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РЕЗЮМЕ

Введение. Дефицит плотных гранул (ДПГ) тромбоцитов — группа редких гетерогенных нарушений системы 
свертывания крови, при которых кровоточивость возникает вследствие функционально-морфологических нарушений 
тромбоцитарных органелл, накапливающих фосфаты и биоактивные амины.
Цель — представить клиническое наблюдение 37-летней больной с выраженным геморрагическим синдромом. 
Основные сведения. Описано наблюдение возникновения геморрагических проявлений неуточненного генеза 
у больной и результаты обследования 25 здоровых добровольцев обоего пола в качестве контроля для отработки 
методов диагностики ДПГ. Изучали методы оценки системы гемостаза, морфологические особенности тромбоцитов 
при помощи электронной микроскопии, а также накопление тромбоцитами мепакрина с помощью проточного 
цитометра. Обнаружен ДПГ при помощи электронной микроскопии и подтвержден методом проточной цитометрии 
у больной с выраженными геморрагическими проявлениями, у которой в течение длительного периода времени 
диагноз не был верифицирован.
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ABSTRACT

Introduction. Platelet dense granule disorders are a group of rare heterogeneous disorders of the blood coagulation system 
in which bleeding occurs due to functional and morphological disorders of platelet organelles accumulating phosphates and 
bioactive amines.
Aim — to present a clinical case of a 37-year-old patient with severe hemorrhagic syndrome.
Basic information. An observation of the occurrence of hemorrhagic manifestations of unspecified genesis in a patient is de­
scribed. The results of 25 healthy volunteer examinations of both sexes were used as a control for testing methods of diagnosis 
of Platelet dense granule disorder. Methods of assessing the hemostasis system, platelet morphological features using electron 
microscopy, as well as platelet accumulation of mepacrine using a flow cytometer were studied. Platelet dense granule disor­
der was detected by electron microscopy and confirmed by flow cytometry in a patient with severe hemorrhagic manifesta­
tions, in whom the diagnosis was not verified for a prolonged period of time.
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Введение
П л о тн ы е гр ан у л ы  тр ом б оц и тов  свое н азв ан и е  п о­

л у ч и л и  за  и нтенсивн ую  ви зу ал и зац и ю  п р и  электр о н ­
ной м и к р о ск о п и и  вследствие вы сокого со д ер ж ан и я  
в н и х  к а л ь ц и я  и ф о сф о р а  [1]. Д еф и ц и т  п ло тн ы х  г р а ­
н у л  (Д П Г ) тр ом б оц и тов  п р ед ставл яет  собой  гр у п п у  
гетер о ген н ы х  н ар у ш ен и й  систем ы  гем остаза , в основе 
ко то р ы х  л еж и т  ко л и чествен н ы й  д еф ект д ел ьта -гр а­
н у л  тр ом б оц и тов  [2]. Х орош о и звестн ы  си н д р о м ал ь- 
ны е ф о р м ы  Д П Г  тр ом б оц и тов  — си н д р о м  Ч е д и а к а  — 
Х и гаси  и Г ерм анского  — П у д л ака , сочетаю щ иеся 
с альби н и зм ом , кровоточивостью  и ряд ом  д р у ги х  о т ­
кл о н ен и й  [3—5]. О д н ако  и зо л и р о в ан н ы й  Д П Г  тр о м ­
боци тов  в л и т ер ату р е  п ред ставлен  м ало, ген ети ческие 
ан о м али и , ответственн ы е за  это  н аруш ение, так ж е  
и зучены  недостаточно, д оступ н ы е л аб ораторн ы е м е­
тоды  не всегда п озволяю т о б н ар у ж и ть  это заб о л ев а ­
ние. П о это м у  нередко  бо льн ы м  с Д П Г  тром боц итов  
не у с т а н а в л и в а е т с я  п р ав и л ьн ы й  диагноз.

Д П Г  тр ом б оц и тов  п р и во д и т  к  гем о р р аги ч еско м у  
си н д р о м у  от легкой  до тяж ел о й  степени  тяж ести  [6]. 
A b rah am  S. Ж . и соавт. [7] п р ед о стави л и  и н ф о р м ац и ю  
о 6 б о льн ы х  с Д П Г  тр ом б оц и тов  в во зр асте  от 19 м еся­
цев до 17 лет, н аи более  ч асты м  си м п том ом  у  которы х  
бы ло носовое кровотечен и е, у  ч асти  б о льн ы х  в о зн и ­
к а л и  су б д у р ал ьн ы е  гем атом ы , а  у  17-летней больной  
н аб лю д али сь  м ен о р р аги и  и ан ем ия , тр еб о вавш и е пе­
р е л и в а н и я  кон ц ен тратов  тром боц итов  и эр и тр о ц и то в  
в дополнение к  ан ти ф и б р и н о л и ти к ам .

