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Иммунная	тромбоцитопения	(ИТП)	–	аутоиммунное	заболевание,	сопровождающееся	снижением	количества	тром-
боцитов,	что	зачастую	приводит	к	развитию	кровотечений.	Имеющиеся	данные	свидетельствуют	о	том,	что	низкое	
количество	тромбоцитов	при	ИТП	–	результат	действия	множества	факторов,	включая	нарушение	тромбоцитопоэза	
и	изменения	иммунного	ответа,	приводящих	к	разрушению	тромбоцитов.	ИТП	–	гетерогенное	заболевание	с	трудно	
прогнозируемым	течением.	В	значительном	количестве	случаев	оно	переходит	в	хроническую	форму,	требующую	
длительного	поддерживающего	лечения,	что	приводит	к	повышению	риска	геморрагических	осложнений	и	сниже-
нию	 качества	жизни.	Более	 глубокое	понимание	этиологии	и	 патогенеза	этого	 заболевания	позволяет	выявить	
потенциальные	терапевтические	мишени	для	разработки	новых	эффективных	методов	лечения.	В	данном	обзоре	
суммированы	последние	достижения	в	изучении	патофизиологии	ИТП,	дана	оценка	текущих	терапевтических	стра-
тегий	и	методов	прогнозирования	ответа	на	терапию.
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Immune	thrombocytopenia	(ITP)	is	an	autoimmune	disease	characterized	by	a	decrease	in	platelet	count,	which	often	
leads	to	bleeding.	Evidence	suggests	that	low	platelet	counts	in	ITP	are	the	result	of	multiple	factors,	including	impaired	
thrombocytopoiesis	and	changes	in	the	immune	response	leading	to	platelet	destruction.	ITP	is	a	heterogeneous	disease	
with	 a	 course	 that	 is	 difficult	 to	 predict.	 In	 a	 significant	 number	 of	 cases,	 ITP	 becomes	 chronic,	 requiring	 long-term	
maintenance	treatment,	which	leads	to	an	increased	risk	of	hemorrhagic	complications	and	a	decrease	in	quality	of	life.	
A	deeper	understanding	of	the	etiology	and	pathogenesis	of	this	disease	makes	it	possible	to	identify	potential	therapeutic	
targets	for	the	development	of	new	effective	treatments.	This	review	summarizes	recent	advances	in	understanding	the	
ITP	pathophysiology,	evaluating	current	therapeutic	strategies	and	methods	for	predicting	therapy	response.
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Введение
Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 

или иммунная тромбоцитопения (ИТП), – иммуно-
опосредованное приобретенное заболевание взрослых 
и детей, которое характеризуется транзиторным или 
устойчивым изолированным снижением числа тромбо-
цитов и повышенным риском кровотечения [1–4].

В последние годы отмечается рост заболеваемости 
ИТП. В России заболеваемость среди взрослых в период 

с 2003 по 2024 г. возросла с 4,2 до 6,4 случая на 100 тыс. 
населения в год (ежегодное процентное изменение 
4,3 %), при этом наибольший рост заболеваемости 
зафиксирован среди женщин в возрастной группе 
30–39 лет (ежегодное процентное изменение 8,7 %).

Иммунная тромбоцитопения и качество жизни
Иммунная тромбоцитопения не только повышает 

риск кровотечений, но и ухудшает качество жизни, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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при этом основными симптомами выступают чрезмер-
ная усталость, изменение настроения, апатия, плохой 
сон, частая смена настроения. При наблюдении за па-
циентами с ИТП установлено влияние заболевания 
на качество жизни. Так, 85 % больных ИТП жалуются 
на недостаток энергии, 77 % отмечают сниженную 
способность заниматься физическими упражнениями, 
а 75 % сообщают, что ИТП ограничивает их способ-
ность выполнять рутинные операции. По мнению 80 % 
врачей, симптомы ИТП приводят к ухудшению каче-
ства жизни пациента, при этом 66 % отметили, что 
причиной этого является именно усталость. По при-
чине ИТП 49 % пациентов уже сократили или серьез-
но рассматривали возможность сокращения своего 
рабочего времени, а 29 % – возможность увольнения, 
что делает ИТП серьезной социальной проблемой.

Иммунная тромбоцитопения в Московской 
области
В Московской области с диагнозом ИТП наблю-

даются более 500 больных, 390 из которых получают 
дорогостоящее лечение – агонисты тромбопоэтиновых 
рецепторов, что, несомненно, оказывает финансовую 
нагрузку на регион и требует высоких затрат на тера-
пию данной группы больных. Следовательно, разра-
ботка новых методов диагностики, мониторинга и ле-
чения может внести весомый вклад в улучшение 
фармакоэкономической и социальной составляющей 
здравоохранения, а также будет способствовать вне-
дрению персонифицированного подхода к терапии 
и реабилитации пациентов с ИТП.

