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Резюме

Тромбоцитопения представляет собой состояние, при котором уровень тромбоцитов в крови снижается и ста-
новится меньше 150×109/л. Это может привести к увеличению риска кровотечений. Одной из причин тромбо-
цитопении может быть прием лекарственных средств; в настоящее время задокументирована взаимосвязь ее 
развития с применением более чем 300 препаратов. Патогенез таких лекарственно-индуцированных тромбо-
цитопений (ЛИТ) описывается как следствие прямого цитотоксического воздействия лекарственного средства 
на мегакариоциты, приводящего к повышенному разрушению тромбоцитов в кровотоке или дисфункциональ-
ному тромбопоэзу. В диагностике ЛИТ ведущая роль принадлежит клиническому подходу: в первую очередь 
она осуществляется на основании данных лекарственного анамнеза и минимального комплекса лабораторных 
исследований, включающего подсчет количества тромбоцитов в крови и определение времени свертывания кро-
ви. Поскольку тромбоцитопения может быть сопряжена с риском серьезных кровотечений, ее своевременная 
диагностика имеет ключевое значение для определения тактики терапевтического вмешательства. Представлен 
клинический случай ЛИТ после совместного применения пациенткой препаратов разных групп – статина, ин-
гибитора ксантиноксидазы, цитостатического препарата группы антиметаболитов, неселективного бета-адрено-
блокатора и двух нестероидных противовоспалительных средств с разным механизмом действия. Описанный 
случай показал, что во избежание полипрагмазии у пациентов с ЛИТ необходима оценка гемостатического по-
тенциала методом низкочастотной пьезотромбоэластографии, так как в условиях недостаточного числа тромбо-
цитов они могут обеспечивать сохранную функциональную способность поддержания гемостаза.

Ключевые слова: тромбоцитопения, полипрагмазия, гемостаз, цитостатическая терапия, метотрексат.
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Abstract 

Thrombocytopenia is a condition in which the level of platelets in the blood decreases and becomes less than 150×109/L. 
This can lead to an increased risk of bleeding. One of the causes of thrombocytopenia may be medication; its association 
with the use of more than 300 drugs has now been documented. The pathogenesis of such, drug-induced thrombocytopenia 
(DITP), is described as a consequence of direct cytotoxic effects of drug on megakaryocytes, which leads to increased 
platelet destruction in the bloodstream or dysfunctional thrombopoiesis. In the diagnosis of DITP the leading role 
belongs to the clinical approach: first of all, it is carried out on the basis of data of drug history and a minimum set 
of laboratory tests, including counting the number of platelets in the blood and determining the clotting time. Since 
thrombocytopenia may be associated with the risk of serious bleeding, its timely diagnosis is of key importance for 
determining the tactics of therapeutic intervention. We present a clinical case of DITP, after the combined use of drugs 
of different groups – statin, xanthine oxidase inhibitor, cytostatic drug of antimetabolite group, non-selective beta-
adrenoblocker and two non-steroidal anti-inflammatory drugs with different mechanism of action. The described case 
showed that to avoid polypharmacy in patients with DITP it is necessary to assess hemostatic potential by low-frequency 
piezotromboelastography, because even in conditions of insufficient platelet count they can provide preserved functional 
ability to maintain hemostasis.
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Введение
Тромбоцитопения – состояние, связанное со 

снижением количества тромбоцитов в кровяном 
русле, может быть вызвано как врожденными, 
так и приобретенными причинами. У взрослых 
нормальное число тромбоцитов колеблется в пре-
делах от 150×109/л до 350×109/л, при количестве 
тромбоцитов менее 30×109/л высоко вероятны 
клинические признаки тромбоцитопении в виде 
геморрагического синдрома [1]. В классифика-
ции тромбоцитопений отдельной строкой выде-
ляется лекарственно-индуцированная тромбоци-
топения (ЛИТ), возникающая в ответ на прием 
лекарственных препаратов или в результате их 
взаимодействия [2]. Несмотря на то что частота 
ЛИТ составляет около 10 случаев на 1 млн че-
ловек в год, ее клинические проявления чреваты 
фатальными осложнениями и требуют присталь-
ного внимания [3–4]. 

