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Гепарининдуцированная тромбоцитопения
Широкое использование терапевтических доз гепарина для  профилактики тромбозов у  находящихся в  критическом 
состоянии пациентов с COVID-19 во время пандемии привело к увеличению частоты развития кровотечений и гепарин
индуцированной тромбоцитопении (ГИТ). Кроме того, внедрение в  клиническую практику вакцины «AstraZeneca» 
и  «Johnson&Johnson» против COVID-19 сопровождалось развитием редкого, но  очень тяжелого нежелательно-
го тромботического осложнения  – вакциноиндуцированной иммунной тромботической тромбоцитопении (ВИТТ). 
Тромботические осложнения при  ВИТТ оказались похожи на  ГИТ как  клинически, так и  патофизиологически. ГИТ 
представляет собой потенциально смертельную иммуноопосредованную побочную лекарственную реакцию организма, 
в  результате которой появляются антитела, активирующие тромбоциты в  присутствии гепарина. Для  ГИТ характерна 
высокая частота венозных и артериальных тромбозов, нередко с фатальными исходами. В настоящее время имеются чет-
кие международные рекомендации по диагностике, лечению и профилактике ГИТ. В случае возникновения тромботиче-
ских осложнений требуется применение негепариновых антикоагулянтов.

Ключевые слова	 Тромбоцитопения; тромбозы; гепарининдуцированная тромбоцитопения; шкала «4Ts»; COVID-19

Для цитирования	 Sugraliyev  A.B. Heparin-Induced Thrombocytopenia. Kardiologiia. 2024;64(5):18–25. [Russian: 
Сугралиев А.Б. Гепарининдуцированная тромбоцитопения. Кардиология. 2024;64(5):18–25].

Автор для переписки	 Сугралиев Ахметжан Бегалиевич. E- mail: Asugraliyev@gmail.com

Гепарин широко используется для профилактики и ле-
чения многих состояний в сердечно-сосудистой и ор-

топедической хирургии, во  время инвазивных процедур, 
для  лечения острого коронарного синдрома, венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ), во  время диализа и  экстракор-
порального кровообращения [1, 2]. Профилактика ВТЭ 
c помощью гепаринов является одним из основных ком-
понентов терапии больных с инфекцией COVID-19 [3–5]. 
Первоначальные исследования указывали на  чрезмерно 
высокий риск развития венозных тромбоэмболических 
осложнений у находящихся в критическом состоянии па-
циентов с COVID-19 [5, 6], и предполагалась возможная 
польза использования более высоких доз гепарина, что, 
несомненно, увеличивало  бы риск развития гепаринин-
дуцированной тромбоцитопении (ГИТ) [7]. Результаты 
международных исследований не  продемонстрировали 
пользу применения терапевтической дозы нефракциони-
рованного гепарина (НФГ) или  низкомолекулярного ге-
парина (НМГ) у находящихся в критическом состоянии 
пациентов с COVID-19, в то же время отражали увеличе-
ние числа случаев кровотечений и частоты развития ГИТ 
на фоне больших доз гепарина [8, 9].

В США 30 % госпитализированных, т. е. около 12 млн 
пациентов в  год, получают гепаринотерапию. ГИТ яв-
ляется частым видом индуцированной лекарственны-
ми препаратами тромбоцитопении среди госпитализи-
рованных пациентов с высоким протромботическим по-
тенциалом и характеризуется появлением антител класса 
IgG к  комплексам гепарина и  тромбоцитарного факто-
ра-4 (PF-4), который усиливает активность тромбоцитов, 
моноцитов и  повреждение эндотелиальных клеток кро-
веносных сосудов с  последующим образованием тром-

бозов с  тяжелыми клиническими проявлениями и  высо-
кой смертностью [10, 11]. Важность проблемы ГИТ свя-
зана с  тяжелыми последствиями, высокой смертностью 
и  сложностями лечения пациентов с  данным заболева-
нием. Нередко ГИТ остается нераспознанной, а заболе-
вание  – недиагностированным [12, 13]. Наш опыт по-
казывает, что  причинами недиагностированных случаев 
служат низкая осведомленность врачей о проблеме ГИТ 
и  отсутствие лабораторных тестов для  верификации ди-
агноза повсеместно, так как  анализы на  ГИТ делаются 
лишь в лабораториях крупных больниц.

