
739

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(12)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-12-739-746

HEMATOLOGY

ГЕМАТОЛОГИЯ

© ГАБРИЛЬЧАК А.И., 2021

Габрильчак А.И.

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТРОМБОЦИТОВ  
И МЕГАКАРИОЦИТАРНОЙ ФОРМУЛЫ КОСТНОГО МОЗГА ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРЕ

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет»  Минздрава РФ, 443099, Самара, Россия

Изучены показатели мегакариоцитарной формулы и индексов тромбоцитов периферической крови у 237 человек с диа-
гнозами идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) и миелодиспластический синдром (МДС). Проведен 
корреляционный анализ между субпопуляциями мегакариоцитов и показателями тромбоцитов. Пороговые значения для 
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Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ИТП) – первичная иммунная тромбоцитопения – это 
аутоиммунное заболевание, которое обусловлено вы-
работкой антител к структурам мембраны тромбоцитов 
и/или мегакариоцитов, что приводит к повышенному 
распаду тромбоцитов и характеризуется изолированной 
тромбоцитопенией ниже 100,0 × 109/л [1]. Заболевание 
обычно проявляется геморрагическим синдромом в 
виде петехиальной сыпи и экхимозов на коже и на по-
верхности слизистых оболочек, но может проявляться 
в виде серьезного желудочно-кишечного или носового 
кровотечения вплоть до жизнеугрожающих субарахно-
идальных кровоизлияний. До сих пор отсутствуют вы-
работанные критерии ИТП, что делает это заболевание 
«диагнозом исключения» и  диктует необходимость про-
ведения комплексного обследования, с целью исключе-
ния других причин тромбоцитопении [2].

Тест на антитела к тромбоцитам не является специ-
фическим, так как отсутствие антител к тромбоцитам не 
исключает ИТП, в тоже время они могут быть обнару-
жены у пациентов с заболеваниями печени или другими 
состояниями, не связанными с ИТП [3]. Изолированная 
тромбоцитопения также может быть характерным про-
явлением у 5-10% пациентов с миелодиспластическим 
синдромом (МДС) [4] или апластической анемией. Та-
ким образом, для дифференциальной диагностики тром-
боцитопении важнейшим оказывается исследование 
костного мозга.

Морфологическая картина костного мозга при ИТП 
ограничивается изменениями мегакариоцитарного рост-
ка,  а именно, гиперплазией мегакариоцитов (МКЦ), 
большинство из которых составляют базофильные 
формы, хотя в некоторых случаях мегакариоцитарный 
росток остается без изменений, как все показатели ми-
елограммы в целом. В нормальном костном мозге ме-
гакариоциты вытягивают длинные нити, называемые 
протромбоцитами, которые выступают через эндотелий 
сосудов в просвет синусоиды и высвобождают тромбо-
циты [5]. Сами протромбоциты являются выростами ци-
топлазмы мегакариоцита, мембраны которых формиру-
ются из системы демаркационных мембран. Существует 
прямая взаимосвязь между протяженностью системы 
демаркационных мембран, ветвлением протромбоци-
тов, зрелостью, а также уровнем полиплоидизации ме-
гакариоцита и количеством тромбоцитов, образованных 
на один мегакариоцит [6]. При ИТП фрагментация цито-
плазмы мегакариоцитов и образование протромбоцитов 
значительно снижаются, что выражается в снижении ко-
личества пластинкообразующих форм мегакариоцитов, 
свидетельствующих о нарушении процесса тромбоци-
тообразования.

При МДС мегакариоцитарный росток подвергается 
диспластическим изменениям, что приводит к появле-
нию микромегакариоцитов, которые демонстрируют 
наиболее сильную корреляцию с клональными маркера-
ми при МДС, гипоглобулярных форм, мегакариоцитов 
с множественными отделенными ядрами, диссоциации 
созревания ядра и цитоплазмы и гипогрануляции мега-
кариоцитов [7]. Поэтому исследование костного мозга 
в настоящее время является золотым стандартом для 
дифференциальной диагностики гипопродуктивных и 
гипердеструктивных форм тромбоцитопений [8]. Ис-
следование костного мозга при диагностике ИТП имеет 
ряд своих ограничений. Ввиду инвазивности этого ис-
следования, аспирация костного мозга, а особенно биоп-

сия трепанобиоптата, не может проводиться регулярно. 
Мегакариопоэтическая активность и динамика тромбо-
поэза остаются неясными при большинстве ИТП, осо-
бенно в некоторых рефрактерных случаях [9]. В то же 
время, согласно федеральным клиническим рекоменда-
циям по диагностике и лечению ИТП у детей от 2015 г., 
при изолированной тромбоцитопении и неизмененной 
морфологии лейкоцитов и тромбоцитов в перифери-
ческой крови выполнение костномозговой пункции не 
рекомендуется. В этих обстоятельствах неинвазивный 
и специфический тест, отражающий мегакариопоэти-
ческую активность, был бы неоценим для диагностики, 
клинического мониторинга и лечения ИТП.

