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Тромбоцитопения является одним из

внепеченочных проявлений хрони�

ческого вирусного гепатита С (ХВГС), серь�

езным препятствием для назначения специ�

фической противовирусной терапии (ПВТ)

либо причиной прерывания начатого лече�

ния, что крайне нежелательно, особенно

если речь идет о 1�м генотипе вируса [1].

Проблема усугубляется тем, что зарегистри�

рованных тромбопоэтинов в нашей стра�

не нет, а по имеющимся стимуляторам тром�

боцитопоэза за рубежом и в Украине только

начинаются клинические исследования,

связанные с вирусным гепатитом С. 

Причина развития тромбоцитопении

при ХВГС до конца не изучена. Впервые

РНК ВГС была обнаружена в отмытых

тромбоцитах у 11 из 13 больных ХВГС еще

в 1995 году (Nagamine T. и соавт.). Прове�

денные в 2006 году Panzer S. и соавт. иссле�

дования показали, что 66% пациентов с

ВГС имели антитела к тромбоцитам, одна�

ко не обнаружено корреляции между ко�

личеством тромбоцитов, наличием анти�

тел к ним, стадией фиброза в печени и

генотипом ВГС [1].

В организме человека тромбоциты вы�

полняют ряд функций. Прежде всего, это

участие в немедленном гемостазе, мест�

ное выделение вазоконстрикторов, катализ

реакций гуморальной системы свертыва�

ния крови, инициирование репарации тка�

ней, регуляция местной воспалительной

реакции и иммунитета, клиренс иммун�

ных комплексов [3]. 

Клетками�предшественниками тромбо�

цитов в костном мозге являются промега�

кариоциты и мегакариоциты. Процесс

тромбоцитопоэза весьма сложный и до

конца неизученный. Основным его регуля�

тором является тромбопоэтин – полипеп�

тид, который в плазме соединяется с рецеп�

торами c�Mpl на поверхности тромбоцитов,

а оставшийся несвязанный тромбопоэтин

способен стимулировать пролиферацию

мегакариоцитов. Таким образом, когда ко�

личество тромбоцитов снижается, повы�

шенный уровень тромбопоэтина в плазме

стимулирует мегакариоцитопоэз. Выраба�

тывается тромбопоэтин в печени, в мень�

шей степени – в почках [3, 4].

Однако не только тромбопоэтин участву�

ет в регуляции тромбоцитопоэза. Клетки�

предшественники мегакариоцитов делятся

только в присутствии интерлейкина�3 и

фактора стволовых клеток, а их последую�

щая дифференцировка стимулируется ин�

терлейкином�6 и интерлейкином�11. Сни�
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жение концентрации этих факторов в кро�

ви также приводит к угнетению тромбо�

цитопоэза.

Роль тромбопоэтина при тромбоцито�

пении неизвестна. Неизвестно также, яв�

ляется ли тромбопоэтин гормоном либо он

действует как митоген или фактор, пре�

пятствующий апоптозу. Также спорным

является вопрос, подавляет ли избыток

тромбоцитов выработку тромбопоэтина,

как это происходит с эритропоэтином при

эритремии [3].

Схематично тромбоцитопоэз можно

представить в следующем виде:

Таким образом, "гиганты красного кост�

ного мозга (промегакариоцит и мегакарио�

цит) дают карликов крови" – тромбоциты

представляют собой маленькие безъядер�

ные форменные элементы крови. Мегакари�

оциты располагаются в тесном контакте с

синусами так, что периферическая часть их

цитоплазмы проникает в просвет сосуда че�

рез поры. В отличие от остальных клеток

костного мозга у мегакариоцитов редупли�

кация хромосом происходит путем эндоми�

тоза (а не митоза), а отделение фрагментов

цитоплазмы в виде тромбоцитов (кровяных

пластинок) происходит непосредственно в

кровяное русло. Без тромбопоэтина эндо�

митоз и сопутствующее ему нарастание мас�

сы цитоплазмы, необходимое для выработ�

ки тромбоцитов, нарушаются [3, 4].

Основные причины возникновения

тромбоцитопении у больных с вирусным

гепатитом С можно разделить на следую�

щие группы:

1. Гиперспленизм.

2. Уменьшение продукции тромбопоэти�

нов.

3. Иммуноопосредованный клиренс тром�

боцитов. 

4. Действие вируса на клетки�предшест�

венники тромбоцитопоэза, в частности,

мегакариоциты. 

5. Тромбоцитопения, связанная с лечени�

ем альфа�интерферонами. 

Гиперспленизм – повышение функции

селезенки, чаще на фоне ее увеличения.

Селезенка в организме выполняет две ос�

новные функции – тормозящее действие

на костный мозг и ускорение гибели ста�

рых кровяных клеток путем их фагоцито�

за. Основными клиническими проявлени�

ями гиперспленизма являются различные

цитопении (лейкопения с нейтропенией,

эритропения, тромбоцитопения, реже –

негемолитическая анемия, панцитопения).

Явления гиперспленизма могут возникать

как следствие всех форм спленомегалии,

однако отсутствие увеличения селезенки

не является исключением гиперспленизма.

