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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Введение. При развитии иммунологической рефрактерности к трансфузиям донорских тромбоцитов наряду с антитромбоци-
тарными (анти-HLA и анти-HPA) аллоантителами, а также специфическими цитотоксическими Т-лимфоцитами могут 
вырабатываться дополнительные маркеры, такие как тромбоцитассоциированные иммуноглобулины (PAIgG / M / A) и компонен-
ты системы комплемента (PAC3 / C4), что может способствовать повышенному разрушению тромбоцитов при трансфузиях 
и усугублять рефрактерность. Эти маркеры можно выявить с помощью двойного окрашивания тромбоцитов в реакции прямой 
поверхностной иммунофлуоресценции и последующим детектированием методом проточной цитометрии.
Цель исследования – изучить дополнительные факторы, усугубляющие течение рефрактерности к трансфузиям донорских 
тромбоцитов у больных апластической анемией (AA) и гемобластозами.
Материалы и методы. С 9 ноября 2016 г. по 28 апреля 2018 г. в клиниках центра наблюдались 77 больных в возрасте 19–71 года 
(медиана – 36 лет), среди них мужчин – 33, женщин – 44. Распределение больных: АА – 47 (61 %); миелодиспластический синдром 
(МДС) – 10 (13 %); острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – 20 (26 %). Во всех группах больных проводили определение PAIgG / M / A, 
PAC3 / C4 и сравнительный анализ плотности фиксации по средней интенсивности флуоресценции (СИФ) с помощью двойного 
окрашивания (CD41a-PE; IgA, M, G-FITC; C3 / C4-FITC). Характеристика PAIgG / M / A и PAC3 / C4 подробно изучалась в группе 
больных АА на разных этапах терапии и при развитии рефрактерности к трансфузиям донорских тромбоцитов. В качестве 
отрицательного контроля плотности фиксации иммуноглобулинов и компонентов системы комплемента на тромбоцитах про-
анализированы данные 28 здоровых доноров.
Результаты. Обнаружено, что СИФ PAIgG/M/А и PAC3/С4 была выше во всех группах больных (АА, МДС, ОМЛ) по сравнению 
с донорами. В группах больных АА, ОМЛ, МДС выявляется высокая плотность фиксации на поверхности тромбоцитов PAIgM 
и PAIgА, а также сочетание PAIgM / A, PAIgM / С3 / С4 и PAIgА / С3 / С4. Постоянная трансфузионная нагрузка сопровождается 
появлением PAIgА и PAС3, а при развитии аллоиммунизации и рефрактерности к трансфузиям появляются также PAIgM и PAС4. 
Среди больных АА на фоне постоянной трансфузионной нагрузки с развитием рефрактерности к трансфузиям донорских тром-
боцитов, а также при множественных инфекционных осложнениях обнаруживается высокая плотность фиксации PAIgM, PAIgА, 
а при рецидиве АА наблюдалось повышение СИФ PAС3.
Заключение. В дополнение к применению определенного алгоритма трансфузионной терапии также необходимо осуществлять 
определение PAIgG / M / A и PAC3 / C4 для прогнозирования усиления рефрактерности к трансфузиям донорских тромбоцитов.

Ключевые слова: рефрактерность к трансфузиям донорских тромбоцитов, определение тромбоцитассоциированных иммуногло-
булинов и компонентов системы комплемента, средняя интенсивность флуоресценции, трансфузия концентратов тромбоцитов
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Background. In addition to anti-HLA-I and anti-HPA-antibodies and specific cytotoxic T-lymphocytes, another cause of immune refracto-
riness to donor's platelet transfusions could be a platelet-associated different classes immunoglobulins PAIg (G, M, A) and C3 / C4-compo-
nents of complement system (PAC3, PAC4). These markers can be detected by flow cytofluorometry of double-stained platelets. The fixation 
density of immunoglobulins and components of complement systems were measured by the mean fluorescence intensity (MFI).
Objective: to study additional factors that aggravate the course of refractoriness to donor's platelet transfusions in patients with aplastic ane-
mia (AA) and hemoblastosis.
Materials and methods. 77 patients (AA – 47, myelodysplastic syndrome (MDS) – 10, acute myeloid leukemia (AML) – 20) admitted to 
National Research Centre for Hematology during 11.09.2016–04.28.2018 were enrolled in the study. M / f ratio was 33 / 44, median age was 
36 yrs. (19–71 yrs.). Plasmapheresis and cross-matching for PRP selection were used for patients with refractoriness to donor's platelet 
transfusion. PAIg (G, M, A) and PAC3 / C4 detection and density (MFI) were evaluated in all patients by flow cytofluorometry of double-
stained platelets (CD41a-PE; IgA, M, G-FITC; C3 / C4-FITC) and MFI measurement. Patients with AA were investigated on different 
stages of therapy and if refractoriness to donor's platelet transfusion is developed. Blood donors (n = 28) MFI measurement results were es-
tablished as negative control.
Results. It was found that MFI PAIgG/M/А and PAC3/С4 was higher in all groups of the patients (АА, MDS, AML), as compared with do-
nors. MFI of PAIgM and PAIgA in patients were significant higher than MFI of PAIgG and PAC3 / C4. Combination of PAIgM / A, 
PAIgM / C3 / C4 and PAIgA / C3 / C4 were more frequent. Multiple transfusions of PRP were associated with PAIgA and PAC3 detection. De-
velopment of refractoriness to donor's platelet transfusions was accompanied by alloantibodies (HLA-I, HPA) and PAIgM, PAC4 detection. 
In patients of AA group during development of refractoriness to donor's platelet transfusions and multiple infection complications the high 
density of PAIgM and PAIgA were identified. Relapse of AA was accompanied MFI of PAC3 density increment.
Conclusion. In addition to application of a certain transfusion therapy algorithm it is also necessary to detect PAIg (G, M, A) and PAC3 / C4 
for prediction of severe refractoriness to donor's platelet transfusions.

Key words: refractoriness to donor's platelet transfusions, detection of platelet-associated immunoglobulins and complement system compo-
nents, mean fluorescence intensity, platelet concentrate transfusion

For citation: Rakhmani A. F., Mikhaylova E. A., Galtseva I. V. et al. Detection of platelet-associated immunoglobulins and complement sys-
tem components in patients with aplastic anemia and hemoblastosis. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(3):38–51.

