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им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ, г. Москва, РФ

Большинство причин клинически значимого синдрома изолированной тромбоцитопении у детей 
являются иммунными, однако даже несмотря на современные лабораторные возможности, диа-
гноз «иммунная тромбоцитопения» (ИТП) у детей остается «диагнозом исключения». На при-
мере описания 3 клинических наблюдений пациентов с неклассическим течением иммунной 
тромбоцитопении, резистентной к проводимой терапии, мы постарались продемонстрировать 
различные варианты редких врожденных нарушений тромбоцитопоэза, которые могут быть 
ошибочно приняты за ИТП.  В статье представлен краткий литературный обзор, а также осве-
щены особенности лабораторной и дифференциальной диагностики, течения и клинической 
картины пациентов с такими заболеваниями, как синдром Бернара–Сулье, синдром «серых» 
тромбоцитов и MYH9-ассоциированная тромбоцитопения.

Ключевые слова: MYH9, синдром «серых» тромбоцитов, болезнь Бернара–Сулье, дети, иммун-
ная тромбоцитопения, наследственная патология тромбоцитов.
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Изолированная тромбоцитопения является 
одной из достаточно частых причин для обраще-
ния к гематологу. В подавляющем большинстве 
случаев такие состояния представлены иммун-
ной тромбоцитопенией (ИТП) [1, 2]. Как пра-
вило, диагноз ИТП не вызывает затруднений в 
тех случаях, когда после перенесенной острой 
респираторной инфекции у пациента детского 
возраста впервые в жизни возникает выражен-
ный геморрагический синдром преимуществен-
но по микроциркуляторному типу, ассоцииро-
ванный с внезапным изолированным снижени-
ем количества тромбоцитов (Тр). Повышение 
количества Тр на фоне лечения внутривенным 
иммуноглобулином (ВВИГ) и отсутствие данных 
за злокачественное заболевание крови или апла-
зию кроветворения в миелограмме в большин-
стве случаев позволяют подтвердить иммунный 
генез тромбоцитопении. Однако в ряде случаев 
требуется проведение дифференциальной диа-
гностики, в т.ч. с такими редкими нарушениями 
тромбоцитопоэза, как врожденные/наследствен-
ные тромбоцитопении. 

В данной статье представлено описание 3 кли-
нических наблюдений детей, которым по месту 
жительства был установлен диагноз «иммунная 
тромбоцитопеническая пурпура», проведена 
стандартная терапия первой линии (глюкокорти-
костероиды – ГКС, введение ВВИГ) без эффекта. 
Пациенты были направлены в наш центр в связи 
с нетипичным течением заболевания с целью про-
ведения диагностики и лечения. После проведе-
ния комплексного обследования, включающего 
функциональные тесты и молекулярно-генети-
ческое исследование методом прямого секвени-

рования по Сэнгеру, у пациентов были верифи-
цированы заболевания, относящиеся к группе 
наследственных макротромбоцитопений.

Пациент 1 (мальчик, 10 мес). Анамнез жизни 
и семейный анамнез без особенностей. В 3 мес при 
плановом исследовании общего анализа крови (ОАК) 
у ребенка было выявлено снижение количества Тр до 
28 тыс/мкл, по данным предоставленной медицин-
ской документации, геморрагический синдром отсут-
ствовал, дальнейшее обследование не проводилось. 
В возрасте 6 мес, когда ребенок начал ползать, было 
отмечено появление экхимозов, преимущественно на 
конечностях, в 8 мес – длительное носовое кровоте-
чение, потребовавшее госпитализации. При стацио-
нарном обследовании в ОАК были повторно выявлены 
изолированное снижение количества Тр до 30•109/л 
(по Фонио 62•109/л), макроформы Тр, в остальном 
без особенностей. При проведении агрегометрии – 
снижение со всеми агонистами, включая ристоцетин. 
Проведена диагностическая костномозговая пункция. 
В миелограмме отмечены расширение мегакариоци-
тарного ростка, дисмегакариоцитопоэз. 