Таким образом, учитывая рост заболеваемости 
ИТП, прежде всего среди молодого трудоспособного 
населения, а также тот факт, что примерно у 17–50 % па-
циентов с первичной ИТП заболевание переходит в хро-
ническую форму, требующую длительной поддержива-
ющей терапии, актуальность изучения данной патологии 
и разработка эффективных и безопасных методов ее 
диагностики и лечения не вызывают сомнений.

Патофизиология иммунной тромбоцитопении
Один из важнейших этапов патофизиологическо-

го развития ИТП –потеря иммунологической толе-
рантности к антигенам собственных тромбоцитов [5]. 
Результаты многих исследований показали, 
что при ИТП нарушение регуляции Т-клеточного от-
вета приводит к нарушению баланса Т-хелперов 
(Th1 / Th2) [6, 7] и, как результат, к ускоренной проли-
ферации и гиперактивности цитотоксических Т-лим-
фоцитов. На этом фоне развивается усиленное разру-
шение тромбоцитов в сочетании с повышенной 
выживаемостью В-лимфоцитов, что способствует 
большей выработке аутоантител и ускорению клиренса 
тромбоцитов [8]. Аутоантитела опсонизируют тромбо-
циты, способствуя усилению фагоцитоза, апоптоза, 
активации комплемента и нарушению мегакариоци-
топоэза и тромбоцитопоэза [9, 10].

Fc-опосредованный механизм гибели 
тромбоцитов
Хотя разрушение тромбоцитов в селезенке в первую 

очередь включает механизмы, зависящие от Fc-фраг-
ментов иммуноглобулинов (Ig), также описаны новые 
механизмы, не зависимые от Fc-опосредованной ги-
бели клеток [11–13]. В одном из исследований пока-
зано, что аутоантитела могут индуцировать модифи-
кацию гликанов на поверхностных гликопротеинах 
тромбоцитов. При дальнейшем распознавании рецеп-
торами Эшвелла–Морелла, которые экспрессируются 
на гепатоцитах, эта модификация приводит к ускорен-
ному клиренсу тромбоцитов в печени [14]. Доказано 
также, что Т-клетки CD8+ у пациентов с ИТП вызы-
вают фагоцитоз тромбоцитов гепатоцитами [15]. Это 
может объяснить потенциальный механизм неэффек-
тивности спленэктомии у некоторых пациентов с ИТП. 
В ретроспективном исследовании с участием 61 паци-
ента с ИТП было показано, что десиалирование тром-
боцитов и последующее уменьшение их количества 
в ответ на лечение препаратами 1-й линии не зависело 
от какого-либо Fc-опосредованного механизма [16].

В исследовании M. E. Quach и соавт. показано, 
что у пациентов с ИТП, у которых отсутствовал ответ 
на терапию, с большей частотой вырабатывались 
 аутоантитела против лигандсвязывающего домена 
GPlb / lX [17]. Это специфическое связывание приво-
дит к активации GPIb / IX посредством перекрестного 
связывания рецепторов тромбоцитов, раскрытия 
 механосенсорного домена и разрушения тромбоци-
тов, что является дополнительным доказательством 
Fc-независимого механизма.

Недавно было продемонстрировано, что новые 
эффекторные функции аутоантител при ИТП модули-
руют заболевание и могут влиять на клинический ис-
ход у пациентов. Показано, что подгруппа аутоантител 
индуцирует отщепление остатков сиаловой кислоты 
от поверхности тромбоцитов и мегакариоцитов. Кро-
ме того, обнаружено, что десиалирование, опосредо-
ванное аутоантителами, препятствует взаимодействию 
белка клетки с внеклеточным матриксом и, следова-
тельно, приводит к нарушению адгезии тромбоцитов 
и дифференцировки мегакариоцитов [18]. Путем инги-
бирования сиалидазы данный механизм теоретически 
может быть использован в качестве лечебного подхода 
в сочетании с другими методами лечения для повыше-
ния числа тромбоцитов у некоторых пациентов, име-
ющих резистентность к другим методам лечения.

Апоптоз и жизненный цикл тромбоцитов
Достоверно известно, что внутренний путь апоп-

тоза играет важную роль в жизненном цикле тромбо-
цитов. Многие исследовательские группы продемон-
стрировали роль ИТП-зависимых аутоантител 
в регуляции апоптоза тромбоцитов и задействованных 
путей. Существует достаточно доказательств того, 
что различные маркеры апоптоза, включая воздействие 
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фосфатидилсерина, деполяризацию митохондриаль-
ного трансмембранного потенциала, экспрессию бел-
ка семейства Bcl-2, активацию каспазы 3 и каспазы 9, 
в значительной степени участвуют в апоптозе тромбо-
цитов при ИТП [19, 20].