Введение
Трансфузии концентратов тромбоцитов (КТ) в на-

стоящее время являются основным эффективным 
методом профилактики и лечения геморрагических 
осложнений при глубокой тромбоцитопении у боль-
ных с заболеваниями системы крови. Тромбоцитопе-
ния, обусловленная необходимостью проведения за-
местительных трансфузий, развивается в результате 
различных патогенетических механизмов, а также 
является следствием цитостатического воздействия 
лекарственных препаратов [1–3]. Наиболее высокая 
трансфузионная нагрузка, связанная с применением 
КТ, наблюдается у пациентов с острыми лейкозами 
и депрессиями кроветворения, что, в свою очередь, 
часто приводит к аллоиммунизации антигенами 
Human Leukocyte Antigen (HLA) класса I (преимуще-
ственно HLA-А и HLA-В) и специфическими Human 
Platelet Antigens (HPA), что влечет к развитию иммун-
ной рефрактерности [4–6]. Трансфузии донорских 
тромбоцитов у таких пациентов неэффективны и со-
пряжены с риском развития посттрансфузионных 
негемолитических реакций различной степени тяже-
сти. Проведение современного программного лечения 
этой категории больных становится затруднительным, 
у них чаще развиваются выраженный геморрагиче-
ский синдром и инфекционные осложнения, что в ко-
нечном итоге значительно снижает эффективность 
лечения и выживаемость больных этой категории. 
Рефрактерность к трансфузиям донорских тромбо-
цитов может быть обусловлена как иммунными 

факторами (выработка антитромбоцитарных антител 
(анти-HPA, анти-HLA I класса), фиксация антител 
и компонентов комплемента на поверхности тромбо-
цитов, активация цитотоксических Т-лимфоцитов), 
так и неиммунными факторами (лихорадка, сепсис, 
пульмонологические заболевания, инфекции, спле-
номегалия, синдром диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания (ДВС-синдром)) [4, 7, 8].

В настоящее время актуальным также является 
поиск новых дополнительных факторов, способствую-
щих быстрому развитию рефрактерности к трансфузи-
ям донорских тромбоцитов, в том числе тромбоцитас-
социированных иммуноглобулинов (platelet-associated 
immunoglobulins, PAIg) и тромбоцитассоциированных 
компонентов системы комплемента C3 / C4 (platelet-
associated complement components, PAC3 / C4).

Как описано в литературе, на поверхности тром-
боцитов имеются Fc-рецепторы, за счет которых 
PAIg и PAC3 / С4 фиксируются на тромбоцитах боль-
ного, что усугубляет течение рефрактерности к про-
водимой трансфузионной терапии КТ [5, 9, 10]. 
В основе образования тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов и компонентов системы компле-
мента лежит активация тромбоцитов и, вероятно, 
развитие аутоиммунных процессов, при которых 
в результате частых трансфузий и длительных вос-
палительных процессов увеличивается выработка 
иммуноглобулинов, реагирующих не только с тром-
боцитами донора, но и с тромбоцитами реципиента 
[5, 11, 10]. Одним из современных методов детекции 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
и компонентов системы комплемента у трансфузи-
оннозависимых больных считается проточная ци-
тофлуориметрия [12–14]. Метод стал применяться 
у пациентов с тромбоцитопенией в последние деся-
тилетия и является одним из ведущих методов 
для идентификации тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов разных классов (IgM, IgG и IgА) 
и компонентов системы комплемента (C3 / C4) [14–
18]. С помощью механизма шеддинга (shed – сход 
с поверхности клетки) тромбоцитассоциированные 
иммуноглобулины могут переходить в плазму боль-
ного в виде циркулирующих иммунных комплексов 
или агрегатов иммуноглобулинов и активированных 
компонентов системы комплемента [19]. Отщепление 
тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
с мембраны может происходить также при актива-
ции и апоптозе тромбоцитов. При трансфузиях 
тромбоцитов возможен шеддинг гликопротеиновых 
рецепторов мембраны тромбоцитов [19–21]. В резуль-
тате формируется порочный круг за счет образова-
ния специфических циркулирующих антитромбо-
цитарных аллоантител, тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов и белков системы комплемента, 
усиливающих фагоцитоз и апоптоз тромбоцитов. Все 
это значительно усугубляет рефрактерность и при-
водит к тяжелым геморрагическим осложнениям [15, 
16, 21, 22].

Компонент C3 системы комплемента является 
ключевым белком острой фазы воспалительного про-
цесса, участвует во всех 3 путях активации системы 
комплемента, необходим для опсонизации чу же родных 

клеток и облегчает фагоцитоз. Компонент C4 системы 
комплемента участвует только в классическом пути 
активации комплемента. Классический путь активации 
системы комплемента подразумевает присутствие 
комплексов антиген – антитело. Исследование С3- 
и С4-компонентов системы комплемента используют 
для диагностики, мониторинга и контроля за эффек-
тивностью терапии аутоиммунных заболеваний, для ди-
агностики первичных иммунодефицитов, для оценки 
иммунного статуса при частых инфекционных ослож-
нениях [15, 17].

Цель исследования – изучить дополнительные 
факторы, усугубляющие течение рефрактерности 
к трансфузиям донорских тромбоцитов у больных 
апластической анемией (АА) и гемобластозами (мие-
лодиспластический синдром (МДС) и острый миело-
идный лейкоз (ОМЛ)).

Материалы и методы
Исследование носило проспективный характер 

у пациентов с АА и МДС / ОМЛ в целях выявления 
плотности фиксации (по средней интенсивности флу-
оресценции (СИФ) тромбоцитассоциированных им-
муноглобулинов и компонентов системы комплемен-
та С3 / С4 на поверхности тромбоцитов и определения 
их клинического значения в различных группах боль-
ных: до лечения, на фоне лечения, в ремиссии 
и при рефрактерном течении заболевания, а также 
при развитии рефрактерности к трансфузиям 
и при множественных трансфузиях тромбоцитов 
в анамнезе за период наблюдения с ноября 2016 г. 
по апрель 2018 г. (рис. 1).