Известно, что увеличение объема тромбоцитов 
(MPV) может быть связано с повышенной выработкой 
тромбоцитов, высвобождаемых в кровоток из костного 
мозга [10]. Среди показателей тромбоцитов известно, 
что MPV коррелирует как с плоидностью мегакариоци-
тов, так и с процентом циркулирующих ретикулярных 
(с повышенным количеством РНК) тромбоцитов [11]. 
PDW отражает гетерогенность тромбоцитов. Было по-
казано, что MPV и PDW можно использовать для диф-
ференциальной диагностики эссенциальной тромбоци-
темии и реактивного тромбоцитоза [10]. Таким образом, 
показатели тромбоцитов, включая средний объем тром-
боцитов (MPV), тромбокрит (PCT) и ширину распреде-
ления тромбоцитов (PDW), могут предоставить важную 
информацию для оценки мегакариопоэтической актив-
ности и, вероятно, помочь отличить гипердеструктив-
ную или гипопродуктивную тромбоцитопению.

Цель настоящего исследования – определить воз-
можность оценки мегакариопоэтической активности 
при идиопатической тромбоцитопенической пурпуры 
по индексам тромбоцитов периферической крови.

Материал и методы. Настоящее исследование яв-
ляется ретроспективным, проводилось в период с 2014 
по 2021 гг. на базе кафедры фундаментальной и клини-
ческой биохимии с лабораторной диагностикой ФГБОУ 
ВО «Самарский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава РФ. Материалом служили образцы 
периферической крови и костного мозга 237 человек. 

1-я группа – 146 человек с клиническим диагнозом 
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (код 
МКБ-10 D69.3), которые состояли на стационарном ле-
чении в Самарском областном гематологическом цен-
тре, возраст от 18 до 90 лет. Во 2-ю группу вошли 71 
человек с миелодиспластическим синдромом (код МКБ-
10  D46). 3-я группа была выбрана как группа сравнения, 
в нее вошли 20 человек с диагнозом железодефицитная 
анемия (код МКБ-10 D50.0) с рефрактерным течением, 
которым с целью исключения других злокачественных 
заболеваний была проведена костномозговая пункция. 
Демографические данные по группам представлены в 
табл.1. Все пациенты дали письменное информирован-
ное согласие на проведение исследования. Данное ис-
следование одобрено этическим комитетом (выписка из 
протокола № 202 заседания Комитета по биоэтике при 
Самарском государственном медицинском университете 
от 09.10.2019 г.)

Критериями включения для 1-й группы является на-
личие изолированной тромбоцитопении ниже 100×109/л 
с отсутствием морфологических и функциональных 
аномалий тромбоцитов  после исключения возможных 
других причин для тромбоцитопении [1]. Критериями 
включения для группы с МДС, согласно рекомендаци-
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ям ВОЗ от 2018 г., стали стабильная цитопения в одном 
или более ростках в периферической крови и дисплазия 
≥10% от всех клеток в одном или более ростках кровет-
ворения, выявленная при морфологическом исследова-
нии костного мозга [4]. 

Образцы периферической крови были получены до 
начала лечения ИТП в пробирки фирмы «VACUTANER» 
(США) с использованием антикоагулянта ЭДТА. На ге-
матологическом анализаторе  Sysmex XT-2000i (Sysmex 
Corporation, Япония) определялось количество лейко-
цитов (WBC), эритроцитов (RBC), гемоглобин (HGB), 
тромбоциты (PLT) и показатели тромбоцитов, включая 
тромбокрит (PCT), средний объем тромбоцитов (MPV), 
анизоцитоз тромбоцитов (PDW).

