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Гепарин-индуцированная тромбоцитопения – ​парадок-
сальная реакция тромбоцитов на гепарин (их агрегация 

и разрушение), потенциально опасная развитием венозных 
и артериальных тромбозов, реже – ​кровотечений.

ГИТ развивается как при применении нефракциони-
рованного гепарина (НФГ), так и низкомолекулярных ге-
паринов (НМГ), чаще у хирургических пациентов, чем 
у терапевтических [1].

Парадоксальность реакции при ГИТ заключается в том, 
что: тромбозы при ГИТ индуцируются антикоагулянтом; 

на фоне введения гепарина при ГИТ основной проблемой 
являются тромбозы, а не кровотечения; тромбозы могут 
иметь атипичную локализацию; трансфузия тромбоци-
тов при тромбоцитопении значительно повышает риск 
тромбозов; простая отмена гепарина, индуцировавшего 
процесс, не только не устраняет опасность тромбозов, 
но и провоцирует их прогрессирование.

ГИТ 1-го типа (неиммунная) обусловлена прямым вза-
имодействием гепарина с тромбоцитами. Характеризуется 
умеренным снижением числа тромбоцитов (более 
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Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) – ​парадоксальная реакция тромбоцитов на гепарин (их агрегация и разрушение), 
потенциально опасная развитием венозных и артериальных тромбозов, реже кровотечений. Существуют серьезные проблемы 
своевременной диагностики данного осложнения. Они обусловлены как недостаточной информированностью специалистов, так 
и наличием отрицательного психологического настроя. Представлен клинический случай лечения пациентки 57 лет, у которой по поводу 
катетерного тромбоза поверхностных вен левой верхней конечности было назначено местное применение гепариновой мази. 
Через 8 дней у пациентки развилась клинико-инструментальная картина окклюзивного тромбоза правой плечевой вены. Пациентке 
назначен эноксапарин 0,6х2 раза в день подкожно. По прошествии 4 суток с момента назначения эноксапарина резкое ухудшение 
состояния пациентки: развилась нижняя параплегия с нарушением функции тазовых органов. Произошло снижение уровня тромбоцитов 
более чем в 2 раза до 49х109/л. Вероятность развития ГИТ по шкале 4Т – ​8 баллов (высокая вероятность ГИТ). Несмотря на проводимое лечение, 
состояние пациентки прогрессивно ухудшалось с развитием тромбоза инфраренального отдела аорты, обеих общих подвздошных 
артерий, массивной тромбоэмболии ствола, сегментарных и субсегментарных ветвей левой легочной артерии, внутримозгового 
кровоизлияния с прорывом в желудочковую систему.
Заключение. Гепарин-индуцированная тромбоцитопения, редкое, но крайне опасное осложнение, наблюдаемое у пациентов, 
получающих гепарин. Ключом к предотвращению катастрофических последствий ГИТ является осведомленность, настороженность 
клиницистов и применение современных алгоритмов диагностики и лечения ГИТ.
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SUMMARY
Heparin-induced thrombocytopenia (GIT) is a paradoxical reaction of platelets to heparin (their aggregation and destruction), potentially 
dangerous by the development of venous and arterial thrombosis, less often bleeding. There are serious problems of timely diagnosis of this 
complication. They are due to both insufficient awareness of specialists and the presence of a negative psychological attitude. The article presents 
a clinical case of treatment of a 57-year-old patient who was prescribed local application of heparin ointment for catheter thrombosis of the 
superficial veins of the left upper limb. After 8 days, the patient developed a clinical and instrumental picture of occlusive thrombosis of the right 
brachial vein. The patient was prescribed enoxaparin 0.6 x 2 times a day subcutaneously. After 4 days since the appointment of enoxaparin, 
a sharp deterioration in the patient’s condition: lower paraplegia with impaired pelvic organ function developed. There was a decrease in 
platelet levels by more than 2 times to 49x109/l. The probability of developing GIT on the «4T» scale is 8 points (high probability of GIT). Despite 
the treatment, the patient’s condition progressively worsened with the development of thrombosis of the infrarenal aorta, both common iliac 
arteries, massive trunk thromboembolism, segmental and subsegmental branches of the left pulmonary artery, intracerebral hemorrhage with 
a breakthrough into the ventricular system.
Conclusion: heparin-induced thrombocytopenia, a rare but extremely dangerous complication observed in patients receiving heparin. The key 
to preventing the catastrophic consequences of GIT is awareness, alertness of clinicians and the use of modern algorithms for the diagnosis 
and treatment of GIT.
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100х109/л), манифестирует в течение первых 4 дней, ассоциируется с введением 
высоких доз гепарина, протекает доброкачественно, бессимптомно, прекра-
щается спонтанно, даже несмотря на продолжение введения гепарина [2, 3].