Ребенку установлен диагноз: иммунная тромбо-
цитопения. Проведен курс терапии ВВИГ в курсовой 
дозе 1 г/кг, 2 курса пульс-терапии ГКС – без эффекта 
(сохранялась тромбоцитопения с постоянными рез-
кими «перепадами» числа Тр от 20 до 120•109/л). 
У ребенка был заподозрен синдром Бернара–Сулье. 
Направлен в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева для 
дальнейшей диагностики и возможного лечения.

В возрасте 10 мес ребенок был госпитализирован в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, где по результа-
там проведенного обследования в ОАК отмечено изо-
лированное снижение количества Тр до 18 тыс/мкл 
(по Фонио 85 тыс/мкл). В коагулограмме – вариант 

Цит.: Д.А. Гобадзе, П.А. Жарков, Д.В. Федорова, С.А. Плясунова. Редкие причины изолированной 
тромбоцитопении у детей на примере трех клинических наблюдений. Педиатрия. 2018; 97 (4): 
145–151.
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RARE  CAUSES  OF  ISOLATED  THROMBOCYTOPENIA  IN  CHILDREN 
ON  THE  EXAMPLE  OF  3  CLINICAL  OBSERVATIONS  

National Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology n.a. D. Rogachev, Moscow, 
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Most of the causes of a clinically significant syndrome of isolated thrombocytopenia in children 
are immune, however, even despite current laboratory capabilities, the diagnosis of «immune 
thrombocytopenia» (ITP) in children remains a «diagnosis of exclusion». On the example of 3 
clinical observations of patients with nonclassical course of immune thrombocytopenia resistant 
to the ongoing therapy, authors demonstrate different variants of rare congenital disorders of 
thrombocytopoiesis, which can be mistakenly taken as ITP. The article presents a brief literature 
review and features of laboratory and differential diagnostics, clinical course and clinical picture 
of patients with such diseases as Bernard–Soulier syndrome, «gray» platelet syndrome and MYH9 

associated thrombocytopenia.

Keywords: MYH9, «gray» platelet syndrome, Bernard–Soulier syndrome, children, immune 
thrombocytopenia, hereditary platelet pathology.
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нормы, ристоцетин-кофакторная (RСo) активность и 
антиген фактора Виллебранда – в пределах референт-
ных диапазонов. При исследовании функциональ-
ной активности Тр выявлено снижение экспрессии 
гликопротеина Ib (CD42b) – 13% до активации при 
норме 74–126%; по данным исследования морфоло-
гии Тр (рис. 1), средняя площадь Тр составляла 15,88 
мкм2 (норма 4,03–4,75), средний диаметр – 4,31 мкм 
(норма 1,69–2,63), более 25% Тр были представлены 
формами с диаметром более 5 мкм. Агрегация Тр: с 
аденозиндифосфатом (АДФ) 35% (25–65%), с колла-
геном 39% (50–70%), с ристоцетином 0% (55–100%), 
с адреналином 14% (50–85%).

Таким образом, у пациента были выявле-
ны значительное снижение экспрессии GP1b на 
Тр, отсутствие агрегации Тр с ристоцетином, на 
фоне снижения агрегации Тр с другими индукто-
рами (соответствует степени тромбоцитопении), 
увеличение размеров Тр. Ребенку установлен 
диагноз: синдром Бернара–Сулье.

Пациент 2 (мальчик, 5 лет). Из анамнеза извест-
но, что с 3-месячного возраста ребенок наблюдался 
педиатром по месту жительства в связи с частыми 
инфекциями дыхательных путей, в 3 года установлен 
диагноз бронхиальная астма. С 1-го года жизни отме-
чались спонтанное появление экхимозов, длительное 
кровотечение при взятии капиллярной крови из паль-
ца, примесь алой крови в стуле. Исследование сверты-
вающей функции крови и количества Тр до 3-летнего 
возраста в медицинской документации не представле-
но. Впервые снижение числа Тр до 30•109/л выявлено 
в 3 года (ранее число Тр не исследовалось), в дина-
мике число Тр в пределах 30–155•109/л (в большей 
части гемограмм 50–70•109/л). Проявления гемор-
рагического синдрома сохранялись и при количестве 
Тр более 100•109/л. Тромбоцитопения была расце-
нена как иммунная. Проведен курс пульс-терапии 
ГКС (эффекта не получено – число Тр в пределах 
37–51•109/л до и после лечения), ВВИГ (курсовая 
доза 1 г/кг) без эффекта.