Типы гепарининдуцированной 
тромбоцитопении

По  механизмам развития заболевания, скорости сни-
жения количества тромбоцитов и подходам к лечению па-
циентов различают 2 основных типа ГИТ.

Тип I  – гепаринассоциированная неиммунная тром-
боцитопения. Возникает в  результате прямого неиммун-
ного взаимодействия гепарина с  циркулирующими тром-
боцитами с  последующей их  агрегацией. ГИТ I типа ха-
рактеризуется кратковременным снижением количества 
тромбоцитов на 10–30 % в течение первых 48–72 ч от нача-
ла использования гепарина. При этом наблюдается легкая 
и преходящая тромбоцитопения не ниже 100×109 / л, кото-
рая не является клинически значимым событием и не требу-
ет специального лечения, кроме отмены гепарина, на фоне 
этого восстанавливается количество тромбоцитов в  тече-
ние 4 дней. В некоторых случаях даже дальнейшее продол-
жение лечения гепарином не  способствует дальнейшему 
снижению общего количества тромбоцитов. Тромботиче-
ские осложнения при I типе ГИТ встречаются редко [14].
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Для  диагностики ГИТ I типа лабораторные исследо-

вания не требуются, и она не связана с повышенным ри-
ском тромбоза, тогда как  ГИТ II типа является иммуно-
опосредованной и  связана с  риском тромбоза. Недавно 
было предложено заменить термин «ГИТ I типа» на тер-
мин «неиммунная ГИТ», тогда как ГИТ II типа назвать 
истинной ГИТ для  избежания путаницы между двумя 
синдромами [15]. В  данной статье термин «ГИТ» ис-
пользуется для описания только ГИТ II типа.

Тромбоцитопения II типа  – ГИТ  – является редкой 
иммуноспецифической реакцией, которая обычно раз-
вивается на  4–15‑е сутки от  начала терапии гепарином. 
Именно этот тип тромбоцитопении наиболее часто при-
водит к  развитию тромботического синдрома. Диагноз 
ГИТ II типа с тромбозом устанавливается в случае, если 
у пациента с ГИТ имеются четкие клинические признаки 
артериального или венозного тромбоза [16]. 

Патофизиология  
гепарининдуцированной тромбоцитопении

 Причиной развития ГИТ служит образование анти-
тел, которые активируют тромбоциты на фоне примене-
ния гепарина. При этом в качестве основного антигена 
выступает комплекс гепарина и    PF-4  [17]. PF-4 — это 
небольшая, положительно заряженная молекула, кото-
рая содержится в альфа-гранулах тромбоцитов. Уровень 
сродства гепарина к PF-4 зависит от молекулярной мас-
сы, длины цепи и степени сульфатирования гепарина, что 
и объясняет различия по частоте развития ГИТ при при-
менении разных типов гепаринов — свиного или бычье-
го происхождения [17]. При использовании НФГ обра-
зуются стабильные сверхбольшие (>670 кДа) комплексы, 
состоящие из нескольких тетрамеров PF-4, расположен-
ных в решетке с несколькими молекулами НФГ [18]. Го-
раздо меньше таких комплексов образуется при  исполь-

1 – гепарин связывается с тромбоцитарным фактором PF-4 и действует как иммунный комплекс; 2 – образование мультимолекулярных 
иммунных комплексов, состоящих из PF-4, гепарина и иммуноглобулина класса IgG; 3 – мультимолекулярный иммунный комплекс-PF-
4‑гепарин-IgG связывается с Fc-рецептором тромбоцитов и способствует их активации; 4 – активированные тромбоциты синтезируют 
дополнительные протромботические PF-4 факторы (4a) и микрочастицы (4b); 5 – образованный иммунный комплекс взаимодействует 
с эндотелиальными клетками и вызывает иммуноопосредованное повреждение эндотелия сосудов.
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Рисунок  1. Патофизиология гепарининдуцированной тромбоцитопении
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зовании НМГ, в то  же время при  использовании фон-
дапаринукса (синтетического ингибитора Ха фактора) 
иммунные комплексы не  образуются [19]. Таким обра-
зом, полученные данные свидетельствуют о более высо-
ком риске развития ГИТ при использовании НФГ, реже 
при применении НМГ. Патофизиология развития ГИТ 
представлена на рис. 1 (адаптировано по [11]).

