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фізіологія тромбоцитопоезу 
(мегакаріоцитопоезу)
Мегакаріоцити є родоначальними кліти-

нами мегакаріоцитопоезу. Мегакаріобласти 
з’являються у жовтковому мішку на 5-му тиж-
ні ембріонального розвитку, а мегакаріоцити 
зустрічаются у судинах на 8-му тижні. Ма-
кротромбоцити виявляются у крові плода на 
16-му та 21-му тижні гестації, а з 30-го тижня 
кількість тромбоцитів відповідає нормально-
му постнатальному рівню [4,12].

Основними регуляторами, які стимулюють 
мегакаріоцитопоез, є ІЛ-1, ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-6, 
ІЛ-11, фактор стовбурових клітин, лейкоз-ін-
гібірующий фактор (LIF), гранулоцитарно-
макрофагальний колонієтимулюючий фактор 
(ГМ-КСФ), гранулоцитарний колонієсти-
мулюючий фактор (Г-КСФ), еритропоетин  
(ЕПО), тромбопоетин (ТПО). До  факторів,  
які пригнічують тромбоцитопоез, відносяться  
тромбоцитарний фактор 4, інтерферони-α і -γ  
та інші інгібітори  (рис. 1).

Регуляція мегакаріоцитопоезу (тромбоци-
топоезу) здійснюється за принципом зворот-
нього зв’язку: надлишок тромбоцитів у крові 
пригнічує  тромбоцитопоез, а тромбоцитопе-
нія підвищує рівень вільного тромбопоетину,  
що стимулює тромбоцитопоез [4, 22, 27].

Тромбопоетин (ТПО) - гормон, який сти-
мулює дозрівання мегакаріоцитів та утворен-

ня тромбоцитів. ТПО синтезується постійно 
в печінки та нирках у  невеликій  кількості 
та зв’язується з циркулюючими в крові тром-
боцитами. Подібно Г-КСФ та ГМ-КСФ, тром-
бопоетин не тільки стимулює проліферацію 
клітин-мішеней, дозрівання та кінцеву ди-
ференціюваня мегакаріоцитів,  але й активує 
зрілі клітки крові, тобто, тромбоцити. 
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Рис. 1. Схема мегакаріоцитопоезу
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характеристика тромбоцитів 
PLT – найдрібніші клітки крові, які є дис-

ки, позбавлені ядер. це овальні безʼядерні 
фрагменти крупних кліток мегакаріоцитів 
діаметром 2–4 мкм і товщиною 0,5–0,75 мкм,  
обʼємом 7–8 кубічних мкм (оис. 2). Запаси 
PLT у кістковому мозку обмежені.

Популяція PLT є неоднорідною. Серед них 
розрізняють зрілі PLT (до 87%), юні (незрі-
лі – до 3 %), старі (до  4,5%) і форми роз-
дратування (до 2,5%). Час циркуляції тром-
боцитів – 5–8 діб (у дорослих 10–12 діб). 
Тромбоцити, у порівнянні з іншими клітка-
ми периферичної крові,  деформуються мен-
ше. Рухаючись із током крові, вони майже 
не торкаються стінок кровоносного русла, 
також при контакті з еритроцитами не при-
кріплюються до них. Встановлено, що 2/3 
PLT знаходяться в циркуляторному руслі, 1/3 
– у селезінці або в інших екстраваскулярних 
місцях. Пошкоджені (старі) PLT накопичу-
ються й руйнуються переважно в селезінці. 
По мірі старіння PLT їх обʼєм зменьшується. 
«Молоді» PLT мають більший обʼєм (рис. 3).

Більш повну характеристику тромбоцитам 
надають тромбоцитарні індекси:  

1. MPV (mean platet volume) – середній 
обʼєм тромбоцита (фл. або мкм3), N=7,4– 
10,4 фл. (тенденція до збільшення до 8,6– 
8,9 фл. у віці 1–5 років). Під час прискорення 
тромбоцитопоезу MPV зростає, що супрово-
джується збільшенням кількості «молодих» 
PLT, які мають більший обʼєм.    

2. PDW (platelet distribution width) – шири-
на розподілу тромбоцита за обʼємом (%), що 
кількісно відображає гетерогенність популя-
ції цих клітин за розміром (ступень анізоци-
тозу  PLT) (N=10–20%). 

3. PCT (platelet crit) – тромбокрит (%) 
–  відображає долю обʼєму цільної крові, 
яку  займають тромбоцити (подібний  гемато-
криту),  N=0,15–0,40%. Вважають, що PCT є 
більш чутливим для оцінки ризику виникнен-
ня кровотечі, ніж кількість тромбоцитів. 

Роль тромбоцитів  в організмі: 
1. Регуляція гемостазу: 
а)  утворення тромбоцитарного тромбу;
б) ангіотрофічна функція (підтримка 

структурної цілістності та нормальної резис-
тентності стінок мікросудин). Тромбоцити є 
фізіологічними «годувальниками» ендотелі-
альних клітин судин, які не здатні видобувати  
необхідні речовини з плазми крові;

в) «майданчик» для активації фермента-
тивного гемостазу та захист факторів згор-
тання від антикоагулянтів;

г) приймають участь  у процесах згортання 
та фібринолізу;

д) забезпечують ретракцію згустку крові;
2.  Регуляція тонусу судин:
а) здатні продукувати та виділяти у крово-

тік ряд біологічно активних речовин:  серото-
нін,  адреналін,  норадреналін,  а також плас-
тинчаті фактори згортання  крові.

3.  Здатність PLT переносити на своій мемб-
рані циркулюючі імунні комплекси (цІК).

4.  Адгезивно-агрегаційна функція (здат-
ність PLT  прилипати до чужорідної поверхні та 
склеюватися між собою). ця функція знижена 
у новонароджених дітей протягом перших діб 
життя, що попереджує розвиток тромботичних 
ускладнень у відповідь на пологовий стрес і 
надходження активованого тромбопластину в 
кровообіг плода в період пологів.