Известно, что микроРНК также могут играть роль 
в патогенезе ИТП путем индуцирования иммунного 
дисбаланса популяций лимфоцитов Treg / Th17 через 
дисрегуляцию клеточного пути NR4A3 / Foxp3 [21]. 
Помимо этого, также показано, что активация клеточ-
ного пути PD-1 / PD-L1 ауторегуляторным белком 
 sPD-L1 может нивелировать дисбаланс иммунных кле-
ток Th1 / Th2 и Treg / Th17 у пациентов с ИТП [22]. 
Одно временно с этим установлено, что дисбаланс кле-
ток Th1 / Th2 может быть связан с нарушением регуля-
ции плазмоцитоидных и миелоидных дендритных 
клеток [23].

Кроме того, выявлено, что введение Ig успешно 
снижает апоптоз тромбоцитов как у взрослых, так 
и у детей [24, 25]. При этом апоптотические тромбо-
циты не были обнаружены у пациентов с ИТП, име-
ющих антитела к GPIa / IIa, и были найдены только 
у тех, кто имел антитела к GPIIb / IIIa и GPIb [26]. Это 
указывает на потенциальную роль специфичности ауто-
антител.

Антитромбоцитарные антитела
Аутоантитела, продуцируемые во время ИТП, вли-

яют не только на выживаемость тромбоцитов, но 
и на их образование из мегакариоцитов [8]. Показано, 
что аутоантитела связываются с мегакариоцитами 
и препятствуют их созреванию, что приводит к сни-
жению образования тромбоцитов [27, 28]. In vitro вы-
явлено, что аутоантитела ингибируют продуцирование 
тромбоцитов, нарушая мегакариоцитопоэз и созрева-
ние тромбоцитов (тромбоцитопоэз) [29, 30]. Однако 
роль апоптоза мегакариоцитов в патофизиологии ИТП 
еще предстоит изучить. Более ранние и недавние ис-
следования механизма апоптоза в патогенезе ИТП 
дали противоречивые результаты. Так, показано, 
что лечение свежезамороженной плазмой при ИТП, 
скорее, приводит к уменьшению апоптоза мегакари-
оцитов [31]. Кроветворные стволовые клетки, выделен-
ные из здоровой пуповинной крови, совместно культи-
вировали с плазмой пациентов с ИТП, что приводило 
к снижению апоптоза, уменьшению экспрессии ли-
ганда, индуцирующего апоптоз и связанного с фактором 
некроза опухоли (TRAIL), и увеличению экспрессии 
антиапоптотического белка Bcl-xL в дифференциро-
ванных мегакариоцитах [32]. С другой стороны, в более 
раннем исследовании in vivo установлено, что мегака-
риоциты на самом деле подвергаются усиленному 
апоптозу в присутствии аутоантител [33]. По данным 
исследования аспиратов костного мозга пациентов 
с ИТП обнаружено, что усиление апоптоза связано 
с фрагментацией ядер, конденсацией хроматина и ак-
тивацией каспазы 3. Это в дальнейшем приводит 

к фагоцитозу полиплоидных клеток резидентными 
макрофагами в костном мозге [33]. В другом недавнем 
исследовании показано, что снижение апоптоза мега-
кариоцитов происходит в образцах костного мозга, 
полученных от пациентов с ИТП. У этих пациентов 
апоптоз мегакариоцитов был снижен по сравнению 
с контрольной группой. Аналогично апоптоз мегака-
риоцитов был снижен у пациентов с ИТП и миелодис-
пластическим синдромом. Эти результаты предпола-
гают связь апоптоза мегакариоцитов с выработкой 
тромбоцитов [34].

Роль митохондрий в патогенезе иммунной 
тромбоцитопении
Некоторые исследователи также отмечают роль 

митохондрий в патогенезе ИТП. В исследовании 
Y. Hou и соавт. обнаружено, что функциональная ак-
тивность клеток-супрессоров миелоидного происхож-
дения (MDSC) у пациентов, у которых не получен 
ответ на терапию высокими дозами дексаметазона, 
была снижена, однако механизм и причины этого яв-
ления были до конца не ясны [35]. Лишь недавно в ра-
боте того же автора было установлено, что MDSC 
 пациентов с ИТП имели более низкую экспрессию 
глюкокортикоидного рецептора (GR), который может 
транслоцироваться в митохондрии, чтобы регулировать 
транскрипцию митохондриальной ДНК и уровень 
окислительного фосфорилирования. Более того, экс-
прессия генов, кодируемых CPT-1 и митохондриаль-
ной ДНК, была снижена в мышиных MDSC, обрабо-
танных GR-siRNA [36].