Рис. 1. Дизайн исследования. АА – апластическая анемия; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; МДС – миелодиспластический синдром;  
ИСТ – иммуносупрессивная терапия; КТ – концентрат тромбоцитов
Fig. 1. Study design. AA – aplastic anemia; AML – acute myeloid leukemia; MDS – myelodysplastic syndrome; IST – immunosuppressive therapy;  
PC – platelet concentrate
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Контрольная группа 
здоровых доноров  

(n = 28) / Control group 
of healthy donors  

(n = 28)

Больные АА 
до лечения (n = 15) /  

AA patients before 
treatment (n = 15)

При развитии рефрактерности к КТ  
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Дополнительные точки исследования / Additional study points
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Были выполнены следующие этапы: сформулиро-
ваны критерии включения больных, подписавших 
информированное согласие на обследование и лече-
ние, а также об участии в исследовании (табл. 1).

Всем больным при поступлении в НМИЦ гемато-
логии проводили подробное обследование. Диагноз АА 
устанавливали согласно критериям протокола про-
граммного лечения больных АА [1, 23, 24]: трехростко-
вая цитопения: анемия (уровень гемоглобина <110 г / л), 
гранулоцитопения (количество гранулоцитов <2,0 × 
109 / л), тромбоцитопения (количество тромбоцитов 
<100 × 109 / л); снижение клеточности костного мозга, 
процент бластных клеток менее 2 % и отсутствие мега-
кариоцитов по данным пунктата костного мозга; апла-
зия костного мозга в биоптатах подвздошной кости 
при билатеральной трепанобиопсии.

Больным АА проводили программную иммуносу-
прессивную терапию, включающую курсы лошадино-
го антитимоцитарного глобулина в дозе 20 мг / кг / сут 
в течение 5 дней, длительную терапию циклоспорином 
А с индивидуальным подбором дозы. Повторный курс 
иммуносупрессивной терапии антитимоцитарным 
глобулином выполняли больным при отсутствии 

ге матологического ответа по всем росткам кроветво-
рения через 3 мес и более от предыдущего. В зависи-
мости от клинико-гематологических критериев раз-
личали следующие ответы на иммуносупрессивную 
терапию [23, 25]:

• полная или частичная ремиссия – полная 
или частичная нормализация показателей ге-
мограммы (уровень гемоглобина >100 г / л, 
количество гранулоцитов >1,5 × 109 / л, коли-
чество тромбоцитов >100 × 109 / л) и отсутствие 
потребности в заместительной терапии ком-
понентами донорской крови;

• клинико-гематологическое улучшение пока-
зателей гемограммы (уровень гемоглобина 
>80 г / л, количество гранулоцитов >1 × 109 / л, 
количество тромбоцитов >20 × 109 / л), исчез-
новение или значительное уменьшение зави-
симости от трансфузий компонентами донор-
ской крови.

Рефрактерное течение АА диагностировали 
в случае отсутствия эффекта от проводимой ком би-
нированной иммуносупрессивной терапии через 
6–9 мес от начала лечения.

Таблица 1. Этапы проспективного исследования

Table 1. Stages of a prospective study

Точки исследования 
Study points

АА:
первичные с единичными трансфузиями компонентов 

донорской крови или без них с признаками рефрактерно-
сти к трансфузиям иммунного генеза

с множественными трансфузиями КТ (более 20) 
AA: 

primary, with or without single transfusions of donor blood 
components with immune transfusion refractoriness 

with multiple PC transfusions (more than 20) 

ОМЛ и МДС 
AML and MDS

Здоровые доноры 
(отрицательный 

контроль) 
Healthy donors (negative 

control) 

Основные 
Main

До лечения (ИСТ) 
Before treatment (IST) 

Однократное 
исследование 

в дебюте 
заболевания 

A single investigation 
in disease onset

Однократное
исследование 

Single investigation

После первоначального терапевтического воздействия 
After initial therapy

В период ремиссии заболевания 
In disease remission

При рефрактерном течении основного заболевания 
In case of disease refractoriness

При рецидиве 
In relapse

Дополнительные 
Additional

При развитии рефрактерности к трансфузиям 
With transfusions refractoriness development Нет 

No
Нет 
No

При множественных трансфузиях КТ (более 20) 
With multiple PC transfusions (more than 20) 

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 4: АА – апластическая анемия; КТ – концентрат тромбоцитов; ОМЛ – острый миелоидный 
лейкоз; МДС – миелодиспластический синдром; ИСТ – иммуносупрессивная терапия. 
Note. Here and in tables 2 и 4: AA — aplastic anemia; PC — platelet concentrate; AML — acute myeloid leukemia; MDS — myelodysplastic syndrome; 
IST — immunosuppressive therapy.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Диагноз МДС и ОМЛ также устанавливали соглас-
но критериям протоколов лечения пациентов с МДС 
и ОМЛ [1, 26]. Все больные, включенные в исследова-
ние, получали сопроводительную трансфузионную 
терапию компонентами донорской крови.

В соответствии с заданными критериями в про-
спективное исследование были включены 77 больных, 
которые находились на лечении и обследовании 
в НМИЦ гематологии с 9 ноября 2016 г. по 28 апреля 
2018 г. в возрасте 19–71 года (медиана – 36 лет), среди 
них мужчин – 33, женщин – 44. Распределение боль-
ных по нозологическим вариантам было следующим: 
47 (61 %) пациентов с АА, 10 (13 %) – с МДС, 
20 (26 %) – с ОМЛ (табл. 2).

В качестве отрицательного контроля плотности 
фиксации тромбоцитассоциированных иммуноглобу-
линов и компонентов комплемента проанализирова-
ны данные 28 здоровых доноров в возрасте 22–46 лет 
(медиана – 32 года), среди них мужчин – 21, жен-
щин – 7. Всего выполнено 178 исследований.

Детекция тромбоцитассоциированных иммуноглобу-
линов и компонентов системы комплемента на поверх-
ности тромбоцитов. Был разработан протокол «Детек-
ция тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
и компонентов системы комплемента с помощью 
двойного окрашивания в реакции прямой поверхност-
ной иммунофлуоресценции методом проточной ци-
тофлуориметрии». За основу был взят иммунный ме-
тод Trombocytest immune (Glycotope Biotechnology) 
для количественного определения иммуноглобулинов 
на поверхности тромбоцитов с помощью проточной 
иммунофлуоресценции [27].

