано приживление тромбоцитарного ростка. 
Начало роста абсолютного значения IPF зафиксиро-
вано на +9-е сутки, начало восстановления тромбо-
цитов – после достижения положительной динамики 
роста IPF (recovery after rising trend).

Таким образом, мониторинг пациентов 1-й группы 
показал, что использование абсолютных и относи-

Рисунок 1
Мониторинг относительного уровня IPF и тромбоци-
тов пациентки К.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 1
The monitoring of the IPF percentage and platelet counts in 
the patient K.  
The arrow indicates the day of transplantation; triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion

Рисунок 2
Мониторинг абсолютного уровня IPF и тромбоцитов 
пациентки К.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 2
The monitoring of the absolute IPF counts and platelet 
counts in the patient K.  
The arrow indicates the day of transplantation; triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion
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тельных показателей IPF дает возможность более 
раннего диагностирования приживления тромбо-
цитарного ростка (раньше на 4 дня в сравнении со 
случаем, когда единственным критерием является 
уровень тромбоцитов). А также использование данных 
показателей в случае с пациенткой К. позволило бы 
отказаться от 2 профилактических трансфузий тром-
боцитов на +8-е и +9-е сутки, так как в это время уже 
наблюдался активный рост относительного значения 
IPF.

Результаты мониторинга пациентов 2-й группы
Пациентка Е., на этапе кондиционирования 

наблюдается закономерное снижение уровня тром-
боцитов и IPF. В день миелоинфузии число тромбо-
цитов падает до 17 × 109/л, в связи с чем девочке в 
течении 2 дней назначали переливание тромбокон-
центрата. После этого у пациентки наблюдается 
кратковременное увеличение уровня тромбоцитов 
и IPF, к +3-м суткам уровень тромбоцитов достиг  
86 × 109/л (рисунки 5, 6). 

Данный подъем является следствием прове-
денных трансфузий, а не работы костного мозга 

пациентки, о чем свидетельствует дальнейшее 
снижение тромбоцитов и IPF к +6-м суткам. С +8-х 
по +10-е сутки девочке было назначено 4 перели-
вания тромбоконцентрата, за которыми не последо-
вало увеличения уровня тромбоцитов. К +17-м суткам 
наблюдается подъем относительного и абсолютного 
уровня IPF (рисунки 5, 6), что говорит о начале функ-
ционирования костного мозга. Однако в ответ на 
повышение IPF не происходит рост тромбоцитов. На 
основании уровня тромбоцитов сделано заключение 
о гипофункции тромбоцитарного ростка на +26-е 
сутки.

Пациент Ч., выполнено множественное перели-
вание тромбоцитарной массы в раннем посттранс-
плантационном периоде, которое не давало ответа в 
виде повышения уровня тромбоцитов. C +14-х суток 
наблюдается резкий подъем абсолютного уровня 
IPF (рисунок 7), что говорит о начале продукции 
собственных тромбоцитов в костном мозге, однако 
на протяжении от +14-х до +36-х суток наблюдения 
не происходит адекватного роста тромбоцитов. Также 

Рисунок 3
Мониторинг относительного уровня IPF и тромбоци-
тов пациента З.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 3
The monitoring of the IPF percentage and platelet count in 
the patient Z. 
The arrow indicates the day of transplantation; triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion

Рисунок 5
Мониторинг относительного уровня IPF и тромбоци-
тов пациентки Е.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 5
The monitoring of IPF percentage and platelet count in the 
patient E. 
The arrow indicates the day of transplantation, triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion

Рисунок 4
Мониторинг абсолютного уровня IPF и тромбоцитов 
пациента З.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 4
The monitoring of the absolute IPF count and platelet count 
in the patient K. 
The arrow indicates the day of transplantation; triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion

Рисунок 6
Мониторинг абсолютного уровня IPF и тромбоцитов 
пациентки Е.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 6
The monitoring of the absolute IPF count and platelet count 
in the patient E. 
The arrow indicates the day of transplantation, triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion
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нет ответа в виде повышения уровня тромбоцитов на 
переливания тромбомассы. На +21-е сутки сделано 
заключение о гипофункции тромбоцитарного ростка, 
на +40-е сутки – заключение о рецидиве основного 
заболевания.