О д н и м  из д и агн о сти ч ески х  методов первой л ин и и , 
о ц ен иваю щ их  ф у н кц и ю  тром боцитов, яв л яется  опти­
ч еск ая  агрегом етри я, осн ован н ая н а  оценке светоп ро­
пускаю щ ей  способности  богатой тром б оц и там и  п л а з ­
м ы  после д обавлен и я и н д у кто р о в  агрегац ии , так и х  
к а к  А Д Ф , ад р ен ал и н , коллаген , ри стом и ц ин , ар ах и д о - 
н о вая  ки сл о та  и р яд  д р у ги х  [8, 9]. П р и  Д П Г  тром боц и ­
тов не всегда наблю дается н аруш ение агрегац ион н ой
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ф у н к ц и и  тром боцитов, лиш ь в ряде сл у ч аев  вы являю т 
отсутствие второй  волны  агр егац и и  (чащ е н а  А Д Ф ) 
и сн и ж ен и е агр егац и и  н а  коллаген  [10—12]. «Золоты м  
стандартом » д и агн о сти к и  Д П Г  тром боц итов  яв л яется  
подсчет ко л и чества  гр ан у л  и оц ен ка  и х  р азм еров  с по­
мощ ью  электрон ной  м и кр о ско п и и  [1, 13]. В последнее 
вр ем я  все больш ее п ракти ч еское  значение приобретает 
исследование тром боц итов  м етодом  п роточн ой  ц и то ­
м етри и  [14, 15]. Д л я  и зм ер ен и я  со д ер ж ан и я  п лотны х 
гр ан у л  и и х  ф у н кц и о н ал ьн о й  способности  использу­
ют м епакри н , явл яю щ и й ся  п роизводны м  акр и д и н а . 
М ето д и к а  осн ован а н а  оценке р азн и ц ы  свечения, испу­
скаем ого  тром б оц и там и  с н акоп лен н ы м  м епакрином , 
до и после и х  ак ти в ац и и  [16—18], что позволяет д и ф ф е­
р ен ц и р о вать  Д П Г  тром боц итов  и деф екты  и х  м об и ли ­
зац и и  [19].

Ц е л ь  н астоящ его  сооб щ ен и я — п ред стави ть  к л и н и ­
ческое наблю дение 37-летней больной  с в ы р аж ен н ы м  
гем о р р аги ч ески м  синдром ом , у  которой  Д П Г  тр о м б о ­
ц итов  об н ар у ж ен  п ри  пом ощ и электр о н н о й  м и к р о с к о ­
п и и  и п одтверж ден  м етодом  п роточн ой  ц итом етри и .

М атериалы и методы
В р аб о т у  вклю чены  об р азц ы  кр о ви  от 25 здоровы х 

добровольцев обоего  п ола (средни й  во зр аст  — 38 лет, 
д и ап азо н  в о зр аста  — от 18 до 51 года, 9 м у ж ч и н  
и 16 ж ен щ и н ) в качестве к о н тр о л я  и о т р аб о тк и  м етодов 
д и агн о сти к и  Д П Г  тром боц итов , а  т а к ж е  одна бо льн ая  
с гем о р р аги ч ески м  си н дром ом  неясного  генеза.

К р о вь  д л я  и ссл ед о ван и я  за б и р а л и  из локтевой  вены  
в п ласти ковую  пробирку , со д ерж ащ ую  3 ,2% -ны й  
р аство р  н атр и я  л и м о н н о ки сл о го  трехзам ещ ен ного . 
Д л я  в зя т и я  крови  п р и м ен ял и  и глу  19 G. С оотнош ен ие 
объем ов кр о ви  и ц и тр а та  н атр и я  — 9 : 1. И сп о л ьзо вал и  
в ак у у м н ы е систем ы  д л я  заб о р а  крови . К ровь  ц ен тр и ­
ф у ги р о в а л и  п р и  150—200 g  в течение 5 м ин .