Клинический случай
В работе представлена информация по кли-

ническому случаю выявленной и купированной 
ЛИТ у пациентки Л., подписавшей информиро-
ванное согласие на обработку и публикацию ре-
зультатов обследования. Больная европеоидной 
расы, 65 лет, поступила в клинику НИИ фармако-

логии и регенеративной медицины им. Е.Д. Голь-
дберга Томского НИМЦ 22.05.2023 для коррекции 
терапии ИБС. Диагноз при поступлении – ИБС: 
стенокардия напряжения ФК II. Суправентрику-
лярная экстрасистолия. Постинфарктный кардио-
склероз (15.09.2019, 16.12.2021). Стенозирующий 
атеросклероз коронарных артерий. Импланта-
ция стента с лекарственным покрытием (СЛП) 
Resolute Integrity 3,0×26 мм проксимального сег-
мента передней нисходящей коронарной артерии 
(15.09.2019) и средней трети правой коронар-
ной артерии стентом «Xience» (СЛП) 3.0×33 мм 
(17.12.2021). 

Фоновое заболевание: Гипертоническая бо-
лезнь III ст. Неконтролируемая артериальная 
гипертензия. Ожирение II ст. Дислипидемия. 
Атеросклероз сонных и бедренных артерий. Ги-
пертрофия левого желудочка. Гиперурикемия, 
корригированная приемом аллопуринола. Риск 
сердечно-сосудистых осложнений 4. Сопутству-
ющие заболевания: Системная склеродермия, 
хроническое течение, диффузная форма, актив-
ность II, индурация, гиперпигментация кожи, 
телеангиоэктазии; полиартрит, склеродактилия, 
синдром Рейно, эзофагопатия, интерстициальное 
поражение легких с формированием тракцион-
ных бронхоэктазов в нижнебазальных отделах, 
легочно-артериальная гипертензия, иммуноло-
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гические нарушения, полинейропатия нижних 
конечностей. 

В течение последних 4 лет принимала соталол 
40 мг 2 раза в день, фозиноприл 20 мг 2 раза в день, 
ацетилсалициловую кислоту 100 мг 1 раз в день, 
аллопуринол 200 мг утром, аторвастатин 40 мг на 
ночь, метотрексат 10 мг раз в неделю внутримы-
шечно (около 15 лет), фолиевую кислоту 1 мг раз в 
день (кроме дня введения метотрексата).

По данным общего клинического анализа 
крови (ОАК) от 05.04.2023, полученного при на-
правлении в клинику, имеет место легкая степень 

анемии (эритроциты – 3,22×1012/л, гемоглобин – 
109 г/л, гематокрит – 32,6 %) и тромбоцитопении 
(тромбоциты – 150×109/л, средний объем тромбо-
цитов – 9,3 фл, тромбокрит – 0,14 %). Выявлена 
высокая СОЭ (46 мм/ч), характерная для систем-
ной склеродермии. 

При поступлении (22.05.2023) в ОАК выяв-
лены: анемия легкой степени и тромбоцитопения 
средней степени тяжести без клинических про-
явлений и значимых отклонений в коагулограмме 
(табл. 1). 

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований

Table 1. Laboratory results

Показатель 22.05.2023 24.05.2023 29.05.2023 Референсное значе-
ние

RBC, ×1012/л 3,40 3,19 3,09 3,70–4,70
HGB, г/л 116 110 106 115–145
HCT, % 32,3 31,1 30,1 35–48
MCV, фл 95,0 97,5 97,4 80,0–97,0
MCH, пг 34,0 34,4 34,2 26,5–33,5
MCHC, г/л 358 353 352 315–350
RDW-CV, % 15,1 15,4 15,8 10,0–15,0
RDW-SD, фл 60,6 63,4 64,9 35,0–56,0
PLT, ×109/л 33 28 32 180–320
MPV, фл 8,6 11,1 11,9 6,5–11,0
PDW 16,1 17,7 17,9 10,0–18,0
PCT, % 0,028 0,031 0,038 0,100–0,500
WBC, ×109/л 5,89 4,32 5,9 4,00–9,00
Neu, % 49,6 41,1 50,5 43,0–76,0
Lym, % 27,0 30,3 28 17,0–48,0
Mon, % 5,9 19,9 11,6 4,0–10,0
Eos, % 17,2 14,4 9,2 0,5–5,0
Bas, % 0,3 0,3 0,40 0,0–1,0
Neu, ×109/л 2,92 1,78 2,97 1,20–6,80
Lym, ×109/л 1,59 1,31 1,66 1,20–3,20
Mon, ×109/л 0,35 0,60 0,69 0,30–0,80
Eos, ×109/л 1,02 0,62 0,54 0,02–0,50
Bas, ×109/л 0,01 0,01 0,02 0,00–0,10
СОЭ, мм/ч 48 43 44 0–30
АЧТВ, с 24,0 24,6 25,2 25–35
ТВ, с 19,2 17,6 16,2 15–21
ПТВ, с 12,5 12,3 13,1 13–17
МНО 0,92 0,91 1,0 0,85–1,15
Фибриноген общий, г/л 3,3 3,1 3,4 2–4