ГИТ 2-го типа (иммунная) обусловлена появлением антител против ком-
плекса гепарин-тромбоцитарный фактор‑4, способных взаимодействовать 
с рецепторами тромбоцитов [3, 4]. Тромбоцитарный фактор‑4 (ТФ‑4) является 
гликопротеином, который расположен в α-гранулах тромбоцитов. Концентрация 
ТФ‑4 повышается при активации тромбоцитов. Присоединение антител к ком-
плексу гепарин-ТФ‑4 вызывает активацию и агрегацию тромбоцитов с уменьше-
нием их количества в крови. ГИТ 2-го типа характеризуется поздним началом, 
спустя 5–10 дней от первого введения гепарина [3–5].

К сожалению, несмотря на опасность ГИТ, сегодня существуют серьезные 
проблемы своевременной диагностики данного осложнения. Они обуслов-
лены как недостаточной информированностью специалистов, так и наличием 
отрицательного психологического настроя. Как следствие проблем диагнос-
тики – ​часть пациентов с ГИТ проходят под другим диагнозом.

Целью данной публикации является повышение информированности спе-
циалистов о рисках развития ГИТ.

Клиническое наблюдение
Пациентка, 57 лет, госпитализирована с жалобами на кашель, повышение 

температуры тела до 39 ºС, сердцебиение и одышку. Жалобы беспокоили 
в течение недели. Состояние средней степени тяжести. В легких на фоне 
жесткого дыхания выслушиваются множественные сухие хрипы, ЧСС 20 
в мин. При рентгенографии легких патологии не выявлено, при компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки выявлены фиброзные изменения, 
при КТ – ​ангиопульмонографии данных за ТЭЛА не выявлено. При ультразву-
ковом ангиосканировании (УЗАС) вен нижних конечностей тромбоз глубоких 
и поверхностных вен исключен. В анализе крови: нейтрофильный лейкоци-
тоз с палочкоядерным сдвигом, гемоглобин 146 г/л, тромбоциты 225x109/л. 
Консультация пульмонолога: ХОБЛ, эмфизематозный тип, обострение, ДН 2-й 
ст. В условиях терапевтического отделения проводилась антибактериальная 
терапия. Через 10 дней от момента госпитализации отмечено появление болей, 
гиперемии кожи в области установленного кубитального катетера на левой 
верхней конечности. Периферический катетер был удален и выполнено УЗАС: 
в просвете основной вены выявлены гетерогенные тромботические массы. 
Отмечался отек мягких тканей. Ситуация расценена как развитие катетерного 
тромбоза поверхностных вен левой верхней конечности. Пациентке назначено 
местное применение гепариновой мази. Через трое суток отмечено купирование 
болей и гиперемии кожи. Через 18 дней от момента госпитализации отмечено 
появление отека правой кисти и предплечья. В общем анализе крови: 220×109/л. 
тромбоцитов. При повторном УЗАС: окклюзивный тромбоз правой плечевой 
вены на всем протяжении. Пациентка переведена в отделение сосудистой 
хирургии, назначен эноксапарин 0,6×2 раза в день подкожно. На 22 сутки 