Роль Т-клеток в патогенезе иммунной 
тромбоцитопении
В недавнем исследовании было показано, что фол-

ликулярные Т-хелперы (ТФХ) могут играть роль в раз-
витии хронической формы ИТП. Абсолютное количе-
ство ТФХ, экспрессия цитокинов, ассоциированных 
с клетками CD4+, включая интерлейкины (IL) 2, 4, 10 
и 21, и соответствующие уровни экспрессии регуля-
торных матричных РНК, включая Bcl-6, c-Maf, Blimp-1 
и PD-1, до и после лечения внутривенным Ig (ВВИГ) 
и кортикостероидами определялись с помощью про-
точной цитометрии, ELISA (иммуноферментный ана-
лиз) и количественной полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией соответственно. Частота 
ТФХ у пациентов была значительно выше по сравне-
нию со здоровым контролем до лечения (p <0,05). По-
сле лечения процент ТФХ значительно снизился у па-
циентов, у которых получен ответ на терапию ИТП 
(p <0,05). Корреляционный анализ показал обратную 
зависимость количества ТФХ от количества тромбо-
цитов в периферической крови. Полученные данные 
показали, что циркулирующие ТФХ и цитокины, ас-
социированные с клетками CD4, могут играть роль в раз-
витии хронической ИТП. Это свидетельствует о том, 
что чрезмерная активация ТФХ может способствовать 
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иммунопатогенезу ИТП [37]. Более того, обнаружено, 
что повышенное количество ТФХ коррелирует с по-
вышенным количеством десиалированных тромбоци-
тов. Это говорит о том, что блокирование клеточных 
путей ТФХ может быть потенциальной терапевтиче-
ской мишенью [38].

В исследовании T. Hassan и соавт. сообщается 
о вкладе IL-27 в патогенез ИТП у детей. Так, у паци-
ентов с ИТП уровень IL-27 был значительно выше, 
чем в контрольной группе (770,6 и 373,8 пг / мл соот-
ветственно). У пациентов с острой ИТП отмечался 
самый высокий уровень IL-27 среди групп, в то время 
как пациенты в ремиссии имели самый низкий уровень 
IL-27 (860,1 и 622,9 пг / мл соответственно) [39].

Клинические проявления
Заболеваемость ИТП составляет 1,6–5,3 случая 

на 100 тыс. населения в год, причем у женщин она 
встречается чаще, чем у мужчин [40–42]. В зависимо-
сти от продолжительности заболевания ИТП можно 
разделить на острую (<3 мес), персистирующую (3–
12 мес) и хроническую (>12 мес). По сравнению с деть-
ми у взрослых чаще развивается хроническая форма 
ИТП, в то время как только у 20–30 % детей сохраня-
ется персистирующая тромбоцитопения в течение 
12 мес [43, 44].

У большинства пациентов наблюдаются кровоте-
чения, такие как петехии, экхимозы, кровоизлияния 
на слизистых оболочках рта и носа, урогенитальные 
кровотечения; у женщин – аномальные маточные кро-
вотечения [45]. При первичном обследовании у неко-
торых пациентов, в том числе у 30–40 % пациентов 
с хронической ИТП, отсутствуют какие-либо симпто-
мы кровотечения [46, 47].

Сильные кровотечения связаны с высоким уров-
нем смертности [48, 49]. Зарегистрированные показа-
тели таких кровотечений варьируются в зависимости 
от изучаемой популяции. В недавнем обзоре литера-
туры, включавшем 108 исследований с участием 
10 908 пациентов, взвешенная доля внутримозгового 
кровоизлияния составила 1 % (p <0,05), а тяжелого 
кровотечения, не связанного с внутримозговым кро-
воизлиянием, – 15 % (p <0,05) [50]. A. Forsythe и соавт. 
также сообщали о тяжелых кровотечениях, которые 
потребовали медикаментозной терапии (ВВИГ, 
 кортикостероиды или трансфузии тромбоцитов) 
у 10,2 % взрослых пациентов с ИТП в течение 6 мес 
после начала терапии агонистами рецепторов тромбо-
поэтина [51]. При анализе реестра McMaster ITP 
D. M. Arnold и соавт. обнаружили, что у 56 % пациентов 
с ИТП отмечаются клинически значимые кровотече-
ния в ходе заболевания, а у 2,2 % – внутримозговые 
кровоизлияния [52]. У пациентов с числом тромбоци-
тов 25–49 × 109 / л и <25 × 109 / л частота кровотечений 
была в 2,4 и 4,5 раза выше соответственно [47]. Кроме 
того, кровотечение, требующее обращения за меди-
цинской помощью в течение 1 года до постановки ди-

агноза ИТП, было связано с трехкратным увеличени-
ем частоты последующих кровотечений [47]. 
Обнаружено, что применение нестероидных противо-
воспалительных препаратов связано с любым крово-
течением (отношение шансов 4,8; 95 % доверительный 
интервал 1,1–20,7), а применение антикоагулянтов – 
с сильным кровотечением (отношение шансов 4,3; 
95 % доверительный интервал 1,3–14,1) [53]. В боль-
шой когорте пациентов T. Hato и соавт. обнаружили, 
что старший возраст (>60 лет), количество тромбоцитов 
<10 × 109 / л и наличие гематурии связаны с повышен-
ным риском внутримозговых кровоизлияний [54].

