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Широкое применение гепарина в медицине (кардиологии и кардиохирургии, травматологии, нейро-
хирургии, реаниматологии и др.) в последнее время породило и ряд проблем. Практический кардиолог,
кардиореаниматолог и врачи других специальностей при использовании гепарина все чаще сталкиваются с
проблемой гепарининдуцированной тромбоцитопении (ГИТ). Внедрение новых методов в реанимационную
практику и применение ЭКМО-технологий, хронического гемодиализа, использование аппаратов искусст-
венного кровообращения делает ГИТ особенно актуальной ввиду возможности развития крайне опасных и
даже потенциально смертельных осложнений. ГИТ характеризуется особенной клинической картиной, веду-
щее значение в которой имеют не кровотечения, а множественные венозные и артериальные тромбозы.
В клинической практике сложности возникают не только в диагностике, но и в выборе тактики ведения
пациентов с выявленным синдромом ГИТ.
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A wide use of heparin in medicine (cardiology and cardiosurgery, traumatology, neurosurgery, intensive care
medicine, etc.) has recently caused a number of problems. In the use of heparin cardiologists, intensive care specia-
lists and other physicians increasingly face the problem of heparin-induced thrombocytopenia (HIT). The introduc-
tion of new methods into resuscitation practice and the use of ECMO-technologies, chronic hemodialysis, the use of
artificial circulation apparatus makes HIT a problem of current importance due to the possibility of extremely
dangerous and even potentially fatal complications. HIT is characterized by a specific disease pattern, the leading
significance in which is not bleeding, but multiple venous and arterial thrombosis. In clinical practice, difficulties
appear not only in the diagnosis, but also in the choice of tactics for managing patients with identified HIT syndrome.

ВведениеВведениеВведениеВведениеВведение
Гепарины – это различающиеся по молекуляр-

ной массе гликозаминогликаны, состоящие из суль-
фатированных остатков Д-глюкозамина. Данные
полимеры образуются в организме человека, живот-
ных и содержатся в основном в тучных клетках.
Впервые они были обнаружены в 1916 году J. McLean.
В 1918 году W. Howel и E. Holt выделили гепарин (от
др. – греч.  – печень) из печени собаки. Клини-
ческое применение гепарина стало возможным после
1930 года, когда были получены его натриевые соли.

Гепарининдуцированная тромбоцитопения (ГИТ)
является иммуноопосредованным осложнением,
которое наблюдается у больных самых различных
профилей, получающих как нефракционированный
(НФГ), так и низкомолекулярный гепарин (НМГ). В
настоящее время различают 2 типа ГИТ с учетом
механизмов развития, скорости падения уровня тром-
боцитов и принципов лечения (таблица 1).

ГИТ 1 типа (неиммунная ГИТ) возникает после
применения гепарина у 10–30 % больных, сопровож-
дается падением количества тромбоцитов на 10–30 %.
Механизмом развития ГИТ 1 считают прямую актива-
цию тромбоцитов через специфические рецепторы
P2Y12- и IIb/IIIа, что ведет к агрегации тромбоцитов.
ГИТ 1 носит транзиторный характер, не имеет повы-

шенного риска развития тромбозов и не требует
дополнительного лечения кроме отмены препарата.

Второй тип ГИТ (ГИТ2) представляет собой
иммунноспецифическую реакцию, обусловленную
образованием IgG2 антител, которые распознают
комплекс гепарин-тромбоцитарный фактор 4 (PF4).
ГИТ-антитела взаимодействуют с комплексами PF4/ге-
парин и образуют макромолекулярные структуры,
которые связывают тромбоциты и моноциты с помо-
щью FcRIIA рецепторов и индуцируют последую-
щую активацию тромбоцитов и дегрануляцию, со-
провождающуюся высвобождением прокоагулянтных
веществ (серотонин, гистамин, ADP и т. д.), биосин-
тезом тромбоксана, приливом Ca 2+ и выработкой
высоко протромботических фосфолипидных микро-
частиц. За исключением активации тромбоцитов,
антитела ГИТ вызывают гиперкоагуляцию, что
сопровождается повышенным уровнем молекуляр-
ных маркеров продуктов тромбина. Активация коа-
гуляции происходит в результате прокоагулянтных
изменений мембраны тромбоцитов. Более того,
исследования in vitro показывают, что антитела ГИТ
вызывают повреждение и выработку тканевого фак-
тора эндотелиальными клеткам и моноцитами. Если
эти механизмы запускаются, протромботический
риск сохраняется от нескольких дней до недель, даже
после прекращения применения гепарина [1].