После связи с  PF-4 молекула гепарина подвергается 
структурным изменениям и  становится иммуногенной, 
что  приводит к  образованию антител в  виде иммуно-
глобулина класса IgG к комплексу гепарина и PF-4 [17]. 
В  результате этого образуется мультимолекулярный им-
мунный комплекс гепарин-PF-4-IgG, который активи-
рует тромбоциты посредством его связи с  рецептором 
FcγIIA, приводя к высвобождению протромботических 
микрочастиц тромбоцитов, развитию тромбоцитопе-
нии  потребления [17]. Активированные тромбоциты 
увеличивают высвобождение PF-4, создавая порочный 
круг обратной связи, в результате которой очередное вы-
свобождение PF-4 способствует дальнейшей активации 
тромбоцитов [12].

При  этом ГИТ-антитела также могут распознавать 
PF-4, связанный с  хондроитинсульфатом тромбоцитов. 
Эти антитела могут активировать тромбоциты даже в от-
сутствие гепарина, что объясняет развитие ГИТ с запоз
далым началом, но с длительным сроком течения, при ко-
тором восстановление количества тромбоцитов занимает 
несколько недель. Кроме того, возможно развитие спон-
танной ГИТ, которая клинически и серологически напо-
минает ГИТ, но развивается без непосредственного уча-
стия гепарина [12, 20]. При этом активация тромбоцитов 
приводит к  высвобождению прокоагулянтных микроча-
стиц тромбоцитов, усиленному потреблению тромбоци-
тов с развитием тромбоцитопении. Тромботические ми-
крочастицы, в свою очередь, способствуют избыточному 
образованию тромбина, приводящего к  тромбообразо-
ванию. Образовавшиеся комплексы антиген–антитело 
после контакта с  моноцитами способствуют продукции 
тканевого фактора, который вызывает антителоопосре-
дованное повреждение эндотелия. При  этом ускорение 
последних двух процессов может способствовать даль-
нейшей активации коагуляционного каскада и  образова-
нию тромбина, приводя к образованию венозных и арте-
риальных тромбозов [12].

Распространенность  
гепарининдуцированной тромбоцитопении

У  любого пациента, получающего гепарин любого 
происхождения, независимо от дозировки, способа при-
менения, имеется риск образования ГИТ-антител, одна-
ко не у всех развиваются клинические проявления ГИТ 
[12]. Имеется большая разница между частотой обнару-