У пациентов с ИТП также часто встречается утом-
ляемость, и ее влияние на их качество жизни, связан-
ное со здоровьем, до недавнего времени недооцени-
валось [55]. Лечение, направленное на увеличение 
количества тромбоцитов, также снижает утомляемость 
[56, 57]. Однако рекомендуется использовать стратегии 
лечения, направленные непосредственно на борьбу 
с утомляемостью, для улучшения связанного со здо-
ровьем качества жизни пациентов с ИТП [58]. Как это 
ни парадоксально, сообщается о повышенной частоте 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с ИТП 
[59, 60]. Поэтому крайне важно, чтобы пациенты с про-
явлениями ИТП были осведомлены о риске таких 
осложнений. Их следует информировать о том, 
что ИТП может повышать риск не только кровотече-
ния, но и венозной и артериальной тромбоэмболии. 
Более того, пациенты с риском развития эмболий раз-
личного генеза должны наблюдаться более тщательно 
[46]. Особо высокий риск тромбозов отмечен у паци-
ентов после спленэктомии, у пациентов с резким по-
вышением уровня тромбоцитов на фоне медикамен-
тозной терапии, у пожилых пациентов и при наличии 
циркуляции антифосфолипидных антител или волча-
ночного антикоагулянта [61].

Повышенный уровень протромботических ми-
крочастиц тромбоцитарного происхождения и акти-
вация комплемента на тромбоцитах, покрытых анти-
телами, также способствуют развитию тромбоза 
при ИТП [62]. В дополнение к факторам, связанным 
с заболеваниями и состояниями с повышенным рис-
ком тромбообразования, терапия ИТП агонистами 
тромбопоэтиновых рецепторов и спленэктомия так-
же могут увеличивать риск тромбоэмболических 
осложнений [63, 64]. Клиническое ведение пациентов 
с ИТП, которым требуется антикоагулянтная или ан-
тиагрегантная терапия из-за сопутствующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний, – серьезная проблема. 
Таким пациентам может потребоваться более агрес-
сивное лечение для достижения безопасного коли-
чества тромбоцитов (˃50 × 109 л) [46]. Общая смерт-
ность пациентов с ИТП несколько выше, чем в общей 
популяции, в основном из-за увеличения риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, инфекций, кровоте-
чений и смертности, связанной с гематологическими 
опухолями [65].



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

38 Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Диагностика
Обычно ИТП диагностируют у пациентов с изо-

лированной тромбоцитопенией (<100 × 109 / л) после 
исключения других потенциальных причин ее возник-
новения. При диагностике ИТП обязательны физи-
кальное обследование, оценка основных показателей 
общего анализа крови и микроскопия мазка крови  
(см. рис.1). Однако, поскольку тромбоцитопения может 
быть многофакторным состоянием, выявить истинные 
ее причины действительно сложно, и лечащий врач 
должен обладать обширными знаниями о тромбоци-
тарных патологиях и состояниях, характеризующихся 
снижением тромбоцитов. Диагноз ИТП подтверждает-
ся путем обнаружения характерных тромбоцит-спе-
цифических антител в сыворотке пациента [66, 67]. 
Текущие руководства Американской ассоциации гема-
тологов 2019 г. не содержат четких указаний по оценке 
антител у пациентов с ИТП, так как по-прежнему от-
сутствуют убедительные доказательства, подтверждаю-
щие их клиническую пользу, а отсутствие данных анти-
тел при обследовании не исключает диагноза ИТП [4]. 
Следует отметить, что, хотя гликопротеид-специфиче-
ские тесты показали превосходную специфичность, 
из-за низкой чувствительности они часто могут давать 
отрицательные результаты, что необходимо учитывать 
при интерпретации и последующих рекомендациях. 
Другие потенциальные препятствия при внедрении те-
стирования на антитела в рамках обязательного режима 
диагностики ИТП – отсутствие опытного персонала, 
оборудования и других условий, а также проблема эко-
номической эффективности.