5. Регуляція клітинної проліферації - змен-
шення загальної кількості тромбоцитів збіль-
шує рівень  вільного тромбопоетину, що сти-
мулює продукцію тромбоцитів.

6. Зв'язок між гемостазом, запаленням та 

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. IV, № 1(11), 2014

Рис. 2. Тромбоцити (Schafer A.I.) 

Рис. 3. Гістограма PLT.
Анализатор малює тромбоцитометричну гісто-

граму розподілу PLT за об’ємом. 
Наявність  в крові переважно  «молодих» форм 

призводить до сдвигу гістограми праворуч, 
«старих» клітин – ліворуч. 
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імунітетом: 
а) Тромбоцити виступають як «хелпери» в 

активації вивільнення лізосомальних фермен-
тів з нейтрофільних лейкоцитів, а також фак-
торів згортання – з ендотелію;

б) Тромбоцитарний фактор росту активує 
багато клітин, у тому числі, моноцити, інду-
кує синтез колагену та фібронектину, інгібує 
активацію цитотоксичних лімфоцитів.

 ці функціональні особливості тромбоци-
тів у недоношених дітей знижені у порівнянні 
з доношеними дітьми.  Зростання  функціо-
нальної активності PLT у них відбувається 
пізніше, ніж у доношенных дітей, відобража-
ючи більш тривалий  процес  адаптації до по-
заутробного життя.

Тромбоцитопенія новонароджених (ТП) 
– стан, при якому кількість тромбоцитів 
(PLT) периферичної крові складає менше ніж  
150 000/мм3 (< 150 х109/л. Кількість тромбо-
цитів у межах 50–100х109/л є помірною ТП, 
а менше ніж 50х109/л – значною ТП.  

У здорових доношених новонароджених 
нормальна кількість  тромбоцитів (PLT) має 
значні коливання й складає 150–450х109/л (у 
середньому – 200х109/л). У недоношених ді-
тей – також висока варіабельність кількості 
PLT з тенденцією до зниженої  їх кількості  – 
від 100х109/л до 280х109/л). Функцію PLT 
відображає стандартизований час кровотечі 
(нормальний показник 1,5 – 5,5 хв).

Тромбоцитопенія новонароджених є досить 
частим гематологічним синдромом у дітей, 
особливо передчасно народжених. Частота 
ТП складає майже 25%, а у дітей, що народи-
лись хворими або захворіли в неонатальному 
періоді, її частота сягає 37–65%. Тромбоци-
топенія у 40–50% хворих дітей супроводжу-
ється геморагічним синдромом. Тромбоцито-
пенія часто супроводжує деякі  захворювання 
та синдроми у новонароджених дітей.

Відповідно до існуючих уявлень, усі тром-
боцитопенії (ТП) розподіляються на 2 великі 
групи залежно від генезу (центральні або пе-
риферійні). 

I. ТП центрального походження роз-
виваються внаслідок порушення про-
дукції тромбоцитів у кістковому мозку  
(а,-гіпомегакаріоцитози). Визначають ви-
ключно амегакаріоцитарні тромбоцитопенії, 
які не поєднуються з якою-небудь патологі-
єю. Гіпомегакаріоцитози – тромбоцитопеніч-
на пурпура поєднується з синдромом відсут-
ності обох променевих кісток (ТАР-синдром), 
або з дефектами з боку інших кісток, органів 
(вроджені вади серця, аномалії нирок) та дис-

плазіями. Порушенню продукції тромбоцитів 
сприяє дефіцит вітаміну В12, фолієвої кисло-
ти, а також алкогольна інтоксикація. 

Геморагічний синдром (пурпура, шлунко-
во-кишкова кровотеча, гематурія) зʼявляється 
в перші дні життя. Кількість тромбоцитів 
знижується до 20х109/л, відмічається помірна 
анемія, ретикулоцитоз (короткочасний), лей-
кемоїдна реакція та гепатоспленомегалія.

II. ТП периферійного походження є ре-
зультатом:

● підвищеного руйнування тромбоцитів ан-
титромбоцитарними антитілами (імунні ТП), 
аномальний розподіл (секвестрація), а також 
після обмінної чи іншої гемотрансфузії ;

● надмірного споживання (ДВЗ-синдром, 
кровотеча, масивні тромбози, ШВЛ, синдроми – 
Казабаха-Мерріта, Віскота-Олдрича, Бернара-
Сулье, Мая-Хеггліна,  Гоше та інші): 

а) Синдром Казабаха-Мерріта – солітар-
ні гемангіоми з ТП та загальними  коагуля-
ційними порушеннями у вигляді геморагій 
мікроциркуляторного типу (геморагії в шкі-
ру, кровотеча із слизових оболонок, мелена, 
крововиливи  в мозок). При даному синдромі 
спостерігається механічне руйнування тром-
боцитів внаслідок їх підвищеного споживан-
ня в кавернозних судинних утвореннях (ге-
мангіомах) з розвитком тромбоцитопенії.

б) Синдром Віскота-Олдрича – відмічаєть-
ся  вроджений дефект тромбоцитів (аномальні, 
дрібні), що сприяє їх підвищеному руйнуван-
ню. Діагностичне значення має більша кіль-
кість у крові дрібних тромбоцитів, низький 
рівень IgM, підвищений рівень IgА та IgЕ, 
нормальний або підвищений вміст IgG, пору-
шення агрегаціі тромбоцитів,  лимфопенія.

в) Синдром Бернара-Сулье – (синдром гі-
гантських тромбоцитів) – вроджена тромбо-
цитопатія, яка супроводжується крововили-
вами в шкіру, слизові оболонки, внутрішні 
органи, розвитком носових кровотеч, тром-
боцитопенією, збільшенням часу згортання 
крові. У тромбоцитах відсутній глікопротеїн, 
який відповідає за взаємодію між фактором 
Віллебранда та мембраною тромбоциту, що 
призводить до порушення адгезії кровʼяних 
пластинок до колагену.