Э лектронно-м икроскопическое исследование н еф и к­
си р о в ан н ы х  тр ом б оц и тов  п р о во д и л и  в течение 2 ч а ­
сов после в зя ти я  крови . Д л я  оц ен ки  ко л и ч еств а  п ло т­
н ы х  гр ан у л  30 м к л  богатой  тр о м б о ц и там и  п лазм ы  
н ан о си л и  н а  п окры тую  ф о р м в ар о м  сетк у  (m esh-200) 
по м етоди ке J .  W h ite  [15] в течение 15 сек. П осле 
о тм ы в ан и я  в д и сти л л и р о ван н о й  воде и в ы су ш и ва­
н и я  сетки  и сслед овали  с помощ ью  п росвеч и ваю щ е­
го электрон ного  м и к р о ск о п а  «L ibra 120» (C arl Zeiss, 
Г ерм ани я) п ри  ускоряю щ ем  н ап р я ж е н и и  120 кВ  с по­
сл ед у ю щ и м  ф о т о гр аф и р о в ан и ем  н а  у в е л и ч е н и я х  1985, 
6300 и 20 000. В первую  очередь об р азц ы  и сслед овали  
н а  м ал о м  у в ел и ч ен и и  (х250) д л я  о ц ен ки  р асп р ед ел е­
н и я  м атер и ал а  н а  п одлож ке, о п р ед ел ен и я  ко л и чест­
ва агрегатов  и вы б о р а  р еп р езен тати в н ы х  у ч астк о в  
д л я  и сследован и я. К ол и ч ество  п ло тн ы х  гр ан у л  под­
сч и ты в ал и  в 60—120 н еф и к си р о в ан н ы х  тром боц итах . 
В агр егатах  тром боц итов , а  т а к ж е  тр о м б о ц и тах  с я в ­
л ен и ям и  р асп л асты ван и я , ак т и в ац и и  и д егр ан у л яц и и ,

п у зы р ько ви д н ы м и  и зм ен ен и ям и  ги ал о м ер а  плотны е 
гр ан у л ы  не п одсчи ты вали . П л о тн ы м и  гр ан у л ам и  
сч и тал и  ти п и ч н ы е электр о н н о п л о тн ы е о б р азо в ан и я  
округлой  ф орм ы  с «хвостам и» и л и  «в виде кош ель­
ка». И м ен н о  так и е  стр у к ту р ы  больш и н ство  л аб о р а ­
то р и й  N A S C O L A  р асц ен и ваю т к а к  п лотны е гран улы . 
О б р а зо в а н и я  средн ей  и н и зкой  электр о н н о й  п л о тн о ­
сти  н еб о льш и х  р азм ер о в  и ли  в виде «цепочек» не и н ­
тер п р ети р о в ал и  к а к  плотны е гр ан у л ы  и и скл ю ч ал и  
из подсчета. М о р ф о м етр и ч ески е  и ссл ед о ван и я  п р о во ­
д и л и  с и сп о л ьзо ван и ем  п р о гр ам м н о й  оболочки  IT E M  
м и к р о с к о п а  «L ibra 120» (C arl Zeiss, Герм ания). 
Д л я  у стан о в л ен и я  л о к ал ь н ы х  особен н остей  п р о б о ­
п одготовки  и у т о ч н е н и я  н о р м ал ьн ы х  д и ап азо н о в  и зу ­
ч аем ы х  м о р ф о л о ги ч еск и х  п ар ам етр о в  бы ли  и зучены  
тром б оц и ты  у  25 здоровы х  лиц.

И сслед ован и е тр ом б оц и тов  п ри  пом ощ и п роточн ой  
ц и то ф л у о р и м етр и и  п р о во д и л и  в течение 2 часов  после 
в зя т и я  крови . Д л я  д етек ц и и  п р и м ен ял и  м ечены е ан ­
ти т ел а  п р о ти в  G P IIb  (C D 41a) (In v itro g en  eBioscience, 
С Ш А ). Д л я  о ц ен ки  ф у н кц и о н ал ьн о го  со сто ян и я  п ло т­
н ы х  гр ан у л  и сп о л ьзо вал и  м еп акри н . А к ти вац и ю  тр о м ­
боци тов  о су щ еств л ял и  коллаген ом  (О О О  «Технология- 
С тандарт»). Д л я  р азв ед ен и я  об разц ов  и сп о л ьзо вал и  
ф осф атн о-солевой  буф ер (B io-R ad , С Ш А ), которы й  
перед  н ачалом  р аб о ты  ф и л ьтр о в ал и  через ш п ри цевой  
ф и л ьтр  0,22 м км .

Все и зм ер ен и я  вы полнены  н а  п роточн ом  ц итом етре 
«CytoFlex» (B eck m an  C oulter, С Ш А ) с ф иолетовы м , си ­
н и м  и к р асн ы м  твер д о тел ьн ы м  л азер ам и . Р езультаты  
п о л у ч ал и  и о б р аб аты вал и  с помощ ью  п р о гр ам м ы  
«C ytE xpert» . Д л я  у стан о в л ен и я  р азм ер о в  п р и м ен ял и  
кали б р о во чн ы е ш ари ки : 1,0 и 2,0 м к м  из н аб о р а  «Flow 
C y to m e try  S ub-m icron  P artic le  S ize R eference K it, G reen  
F luorescent»  (T herm o F ish er Scientific, С Ш А ) в со о твет­
стви и  с и н с т р у к ц и я м и  п р о и зво д и тел я . Д л я  исклю че­
н и я  в заи м н о го  зас в е ч и в ан и я  от ф л у о р о ф о р о в  д ан ной  
п ан ел и  п р ед вар и тел ьн о  п р о во д и л и  ком п ен сац и он н ы й  
эксп ери м ен т с помощ ью  н аб о р а  «VersaCom p A n tib o d y  
C a p tu re  B eads» (B eckm an  C oulter, С Ш А ).

