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До недавнего времени аббревиатура

ИТП использовалась для обозначения

идиопатической тромбоцитопенической

пурпуры. Однако углубление знаний

о патогенезе этого заболевания, совер�

шенствование представлений об иммун�

ной опосредованности и отсутствие

у большинства пациентов каких�либо

клинических признаков кровотечения

обусловили пересмотр терминологии.

Международной рабочей группой была

пересмотрена номенклатура ИТП в со�

ответствии с современными представле�

ниями о патогенезе заболевания и пред�

ложен термин «иммунная тромбоцито�

пения» с дальнейшим выделением под�

классов первичной (идиопатической)

и вторичной ИТП [1].

Под первичной ИТП понимается ауто�

иммунное заболевание, характеризующе�

еся изолированной тромбоцитопенией

(снижением уровня тромбоцитов в пери�

ферической крови <100×109/л) при отсут�

ствии других причин или заболеваний,

способных вызывать тромбоцитопению.

Вторичная ИТП включает все формы

иммунноопосредованных тромбоцитопе�

ний, за исключением первичной ИТП,

и обусловлена основным заболеванием

или воздействием лекарственных препа�

ратов. Различия между первичной и вто�

ричной ИТП имеют важное клиническое

значение, поскольку требуют различного

подхода к терапии. Выделяют впервые

диагностированную, персистирующую

(продолжительность 3�12 мес) и хрони�

ческую (более 12 мес) формы ИТП [1, 2].

Эпидемиология
ИТП не относится к часто встречае�

мым заболеваниям. Так, по оценке реест�

ра здравоохранения Великобритании, за�

болеваемость ИТП составляет 1,6�3,9

случая на 100 тыс. населения в год, рас�

пространенность колеблется в пределах

от 9,5 до 23,6 случаев на 100 тыс. населе�

ния [3]. В Украине в 2009 г. зарегистриро�

вана заболеваемость ИТП на уровне 0,74

случая на 100 тыс., распространенность –

10,52 на 100 тыс. В абсолютных цифрах в

нашей стране этот диагноз установлен у

3944 взрослых больных [4]. Диагноз пер�

вичной (идиопатической) ИТП устанав�

ливается методом исключения, не сущес�

твует точных клинических или лабора�

торных тестов для его подтверждения.

Именно поэтому, а также ввиду недоста�

точной обращаемости больных при суб�

клиническом течении ИТП реальные

показатели заболеваемости могут быть

недооценены. От 10 до 50% больных хро�

нической ИТП не отвечают на прово�

димую терапию. Смертность в течение

5 лет в этой группе пациентов составляет

8�18% и увеличивается с возрастом [6].

Этиология и патогенез
Традиционно ИТП рассматривалась

как состояние, ассоциированное с по�

вышенным иммуноопосредованным

разрушением тромбоцитов. Однако по�

следние исследования в области патофи�

зиологии ИТП показали, что иммуно�

опосредованное нарушение продукции

тромбоцитов играет не менее важную

роль в развитии ИТП [5]. Причины,

приводящие к запуску аутоиммунных

тромбоцитотоксических реакций, изуче�

ны недостаточно. Обсуждается генети�

ческая предрасположенность (описаны

генетически детерминированный поли�

морфизм Fс�γ�рецепторов и нарушение

цитокинового профиля), приводящая к

иммунной дисрегуляции; допускается

роль факторов внешней среды. В резуль�

тате нарушения нормальной регулятор�

ной функции цитокинов (ИЛ�2, IFN�γ,

ИЛ�10), вызванной усилением активнос�

ти Т�хелперов (CD4+ Th0), и, как след�

ствие, избыточной активации В�клеточ�

ного звена, возможно появление аутоан�

тител (IgG), вырабатываемых на тромбо�

цитарные антигены [24]. Молекулярная

мимикрия, по�видимому, имеет место,

приводя к перекрестной с тромбоцитами

реактивности противовирусных (бакте�

риальных и т. п.) антител [3]. Тромбоциты

многих больных ИТП содержат на по�

верхности антитела, представленные

IgG, тропные к одному или нескольким

гликопротеинам мембраны, включая

GPIIb�IIIa (рецептор фибриногена) или

GPIb�IX (рецептор Виллебранда). Анти�

тела, находящиеся на поверхности тром�

боцита, распознаются Fc�рецепторами

макрофагов преимущественно селезен�

ки, что приводит к досрочной элими�

нации тромбоцитов из кровотока и сек�

вестрации их в селезенке. Ускоренное

разрушение тромбоцитов может умень�

шать время их жизни в 10 раз.