г) Синдром Мая-Хеггліна (гігантські, не-
природні тромбоцити з тільцями Doehle, ано-
мальним виживанням тромбоцитів і поруше-
ною їх продукцією).

д) Синдром Гоше – спадкова хвороба по-
рушення накопичення (дефіцит лізосомного 
ферменту, який розщеплює церамідглюкозу, 
призводячи до утворення клітин Гоше). Іс-
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нує три типу хвороби Гоше. Клінічна картина 
хвороби Гоше характеризується збільшенням  
паренхіматозних органів, особливо селезінки. 
При цьому спленомегалія супроводжується 
гіпоспленізмом з тромбоцитопенією, анемією 
та лейкопенією. Найбільш тяжким ускладнен-
ням при першому та третьому типах є зміни у 
кістках.

За причиною розвитку ТП поділяються на 
первинні, які мають імунопатологічний генез 
розвитку, та вторинні ТП (гетерогенні, гапте-
нові), які розвиваються на тлі різноманітних 
станів (вірусно-бактеріальні інфекції, тяжкі 
гіпоксичні порушення, імунодефіцитні стани, 
прийом лікарських препаратів та інші). 

За даними Судакової Н.М. та співав. [11], 
усі форми ТП у новонароджених дітей по ме-
ханізму розвитку є придбаними, навіть у ви-
падках народження дитини з клінічними про-
явами тромбоцитопенічної пурпури. 

Первинні форми тромбоцитопеній у ново-
народжених дітей: 

Трансімунні тромбоцітопенії (ТТП) (чи 
трансплацентарні) неонатальні тромбоци-
топенії спостерігаються у новонароджених, 
матері яких хворі на тромбоцитопенічну пур-
пуру, системний червоний вовчак тощо. В 
основі їх патогенезу полягає трансплацентар-
не надходження материнських антитромбоци-
тарних антитіл до плода. Ризик виникнення 
трансімунної неонатальної тромбоцитопенії у 
таких випадках сягає 30-75 %.  Можливе над-
ходження антитромбоцитарних антитіл класу 
IgG до дитини з молоком матері.  ТП розви-
вається у періоді новонародженості та має 
сприятливий вихід, оскільки  після народжен-
ня дитини надходження антитромбоцитарних 
антитіл від матері до дитини припиняється. 

Перебіг ТТП має три клінічних  варіанти:
1-й варіант:  асимптомний перебіг (відсут-

ній геморагічний синдром, помірна тромбо-
цитопенія – до 40х109/л ), лікування не по-
требує, корегується самостійно на 3-му тижні 
життя.

2-й варіант: клінічні прояви у вигляді ге-

морагічного синдрому в перші 2 доби жит-
тя (петехії, екхімози, геморагічний висип 
на слизових оболонках, мелена).  Кількість 
тромбоцитів знижується зі 130–150х109/л 
впродовж 4–7 доби життя. Тривалість тром-
боцитопенії – 2–8 тижнів.

3-й варіант: пізня маніфестація геморагіч-
ного синдрому (на 7–20 добу життя), клінічні 
прояви розвиваються паралельно зниженню 
рівня тромбоцитів (частіше лише геморагіч-
ний шкірний висип), перебіг легкий.

Аутоіммунні тромбоцітопенії (АуТП) розви-
ваються внаслідок дії на  тромбоцити аутоанти-
тіл, які виробляються в організмі проти власних 
нормальних тромбоцитів, мегакаріоцитів, а та-
кож,  антигену загального попередника  тром-
боцитів, еритроцитів, лейкоцитів – стовбурової 
клітини. 

Характеризуються тривалим, рецидивую-
чим перебігом. Причини продукції аутоанти-
тіл незʼясовані.

Ізоімунні  тромбоцитопенії (ІТП) зустріча-
ються рідко. їх патогенез схожий на механізм 
розвитку гемолітичної хвороби новонародже-
них і полягає у проникненні через плаценту 
тромбоцитів плода в організм матері. У  разі 
несумісності за антигенною структурою  від-
бувається  імунізація з наступною реакцією 
відторгнення на відповідний антиген (поява 
антитромбоцитарних антитіл у крові матері). 
У більшості випадків несумісність виникає 
за системою тромбоцитарних антигенів до 
РLАL антигену, який відсутній у матері, але 
є у дитині (отриманий від батька). Антитіла 
проникають через плаценту до плода, сприя-
ючи руйнуванню тромбоцитів плоду (табл. 1). 
Патологія зустрічається як у перше вагітних, 
так і у повторно вагітних жінок. 

Вussel J. еt аl. вважають, що якщо в анам-
незі жінки мало місце народження дитини з 
ізоімунною неонатальною тромбоцитопені-
єю, то при наступній вагітності є потреба у 
визначенні титру антитіл до тромбоцитарного 
антигену РLАL. Поява останніх в плазмі кро-
ві вагітної й зменшення рівня тромбоцитів у 

пуповинній крові плода до 30х109/л диктує 
необхідність введення щотижня внутрішньо-
пуповинно (під УЗД – контролем) імуноглобу-
ліну в разовій дозі 1 г/кг маси плода.

  Клінічні прояви:
● у легких випадках лише зниження кіль-

кості тромбоцитів;
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Таблиця 1

механізм руйнування тромбоцитів плода при ізоімунній тромбоцитопенії
Сенсибілізація матері тромбоцитарними антигенами плоду

Синтез антитромбоцитарних антитіл у материнському організмі
Транплацентарний перехід антитромбоцитарних антитіл до плоду

Руйнування тромбоцитів плоду
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● у важких випадках - збільшення петехій та 
кровотеча у перші 48 год. життя, екхімози, гемо-
рагічний висип на слизових оболонках, мелена, 
кровотеча з носу (у перші дні життя), кровови-
ливи в мозок (12–30%), жовтяниця (20%).

