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Врожденные нарушения функций тромбоцитов (тромбоцитопатии) представляют собой край-
не гетерогенную и сложную для диагностики группу заболеваний, распространенность которых 
в популяции, возможно, недооценивается. В большинстве случаев тромбоцитопатии приводят  
к умеренным и незначительным проявлениям геморрагического синдрома в повседневной  
жизни, однако могут способствовать жизнеугрожающим кровотечениям при травмах и оперативных  
вмешательствах, что делает их своевременную диагностику актуальной проблемой. В обзоре 
представлены данные о диагностических алгоритмах, преимуществах и ограничениях отдель-
ных методов исследования функционального состояния тромбоцитов. Рассмотрены подходы  
к оценке клинических проявлений геморрагического синдрома, в том числе стандартизован-
ные шкалы оценки кровоточивости. Наибольшее внимание уделено световой агрегометрии  
и ее модификациям, методам оценки секреции гранул тромбоцитов, проточной цитометрии.  
Освещены проблемы стандартизации лабораторных тестов. Акцент сделан на соответствии  
диагностических подходов последним международным рекомендациям International  

Society on Thrombosis and Haemostasis.
Ключевые слова: дети, геморрагический синдром, тромбоциты, тромбоцитопатии, световая 

агрегометрия, проточная цитометрия.

Modern approach to diagnosis of inherited functional platelet disorders 
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Inherited functional platelet disorders (IFPD) are very heterogeneous group of hemorrhagic diseases that are difficult to diagnose. 
Prevalence of IFPD in general population is probably underestimated. In most cases IFPD cause mild to moderate bleeding 
symptoms in everyday life but may result in life-threating bleeding after trauma and surgical interventions. Rational diagnostic 
approach is critical to prevent these complications. Data on diagnostic algorithms as well as on benefits and disadvantages 
of specific laboratory methods are presented in this review. Approach to clinical evaluation is also reviewed with particular 
attention to bleeding assessment tools. The main emphasis is made on light transmission aggregometry, measurement  
of platelet granules content and release, flow cytometry. Problems of standardization of platelet functional tests are  
outlined. Diagnostic algorithms are applied according to the up to date recommendations of International Society on  

Thrombosis and Haemostasis.
Key words: children, bleeding, platelets, inherited, platelet disorders, light transmission aggregometry, flow cytometry.
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Тромбоциты играют одну из основополагаю-
щих ролей в системе гемостаза, поддерживая 
целостность сосудистой стенки и инициируя 

запуск механизмов первичного гемостаза в случа-
ях травмы сосуда. В нормальных физиологических 
условиях тромбоциты циркулируют в кровотоке, не 
адгезируя к сосудистой стенке. Однако в ответ на 
повреждение эндотелия тромбоциты посредством 
поверхностных гликопротеинов (GPVI, GPIa/IIa и GPIb-
IX–V) осуществляют адгезию к компонентам субэн-
дотелиального матрикса (в частности, коллагену, 
фибронектину, ламинину) и связывание с фактором 
Виллебранда, который сам по себе способен связы-
вать коллаген. Адгезия тромбоцитов запускает даль-
нейший каскад сигнальных событий, приводящих к 

переходу тромбоцита в активированное состояние 
[1–3]. В процессе активации происходят реорганиза-
ция цитоскелета тромбоцитов, секреция компонен-
тов гранул, экспрессия на поверхности клеток отри-
цательно заряженных фосфолипидов, облегчающих 
сборку на поверхности тромбоцитов комплексов фак-
торов свертывания. 

Ключевой этап активации – изменения конфор-
мации гликопротеина GPIIb/IIIa, приводящие к повы-
шению его аффинности к фибриногену и фактору 
Виллебранда. Процесс, приводящий к изменению кон-
формации GPIIb/IIIa, описывается термином «inside-
out сигнализация», поскольку изменения во вне-
клеточном домене интегрина происходят в ответ на 
изменения в его внутриклеточном «хвосте» – мишени 
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различных сигнальных каскадов. Связывание фибри-
ногена с молекулами αIIbβ3 интегрина в их активной 
конформации делает возможным агрегацию тром-
боцитов между собой и формирование тромба [1–3]. 

Альфа-гранулы и плотные гранулы тромбоци-
тов содержат различные компоненты, выброс кото-
рых потенцирует дальнейшую активацию тромбо-
цитов и формирование тромбоцитарного тромба в 
месте повреждения сосудистой стенки. К содержи-
мому плотных гранул относятся аденозиндифосфат 
(АДФ), аденозинтрифосфат (АТФ), серотонин, кате-
холамины и кальций, к содержимому альфа-гранул 
– тромбоцитарный фактор 4, фактор Виллебранда, 
фактор свертывания V и фибриноген. В результате 
выброса содержимого гранул происходит амплифи-
кация ответа на первичный стимул, активируются и 
рекрутируются дополнительные тромбоциты, струк-
тура образовавшегося тромбоцитарного сгустка ста-
билизируется за счет взаимодействия фибриногена 
с гликопротеином GPIIb/IIIa на поверхности тромбо-
цитов. Высвобождаемые из гранул агонисты, в част-
ности АДФ и адреналин, взаимодействуют с соответ-
ствующими рецепторами на поверхности тромбоцитов, 
запуская таким образом внутриклеточные каскады 
активации. Еще один из основных агонистов – тром-
бин, образующийся в результате функционирования 
плазменного звена гемостаза (активности протром-
биназного комплекса на поверхности активирован-
ных тромбоцитов) [1, 3, 4].

Изменения в любом из описанных выше процес-
сов могут приводить к нарушениям функций тромбо-
цитов и снижению эффективности гемостатических 
механизмов [5]. 

Врожденные нарушения функций тромбоцитов 
(тромбоцитопатии) представляют собой крайне гете-
рогенную по тяжести проявлений, распространенно-
сти и патогенезу группу заболеваний. Для большин-
ства заболеваний данной группы постановка диагноза 
– длительный процесс, требующий проведения боль-
шого числа лабораторных тестов и их последующей 
комплексной оценки [5–7].