Еще один возможный диагностический маркер 
ИТП – абсолютное количество лимфоцитов. Так, в ис-
следовании J. Lu и соавт. показано, что количество 
клеток с профилями CD3+, CD3+CD4+, CD4+ / CD8+ 
и CD16+CD56+ в группе наблюдения было ниже, 
чем в контрольной, а с профилями CD3+CD8+, CD19+ 
наряду с абсолютным количеством лимфоцитов – вы-
ше [68].

Также в работе W. Wang и соавт. показано, что по 
сравнению с контрольной группой общее количество 
мегакариоцитов, промегакариоцитов, зернистых ме-
гакариоцитов и «голых» мегакариоцитов, а также сред-
ний объем тромбоцитов и содержание крупных тром-
боцитов в группе ИТП увеличились, в то время как 
доля тромбоцитпродуцирующих мегакариоцитов, 
общее количество тромбоцитов в объеме крови и тром-
бокрит уменьшились. Таким образом, комбинирован-
ный анализ числа мегакариоцитов костного мозга, 
доли мегакариоцитов в классификации на каждой 
стадии и классических параметров тромбоцитов может 
использоваться в качестве дополнительного метода 
диагностики ИТП [69].

Важную роль в диагностике ИТП могут играть и ге-
нетические маркеры. Их изучение может помочь 
в определении индивидуальных особенностей патоге-
неза заболевания, прогнозировании возможного от-

вета на терапию, а также в подборе персонифициро-
ванного курса лечения. Однако на данный момент 
в современной литературе встречаются противоречи-
вые данные о влиянии аллельных полиморфизмов 
на развитие заболевания. В недавнем исследовании 
выявлено, что полиморфизмы генов TNF-α AG, TGF-β1 
TT, IFN-γ TT, MBL BB и IL-1 RA связаны с более вы-
сокой вероятностью развития заболевания, тогда 
как генотипы IFN-γ AA и MBL AB могут играть роль 
при оценке эффективности терапии глюкокортикосте-
роидами (ГКС) [70].

Терапия
Решение о начале терапии при впервые диагно-

стированной ИТП зависит от нескольких факторов 
(см. рис. 1). Текущие руководства рекомендуют тера-
певтическое вмешательство у взрослых пациентов 
с ИТП при пороговом количестве тромбоцитов 
20–30 × 106 / л [4]. Определить риск кровотечения могут 
помочь и другие факторы: возраст (например, >65 лет), 
предшествующие кровотечения, сопутствующие забо-
левания, связанные с высоким риском кровотечения 
(например, гипертония, цереброваскулярные заболе-
вания), почечная или печеночная недостаточность, 
медикаментозное лечение антикоагулянтами и анти-
агрегантами, хирургические вмешательства и особен-
ности образа жизни (например, занятия экстремаль-
ными видами спорта) [71]. Для данной популяции 
пациентов критическим может быть более высокое 
количество тромбоцитов. Как подчеркивается в дей-
ствующих рекомендациях, решение о лечении ИТП 
должно приниматься по согласованию между лечащим 
врачом и пациентом. Пациент должен быть проинфор-
мирован о преимуществах и возможных побочных 
эффектах вариантов лечения. Следует учитывать, что 
некоторые побочные эффекты могут представлять боль-
ший риск для пациента, чем само заболевание [72].

Лечение ГКС наиболее часто используется при те-
рапии 1-й линии у пациентов с ИТП [73]. Положи-
тельные эффекты ГКС включают снижение клиренса 
тромбоцитов ретикулоэндотелиальной системой [74, 
75]. Количество тромбоцитов обычно увеличивается 
в течение нескольких дней после начала терапии [45]. 
Среди ГКС наиболее часто используются преднизолон 
и высокие дозы дексаметазона [76]. Американская ас-
социация гематологов не рекомендует использовать 
ГКС дольше 6 нед [4]. С другой стороны, рассматри-
вается более длительная терапия низкими дозами ГКС 
для поддержания количества тромбоцитов выше  
30 × 103 / мл, если был получен ответ на начальную сте-
роидную терапию [77]. В ряде исследований проде-
монстрирован более быстрый ответ на дексаметазон 
по сравнению с преднизолоном, но общие показатели 
в долгосрочной перспективе через 6, 12 мес и позже 
существенно не различаются [76, 78].