Примечание. Bas – базофилы; Eos – эозинофилы; HCT – гематокрит; HGB – гемоглобин; Lym – лимфоциты; MCH – 
среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV – средний 
объем эритроцитов; Mon – моноциты; MPV – средний объем тромбоцитов; Neu – нейтрофилы; PCT – тромбокрит; PDW – 
относительная ширина распределения тромбоцитов по объему; PLT – тромбоциты; RBC – эритроциты; RDW-CV – степень 
отклонения размера эритроцитов от нормального; RDW-SD – разница между самым большим и самым маленьким эритро-
цитом; WBC – лейкоциты; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; МНО – международное нормали-
зованное отношение; ПТВ – протромбиновое время; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ТВ – тромбиновое время.
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Для уточнения состояния гемостатического 
потенциала изучены данные пьезотромбоэла-
стографии (НПТЭГ) [5], продемонстрировавшие 
увеличение времени желирования крови (T3), 
снижение интенсивности полимеризации (ИПС) 
и тотального свертывания сгустка (ИТС), увели-
чение времени формирования его фибрин-тром-
боцитарной структуры (T5), что свидетельствует 
о недостаточной способности сниженного тром-
боцитарного пула обеспечить нормальный гемо-
статический потенциал (табл. 2). Таким образом, 
выявленная умеренная хронометрическая гипоко-
агуляция при структурной нормокоагуляции мо-
жет быть объяснена наличием тромбоцитопении. 

В поиске причин возникшей подострой/
острой тромбоцитопении анализировалось нали-
чие широкого спектра заболеваний, напрямую не 
влияющих на тромбоцитопоэз, и возможное по-
требление тромбоцитов (ИБС, гипертоническая 
болезнь, атеросклероз сонных артерий); оправ-
данной и устоявшейся полипрагмазии с использо-

Таблица 2. Основные показатели НПТЭГ и их интерпретация

Table 2. Key indicators of LFPEG and their interpretation

Показатель 22.05.
2023

24.05.
2023

29.05.
2023 Референсы

T1, мин 0,8 1,3 1,5 0,8–1,6

ИКК, о.е. Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд (A0–A1) на период реакции t1 22,5 18,5 10,0 14–37

КТА, о.е. Определяется как частное от деления амплитуды 
НПТЭГ A2= (100 const) на время (t2–t1) 22,2 27,8 29,4 22,2–38,5

T3, мин Определяется автоматически при изменении 
тангенса угла наклона кривой на 60 % 10,3 7,8 7,8 5,7–9,8

ИКД, о.е. Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд (A3–A1) на время свертывания крови 38,6 29,2 35,9 31,9–42,5

ИПС, о.е.
Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд НПТЭГ (A4–A3) на постоянную вре-
менную = 10 мин

8,2. 12,0 15,4 15,6–22

T5, мин 59,8 60,4 49,9 41–47
МА, о.е. 600 454 546 472–655
ИТС, о.е. Определяется как частное МА/t5 10,0. 7,5 10,9 14,68–20,12

ИРЛС, %
Определяется в процентах, на которые умень-
шается величина амплитуды сгустка в течение 
10 мин после достижения МА

1,0 0,88 –0,92 –0,98–9

КСПА, о.е. Определяется как частное от деления ИКД/ИПС 4,7 2,5 2,3 0–3
Примечание. о.е. – относительные единицы; T1 – период реакции (время в минутах от начала исследования до дости-

жения минимальной аплитуды НПТЭГ – А1); ИКК – интенсивность контактной коагуляции; КТА – константа тромбиновой 
активности; T3 – время свертывания крови (точка желирования); ИКД – интенсивность коагуляционного драйва; ИПС – ин-
тенсивность полимеризации сгустка; T5 – время достижения максимальной амплитуды НПТЭГ (А5) (время формирования 
фибрин-тромбоцитарной структуры сгустка); МА – максимальная амплитуда сгустка, определяется как разница величин 
(А5–А1) – показатель, характеризующий максимальную плотность сгустка; ИТС – интенсивность фибриногенеза на этапе 
формирования; ИРЛС – интенсивность лизиса и ретракции сгустка; КСПА – коэффициент суммарной противосвертываю-
щей активности.