П осле п робоп од готовки  богатую  тр о м б о ц и там и  
п л а зм у  р азв о д и л и  ф осф атн о -со л евы м  буф ером . П осле 
р азв ед ен и я  в о б р азец  д о б авл я л и  м еп акр и н  и и н к у б и ­
р о в ал и  см есь в течение 30 м и н  в тем ном  месте. Д ал ее  
тром б оц и ты  а к т и в и р о в а л и  д обавлен и ем  коллагена . 
П роб ы  и н к у б и р о в ал и  10 м ин . П осле этого  о к р а ш и в а ­
л и  загр у ж ен н ы е м еп акр и н о м  тр о м б о ц и ты  ан ти тел ам и  
к  C D 41 и и н к у б и р о в ал и  см есь ещ е в течение 20 м ин . 
Д ал ее  окраш ен н ую  п р о бу  р а зб а в л я л и  б уф ером  и п р о ­
води л и  и зм ерение. Д л я  н еак ти в и р о в а н н ы х  тр о м б о ц и ­
тов м ето д и к а  о тл и ч ал ась  л и ш ь  отсу тстви ем  стади и  а к ­
ти вац и и . Д л я  у стан о в л ен и я  л о к ал ь н ы х  особенностей  
п робоп од готовки  и у т о ч н е н и я  н о р м ал ьн ы х  д и а п а зо ­
нов и зу ч аем ы х  п ар ам етр о в  ц и то м етр и и  б ы ли  и зучены  
тром б оц и ты  у  25 здоровы х  добровольцев.
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Клиническое наблюдение
Б о л ь н а я  В. О., 1985 г. р о ж д ен и я , об р ати л ась

в А л тай ск и й  ц ен тр  п атологии  гем о стаза  д л я  у т о ч н е ­
н и я  д и агн о за . Н а  м ом ент о см о тр а  п р ед ъ я в л я л а  ж а ­
лобы  н а обильны е и п р о д о л ж и тел ьн ы е м есячны е, н о ­
совы е и десневы е кровотечен и я, легкое о б р азо ван и е 
си н яков , кровотечен и е после у д а л е н и я  зубов, родов. 
В детском  во зр асте  носовы е кр о во теч ен и я  бы ли  чащ е, 
по и н ф о р м ац и и  из м еди ц и н ско й  д о ку м ен тац и и  р а ­
нее бы ло об н ар у ж ен о  сн и ж ен и е  со д ер ж ан и я  в к р о ­
ви ан ти ген а  ф а к т о р а  ф он  В и л л еб р ан д а  — до 36 %, 
в связи  с чем  б о льн ая  н аб лю д ал ась  гем атологом  с д и ­
агн озом  «болезнь В иллебранда» . С о  слов больной, 
д л я  п р о ф и л а к т и к и  гем о р р аги й  и сп о л ьзо в ал а  ф ак то р  
св ер ты в ан и я  крови  V II I  без сущ ествен н ого  эф ф екта . 
И з  х р о н и ч ес к и х  заб о л ев ан и й  отм ечал а  д вусторон ­
н и й  п и ел о н еф р и т н а ф оне ан о м ал и и  р азв и ти я , часты е, 
до 7—9 р а з  в течение года, п р о сту д н ы е заб олеван и я . 
П р и  опросе, осм отре и и зу ч ен и и  м еди ц и н ско й  и н ­
ф о р м ац и и  о б н ар у ж ен ы  п р о яв л ен и я  д и сп л ази и  сое­
д и н и тел ьн о й  ткан и : н еоднократн о  бы ли  в ы ви х и  голе­
н осто п н ы х  суставов, п р о лап с  м и тр ал ьн о го  кл ап ан а , 
гр ы ж и  дисков L —Sj, к и ста  п равого  я и ч н и к а , ан о м а­

л и и  почек и м очеточн и ка . Н асл ед ствен н о сть  по гем ор­
р аги ч е ск и м  заб о л ев ан и ям  б ы л а не отягощ ена.