от момента госпитализации отмечено 
резкое ухудшение состояния паци-
ентки: развилась нижняя параплегия 
с нарушением функции тазовых орга-
нов. При осмотре: пациентка в созна-
нии, контактна, адекватна, движения 
в верхних конечностях не нарушены. 
Кожные покровы нижних конечностей 
розовые, теплые, артериальная пуль-
сация на бедренных, подколенных 
артериях отчетливая, однако боле-
вая и тактильная чувствительность 
не определяется. Консультирована 
неврологом, дообследована. При 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) поясничного отдела позво-
ночника выявлены дегенеративные 
изменения. При МРТ головного мозга 
диагностировано субарахноидальное 
кровоизлияние левой теменной об-
ласти. В клиническом анализе кро-
ви: гемоглобин 132 г/л, тромбоциты 
49х109/л. Учитывая снижение уровня 
тромбоцитов более чем в 2 раза по-
сле назначения низкомолекулярного 
гепарина, у пациентки заподозрено 
развитие ГИТ. Проведена оценка ве-
роятности развития ГИТ по шкале 4Т 
American College of Chest Physicians 
(ACCP) 2012 года [6]. Результат – ​8 
баллов, что соответствует высокой 
вероятности ГИТ. Следует отметить: 
последнюю дозу эноксапарина 0,6 мг 
пациентка получила за 2 часа до раз-
вития симптомов нижней параплегии. 
Принято решение об отмене НМГ 
и назначении альтернативного анти-
коагулянта. В отделении реанимации 
состояние прогрессивно ухудшалось: 
через 6 часов от момента развития 
нижней параплегии отмечено исчез-
новение пульса на бедренных и подко-
ленных артериях. При компьютерной 
ангиографии выявлен тромбоз ин-
фраренального отдела аорты и обеих 
общих подвздошных артерий (рис. 1). 
При компьютерной ангиопульмоно-
графии: массивная тромбоэмболия 
ствола, сегментарных и субсегментар-
ных ветвей левой легочной артерии 
(рис. 3). Отмечено нарастание невро-
логического дефицита, при компью-
терной томографии головного мозга 
диагностировано внутримозговое 
кровоизлияние с прорывом в желу-
дочковую систему (рис. 4). К сожа-
лению, несмотря на проводимое ле-
чение, быстрое развитие осложнений 
стало причиной летального исхода.

Рисунок 1. Компьютерная аортоартериогра-
фия. Тромбоз инфраренального отдела аорты

Рисунок 2. Компьютерная аортоартериография. 
Тромбоз обеих общих подвздошных артерий
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Обсуждение
Впервые феномен гепарин-ин-

дуцированной тромбоцитопении 
описали в 1958 году R. E. Weismann 
и R. W. Tobin. Ими были представле-
ны 10 случаев развития парадоксаль-
ных артериальных тромбозов на фоне 
применения гепарина [7]. Авторы 
отметили, что при отмене гепарина 
происходит прекращение дальнейше-
го образования тромбов, что привело 
их к рекомендации о необходимо-
сти отмены гепарина при подозре-
нии на развитие данного состояния. 
В дальнейшем, наблюдая подобных 
пациентов, E. A. Natelson обнару-
жил снижение числа тромбоцитов 
как важный симптом заболевания [8]. 
Среди основных причин развития 
ГИТ, так же как и при других забо-
леваниях, в основе которых лежат 
иммунологические и воспалительные 
реакции, рассматривается генети-
ческая предрасположенность. ГИТ 
обусловлена в первую очередь ан-
тителами IgG, специфичными к ком-
плексам тромбоцитарный фактор 4/
гепарин (PF4/Hs), которые активиру-
ют тромбоциты посредством FcγRIIA. 
Риск тромбоза и ГИТ 2-го типа выше 
у пациентов, проявляющих экспрес-
сию R-изоформы полиморфизма гена 
FcγRIIA H131R. Установлено, что 
полиморфизмы FcγRIIA R/R 131, 
HPA‑1a/b и PECAM1-V/V125 досто-
верно чаще присутствуют у пациен-
тов с ГИТ. Факторы риска окружа-
ющей среды, вероятно, взаимодей-
ствуют с этими полиморфизмами 
генов, тем самым увеличивая риск 
тромбоза. [9–11].