ванием пяти препаратов, влияющих на тромбоци-
тарный гомеостаз (ацетилсалициловая кислота, 
метотрексат, соталол, аллопуринол, аторваста-
тин); системной склеродермии без выраженных 
проявлений аутоиммунных процессов; выяснен-
ного из анамнеза самостоятельного однократно-
го внутримышечного введения 60 мг кеторолака 
(нестероидного противовоспалительного препа-
рата, НПВС) для снятия болей в поясничной об-
ласти в день последнего назначения метотрекса-
та (17.05.2023). Анализ перечисленных фактов с 
учетом значительного «стажа» полипрагмазии, в 
частности, приема ацетилсалициловой кислоты, 
аторвастатина, аллопуринола и соталола в тече-
ние более чем 4 лет, метотрексата в течение более 
чем 15 лет, и впервые выявленной ЛИТ позволил 
предположить срыв компенсаторно-приспособи-
тельных реакций со стороны мегакариоцитарно-
го ростка кроветворения как следствие либо вве-
дения кеторолака, либо синергизма и возможной 
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кумуляции лекарственных средств обозначенно-
го ряда. 

Аторвастатин, аллопуринол, соталол име-
ют пострегистрационные сведения о возможной 
тромбоцитопении, однако ее механизмы не опи-
саны [6, 7]. При этом аторвастатин помимо сни-
жения уровня холестерина через механизмы за-
щитных сосудистых эффектов может проявлять 
и антитромботические свойства, реализуемые 
посредством уменьшения экспрессии тканево-
го фактора и выработки тромбина с ослаблени-
ем прокоагулянтных реакций, катализируемых 
тромбином, таких как расщепление фибриногена, 
активация факторов свертывания крови V и XIII 
[8]. Последнее явилось основанием для снижения 
дозировки аторвастатина до 20 мг/сут. Метотрек-
сат – цитостатический препарат из группы анти-
метаболитов, антагонист фолиевой кислоты. По-
мимо его прямого миелосупрессивного эффекта, 
метотрексат способен запускать апоптоз тромбо-
цитов через активацию каспазы-3, повышать экс-
прессию проапоптотических белков Bad и Bax и 
снижать экспрессию антиапоптотических белков 
семейства Bcl-2 [9]. Отменен прием ацетилса-
лициловой кислоты как лекарственное средство, 
снижающее агрегационную активность тромбо-
цитов и повышающее риски токсических ослож-
нений метотрексата.

24.05.2023: в ОАК сохраняется умеренная 
анемия. При нарастающей тромбоцитопении вы-
рос средний объем тромбоцитов, что, вероятно, 
связанно с активной продукцией молодых кле-
ток. Это определенным образом подтверждает 
диагноз ЛИТ, в нашем случае предположительно 
вызванной приемом таких препаратов, как аце-
тилсалициловая кислота, метотрексат, НПВС. 
В коагулограмме отклонений не выявлено (см. 
табл. 1). По данным НПТЭГ (см. табл. 2), наблю-
далось усиление хронометрической гипокоагуля-
ции (увеличение T5) с присоединением структур-
ной гипокоагуляции (уменьшение МА), вопреки 
повышению активности тромбина (возрастание 
КТА, падение Т3). Причина этому видится в уве-
личении количества молодых тромбоцитов, об-
ладающих повышенной агрегационной и иной 
функциональной активностью, однако недоста-
точных для поддержания гемостатического по-
тенциала в пределах нормы.

Возвращаясь к выявленной тромбоцитопении, 
следует иметь в виду высокую вероятность угне-
тения мегакариоцитарного ростка кроветворения 
именно в ответ на введение цитостатика-антиме-
таболита и возможность НПВС-индуцированного 

извращения его фармакокинетики (внесистемное 
введение кеторолака и ацетилсалициловой кисло-
ты). Именно это явилось основанием для хромато-
графического анализа содержания метотрексата в 
плазме крови на 10-е сутки после его назначения. 
Анализ, выполненный на жидкостном хромато-
графе Agilent 1200 (Agilent Technologies, США) 
подтвердил присутствие метотрексата в количе-
стве 5,420 мкмоль/л плазмы, демонстрируя вы-
раженное снижение клиренса препарата и, сле-
довательно, повышение риска цитостатической 
миелосупрессии. Учитывая результаты обследо-
ваний, плановое введение метотрексата отменено 
с дальнейшим решением вопроса о смене базо-
вой терапии системной склеродермии.