Алоімунна тромбоцитопенія (АлТП) – час-
тота неонатальної алоімунної ТП складає  
1–2 випадки на 2–4 тис. новонароджених. 

 
Виникає  внаслідок:
● наявності  антиеритроцитарних антитіл 

(анти-А, анти-В, анти-Д);
● трансфузії дитині донорських тромбоци-

тів за наявності до них антитіл; 
● проникнення антитіл до дитини від ма-

тери, яка була імунізована антигеном (НРА-1а 
чи НРА-5в), відсутнім у неї, але який є у ди-
тини. Такі антитіла не руйнують власні тром-
боцити матері, а проникаючи в циркуляторне 
русло плода, руйнують його тромбоцити, ви-
кликаючи тромбоцитопенію.

Відомо, що у переважній більшості випад-
ків (понад 70%), антитіла спрямовані проти 
НРА-Іа антигена і утворюються у НРА-Іа не-
гативних жінок. У популяції людей НРА-Іа 
позитивні – 97,4%, і 2,6% – НРА-Іа негатив-
ні. Відносно ролі системи НLА у виникненні 
неонатальних ТП існують чіткі докази коре-
ляції між алоімунізацією до НРА-Іа антиге-
нів і наявністю антигенів DR-3 та DR-52 НLА  
II класу. Друге місце за частою утворення по-
сідають антитіла проти антигену НРА-5в, який 
у популяції зустрічається у 20,65% людей.

Причиною розвитку алоімунної ТП може 
бути і наявність антиеритроцитарних антитіл. 
Така ТП виникає у дітей, яких народжують ма-
тері, сенсибілізовані проти групових антигенів 
«системи резус». Факт наявності ТП у поєд-
нанні з виявленням антиеритроцитарних анти-
тіл – анти-А, анти-В чи анти-D може свідчити 
про спільні антигенні детермінанти на еритро-
цитах і тромбоцитах у плода або фіксацію ан-
тигенних субстанцій на поверхні тромбоцитів 
з їх наступним руйнуванням.

На думку Kamphuis M.M. та  Oepkes D. 
(2010), алоімунна ТП плода та новонаро-
дженого (FNAIT) є потенційно небезпечним 
станом, який може призводити до важких 
внутрішньочерепних крововиливів (ВЧК) та 
смерті дитини. Вагітній жінці, яка мала ра-
ніше дитину з FNAIT, при відсутності симп-
томів ВЧК у плода під час даної вагітності,  
щотижня необхідно вводити внутрішньовен-
но імуноглобулін. ця тактика дозволяє отри-
мувати ефективність лікування близько 100%. 
За даними авторів, у деяких центрах викорис-

товують також преднізолон. ця комбінація 
препаратів (імуноглобуліни+преднізолон) 
призводить до  збільшення рівня тромбоци-
тів у дитини при народженні. Коли плід має 
симптоми ВЧК, вагітній жінці  рекомендова-
но більш агресивне лікування, починаючи з 
раннього введення імуноглобулінів з ураху-
ванням високого ризику народження дитини з 
алоімунною ТП ( FNAIT). 

Тромбоцитопенічна пурпура, яка виникла 
внаслідок трансфузіі еритроцитарної маси.

За механізмом розвитку така ТП схожа з 
тромбоцитопенією новонароджених, яка ви-
кликана материнськими антитілами.

Тромбоцитопенічна пурпура внаслідок 
трансфузіі еритроцитарної маси виникає 
при відсутністі антигену Zwa. цей антиген 
входить до складу  глікопротеїду IIb/IIIa. 
Трансфузія еритроцитарної маси з домішка-
ми тромбоцитів, які мають антиген Zwa, при-
зводить до  появи антитіл до цього антигену. 
Вважають, що вони перехрестно реагують з 
глікопротеїдом IIb/IIIa власних тромбоцитів 
дитини (пацієнта).  Ускладнення  при  пере-
ливанні еритроцитарної маси проявляються 
розвитком раптової тромбоцитопенії, крово-
течею зі слизових оболонок та петехіями, які 
виникають у перші 7 діб після переливання. 
ця  форма тромбоцитопенічної пурпури час-
тіше зустрічається при багаторазовому пере-
ливанні еритроцитарної маси.

Гетероімунні  ТП  характеризуються про-
дукцією антитіл проти чужорідного антигену, 
розташованого на поверхні тромбоцитів.  Чу-
жерідним антигеном є вірусі, нові антигені, 
ліки (гаптені). Захворювання має сприятливий 
вихід – по закінченні дії причинного фактору 
тромбоцити відновлюють свої антигені влас-
тивості – продукція антитіл зупиняється. 

До гаптенових тромбоцитопеній у ново-
народжених відносять гепариновий тип ТП, 
оскільки у деяких новонароджених, поряд із 
споживанням тромбоцитів, до складу тром-
бів входять неповні антигепаринові антитіла, 
які фіксуються на тромбоцитах. Комплекси 
«гепарин-антигепаринове антитіло-тромбо-
цит» спричиняють руйнування останніх, по-
рушують мікроциркуляцію і зменшують коа-
гуляційний потенціал крові. Такий механізм 
развитку ТП є характерним для ланки ятро-
генних (вторинних) тромбоцитопеній. 

Гаптенові тромбоцитопенії у новонародже-
них можуть виникати внаслідок застосування 
матерями в період вагітності алкоголю, анти-
біотиків, сульфаніламідів, барбітуратів, тіа-
зидових діуретинів, естрогенів тощо. ці ме-
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дикаментозні засоби здатні ініціювати імунні 
механізми шляхом утворення  комплексів з 
елементами оболонки тромбоцитів.