Повышение уровня IPF и отсутствие в послед-
ствии положительной динамики роста тромбоцитов 
говорит о том, что костный мозг активно продуци-
рует тромбоциты, однако они не доживают до своего 
зрелого состояния. Данное явление в совокупности с 
рефрактерностью к выполненным трансфузиям тром-
боконцентрата пациентам Ч. и Е. позволило сделать 
предположение о повышенной периферической 
деструкции тромбоцитов, вызванной иммунной реак-
цией. Для проверки данного предположения было 
решено провести скрининг на наличие антитромбо-
цитарных антител в крови пациентов из 2-й группы 
при помощи тест системы Capture-P Ready-Screen и 
автоматического анализатора Immucor NEO. 

В результате скрининга у пациента Ч. были выяв-
лены антитела IgG к тромбоцитарным антигенам 
системы HPA: 5b, 5a; 6b; 9a, у пациентки Е. – 1a, b; 4a, b;  
3b; 5a, b; 6a, b; 9a, b.

Таким образом, мы подтвердили, что явления 
рефрактерности к трансфузиям тромбомассы, а 
также отсутствие повышения уровня тромбоцитов при 
повышении абсолютного и относительного значения IPF 
вызваны иммунологическим разрушением тромбоцитов. 
Использование данных показателей в рутинной прак-
тике позволило бы вовремя сделать предположение о 
том, что костный мозг начал продукцию тромбоцитов, 
но они подвержены деструкции со стороны иммунной 
системы, выявить антитромбоцитарные антитела IgG, 
назначить индивидуальный подбор тромбоцитарной 
массы в целях увеличения эффективности переливания 
тромбоцитов.

Результаты мониторинга пациентов 3-й группы
В 3-ю группу были включены пациенты с 

наиболее тяжелыми посттрансплантационными 
осложнениями, такими как судорожные приступы, 
септические осложнения, инфекционные пора-
жения легких. У данных пациентов уже в начале 
этапа кондиционирования наблюдалась тромбоцито-
пения (< 20 × 109/л). На протяжении всего времени 
мониторинга отмечалась выраженная трансфузи-
онная зависимость. У пациентки М. на +18-е сутки 
отмечена гипофункция тромбоцитарного ростка. За 
время всего мониторинга не наблюдалось значимого 
подъема относительного уровня IPF (рисунок 8), что 
подтверждает данное заключение. 

У пациента Б. за все время мониторинга не 
наблюдалось значимого подъема относительного 
уровня IPF, что говорит о гипофункции/отторжении 
трансплантата (рисунок 9).

Мониторинг пациентов 3-й группы показал, что 
при гипофункции тромбоцитарного ростка не проис-
ходит значимого подъема относительного уровня 
IPF. Множественные трансфузии тромбомассы дают 
картину постоянно изменяющегося уровня тромбо-
цитов и относительного уровня IPF, что затрудняет 

Рисунок 7
Мониторинг абсолютного уровня IPF и тромбоцитов 
пациента Ч.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 7
The monitoring of the absolute IPF count and platelet count 
in the patient Ch. 
The arrow indicates the day of transplantation, triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion

Рисунок 8
Мониторинг относительного уровня IPF и тромбоци-
тов пациентки М.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 8
The monitoring of the IPF percentage and platelet count in 
the patient M.
The arrow indicates the day of transplantation; triangle markers 
indicate the days of platelet transfusion

Рисунок 9
Мониторинг относительного уровня IPF и тромбоци-
тов пациента Б.
Стрелкой обозначен день миелоинфузии, треугольным 
маркером – дни введения тромбоконцентрата
Figure 9
The monitoring of the IPF percentage and platelet count of 
the patient B.
The arrow indicates the day of transplantation; triangle markers 
indicate the days of platelet transfusions
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использование гематологического показателя IPF 
для оценки приживления трансплантата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Параметр IPF обладает большой клинической 
значимостью, дает возможность более раннего 
диагностирования приживления тромбоцитарного 
ростка, нежели в случае, когда единственным крите-
рием является уровень тромбоцитов. Одновременное 
определение тромбоцитов и IPF дает возможность 
более рационально принимать решения о перели-
вании тромбомассы.

Отсутствие роста числа тромбоцитов при одно-
временном повышении IPF > 6% может служить 

критерием к назначению скрининга антитромбоци-
тарных антител и индивидуальному подбору тромбо-
цитов, а также отсутствие положительной динамики 
показателя IPF в посттрансплантационном периоде 
может свидетельствовать об отсутствии приживления 
тромбоцитарного ростка.
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