Считается, что наследственные тромбоцитопа-
тии – крайне редкое заболевание, однако, возможно, 
их распространенность недооценивается вследствие 
гиподиагностики [6]. Согласно ежегодному отче-
ту британского регистра UKHCDO (United Kingdom 
Hemophilia Centres Docrors’ Organisation) на март 
2015 года в регистре состояло 118 пациентов с тром-
бастенией Гланцмана, 80 – с синдромом Бернара–
Сулье и 1975 – с другими наследственными тромбоци-
топатиями (http://www.ukhcdo.org). Таким образом, 
приняв численность населения Великобритании за  
65 млн человек, можно приблизительно оценить сово-
купную распространенность наследственных тромбо-
цитопатий как 1 на 30000 (для тяжелых форм – 1 на 

330000). Вместе с тем некоторые опубликованные 
данные указывают на возможно большую истинную 
распространенность тромбоцитопатий. Так, согласно 
результатам, полученным Miller и соавт., среди жен-
щин с меноррагиями доля пациенток с ранее не диа-
гностированными нарушениями функций тромбоци-
тов может достигать 50% [8].

Диагноз тромбоцитопатий часто устанавливают в 
подростковом и даже во взрослом возрасте, поскольку 
умеренные дефекты функций тромбоцитов часто реа-
лизуются только в исключительных условиях (травмы, 
оперативные вмешательства и инвазивные диагности-
ческие процедуры, роды) [7]. Тяжесть геморрагиче-
ских проявлений варьирует даже в пределах одного 
типа наследственной патологии тромбоцитов и часто 
не коррелирует со степенью выраженности измене-
ний в лабораторных тестах [9]. Возможно, нетяжелые 
нарушения функции тромбоцитов – это скорее фак-
торы риска, реализуемые только в случае комбина-
ции с другими, еще не идентифицированными до кон-
ца факторами [7]. 

Одно из главных препятствий на пути выработки 
общих подходов к диагностике нарушений функций 
тромбоцитов – плохая воспроизводимость и недоста-
точная стандартизация большинства используемых 
лабораторных методик [6]. Кроме того, оценка функ-
ций тромбоцитов требует работы исключительно со 
свежими образцами крови, а крайняя чувствитель-
ность тромбоцитов к любым манипуляциям повышает 
риск возникновения артефактов, затрудняющих адек-
ватную интерпретацию результатов [7].

Диагностика нетяжелых нарушений функций 
тромбоцитов – актуальная медицинская проблема. 
Пациенты с такой патологией могут не страдать от 
проявлений повышенной кровоточивости в повсед-
невной жизни, однако имеют пожизненный риск раз-
вития тяжелых кровотечений при выполнении инва-
зивных манипуляций и оперативных вмешательств. 
В таких случаях своевременная постановка диагно-
за может спасти пациента от серьезных осложне-
ний. С другой стороны, гипердиагностика патологии 
гемостаза подвергает пациента риску потенциальных 
осложнений от применения гемостатических агентов, 
а также ухудшает качество жизни, накладывая ненуж-
ные ограничения на выбор профессии, занятия спор-
том и др. [10].

Диагностика наследственных расстройств функ-
ций тромбоцитов

Тяжелые врожденные нарушения функций тром-
боцитов встречаются в популяции значительно реже 
других геморрагических расстройств (иммунной тром-
боцитопении, болезни Виллебранда, гемофилии А 
и В). Поэтому перед началом специализированно-
го обследования на предмет качественной патоло-
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гии тромбоцитов необходимо провести ряд скринин-
говых тестов (клинический анализ крови с подсчетом 
числа тромбоцитов; определение активированного 
частичного тромбопластинового времени, протромби-
нового времени, концентрации фибриногена, ристо-
цетин-кофакторной активности и концентрации анти-
гена фактора Виллебранда) для исключения более 
распространенных состояний. В то же время некото-
рые функциональные нарушения тромбоцитов могут 
сочетаться с умеренной тромбоцитопенией, и незна-
чительное снижение числа тромбоцитов (особенно 
врожденное) не должно быть основанием для отказа 
от обследования на предмет наследственной патоло-
гии тромбоцитов [6].

В рекомендациях International Society on Throm-
bosis and Hemostasis по диагностике наследственных 
нарушений функций тромбоцитов, опубликованных в 
2015 году, авторы разделили рекомендованные тесты 
на три категории [6]. К тестам первого уровня отне-
сены световая трансмиссионная агрегометрия, иссле-
дование секреции гранул (оценка выброса АДФ/АТФ 
и по крайней мере одного из маркеров альфа-гра-
нул) и анализ экспрессии основных поверхностных 
гликопротеинов посредством проточной цитометрии. 
Тесты второго уровня, необходимые пациентам, не 
получившим конкретного диагноза после первого эта-
па диагностики: агрегометрия с расширенным спек-
тром агонистов (альфа-тромбин, TRAP-6, U46619, 
CRP, конвульксин, PAR-4 активирующий пептид, PMA, 
A23287), использование дополнительного спектра 
антител при проведении проточной цитометрии, тест 
ретракции сгустка, измерение концентрации TxB2 и 
трансмиссионная электронная микроскопия. К тестам 
третьего уровня относятся прежде всего молекуляр-
но-генетические исследования, позволяющие диа-
гностировать редкие нарушения, а иногда выявлять 
ранее не описанные формы.

При необходимости повторения тестов для исклю-
чения влияния внешних приобретенных факторов вре-
мя их проведения должен разделять период не менее 
одного месяца [6]. 

При проведении исследования функций тром-
боцитов исключительное значение имеет преанали-
тический этап. Кровь для проведения исследования 
должна быть взята максимально атравматичным спо-
собом, с использованием игл калибра 19–21 и вакуум-
ных пробирок с цитратным буфером. Первые 3–5 мл 
забранной крови нельзя использовать для анали-
за функций тромбоцитов. Недопустимо энергичное 
встряхивание и перемешивание образцов, отправка 
их пневмопочтой. Образцы должны находиться в усло-
виях комнатной температуры, их необходимо взять в 
работу в интервале от 30 мин до 4 ч с момента забора 
крови. Кроме того, перед проведением исследования 
необходимо получить полную информацию о принима-

емых пациентом лекарственных препаратах, включая 
фитотерапевтические [11, 12].