П р и  осм отре кож н ы е п окровы  бы ли  норм альной  
о кр аски , и м ели сь  ед и н и ч н ы е п етех и и  без четкой  л о к а ­
л и зац и и , а  т а к ж е  эк х и м о з в об ласти  и к р о н о ж н о й  м ы ш  - 
цы  слева, и м ел ся  у м ер ен н ы й  сколиоз. П о д к о ж н ая  ж и ­
р о в ая  к л етч атк а  бы ла в ы р аж ен а  слабо, л и м ф ати ч ески е  
у зл ы  не у в ел и ч ен ы . В ы сл у ш и вало сь  вези к у л яр н о е  ды ­
х ан и е, х р и п о в  не было, ч асто та  д ы х а н и я  — 15 в м ин . 
Тоны  сер дц а бы ли  ясны е, р и тм  — п р ави л ьн ы й , ш ум ов 
и акц ен тов  не было, ч асто та  сердечн ы х  со к р ащ ен и й  — 
78 в м ин , ар тер и ал ьн о е  д авлен и е — 110/70. Ж .ивот 
п р и  п ал ьп ац и и  бы л м я гк и й , безболезн ен ны й , печень 
и сел езен ка  не у вел и ч ен ы .

Д л я  у т о ч н е н и я  д и агн о за  проведено и сследован и е 
систем ы  гем о стаза  (табл. 1). Б ы ло  вы явлено  сн и ж ен и е 
агр егац и и  тр ом б оц и тов  л и ш ь  н а  ад р ен ал и н -и н д у к ­
тор. Н е об н ар у ж ен о  с н и ж ен и я  ко н ц ен тр ац и и  ан ти ген а  
и ак ти в н о сти  ф а к т о р а  ф он  В и ллеб ран д а , а  т ак ж е  недо­
статочн ости  к о агу л я ц и о н н ы х  ф акторов , акти вн ость  
ф и бр и н стаби л и зи р у ю щ его  ф ак т о р а  не б ы л а сн и ж ен а. 
К ром е того, вы полнено и сследован и е кл ето к  п ер и ф е­
ри ческо й  кр о ви  с целью  о п р ед ел ен и я  р азм ер а  тром бо-

Таблица 1. Результаты исследования системы гемостаза у пациентки В. О. 
T a b le  1. T h e  re su l ts  o f  c l o t t i n g  tests  in p a t i e n t  V. O .

Методы исследования/ Research M e t h o d s Результат
Result

Контроль
C ontro l

АП ТВ , с/ A P T T ,  s e c 24 26
Протром биновое время, с/ P r o t h r o m b i n  t im e ,  s e c 11,8 12,3
П о казатель  по К ви ку , % / P r o t h r o m b i n  Q u i c k ,  % 110 Более 60
М Н О / N R 1,0 0 ,9-1 ,4
Тромбиновое время, с/ T h r o m b i n  t im e ,  s e c 19 19
Ф и б р и н о ген , г / л / F i b r i n o g e n ,  g / L 3,2 2 ,0 -4 ,0
А ктивность  ф ак то р а  V I I I , / FV I I I  a c t i v i t y ,  % 199 5 0 -1 50
А ктивность  ф ак то р а  I X / FIX  a c t i v i t y ,  % 158 5 0 -1 50

Антиген ф а к то р а  В и лле б р ан д а  в плазм е, (V W F :A g ), % /vW F  A n t i g e n  (v W F : A g ), % 200 5 0 -1 6 0

А ктивность  ф ак то р а  фон В и лле б р ан д а  (vW F :R C o ), % / v W F  a c t i v i t y  ( v W F : R C o ) ,  % 90 6 0 -1 5 0

К оллаген-связы ваю щ ая способность ф ак то р а  фон В и лле б р ан д а , %
v W F  c o l l a g e n  b i n d i n g  a c t i v i t y

134 4 0 -2 5 0

Тромбоциты , *1 0 9/ л / Р Іа Іе Ы в  * 1 0 9/ L 187 170-380
А гр егац и я тром боцитов — А Д Ф  (10 ,0  мкг/м л = 2 ,0 *  10-5), %
A D P - i n d u c e d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  ( 1 0  m c g / m L  =  2 . 0  х 1 0 - 5 ) ,  %

76 7 0 -8 0

А гр егац и я тром боцитов — ад р е н ал и н  (10 м кг/м л), %
E p i n e p h r i n e - i n d u c e d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  ( 1 0  m c g / m L ) ,  %

25 7 0 -8 0

А гр егац и я тром боцитов — коллаген  (20  м г/мл), %
C o l l a g e n - i n d u c e d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  ( 2 0  m g / m L )

86 7 0 -8 0

А гр егац и я тром боцитов — ристом ицин (15 м г/мл), %
R i s t o m y c i n - i n d u c e d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  ( 1 5  m g / m L ) ,  %

90 7 0 -9 0

А гр егац и я тром боцитов — ристом ицин, низкие дозы , %
R i s t o m y c i n - i n d u c e d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  ( l o w  d o s e s ) ,  %