29.05.2023 по данным ОАК при сохраняю-
щейся тромбоцитопении имеет место увеличение 
размеров тромбоцитов. В анализе свертывающей 
системы отклонения от референсных значений 
отсутствуют (см. табл. 1). 

По данным НПТЭГ (см. табл. 2): сохраняет-
ся хронометрическая гипокоагуляция при фор-
мирующейся структурной нормокоагуляции и 
приросте активности тромбина. Выявленное 
снижение времени достижения точки желиро-
вания и приближение к нормальным значениям 
времени образования фибрин-тромбоцитарной 
структуры сгустка позволяет сделать заключение 
о выраженной тенденции к восстановлению со-
стоятельности гемостатического потенциала при 
сохраняющейся тромбоцитопении средней степе-
ни тяжести, что явилось основанием для перево-
да пациентки на амбулаторный режим: выписана 
из стационара в удовлетворительном состоянии 
под наблюдение терапевта и ревматолога с реко-
мендациями о смене базисной терапии системной 
склеродермии и контроля уровня тромбоцитов. 
При амбулаторном наблюдении в тромбоцито-
грамме зарегистрировано постепенное восстанов-
ление тромбоцитарного пула (данные представ-
лены последовательно на 01.06.2023, 10.07.2023, 
26.10.2023, 25.12.2023): количество тромбоцитов – 
59×109/л; 147×109/л; 128×109/л; 139×109/л; средний 
объем тромбоцитов – 8,7 фл; 9,1 фл; 8,9 фл; 10,0 фл; 
тромбокрит – 0,05 %, 0,14 %, 0,11 %, 0,14 %. Обо-
значенная динамика тромбоцитограммы еще раз 
подтверждает правомочность внесения в диагноз 
ЛИТ и эффективность ее коррекции изменением 
лекарственной терапии.

Обсуждение 
Ретроспективный анализ применяемой те-

рапии у данной пациентки позволяет предполо-
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жить, что ее вмешательство в лекарственную по-
липрагмазию, вызванную применением НПВС, 
привело к ЛИТ, диагностируемой по результатам 
ОАК. Выдвинута гипотеза о том, что причиной 
ЛИТ явилось лекарственное взаимодействие 
между ацетилсалициловой кислотой, кеторола-
ком и метотрексатом из-за того, что метотрек-
сат, являющийся у данной пациентки базисной 
терапией склеродермии, при взаимодействии с 
ацетилсалициловой кислотой и кеторолаком спо-
собен аккумулироваться в организме с развитием 
миелосупрессивного эффекта [10].

Ацетилсалициловая кислота и кеторолак пу-
тем ингибирования активности циклооксигеназ 
снизили почечную элиминацию метотрексата и 
препятствовали его связыванию с альбуминами 
плазмы крови, повышая концентрацию в крови 
как самого метотрексата, так и его метаболи-
та  – 7-гидроксиметотрексата, усиливая цитоста-
тический и токсический эффект препарата. При 
исключении лекарств, оказывающих тромбопе-
ническое действие, у пациентки наблюдалась по-
ложительная динамика в виде выхода в кровоток 
молодых тромбоцитов, о чем свидетельствовало 
увеличение размеров тромбоцитов в общем ана-
лизе крови. При мониторинге гемостатического 
потенциала с помощью НПТЭГ обнаружено, что 
тромбоциты, несмотря на их малое количество, 
способны обеспечивать нормальную гемостати-
ческую функцию, без явлений кровоточивости. 
Можно предположить, что выход молодых тром-
боцитов, имеющих более высокую активацион-
ную и агрегационную способность, позволил 
компенсировать их недостаток путем усиления 
тромбиновой активности, характеризуемой по 
параметру КТА, что сопровождалось повыше-
нием интенсивности полимеризации фибрина, 
активности фактора свертывания крови XIII, ста-
бильности образующегося сгустка крови и сокра-
щением времени формирования фибрин-тром-
боцитарной структуры сгустка. Стандартные 
методы оценки гемостаза (определение АЧТВ, 
тромбинового, протромбинового времени, МНО, 
содержания общего фибриногена) имеют низкий 
диагностический потенциал для лабораторной 
оценки проявлений тромбоцитопении.
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