Key words: Key words: Key words: Key words: Key words: heparin(induced thrombocytopenia, unfractionated heparin, low(molecular heparins,
direct thrombin inhibitors, thrombosis.
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ГИТ2, как правило, развивается в течение 5 и
более (до 15) суток у 1–5 % пациентов, получающих
НФГ и до 1 % – у леченных НМГ. Чаще ГИТ2 разви-
вается у женщин (в 1,7 раза) и у пациентов старше 60
лет. Для ГИТ 2 характерно падение уровня тром-
боцитов ниже 100109 / л или на 50 % от исходного
уровня, развитие пародоксальных тромбозов даже
при отмене гепарина. Частота образования IgG2-ан-
титела\PF4 определяется клиническим состоянием
пациента, обширностью хирургической операции
или повреждением миокарда: показано, что у 20 %
пациентов, получающих гепарин после ортопеди-
ческой операции, и у 70% пациентов с применением
экстракорпорального кровообращения запускаются
механизмы ГИТ. Одновременно только у 20 % паци-
ентов с комплексом IgG2-антитела\PF4у формиру-
ются механизмы активации тромбоцитов и дальней-
шие каскады развития ГИТ2 и формирование синд-
рома диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания. Риск развития тромбозов у пациентов с
симптомокомплексом ГИТ2 при прекращении тера-
пии гепарином оценивается в диапазоне от 20 % до
50 %.  При развитии ГИТ2 венозные тромботические
осложнения встречаются в 4 раза чаще, однако арте-
риальные тромбозы ассоциируются с более тяжелой
формой данной патологии.  В связи с тем, что в настоя-
щее время в клинической практике вместо НФГ все
большее распространение получают НМГ, ГИТ2 реги-
стрируется все реже. Тем не менее, ГИТ2 у пациентов,
получающих лечение НМГ, имеет не менее тяжелую
форму, чем у пациентов, получающих НФГ [2].

Недавно было показано, что риск тромбоза и ГИТ
2 типа выше у пациентов, имеющих экспрессируемые
R изоформы полиморфизма гена FcRIIA H131R. В этих
случаях антитела и иммунные комплексы более
эффективно могут активировать тромбоциты. Дока-
зано, что ряд экологических факторов при наличии ука-
занного полиморфизма генов, влияющего на FcRs,
увеличивают риск тромбозов при ГИТ2 [3].

Основными факторами способствующими взаимо-
действию гепарина и тромбоцитарного фактора 4
являются заряд молекулы и ее длина, поэтому веро-
ятность подобной реакции существенно ниже при
использовании низкомолекулярного гепарина (НМГ).
В настоящее время описано подмножество «ГИТ-
антител», которые распознают PF4-связанный с
тромбоцитами хондроитин сульфат. Данные антите-
ла активируют тромбоциты in vitro даже в отсутствии
гепарина. Этот феномен объясняет отсроченное или
инвертированное начало ГИТ2, которая начинается
или прогрессирует после отмены гепарина (НМГ и
НФГ). В настоящее время описаны:

 синдром «спонтанной ГИТ» (клинически и серо-
логически напоминающее ГИТ, но без уточнен-
ного срока воздействия гепарина);

фондапаринукс-ассоциированная ГИТ (тромбо-
цитопения, которая начинается или ухудшается
во время лечения с фондапаринуксом).
Диагностика ГИТ часто бывает затруднена, что

обусловлено широким спектром фоновых наруше-

ний здоровья, которые являются показаниями к
гепаринотерапии, а также вследствие параллель-
ного использования лекарственных препаратов,
потенциально приводящих к развитию тромбоцито-
пении (абциксимаба, тирофибана, клопидогреля,
новокаинамида, препаратов золота, НПВС, пени-
циллиновых и противосудорожных препаратов).