Анализ мегакариопоэза. Аспирация костного мозга 
была выполнена до начала терапии. У всех пациентов 
все мазки были независимо рассмотрены двумя мор-
фологами. Определяли клеточность костного мозга, 
лейко-эритробластическое соотношение и дифферен-
циальный подсчет клеток под увеличением в 1000 раз. 
Количество и морфологические особенности мегакари-
оцитов подсчитывали на 250 полей зрения, что соответ-
ствует площади 2,5-3,5 см2. Распределение мегакарио-
цитов на различные стадии было основано на размере, 
долях и структуре хроматина ядра, разной окраске ци-
топлазмы и характера зернистости [13]. Были выделе-
ны следующие стадии: мегакариобласт – клетка разме-
ром 8-24 мкм, с гиперхромным ядром с нуклеолами, с 
высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением, 
скудной базофильной цитоплазмой в виде узкого обод-
ка; промегакариоцит – диаметром 20-40 мкм, с более 
крупным ядром с небольшой тенденцией к полимор-
физму, с базофильной беззернистой цитоплазмой, ино-
гда с отростками; базофильный мегакариоцит – размер 
более 30 мкм, содержащий дольчатое ядро и обильную, 
но менее интенсивно базофильную цитоплазму; по-
лихроматофильный мегакариоцит – размер более 40-60 
мкм, низкое ядерно-цитоплазматическое соотношение, 
большое многолопастное ядро, светло-голубая обиль-
ная цитоплазма содержит многочисленные азурофиль-
ные гранулы; оксифильный мегакариоцит – клетки 
диаметром 60-120 мкм, с резко пикнотичным много-
лопастным ядром, розовой цитоплазмой и обильной 
азурофильной зернистостью. Поскольку в мазках кост-
ного мозга было обнаружено мало мегакариобластов, 
мы объединили мегакариобласты и промегакариоциты 
в незрелые мегакариоциты. 

Выделяли инволютивные мегакариоциты с разре-
женным ядром и большой зоной бледно-розовой цито-
плазмы; голоядерные и дегенеративные формы (мега-
кариоциты с гиперсегментацией ядра и вакуолизацией 
цитоплазмы). Оценивали явление эмпириополезиса 
– проникновение одной клетки в другую без поврежде-
ния. Морфологически исследовали активность мегака-
риоцитов по количеству пластинкообразующих и пла-
стинкосодержащих форм мегакариоцитов. Определяли 
мегакариоциты с признаками диспоэза (микроформы и 
формы с гиполобулярным ядром, мегакариоциты с мно-
жеством ядер).

Индекс созревания мегакариоцитов определяли как 
отношение процента мегакариобластов, промегакари-
оцитов и базофильных мегакариоцитов к проценту по-
лихроматофильных и оксифильных мегакариоцитов.

Статистический анализ. Сравнение показателей 
крови и костного мозга между тремя группами было 

статистически проанализировано с помощью тестов 
Краскелла-Уоллиса, Манна–Уитни и хи-квадрата из-за 
ненормального распределения. Все исследуемые груп-
пы характеризовались медианными значениями и межк-
вартильными диапазонами. Взаимосвязи показателей 
тромбоцитов и мегакариоцитарных параметров были 
проверены с помощью ранговой корреляции Спирмена.

Диагностическую эффективность показателей тром-
боцитов определяли ROC-анализом с построением 
ROC-кривой, расчётом площади под кривой (AUC) и по-
рога отсечения CutOff. Пороговое значение MPV, PCT 
и PDW для оценки вида тромбоцитопении определяли 
по значению CutOff . Различия считались статистически 
значимыми при значении р менее 0,05. Статистическая 
обработка данных производилась в программе MedCalc 
версия 20.009.

Результаты. Показатели тромбоцитов перифериче-
ской крови сравнивали между группами ИТП, МДС и 
группой сравнения (см. табл. 1). Количество тромбоци-
тов значительно снижено в группе с ИТП (р<0,0001).  В 
то же время количество тромбоцитов в группе с МДС 
ниже, чем в группе сравнения (р<0,0001). Самый низкий 
уровень PCT был обнаружен в группе ИТП (медиана – 
0,07, р<0,0001), а самый высокий в группе сравнения 
(медиана – 0,27, р<0,0001). Напротив, средний объем 
тромбоцита был значительно выше в группе ИТП, со-
ставляя 11,85 фл (р<0,001), что превышает возрастную 
норму (7,2-11,7 фл)[14]. В группе МДС значения MPV 
находились в референсном диапазоне (медиана – 9,35 
фл), но занимают достоверно более высокое значение, 
чем в группе сравнения (8,1 фл, р<0,001). PDW отражает 
анизоцитоз тромбоцитов и в норме не превышает 16,0%. 
Самое высокое значение PDW  группе с ИТП (22,3%,  
р<0,001), в группе с МДС уровень ниже группы срав-
нения.