Анамнез и физикальный осмотр
Первым шагом в направлении диагноза наслед-

ственной патологии тромбоцитов должен стать тща-
тельный сбор персонального и семейного анамнезов 
[6]. К числу типичных проявлений нарушения функ-
ций тромбоцитов относятся:

● спонтанное или при незначительном воздей-
ствии появление экхимозов и петехий (рис. 1);

● носовые кровотечения, в особенности про-
должительностью более 30 мин, приводящие к ане-
мизации и требующие обращения за медицинской  
помощью;

● меноррагии, в особенности начавшиеся с 
момента менархе;

● кровотечения со слизистых ротовой полости;
● избыточная кровопотеря в родах, при прове-

дении инвазивных манипуляций;
● избыточная кровоточивость при экстракции 

зубов [13].

Появление симптомов кровоточивости в раннем 
возрасте и наличие сходных проявлений у родствен-
ников свидетельствуют в пользу наследственной 
природы кровоточивости. В то же время развитие 
симптомов у взрослого или заметные изменения 
в их выраженности в течение жизни заставляют 
думать прежде всего о приобретенных нарушениях, 
например, на фоне приема лекарственных препа-
ратов [10, 13]. С другой стороны, внешние причины 
могут вносить дополнительный вклад в проявле-
ния ранее не диагностированной патологии гемос-
таза и вместе с ней приводить к развитию кровот-
ечений. Тем не менее симптомы кровоточивости не 
являются специфичными, и физикальный осмотр 

Рисунок 1
Проявления кожного геморрагического синдрома у пациентки 
с тромбастенией Гланцмана (собственное наблюдение)
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имеет ограниченное значение для постановки диа-
гноза, особенно в случае умеренной выраженности 
проявлений [10].

Если проявления кровоточивости ограничены 
одной локализацией (например, рецидивирующие 
носовые кровотечения), необходимо исключить мест-
ные причины. Проявления кровоточивости могут быть 
следствием патологии соединительной ткани, поэто-
му при физикальном осмотре следует обращать вни-
мание на наличие повышенной эластичности кожи, 
гипермобильности суставов, обширные атрофические 
шрамы на коленях, локтях и голенях, характерные для 
синдрома Элерса–Данло, а также телеангиоэктазии 
на пальцах, губах, в полости рта и носа, являющиеся 
проявлением наследственной геморрагической теле-
ангиоэктазии [10]. 

В части случаев нарушения функций тромбоци-
тов могут быть одной из составляющих синдромаль-

ной патологии. Поэтому при физикальном исследо-
вании необходимо обращать внимание на проявления 
экземы, рецидивирующие инфекции, остроту слуха, 
нарушения пигментации, задержку умственного раз-
вития, стигмы дизэмбриогенеза. Кроме того, для ряда 
наследственных тромбоцитопатий/тромбоцитопений 
(в частности, связанных с мутациями в генах RUNX1 
и ETV6) имеет значение семейный анамнез случаев 
острого миелоидного лейкоза и миелодиспластиче-
ского синдрома (табл. 1) [6, 7].

Шкалы оценки кровоточивости
Симптомы умеренных нарушений функций тром-

боцитов (в частности, легкое появление экхимозов) 
неспецифичны и могут быть минимально выраже-
ны в повседневной жизни. В таких случаях при сбо-
ре анамнеза сложно определить, является ли кро-
воточивость патологической, поскольку существует 

Таблица 1
Наследственные нарушения функций тромбоцитов в рамках синдромальной патологии [14, 15]

Нозология Дефекты тромбоцитов Изменение других систем и органов

Синдром Вискотта‒Олдрича
Микротромбоцитопения, 

снижение количества гранул, 
нарушения агрегации

Экзема, 
первичный иммунодефицит

Синдром Пари‒Труссо
Тромбоцитопения, 

гигантские альфа-гранулы, 
нарушения агрегации

Пороки сердца 
и лицевого черепа, 

задержка умственного развития

Синдром Чедиака‒Хигаши
Дефицит плотных гранул, 
включения в тромбоцитах 

и лейкоцитах

Глазо-кожный альбинизм, 
иммунодефицит, органомегалия, 
неврологические нарушения

Синдром Германского‒Пудлака Дефицит 
плотных гранул

Глазо-кожный альбинизм, 
гранулематозный колит, легочный 

фиброз, нейтропения

Синдром Грисцелли Умеренная тромбоцитопения, 
нарушения агрегации

Альбинизм, иммунодефицит, 
неврологические нарушения

Синдром «серых» тромбоцитов Макротромбоцитопения, 
дефицит альфа-гранул Спленомегалия, миелофиброз

ARC-синдром (arthrogryposis, renal 
dysfunction, cholestasis)

Увеличение размера тромбоцитов, 
дефицит белков альфа-гранул, 

нарушения агрегации

Контрактуры суставов, 
аномалии лицевого скелета, холестаз, 

почечный канальцевый ацидоз

MYH9-ассоциированные синдромы 
(синдром Фехтнера, синдром Эпштейна)

Макротромбоцитопения, 
нарушения агрегации

Наследственный нефрит, 
тугоухость

Макротромбоцитопения, ассоциированная 
с мутацией в гене филамина А

Макротромбоцитопения, 
нарушения агрегации 

и секреции

Задержка умственного развития, 
скелетная дисплазия, дистрофия 

клапанов сердца
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частичное перекрытие симптомов между здоровой 
популяцией и пациентами с нетяжелыми тромбоци-
топатиями [13, 16]. Так, согласно данным недавнего 
анкетирования 500 взрослых здоровых добровольцев, 
у 25% опрошенных были отмечены носовые кровот-
ечения, у 19% – примесь крови в стуле, у 18% – лег-
кое появления экхимозов, еще у 18% – длительное 
кровотечение после экстракции зубов; 47% опрошен-
ных женщин сообщали о наличии меноррагий, 23% – 
получали лечение по данному поводу [17].