Клиническая картина ГИТ скла-
дывается из поражения кожи, ве-
нозных и артериальных тромбо-
зов, системных воспалительных 
реакций. Характерно развитие ло-
кальных некрозов кожи, появление 
эритематозных папул. Венозные 
тромбозы при ГИТ встречаются 
чаще артериальных [12]. Чаще всего 
развивается проксимальный тром-
боз глубоких вен нижних конечно-
стей. Парадоксальность тромбозов 
при ГИТ проявляется в том числе 
и развитием тромбозов атипичной 
локализации: почечные вены, вены 
надпочечников, венозные синусы 
головного мозга, вены верхних ко-
нечностей, пениса. Венозные тром-

Рисунок 3. Компьютерная ангиопульмоно-
графия. Массивная тромбоэмболия ствола, 
сегментарных ветвей левой легочной артерии

Рисунок 4. Компьютерная томография голов-
ного мозга. Внутримозговое кровоизлияние 
с прорывом в желудочковую систему

бозы могут осложняться гангреной пальцев рук и ног, конечностей, сосков. 
Артериальные тромбозы чаще всего локализуются в коронарных, сонных, 
почечных артериях, артериях кишечника, периферических артериях конеч-
ностей [6, 12–14].

Основным клиническим проявлением ГИТ является тромбоцитопения. После 
воздействия гепарина количество тромбоцитов быстро снижается, иногда на 50 % 
и более от исходного уровня. Количество тромбоцитов падает ниже 150×109/л 
у 90 % пациентов с медианой на уровне 55×109/л [14].

Таким образом, своевременный скрининг уровня тромбоцитов у па-
циентов, получающих препараты гепарина, является основой ранней 
диагностики ГИТ. При назначении препаратов гепарина необходимо оце-
нить риск развития ГИТ. В рекомендациях 2018 года American Society of 
Hematology (ASH) выделены три степени риска развития ГИТ: низкий, 
промежуточный, высокий [4].

При низком риске частота развития ГИТ менее 0,1 %. К этой группе отно-
сятся пациенты, получающие НМГ после небольшой операции или небольшой 
травмы, все пациенты, получающие фондапаринукс.

При промежуточном риске частота развития ГИТ 0,1–1,0 %. К данной 
группе относятся нехирургические пациенты, получающие НФГ, пациенты, 
получающие НМГ после большой операции или серьезной травмы.

При высоком риске частота развития ГИТ более 1,0 %: хирургические 
и травматологические пациенты, получающие после операции НФГ.

Пациентам низкого риска мониторинг количества тромбоцитов не показан. 
При промежуточном риске необходимо придерживаться следующего алго-
ритма: если пациент получил гепарин за 30 дней до текущего курса гепарина, 
показан мониторинг количества тромбоцитов, начинающийся в день 0 (день 
начала гепарина). Если пациент не получал гепарин за 30 дней до текущего 
курса гепарина, необходимо контролировать количество тромбоцитов с 4-го 
до 14-го дня или до остановки гепарина, в зависимости от того, что произойдет 
раньше. Контроль каждые 2–3 дня.

При высоком риске контроль уровня тромбоцитов необходимо проводить 
ежедневно.

При снижении уровня тромбоцитов необходимо оценить риск вероятности 
ГИТ по шкале 4Т [4, 6].

Шкала 4T оценивает следующие 4 критерия (табл. 1): 1) степень тром-
боцитопении; 2) время снижения тромбоцитов после введения гепарина; 3) 
наличие тромбоза или других осложнений ГИТ; 4) вероятность других причин 
тромбоцитопении. Каждой категории присваивается оценка от 0 до 2. Сумма 
баллов определяет вероятность риска ГИТ: 0–3 – ​низкая, 4–5 – ​промежуточ-
ная, 6–8 – ​высокая вероятность. Система 4T имеет высокую отрицательную 
прогностическую ценность и является предпочтительным методом исклю-
чения ГИТ [15], так как вероятность наличия ГИТ у пациентов с низкими 
показателями незначительная [16]. Однако положительное прогностическое 
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значение (от 10 до 20 % для промежуточной вероятности, 
от 40 до 80 % для высокой вероятности) менее надежное 
и сильно зависит от клинициста, оценивающего пациента. 
Таким образом, промежуточный или высокий балл должен 
побуждать к лабораторным исследованиям, дальнейшему 
обследованию пациента и возможной альтернативной 
антикоагуляции [16–19].