Диагноз ГИТ должен основываться на доказа-
тельных клинических критериях (тромбоцитопения,
артериальный или венозный тромбоз) и на лабора-
торных данных (динамика числа тромбоцитов, выяв-
ление антител IgG2). Для оценки вероятности ГИТ2 у
каждого конкретного больного в настоящее время
используют балльную шкалу (таблица 2).

Наибольшую распространенность в настоящее
время в лабораторной диагностике ГИТ получили
два основных типа тестов: тесты активации тромбо-
цитов и антигенные тесты [5, 6, 7], а так же тесты с
высвобождением серотонина.

«Золотым стандартом» лабораторной диагности-
ки ГИТ считается тест высвобождения серотонина.
Чувствительность теста составляет 60–80 %, специ-
фичность до 90 %. Тест основан на взаимодействии
отмытых донорских тромбоцитов, нагруженных 14C-се-
ротонином, которые взаимодействуют с сывороткой
или плазмой пациентов с подозрением на ГИТ в
присутствии низкой (0.1 или 0.2 /mL) и высокой кон-
центрации (100 U/mL) гепарина. Менее чувствитель-
ным (39–81 %), но специфичным (90 %) является тест
гепарин-индуцированной агрегации тромбоцитов
(HIPA). К другим методам диагностики ГИТ относят:
иммунологический тест для определения АТ к

гепарину ИФА (Elisa). Чувствительность теста 90 %,
более низкая специфичность 30–50 % обуслав-
ливает частоту ложноположительных результа-
тов. Следует учесть, что однако вероятность ГИТ
при отрицательной реакции стремится к нулю;

PIFA антитела к гепарин-PF4. Метод основан на
поиске АТ к комплексному соединению гепарина
с тромбоцитарным фактором 4 (чувствитель-
ность метода 95 %, специфичность около 80 %);

метод проточной цитометрии. Метод основан на
поиске косвенных признаков агрегации тромбо-
цитов  (концентрации P-селектина и аннексина).
Алгоритм действий врача при подозрении на

развитие ГИТ должен включать:
исключение любого источника использования

гепарина («гепариновые заглушки» и прочие
скрытые источники гепарина), в том числе НМГ
по причине возможной перекрёстной реакции;

назначение альтернативных антикоагулянтов;
проведение теста на наличие антител к гепарин-

PF4Т любым доступным методом;
ограничить переливание тромбоцитарной массы;
проведение дуплексного сканирования артерий

и вен для исключения тромбоза, выполнение
ЭКГ и тропонинового теста.
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Аргатробан – низкомолекулярный прямой инги-
битор тромбина для профилактики и лечения ГИТ-
ассоциированных тромбозов. Препарат быстрого
действия с периодом полувыведения из плазмы
приблизительно 45 минут, выводится в основном
гепатобилиарной системой с минимальными почеч-
ным клиренсом и, таким образом, обладает двумя
основными преимуществами при использовании у
критически больных пациентов. Аргатробан вводится
внутривенно как непрерывная инфузия с корректи-
ровкой дозы для поддержания активированного ча-
стичного тромбопластинового времени (АЧТВ) в диа-
пазоне 1.5–3.0 раза выше нормы. Восстановление
числа тромбоцитов обычно происходит на 6–7 день
после начала применения аргатробана [8, 9].