Метод прямой поверхностной иммунофлуорес-
ценции позволяет количественно определить плот-
ность фиксированных иммуноглобулинов на мембра-
не тромбоцитов по СИФ, а также идентифицировать 
класс иммуноглобулинов (IgA, IgM или IgG).

Методика исследования. Материал для исследова-
ния – периферическая кровь с антикоагулянтом эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) 7,5 мл 
для пациентов с тромбоцитопенией, 2 мл – для доно-
ров. В цитометрические пробирки вносили до 4 мл 

крови и центрифугировали при 150g в течение 15 мин 
для получения плазмы, обогащенной тромбоцитами. 
В цитометрические пробирки переносили всю полу-
ченную обогащенную тромбоцитами плазму, в донор-
ские добавляли 1000 мкл Cell Wash. Далее центрифу-
гировали при 700g в течение 7 мин и выливали 
надосадочную жидкость, потом вносили 2 мл раствора 
Cell Wash, тщательно перемешивали на вортексе. Про-
цесс отмывания повторяли еще 2 раза. В последующем 
переносили осадок в пробирку типа эппендорф и до-
водили до 500 мкл раствором Cell Wash (до деления 
0,5). На гематологическом анализаторе проводили 
подсчет количества выделенных тромбоцитов, полу-
чали Х × 109 клеток / л. Рассчитывали объем суспензии, 
в котором содержится 500 тыс. тромбоцитов. Для это-
го 500 делили на Х = количество мкл, которое нужно 
взять (Y). Далее подготавливали 7 цитометрических 
пробирок (на 1 пациента), в каждую вносили рассчи-
танное количество суспензии и доводили суспензию 
до 50 мкл раствором Cell Wash (50 мкл – Y). В каждую 
пробирку вносили 5 мкл сыворотки новорожденного 
теленка (New born Calf Serum, NBCS), перемешивали 
на вортексе и оставляли минимум на 1 мин при ком-
натной температуре. После этого проводили окраши-
вание античеловеческими кроличьими антителами, 
меченными FITC, к иммуноглобулинам G, A, M 
и конъюгатами к С3-с и С4 (компоненты системы 
комплемента), в качестве отрицательного контроля 
добавляли поликлональные антитела антикроличьи 
(изотипический контроль) FITC меченные (табл. 3).

Содержимое пробирок перемешивали на вортексе 
и инкубировали 15 мин в холодильнике при темпера-
туре +4 °С. Далее проводили отмывание: добавляли 
2 мл Cell Wash и центрифугировали при оборотах 700 g 
в течение 7 мин, после чего выливали надосадочную 
жидкость и перемешивали на вортексе. Двойное окра-
шивание для идентификации и выделения тромбоци-
тов проводили с помощью добавления 5 мкл анти-
CD41а (PE-меченный) в каждую пробирку, 
перемешивали на вортексе и инкубировали 15 мин 
в холодильнике при температуре +4 °С. Далее прово-
дили отмывание: добавляли 2 мл Cell Wash 

Таблица 2. Характеристика больных, включенных в проспективный анализ определения тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов и ком-
понентов системы комплемента С3 / С4

Table 2. Characterization of patients included in a prospective analysis of platelet-associated immunoglobulins and C3 / C4 complement components detection

Характеристика 
Characterization

АА (n = 47) 
AA (n = 47) 

МДС (n = 10) 
MDS (n = 10) 

ОМЛ (n = 20) 
AML (n = 20) 

Доноры (n = 28) 
Donors (n = 28) 

Mедиана возраста (диапазон), лет 
Median of age (range), years

30 (19–64) 48 (22–63) 47 (19–71) 32 (22–46) 

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

21

26

5

5

7

13

21

7
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

и центрифугировали при оборотах 700 g в течение 
7 мин, после чего выливали надосадочную жидкость. 
Добавляли по 100 мкл Cell Wash в каждую пробирку 
и перемешивали на вортексе. Далее проводили цито-
метрический анализ на проточном цитометре BD 
FACSCanto II (BD-Becton Dickinson).

Цитометрический анализ. Клетки анализировали 
с помощью проточной цитометрии с использованием 
сине-зеленого лазера FACS Calibur (программное 
обеспечение CellQuest).

Идентификацию тромбоцитов проводили по окра-
шиванию моноклональными антителами к CD41a-PE 
с учетом прямого и бокового светорассеивания. Реги-
стрировали не менее 10 000 положительных CD41a-
тромбоцитов в каждом тесте (рис. 2).

Вокруг позитивной популяции CD41a-тромбоци-
тов проводили корректировку по параметрам 
бокового и прямого светорассеяния для исключения 

событий, не относящихся к тромбоцитам (рис. 3). 
Далее выполняли анализ плотности фиксированных 
иммуноглобулинов с помощью цитометрических ги-
стограмм у доноров и больных по пороговой СИФ.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием статистического пакета SPSS, версия 
10.0.5 (SPSS Inc.). Применяли методы описательной 
статистики, сравнения выборок, корреляционный 
анализ (коэффициент корреляции Спирмена). Уро-
вень статистической значимости принят <0,05. 
Для оценки достоверности различий в 2 независимых 
выборках использовали непараметрический анализ 
и метод χ2-Пирсона. В целях определения значимости 
факторов использовали подсчет отношения шансов.

Также у больных с заболеваниями системы крови 
и рефрактерностью к трансфузиям донорских тромбо-
цитов применяли зарегистрированный автоматизиро-
ванный тест на совмещение тромбоцитов (индивиду-
альный подбор) с помощью метода адгезии на твердой 
фазе, который позволял одновременно осуществлять 
скрининг антитромбоцитарных аллоантител (HLA 
I класса и HPA) и проводить индивидуальный подбор 
пары донор – реципиент. Этот метод позволял преду-
предить развитие высокой степени аллоиммунизации 
и нежелательных посттрансфузионных реакций, а так-
же способствовал преодолению рефрактерности 
к трансфузиям донорских тромбоцитов, что позволяло 
проводить в полном объеме необходимую терапию ге-
матологическим больным [1, 5, 28].