Морфологическая оценка костного мозга выявила 
значительное увеличение количества мегакариоцитов в 
группе ИТП (р<0,001), тогда как группа с МДС показа-
ла схожие значения с группой сравнения. Что касается 
дифференцировки мегакариоцитов, то количество мега-
кариобластов и промегакариоцитов достоверно выше в 
группе ИТП (р<0,05). Самое большое количество базо-
фильных мегакариоцитов наблюдается в группе ИТП, 
составляя медиану 9,0%, что достоверно выше, чем в 
группах с МДС и группе сравнения (р<0,01). В отли-
чие от этого, процентная доля полихроматофильных и 
оксифильных мегакариоцитов значительно ниже в груп-
пе с ИТП, по сравнению с группой сравнения и МДС 
(р<0,0001). Таким образом, в группе ИТП наблюдается 
задержка созревания мегакариоцитарного ростка на по-
лихроматофильных формах, в то время как в группе с 
МДС созревание мегакариоцитов не изменяется. Макси-
мальное количество «голоядерных» форм мегакариоци-
тов составило в группе ИТП (медиана – 21,0%), тогда 
как в других группах они единичны (р<0,0001).

Наблюдалось значительное снижение количества 
пластинкообразующих МКЦ в группе ИТП (медиана – 
8,0%) и МДС (медиана – 13,5%,  р<0,0001) при сопо-
ставлении с группой сравнения, при этом в группах с 
ИТП такая  ситуация сохраняется и для пластинкосодер-
жащих МКЦ, а при миелодиспластическом синдроме 
имеет обратную тенденцию, превышая значения кон-
трольной группы (р<0,0001).  Инволютивные формы 
МКЦ и явление эмпириополезиса единичны во всех 
группах, кроме группы ИТП (р<0,05), для дегенератив-
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Т а б л и ц а  1
Показатели периферической крови и костного мозга у пациентов с ИТП и МДС

Показатели

Взрослые ИТП
(n=146)

Me
[25%, 75%]

МДС
(n=71)

Me
[25%, 75%]

Группа сравнения
(n=20)

Me
[25%, 75%]

Отличие, р

Возраст, годы 56
[42-66]

68,5
[60,0-77,0]

56
[40-65]

Соотношение мужчины/женщины 46/100 47/24 10/10

Лейкоциты (WBC), x10*9/л 7,50*
[5,52–10,28]

3,62**
[1,69-5,70]

6,70
[4,70–9,10]

< 0,0001

Эритроциты (RBC), x10*12/л 4,79*
[4,22–5,25]

2,83
[2,34-3,73]

3,82***
[3,12–4,19]

< 0,0001

Гемоглобин (HGB), г/л 135,67*
[125,0–147,0]

91
[84-96]

76,00***
[61,90–87,00]

< 0,0001

Тромбоциты (PLT), x10*9/л 24,50*
[12,00–62,25]

113**
[65,0-161,0]

304,00***
[198,0–442,0]

< 0,0001

Тромбокрит (PCT), % 0,07*
[0,03–0,11]

0,12**
[0,08-0,16]

0,27***
[0,20–0,32]

< 0,0001

Средний объем тромбоцитов (MPV), фл 11,85*
[8,94–13,98]

9,35
[6,48-10,00]

8,10***
[6,78–9,50]

< 0,0001

Анизоцитоз тромбоцитов 
(PDW), %

22,30*
[20,80–23,70]

14,9
[12,5-20,73]

18,40***
[11,10–19,20]

< 0,0001

Всего мегакариоцитов на 250 полей зрения 37,00*
[17,00–61,00]

20,00
[7,0-30,0]

21,00***
[10,00–33,00]

< 0,0001

Незрелые мегакариоциты, % 2,00*
[0,00–5,00]

0,50
[0,0-2,00]

1,00
[0,25–2,00]

0,0057

Мегакариоциты базофильные, % 9,00*
[5,00–18,50]

3,0
[0,0-12,00]

6,00***
[2,00–8,00]