Лепирудин – производное гирудина, синтезиру-
ется с помощью рекомбинантной технологии. Лепи-
рудин является прямым специфическим и необра-
тимо действующим ингибитором тромбина для внут-
ривенного применения с периодом полувыведения
из плазмы от 60 до 80 минут. Применение липерудина
требует строгого лабораторного мониторинга, при

Лечение ГИТЛечение ГИТЛечение ГИТЛечение ГИТЛечение ГИТ
Ключевым моментом при подозрении на ГИТ

является немедленная отмена гепарина. Независимо
от наличия или отсутствия тромбоза после подтвер-
ждения диагноза ГИТ или подозрения на него должна
назначаться альтернативная негепариновая анти-
коагулянтная терапия, которая может продолжаться
до 3 месяцев. При выборе альтернативных негепа-
риновых антикоагулянтов необходимо учитывать их
доступность (варьирует в зависимости от страны),
клинические особенности ГИТ (венозный или арте-
риальный тромбоз, терапевтическая или профилак-
тическая схема приема), а также клиническое состо-
яние пациента (функция печени и почек).

Основную роль в патогенезе ГИТ играет выра-
ботка тромбина, что дает основания говорить о
целесообразности использования прямых ингибито-
ров тромбина (ПИТ) и препаратов, обладающих
анти-Ха-факторной активностью (например, дана-
пароид), которые ингибируют генерацию тромбина
при лечении ГИТ.

Таблица 2. Балльная шкала риска развития гепарининдуцированной тромбоцитопении 2 типа (шкала 4Т) [4]Таблица 2. Балльная шкала риска развития гепарининдуцированной тромбоцитопении 2 типа (шкала 4Т) [4]Таблица 2. Балльная шкала риска развития гепарининдуцированной тромбоцитопении 2 типа (шкала 4Т) [4]Таблица 2. Балльная шкала риска развития гепарининдуцированной тромбоцитопении 2 типа (шкала 4Т) [4]Таблица 2. Балльная шкала риска развития гепарининдуцированной тромбоцитопении 2 типа (шкала 4Т) [4]

Примечания: 1. Тр – тромбоциты в относительном (%) или абсолютном (в микролитре) количестве.
2. При сумме баллов 6–8 предполагается высокий риск, 4–5 баллов – средний риск, менее 3 баллов –
недостоверный риск развития гепарининдуцированной тромбоцитопении 2 типа.

Таблица 1. Сравнительная характеристика некоторых критериев гепарининдуцированной тромбоцитопе-Таблица 1. Сравнительная характеристика некоторых критериев гепарининдуцированной тромбоцитопе-Таблица 1. Сравнительная характеристика некоторых критериев гепарининдуцированной тромбоцитопе-Таблица 1. Сравнительная характеристика некоторых критериев гепарининдуцированной тромбоцитопе-Таблица 1. Сравнительная характеристика некоторых критериев гепарининдуцированной тромбоцитопе-
нии 1 и 2 типовнии 1 и 2 типовнии 1 и 2 типовнии 1 и 2 типовнии 1 и 2 типов
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котором контроль АЧТВ должен проводиться каждые
4 часа. Важным моментом является информирова-
ние пациентов о том, что они получали лепирудин,
поскольку отмечены летальные анафилактические
реакции среди пациентов, повторно получавших
лепирудин внутривенно [10–12].

Бивалирудин – полусинтетический полипептид,
состоящий из 20 аминокислот, представляет собой
производное гирудина. Являясь прямым ингибито-
ром тромбина, бивалирудин ингибирует все индуци-
руемые тромбином реакции, включая образование
фибрина, активацию V, VIII и XIII факторов сверты-
вания, активацию протеина С и агрегацию тромбо-
цитов, специфически инактивирует как свободный
тромбин, так и тромбин, связанный с тромбом в соот-
ношении 1:1. Среди их важнейших фармакологичес-
ких характеристик – отсутствие связывания с белками
плазмы и 4–м тромбоцитарным фактором, что обес-
печивает более предсказуемый, чем у НФГ, фарма-
кодинамический ответ. Низкая иммуногенность не
позволяет развиваться тромбоцитопении, в отличие
от НФГ, и другим аллергическим реакциям (аллерги-
ческие реакции не описаны) [13, 14].