Из семейного анамнеза известно, что по линии 
матери зарегистрированы ранние детские смерти. 
Обследование не проводилось.

При инициальном обследовании в НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева в клиническом анализе 
крови выявлена изолированная тромбоцитопения до 
77•109/л (по Фонио 97•109/л). Исследование агре-
гации Тр с АДФ 5 мкмоль 30% (норма 25–65%), с 
коллагеном 67% (50–70%), с ристоцетином 100% 
(55–100%), c низкой концентрацией ристоцетина 5% 
(0–10%), с адреналином 44% (50–85%) – соответству-
ет степени тромбоцитопении. Анализ коагулограммы 
с определением RСo активности и антигена факто-
ра Виллебранда патологии не выявил. При иссле-
довании функциональной активности Тр обратило 
внимание снижение экспрессии CD62p (маркер аль-
фа-гранул) – 25% при норме 72–128% после актива-
ции. При исследовании морфологии Тр агранулярные 
(серые?) Тр составляли до 100% (рис. 2), отмечался 
макроцитоз Тр (средний диаметр Тр более 5 мкм). В 
миелограмме отмечено сужение мегакариоцитарно-
го ростка, мегакариоциты без видимой отшнуровки 
Тр. Трепанобиопсия костного мозга – реактивные, 
неопухолевые изменения с минимальными диспла-

стическими изменениями мегакариоцитов. В связи 
с частыми инфекциями нижних дыхательных путей 
мальчик был обследован на предмет первичного имму-
нодефицита: показатели иммунофенотипирования 
лейкоцитов периферической крови, субпопуляции 
иммуноглобулинов были в пределах нормы. 

Молекулярно-генетическая диагностика: в генах 
WAS, CASP8, CASP10, FAS, FASLG, XIAP мутаций 
не обнаружено. Убедительных данных за первичное 
иммунодефицитное состояние получено не было. При 
исследовании генов MYH9, RUNX1, GATA1 мутации 
также не выявлены. 

Таким образом, у пациента были выявлены 
дефицит альфа-гранул Тр (по данным ФАТ и све-
товой микроскопии), снижение количества мега-
кариоцитов и отшнуровки Тр в костном мозге. 
Кроме того, отсутствовал ответ на терапию ИТП 
первой линии, геморрагический синдром сохра-
нялся при числе Тр более 100•109/л. На осно-
вании перечисленного был заподозрен синдром 
«серых» Тр. Биологический материал пациента 
был заморожен для последующего исследования 
гена NBEAL2, а также генетического секвениро-
вания следующего поколения (Next generation 
sequencing – NGS).

Пациент 3 (5 лет). Из анамнеза известно, что 
с 4 лет у мальчика появились жалобы на легкое 
появление экхимозов на конечностях, длительные 
(до 3 дней) кровотечения при смене молочных зубов, 
снижение слуха. Впервые тромбоцитопения докумен-
тально зафиксирована в 4-летнем возрасте (число Тр 
составляло 47•109/л), далее в динамике в пределах 
от 28 до 150•109/л. Отмечалось постоянное несо-
ответствие числа Тр при автоматическом и ручном 
подсчете. Ребенок госпитализирован по месту житель-
ства, результаты миелограммы: полноклеточный 
костный мозг с единичными мегакариоцитами без 
видимой отшнуровки. Семейный анамнез достоверно 
не известен. Родители не обследованы. Состояние 
пациента расценено как иммунная тромбоцитопения. 
Проведена терапия – ВВИГ в курсовой дозе 1 г/кг, 
преднизолон 2 мг/кг/сут в течение 21 дня, с посте-
пенной отменой, неоднократные курсы пульс-терапии 
ГКС – без эффекта со стороны числа Тр и выраженно-
сти геморрагического синдрома.