В течение последних лет значительно возрос 
интерес к использованию так называемых шкал 
оценки кровоточивости, призванных стандартизиро-
вать субъективную оценку выраженности геморра-
гических проявлений. Данные шкалы представляют 
собой опросники, позволяющие присвоить каждому 
проявлению кровоточивости определенную балльную 
оценку. Сумма набранных балов помогает провести 
границу между здоровой популяцией и пациентами 
с патологией гемостаза и таким образом идентифи-
цировать пациентов, нуждающихся в дальнейшем 
обследовании [6, 10].

Первой широко используемой шкалой оценки кро-
воточивости стала разработанная F. Rodeghiero и 

соавт. Vicenza Bleeding Score, первоначально пред-
назначенная для диагностики первого типа болез-
ни Виллебранда во взрослой популяции [18]. Позже 
шкала была адаптирована для использования в дет-
ской популяции и используется в виде Педиатриче-
ского опросника кровоточивости (Pediatric Bleeding 
Questionnaire) [19]. 

В 2010 году рабочая группа ISTH предложила 
собственную шкалу оценки кровоточивости у детей и 
взрослых – ISTH-BAT [20]. Применимость данной шка-
лы для диагностики наследственной патологии тром-
боцитов исследована в работе Lowe и соавт. Суммар-
ная балльная оценка по этой шкале была достоверно 
выше у когорты обследуемых пациентов по сравне-
нию со здоровыми добровольцами. Однако балльная 
оценка не коррелировала с последующим обнаруже-
нием снижения агрегации тромбоцитов в тесте свето-
вой агрегометрии [9].

В нашей недавней работе, посвященной диагно-
стике тромбоцитопатий у детей, для оценки выражен-
ности клинических проявлений использовался рас-
четный клинический индекс кровоточивости (КИК), 
позволяющий оценивать мультисистемность и тяжесть 
геморрагического синдрома [21]. 

Таблица 2
Аномалии, выявляемые в мазке периферической крови [5]

Параметр Результат Нозология

Размер тромбоцитов

Меньше нормального Синдром 
Вискотта‒Олдрича

Больше нормального

Синдромы Бернара‒Сулье, 
Пари‒Труссо, «серых» тромбоцитов, 

«белых» тромбоцитов, 
MYH9-ассоциированные расстройства,

 GATA1-ассоциированная тромбоцитопения, 
MGPS (Medich giant platelet syndrome), филаминопатия

Морфология тромбоцитов «Серые», 
или «бледные», тромбоциты

Синдром «серых» тромбоцитов, 
ARC-синдром (артрогрипоз, почечная дисфункция, холестаз)

Морфология 
других клеточных элементов крови

Тельца 
Howell‒Jolly 
в эритроцитах

Синдром Сторморкен

Гигантские гранулы 
в эозинофилах, базофилах 

и моноцитах

Синдром 
Чедиака‒Хигаши

Признаки дизэритропоэза Синдром «серых» тромбоцитов, 
GATA1-ассоциированная тромбоцитопения

Включения 
в лейкоцитах

MYH9-ассоциированные синдромы 
(в том числе аномалия Мея‒Хегглина, см. рис. 2)
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Исследование мазка периферической крови
Число тромбоцитов в периферической крови 

должно быть определено во всех случаях перед про-
ведением функциональных тестов. Помимо того что 
снижение числа тромбоцитов может само по себе 
приводить к появлению геморрагического синдро-
ма, результаты большинства функциональных мето-
дик (за исключением проточной цитометрии) зависят 
от числа тромбоцитов. Большинство автоматиче-
ских анализаторов выделяет тромбоцитарный гейт с 
помощью импедансного метода, что может привести к 
ошибкам в подсчете при аномалиях размеров тромбо-
цитов. Например, в случае синдрома Бернара–Сулье 
и MYH9-ассоциированных расстройств степень тром-
боцитопении может быть переоценена из-за того, что 
крупные тромбоциты не попадают в эритроцитарный 
гейт. Напротив, при синдроме Вискотта–Олдрича мел-
кие тромбоциты могут попадать при анализе в катего-
рию клеточного дебриса [5, 13]. 

Исследование мазка периферической крови 
позволяет не только точно определить число тромбо-
цитов, но и обнаружить аномалии их размера и стро-
ения, а также особенности морфологии других клеток 
крови (например, стоматоцитоз при ситостеролемии, 
включения в нейтрофилах при MYH9-ассоциирован-
ных тромбоцитопениях), которые могут оказаться диа-
гностически значимыми (табл. 2, рис. 2) [6, 13]. 

Время кровотечения
Время кровотечения – старейший из методов 

оценки функции тромбоцитов [22], который, несмо-
тря на инвазивность и межоператорскую вариабель-
ность, применяется до сих пор [23]. Время кровоте-
чения может возрастать при некоторых нетяжелых 
тромбоцитопатиях, однако результаты зависят не 
только от функции тромбоцитов, но и от возраста, 
гематокрита, особенностей сосудистой стенки и тех-
ники оператора [24]. 

В последние годы продемонстрирована неудов-
летворительная чувствительность и специфичность 
метода для диагностики патологии тромбоцитов. Так, 
в работе Т. Quiroga и соавт. увеличение времени кро-
вотечения отмечено только у 42% пациентов с функ-
циональными расстройствами тромбоцитов [25]. Ана-
логичный результат (чувствительность метода – 33%) 
получен G.M. Podda и соавт. [26]. В результате мето-
дика определения времени кровотечения была исклю-
чена из последних международных рекомендаций по 
диагностике тромбоцитопатий [6]. 

Анализатор функций тромбоцитов PFA-100
Прибор PFA-100 был разработан в качестве  

in vitro альтернативы определению времени кровот-
ечения [27, 28]. Прибор использует минимальный 
объем цельной крови (800 мкл), который с высокой 
скоростью пропускается через отверстие в мембра-
не, покрытой коллагеном и АДФ или коллагеном и 
адреналином. Тромбоциты после активации и адге-
зии к мембране вызывают окклюзию апертуры. При-
бор фиксирует время до полного прекращения тока 
крови через апертуру – «время закрытия». Просто-
та и быстрота выполнения теста, а также потреб-
ность только в минимальном объеме крови делают 
привлекательным использование PFA-100 в качестве 
скринингового метода [5]. Однако этот метод не про-
демонстрировал требуемой чувствительности в слу-
чае тромбоцитопатий с умеренной кровоточивостью  
[25, 26, 29] и также был исключен из последних реко-
мендаций ISTH [6]. 