Лабораторные тесты для диагностики ГИТ основа-
ны на идентификации антител к комплексу PF‑4/гепарин 
и делятся на 2 группы: антигенные (с использованием 
комплекса PF‑4/гепарин в качестве антигена) и функцио-
нальные (тесты с активацией тромбоцитов). К антигенным 
тестам относят твердофазный иммуноферментный анализ, 
к функциональным – ​тест на высвобождение серотонина, 
агрегация тромбоцитов, гепарин-индуцированная агрегация 
тромбоцитов. Твердофазный иммуноферментный анализ 
высокочувствителен, но низкоспецифичен, что ограничи-
вает его применение рамками первичного скрининга [1]. 
Функциональные тесты характеризуются высокой чувстви-
тельностью. Тест высвобождения серотонина характеризу-
ется чувствительностью 60–80 %, специфичностью до 90 %, 
что делает данный тест золотым стандартом диагностики 
ГИТ. Функциональные тесты должны использоваться для 
окончательной верификации диагноза [3, 4, 6].

Согласно ASH при низкой вероятности по шкале 4Т 
показаний к лабораторной диагностике ГИТ нет, показа-
ний к эмпирическому лечению нет. Введение гепарина 
прекращать не следует, на альтернативный антикоагулянт 
перевод не требуется. При промежуточной вероятности 
по шкале 4Т показана отмена гепарина и назначение аль-
тернативного антикоагулянта: аргатробан, бивалирудин, 
данапароид, фондапаринукс, прямых оральных антикоагу-

лянтов (ПОАК) [4]. Отказ от назначения альтернативной 
антикоагулянтной терапии в полной терапевтической 
дозе ассоциируется с прогрессирующим риском новых 
тромбозов и летального исхода.

В Российской Федерации при лечении ГИТ возможно 
применение бивалирудина, фондапаринукса и ПОАК. 
У пациентов с повышенным риском кровотечения или 
повышенной потенциальной необходимостью операции 
следует отдавать предпочтение бивалирудину [4], тогда как 
фондапаринукс и ПОАК являются разумными вариантами 
терапии у клинически стабильных пациентов при среднем 
риске кровотечения [4].

В последние годы все больше появляется сообщений 
об эффективности и безопасности ПОАК при подтвержден-
ной ГИТ 2-го типа у пациентов с венозными тромбозами 
и без них [19–21]. Однако возможность применения ПОАК 
у пациентов с артериальными тромбозами не изучена.

Таким образом, развитие ГИТ без тромбоза, как 
и тромбоза при ГИТ, является показанием к отмене ге-
парина и назначению альтернативного антикоагулян-
та. Учитывая наличие у пациентки не только венозного 
тромбоза и ТЭЛА, но и тромбоза аорты и обеих общих 
подвздошных артерий, препаратами выбора являются 
бивалирудин и фондапаринукс. Однако наличие гемор-
рагических осложнений, особенно развитие кровотече-
ний в анатомически значимые области (внутримозговое 
кровоизлияние с прорывом в желудочковую систему), 
принципиально усложняет принятие решения о дальней-
шей тактике. Развитие внутричерепного кровоизлияния 
ставит под сомнение возможность АКТ с первых суток. 
В качестве возможных вариантов под вопросом установка 
кава-фильтра и трансфузия тромбоцитов. В отношении 

Таблица
Шкала вероятности наличия ГИТ – ​4Т (по АССР 2012)

4 Т 2 балла 1 балл 0 баллов

Тромбоцитопения
(Trombocytopenia)

Снижение уровня тромбоцитов 
>50 % при минимальном их уров-
не ≥20x109/л и при отсутствии опе-
ративного вмешательства в тече-
ние последних 3 суток

Снижение уровня тромбоцитов >50 % при наличии 
оперативного вмешательства в течение послед-
них 3 суток.
Сочетание любой степени снижения тромбоцитов 
и минимального их уровня, не попадающее под 
критерии 2 баллов (например, степень снижения 
30–50 %, минимальный уровень – ​10–19x109/л)