В связи с отсутствием эффекта от терапии ИТП 
первой линии мальчик был направлен в НМИЦ ДГОИ 
для дообследования. По данным ФАТ, экспрессия 

Рис. 1. Мазок периферической крови пациента с синдро-
мом Бернара–Сулье:  макроформы Тр (указаны стрелками). 
Окраска по Романовскому–Гимзе, ув. 100.
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всех маркеров повышена на фоне увеличения разме-
ров Тр. В морфологии отмечается выраженный макро-
цитоз: средний диаметр 4,56 мкм (норма 1,69–2,63), 
средняя площадь 17,9 мкм2 (норма 4,03–4,75), 33% 
всех Тр представлены формами с диаметром >5 мкм. 
В клетках нейтрофильного ряда обнаружены включе-
ния по типу телец Деле (рис. 3). Методом прямого сек-
венирования по Сэнгеру выявлена однонуклеотидная 
замена с.5797С>Т в гетерозиготном состоянии в гене 
MYH9, приводящая к преждевременному появлению 
стоп-кодона p.Arg1933Ter.

На основании наличия у пациента макротромбо-
цитопении, включений в нейтрофилах по типу телец 
Деле, мутации в гене MYH9, описанной в литературе 
как патогенная при аномалии Мея–Хегглина и ряде 
других фенотипически сходных заболеваний (OMIM 
155100, 153640), был установлен диагноз: тромбоци-
топения, ассоциированная с мутацией в гене MYH9. 

Подводя итог презентации трех клиниче-
ских случаев, видно, что у всех пациентов были 
общие особенности: умеренная изолированная 
тромбоцитопения (>30•109/л), большая разни-
ца в результатах при автоматическом подсчете 
и подсчете числа Тр по Фонио, макроформы Тр, 
отсутствие явной корреляции между выражен-
ностью геморрагического синдрома и числом 
Тр в течение жизни, дебют тромбоцитопении в 

раннем возрасте. Кроме того, применение ГКС и 
ВВИГ не было эффективно ни у одного из паци-
ентов. 

Обсуждение

Повышение размеров Тр может встречаться 
при иммунной тромбоцитопении, онкогематоло-
гических заболеваниях [3]. В данной статье рас-
смотрены наследственные макротромбоцитопе-
нии, среди которых наиболее часто встречаются: 

синдром Бернара–Сулье;
MYH9-ассоциированные тромбоцитопении;
синдром «серых» тромбоцитов;
GATA1-ассоциированная тромбоцитопения;
тромбоцитарный тип болезни Виллебранда;
синдром Пари–Труссо;
 средиземноморская макроцитопатическая 

тромбоцитопения;
синдром Ди Джорджи.
Синдром Бернара–Сулье был впервые опи-

сан в 1948 г. в качестве врожденного порока 
[4]. Основной биохимический дефект заключа-
ется в отсутствии или снижении экспрессии гли-
копротеинового комплекса (рецептор фактора 
Виллебранда) на поверхности Тр. Результатом 
снижения экспрессии GPIb/IX/V является недо-
статочное связывание фактора с мембраной Тр 
в местах сосудистого повреждения, следствием 
чего является нарушение адгезии Тр [5].

Причины самой тромбоцитопении неизвест-
ны, но она, вероятно, связана с уменьшением 
продолжительности жизни Тр [5].

Заболевание обусловлено наличием мутации 
в генах GP1BA (17p13), GP1BB (22q11), GP9, 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу 
(OMIM 231200). Семейный анамнез чаще не отя-
гощен. Частота встречаемости составляет менее 
1 случая на 1 000 000 человек (ORPHA:274). 