Несмотря на высокую частоту раннего ответа, толь-
ко у 20–40 % пациентов достигается устойчивый ответ 
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после прекращения приема ГКС [79, 80]. В качестве 
прогностического фактора L. Wang и соавт. измеряли 
уровни антитромбоцитарных антител у пациентов 
с ИТП, принимавших ГКС [76]. Они обнаружили, 
что наличие антител к GPIb–IX может предполагать 
недостаточный первоначальный ответ на ГКС. Не-
обходимы дальнейшие исследования, чтобы опреде-
лить роль антитромбоцитарных антител в прогнози-
ровании ответа на ГКС. Крайне важно тщательно 
наблюдать за пациентами на предмет возможных 
побочных эффектов от приема ГКС, таких как арте-
риальная гипертензия, гипергликемия, нарушения 
сна и настроения, язва желудка, миопатия, глаукома 
и остеопороз. Для предотвращения тяжелой токсич-
ности прием ГКС следует снижать и прекращать у па-
циентов, у которых не получен ответ на лечение,  либо 
при наличии противопоказаний, таких как беремен-
ность, сахарный диабет, активная инфекция и пси-
хические расстройства. Такие пациенты могут получать 
терапию другими препаратами 1-й линии – ВВИГ. 
Для увеличения частоты устойчивого ответа исследо-
валась комбинация дексаметазона с препаратами 
3-й линии, такими как ритуксимаб. В недавнем мета-
анализе сравнивалась эффективность комбинации 
высоких доз дексаметазона и ритуксимаба с моно-
терапией дексаметазоном при ИТП [80]. Общая час-
тота ответов через 3 мес и частота устойчивых ответов 
через 12 мес были значительно выше в группе ком-
бинированной терапии, чем в группе пациентов, по-
лучавших монотерапию. Кроме того, частота неже-
лательных явлений при комбиниро ванной терапии 
существенно не увеличилась [80].

В 1980-х гг. для лечения ИТП начали использовать 
ВВИГ. Их получают путем очистки из объединенной 
плазмы здоровых доноров, которая содержит полива-
лентный IgG (80–95 % и более) и незначительное ко-
личество IgA и IgM [81]. Считается, что ВВИГ инги-
бирует Fc-опосредованный фагоцитоз тромбоцитов, 
покрытых антителами, ретикулоэндотелиальной сис-
темой [82]. Количество тромбоцитов обычно увеличи-
вается в течение 48 ч после применения ВВИГ [83]. 
Предпочтительная схема лечения – 1 г / кг / сут, которую 
следует повторять в течение 2 дней подряд [2]. Более 
низкая доза 0,2–0,4 г / кг / сут может использоваться 
в течение 4–5 дней [84]. В метаанализе 13 рандомизи-
рованных исследований было установлено, что низ-
кодозовые схемы ВВИГ столь же эффективны, 
как и высокие дозы, при этом низкие дозы были свя-
заны со значительно меньшим риском побочных эф-
фектов [85]. В ограниченном количестве рандомизи-
рованных контролируемых исследований сравнивали 
эффективность ВВИГ и ГКС в качестве терапии 1-й линии 
при ИТП у взрослых [86]. B. Godeau и соавт. проде-
монстрировали, что ВВИГ увеличивает количество 
тромбоцитов у взрослых с недавно диагностированной 
ИТП более эффективно, чем высокие дозы метилпред-
низолона (частота ответа 79 % против 60 %) [87]. В не-

большом исследовании взрослые пациенты с ИТП 
получали терапию преднизолоном (1 мг / кг / сут; n = 17), 
высокими дозами ВВИГ (400 мг / кг / сут с 1-го по 5-й день; 
n = 13) или их комбинацией (n = 13). Гематологический 
ответ (>50 × 109 / л) был достигнут у 82, 54 и 92 % паци-
ентов соответственно [87].

Может существовать взаимосвязь между наличием 
антитромбоцитарных антител и реакцией на ВВИГ. 
J. Peng и соавт. обнаружили, что частота ответа у па-
циентов без антител к GPIb–IX была значительно вы-
ше, а наличие антител к GPIIb / IIIa не влияло на ответ 
на лечение [88]. Однако в другом исследовании выя-
вить значимую взаимосвязь между наличием антител 
и отсутствием ответа на ВВИГ не удалось [89]. Наибо-
лее частые побочные эффекты ВВИГ включают голов-
ную боль, лихорадку и рвоту [90]. Тяжелые побочные 
эффекты, такие как острая почечная недостаточность, 
асептический менингит и тромботические явления, 
встречаются редко [91]. Однако, по мнению исследо-
вателей, ВВИГ дорог в производстве, а его количество 
напрямую зависит от объема доступного биоматериа-
ла [92]. В ретроспективном анализе A. Safapour и соавт. 
между группой детей, получавших терапию ВВИГ, 
и группой ГКС не выявлено статистически значимых 
различий в эффективности и частоте появления по-
бочных эффектов, что говорит о предпочтительности 
использования менее затратного вида лекарственной 
терапии [93].

Для пациентов с установленным диагнозом ИТП, 
у которых не получен ответ на терапию препаратами 
1-й линии, показано использование терапии препа-
ратами 2-й линии – агонистами тромбопоэтиновых 
рецепторов: ромиплостимом, элтромбопагом, аватром-
бопагом. Эффективность и безопасность этих препа-
ратов были изучены и показаны в многоцентровых 
клинических исследованиях и подтверждены в мно-
голетней рутинной клинической практике.