Световая трансмиссионная агрегометрия
Световая трансмиссионная агрегометрия исполь-

зуется в клинике с начала 1960-х годов [30]. За это 
время методика не претерпела существенных изме-
нений, модификации коснулись в основном порта-
тивности приборов и представления результатов в 
цифровом виде. Принцип метода основан на увели-
чении светопропускания через богатую тромбоцитами 
плазму после того, как добавление агониста приво-
дит к активации тромбоцитов и образованию агрега-
тов. Одно из дополнительных преимуществ световой 
агрегометрии – возможность регистрации в динами-
ке двухфазного ответа с инициальной агрегацией, 
вызванной добавленным агонистом и второй волной 
агрегации вследствие выброса агонистов из плотных 
гранул и секреции тромбоксана А2 [5] (рис. 3).

Световая трансмиссионная агрегометрия до сих 
пор остается золотым стандартом диагностики нару-
шений функций тромбоцитов. Ограничивает приме-
нение этого метода его невысокая чувствительность 
[10]. Так, в работе С.Р. Hayward и соавт. 47% паци-
ентов с наследственными тромбоцитопатиями не име-
ли отклонений, по данным агрегометрии. Этот процент 

Рисунок 2
Мазок периферической крови пациента с аномалией Мея‒
Хегглина и умеренной тромбоцитопенией (собственное 
наблюдение): базофильные включения в цитоплазме гранулоцитов
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был выше среди пациентов с нарушениями секреции 
и выброса АДФ (56%) и дефицитом плотных гранул 
(86%) [31]. В.В. Dawood и соавт. не обнаружили изме-
нения в агрегатограммах у 42% пациентов, обследо-
ванных в связи с подозрением на наличие тромбоци-
топатии [32].

Оптимальное число используемых агонистов и их 
концентраций до сих пор остаются предметом дис-
куссий. Расширение спектра агонистов потенциаль-
но повышает чувствительность метода, однако тре-
бует значительного количества крови и увеличивает 
затраты времени [5]. В работе С.Р. Hayward и соавт. 
чувствительность теста практически не отличалась 
(47% против соответственно 49 и 51% ложноотри-
цательных результатов) при использовании полной 
панели агонистов (коллаген в концентрациях 1,25 и 
5 мкг/мл; АДФ – 2,5 и 5 мкМ; арахидоновая кислота – 
1,6 мМ; U46619 – 1 мкм; ристоцетин – 0,5 и 1,25 мг/
мл; адреналин – 6 и 100 мкМ), тех же агонистов, взя-
тых в оптимальной концентрации (1,25 мкг/мл – кол-
лаген; 2,5 мкМ – АДФ; 1,6 мМ – арахидоновая кисло-
та; 1 мкм – U46619; 1,25 мг/мл – ристоцетин; 6 мкМ 
– адреналин), и при использовании трех «лучших» 
агонистов (1,25 мкг/мл – коллаген; 1,6 мМ – арахи-
доновая кислота; 6 мкМ – адреналин). Результат счи-
тался аномальным при снижении агрегации хотя бы 
с одним из агонистов. Авторы пришли к выводу, что 
комбинация пяти вышеуказанных индукторов (колла-
ген, адреналин, АДФ, арахидоновая кислота и ана-
лог тромбоксана U46619) в единственной концен-

Рисунок 3
Образцы агрегатограмм здорового донора (А) и пациента с тром-
бастенией Гланцмана (Б): у пациента с тромбастенией Гланц-
мана отмечается отсутствие агрегации с АДФ (синий график), 
коллагеном (зеленый график), адреналином (голубой график); 
агрегация с ристоцетином (красный график) сохранена   
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Таблица 3
Изменения в агрегации со стандартными агонистами при различной патологии тромбоцитов [5]

Агонист Результат Нозология

Адреналин

Снижение 
агрегации

Тромбастения Гланцмана, синдром Вискотта‒Олдрича (+/-), 
дефициты плотных гранул, синдром «белых» тромбоцитов (+/-), 

дефицит фосфолипазы А2, синдром Квебек, 
дефект альфа2-адренергического рецептора

АДФ Тромбастения Гланцмана, дефект P2Y12, синдром «серых» тромбоцитов, 
синдром Вискотта‒Олдрича (+/-), дефициты плотных гранул, дефицит фосфолипазы А2

Арахидоновая кислота Дефицит ЦОГ-1, тромбастения Гланцмана, синдром «белых» тромбоцитов (+/-), 
дефект P2Y12, дефициты плотных гранул

Коллаген

Тромбастения Гланцмана, дефект P2Y12, GPVI, синдром «серых» тромбоцитов, 
синдром Вискотта‒Олдрича (+/-), дефициты пула хранения, 

филаминопатия (+/-), синдром «белых» тромбоцитов (+/-), GATA1-ассоциированная 
тромбоцитопения, дефицит фосфолипазы А2 

Ристоцетин Тромбоцитарный тип болезни Виллебранда, синдром Бернара‒Сулье, 
GATA1-ассоциированная тромбоцитопения
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трации достаточна для рутинного применения [31].  
В.В. Dawood и соавт. обнаружили изменения в агре-
гатограммах у 58% пациентов при использовании рас-
ширенной панели агонистов (АДФ, адреналин, кол-
лаген, CRP, агонисты рецепторов PAR-1 и PAR-4, 
арахидоновая кислота, U46619, ристоцетин), каждый 
из которых был добавлен в различных концентраци-
ях. Впоследствии авторы провели ретроспективный 
«ослепленный» анализ, в ходе которого выявлено, 
что в 90% случаев отмеченные нарушения функций 
тромбоцитов могли быть обнаружены с применением 
меньшего спектра агонистов. В качестве оптимизиро-
ванной панели индукторов В.В. Dawood и соавт. пред-
ложили использовать АДФ, адреналин, арахидоновую 
кислоту, коллаген, ристоцетин и PAR1-специфичный 
пептид (SFLRN) в единственной концентрации [32].