Клинические проявления вариабельны. При 
легкой и средней степени тяжести заболевания 
геморрагический синдром ограничивается пете-
хиями и экхимозами, реже возникают ювениль-
ные меноррагии. При тяжелых формах отмеча-
ются множественные подкожные кровоизлия-
ния, тяжелые повторные носовые, десневые и 
желудочно-кишечные кровотечения.

При исследовании мазка периферической 
крови выявляется умеренная тромбоцитопе-
ния различной степени, чаще 30–50•109/л. 
Основной морфологический признак заболева-
ния — макроцитоз Тр (рис. 1).

При исследовании агрегации Тр отмечено 
отсутствие или значительное снижение агрега-
ции с ристоцетином, с остальными индукторами 

Рис. 2. Мазок периферической крови пациента с синдро-
мом «серых» Тр (а) и здорового ребенка (б).
Окраска по Романовскому–Гимзе, ув. 100. 

а б

Рис. 3. Мазок периферической крови: включения по типу 
телец Деле в клетках нейтрофильного ряда (указаны 
стрелками).
Окраска по Романовскому–Гимзе, ув. 100.

Таблица 1

MYH9-ассоциированные тромбоцитопении [5, 6]

Показатели Включения в 
нейтрофилах Тугоухость Нефропатия Катаракта

Аномалия Мея–Хегглина + – – –
Синдром Фехтнера + + + +
Синдром Эпштейна – + + –
Синдром Себастьяна + – – –
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(АДФ, коллагеном, адреналоном) агрегация нор-
мальная или умеренно снижена (неспецифиче-
ское изменение вследствие тромбоцитопении) [5]. 

MYH9-ассоциированные тромбоцитопе-

нии (MYH9-AT) объединяют в себе четыре ранее 
известных синдрома: аномалию Мея–Хегглина, 
синдром Фехтнера, синдром Эпштейна, синдром 
Себастьяна, характеризующиеся макротромбо-
цитопенией, наличием включений в цитоплазме 
нейтрофилов в части случаев и комбинацией 
других клинических особенностей, таких как 
тугоухость, нефропатия, катаракта (табл. 1). С 
2003 г. четыре синдрома были объединены в 
одну нозологическую группу вне зависимости от 
наличия включений в нейтрофилах или клини-
ческих проявлений.

Заболевание имеет аутосомно-доминант-
ный тип наследования и развивается в резуль-
тате мутаций в гене MYH9 (nonmuscle myosin 
heavy chain 9). Ген кодирует синтез тяжелой 
цепи немышечного миозина IIA, являющегося 
структурным элементом цитоскелета мегакарио-
цитов, Тр, лейкоцитов и клеток других тканей, 
таких как улитка уха, клубочки почек, хруста-
лики глаза. Частота встречаемости заболевания 
составляет 1–9  случаев на 1 000 000 человек 
(ORPHA:182050).

Угрожающие жизни кровотечения развива-
ются редко, описаны единичные случаи спонтан-
ных внутричерепных кровоизлияний [6].

Характерные проявления в виде нейросен-
сорной тугоухости, ранней катаракты и прогрес-
сирующей нефропатии с возможным развитием 
почечной недостаточности могут развиваться у 
больных с MYH9-АТ в любом возрасте [7].

У пациентов с MYH9-АТ с рождения обнару-
живают изолированное снижение количества Тр 
различной степени выраженности (20–110•109/
л) и большие или гигантские формы Тр (диаметр 
Тр более 4 мкм) [7]. 

Также при микроскопии мазков перифери-
ческой крови, окрашенных по Романовскому–
Гимзе, у 15–84% пациентов в нейтрофилах могут 
быть обнаружены специфические цитоплазмати-
ческие включения (агрегаты аномального белка 
немышечного миозина-IIA) различной формы 
и размеров, похожие на тельца Деле (рис. 3). 
В некоторых случаях эти включения могут быть 
не описаны из-за их мелких размеров [7, 8].