13 до 45

П рим ечание. АПТВ — активированное парциальное тром бопластиновое время; М НО  — м еж дународное норм ализованное отнош ение; А Д Ф  — 
аденози ндиф осф ат.
N o t e .  v W F  — v o n  W i l l e b r a n d  fac to r ;  AP TT  — a c t i v a te d  p a r t ia l  th ro m b o p la s t in  t ime; IN R  — in te rn a t io n a l  n o r m a l i z e d  rat io, A D P  — a d e n o s in e  diphosphate.
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Рисунок 1. Тромбоциты при электронной  м и кр о ско п и и  у  больной В .О . Размер 
тро м б о ц ито в  ум е р е н н о  увеличен: средний р а зм е р  на подлож ке  — 3 ,8 5 -4 ,3 3  мкм; 
элементы О К С  нем ногочисленны е, м елкие, гр а нул о м е р  скудный, 8-гранулы мелкие, 
располагаю тся преим ущ ественно  на границе гр а нул о м е р а
Figure 1. Elec t ron  m ic r o s c o p y  o f  pla te le ts in p a t i e n t  V.O. The a v e r a g e  size o f  p la te le t  
s p o t t e d  o n to  f o r m v a r - c o a t e d  g r id s  m o d e r a t e l y  in c r e a s e d  up  to 3 . 8 5 - 4 . 3 3  mcm . The 
O C S  e lem en ts  a re  f e w  a n d  small ,  s c a n t  g r a n u lo m e re .  D e n se  granu les a re  small , lo c a te d  
p r e d o m i n a n t l y  on  the p e r i p h e r y  o f  the g ra n u lo m e re .

ц итов  и н а л и ч и я  вклю чени и  в лей коц иты , п ри  котором  
не бы ло об н ар у ж ен о  ги ган т ск и х  ф о р м  тром боцитов .

З н ач и м ы х  н ар у ш ен и й  к о агу ляц и о н н о го  гем о стаза  
у  больной  с гем о р р аги ч ески м и  п р о яв л ен и я м и  не об н а­
руж ено , и м ел ась  л и ш ь  у м е р ен н а я  д и с ф у н к ц и я  тр о м ­
боцитов. Б ы л о  вы полнено и сследован и е м о р ф о л о ги и  
тр ом б оц и тов  п р и  пом ощ и электр о н н о й  м и кр о ско п и и . 
И сслед ован ы  4 сетки  M esh  200. О п р ед ел ял и сь  м н о ­
гочи сленн ы е тром б оц и ты  округлой  ф орм ы , р асп о л о ­
ж ен н ы е п оодиночке и м а л ы м и  ско п л ен и ям и . Р азм ер  
тр ом б оц и тов  бы л н езн ачительн о  у вел и чен : ср едн и й  
р азм ер  н а подлож ке — 3 ,85—4,33 м км ; элем енты  к а ­
н альц евой  систем ы  — нем ногочисленны е, м елкие, 
гр ан улом ер  скудн ы й , п лотны е гр ан у л ы  м елкие , р а с ­
п олагал и сь  п р еи м у щ ествен н о  н а  гр ан и ц е  гр ан у л о м е­
ра. Т ром боц иты  бы ли  с в ы р аж ен н ы м и  элем ен там и  
гран улом ера , еди ни чны е. Н ем н огочи слен н ы е а гр е ­
гаты  тром боц итов , а  так ж е  тр ом б оц и ты  с яв л ен и ям и  
р асп л асты ван и я , ак т и в ац и и  и д егр ан у л яц и и  в и ссле­
д о ван и и  не у ч и т ы в а л и . С реднее кол и чество  п ло тн ы х  
гр ан у л  в одном  тром б оц и те  бы ло 1,43, что  сущ ествен н о  
н и ж е  норм ы  (норм а — более 4,9).

Д о п о л н и тел ьн о  д л я  п о дтвер ж ден и я  д и агн о за  бы ло 
проведено и сследован и е способности  тром боц итов  
к  накоп лен и ю  и секр ец и и  м е п ак р и н а  до и после и х  ак ­
ти вац и и , которую  о ц ен и л и  с помощ ью  м етода п роточ ­
ной ц и том етри и . Д л я  о то б р ан н о й  п о п у л яц и и  CD41+ ис -