< 0,0001

Мегакариоциты полихроматофильные, % 40,00*
 [32,50–48,00]

58,00
[50,0-70,0]

53,00***
[42,00–61,00]

< 0,0001

Мегакариоциты оксифильные, % 15,00
[9,00–23,50]

20,00
[12,00-34,00]

28,00***
[22,00–45,00]

< 0,0001

Инволютивные формы, % 2,00
[1,00–4,00]

1,00
[0,0-4,00]

1,00***
[0,00–3,00]

< 0,0001

Голоядерные, % 21,00*
[11,50–28,50]

4,5**
[0,00-10,00]

8,00***
[6,00–11,00]

< 0,0001

Дегенеративные, % 1,00
[0,00–3,00]

0,50
[0,00-2,00]

1,00
[0,00–1,00]

0,6839

Эмпириополезис, % 3,00
[2,00–6,00]

3,00
[2,00-6,00]

2,00***
[0,00–3,00]

0,0018

Микромегакариоциты, % 4,00*
[1,00–8,00]

17,00**
[2,00-70,00]

0,00***
[0,00–0,00]

< 0,0001

Мегакариоциты с множеством ядер, % 0,00*
[0,00–0,00]

24,5**
[6,00-40,00]

0,00
[0,00–0,00]

< 0,0001

Пластинкообразующие 
формы, %

8,00
[3,00–17,00]

13,5**
[2,0-20,0]

41,00***
[32,00–63,00]

< 0,0001

Пластинкосодержащие 
формы, %

30,00*
[22,00–38,00]

47,0**
[39,0-62,0]

34,00
[21,00–44,00]

< 0,0001

Индекс созревания мегакариоцитов 0,22*
[0,10–0,43]

0,04
[0,02-0,13]

0,09***
[0,02–0,14]

< 0,0001

П р и м е ч а н и е . * – p<0,05 при сравнении групп ИТП и МДС; ** – p<0,05 при сравнении контрольной группы с МДС; *** – p<0,05 при 
сравнении контрольной группы с ИТП.
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ных форм достоверных различий между сравниваемыми 
группами не выявлено. Мегакариоциты с признаками 
диспоэза встречались в группах с ИТП и МДС, только 
при  миелодиспластическом синдроме явление носило 
выраженный характер, тогда как при ИТП такие формы 
единичны (р<0,0001). В том числе при ИТП не обнару-
жены мегакариоциты с множеством ядер.

Для оценки взаимосвязи между показателями тром-
боцитов и мегакариопоэзом использовалась ранговая 
корреляция Спирмена (табл. 2). В группе ИТП выявле-

на корреляция между MPV и количеством тромбоцитов 
(r=0,233, p<0,05), а также между PDW и количеством 
тромбоцитов (r=0,328, p<0,001). В то же время в группе 
МДС не было обнаружено значимых корреляций между 
количеством тромбоцитов и MPV или PDW (р>0,05). На-
блюдались слабые отрицательные корреляции в группе 
ИТП между количеством мегакариоцитов костного моз-
га и общим числом тромбоцитов в периферической кро-
ви (r=-0,208, p<0,05), тромбокритом (r=-0,210, p<0,05) и 
MPV (r=-0,181,  p<0,05). Сильные взаимосвязи в группе 

Т а б л и ц а  2
Корреляции показателей тромбоцитов и параметров мегакариоцитов  

при идиопатической тромбоцитопенической пурпуре и миелодиспластическом синдроме

 Показатели
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щ

ие
 

М
К

Ц

П
ла

ст
ин

ко
со

де
рж

ащ
ие

 
М

К
Ц

ИТП PLT r - -0,208 -0,117 -0,050 -0,010 0,140 -0,039 0,065 -0,08 -0,02 -0,107 0,060 0,333 0,029

p - 0,020 0,195 0,550 0,862 0,120 0,660 0,469 0,323 0,765 0,239 0,489 0,0002 0,745

PCT r 0,351 -0,210 0,180 0,047 -0,157 0,042 -0,006 0,167 0,016 0,020 -0,063 0,094 0,284 -0,119

p 0,0004 0,036 0,075 0,638 0,121 0,679 0,949 0,098 0,869 0,833 0,531 0,369 0,004 0,239

MPV r 0,233 -0,181 0,184 -0,040 -0,027 0,064 -0,07 0,123 0,021 0,106 -0,015 -0,025 0,268 -0,02

p 0,011 0,048 0,045 0,644 0,762 0,484 0,431 0,184 0,819 0,251 0,864 0,784 0,003 0,825