Показатели агрегации Тр и функциональной 
активности вариабельны, однако в некоторых 
случаях могут быть полезны для дифференци-
альной диагностики [8]. 

Синдром «серых» Тр (gray platelet syndrome 
– GPS) – это врожденная тромбоцитопения, 
одной из причин которой может являться мута-
ция в гене NBEAL2 (OMIM 139090). Наследуется 
аутосомно-рецессивным путем, однако описаны 
2 семьи с аутосомно-доминантным путем насле-
дования [8]. Частота встречаемости – менее 1 
случая на 1 000 000 человек (ORPHA:721).

Предполагается, что причиной возникно-
вения этого синдрома является неспособность 
мегакариоцитов к образованию специфических 

везикул и наполнению их -гранулярными ком-
понентами. При этом количество мегакариоци-
тов в костном мозге, как правило, нормальное. 

Клиническая картина представлена умерен-
ным геморрагическим синдромом в виде петехи-
альной сыпи и экхимозов. В некоторых случаях 
у пациентов может отмечаться спленомегалия 
[9]. В гемограмме умеренная тромбоцитопе-
ния 60–100•109/л. Патогномоничны измене-
ния мазка периферической крови по Райту, в 
котором выявляется серая окраска Тр в связи с 
отсутствием в них альфа-гранул (рис. 2) [9]. У 
таких пациентов тесты агрегации Тр дают весь-
ма вариабельные результаты, чаще всего агрега-
ция снижена со всеми индукторами. По данным 
цитофлюориметрии выявляется отсутствие аль-
фа-гранул. В трепанобиоптате часто выявляется 
миелофиброз [9].

Мутация в гене GATA1 (Erythroid transcrip-
tion factor, GATA-binding factor 1) наблюда-
ется при большом количестве заболеваний. 
Например, у пациентов с Х-сцепленной бета-
талассемией, характеризующейся дисбалансом 
синтеза альфа- и бета-глобиновых цепей, рети-
кулоцитозом и гемолизом, также отмечается 
легкая или умеренная тромбоцитопения. Однако 
мутация в гене GATA1 может быть и при синдро-
ме «серых» Тр (ORPHA:231393). В такой ситу-
ации отмечено снижение количества -гранул, 
но уникальной особенностью является большое 
количество плотных трубчатых системных кана-
лов, плотные двойные мембраны Тр, не встре-
чающиеся в классическом варианте синдрома 
«серых» Тр, что свидетельствует о более общем 
расстройстве биогенеза Тр [10].

В клинической картине отмечаются про-
явления умеренного геморрагического син-
дрома, несоответствующего количеству Тр. 
В гемограмме у таких пациентов, помимо макро-
тромбоцитопении, отмечается течение анемии с 
выраженным анизоцитозом, пойкилоцитозом. 
Агрегатограмма  имеет вариабельные значения.

В большинстве случае для постановки диа-
гноза наследственной тробоцитопении недоста-
точно проведения функциональных тестов, тре-
буется молекулярно-генетическое исследование.  
Наряду с вышеописанными макротромбоцитопе-
ниями описаны пусковые мутации и для других 
более редких форм (табл. 2).

Специфического лечения для наследствен-
ных тромбоцитопений на данный момент не 
существует. Учитывая отсутствие в большин-
стве случаев выраженного геморрагического 
синдрома, проводится терапия неспецифиче-
скими гемостатическими агентами (антифи-
бринолитики, этамзилат, локальные меры). 
В случаях жизнеугрожающего кровотечения 
проводятся заместительные трансфузии тромбо-
цитарного концентрата, описаны случаи при-
менения рекомбинантного активированного VII 
фактора свертывания [11].

При тромбоцитопении, ассоциированной с 
мутациями в гене MYH9, описаны случаи успеш-
ного применения элтромбопага (непептидный 
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агонист тромбопоэтина) при выраженных про-
явлениях геморрагического синдрома, для под-
готовки к оперативным вмешательствам [12].