жения ГИТ-антител, образованием ГИТ-антител с тром-
боцитопенией и обнаружением ГИТ-антител с тромбо-
тическими осложнениями. Установлено, что  около 8 % 
пациентов, получающих гепарин, подвержены риску об-
разования ГИТ-антител [21], и только у 1–5 % больных 
отмечается дальнейшее прогрессирование образова-
ния ГИТ-антител на  фоне гепаринотерапии с  развити-
ем тромбоцитопении [17]. При этом у ⅓ пациентов бу-
дут развиваться венозные или  артериальные тромбозы 
[22, 23]. Частота развития ГИТ при использовании бы-
чьего гепарина выше, чем при  применении свиного ге-
парина, чаще после инъекции НФГ в сравнении с НМГ, 
хотя следует подчеркнуть, что  антитела, возникающие 
у  пациентов, получавших НФГ, часто перекрестно ре-
агируют с  молекулой НМГ. Поэтому в  США и  Велико-
британии разрешены к  использованию только гепари-
ны свиного происхождения, в то время как использова-
ние бычьего гепарина запрещено в  целях уменьшения 
риска развития ГИТ. Риск развития ГИТ зависит также 
от дозы применяемого гепарина. У пациентов, получаю-
щих гепарин, в зависимости от дозы НФГ риск развития 
ГИТ располагается в  следующем порядке: кардиохи-
рургические операции, при  которых требуются искус-
ственное кровообращение и  экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация, ортопедические операции, кото-
рые требуют достаточно высокие дозы гепарина с целью 
профилактики, затем другие пациенты, которым необ-
ходимы относительно низкие профилактические дозы 
НФГ согласно уровню риска ВТЭ [11, 24, 25]. В  орто-
педической практике у  пациентов, получавших гепари-
ны подкожно с профилактической целью, частота разви-
тия ГИТ составила примерно 5 % при применении НФГ 
и 0,5 % при использовании НМГ. Высокая частота разви-
тия ГИТ у ортопедических пациентов связана с исполь-
зованием более высоких профилактических доз гепа-
рина в связи с более высоким риском ВТЭ [24–26]. Ре-
зультаты больших эпидемиологических исследований 
продолжительностью 32–36  мес позволили предполо-
жить, что риск развития ГИТ составляет приблизитель-
но 1,2 % среди всех пациентов, получавших гепарин в те-
чение более 4 дней[12, 14].

Таким образом, анализ зависимости ГИТ от  приме-
нения различных гепаринов свидетельствует, что  ГИТ 
чаще развивается при использовании бычьего гепарина 
и достаточно больших доз препарата в течение длитель-
ного периода времени, реже ГИТ развивается при  ис-
пользовании гепарина свиного происхождения, еще ре-
же на  фоне НМГ. В то  же время отсутствие тромбоци-
топении после многократного и  продолжительного 
использования гепарина не  исключает риска развития 
ГИТ, но тем  не  менее указывает на  более низкий риск 
развития ГИТ.
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Распространенность ГИТ при COVID-19

Тромбоцитопения встречается у  55 % больных 
с  COVID-19 [7]. Результаты мета-анализа показа-
ли, что  тромбоцитопения чаще встречается у  пациен-
тов с тяжелыми формами COVID-19 и служит важным 
предиктором смерти [27]. Международные руковод-
ства рекомендуют использование антикоагулянтной те-
рапии у  пациентов с  COVID-19 в  связи с  высоким ри-
ском развития ВТЭ [3–5]. Наш клинический опыт 
показал, что на  практике у  пациентов с  COVID-19 ис-
пользовались большие дозы гепаринов с  целью профи-
лактики ВТЭ даже в  отсутствие тромботических ос-
ложнений, что, возможно, увеличило риск развития 
ГИТ, добавив дополнительные условия для  тромботи-
ческих осложнений. К  сожалению, такие данные не  пу-
бликуются в  литературе. В  ноябре 2021 г. был опубли-
кован мета-анализ 7 исследований по частоте развития 
ГИТ у пациентов с COVID-19 с участием 5849 пациен-
тов. Результаты мета-анализа показали 0,8 % объединен-
ную частоту развития ГИТ при  COVID-19 (95 % дове-
рительный интервал – ДИ 0,2–3,2 ; I²=89 %). При этом 
в группе пациентов, получавших терапевтические дозы, 
частота развития ГИТ составила 1,2 % (95 % ДИ 0,3–3,9 ; 
I²=65 %) в  сравнении с  0,1 % (95 % ДИ 0,0–0,4 ; I²=0 %) 
в  группе больных, получавших профилактическую до-
зу гепарина. Объединенная частота развития ГИТ у па-
циентов с  критическими формами COVID-19 была вы-
ше (2,2 %; 95 % ДИ 0,6–8,3 %; I²=72,5 %), чем у больных 
со  стабильным течением заболевания (0,1 %; 95 % ДИ 
0,0–0,4 ; I²=50 %) [27].

Таким образом, частота возникновения ГИТ при 
COVID-19 сопоставима с частотой развития ГИТ у боль-
ных без COVID-19, однако при применении терапевтиче-
ских доз антикоагулянтов у пациентов с тяжелыми и кри-
тическими формами COVID-19 частота развития ГИТ 
более высокая.