PDW r 0,328 -0,114 0,145 -0,035 -0,031 0,043 -0,259 0,111 0,099 -0,071 -0,066 -0,067 0,266 0,003

p 0,0003 0,218 0,117 0,700 0,686 0,641 0,004 0,233 0,284 0,443 0,474 0,465 0,003 0,968

МДС PLT r - 0,416 -0,111 0,425 0,050 -0,09 0,564 0,246 -0,522 -0,185 -0,406 -0,153 0,553 -0,246

p - 0,075 0,642 0,061 0,819 0,702 0,009 0,390 0,018 0,435 0,070 0,518 0,011 0,295

PCT r 0,310 0,755 -0,856 0,903 0,030 -0,333 0,230 0,216 -0,577 0,184 -0,452 -0,024 -0,214 0,590

p 0,243 0,0007 0,0000 0,0000 0,981 0,207 0,391 0,422 0,019 0,503 0,078 0,929 0,425 0,016

MPV r -0,236 -0,085 -0,169 0,325 0,115 -0,182 -0,584 -0,644 -0,174 -0,462 0,248 0,460 -0,219 0,449

p 0,315 0,721 0,475 0,161 0,628 0,442 0,006 0,002 0,462 0,040 0,290 0,041 0,353 0,046

PDW r 0,217 -0,310 0,580 -0,069 0,317 -0,041 0,324 -0,058 0,548 -0,109 -0,483 -0,339 0,285 -0,492

p 0,387 0,211 0,011 0,783 0,200 0,869 0,190 0,817 0,018 0,666 0,042 0,168 0,252 0,038

 Группа 
сравне-
ния

PLT r - 0,029 -0,207 0,008 0,202 -0,066 -0,021 -0,333 0,069 0,266 0 0,086 0,393 -0,247

p - 0,906 0,395 0,971 0,406 0,785 0,930 0,163 0,776 0,271 0 0,726 0,095 0,308

PCT r 0,828 0,049 -0,069 0,207 0,274 -0,222 -0,111 -0,232 0,228 0,121 0 -0,051 0,202 0,025

p 0,000 0,851 0,790 0,424 0,287 0,391 0,672 0,369 0,379 0,644 0 0,848 0,435 0,921

MPV r 0,050 0,107 -0,290 -0,407 -0,352 0,395 0,111 -0,093 0,221 0,261 0 0,151 -0,064 0,162

p 0,838 0,663 0,228 0,083 0,139 0,094 0,655 0,703 0,362 0,279 0 0,538 0,794 0,508

PDW r -0,321 0,049 -0,020 0,207 -0,138 -0,008 -0,103 0,278 -0,049 0,266 0 -0,129 0,134 -0,307

p 0,180 0,851 0,932 0,424 0,574 0,971 0,674 0,248 0,839 0,271 0 0,598 0,585 0,201

П р и м е ч а н и е . Жирным шрифтом отмечены значения p<0,05, указывающие на статистически значимые различия групп.
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МДС выявлены между РСТ и количеством мегакарио-
цитов в костном мозге (r=0,755, p<0,001), количеством 
незрелых мегакариоцитов (r=-0,865,  p<0,0001), а также 
базофильных форм мегакариоцитов (r=0,903, p<0,0001). 
В группе ИТП наблюдались положительные корреля-
ции между пластинкообразующими формами мегака-
риоцитов и количеством тромбоцитов периферической 
крови (r=0,333,  p<0,001), РСТ (r=0,284, p<0,01), MPV 
(r=0,268,  p<0,01), а также PDW (r=0,266,  p<0,01).

В группе с МДС определены положительные вза-
имосвязи между количеством тромбоцитов в перифе-
рической крови и инволютивными мегакариоцитами 
(r=0,564,  p<0,01) и, также как и в группах с ИТП, с 
пластинкообразующими формами мегакариоцитов 
(r=0,553,  p<0,05). Отрицательная взаимосвязь обна-
ружена в группе МДС между количеством тромбо-
цитов и дегенеративными формами мегакариоцитов 
(r=-0,522,  p<0,05). Показатель MPV показал силь-
ные отрицательные взаимосвязи с инволютивными 
мегакариоцитами (r=-0,586,  p<0,01), «голоядерны-
ми» формами (r=-0,644, p<0,01) и явлением эмпири-
ополезиса (r=-0,462,  p<0,05), в то время как между 
мегакариоцитами с множеством мелких ядер и MPV 
взаимосвязь положительная (r=0,460, p<0,05). Пока-
затель анизоцитоза тромбоцитов PDW коррелирует с 
дегенеративными формами (r=0,548, p<0,05) и микро-
формами мегакариоцитов (r=-0,483,  p<0,05). В груп-
пе сравнения не было обнаружено корреляции между 
показателями тромбоцитов и стадиями созревания ме-
гакариоцитов. 