Заключение

Несмотря на современные лабораторные воз-
можности, ИТП у детей остается «диагнозом 
исключения». В случае неклассического, тор-
пидного течения данного заболевания, отсут-
ствия ответа на терапию наряду с исключением 
инфекционных, иммунных, онкогематологиче-
ских заболеваний, а также тромбоцитопении 
потребления, нельзя забывать и о наследствен-
ных/врожденных причинах изолированной 
тромбоцитопении. В данной статье на примере 3 
пациентов мы постарались продемонстрировать 
различные варианты редких врожденных нару-
шений тромбоцитопоэза, которые могут быть 
ошибочно приняты за ИТП. В нашем случае, 
все пациенты имели характерные анамнести-
ческие или функциональные нарушения, кото-
рые позволили нам заподозрить врожденный 
характер тромбоцитопении. Кроме того, дан-
ные особенности были характерны для опреде-
ленных нозологических единиц. Однако необ-
ходимо помнить, что даже среди выявленных 
нами патологий часть пациентов может не иметь 

специфических нарушений (несиндромальные 
формы MYH-AT, отсутствие телец Деле) или 
эти нарушения могут быть вызваны мутация-
ми в различных генах (GPS ассоциированный 
с мутациями в GFI 1B/GATA1). Кроме того, с 
каждым днем появляется все больше данных о 
множестве генов, мутации в которых приводят к 
врожденной/наследственной тромбоцитопении 
[13]. Таким образом, несмотря на разнообра-
зие применяемых функциональных и морфо-
логических тестов, во многих случаях, генез 
макротромбоцитопении так и остается неясным. 
Перспективы диагностики в данной области свя-
заны с внедрением современных молекулярно-
генетических методов. Одним из таких мето-
дов, который особенно интересен с практической 
точки зрения, является NGS.   

Финансирование и конфликт интересов: авторы 
статьи подтвердили отсутствие финансовой под-
держки исследования, о которой необходимо сообщить, 
и заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Таблица 2

Редкие формы макротромбоцитопений (ORPHA:2308, ORPHA:851, ORPHA:63, ORPHA:567)

Название Генетический дефект Тип наследования Клинические проявления

Якобсен-синдром Мутации гена FRA11B Аутосомно-
рецессивное

Психомоторная отсталость, 
аномалии лица, сердца

Синдром 
Пари–Труссо

Делеция сегмента q23.3 
хромосомы 11

Аутосомно-
рецессивное

Гигантские альфа-гранулы, 
нарушения агрегации

Психомоторная отсталость, 
пороки сердца и лицевого черепа

Синдром Альпорта Длинное плечо 
хромосомы Х в зоне 21–22 q

Аутосомно-
доминантное

Гематурия, наследственный нефрит, 
неврит слухового нерва, лентиконус, 

катаракта

Синдром Ди 
Джорджи

Делеция центрального 
участка длинного 

плеча хромосомы 22

Аутосомно-
доминантное

Аплазия тимуса, гипопаратиреоз, 
кандидомикоз, аномалии развития 

носа, рта, ушей
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Задача исследования – оценить связь между обе-
спеченностью и дефицитом железа в младенчестве и 
интернализацией, экстернализацией и социальными 
проблемами в подростковом возрасте. Материалы 
и методы: исследование представляет собой наблю-
дение за детьми с первых лет жизни до подростко-
вого возраста из поселений рабочего класса вокруг 
Сантьяго, Чили, которые участвовали в профилак-
тическом исследовании приема железа в возрасте 
6 месяцев. Критериями включения являлись вес при 
рождении 3 кг, доношенность, естественные роды 
и участие обоих родителей в воспитании ребенка. 
Уровень железа оценивался в возрасте 12 и 18 месяцев. 
В возрасте 11–17 лет 1018 подростков были опроше-
ны на предмет интернализации, экстернализации и 
социальных проблем, а также проведено анкетиро-
вание родителей. Результаты: подростки, которые 
в младенчестве получали железосодержащие препа-
раты, имели более выраженное состояние дефицита 
внимания/гиперактивности, согласно собственным 