Спленэктомия при ИТП – надежный метод тера-
пии, использующийся уже много лет [94]. Ее эффек-
тивность, по различным данным, может достигать 80 % 
[95, 96]. Однако следует учитывать возможные риски 
хирургического вмешательства, особенно при наличии 
у пациента дополнительных рисков кровотечения 
из-за сопутствующих заболеваний. Помимо этого, со-
храняется группа пациентов, у которых не наблюдает-
ся ответ и на спленэктомию. Частота отсутствия отве-
та, по разным оценкам, составляет около 30 % [97]. 
В случае неэффективности оперативного вмешатель-
ства возможно применение ритуксимаба – монокло-
нального антитела к CD20 или других вариантов тера-
пии иммуносупрессии [98, 99].

Инфекционные возбудители, провоцирующие 
тромбоцитопению, были зарегистрированы при раз-
личных инфекциях, таких как вирус иммунодефици-
та человека, Helicobacter pylori, вирус гепатита С 
и COVID-19. Помимо этого, инфекционные агенты, 
выявленные у взрослых пациентов с ИТП, исследованы 
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гораздо меньше из-за ограниченных методологий об-
наружения. Особый интерес в данном случае представ-
ляют новые методы обнаружения и постановки диаг-
ноза ИТП. В исследовании при участии 75 пациентов 
с впервые диагностированной ИТП определяли воз-
будителей с помощью метагеномного секвенирования 
нового поколения. Липиды плазмы измеряли жидкост-
ной хромато-масс-спектрометрией. Т-клетки CD4+ 
и CD8+ анализировали с использованием проточной 
цитометрии. Митохондриальные активные формы 
кислорода и потенциал митохондриальной мембраны 
измеряли с помощью проточной цитометрии. Поло-
жительные плазменные патогены были обнаружены 
у 7 пациентов с ИТП. У 5 (71,4 %) из них не было от-
вета после терапии 1-й линии кортикостероидами. 
Количество Treg значительно увеличивалось у паци-
ентов с положительным патогеном по сравнению с па-
циентами с отрицательным патогеном и здоровым 
контролем. Потенциал митохондриальной мембраны 
Th17 и Treg был снижен у больных ИТП с положитель-
ным и отрицательным патогеном по сравнению 
с контрольной группой [100].

В недавних исследованиях было показано, что экс-
прессия некоторых IL может быть потенциальным 
биомаркером эффективности терапии ИТП. В част-
ности, концентрация IL-35 в плазме положительно 
коррелировала с количеством тромбоцитов. После 
приема высоких доз дексаметазона уровни IL-12p70, 
-23, -27, -17A и интерферона гамма в плазме пациентов 
с ИТП были значительно ниже, чем до лечения, а уров-
ни IL-4, -10 и -35 – выше [101]. В исследовании 
N. Okamoto и соавт. также показано, что повышенная 
концентрация IL-17 может говорить о связи макрофа-
гов с развитием ИТП [102].

Рефрактерная иммунная тромбоцитопения
Несмотря на разнообразие методов лечения, сущест-

вует небольшая группа пациентов с хронической ИТП, 
у которых не отмечается ответ на терапию. Это означает, 
что их организм не отвечает ни на препараты, подавляю-
щие иммунитет, ни на стимуляторы тромбоцитопоэза.

У пациентов с рефрактерной ИТП также наблю-
дается низкая эффективность спленэктомии. Поэтому 
требуются новые подходы к диагностике и лечению 
этого заболевания.

Лечение рефрактерной ИТП – серьезная задача 
в повседневной клинической практике. Понимание 
клинического спектра и молекулярных механизмов, 
лежащих в основе ИТП, а также опыт применения 
препаратов, воздействующих на иммунную дисрегу-
ляцию, могут открыть новые возможности для лечения 
данного заболевания [103–107].

Заключение
Иммунная тромбоцитопения – заболевание с рас-

тущей распространенностью и высоким социальным 
значением. Исследование патогенеза ИТП выявляет все 
новые звенья, в связи с чем растет количество инстру-
ментов прогнозирования течения заболевания и повы-
шается эффективность терапии. За последние пару 
десятилетий в ведении ИТП наметился прорыв, и большое 
количество препаратов находятся в процессе клиниче-
ских испытаний или расширяют базу данных и возмож-
ности широкого применения в реальной клинической 
практике. Актуальные исследования в области совре-
менной иммунологии и генетики представляют боль-
шой интерес, но сохраняется значимое пространство 
для проведения дальнейших работ в определении этио-
логии, патогенеза этого заболевания.
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