Диагноз устанавливается на основании ха�

рактерной клинической картины, а также

обнаружением в пунктате костного мозга

нормального либо чуть повышенного коли�

чества мегакариоцитов [5].

Уменьшение продукции тромбопоэти&

нов. При тяжелых диффузных поражени�

ях печени возможно угнетение продукции

стимуляторов тромбоцитопоэза, в частно�

сти, тромбопоэтина [4, 5].

Иммуноопосредованный клиренс тром&

боцитов. Хорошо известна связь тромбоци�

топении с воздействием различных виру�

сов. Известна ассоциация тромбоцитопении

с ВИЧ, у детей до 70% тромбоцитопений свя�

зано с предшествующими инфекциями –

ветряная оспа, корь и т.д. Предполагается, что

вирусы изменяют антигенную структуру

тромбоцитов как в результате взаимодейст�

вия с мембранными белками (гликопротеи�

нами), так и вследствие непосредственной

фиксации на поверхности тромбоцитов. В

результате происходит выработка антител

против измененных тромбоцитарных глико�

протеинов либо перекрестное взаимодей�

ствие собственно противовирусных анти�

тел с фиксированными на тромбоцитах

вирусными частицами. Впервые связь ВГС�

инфекции с тромбоцитопенией была обна�

ружена, когда удалось в отмытых эритро�

цитах обнаружить РНК ВГС. При этом

связывание вируса с тромбоцитами может

индуцировать либо формирование новых

антигенов на поверхности тромбоцита, ли�

бо изменять конформацию тромбоцитар�

ных гликопротеинов. И то и другое приводит

к образованию антитромбоцитарных анти�

тел [2, 5, 6].
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Действие вируса на клетки&предшест&

венники тромбоцитопоэза. Доказана реп�

ликация вируса в клетках�предшествен�

никах тромбоцитопоэза, в частности,

мегакариоцитах [1].

Тромбоцитопения, связанная с лечени&

ем α&интерферонами. Лекарственная тром�

боцитопения может быть вызвана самыми

разными препаратами, в т.ч. интерферо�

нами. Основной механизм развития – раз�

рушение тромбоцитов комплементом, ко�

торый активируется реакцией препарата с

антителами против него. Препарат, вызвав�

ший тромбоцитопению, отменяют, после

чего уровень тромбоцитов нормализуется

за несколько суток [5, 6].

Для дифференциальной диагностики

иммунного и неиммунного механизма

тромбоцитопении исследуют уровень ан�

титромбоцитарных антител, растворимого

гликокалицина, проводят исследование

миелограммы [4, 5].

Как указывалось выше, формирование

антител у больных с ХВГС возможно в ре�

зультате изменения вирусом мембранных

гликопротеинов. 

В последние годы для оценки оборота

тромбоцитов в крови был предложен метод

определения плазменного гликокалицина.

Это крупный экстрацеллюлярный фраг�

мент ГП Ib тромбоцитов (рецептор к фак�

тору Виллебранта), отщепляемый от них

при действии протеаз, в частности, одной

из внутриклеточных Са+�зависимых про�

теаз (кальпаин) тромбоцитов. Было показа�

но, что концентрация гликокалицина отра�

жает общий оборот тромбоцитов в

кровотоке и зависит как от общего количе�

ства тромбоцитов в крови, так и от скоро�

сти их разрушения. Количество гликокали�

цина снижается при тромбоцитопениях,

обусловленных сниженной продукцией

тромбоцитов, но не изменяется (либо не�

значительно возрастает) при иммунных

тромбоцитопениях. В последнем случае

резко возрастает так называемый гликока�

лициновый индекс, т. е. отношение содер�

жания плазменного гликокалицина к коли�

честву тромбоцитов. Таким образом,

определение гликокалицина помогает раз�

личить иммунную тромбоцитопению от

тромбоцитопении, вызванной угнетением

продукции тромбоцитов в костном мозге.

Для коррекции тромбоцитопении у боль�

ных с хроническими поражениями печени

на сегодняшний день в Украине предложе�

ны препараты мультинутриентного функ�

ционально�пептидного комплекса (МНФК),

относящиеся к группе биологически актив�

ных добавок. Они представлены двумя фор�

мами – жидкой (Грин Микс) и сухой (Грин

Про). Получают препараты путем перера�

ботки природного сырья (перепелиное мясо,

спирулина, кумыс, зародыши пшеницы и

др.) с помощью специальной технологии

"Grinization". Это оригинальный принцип

низкотемпературной многоступенчатой пе�

реработки, который позволяет разделять и

концентрировать пептидные фракции, вита�

мины, ферменты в природной конфигура�

ции. При применении МНФК "Гринизация"

отмечены следующие терапевтические эф�

фекты: противовоспалительные, иммуномо�

дулирующие, а также цитопротекторное,

антиоксидантное, апоптозомодулирующее

действие. У больных с различными пораже�

ниями печени (хронические вирусные ге�

патиты, циррозы, аутоиммунные гепатиты,

болезнь Коновалова�Вильсона и др.) отме�

чено повышение уровня тромбоцитов на фо�

не применения комплекса "Гринизация".