оценкам, однако по словам родителей, имели меньше 
поведенческих нарушений (рs<0,05). Дефицит желе-
за при наличии или отсутствии анемии в возрас-
те 12–18 месяцев был предиктором более серьезных 
проблем с поведением у подростков, по сравнению 
с теми, у кого уровень железа был достаточным. 
Подростки отмечали тревожность и проблемы с 
социализацией, а родители – посттравматическое 
стрессовое расстройство, синдром дефицита внима-
ния/гиперактивности, вызывающее поведение, агрес-
сию и регулярное непослушание (рs<0,05). В каждом 
случае отмечен дефицит железа при наличии или 
отсутствии анемии. Выводы: дефицит железа при 
наличии или отсутствии анемии связан с усилением 
интернализации, экстернализации и социальными 
проблемами в подростковом возрасте.

Jenalee R. Doom, Blair Richards, Gabriela Caballero, 
Jorge Delva,  Sheila Gahagan, Betsy Lozoff. The Journal 
of Pediatrics. 2018; 195: 199–205.

Задача исследования – оценить ферритин и соот-
ношение цинк-протопорфирин/гем(ЦПП/гем) в каче-
стве биомаркеров статуса железа у новорожденных, 
определить, как конкретные клинические события 
повлияли на эти показатели, и оценить, как содер-
жание железа изменилось в период госпитализации. 
Материалы и методы: проведено ретроспективное 
исследование всех младенцев, у которых были измере-
ны уровни ферритина и ЦПП/гем в период с октября 
2014 г. по май 2016 г. Было проведено сопоставление 
данных, эффектов сепсиса, трансфузии эритроци-
тов, лечения эритропоэтином и добавками железа. 
Статус железа измерялся в динамике. Результаты: 
в исследовании приняли участие 228 пациентов 
(средний вес при рождении 1,3 кг, средний гестаци-
онный возраст 29 недель). Средние значения ЦПП/
гем у младенцев с сепсисом и без него существенно не 
отличались (4,98 мкмоль/моль против 4,97 мкмоль/
моль, скорректированный р=0,103), тогда как значе-
ния ферритина значительно увеличивались во время 
инфекции (5,23 нг/мл против 4,04 нг/мл, скорректи-
рованный р<0,001). Ферритин также увеличивался 

более значительно, чем ЦПП/гем после трансфузии 
эритроцитов (ферритин: средний 5,03 нг/мл против 
4 нг/мл, р<0,001; ЦПП/гем: средний 4,85 мкмоль/
моль против 4,98 мкмоль/моль, р<0,001). Средние 
добавки железа в 30, 60 и 90 дней составляли соот-
ветственно 5,4, 6,9 и 7,4 мг/кг/день. Уровень фер-
ритина снижался с увеличением постнатального 
возраста (скорректированный р<0,001), при этом 
66% показателей ферритина составляли менее 76 
нг/мл. Лечение эритропоэтином увеличивало ЦПП/
гем, но не уровень ферритина. Выводы: ферритин 
более подвержен влиянию процессов, связанных с вос-
палением, таких как сепсис и переливание крови, 
чем ЦПП/гем, поэтому ЦПП/гем может быть более 
надежным маркером статуса железа в данной когор-
те пациентов. У младенцев наблюдается ухудшение 
статуса железа с течением времени, несмотря на 
добавки, рекомендованные Американской Академией 
Педиатрии.
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ДЕФИЦИТ  ЖЕЛЕЗА  У  ДЕТЕЙ  И  ПРИЕМ  ЖЕЛЕЗОСОДЕРЖАЩИХ  ДОБАВОК  КАК  ПРЕДИКТОР 
ИНТЕРНАЛИЗАЦИИ,  ЭКСТЕРНАЛИЗАЦИИ  И  СОЦИАЛЬНЫХ  ПРОБЛЕМ  У  ПОДРОСТКОВ
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