Таким образом, наши данные свидетельствуют о 
том, что в группе ИТП MPV, PCT и PDW коррелируют 
с пластинкообразующими мегакариоцитами, что имеет 
важное значение для диагностики ИТП. Для диагности-
ки МДС важным маркером является диспоэз в костном 
мозге, по нашим данным, корреляции с формами диспо-
эза мегакариоцитов выявлены для PDW и MPV.

Для оценки клинических показателей тромбоцитов в 
сравниваемых группах применялся анализ ROC-кривых. 
Чувствительность и специфичность MPV, PCT и PDW 
при различных пороговых значениях были перечислены 
в табл. 3. Площадь под кривой ROC (AUC) MPV, PCT 
и PDW в группе ИТП при сравнении с МДС составили 
0,750, 0,696 и 0,795, соответственно (см. рисунок). Ин-
декс Юдена был максимальным в точке отсечения. 

Для MPV было установлено, что точка отсечения бо-
лее 10,7 fl имеет хорошую прогностическую ценность 
при диагностике ИТП. Чувствительность составила 
66,2%, специфичность – 90,0%, отношение правдопо-
добия положительного результата теста (Positive LR) – 
6,62 и отрицательного результата (Negative LR) – 0,38, 
прогностичность положительного результата (PPV) 
89%, отрицательного результата (NPV) – 70%. Соот-
ветственно, при пороговом значении PDW более 20,8% 
пациентов с ИТП можно отличить от МДС с 69,57% чув-
ствительностью и специфичностью 88,89%. Расчетный 
PPV и NPV составили 94% и 70,6%, Positive LR – 6,26 
и Negative LR – 0,34. Среднюю прогностическую цен-
ность показала ROC-кривая для PCT. Для этого пока-
зателя была получена точка отсечения менее 0,086% с 

Т а б л и ц а  3
Анализ ROC-кривых для моделей прогноза диагностической эффективности показателей тромбоцитов  

между группами ИТП и МДС

Показатели AUC SE Significance 
level P (Sig)

95% CI of AUC Cutoff 
point

Sensitivity 
(%)

Specificity 
(%)

Positive 
LR

Negative 
LRLower Upper

MPV 0,750 0,055 0,0001 0,648 0,835 >10,7 66,2 90,0 6,62 0,38

PCT 0,696 0,0784 0,0125 0,591 0,787 ≤0,086 64,47 75,00 2,58 0,47

PDW 0,795 0,0514 0,0001 0,695 0,874 >20,8 69,57 88,89 6,26 0,34

П р и м е ч а н и е . AUC – площадь под кривой; SE – стандартная ошибка; Significance level P (Sig) – асимптотическая значимость; 95% CI of 
AUC – асимптотический 95 % доверительный интервал; Lower Bound – нижняя граница; Upper Bound – верхняя граница, Cutoff point – точка 
отсечения; Sensitivity (%) – чувствительность; Specificity (%) – специфичность; Positive LR – положительное отношение правдоподобия; 
Negative LR – отрицательное отношение правдоподобия.

ROC-кривые для моделей прогноза диагностической эффективности показателей MPV, PCT и PDW между группами ИТП и 
МДС.
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чувствительностью 64,47% и специфичностью 75,0%. 
PPV составила 67,1%,  NPV – 60,6%, Positive LR – 2,58, а 
Negative LR – 0,34. Построенные ROC-кривые для MPV, 
PCT и PDW сдвинуты в верхнюю левую часть графи-
ка, что указывает на их высокую прогностическую цен-
ность. 