Основною причиною ТП є інфекційно-за-
пальні захворювання новонароджених (65-
72%), а серед інших  вагомих причин її розви-
тку слід назвати внутрішньоутробні, особливо 
вірусні, інфекції (7,0–15,0%). Генез ТП у но-
вонароджених дітей з внутрішньоутробною 
інфекцією складний та має змішаний харак-
тер. його повʼязують як із недостатністю про-
дукції тромбоцитів кістковим мозком внаслі-
док пригнічення мегакаріоцитарного паростку 
кровотворення токсинами збудника, гіперспле-
нізмом та ДВЗ-синдромом, а так, і з підвище-
ним їх руйнуванням. Характер та виразність 
проявів ТП у новонароджених з внутрішньо-
утробною інфекцією залежать не тільки від 
виду збудника, але й від терміну гестаційного 
періоду, в який подіяв інфекційний агент на 
плід.  Клінічні прояви інфекційної ТП – пете-
хіальний висип (особливе на будь-яку травму 
або здавлення), кровотеча зі слизових оболо-
нок чи крововиливи (частіше внутрішньоче-
репні), спленомегалія; зміни гематологічних 
показників – тромбоцитопенія (до 20 х109/л), 
нормохромна анемія з нормобластозом і корот-
кочасним ретикулоцитозом.  

Діагноз тромбоцитопенії у неонатологіч-
ній практиці переважно встановлюють за 
фактом зменшення кількості тромбоцитів у 
одиниці об’єму крові (менше 100х109/л), да-
них материнського анамнезу з урахуванням 
клінічних проявів та результатів  лаборатор-
них досліджень. 

1. Збір анамнестичних даних: 
● у матері – наявність аутоімунної ТП, за-

хворювань аутоімунної природи; аномалій 
плаценти (хоріоангіоматоз, тромбоз, кровоте-
ча перед або під час вагітності, відслойка пла-
центи), попередня спленектомія, вживання лі-
карських препаратів або інфекція. Зменшення 
кількості тромбоцитів у матері може свідчити 
про аутоімунні чи спадкові тромбоцитопенії;

● у новонародженої дитини – преморбід-
ний фон (гіпоксичні стани, недоношеність, 
затримка внутрішньоутробного розвитку), 
наявність захворювання (внутрішньоутробні 
інфекції, імунодефіцитні станів, гігантські 
гемангіоми та ін.).       

2. Визначення характеру тромбоцитопенії  
(первинна чи вторинна).

3. Оцінка лабораторних показників, які 
свідчать за наявність ТП:

● кількість тромбоцитів у крові менше 
150х109/л на тлі нормальної кількості інших 

показників крові;
● підвищення тривалості часу кровотечі за 

Дуке більш 4 хв;
● зниження ретракції згустку крові менше 60%;
● відсутність відхилень у лабораторних 

тестах, які характеризують коагуляційну лан-
ку гемостазу;

● визначення антитромбоцитарних анти-
тіл, що підтверджує імунний характер захво-
рювання.  Діагноз алоімунної чи аутоімунної 
тромбоцитопенії новонароджених встановлю-
ють на підставі результатів дослідження си-
роватки матері та дитини по відношенню до 
рівня тромбоцитів у батька та матері;

● виявлення діагностичного підвищення 
титру антитіл до будь-якого збудника інфекції 
(TOPCH- інфекції) підтверджує вторинну ТП 
(гетероімунна). 

4. Оцінка тромбоцитарної ланки гемогра-
ми по кількості  тромбоцитів (PLT), тром-
боцитарним індексам (MPV, PDW, PCT) та 
тромбоцитарної гістограми. 

5. Вивчення клінічного перебігу ТП – на-
явність геморагічного синдрому (час його по-
яви, ступінь проявів). Основними клінічними 
проявами тромбоцитопенії новонароджених 
є: шкірні геморагії (петехіальний висип, ек-
хімози, гематоми),  кровотеча (частіше меле-
на або внутрішньочерепні крововиливи (per 
diapedesum, ВШК І–ІІ ступеня, важкі ПІВК 
III–IV ступеня – до 5%), може бути гепато-
спленомегалія, жовтяниця. Рідше зустріча-
ються такі ознаки, як гематурія, легеневі кро-
вотечі та інші. Кровотеча при ТП обумовлена 
кількісною та якісною недостатністю тромбо-
цитарної  ланки гемостазу. 

Слід відмітити, що для геморагічного син-
дрому при ТП характерним є:

● спонтанність;
● несиметричність (немає постійної лока-

лизації); 
● поліморфізм геморагічних висипань (різ-

номанітна величина та форма – від  0,5 до 10 
см та більш у діаметрі) та дрібноточкових 
крововиливів;

● поліхромність (геморагії різного кольору 
в залежності від тривалості їх появи  (стадії 
зворотнього розвитку);

● позитивні клінічні проби на резистент-
ність капілярів (проба щипка та жгута).   

● локалізація крововиливів на слизових 
оболонках піднебіння, глотки, конʼюнктиви, 
склерах розглядається як прогностично не-
сприятлива ознака, що вказує на високий ризик 
виникнення крововиливів у головний мозок. 