Согласно рекомендациям ISTH ограниченное чис-
ло агонистов (ристоцетин, АДФ, коллаген, адреналин, 
арахидоновая кислота) является достаточным в каче-
стве теста первой линии в диагностике наследствен-
ной патологии тромбоцитов [6]. Снижение агрегации 
с адреналином часто выявляется при скрининге и не 
служит основанием для дальнейшего обследования, 
если это изолированная аномалия (табл. 3) [6].

Помимо недостаточной чувствительности, к недо-
статкам световой агрегометрии относятся ее трудо-
емкость, чувствительность к погрешностям преанали-
тического этапа, зависимость от числа тромбоцитов, а 
также потребность в значительном количестве мате-
риала для исследования. Для проведения тестов толь-
ко со стандартной панелью агонистов требуется около 
6–9 мл крови. Исследования часто необходимо повто-
рять для исключения влияния погрешностей преана-
литики, особенно в случаях, когда выявляется сни-
жение агрегации только с одним из агонистов [5, 10, 
24]. В последнее время стали доступны рекоменда-
ции, призванные стандартизировать методику агре-
гометрии, позволяя сравнивать результаты, получен-
ные в разных лабораториях [11, 12, 33].

Достоверность результатов агрегометрии зави-
сит от числа тромбоцитов в исследуемом образце:  
в общем считается, что проведение анализа возмож-
но при числе тромбоцитов в пробе, равном 150–600 
тыс/мкл, в противном случае трактовка результатов 
теста может быть затруднительна. Кроме того, адек-
ватная интерпретация невозможна для образцов с 
выраженной гипербилирубинемией, липемией, гемо-
лизом [11, 12].

Модификации агрегометрии
Как отмечено выше, к недостаткам агрегометрии 

относится время- и трудозатратность, а также потреб-
ность в значительном количестве крови, что особен-
но затрудняет проведение исследования у детей млад-
шего возраста. Для преодоления этих ограничений 

была разработана модификация метода с примене-
нием 96-луночного прибора Optimul, использующего 
лиофилизованные реагенты. Прибор позволяет про-
изводить одновременную оценку агрегации большо-
го количества образцов с несколькими агонистами в 
малом объеме PRP [34].

Метод продемонстрировал чувствительность и 
специфичность, сравнимую с традиционной мето-
дикой световой агрегометрии в исследовании  
М. Lordkipanidze и соавт., что позволяет рассма-
тривать его как перспективный инструмент скринин-
га [35].

Еще одна модификация агрегометрии – так назы-
ваемая импедансная агрегометрия, проводимая на 
образцах цельной крови. В этом случае прибор изме-
ряет электрический импеданс (комплексное сопро-
тивление) между двумя электродами, помещенными 
в кювету с исследуемым образцом. Импеданс воз-
растает по мере агрегации тромбоцитов [36]. Преи-
мущества этого метода по сравнению с традицион-
ной методикой: требуется меньшее количество крови 
и меньшее число манипуляций с образцами, однако 
опыт применения этой методики крайне ограничен, 
что делает интерпретацию полученных результатов 
затруднительной [12]. 

Исследование секреции гранул
Выброс гранул – важный механизм амплификации 

ответа тромбоцитов на первичный стимул. Дефицит 
гранул или нарушение их мобилизации часто обна-
руживают у лиц с умеренными проявлениями крово-
точивости [5]. Традиционным методом оценки секре-
ции гранул стала люмиагрегометрия, основанная на 
детекции АТФ, высвобождаемого из плотных гранул. 
Оценка концентрации АТФ проводится с помощью 
биолюминесценции [12].

Альтернативный метод оценки секреции плотных 
гранул – захват и последующее высвобождение серо-
тонина, меченного радиоактивной меткой. Несмотря 
на хорошую чувствительность и воспроизводимость 
[37], метод не получил широкого распространения 
из-за необходимости манипуляций c радиоактивным 
веществом. Кроме того, секрецию серотонина мож-
но оценить посредством иммуноферментного мето-
да (ELISA) и высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии, хотя обе методики технически сложные и 
имеют ограниченное применение в клинике [5].

Необходимо отметить, что люмиагрегометрия 
не позволяет различать дефицит плотных гранул и 
дефекты их мобилизации, когда число и содержимое 
гранул не изменены, однако нарушен их выброс в про-
цессе активации тромбоцитов. Поэтому, если полу-
ченные данные свидетельствует о снижении секре-
ции гранул, содержание серотонина или нуклеотидов 
должно быть оценено в лизате тромбоцитов для диф-
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ференциальной диагностики дефицита пула хранения 
и дефектов мобилизации гранул [12]. 

В последние годы для оценки секреции гранул 
широко применяется проточная цитометрия [5].

Проточная цитометрия 
Проточная цитометрия – мощный диагностический 

инструмент для получения информации о фенотипи-
ческом статусе тромбоцитов. Метод позволяет давать 
количественную оценку экспрессии поверхностных 
рецепторов и компонентов гранул, взаимодействия 
тромбоцитов с другими типами клеток и компонен-
тами плазменного гемостаза. Проточная цитометрия 
может применяться для диагностики наследствен-
ных тромбоцитопатий, патологической активации 
тромбоцитов (в частности, в контексте ишемической 
болезни сердца и цереброваскулярной патологии), 
а также для оценки эффективности антиагрегантов  
[38, 39] (рис. 4). 

Методика проточной цитометрии позволяет 
использовать цельную кровь, богатую тромбоцитами 
плазму (PRP) и отмытые тромбоциты. Однако исполь-
зование PRP и отмытых тромбоцитов несет в себе 
риск in vitro активации тромбоцитов в момент про-
ведения сепарационных процедур. Использование 
цельной крови позволяет минимизировать этот риск и 
является более физиологичным, поскольку позволя-
ет оценивать состояние тромбоцитов в их естествен-
ном «соседстве» с другими клеточными элементами 
(эритроцитами, лейкоцитами) и плазмой [39, 40]. Важ-
ное преимущество этого метода – очень малый объем 
цельной крови (минимально – около 5 мкл), необходи-
мый для проведения исследования. Эта особенность 
очень важна, если невозможен забор большого коли-
чества крови (например, у детей грудного возраста). 
Кроме того, метод можно использовать даже у паци-
ентов с глубокой тромбоцитопенией [5, 39]. 