Обсуждение. В нормальном костном мозге легко 
найти зрелые мегакариоциты, обладающие скоплениями 
тромбоцитов внутри или на краю цитоплазмы, демон-
стрирующими нормальное образование тромбоцитов 
мегакариоцитами. В патогенезе ИТП аутоантитела обра-
зуются в ответ на бактериальные или вирусные инфек-
ции, вакцинации или лекарства, а также аутоиммунные 
реакции, опосредованные Т-клетками [12]. Аутоантите-
ла могут ингибировать или ослаблять дифференцировку 
мегакариоцитов из гемопоэтических стволовых клеток 
CD34, полученных из пуповинной крови. Мы обнару-
жили снижение пластинкообразующих мегакариоцитов 
у пациентов с ИТП, а также задержку созревания ме-
гакариоцитарного ростка. При ИТП низкое количество 
тромбоцитов индуцирует компенсаторное увеличение 
количества мегакариоцитов в костном мозге, что про-
является обнаруженной гиперплазией мегакариопоэза. 
При МДС количество мегакариоцитов в костном мозге 
и созревание ростка не изменяется, но сопровождается 
появлением форм диспоэза. Таким образом, исследо-
вание миелограммы помогает при дифференциальном 
диагнозе ИТП и МДС.

При ИТП мегакариоциты продуцируют тромбоциты 
в ответ на повышенную деструкцию [9]. Новые сгене-
рированные тромбоциты имеют увеличенный размер. 
Соответственно, была обнаружена положительная кор-
реляция между повышением MPV и пластинкообразу-
ющими мегакариоцитами при ИТП, в то время как при 
МДС взаимосвязь между MPV и формами диспоэза ме-
гакариоцитов носила отрицательный характер. На ос-
новании этих данных можно сделать вывод, что MPV 
отражает мегакариопоэз, и было показано, что MPV зна-
чимо выше в группе ИТП по сравнению с МДС и груп-
пой сравнения. Более того, в точке отсечения MPV 10,7 
фл мы смогли отличить ИТП от МДС с 89% PPV и 70% 
NPV.

Показатель PDW положительно коррелировал с 
пластинкообразующими мегакариоцитами при ИТП. 
Для МДС он показал интересное соотношение: по-
ложительную корреляцию для незрелых и дегенера-
тивных мегакариоцитов и отрицательную для микро-
форм. Видимо такое соотношение и объясняет то, что 
этот показатель не отличался от группы сравнения и 
возрастной нормы при МДС. Наоборот, при ИТП по-
казатель анизоцитоза тромбоцитов значимо выше, 
что демонстрирует диагностическую ценность PDW 
для идиопатической тромбоцитопенической пурпуры. 
Таким образом, полученное путем ROC-анализа зна-
чение показателя PDW 20,8% помогает в дифферен-
циальном диагнозе между ИТП и МДС с 94% PPV и 
70,6% NPV.

При ИТП и МДС значительно снижается количе-
ство тромбоцитов в периферической крови, что взаи-
мосвязано с низкими значениями PCT. Показатель от-
ражает долю объема крови, занимаемую тромбоцита-
ми. Тромбокрит является расчетным и вычисляется как 
сумма прямо измеренных объемов тромбоцитов (PCT 
= PLT×MPV). Соответственно, изменения этого пока-
зателя сопряжены с количеством и объемом тромбоци-

тов, что и было продемонстрировано в виде сильных 
корреляционных связей между PLT и PCT. Нами было 
получено, что при ИТП уровень тромбокрита значимо 
ниже, чем при МДС. Но при ROC-анализе получен-
ная площадь под кривой была ниже 0,7, что говорит о 
среднем качестве модели, поэтому этот показатель не 
рекомендуется использовать для дифференциальной 
диагностики ИТП и МДС.

Заключение. В соответствии с предыдущими иссле-
дованиями наши результаты демонстрируют, что MPV и 
PDW имеют диагностическую ценность для выявления 
тромбоцитопении, возникающей в результате повышен-
ного потребления или разрушения тромбоцитов в пери-
ферическом русле, и тромбоцитопении, возникающей 
в результате диспластической продукции вследствие 
миелосупрессии [14,15]. Ограничение использования 
показателей тромбоцитов в качестве диагностического 
маркера для ИТП заключается в том, что MPV и PDW 
могут не регистрироваться автоматическим анализато-
ром у пациентов со значительным снижением количе-
ства тромбоцитов, или при наличии ряда интерферен-
ций, когда анализатор не может адекватно разграничить 
популяции эритроцитов от тромбоцитов (фрагментация 
эритроцитов, присутствие микроэритроцитов)[10,15]. В 
этих условиях исследование костного мозга является не-
заменимым.
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