Внедрение в  клиническую практику векторных вак-
цин в  связи с  пандемией COVID-19 вызывает обеспо-
коенность в  связи с  развитием редкого, но  очень се-
рьезного нежелательного побочного эффекта в  виде 
тромботических осложнений с  необычной локализа-
цией тромбоза в  церебральных венозных синусах и  аб-
доминальных сосудах. Этот редкий синдром называет-
ся вакциноиндуцированной иммунной тромботиче-
ской тромбоцитопенией (ВИТТ), в развитии которого 
важную роль играет тромбоцитарный фактор PF-4, как 
при ГИТ, однако место гепарина в развитии иммунопа-
тологического процесса при  ВИТТ занимают компо-
ненты вакцины, чаще аденовирусной векторной техно-
логии. Некоторые клинические и  лабораторные про-
явления ВИТТ имеют сходства с  теми проявлениями, 
которые наблюдаются у  пациентов с  тяжелой инфек-

цией COVID-19, а  также у  больных с  иммунной ГИТ 
[28–32]. Большинство случаев заболеваемости ВИТТ 
отмечается после применения аденовирусных вакцин 
«AstraZeneca» и  «Johnson&Johnson» [28, 29]. Выяв-
лены единичные случаи ВИТТ после мРНК-вакцины 
от «Pfizer-BioNTech». Данные по другим вакцинам, ко-
торые производятся по  аналогичной технологии, на-
пример Sputnik V и CanSino Biologics, пока отсутствуют. 
В то же время в рамках III фазы клинических исследова-
ний имеются данные о  тромботических осложнениях, 
включая единичные случаи развития тромбоза глубоких 
вен и инсульта после вакцинации Sputnik V [31]. В сво-
ей практике мы наблюдали 2 случая тромбоцитопении 
и тромбоза воротной вены после вакцинации Sputnik V 
у пациентов с сопутствующими заболеваниям, что опи-
сано в обзорной статье, посвященной диагностике и ле-
чению ВИТТ. На тот момент мы не связывали развитие 
тромботических состояний с проведением вакцинации 
Sputnik V [32].

Таким образом, тромботические осложнения при 
ВИТТ похожи на ГИТ как клинически, так и патофизио
логически, однако при ВИТТ развитие патологического 
процесса происходит без непосредственного участия ге-
парина.

Влияние пола, возраста и этнической 
принадлежности на развитие 
гепарининдуцированной тромбоцитопении

Установлено, что у мужчин и лиц европеоидной расы 
с  ГИТ отмечается меньший риск развития тромботиче-
ских осложнений по сравнению с женщинами и предста-
вителями неевропеоидной расы [33]. У  женщин с  ГИТ 
и  тромботическими осложнениями независимо от  расы 
почти в  2 раза чаще развиваются повторные тромботи-
ческие осложнения [33]. При  этом клиническая карти-
на ГИТ протекает очень агрессивно у женщин, получав-
ших НФГ, с высокой частотой развития тромботических 
инсультов на фоне ГИТ [34], что также подтверждалось 
и нашими наблюдениями в течение последних лет. Кроме 
того, наличие злокачественного новообразования у  па-
циенток сопровождается плохим прогнозом ГИТ [35]. 
В то же время не выявлено связи между полом и риском 
развития ГИТ у  пациентов, получавших НМГ [34]. По-
этому использование НМГ с  целью профилактики ВТЭ 
может иметь наибольшую абсолютную пользу у женщин 
для предупреждения ГИТ.

Результаты когортных исследований показывают, 
что большинство больных (>66 %) с ГИТ составляют ли-
ца старше 60 лет, тогда как среди пациентов младше 21 го-
да заболеваемость ГИТ более низкая [36]. Следовательно, 
пациенты более старшего возраста имеют более высокий 
риск развития ГИТ.