Диференціальна діагностика різних форм 
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тромбоцитопеній 
1. Характеристика тромбоцитарних індексів:
● анізоцитоз тромбоцитів (PDW > 15%) зу-

стрічається при імунних тромбоцитопеніях, 
тромбоцитопатіях, гипопластичних станах, 
мієлопроліферативних захворюваннях. PDW 
підвищений при імунній тромбоцитопенії, 
тромбоцитопатіях.  PDW знижений при аплас-
тичній анемії, мієлодиспластичному синдро-
мі, лейкемії, метастазах злоякісних  пухлин у 
кістковий мозок;

● підвищення MPV зустрічається при 
тромбоцитопенічній пурпурі, макроцитар-
ній тромбодистрофії Бернара-Сулье, ано-
малії Мея-Хеггліна, гіпертиреозі, таласемії 
тощо. MPV знижений при синдромі Віско-
та-Олдрича, спленомегалії, цирозі печінки, 
мегалобластній анемії, апластичній анемії, 
миєлодиспластичному синдромі, проведенні 
променевої та цитостатичної терапії; 

● підвищений PCT (тромбокрит > 0,40%) 
спостерігається при мієлопроліферативних за-
хворюваннях (еритремії, есенціальній тром-
боцитемії, хронічному мієлолейкозі), реактив-
них тромбоцитозах (залізодефіцитних станах, 
інфекційних захворюваннях, запальних про-
цесах). Знижений PCT (тромбокрит < 0,15%) 
спостерігається при апластичній анемії, мі-
єлодиспластичному синдромі, мієлосупресії 

при проведенні променевої або цитостатичної 
терапії, гемобластозах, мегалобластній (В12-
фолієво-дефицитній) анемії, хронічній нир-
ковій недостатності.

2.  Для підтвердження імунного генезу ТП 
існує декілька методів виявлення антитром-
боцитарних антитіл (табл.2). Для виявлення 
ало-  або аутоімунних антитіл до тромбоцитів 
застосовують, як правило, два різні методи. 
Найдоступнішими та інформативними є PFIT у 
поєднанні із ELISA. Слід зауважити, що ці ме-
тоди базуються на принципі антиглобулінового 
тесту в різних варіаціях і є високо чутливими. 

Однією з причин утворення алоімунних 
антитромбоцитарних антитіл є сенсибілізація 
матері під час вагітності такими антигенами 
плода, які у матері відсутні (табл.3).

Аутоімунні антитіла бувають вільно цир-
кулюючими в плазмі крові, фіксованими на 
аутологічних тромбоцитах і зустрічаються 
або окремо, або у поєднанні (табл. 4).

3. Оцінка стану кісткового мозку – важли-
вий компонент у виключенні  вторинного ґенезу 
тромбоцитопенії та розробки тактики лікування. 

При первинній тромбоцитопенії зустрі-
чається гіперплазія мегакаріоцитарного па-
ростка на тлі збереження інших паростків 
кровотворення. Але, при тривалому процесі, 
особливо при аутоімунній формі захворю-

вання, може розвинутися виснаження мега-
каріоцитарного паростка. При гемобластозах 

та апластичних анеміях (вторинна ТП) також 
буде реєструватися гіпоплазія кісткового моз-

Таблиця 2
методи виявлення антитромбоцитарних антитіл 

1. Імунофлюоресцентний тест з тромбоцитами (PFIT)
2. Ензимімуносорбентний метод (ELISA)

3. Метод імобілізації тромбоцитарних антигенів антитромбоцитарними моноклональними анти-
тілами (MAIPA)

Таблиця 3

характер імунологічних реакцій при алоімунній тромбоцитопенії*

сироватка Реакція з тромбоцитами
батька матері

матері позитивна негативна
дитини позитивна негативна
батька негативна негативна

Примітка* – У випадку, якщо сироватка матері реагує з тромбоцитами батька і не реагує з влас-
ними тромбоцитами, це свідчить про наявність алоімунних антитіл. Аналогічна активність з тром-
боцитами батька буде виявлятись і в сироватці дитини. З тромбоцитами матері сироватка дитини 
буде ареактивною. Сироватка батька не буде реагувати ні з тромбоцитами матері, ні з власними, 
оскільки вона не містить антитіл і є негативним контролем. Кількість тромбоцитів менше  10х109/л  
у коагулограмі - змін немає.
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ку (навіть аплазія). 
Таким чином, знання особливостей дифе-

ренційної діагностики ТП та розуміння її па-
тогенезу дозволяє лікарям будувати діагнос-

тичний та лікувальний план щодо немовлят.
Лікування ТП залежить від анамнезу, па-

тогенезу  та ступеня важкості геморагічного 
синдрому. Терапевтична тактика складається 
з наступних кроків: 

1. Відмовитися від годування дитини ма-
теринським молоком (передача антитром-
боцитарних антитіл) при імунних тромбо-
цитопеніях. Є думка деяких авторів, щоб 
відмовитися від грудного молока на 2–3 
ти-жні, а потім почати годувати  дитину під 
контролем кількості тромбоцитів. У випадку 
рецидиву ТП – повністю відмовитися від го-
дування материнським молоком.

2. Недостатність вітамина b12 і/або фоліє-
вої  кислоти – провести лікування після кон-
сультації з дитячим гематологом. 

3. Медикаментозно-індукована тромбоци-
топенія – негайно припинити прийом ліків, 
які спровокували її розвиток. 

4. Усунення причини тромбоцитопенії (лі-
кування основного захворювання, припинити 
введення препаратів матері, які сприяли роз-
витку тромбоцитопенії) та почати лікування 
геморагічного синдрому за допомогою вико-
ристання  деяких гемостатичних препаратів :

● амінокапронова кислота (50 мг/кг/доба, 
в/в) та дицінон – підвищують адгезивну  
активність тромбоцитів, інгібують фібрино-
ліз, нейтралізують ефект калікреїну, трипси-
ну та гіалуронідази, зменшують проникли-
вість капілярів;

● етамзілат – ангіопротектор, вводять 
12,5% розчин  по 0,1 мл/кг в/в  або в/м  
2–4 рази на добу. Фармакологічна дія етамзі-
лату пов'язана  з підвищенням резистентності 

капілярів, зменшенням їх проникливості, по-
ліпшенням мікроциркуляції, а також стимуля-
цією утворення  фактору згортання крові ІІІ, 
нормалізацією адгезії тромбоцитів.

5. При імунних формах тромбоци-
топенії новонароджених – в/в введен-
ня препаратів імуноглобуліну (Біовен 
Моно) у дозі  0,4 г/кг на добу протягом  
3–5 днів. Механізм дії імуноглобулінів:  здатні 
займати місце антитромбоцитарних антитіл на 
рецепторах тромбоцитів та послабляти пошко-
джуючу дію антитіл на тромбоцити дитини.