Аналогичный механизм может быть

реализован и относительно мегакариоци�

тов и предшественников, приводя к по�

давлению их роста; мегакариоцитарному

апоптозу и, как следствие, к супрессии

тромбоцитопоэза [7, 8]. Процесс подав�

ления тромбоцитопоэза был проде�

монстрирован in vitro с помощью анти�

тромбоцитарных антител и тромбоци�

тотоксических Т�лимфоцитов, взятых у

пациентов с ИТП [9, 10]. Циркулиру�

ющие антитромбоцитарные антитела

обнаруживаются далеко не у всех паци�

ентов, страдающих ИТП. В патогенез

заболевания могут быть вовлечены дру�

гие механизмы, такие как антитело�обу�

словленный мегакариоцитарный апоптоз,

Т�клеточная цитотоксичность, костно�

мозговая супрессия. Потенциально в

этих случаях спленэктомия может ока�

заться неэффективной, как и препараты,

направленные на подавление В�клеточ�

ной активности. При подобном меха�

низме развития ИТП эффекта следует

ожидать от относительно нового класса

препаратов – агонистов рецепторов

тромбопоэтина (ТПО) – эльтромбопага,

ромиплостима [3]. Таким образом, умень�

шение числа тромбоцитов при ИТП мо�

жет быть в равной степени обусловлено

как увеличением их деструкции с секвес�

трацией в селезенке, так и уменьшением

их образования в костном мозге (рис.).

Патогенетически обусловленные
методы лечения ИТП

Первая попытка лечения ИТП была

предпринята и Kaznelson в 1916 г. Whipple

в 1926 г. описал 81 случай спленэктомии у

больных ИТП. Автор отмечал беспреце�

дентную эффективность вмешательства и

неблагоприятные отдаленные послед�

ствия, связанные с развитием инфекци�

онных осложнений [11]. Спленэктомия в

течение 25 лет оставалась единственным

методом лечения заболевания до появле�

ния кортикостероидов. Доминирующее

положение кортикостероидов в иници�

альной терапии и терапии первой линии

ИТП сохраняется более 50 лет и не

подвергается сомнению до настоящего

времени.

Выбор метода лечения при ИТП часто

базируется на клиническом опыте специ�

алистов, а не на результатах надлежащих

клинических исследований. На сегодня

созданы научно обоснованные клиничес�

кие протоколы лечения ИТП, наиболее

значимыми из которых можно считать

рекомендации Американского общества

гематологов (ASH, 1996) [14]. Алгоритм

диагностики и лечения, классификации

иммунных тромбоцитопений, приведен�

ные в этих рекомендациях, актуальны и в

настоящее время, несмотря на то что

появились новые классы лекарственных

препаратов. В частности, принципы

начала терапии ИТП используются в

практической медицине до настоящего

времени (табл. 1).

Поскольку исторически считалось, что

основной причиной развития ИТП явля�

ется ускоренное разрушение тромбоци�

тов, стратегии терапии были направлены

на снижение скорости их деструкции за

счет снижения продукции антитромбо�

цитарных аутоантител либо ингибирова�

ния макрофагопосредованного разруше�

ния тромбоцитов [12]. Наиболее рас�

пространенная группа препаратов – кор�

тикостероиды, – несмотря на высокую

частоту первичного ответа (до 90% случа�

ев) и относительно быстрое наступление

эффекта (в течение нескольких дней –

Новые подходы к лечению иммунной
тромбоцитопенической пурпуры в свете современных

представлений о патогенезе
Несмотря на относительно небольшую распространенность (около 10 на 100 тыс. населения),

хроническая иммунная тромбоцитопения (ИТП) сохраняет острую актуальность ввиду высокого
уровня инвалидизации и смертности больных. Так, по некоторым оценкам, вероятность смерти среди
пациентов с ИТП на 60% выше, чем в общей популяции независимо от возраста. Поэтому поиск новых,
патогенетически обоснованных подходов к терапии ИТП остается важной задачей современной
медицины. Появление в Украине препарата группы агонистов тромбопоэтиновых рецепторов
эльтромбопага для лечения ИТП – важное событие с точки зрения расширения возможностей контроля
этого заболевания в состоянии ремиссии.