22 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(5). DOI: 10.18087/cardio.2024.5.n2186

ОБЗОР§
Клинические проявления 
гепарининдуцированной тромбоцитопении

Тромбоцитопения при  ГИТ обычно средней степе-
ни тяжести с количеством тромбоцитов в диапазоне (50–
80)×109 / л [14, 21]. Тромбоцитопения может быть аб-
солютной (т. е. с  уровнем <150×109  / л) или  относитель-
ной (т. е. со снижением количества тромбоцитов на 50 % 
или  более по  сравнению с  исходным до  применения ге-
парина), хотя у большинства пациентов уровень тромбо-
цитов может оставаться >150×109 / л. Тяжелая тромбоци-
топения (с  числом тромбоцитов <15×109 / л) встречает-
ся крайне редко. Обычно при ГИТ снижение количества 
тромбоцитов начинается через 5–14 дней после начала 
гепаринотерапии, при этом у отдельных пациентов тром-
боцитопения может развиться очень быстро, у  других 
гораздо позже  – через несколько недель [13]. Если у  па-
циента в  крови циркулируют антитела к  комплексу ге-
парин + PF-4 в результате недавнего применения гепари-
на, то  тромбоцитопения может развиться в  течение не-
скольких минут или часов, что приводит к развитию ГИТ 
с  острыми клиническими проявлениями [37]. В  то  же 
время встречается другая форма ГИТ с отсроченным на-
чалом, когда тромбоцитопения развивается гораздо поз-
же – в течение 3 нед и проявляется в яркой клинической 
форме даже после прекращения гепаринотерапии [38]. 
Восстановление количества тромбоцитов начинается 
в  течение 2–3  дней и  обычно нормализуется в  течение 
4–10 дней после прекращения гепаринотерапии, и требу-
ется еще 2–3 мес для полного исчезновения антител [39]. 
У некоторых пациентов со стойкой или рецидивирующей 
тромбоцитопенией, несмотря на  полное прекращение 
гепаринотерапии, требуется дальнейшее исследование 
с  целью поиска других причин тромбоцитопении. В  та-
ких случаях необходимо принять решение о возобновле-
нии приема гепарина только после тщательного анализа 
риска и пользы его применения.

Осложнения
Несмотря на  развитие тромбоцитопении, кровотече-

ние у пациентов с ГИТ встречается довольно редко [11, 40], 
в то же время наиболее часто ГИТ сопровождается разви-
тием различных тромбоэмболических осложнений в крове-
носных сосудах, чаще в виде тромбоза глубоких вен (ТГВ), 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), инфаркта мио
карда, тромбоэмболического инсульта, тромботической 
окклюзии артерий конечностей, при  которой требуется 
ампутация конечности [11, 13, 21, 23, 26, 35]. Однако тип 
и  место тромбоза зависят от  клинического профиля па-
циента. Установлено, что ТГВ и ТЭЛА чаще встречаются 
у пациентов, которые получали НФГ с целью профилакти-
ки ВТЭ в послеоперационном периоде. Характерной осо-
бенностью венозного тромбоза у пациентов с ГИТ явля-

ется его быстрое развитие с билатеральными ТГВ нижних 
конечностей. Нередко тромбозы развиваются в нетипич-
ных местах, таких как  венозные синусы головного мозга 
и вены надпочечников, а также в виде диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания крови [41]. Следует 
отметить, что у пациентов, получающих гепарин для лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний, чаще встречаются 
артериальные тромбозы на фоне ГИТ с развитием инфар-
кта миокарда, реже тромбоз дистальных артерий конечно-
стей с некрозом пальцев [21, 39].

Среди других осложнений ГИТ описано развитие 
некротизирующего поражения кожи на  месте инъек-
ции у  10–20 % пациентов, развитие острой системной 
иммунной реакции, характеризующейся повышени-
ем температуры тела, ознобом, гипертонией, тахикар-
дией, болями в  грудной клетке, одышкой у  25 % пациен-
тов с  обнаружением циркулирующих ГИТ-антител [42, 
43]. Частота тромбоза при  ГИТ колеблется от  30–50 % 
при умеренной до 90 % при выраженной тромбоцитопе-
нии. При этом смертность от тромботических осложне-
ний у пациентов с ГИТ достигает 20–30 %, такое же чис-
ло пациентов становятся инвалидами на всю жизнь в ре-
зультате ампутации конечности, инсульта или  других 
причин [17, 44].