Застосування імуноглобулінів дозволяє 
отримати більш швидкий (через 24–48 год), але 
менш стійкий ефект, ніж при застосуванні глю-
кокортикоїдів (преднізолону). berkowitz R. L. 
(2006) та Рооз Р. (2011) рекомендують застосо-
вувати комбіновану терапію цими препаратами.

 ще у 1983 році Salama A. та співавт. визна-
чали, що ефективність терапії за допомогою 
ВІГ пов'язана з пригніченням Fc-рецепторів на 
фагоцитуючих клітинах печінки і селезінки, що 
уповільнює кліренс мічених антитілами фор-
мених елементів крові і запобігає тим самим 
поглиблення тромбоцитопенії [ 28]. Додатко-
вими ефектами ВІГ є модуляція кількості Т-і 
В-лімфоцитів, пригнічення активності природ-
них кілерів, нейтралізуючий вплив та відновлен-
ня антиідиотипічної сітки [29]. Останнім часом 
також продемонстровано, що ВІГ блокує апоп-
тоз мічених антитілами тромбоцитів при цій 
хворобі, що позиціонується як альтернативний 
механізм терапевтичної дії препарату [30]. 

Відомо, що усі наявні міжнародні рекомен-
дації підтримують рутинне використання ВІГ 
при аутоімунній тромбоцитопенічній пурпури у 
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Таблиця 4

характер імунологічних реакцій при аутоімунній тромбоцитопенії* 

сироватка Реакція з тромбоцитами
батька матері

матері позитивна позитивна
дитини позитивна позитивна
батька негативна позитивна або негативна

Примітка* – * У випадку коли в сироватці наявні аутоімунні антитіла до тромбоцитів, характер 
їх реактивності значно відрізняється від алоімунних. Позитивна реакція сироватки матері з тромбо-
цитами батька може свідчити про наявність в ній вільноциркулюючих антитромбоцитарних антитіл. 
Реактивність сироватки матері по відношенню до власних тромбоцитів свідчить за наявність в ній 
антитіл аутоімунного генезу. Реактивність сироватки дитини з тромбоцитами батька і матері пе-
реконує в наявності антитромбоцитарних аутоімунних антитіл. Відсутність реакції між сироваткою 
батька і його власними тромбоцитами, а також тромбоцитами матері, є негативним контролем ре-
акції. Треба зауважити, що при наявності фіксованих аутоантитіл на тромбоцитах матері сироватка 
батька буде давати позитивну реакцію.
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дорослих. Проведено, принаймні, 6 добре спла-
нованих рандомізованих контрольованих дослі-
джень і одне нерандомізоване випробування, ре-
зультати яких однозначно вказують на очевидну 
користь від імуноглобулінотерапії при цій пато-
логії [31]. Доказова база такого терапевтичного 
підходу відповідає рівню А. Ефективність ВІГ, 
принаймні, не нижче, ніж у стероїдів, проте у 
імунотерапії набагато краще профіль безпеки 
[32]. Тому імуноглобулін є терапією вибору цієї 
категорії пацієнтів. FDA підтримує рутинне за-
стосування ВІГ при ідіопатичній аутоімунній 
тромбоцитопенічній пурпурі. У найбільшому 
рандомізованому порівняльному випробуванні, 
в якому брали участь 122 дорослих пацієнтів з 
тяжкими формами хвороби, ВІГ показав себе як 
більш ефективний засіб відновлення кількості 
тромбоцитів і зниження ризику геморагій, ніж 
високодозова терапія метилпреднізолоном [33]. 
У дітей з аутоімунною тромбоцитопенією ефек-
тивність ВІГ порівнянна з такою терапією як ме-
гадоза метилпреднізолону, як показали Ozsoylu 
S. з співавт. [34].

6. При трансімунній тромбоцитопенії но-
вонароджених найбільш ефективною є гормо-
нотерапія (преднізолон в дозі 2- мг/кг у два 
прийому протягом 5-7 діб), потім за схемою: 
4 доби – преднізолон, 3 доби – перерва (про-
тягом 2-4 тиж). У тяжких випадках (хвороба  
Верльгофа)  преднізолон призначають у дозі 
до 3–5 мг/кг на добу 3–5 діб з поступовим 
зниженням дози до  2 мг/кг на добу. Засто-
сування глюкокортикоїдів сприяє пригнічен-
ню  імунопатологічного процесу. Ознаками 
клінічної ефективності гормонотерапії є від-
сутність нових геморагічних  висипань і/або 
зупинення кровотечі. Рівень тромбоцитів по-
чинає підвищуватися вже на 5–6-у добу від 
початку лікування. В подальшому дозу  по-
ступово знижують і відмовляються від терапії  
через 2-3 тижня.

Дія глюкокортикоїдів:
а) стимуляція тромбоцитопоезу  в КМ,
б) підвищення резистентності  судинної 

стінки (захист ендотелію),
в) поліпшення  адгезивно- агрегаційних 

властивостей PLT,
г) зниження руйнування PLT в селезінці,
д) зниження пошкоджуючого впливу анти-

тіл на тромбоцити.
7. При вторинних тромбоцитопеніях (час-

тішіе інфекційного ґенезу) необхідне  ліку-
вання основного захворювання, оскільки по-
дальший прогноз дитини визначається його 
перебігом. Геморагічний  синдром купується 
за допомогою гемостатичних препаратів.

Є ряд публікацій, що підтверджують ефек-
тивність ВІГ у пацієнтів з резистентними 
формами тромбоцитопенічної пурпури, ви-
кликаної парвовирусом В19 [35], цитомега-
ловірусом [36], вірусом Епштейна-Барр [35], 
при інфекційному мононуклеозі [37], вірусом 
гепатиту С [38], ВІЛ [39-41] і бруцеллами 
[43], а також - панцитопенії  зумовленої ві-
русом Varicella zoster [44].