Результаты
Определение тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов G, M, A 
и тромбоцитассоциированных компонентов 
системы комплемента C3, C4 у больных 
апластической анемией и гемобластозами
С помощью цитофлуориметрического анализа 

детекции тромбоцитассоциированных иммуноглобу-
линов и компонентов комплемента было проведено 
178 исследований у 77 больных и 28 доноров (конт-
рольная группа). Больные были распределены в зави-
симости от нозологической группы: у больных АА 
(n = 47) проведено 92 исследования, у больных МДС 
(n = 10) – 18, у больных ОМЛ (n = 20) – 40. У доноров 
(n = 28) выполнено 28 исследований.

Для разграничения плотности фиксации PAIg 
и PAC, превышающей или не превышающей порог 
СИФ, проводили исследования на здоровых донорах 
в качестве отрицательного контроля. Из всех исследо-
ваний установили достоверный пороговый уровень 
плотности фиксации (медиана), которую оценивали 
как СИФ: PAIgG = 450 относительных единиц, 
PAIgM = 250 относительных единиц, PAIgA = 300 от-
носительных единиц, PAC3 = 200 относительных 
единиц, PAC4 = 200 относительных единиц. Оценка 
СИФ по каналу FITС отражает плотность фиксации 
и количество фиксированных иммуноглобулинов 

Таблица 3. Конъюгация антителами с суспензией тромбоцитов

Table 3. Antibody conjugation with platelet suspension

№ пробирки 
Tube number

Антитело 
Antibody

Объем сыворотки, мкл 
Serum volume, μl

1 IgG 2 в разбавлении 1:10 
2 in dilution 1:10

2 IgM 1

3 IgA 1

4 GAM 1

5 C3 1

6 C4 1

7 Iso-контроль 
Iso-control

1

Рис. 2. Регион положительных тромбоцитов CD41a
Fig. 2. CD41a positive platelet region
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

и компонентов системы комплемента на мембране 
тромбоцитов (95 % доверительный интервал).

Определение плотности фиксации тромбоцитассо-
циированных иммуноглобулинов и компонентов системы 
комплемента у больных лиц и здоровых доноров. При ис-
следовании обнаружено, что плотность фиксации 
(СИФ) PAIg (G, M, A) и СИФ PAC3 / С4 была выше 
во всех группах больных (АА, МДС, ОМЛ) по сравне-
нию с донорами.

Средние колебания плотности фиксации иммуно-
глобулинов и компонентов комплемента представлены 
в табл. 4. Во всех группах больных СИФ превышала 
достоверный пороговый уровень плотности фиксации, 
т. е. была выше отрицательного контроля доноров, 
что было статистически достоверным (p ≤0,001).

Зависимость плотности фиксации тромбоцитассоци-
ированных иммуноглобулинов и компонентов системы 
комплемента от пола, возраста и диагноза между груп-
пами больных и донорами. При сравнении этих пока-
зателей обнаружено значимое отличие СИФ PAIgM 
(р ≤0,0005), PAIgА (р ≤0,0002), PAС3 (р ≤0,001) и PAС4 

(р ≤0,0002) между группами больных АА, МДС, ОМЛ 
и донорами. Эти параметры являются статистически 
достоверными.

В то же время между этими группами больных 
и донорами по СИФ PAIgG различия были недосто-
верны (р = 0,07).

Зависимости плотности фиксации тромбоцитассо-
циированных иммуноглобулинов и компонентов сис-
темы комплемента от возраста и пола не обнаружено.

Взаимосвязь плотности фиксации тромбоцитассоци-
ированных иммуноглобулинов и компонентов системы 
комплемента. При сравнительном анализе этих иссле-
дований обнаружена сильная корреляция значений 
СИФ между PAIgM и PAIgA (r = 0,7), между PAIgM 
и PAС3 / С4 (r = 0,5), между PAIgА и PAС3 / С4 (r = 0,6), 
между PAС3 и PAС4 (r = 0,5). Эти параметры являют-
ся статистически достоверными. Чаще встречаются 
сочетание иммуноглобулинов IgМ + IgА, сочетание 
иммуноглобулинов с компонентами системы компле-
мента IgМ + С3 / С4, IgА + С3 / С4 и сочетание компо-
нентов системы комплемента С3 + С4.

Рис. 3. Идентификация тромбоцитов: а – выделение тромбоцитов по CD41a; б – корректировка по параметрам бокового и прямого светорас-
сеяния
Fig. 3. Platelet identification: а – platelet selection according to CD41a; б – adjustment by the side and forward light scattering parameters

Таблица 4. Средняя интенсивность флуоресценции тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов и компонентов системы комплемента 
в группах больных и доноров, отн. ед.

Table 4. The mean fluorescence intensity of platelet-associated immunoglobulins and complement components in groups of patients and donors, rel. units

Тромбоцитассоциированные иммуноглобули-
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Такие сочетания могут свидетельствовать о том, 
что у больных, получающих множественные трансфу-
зии тромбоцитов, дополнительным фактором, связан-
ным с механизмом разрушения тромбоцитов, может 
являться антителоопосредованный и комплементзав-
исимый цитолиз, а также фагоцитоз. В то же время 
известно, что IgA не фиксирует комплемент и наличие 
PAС3 / С4 в этом случае может быть обусловлено 
PAIgM или IgG, которые затем диссоциировали с по-
верхности тромбоцитов.

Зависимость плотности фиксации PAIgА и РАС3 
от количества трансфузий у больных с рефрактерностью 
к трансфузиям донорских тромбоцитов. При сравнении 
параметров высокой плотности фиксации PAIgА с чи-
слом предшествующих трансфузий тромбоцитов об-
наружено достоверное увеличение плотности фикса-
ции PAIgА с увеличением количества трансфузий КТ 
у рефрактерных к трансфузиям больных, статистиче-
ски этот параметр достоверен (р <0,02). Также отмеча-
ется тенденция увеличения плотности фиксации РАС3 
с ростом числа предшествующих трансфузий тромбо-
цитов (р = 0,07).

У больных с рефрактерностью и с множественны-
ми трансфузиями (Ме = 22) тромбоцитов плотность 
фиксации PAIgА была выше по сравнению с другими 
PAIg. Видимо, это связанно с высокой трансфузион-
ной нагрузкой.