Обычно тромбоцитопения предшествует развитию 
тромботических осложнений при  ГИТ. В то  же время 
у  пациентов с  COVID-19 тромботические осложнения 
могут предшествовать развитию тромбоцитопении. Опи-
сан случай развития илеофеморального тромбоза у  па-
циента с  COVID-19 еще до  развития тромбоцитопении 
с  установленным диагнозом ГИТ [45]. Эти данные ука-
зывают на  новый фенотип ГИТ у  больных с  COVID-19, 
а  именно, развитие тромботических осложнений до  раз-
вития тромбоцитопении, генез которого требует даль-
нейшего изучения.

Диагностика
Для  установления диагноза «ГИТ» в  настоящее вре-

мя используются валидизированные шкалы клинической 
вероятности [45–48]. Среди множества систем клиниче-
ской вероятности шкала «4Тs» (табл. 1, адаптировано 
по [49]) считается самой удобной, которая позволяет до-
статочно быстро установить клинический диагноз ГИТ 
[46–48]. Поэтому шкала «4Тs» рекомендована Британ-
ским институтом гемостаза для верификации ГИТ в кли-
нической практике [49].

Согласно представленным данным, шкала «4Тs» 
предусматривает подсчет баллов по  4  критериям, на  ос-
новании которых определяет 3  степени вероятности 
ГИТ. При этом каждой категории присваивается от 0 до 
2  баллов, и по  сумме баллов оценивается вероятность 
ГИТ следующим образом:
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1)	 низкая вероятность развития – 0–3 балла;
2)	 промежуточная вероятность развития – 4–5 баллов;
3)	 высокая вероятность развития – 6–8 баллов.

Результаты систематического обзора и  мета-анали-
за показали, что в  случае низкой вероятности по  шкале 
«4Ts» можно с уверенностью исключить ГИТ с отрица-
тельной прогностической ценностью до 0,998 (95 % ДИ 
0,970–1,000). Это означает, что у пациентов с низкой ве-
роятностью по  шкале «4Ts» можно исключить ГИТ 
без  дальнейшего лабораторного тестирования и  продол-
жить терапию гепарином [48, 49].

Положительная прогностическая ценность в  случае 
промежуточной вероятности ГИТ по  шкале «4Ts» со-
ставляет 0,14 (95 % ДИ 0,09–0,22), в случае высокой веро-
ятности  – 0,64 (95 % ДИ 0,40–0,82). Шкала «4Ts» име-
ет положительную прогностическую ценность в  сред-
нем у  9–17 % [16] пациентов с  предполагаемой ГИТ 
[46, 48, 49]. Поэтому S. D. Jevtic и соавт. [16] рекоменду-
ют при  уровне вероятности ≥3 баллов по  шкале «4Ts» 
провести незамедлительный скрининг на  наличие анти-
тел к комплексу гепарин-PF-4, и если он положительный, 
провести функциональные тесты для  верификации диа-
гноза ГИТ.

Шкала вероятности экспертов 
гепарининдуцированной тромбоцитопении

Шкала вероятности экспертов (ШВЭ) ГИТ пред-
ставляет собой более подробную систему, разработан-
ную для  улучшения диагностического процесса, так как 
в  нее, помимо указанных признаков шкалы «4Ts», вхо-
дят еще 4 дополнительных критерия, таких как развитие 
системной реакции после болюсной инъекции гепарина, 
кожные некрозы на местах инъекции гепарина, кровоте-
чения, тромбоцитопения ≤20×109 / л  и  >20×109 / л. 