Проточная цитометрия позволяет подтвер-
ждать такие диагнозы, как синдром Бернара–Сулье 
и тромбастения Гланцмана – наследственные тром-
боцитопатии, связанные с нарушением экспрессии 

поверхностных интегринов. В первом случае исполь-
зуются моноклональные антитела к GP1b (CD42b), 
GPIX (CD42a), GPV (CD42d). Использование цель-
ной крови позволяет избежать проблем сепарации 
гигантских тромбоцитов, приближающихся по разме-
ру к эритроцитам и даже лейкоцитам. В случае тром-
бастении Гланцмана использование моноклональных 
антител к αIIb (GPIIb, CD41) и β3 (GPIIIa, CD61) позво-
ляет быстро установить диагноз как в случае гомози-
готного, так и гетерозиготного наследования [39–41]. 
Дополнительно можно оценивать экспрессию дру-
гих поверхностных гликопротеинов – GPIa/IIa (CD31 и 
CD49b), GPIV (CD36), GPVI [6].

В процессе активации тромбоцитов экспрессия 
поверхностных антигенов подвергается изменени-
ям. Одно из основных преимуществ проточной цито-
метрии – возможность обнаруживать активированное 
состояние циркулирующих тромбоцитов и оценивать 
реакцию тромбоцитов на добавление специфических 
агонистов. В качестве активаторов можно использо-
вать тромбин, пептид-агонист тромбинового рецеп-
тора (TRAP), аденозиндифосфат (АДФ), коллаген 
[40]. Лабораторные маркеры активации тромбоцитов 
включают конформационные изменения интегрина 
α2β3 (рецептор фибриногена и фактора Виллебран-
да), поверхностную экспрессию компонентов гранул 
и секретируемых тромбоцитами белков и сборку ком-
плексов факторов свертывания на поверхности тром-
боцитов [39–41]. 

После активации тромбоцитов интегрин αIIbβ3 
претерпевает конформационные изменения, позво-
ляющие связывать молекулы фибриногена. Появле-
ние на поверхности ранее скрытого эпитопа делает 
его доступным для связывания с моноклональными 
антителами РАС1 [39–41].

Проточная цитометрия с успехом применяется для 
диагностики дефицитов гранул и нарушений их моби-
лизации [5]. Р-селектин (CD62P) – компонент мем-
бран альфа-гранул, который не экспрессируется на 
поверхности покоящихся тромбоцитов. Его появление 
на поверхности тромбоцитов свидетельствует о дегра-

Рисунок 4
Оценка экспрессии GPIb (CD 42b) на поверхности тромбоцитов с помощью проточной цитометрии (А, Б – здоровый донор; В, Г – паци-
ентка с синдромом Бернара‒Сулье): у пациентки с синдромом Бернара‒Сулье увеличены размеры тромбоцитов (сравнить величину 
рассеяния света под малыми углами (FSC-H) на графиках А и В), отсутствует экспрессия GPIb (сравнить Б и Г)
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нуляции в процессе активации [39–41]. В качестве 
маркера выброса плотных гранул используют СD63 – 
белок, содержащийся в мембранах плотных гранул и 
лизосом, также появляющийся на поверхности тром-
боцитов после дегрануляции [39–41].

Посредством проточной цитометрии можно про-
водить оценку захвата и выброса мепакрина – кра-
сителя, селективно связывающегося с адениновыми 
нуклеотидами в плотных гранулах. Методика позво-
ляет дифференцировать дефицит плотных гранул и 
дефекты их мобилизации [42, 43]. Альтернативный 
вариант оценки связывания мепакрина – флуорес-
центная микроскопия, однако этот метод значитель-
но более трудоемкий и субъективный [5].

Прокоагулянтная функция тромбоцитов так-
же может быть исследована посредством проточной 
цитометрии [6, 5]. После стимуляции тромбоцитов 
сильными агонистами (например, комбинацией кол-
лагена с тромбином или СRP) анионные фосфоли-
пиды, в том числе фосфатидилсерин, перемещаются 
из внутреннего во внешний липидный слой клеточ-
ной мембраны, сообщая внешней поверхности отри-
цательный заряд. Отрицательный заряд способствует 
сборке на липидной мембране комплексов факто-
ров свертывания, ответственных за генерацию тром-
бина. Экстернализация фосфатидилсерина может  
быть измерена с помощью специальных проб с Аннек-
сином V и используется для диагностики состояний с 
повышенной (синдром Стормокен) и сниженной (син-
дром Скотта) прокоагулянтной активностью [6, 5]. 

В большинстве случаев проточная цитометрия 
проводится на нефиксированных образцах, а значит, 
пробу необходимо взять в работу вскоре после забора 
крови. Таким образом, проведение проточной цитоме-
трии, как и большинства других тестов тромбоцитар-
ных функций, возможно лишь в крупных клинических 
и исследовательских центрах, поскольку транспор-

тировать образцы из одной клиники в другую нельзя. 
Для решения этой проблемы в 2007 году был разра-
ботан и запатентован фиксирующий раствор, PAMFix 
(Platelet Solutins, Ltd., Nottingham, UK), позволяю-
щий хранить образцы цельной крови в течение 9 суток 
без нарушения экспрессии поверхностных маркеров 
(в частности, Р-селектина) [44].

Весьма интересен и пока недостаточно изучен 
вопрос о корреляции результатов проточной цитоме-
трии и степени выраженности клинических проявле-
ний кровоточивости. В нашей недавней работе была 
обнаружена прямая зависимость между выраженно-
стью геморрагического синдрома, степенью акти-
вации интегрина αIIbβ3 и выбросом плотных гранул 
(p<0,05). Однако статистически достоверной связи 
между выраженностью кровоточивости и изолирован-
ными нарушениями со стороны альфа- и плотных гра-
нул выявить не удалось, возможно, из-за небольшого 
размера выборки [21]. 

Электронная микроскопия
Трансмиссионная электронная микроскопия обе-

спечивает увеличение порядка 105 и разрешение  
0,2 нм. Метод позволяет получать информацию пре-
жде всего об аномалиях количества и строения гра-
нул тромбоцитов (табл. 4) [45].