Н.Н. Третяк, д.м.н., профессор, ГУ «Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины», г. Киев

Рис. Патогенез иммунной тромбоцитопении

Таблица 1. Практические рекомендации ASH. Показания к началу терапии ИТП [14]

Взрослые Дети

Количество тромбоцитов <20 000+30 000/мкл 
Количество тромбоцитов 
<10 000/мкл с незначительной пурпурой

Количество тромбоцитов <50 000/мкл:
• с наличием тяжелого кровотечения из слизистой;
• с факторами риска кровотечений (такими как
артериальная гипертензия, язвенная болезнь, активный
образ жизни)

Количество тромбоцитов <20 000/мкл
с наличием тяжелого кровотечения
из слизистой

Уменьшение продукции
тромбоцитов в костном мозге

Уменьшение количества
циркулирующих тромбоцитов

Усиление деструкции
тромбоцитов макрофагами

селезенки
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недели), обладает рядом существенных

ограничений и недостатков, такими как

снижение толерантности к глюкозе,

угнетение функции надпочечников, син�

дром Иценко�Кушинга, «стероидные»

язвы, кровотечения и перфорации желу�

дочно�кишечного тракта, гиперкоагуля�

ция, развитие вторичных инфекций [13].

Другие препараты первой линии –

внутривенный иммуноглобулин и анти�

резусный иммуноглобулин (анти�D) – не

имеют преимуществ перед кортикосте�

роидами и применяются при наличии

противопоказаний к приему последних

или одновременно с ними для более быс�

трого достижения эффекта [15]. Между�

народный консенсус по лечению ИТП,

опубликованный под эгидой ASH в 2009 г.

и обновленный в 2011 г., представляет со�

бой достаточно подробное руководство

по современным принципам обследова�

ния, лечения и наблюдения пациентов с

ИТП. Последовательность применения

препаратов для контроля уровня тромбо�

цитов в соответствии с этими рекоменда�

циями приведена в таблице 2.

Принципиальным отличием рекомен�

даций ASH 1996 года от таковых 2009 го�

да можно считать появление нового клас�

са терапевтических средств – агонистов

рецепторов ТПО.

Агонисты рецепторов 
тромбопоэтина

Понимание роли нарушенной продук�

ции тромбоцитов в патогенезе ИТП при�

вело к разработке агентов, способных

стимулировать продукцию тромбоцитов,

воздействуя на рецептор ТПО. Эти аген�

ты структурно отличаются от эндогенно�

го ТПО, однако способны связываться

и активировать рецептор ТПО подобно

эндогенному лиганду. Первое поколение

агонистов рецепторов ТПО имело

ограниченное применение в связи со спо�

собностью стимулировать выработку

аутоантител, активных в отношении эндо�

генного ТПО, что усиливало тромбоцито�

пению. Однако второе поколение агонис�

тов рецептора ТПО практически не обла�

дает антигенностью [17]. Агонисты

тромбопоэтиновых рецепторов роми�

плостим и эльтромбопаг являются един�

ственными терапевтическими средствами,

эффективность которых при рефрактер�

ной ИТП доказана в рандомизированных

глобальных исследованиях с контроль�

ными группами. Учитывая низкую ток�

сичность и хорошую переносимость

препаратов, многие больные могут пред�

почесть принимать эти препараты не�

определенно долгое время. К настояще�

му времени наблюдение за пациентами,

получающими ромиплостим, продолжа�

ется уже 5 лет. Положительный эффект

лечения сохраняется, кумуляции нежела�

тельных явлений не отмечается [13].

Участки связывания эльтромбопага с

рецептором ТПО отличаются от участ�

ков, с которыми связывается эндогенный

ТПО, что, возможно, запускает иной ме�

ханизм активации рецептора [18].