Данапароид – гепариноид с преимущественно
анти-Ха активностью и некоторой анти-IIa активно-
стью, представляет собой смесь трех гликозамино-
гликанов (гепарин сульфат, дерматан сульфат и
хондроитин сульфат), который проявляет свой анти-
коагулянтный эффект, катализируя инактивацию
фактора Xa в присутствии антитромбина. Он обла-
дает уникальной способностью специфического
подавления активации тромбоцитов, индуцирован-
ной антителами ГИТ, что нехарактерно для других
препаратов, используемых при лечении ГИТ. Дана-
пароид имеет низкую перекрестную реакцию с анти-
телами ГИТ in vitro, но очень редко in vivo [15, 16].

Фондапаринукс – синтетический пентасахарид с
сильными непрямыми ингибирующими свойствами
анти-Xa. Он имеет такую же структуру, как и пента-
сахаридные компоненты НФГ и НМГ, при этом не
имеет существенной перекрестной реактивности с
антителами ГИТ. Риск развития ГИТ у пациентов,
получающих фондапаринукс, очень низкий. Однако,
были зарегистрированы случаи тромбоцитопении,
вызванной применением фондапаринукса в пред-
шествующей НМГ-индуцированной ГИТ [17–19].

В отличие от лечения тромбозов, не связанных с
ГИТ, при котором часто применяют варфарин в тече-
ние 24 часов после начала НФГ, НМГ или фондапа-
ринукса, при ГИТ важно отсрочить варфаринотера-
пию, пока количество тромбоцитов не восстановится
до уровня не менее 150109/л. Начало варфарино-
терапии до установления контроля над уровнем

тромбоцитов сопряжено с риском преципитирующей
венозной гангрены конечности в результате резкого
снижения уровней протеина С и протеина S. В слу-
чае необходимости, например, длительного лечения
тромбоза глубоких вен,  варфарин следует начи-
нать, пока пациент получает альтернативное анти-
коагулянтное лечение с не менее чем 4–5-дневным
совмещением. Более того, альтернативные антикоа-
гулянты нельзя прекращать, пока два МНО (с интер-
валом в 24 часа) не будут в целевом интервале, а
количество тромбоцитов не достигнет устойчивого
плато в диапазоне нормальных значений. Учитывая
короткий период полувыведения ПИТ (по отноше-
нию к данапароиду), крайне важно не прекращать
терапию ПИТ преждевременно. ПИТ, особенно
аргатробан, значительно продлевает МНО свыше
2.0 даже если эффект варфарина субтерапевти-
ческий. Прекращение ПИТ приведет к снижению
МНО ниже терапевтического уровня, и у пациента
появится риск рецидива или прогрессирования
тромбоза. После прекращения ПИТ или данапароида
варфаринотерапию продолжают в течение 3–6
месяцев или дольше, если это клинически обосно-
вано.

Прямые ингибиторы Xa (ривароксабан, дабигат-
ран, апиксабан) являются пероральными антикоагу-
лянтами нового поколения для профилактики и лече-
ния тромбоэмболических нарушений. Данные лекар-
ственные препараты не обладают перекрестной
реактивностью с антителами ГИТ [13, 20–23].

ЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключение
Поскольку как нефракционированный гепарин,

так и низкомолекулярные гепарины широко исполь-
зуются в медицине, все врачи должны знать о таком
угрожающем жизни осложнении лечения гепари-
ном, как гепарининдуцированная тромбоцитопения.
Количество тромбоцитов должно контролироваться
в течение 3–5 дней у пациентов, получающих гепа-
рин. В случае гепарининдуцированной тромбоцитопе-
нии 2 типа следует помнить о немедленном прекра-
щении терапии гепарином и замене его альтерна-
тивным антикоагулянтом. Если пациент, перенесший
ГИТ2, будет нуждаться в кардиохирургическом вме-
шательстве в будущем, следует назначать прямые
ингибиторы тромбина.
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