Зависимость плотности фиксации PAIgM от рефрак-
терности к трансфузиям донорских тромбоцитов. 
При сравнении параметров наличия или отсутствия 
рефрактерности установлено, что у больных с рефрак-
терностью к трансфузиям тромбоцитов обнаружено 
достоверно более высокое значение СИФ PAIgM 
по сравнению с больными, у которых не было рефрак-
терности к трансфузиям, что является статистически 
достоверным (р <0,02). В общей группе с рефрактер-
ностью к трансфузиям выявлено 36 случаев, превыша-
ющих порог плотности фиксации PAIgM, 28 случаев – 
ниже порога фиксации PAIgM. В общей группе 
без рефрактерности к трансфузиям выявлен 31 случай, 
превышающий порог плотности фиксации PAIgM, 
46 случаев – ниже порога фиксации PAIgM.

Эти данные говорят о том, что на фоне рефрактер-
ности с постоянной трансфузионной нагрузкой появ-
ляются иммуноглобулины класса М, которые могут 
приводить к снижению эффективности проводимой 
трансфузионной терапии КТ.

Зависимость плотности фиксации PAIgМ, PAIgA 
и PAC3 от частоты реагирования аллоантител у больных 
с рефрактерностью к трансфузиям донорских тромбоци-
тов. При сравнении плотности фиксации PAIg 
и PAC3 / С4 и частоты реагирования была выявлена 
зависимость СИФ PAIgA и PAC4 от высокой частоты 
реагирования аллоантител, что является статистиче-
ски достоверным для PAIgA (р <0,04), PAC4 (p <0,02). 
Также имеется тенденция взаимосвязи наличия высо-
кой плотности фиксации PAIgМ (р = 0,08) и высокой 

частоты реагирования. Связи с PAIgG и PAC3 не об-
наружено.

Эти данные свидетельствуют о том, что у рефрак-
терных к трансфузиям больных дополнительно с ан-
титромбоцитарными аллоантителами цитотоксиче-
ское действие могут проявлять PAIgM, PAIgA и PAC4, 
что может существенно затруднять подбор пары до-
нор – реципиент в иммунологических тестах.

Таким образом, во всех исследованиях плотность 
фиксации иммуноглобулинов и компонентов систе-
мы комплемента на поверхности тромбоцитов была 
выше порогового уровня СИФ. Высокая плотность 
фиксации IgM и IgA в сочетании с компонентами 
системы комплемента IgМ + С3 / С4, IgА + С3 / С4, 
а также высокая плотность фиксации сочетания 
компонентов системы комплемента С3 + С4 могут 
свидетельствовать об иммунной аутоагрессии, 
что в результате приводит к антителоопосредован-
ному и комплементзависимому цитолизу тромбоци-
тов у больных, получавших множественные транс-
фузии тромбоцитов.

Определение тромбоцитассоциированных 
иммуноглобулинов классов G, M, A 
и тромбоцитассоциированных компонентов 
системы комплемента C3, C4 у больных 
апластической анемией
Группа больных АА была наиболее подробно из-

учена по параметрическим факторам. Всего проана-
лизированы данные 47 больных и проведено 92 иссле-
дования на разных этапах терапии с постановкой проб 
PAIg по классам (G, M, A) и PAC3 / С4.

Снижение значения плотности фиксации (СИФ) 
PAIg и PAC было выявлено в 333 случаях, повыше-
ние – в 133. Из них значения СИФ по классам имму-
ноглобулинов: снижение СИФ PAIgG – 66, повыше-
ние – 26; снижение СИФ PAIgM – 54, 
повышение – 38; снижение СИФ PAIgА – 65, повы-
шение – 33.

Значения СИФ среди компонентов комплемента 
PAC3: снижение – 77, повышение – 15; PAC4: сниже-
ние – 71, повышение – 21. Таким образом, больше 
всего положительных значений СИФ выявляли среди 
PAIgM (41 %) и PAIgА (29 %).

Значения СИФ PAIgМ и PAIgА у больных АА на фо-
не трансфузий тромбоцитов и без трансфузий тромбоци-
тов. При сравнении параметров было установлено, 
что больные, которые были зависимы от трансфузий 
донорских КТ, имели повышенную плотность фикса-
ции тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов 
и компонентов системы комплемента, в отличие 
от больных, которым не проводились трансфузии 
донорских КТ в течение 1 мес и более (рис. 4). Причем 
плотность фиксации PAIgМ у трансфузионнозависи-
мых больных была выше (648 относительных единиц) 
по сравнению с другими иммуноглобулинами и ком-
понентами системы комплемента. Достоверные 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

различия наблюдались между PAIgМ (р ≤0,009) 
и PAIgА (р ≤0,02).

Зависимость активности циркулирующих антитром-
боцитарных аллоантител от значений СИФ PAIgM, 
PAIgA и PAС4 у больных АА. При сравнении параметров 
было установлено, что у больных с высокой активно-
стью антитромбоцитарных аллоантител, которая обо-
значалась в условных единицах (Relative Units-RU), 
обнаружены корреляция и достоверное увеличение 
плотности фиксации PAIgM (r = 0,5; p = 0,0001); PAIgA 
(r = 0,7; p = 0,0001) и PAС4 (r = 0,6; p = 0,0001). Зависи-
мости между активностью антитромбоцитарных алло-
антител и PAIgG и PAС3 не обнаружено (рис. 5).

Таким образом, у больных с высокой активностью 
антитромбоцитарных аллоантител дополнительно  
обнаруживается высокая плотность фиксации тром-
боцитассоциированных иммуноглобулинов и компо-
нентов системы комплемента, в отличие от больных 
с низкой активностью антитромбоцитарных алло-
антител, что в последующем может затруднять подбор 
совместимой пары донор – реципиент.

Зависимость рефрактерности к трансфузиям от ко-
личества трансфузий тромбоцитов в анамнезе. При срав-
нении параметров было установлено, что больные 
с рефрактерностью к трансфузиям донорских тромбо-
цитов в анамнезе имели большее количество трансфу-
зии тромбоцитов (М = 35 (3–141)), чем больные 
без рефрактерности (М = 15 (0–82)), что является 
статистически достоверным (р = 0,0018).