Снижение уровня тромбоцитов 
<30 %.
Любое снижение уровня тромбо-
цитов до минимального значения 
<10x109/л

Время начала снижения
тромбоцитов или развития

тромбоза
(Тiming)

Снижение тромбоцитов на 5–10-е 
сутки после начала введения ге-
парина.
Снижение тромбоцитов в тече-
ние 1-го дня от момента начала 
введения гепарина при условии 
предшествующего введения в те-
чение предыдущих 5–30 дней

Неоднозначное снижение тромбоцитов на 5–10-е 
сутки после начала введения гепарина (напри-
мер, отсутствуют исходные цифры).
Снижение тромбоцитов в течение 1-го дня от мо-
мента начала введения гепарина при условии 
предшествующего введения в течение предыду-
щих 31–100 дней.
Снижение уровня тромбоцитов спустя 10 дней 
и более от начала введения гепарина

Снижение уровня тромбоцитов 
в пределах 4 дней от начала при-
менения гепарина при отсутствии 
недавнего его применения на про-
тяжении 100 дней

Тромбозы или другие 
последствия

(Trombosis)

Подтвержденный новый тромбоз. 
Некроз кожи в зоне инъекции ге-
парина.
Анафилактоидная реакция на в/в 
введение болюса гепарина.
Кровоизлияние в надпочечник

Рецидив ВТЭО на фоне использования лечебных 
доз антикоагулянтов.
Подозрение на тромбоз (до инструментальной 
верификации).
Эритема в зоне инъекции гепарина

Нет подозрений на тромбоз

Другая причина
тромбоцитопении

(Ther cause for 
trombocytopenia)

Нет других причин для объяснения 
тромбоцитопении

Возможна иная причина тромбоцитопении 
(сепсис без подтвержденного очага инфекции, 
ассоциированная с ИВЛ тромбоцитопения и пр.)

Определена другая причина тром-
боцитопении (хирургическое вме-
шательство, бактериемия, фунгемия, 
химиотерапия, ДВС-синдром, пост-
трансфузионная пурпура, лекар-
ственная тромбоцитопения и пр.)
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первого рекомендации ASH четко постулируют: установ-
ка кава-фильтра не показана [4]. В отношении второго 
долгое время считалось, что переливание тромбоци-
тов у пациентов с ГИТ противопоказано. Первые два 
ранних сообщения семидесятых годов прошлого века 
легли в основу данного мнения [22, 23]. В этих публи-
кациях описано переливание тромбоцитов всего у трех 
пациентов. У всех трех отмечена плохая динамика числа 
тромбоцитов: с 16 до <20х109/л, с 16 до 13х109/л; с 20 
до 25х109/л. У двух пациентов тромбозы не развились, 
у одного развился артериальный тромбоз. Несмотря 
на столь скудный клинический материал, долгое время 
эти работы учитывались в написании рекомендаций 
по проблеме. Однако уже в 8-й редакции рекомендаций 
American College of Chest Physicians 2008 года отмечено, 
что переливание тромбоцитов может быть клинически по-
казано некоторым пациентам с ГИТ, например, пациентам 
с кровотечением [3]. Авторы рекомендаций ASH при отри-
цательном отношении к трансфузии тромбоцитов при ГИТ 
обозначают ее возможность при активном кровотечении 
или его высоком риске [4]. По данным ретроспективного 
анализа Refaai MA, 37 пациентам с ГИТ выполнено одно 
или несколько переливаний тромбоцитов [24]. Из них у 13 
пациентов по поводу кровотечения с целью гемостаза. 
Ни у одного из 37 пациентов не было зарегистрировано 
тромботических событий после переливания тромбо-
цитов. Сегодня вопрос эффективности и безопасности 
переливания тромбоцитов при ГИТ остается открытым, 
необходимы дальнейшие исследования.

Заключение
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения – ​редкое, 

но крайне опасное осложнение, наблюдаемое у пациен-
тов, получающих гепарин. Ключом к предотвращению 
катастрофических последствий ГИТ являются осведом-
ленность, настороженность клиницистов и применение 
современных алгоритмов диагностики и лечения ГИТ.
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