В клинике кафедры инфекционных бо�

лезней Национального медицинского уни�

верситета за период 2006�2007 гг. находи�

лось под наблюдением 23 больных с ХВГС,

имеющих тромбоцитопению до начала

проведения ПВТ. Уровень тромбоцитов

колебался от 28х106 /л до 126х106 /л (сред�

нее значение тромбоцитов составило 

97,46±9,5). У 5(21,8%) больных уровень

тромбоцитов был менее 80,0х106 /л. Рас�

пределение больных в зависимости от ге�

нотипа вируса представлено на следую�

щей диаграмме (см. рис.). 

26%
3а генотип

13%
1а генотип

61%
1b генотип

Рис. Удельный вес больных ХВГС и тромбоци&

топенией с различными генотипами вируса
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1b�генотип зарегистрирован у 14(61%)

больных, 1а�генотип – у 3 (13%) больных и

3а – у 6 (26%) больных. Сопутствующая жи�

ровая инфильтрация печени обнаружена у

8 больных, из них у 3 (37,5%) отмечались яв�

ления метаболического синдрома с измене�

ниями фракций триглицеридов в крови, по�

вышением уровней гликозилированного

гемоглобина. У всех больных не было клини�

ческих признаков цирроза печени. Все па�

циенты до проведения ПВТ получали препа�

рат Грин�Микс и Грин�Про в стандартных

дозировках с целью стабилизации уровня

тромбоцитов. У всех больных отмечалась

нормализация уровня тромбоцитов в сред�

нем в течение 14 дней с момента начала при�

ема препарата.  7�ми (30,5%) из наблюдаемых

больных начата впоследствии ПВТ. При этом

прием препарата не прекращался. У всех

больных, получающих ПВТ, наблюдалось

снижение уровня тромбоцитов, у 2(28,6%) те�

рапию пришлось прервать. Однако 5 (71,4%)

больных получили возможность пройти пол�

ный курс ПВТ, при этом прием препаратов

Грин Микс и Грин Про прекратили в конце

3�го месяца лечения. После достижения ви�

русологического ответа на лечение количе�

ство тромбоцитов на фоне проводимой ПВТ

в дальнейшем не снижалось, хотя и остава�

лось на показателях ниже нормы (среднее

количество составило 72,3±4,1х106/л). При

этом у больных с метаболическим синдро�

мом отмечена нормализация показателей

липидного обмена и гликозилированного

гемоглобина, артериального давления, а

субъективно отмечалось значительное улуч�

шение самочувствия.

При применении препаратов Грин Микс

и Грин Про отмечены следующие законо�

мерности: 

• чем ниже было изначальное количество

тромбоцитов, тем более наглядным их

повышение при приеме препаратов груп�

пы "Гринизация" (например, 27 х106/л

280 х106 /л);

• у больных с выраженной жировой ин�

фильтрацией печени отмечалось более

замедленное и менее высокое повыше�

ние уровня тромбоцитов;

• полученный эффект не зависел от гено�

типа вируса гепатита С.

Выводы
1. Тромбоцитопения является важным

фактором, препятствующим начать ПВТ

у больных с ХВГС.

2. Для стабилизации уровня тромбоцитов

до начала ПВТ хорошо зарекомендова�

ли препараты группы "Гринизация", тем

более что тромбопоэтинов на сегодяш�

ний день в Украине не существует. 

3. Действие препарата не зависит от геноти�

па вируса гепатита С, но в какой�то мере

зависит от сопутствующего поражения

печени в виде жировой инфильтрации.

4. Особенности действия препарата на фо�

не ПВТ требуют дальнейшего изучения.

СУЧАСНІ  ІНФЕКЦІЇ ,  №4,  200782
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ТРОМБОЦИТОПЕНІЯ, ЩО ВИНИКАЄ ПРИ

ВІРУСНОМУ ГЕПАТИТІ С ТА МОЖЛИВОСТІ

ЇЇ КОРЕКЦІЇ МНФК "ГРИНІЗАЦІЯ"

У роботі розглянуті причини виникнення та ме%

ханізми розвитку тромбоцитопеній при хронічному

вірусному гепатиті С. Проаналізований особистий

досвід застосування препарату Гринізація з метою

корекції тромбоцитопеній, що виникли у хворих на

хронічний вірусний гепатит С, у т.ч. спровокова%

них застосуванням противірусної терапії.

UDC: 616.155.294:161.36�002�022:578.891

O.A. Golubovskaja 

THROMBOCYTOPENIA AT A VIRUS HE&

PATITES C AND OPPORTUNITIES OF ITS

CORRECTION OF "GREENEZATION"

In article the reasons of occurrence and mecha%

nisms of development trombocythopenia are con%

sidered. It is submitted chronic virus hepatites own

experience of application of preparation Greeneza%

tion for correction of trombocythopenia, arisen at

patients with a chronic virus hepatites C, including

provoked by application antiviral therapies. 
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