Целенаправленная оценка 26 экспертами ШВЭ ГИТ 
у  ограниченного количества пациентов (n=50) пока-
зала, что  данная модель обладает 100 % чувствительно-
стью и  60 % специфичностью для  определения наличия 

ГИТ и  лучше коррелирует с  результатами серологиче-
ских анализов по сравнению с шкалой «4Ts». При этом 
ШВЭ ГИТ указывает на важность использования тех ди-
агностических признаков, которые указывались в  шкале 
«4Ts», а также на необходимость учета дополнительных 
признаков, таких как развитие системной реакции после 
болюсной инъекции гепарина и  кожные некрозы на  ме-
стах инъекции гепарина, а также значительное снижение 
уровня тромбоцитов (>20×109 / л). Это было отмечено 
согласованным мнением оценивавших систему экспертов 
при сравнении со шкалой «4Ts». Тем не менее эксперты 
предупредили о  необходимости валидации данной шка-
лы в рамках многоцентровых исследований [47].

Заключение
Таким образом, гепарининдуцированная тромбо-

цитопения – это потенциально опасное для  жизни кли-
ническое состояние, которое необходимо принимать 
как  одну из  важных причин развития тромбоза у  паци-
ента с  тромбоцитопенией на  фоне применения любых 
форм гепарина. В  случае установленного диагноза ге-
парининдуцированной тромбоцитопении необходи-
мо информировать пациента о  возможной опасности 
дальнейшего применения гепарина при  последующих 
госпитализациях. Частота развития гепарининдуциро-
ванной тромбоцитопении при COVID-19 такая же, как 
в общей популяции. В то же время у пациентов с крити-
ческими формами COVID-19 частота развития гепари-
ниндуцированной тромбоцитопении составляет 2,2 %, 
в то  время как у  больных с  некритическим течением за-
болевания – 0,1 %, т. е. отмечается более чем 20‑кратное 
увеличение частоты развития гепарининдуцированной 
тромбоцитопении при  использовании терапевтических 
доз нефракционированного гепарина. Диагноз гепари-
ниндуцированной тромбоцитопении должен быть уста-
новлен на  основании существующих международных 
шкалы «4Тs» и подтвержден с помощью лабораторных 
анализов. Наш клинический опыт за последние годы по-

Таблица 1. Шкала для определения клинической вероятности ГИТ II типа («4Ts»)
Баллы / Признак 2 балла 1 балл 0 баллов

Тромбоцитопения Снижение количества тромбоцитов более 
чем на 50 % (но не ниже 20×109 / л) 

Снижение количества тромбо-
цитов на 30–50 % или до уровня 

10–19 ×109 / л 

Снижение количества тромбо-
цитов меньше чем на 30 % или 
до уровня меньше 10×109 / л

Время появления симпто-
мов или снижения коли-
чества тромбоцитов по-
сле воздействия гепарина

Через 5–10 дней после начала лечения ге-
парином или в течение 24 ч (если гепарин 
применялся в предшествующие 30 дней 

до этого) 

Через ≥10 дней или время неиз-
вестно; или меньше 24 ч (с при-

менением гепарина в течение 
30–100 дней в анамнезе)

В течение первых 4 дней без при-
менения гепарина в анамнезе

Тромбозы или другие 
осложнения 

Новый тромбоз; некроз кожи в местах 
введения гепарина, острая системная ре-
акция после внутривенного болюсного 

применения НФГ

Прогрессирующий или рециди-
вирующий тромбоз, эритематоз-
ные поражения кожи, подозре-

ние на тромбоз

Нет симптомов

Другие причины 
тромбоцитопении Нет иных причин Предполагается иная причина Подтверждается другая причина 

снижения числа тромбоцитов
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казал, что  гепарининдуцированная тромбоцитопения  – 
недооцененная клиническая проблема, которая отража-
ет неосведомленность врачей в области тромботических 
осложнений гепаринотерапии, а также годами формиро-
вавшееся ошибочное мнение о том, что гепарин является 
универсальным препаратом для лечения всех тромбозов 
и его применение не может само быть причиной тромбо-
тических осложнений. В  связи с  этим требуется прове-
дение образовательных программ для  повышения осве-
домленности среди врачей по  гепарининдуцированной 

тромбоцитопении, так как  даже простое знание шкалы 
«4Тs» может позволить своевременно установить кли-
нический диагноз и улучшить клинические исходы у па-
циентов.

Внешнее финансирование данной статьи отсутствует.

Конфликт интересов отсутствует.

Статья поступила 20.10.2022
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