Исследования in vitro показали, что

эльтромбопаг индуцирует фосфорилиро�

вание STAT�протеинов, а не AKT, в то

время как человеческий рекомбинант�

ный ТПО индуцирует фосфорилирова�

ние как AKT�, так и STAT�протеинов

[19]. Кроме того, эльтромбопаг не конку�

рирует с эндогенным ТПО при связыва�

нии с рецептором, возможно, обеспечи�

вая синергический эффект. In vitro

показано синергическое влияние на про�

лиферацию клеток при совместном при�

менении эльтромбопага и суботимально�

го количества рекомбинантного челове�

ческого ТПО [20]. Напротив, ромиплос�

тим напрямую связывается с рецептором

ТПО аналогично эндогенному гормону и

запускает те же сигнальные каскады [18].

Исследования in vitro показали, что

ромиплостим конкурирует с эндогенным

ТПО за участки связывания [21]. Требу�

ется дальнейшее изучение указанных

феноменов для выявления их клини�

ческого значения.

Безопасность и эффективность эльт�

ромбопага у взрослых пациентов, полу�

чавших ранее лечение хронической

ИТП, были продемонстрированы в ходе

расширенной программы клинических

исследований[22]. Исследования показа�

ли эффективность препарата у 59% боль�

ных хронической рецидивирующей или

рефрактерной ИТП. Увеличение содер�

жания тромбоцитов с ≤15×109/л до

≥50×109/л отмечено на 43�й день лечения

(в группе больных, получавших плацебо,

частота ответа составила 16%) [23].

Частота ответа оценивается в пределах

70% при дозе 50 мг в сутки, и 81% – при

дозе 75 мг. У большинства больных,

ответивших на лечение, эффект развива�

ется в первые 2 нед терапии. Наличие или

отсутствие спленэктомии в анамнезе не

влияет на вероятность эффективной

терапии эльтромбопагом[16].

Таким образом, с появлением агонис�

тов рецептора ТПО возможности лечения

хронической ИТП у взрослых значитель�

но расширились. Наряду с влияниями на

деструкцию тромбоцитов и иммуносу�

прессией стало возможным поддержание

оптимальной концентрации тромбоцитов

путем стимулирования тромбоцитопоэза.

Этот важный терапевтический подход,

несомненно, эффективен и имеет пер�

спективу развития в Украине. 

Литература
1. Rodeghiero F., Stasi R., Gernsheimer T., Michel M.,

Provan D., Arnold D.M. et al. Standardization of termi�

nology, definitions and outcome criteria in immune

thrombocytopenic purpura of adults and children:

report from an international working group. Blood 2009;

113: 2386�2393.

2. Cines D.B., Blanchette V.S. Immune thrombocytopenic

purpura. N Engl J Med 2002; 346: 995�1008.

3. Cuker A., Cines D.B. Immune Thrombocytopenia.

Hematology 2010 (1): 377�84.

4. Показники діяльності гематологічної служби у 2009

році. – Львів, 2010. – С. 32.

5. Gernsheimer T. Epidemiology and pathophysiology of

immune thrombocytopenic purpura. Eur J Haematol

Suppl 2008; 3�8.

6. Portielje J.E.A., Westendorp R.G.J., Kluin�Nelemans

H.C., Brand A. Morbidity and mortality in adults with

idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood. 2001; 97:

2549�2554.

7. Cines D.B., Blanchette V.S. Immune thrombocytopenic

purpura. N Engl J Med. 2002; 346: 995�1008.

8. McMillan R., Nugent D. The effect of antiplatelet

autoantibodies on megakaryocytopoiesis. Int J

Hematol. 2005; 81: 94�99.

9. McMillan R., Wang L., Tomer A., Nichol J., Pistillo J.

Suppression of in vitro megakaryocyte production by

antiplatelet autoantibodies from adult patients with

chronic ITP. Blood. 2004; 103: 1364�1369.

10. Olsson B., Ridell B., Carlsson L., Jacobsson S., Waden�

vik H. Recruitment of T cells into bone marrow of ITP

patients possibly due to elevated expression of VLA�4

and CX3CR1. Blood. 2008; 112: 1078�1084.

11. Whipple A. Splenectomy as a therapeutic measure in

thrombocytopenic purpura haemorrhagica. Surg.

Gynecol. Obstet. 1926. – 42, 329�341.

12. George J.N. Management of patients with refractory

immune thrombocytopenic purpura. J Thromb

Haemost 2006; 4: 1664�1672.

13. Масчан А.А., Ковалева Л.Г. и соавт. Рекомендации

российского совета экспертов по диагностике и ле�

чению больных первичной иммунной тромбоцито�

пенией. Онкогематология № 3, 2010. С. 38�47.