Особенности оценки функций тромбоцитов у 
новорожденных и детей первого года жизни

В течение первого года жизни большинство детей 
не сталкивается с ситуациями, представляющими 
«серьезное испытание» для состоятельности системы 
гемостаза. Благодаря этому патологические состоя-
ния с умеренными и незначительными проявлениями 
кровоточивости, к числу которых относится большая 
часть тромбоцитопатий, могут не иметь клинических 
проявлений в грудном возрасте. В то же время тяже-

Таблица 4
Аномалии строения тромбоцитов, выявляемые посредством трансмиссионной электронной микроскопии [5]

Параметр Результат Нозология

Содержание гранул

Альфа

Снижено

Синдром «серых» тромбоцитов, 
ARC-синдром, MGPS (Medich giant platelet syndrome)

Дельта Дефициты пула хранения (дельта)

Альфа и дельта Сочетанные дефициты пула хранения

Морфология гранул Гигантские альфа-гранулы Синдром Пари‒Труссо, филаминопатия

Другие структурные аномалии

Мембранозные включения MGPS

Аномалии органелл
Синдром «белых» тромбоцитов

Синдром Йорк
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лая патология гемостаза может проявиться уже в пер-
вые часы и сутки жизни в виде развития кефалогема-
том, внутричерепных кровоизлияний, кровотечений из 
пуповинного остатка [46].

Помимо сложностей венозного доступа и невоз-
можности забора большого количества крови для ана-
лиза, оценка функций тромбоцитов у новорожденных 
и грудных детей дополнительно затрудняется отсут-
ствием общепринятых референсных значений [47, 
48]. По этическим соображениям забор венозной кро-
ви у здоровых новорожденных для использования в 
качестве нормального контроля практически не про-
изводится. Во многих случаях данные о функциональ-
ных особенностях тромбоцитов новорожденных детей 
были получены на образцах пуповинной крови [49]. 
Впрочем, по данным A.G. Sitaru и соавт., экспрессия 
интегрина αIIbβ3, Р-селектина и связывание РАС1 
с активированной формой αIIbβ3 не различались в 
сериях образцов, взятых из пуповинной и венозной 
крови новорожденных в первые сутки жизни. Также в 
работе была продемонстрирована меньшая по срав-
нению со взрослой популяцией экспрессия интегри-
на αIIbβ3 у новорожденных. Кроме того, имели место 
различия в экспрессии поверхностных гликопротеи-
нов у доношенных и недоношенных новорожденных. 
Дети с гестационным возрастом менее 30 недель име-
ли достоверно более низкие показатели экспрессии 
интегрина αIIbβ3 [50].

В то время как число и средний объем тромбо-
цитов у новорожденных не отличаются от таковых у 
людей других возрастных групп, существуют данные о 
ряде ультраструктурных отличий. В частности, у ново-
рожденных описано меньшее по сравнению со взрос-
лыми количество альфа-гранул, псевдоподий и види-
мых микротубулярных структур [51].

По-видимому, референсные интервалы функ-
циональных тестов тромбоцитов у детей в возрас-
те старше 1 года не отличаются от таковых у взрос-
лых [52]. Однако у новорожденных в течение первых 
двух недель жизни отмечается снижение агрегации в 
ответ на добавление стандартных агонистов (адрена-
лина, коллагена, АДФ, тромбина, аналогов тромбок-
сана А2), снижение мобилизации кальция и секреции 
гранул в ответ на добавление индукторов, а также 
снижение связывания РАС1 после активации. Напро-
тив, адгезия и аглютинация с ристоцетином усилены 
по сравнению с этими показателями в старших воз-
растных группах [47].

       Заключение
Наследственные нарушения функций тромбоци-

тов, в особенности нетяжелые их формы, представ-
ляют крайне сложную задачу для постановки точного 
диагноза. Доступные методики оценки функций тром-
боцитов до сих пор плохо стандартизированы, требу-

ют соответствующей оснащенности лаборатории и 
квалификации сотрудников. Учитывая необходимость 
проведения анализа в течение ближайшего времени 
после венепункции, данный диагностический поиск 
возможен исключительно в специализированных цен-
трах. При этом сохраняется возможность недооценки 
распространенности наследственной патологии тром-
боцитов в популяции [5, 13, 16].

Одним из наиболее перспективных направлений в 
диагностике наследственных тромбоцитопатий пред-
ставляется использование проточной цитометрии. 
Эта методика позволяет исследовать сразу несколько 
аспектов функций тромбоцитов, в том числе у пациен-
тов с выраженной тромбоцитопенией. Еще одно явное 
преимущество проточной цитометрии – потребность в 
крайне малом количестве крови, что особенно важно 
для педиатрических пациентов [5]. 

Одно из новых направлений в диагностике наслед-
ственной патологии тромбоцитов, активно развиваю-
щееся в последние годы, – молекулярно-генетиче-
ская диагностика. Подробное рассмотрение данного 
направления не входит в рамки настоящего обзора, 
информацию о нем можно найти в недавних публика-
циях [7, 15, 53, 54]. Развитию молекулярно-генети-
ческой диагностики способствовали успехи техноло-
гии next-generation sequencing (NGS), позволившие 
одновременно анализировать большое число образ-
цов, снижая таким образом финансовые и вре-
менные затраты на проведение исследования [55]. 
Возможно, в ближайшем будущем молекулярно-ге-
нетическая диагностика вытеснит функциональные 
тесты из первой линии диагностики тромбоцитопатий  
[15, 53]. Однако результаты секвенирования часто 
сложны для интерпретации, а связь обнаруженной 
мутации с фенотипическими проявлениями кровото-
чивости не всегда может быть однозначно доказана. 
Кроме того, нетяжелые геморрагические проявле-
ния часто являются комплексным состоянием, реа-
лизующимся в результате сонаследования несколь-
ких дефектов, каждый из которых в отдельности не 
вызывает проявлений кровоточивости [6].

Таким образом, на сегодняшний день поэтапное 
проведение функциональных тестов в соответствии с 
опубликованными международными рекомендациями 
остается основой диагностики наследственных тром-
боцитопатий [15]. 
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