сл ед о вал и  и нтенсивн ость  свеч ен и я до и после за гр у зк и  
тр ом б оц и тов  м епакри ном , а  т ак ж е  после ак т и в ац и и  
коллаген ом  загр у ж ен н ы х  м еп акр и н о м  тром боцитов . 
П о явл ен и е свеч ен и я д л я  C D 4 1 -п о л о ж и тел ьн ы х  со ­
б ы ти й  сви детельствовало  о н а л и ч и и  п ло тн ы х  гр ан у л  
в тр о м б о ц и тах  и и х  ф у н к ц и о н ал ьн о й  сп особности  к  н а ­
коплению  суб стан ц и й , в том  числе м еп акр и н а . П осле 
ак т и в ац и и  тр ом б оц и тов  о ц ен и л и  ум ен ьш ен и е ко л и ­
ч ества  п о л о ж и тел ьн ы х  собы тий  CD41+/FITC+, за  счет 
вы д елен и я м еп ак р и н а  тром б оц и там и . Г р а н и ц у  к о н т р ­
о л я  (п = 25) д л я  п о л о ж и тел ьн ы х  собы тий  п ро во д и л и  
по н ео кр аш ен н ы м  о б р азц ам . П р и  и сслед ован и и  о б р а з ­
цов богатой  тр о м б о ц и там и  п л азм ы  в груп п е зд оровы х 
добровольцев п оло ж и тел ьн ы е со б ы ти я  после за гр у зк и  
тр ом б оц и тов  м еп акр и н о м  бы ли  в д и ап азо н е  15—40 % 
и сн и ж ал и сь  в средн ем  до 5 % после ак т и в ац и и  тр о м ­
боцитов. У  больной  бы ло п олучен о  сн и ж ен и е  м епак- 
ри н овой  ф л у о р есц ен ц и и  д л я  C D 4 1 -п о л о ж и тел ьн ы х  
собы тий  до 1,94 %, что  сви детельствовало  о н ар у ш е­
н и и  ф у н к ц и о н и р о в ан и я  п ло тн ы х  гр ан у л  тром боц итов  
(рис. 2). П осле а к т и в ац и и  тр ом б оц и тов  коллагеном  
п оло ж и тел ьн ы е соб ы ти я CD41+/FITC+ у  больной  бы ли  
1,09 % (рис. 3).

Н а  о сн о ван и и  п о лу ч ен н ы х  д ан н ы х  (ум еньш ение 
ко л и ч еств а  п л о тн ы х  гр ан у л  п р и  электр о н н о й  м и ­
кр о ско п и и , сн и ж ен и е  м еп акр и н о во й  ф л у о р есц ен ц и и  
д л я  C D 4 1 -п о л о ж и тел ьн ы х  собы тий) больной  бы л у с т а  - 
новлен  диагноз: «Т ром боцитопатия: д еф и ц и т  п ло тн ы х  
гран ул , д и с п л а зи я  соеди н и тел ьн о й  т к а н и  по ти п у  
н ед и ф ф ерен ц и рован н ой » . Б ы л и  д ан ы  р еко м ен д ац и и  
по и сп ользован и ю  и н ги б и то р о в  ф и б р и н о л и за , осм отр  
ги неколога д л я  р еш ен и я  в о п р о са  о п р и м ен ен и и  горм о­
н ал ьн ы х  ко н тр ац еп ти во в  и др.

Обсуждение
Д и ф ф е р е н ц и а ц и я  м н о го ч и с л е н н ы х  в а р и а н т о в  

т р о м б о ц и т о п а т и й  ч р е зв ы ч а й н о  за т р у д н е н а  в к л и н и ­
ч еск о й  п р а к т и к е  всл ед ств и е  н ед о стато ч н о й  т е х н и ч е ­
ск о й  о сн ащ ен н о с ти  гем а т о л о г и ч е с к и х  л аб о р ат о р и й . 
С и н д р о м а л ь н ы е  ф о р м ы  Д П Г  л егч е  р ас п о зн ат ь , п о ­
с к о л ь к у  у  т а к и х  б о л ь н ы х  и м е е т с я  с о п у т ст в у ю щ а я  
к л и н и ч е с к а я  с и м п т о м а т и к а  (гл а зо к о ж н ы й  а л ь б и ­
н и зм , и м м у н о д е ф и ц и т  и д р у ги е  н а р у ш е н и я ) [20]. 
И з о л и р о в а н н ы й  Д П Г  т р о м б о ц и т о в  д и а г н о с т и р о в а т ь  
н ам н о го  сл о ж н ее , п р и  и сс л е д о в а н и и  п л а зм ен н о го  
г е м о с т а за  не о б н а р у ж и в а ю т с я  к а к и е -л и б о  и зм е н е ­
н и я , а г р е г а ц и о н н а я  ф у н к ц и я  тр о м б о ц и т о в  не всегд а  
н ар у ш е н а . М ето д ы  д и а г н о с т и к и  это го  з а б о л е в а н и я  
п л о х о  с т а н д а р т и зи р о в а н ы , п о это м у  п о д а в л я ю щ ая  
ч аст ь  к л и н и ч е с к и х  л а б о р а т о р и й  не о ц ен и в аю т  к о ­
л и ч е с т в о  г р а н у л  т р о м б о ц и то в . О г р а н и ч е н н ы й  п е р е ­
ч ен ь  д и а г н о с т и ч е с к и х  м е т о д и к  и н и з к а я  т е х н и ч е с к а я  
о сн ащ ен н о с т ь  к л и н и ч е с к и х  л а б о р а т о р и й  за к о н о м е р ­
но в ед у т  к  том у, ч то  б о л ь н ы х  и з о л и р о в а н н ы м  Д П Г  
т р о м б о ц и т о в  н а зы в а ю т  б о л ь н ы м и  б о лезн ью , «подоб­
н ой  б о л е зн и  В и л л еб р ан д а»  (v W D -lik e), п о ск о л ь к у