Зависимость плотности фиксации PAIgM и PAС3 / С4 
от клинического статуса. При исследовании зависимости 
между PAIg, PAC и клиническим статусом у больных 

АА обнаружено, что СИФ PAC3 была выше у больных 
при рецидиве заболевания (рис. 6), что является стати-
стически достоверным (р = 0,0485). Имеется также 
тенденция повышения при рецидиве СИФ PAIgM 
(p = 0,0567) и СИФ PAС4 (p = 0,0562).

Зависимость плотности фиксации PAIgM и PAIgА 
от наличия инфекционных осложнений. При исследова-
нии обнаружено, что у больных с множественными 
инфекционными осложнениями отмечается высокая 
плотность фиксации PAIgM и PAIgA, что является 
статистически достоверным (р = 0,0062, р = 0,0022 
соответственно). В то же время связь PAC3 с инфек-
ционными осложнениями у больных АА была недо-
стоверна (р = 0,0975).

Инфекционные осложнения всегда сопровожда-
ются большим выбросом провоспалительных цитоки-
нов, которые, в свою очередь, стимулируют образова-
ние иммуноглобулинов (IgM, IgA).

Зависимость плотности фиксации PAIgM и PAIgА 
от наличия предшествующих трансфузий за последние 
3 мес. При исследовании обнаружено, что у больных, 
которым проводили трансфузии тромбоцитов в по-
следние 3 мес, отмечается высокая плотность фикса-
ции PAIgM / A, в отличие от больных, которым не про-
водили трансфузии тромбоцитов в последние 3 мес. 
Статистически параметры являются достоверными 
для СИФ PAIgM (р = 0,0033) и СИФ PAIgА 
(р = 0,0461).

У больных с множественными трансфузиями  
первыми выявляются PAIgM, которые могут приво-
дить в дальнейшем к неэффективным трансфузиям  
тромбоцитов.

Рис. 4. Среднее значение средней интенсивности флуоресценции в группе больных апластической анемией с трансфузиями концентратов тром-
боцитов (КТ) и без трансфузий
Fig. 4. The average mean fluorescence intensity value in aplastic anemia patients with and without platelet concentrate (PC) transfusions
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Рис. 5. Зависимость среднего значения активности антитромбоцитарных аллоантител от значений средней интенсивности флуоресценции 
PAIg / PAC у больных апластической анемией
Fig. 5. The dependence of the mean activity of antiplatelet alloantibodies from mean fluorescence intensity of PAIg / PAC in aplastic anemia patients

Рис. 6. Значения средней интенсивности флуоресценции тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов и компонентов системы комплемента 
в зависимости от степени тяжести заболевания и клинического статуса
Fig. 6. Mean fluorescence intensity values of platelet-associated immunoglobulins and complement components, depending on the disease severity and clinical status
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Зависимость плотности фиксации PAIgM от рефрак-
терности к трансфузиям донорских тромбоцитов. 
При исследовании обнаружено, что у больных с высо-
кой частотой реагирования аллоантител и рефрактер-
ностью к трансфузиям тромбоцитов отмечалась высо-
кая плотность фиксации и PAIgM, в отличие 
от больных без рефрактерности, что является стати-
стически достоверным (р = 0,0428). Появление PAIgM 
может способствовать в дальнейшем неэффективным 
трансфузиям донорских тромбоцитов.

Обсуждение
У гематологических больных с зависимостью 

от трансфузий донорских тромбоцитов в течение 
длительного времени, а также при развитии аллоим-
мунизации с последующей рефрактерностью 
к трансфузиям появляются как аллоиммунные ан-
титромбоцитарные антитела, так и тромбоцитассо-
циированные иммуноглобулины и тромбоцитассо-
циированные компоненты системы комплемента. 
Детекцию тромбоцитассоциированных иммуногло-
булинов и компонентов системы комплемента про-
водили с помощью двойного окрашивания в реак-
ции прямой поверхностной иммунофлуоресценции 
методом проточной цитофлуориметрии. Появление 
PAIg / PAC3 / С4 может быть связано как с общей вос-
палительной реакцией, выбросом провоспалитель-
ных цитокинов и активацией тромбоцитов, так 
и с развитием аутоиммунных процессов в отноше-
нии собственных тромбоцитов. Эти процессы раз-
рушают тромбоциты, что усугубляет развитие тром-
боцитопении. У больных с высокой активностью 
антитромбоцитарных аллоантител дополнительно 
обнаруживается высокая плотность фиксации тром-
боцитассоциированных иммуноглобулинов и ком-
понентов системы комплемента, в отличие от боль-
ных с низкой активностью антитромбоцитарных 
аллоантител. Это может свидетельствовать о воз-
можной циркуляции иммуноглобулинов в виде 
циркулирующих иммунных комплексов в плазме 
больного, что в последующем может влиять на им-
мунологическую реакцию индивидуального подбо-
ра пары донор – реципиент.

По данным опубликованных работ [8, 12–14, 17, 
18], исследование плотности фиксации тромбоци-
тассоциированных иммуноглобулинов и компонен-
тов системы комплемента у больных с иммунной 
формой тромбоцитопении (иммунная тромбоцито-
пения, вторичные тромбоцитопении) и с неиммун-
ной формой (цирроз печени, сепсис, спленомегалия, 
острые лейкозы) чаще всего проводят методом про-
точной цитофлуориметрии. Как свидетельствуют 
данные зарубежных авторов, IgG встречаются чаще 
при иммунных формах тромбоцитопений – в 66 % 
случаев (причем при иммунной тромбоцитопении – 
в 50 % случаев), при неиммунных – в 10 %. Другие 
классы IgM, IgA и PAC3 детектируются практически 

одинаково как при иммунных, так и при неиммун-
ных формах тромбоцитопении. При инфекциях 
и сепсисе чаще выявляются на тромбоцитах IgG 
в сочетании с PAC3. Высокая плотность PAIgG, PAC3 
и РАIgG в изолированной форме наблюдается при ге-
патитах и циррозах печени. Наличие высокой плот-
ности тромбоцитассоциированных РАIgG / M может 
активировать компонент системы комплемента С3. 
Фиксация компонента системы комплемента С3 
происходит в присутствии иммуноглобулинов. Со-
четание РАIgG / M встречается в 90 % случаев 
как при иммунных, так и при неиммунных формах 
тромбоцитопений. Изолированная высокая плот-
ность PAIgM встречается при синдроме Эванса. 
PAIgG / M, особенно PAIgM, обладают комплемент-
связывающей способностью. Опубликованных ра-
бот, связанных с определением тромбоцитассоци-
ированных иммуноглобулинов классов G, M, A 
и компонентов системы комплемента C3, C4, а также 
с определением их значения и взаимосвязи с клини-
ческими особенностями течения заболевания у боль-
ных АА не найдено.