14. George J.N. et al. Idiopathic thrombocytopenic purpu�

ra: a practice guideline developed by explicit methods

for the American Society of Hematology. Blood. 1996.

88, 3�40.

15. Neunert C., Lim W. et al. The American Society of

Hematology 2011 evidence�based practice primary

immune thrombocytopenia. Blood. 2011 Mar 16.

16. Provan D., Stasi R. International consensus report on

the investigation and management of primary immune

thrombocytopenia Blood. 2010 Jan 14; 115 (2): 168�86.

Epub 2009 Oct 21.

17. Kuter D.J. New thrombopoietic growth factors. Blood

2007; 109: 4607�4616.

18. Evangelista M., Amadori S,. Stasi R. Biologic aspects

of thrombopoietin and the development of novel throm�

bopoietic agents for clinical use. Current Drug

Discovery Technologies 2007; 4: 162�173.

19. Erhardt J.A., Erickson�Miller C.L., Aivado M.,

Abboud M., Pillarisetti K., Toomey J.R. Comparative

analyses of the small molecule thrombopoietin receptor

agonist eltrombopag and thrombopoietin on in vitro

platelet function. Exp Hematol 2009; 37: 1030�1037.

20. Erickson�Miller C.L., Delorme E., Tian S.S., Hopson

C.B., Landis A.J., Valoret E.I. et al. Preclinical activity

of eltrombopag (SB�497115), an oral, nonpeptide

thrombopoietin receptor agonist. Stem Cells 2009; 27:

424�430.

21. Broudy V., Lin N. AMG 531 stimulates megakary�

opoiesis in vitro by binding to Mpl Cytokine 2004; 25:

52�60.

22. REVOLADE Summary of Product Characteristics.

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900 Cork

Airport Business Park, Kinsale Road, Cork, Ireland 2009.

23. ussel J.B., Provan D., Shamsi T. et al. Effect of eltrom�

bopag on platelet counts and bleeding during treatment

of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: a ran�

domised, double�blind, placebo controlled trial. Lancet

2009; 373 (9664): 641�648.

24. Semple JW. T cell and cytokine abnormalities in

patients with autoimmune thrombocytopenic purpura

Transfus Apher Sci 2003 Jun;28(3):237�42.

Статья публикуется при поддержке
ООО «ГлаксоСмитКляйн 

Фармасьютикалс Украина»

RVLD/10/UA/28.04.2011/4903 З
У

Таблица 2. Терапевтические возможности, последовательность применения и эффективность
медикаментозных средств терапии и спленэктомии при хронической ИТП у взрослых [16] 

Линии терапии Препараты Частота ответов на лечение

Первая линия
(инициальная терапия)
для первично
установленного
диагноза ИТП

Дексаметазон, До 90% ответов на инициальную терапию

Метилпреднизолон, 
Более 95% ответов на инициальную
терапию

Преднизон 70+80% ответов на инициальную терапию

AнтиD иммуноглобулин До 80% ответов на инициальную терапию

Внутривенный иммуноглобулин До 80% ответов на инициальную терапию

Вторая линия 

Азатиоприн
До 2/3 пациентов. 40%  –
по непроверенным данным

Циклоспорин А Около 50+80%, эффект дозозависим

Циклофосфамид 24+85%

Даназол 67% полных или частичных ответов

Дапсон До 50%.

Микофенолят мофетил До 75%. Полный ответ – до 45%

Ритуксимаб 60%. Полный ответ – у 40% больных

Спленэктомия
80%. Из них у 2/3 больных – длительная
ремиссия

Эльтромбопаг,
81% – при дозе 75 мг/сутки, 70% –
при дозе 50 мг/сутки

Ромиплостим
Без спленэктомии – 88%, после
спленэктомии – 79%

Алкалоиды барвинка (винбластин) 10+75%

Третья линия 
(после неудачи 
первых двух)

Категория A (лечение базируется на достаточной исследовательской базе):
эльтромбопаг, ромиплостим

Категория B (лечение базируется на ограниченном количестве исследований и
считается потенциально более токсичным): Алемтузумаб, комбинация из
препаратов первой и второй линии, комбинированная химиотерапия

Трансплантация стволовых клеток (HSCT)
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