94 | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2023; 68(1): 9 0 -9 7  |



| КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS |

Рисунок 2 . Уменьш ение количества положительных событий по каналу FITC 
для CD41 + тро м б о ц ито в  после за гр узки  тро м б о ц ито в  м е па кр и н о м  
Figure 2. D e c r e a s e d  f lu o re s c e n c e  on  the FITC c h a n n e l  fo r  C D 4 I  + p la te le ts a f te r  p la te le t  
m e p a c r i n e  l o a d in g

о б а  с о с т о я н и я  п р о я в л я ю т с я  о д и н а к о в ы м и  с и м п т о ­
м а м и  [21]. В о п и сы в аем о м  н а м и  к л и н и ч е с к о м  п р и ­
м ер е  б о л ь н а я  т а к ж е  д л и т е л ь н о е  в р е м я  н аб л ю д ал а сь  
гем ато л о го м  с д и а гн о зо м  « б о лезн ь  В и л л еб р ан д а» .

И ссл ед о ван и е тр ом б оц и тов  м етодом  проточн ой  
ц и то м етр и и  бы ло реком ен довано  М еж д у н ар о д н ы м  
общ еством  сп ец и ал и сто в  по тр о м б о зу  и гем остазу  
в качестве и н стр у м ен та  д л я  д и агн о сти к и  н ар у ш е­
н и й  ф у н к ц и и  тром боц итов , в том  числе Д П Г  [15]. 
Н ако п лен и е  и вы свобож ден и е м е п ак р и н а  п ло тн ы м и  
гр ан у л ам и  тр ом б оц и тов  т а к ж е  оц ен иваю т п ри  пом о­
щ и п роточн ой  ц и том етри и . В л аб о р ато р и и  п атологии  
гем о стаза  г. Б ар н ау л а  р а зр а б о т а н а  м ето д и к а  д и а гн о ­
сти к и  Д П Г  тр ом б оц и тов  п р и  пом ощ и п роточн ой  ц и ­
том етрии , п р ед вар и тел ьн ы е результаты  ее вн едр ен и я  
(и сследование 42 б о льн ы х  с гем о р р аги ч ески м и  п р о яв ­
л ен и ям и ) весьм а обнадеж и ваю т, результаты  к л и н и ч е ­

Рисунок 3 . С вечение  по каналу FITC для C D 41+ -тром б оцитов  после активации
их коллагеном
Figure 3. FITC c h a n n e l  lum in e sc e n c e  fo r  C D 4 1 + -p la te le ts  a f te r  a c t i va t io n  b y  c o l l a g e n

ской  ап р о б ац и и  этого  соврем енного  ди агн ости ческого  
м етода б удут п редставлен ы  в очередной  п у б л и к ац и и .

О тсу тстви е  в о зм о ж н о сти  оц ен ить п лотны е гр ан у л ы  
тр ом б оц и тов  у  б о льн ы х  с р ец и д и в ам и  р а зн ы х  л о к а ­
л и за ц и й  я в л я е т ся  п р и ч и н о й  того, что  в ряд е к л и н и ч е ­
с к и х  си ту ац и й  больны е с в ы р аж ен н ы м  гем о р р аги ч е­
с к и м  си н дром ом  остаю тся без п р ави л ьн о го  д и агн о за  
и лечения. П редставлен н ое  к л и н и ч еск о е  наблю дение 
дем онстрирует, что и сследован и е н ако п л ен и я  м епак- 
р и н а  в тр о м б о ц и тах  м етодом  п роточн ой  ц и то м етр и и  
п озволяет  эф ф екти в н о  о б н ар у ж и ть  Д П Г  тр о м б о ц и ­
тов. К ром е того, и зу чен и е поглощ ения и вы свобож де­
н и я  м е п ак р и н а  тр о м б о ц и там и  н а  п роточн ом  ц и то м е­
тр е  и м еет персп ективн ое значение в д и агн о сти ч еско й  
п р ак ти к е  гем атолога, п о ско л ьку  п озволяет  д и ф ф ер ен ­
ц и р о вать  д еф и ц и т  п ло тн ы х  гр ан у л  и д еф ект секр ец и и  
(н аруш ен ие р е а к ц и и  в ы сво б о ж д ен и я  гранул).
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