В нашем исследовании у больных АА и гемобласто-
зами выявляется высокая частота фиксации на поверх-
ности тромбоцитов PAIgM и PAIgА, а также сочетания 
PAIgM / A, PAIgM / С3 / С4 и PAIgА / С3 / С4. Высокая плот-
ность фиксации иммуноглобулинов и компонентов си-
стемы комплемента, как правило, приводит к антитело-
опосредованному и комплементзависимому цитолизу 
с последующим фагоцитозом тромбоцитов клетками 
ретикулоэндотелиальной системы в селезенке и печени. 
Постоянная трансфузионная нагрузка сопровождается 
появлением PAIgА и PAС3, а при развитии аллоиммуни-
зации и рефрактерности к трансфузиям появляются 
также PAIgM и PAС4, которые приводят в дальнейшем 
к неэффективным трансфузиям тромбоцитов. Фикси-
руясь на тромбоцитах больного, эти иммуноглобулины 
в сочетании с компонентами системы комплемента 
С3 / С4 могут затем отщепляться от поверхности, цирку-
лировать в периферической крови в составе иммунных 
комплексов, что усугубляет течение рефрактер ности 
к трансфузиям донорских тромбоцитов. У аллоиммуни-
зированных больных тромбоцитас социированные им-
муноглобулины могут реагировать со специфическими 
антитромбоцитарными аллоантителами в иммунологи-
ческих тестах и снижать вероятность подбора совмести-
мых пар донор – реципиент, поэтому выявление PAIg 
желательно осуществлять заблаговременно. Также нами 
отмечено, что у рефрактерных к трансфузиям больных 
АА с высокой степенью аллоиммунизации обнаружива-
ется высокая плотность PAIgM (p = 0,0428), способству-
ющая повышенному разрушению тромбоцитов, в том 
числе и донорских. Множественные инфекционные 
осложнения и высокая трансфузионная нагрузка донор-
скими тромбоцитами у больных АА приводят к появле-
нию тромбоцитассоциированных иммуноглобулинов. 
Инфекционные осложнения всегда сопровождаются 
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большим выбросом провоспалительных цитокинов, 
которые, в свою очередь, стимулируют образование 
иммуноглобулинов (IgM, IgA). При рецидиве АА выяв-
ляется высокая плотность фиксации РАС3 (p = 0,0485), 
PAС4 (p = 0,0562) и PAIgM (p = 0,0567). Рецидив АА – 
прогрессирование заболевания, обусловленное появле-
нием активированных субклонов Т-лимфоцитов, 
что приводит к выбросу большого количества провоспа-
лительных цитокинов (TNFa, IFNγ, IL-2, IL-6, IL-8), 
подавляющих пролиферацию клеток ранних предшест-
венников кроветворения и усиливающих апоптоз гемо-
поэтических стволовых клеток, что приводит к развитию 
цитопении, появлению зависимости от трансфузий ком-
понентами донорской крови.

Многократные трансфузии КТ часто приводят 
к развитию аллоиммунизации донорскими аллоанти-
генами тромбоцитов с образованием полиспецифиче-
ских аллоантител, что в дальнейшем сводит к нулю 
вероятность подбора пар донор – реципиент и усугу-
бляет течение рефрактерности к трансфузиям, приводя 
к некупируемым геморрагическим осложнениям. От-
носительно высокая частота обнаружения PAIgM, 
PAIgА и PAC3 / С4 у больных АА с множественными 
трансфузиями КТ в нашем исследовании может свиде-
тельствовать об иммунологической атаке тромбоцитов 
и донора, а также реципиента в результате аутоиммун-
ных процессов и сверхактивации и апоптоза тромбоци-
тов под действием провоспалительных цитокинов 
как следствие множественных трансфузий у гематоло-
гических больных с данными заболеваниями.

Заключение
Таким образом, на основании проведенных  

исследований обнаружено, что у больных АА и 

ге мо бластозами при развитии рефрактерности к транс-
фузиям донорских тромбоцитов чаще выявляется 
повышенная плотность фиксации IgM, IgA и ком-
понентов системы комплемента С3, С4 на мембране 
тромбоцитов.

Установлено, что на фоне постоянной трансфу-
зионной нагрузки с развитием аллоиммунизации 
и рефрактерности к трансфузиям КТ, а также при мно-
жественных инфекционных осложнениях и особен-
ностях течения АА появляются тромбоцитассоции-
рованные IgM, IgA и тромбоцитассоциированные 
компоненты системы комплемента С3, С4.

Эти факты свидетельствуют о том, что у больных 
АА и гемобластозами с длительным трансфузионным 
анамнезом и высоким риском развития рефрактерно-
сти к трансфузиям донорских тромбоцитов необходи-
мо заблаговременно осуществлять детекцию тромбо-
цитассоциированных иммуноглобулинов (классов G, 
M, A) и тромбоцитассоциированных компонентов 
системы комплемента (C3, C4). При развитии рефрак-
терности к трансфузиям донорских тромбоцитов по-
мимо применения определенного алгоритма трансфу-
зионной терапии с использованием индивидуального 
подбора и лечебного плазмафереза также необходимо 
проводить детекцию тромбоцитассоциированных им-
муноглобулинов (классов G, M, A) и компонентов 
системы комплемента (C3, C4) в динамике.

Следует подчеркнуть, что наличие тромбоцитас-
социированных иммуноглобулинов (классов G, M, A) 
и тромбоцитассоциированных компонентов системы 
комплемента (C3, C4) снижает эффективность инди-
видуального подбора пар донор – реципиент, тем са-
мым усугубляет развитие рефрактерности к трансфу-
зиям донорских тромбоцитов.
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