8. При імунних тромбоцитопеніях транс-
фузія тромбомаси протипоказана. Вона може 
погіршити стан дитини за рахунок надмірно-
го  утворення антитіл.

9. Боротьба з лікарською  поліпрагмазією 
(відміна препаратів-інгібіторів тромбоцитів): 
вітаміни Е та К, фенобарбітал, фуросемід, еу-
філін, антигистамінні препарати та інші.

10. Лікування ТП, яка виникла внаслідок 
гемотрансфузії, призначити  преднізолон у 
дозі 1–2 мг/кг/добу внутрішньо. Гормоноте-
рапія зменшує  геморагічний синдром і  під-
вищує кількість тромбоцитів.  Захворювання  
зникає самостійне після того, як кров реци-
пієнта звільняється від тромбоцитів донора.  
Переливання тромбоцитарної  маси нееффек-
тивно та небезпечно.

11. Еритропоетинотерапія (препарати ре-
комбінантного еритропоетину)  має вплив не 
тільки на еритроїдний, але й на тромбоцитар-
ний паросток кровотворення (нова можли-
вість корегувати водночас анемію і тромбо-
цитопенію). Еритропоетин призначається в/в 
або п/ш у дозі 250 од/кг  три рази на тиждень 
(тривалість 2–4 тиж.).

12. Аналогі тромбопоетину: Роміплос-
тим (Nplate) и Ельтромбопаг (Revolade), 
які стимулюють продукцію тромбоцитів.  
В літературі є достатній досвід лікуван-
ня тромбоцитопенії у дорослих аналогами 
тромбопоетину, але невеликий досвід їх за-
стосування при лікуванні тромбоцитопеній 
у новонароджених. За даними F.Ferrer-Marin, 
Z.Liu et al. (2010), призначення  новонаро-
дженим аналогів тромбопоетину у дозі 1 
мкг/кг на тиждень призводило до підвищен-
ня кількості тромбоцитів вже через 4–6 діб 
після начала лікування та досягало піку на  
10–14 добу лікування.   

Визначено, що препарат Роміплостим збіль-
шує продукцію тромбоцитів шляхом єднання та 
активації тромбопоетинового рецептору, меха-
нізм цього  процесу  подібний до ендогенного 
тромбопоетину. Препарат призначається п/ш. 
Початкова доза - 1 мкг/кг маси тіла, щотиж-
ня, до стабілізації кількості тромбоцитів на рівні 
50x109/л та більше протягом не менш 4-х тижнів 
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без  корекції дози. Далі дозу корегують в залеж-
ності від кількості тромбоцитів у крові. Тривалість 
призначення Роміплостиму визначається індиві-
дуально, в залежності від кількості тромбоцитів у 
крові та реакції організму у відповідь на лікування.

Висновки
 1. Незважаючи на різні патогенетичні ме-

ханізми виникнення тромбоцитопеній у ново-
народжених, клінічні прояви для всіх їх форм 
є, переважно, однаковими, що в значній мірі й 
ускладнює проведення диференціальної  діа-
гностики. 

2. Застосування імуносерологічних ме-
тодів дослідження дозволяє провести чітку 
диференціальної діагностику алоімунних 
та аутоімунних тромбоцитопеній з іншими 
їх різновидами у практичній діяльності, що 
сприяє забезпеченню адекватного лікування. 

3. Приймати до уваги наявність факторів 
(підвищення рівня протизапальних IL або  
інтерферонів -α і –γ; призначення ліків тощо), 
які можуть стимулювати або пригнічувати 
мегакаріоцитопоез у новонародженої дитини.

4. З'являються нові терапевтичні можливос-
ті лікування тромбоцитопеній новонароджених 
(застосування глюкокортикоїдів та імуноглобу-
лінів, препаратів рекомбінантного еритропо-
етину, препаратів ГМ-КСФ та  Г-КСФ, препа-
ратів - аналогів тромбопоетину, що дозволило 
повністю відмовитися від небезпечної гемо-
трансфузійної терапії та сприяло позитивному 
клінічному ефекту. 

Тромбоцитопенії у неонатологічній прак-
тиці є надзвичайно актуальною та важливою 
проблемою і наш короткий огляд з даного пи-
тання, сподіваємося, буде цікавим і корисним 
для лікарів-неонатологів.

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. IV, № 1(11), 2014
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ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ НОВОРОжДЕННыХ – 
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, 

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
(КЛИНИЧЕСКАЯ ЛЕКЦИЯ)

 Н.М. Пясецкая 
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последипломного образования им. П.Л. Шупика
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Резюме. Работа посвящена проблеме тром-
боцитопении (ТП) у новорожденных детей. 
Рассмотрены основные патофизиологические 
механизмы развития неонатальных ТП, описаны 
клинические симптомы, а также современные 
методы лабораторной диагностики. Определе-
на  лечебная тактика в зависимости от патоге-
нетического механизма ТП, а также  возможнос-
ти  использования  препаратов  рекомбинантного 
эритропоэтина и аналогов тромбопоэтина.

Ключевые слова: тромбоцитопения ново-
рожденных, патогенез, клиника, диагности-
ка, антитромбоцитарные антитела, довенные 
иммуноглобулины эритропоэтин и аналоги 
тромбопоэтина, лечение 
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Summary. The study is devoted to a problem of 
thrombocytopenia (TP) in newborn children. The 
structure of neonatal TP is given and their main 
pathophysiological mechanisms of development 
are considered, as well as clinical symptoms and 
modern methods of laboratory diagnostics Medical 
tactics depending on the pathogenetic mechanism 
and possibility of use of preparations of recombinant 
erythropoietin and analogs of thrombopoetin is 
treatment.
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