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ИЗОЛИРОВАННАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ 
КАК ОСЛОЖНЕНИЕ ТЕРАПИИ ПЕРИНДОПРИЛОМ

Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) являются одними из наибо-
лее часто выписываемых препаратов. С каждым 
годом количество назначений ИАПФ неуклон-
но растет. Например, в Великобритании в 2011 
г. на их долю приходилось 6% всех выписывае-
мых лекарственных препаратов [1]. В этой стра-
не в 2013 г. рамиприл был самым часто продава-
емым антигипертензивным препаратом с более 
чем 24 млн назначений [2].

Назначение препаратов группы ИАПФ пока-
зано пациентам с различными заболеваниями: 
с артериальной гипертензией, сердечной не-
достаточностью, ишемической болезнью серд-
ца, диабетом и хронической болезнью почек [3]. 
Эффективность их применения, проявляющая-
ся снижением сердечнососудистой заболевае-
мости и смертности, доказана многочисленны-
ми клиническими исследованиями [4]. Длитель-
ный опыт использования ИАПФ в повседневной 
практике предоставил возможность изучить 
фармакодинамические особенности отдельных 
представителей класса, включая наиболее рас-
пространенные побочные эффекты, к которым 
относятся кашель, головокружение и артери-
альная гипотензия [5]. К дозозависимым эффек-
там класса относят гиперкалиемию, нарушение 
функции почек (особенно при реноваскулярной 
гипертензии), ангионевротический отек и тера-
тогенность [6]. 

Имеются единичные упоминания о гемато-
логических нарушениях и, в частности, тромбо-
цитопении при терапии ИАПФ [7-10]. В основ-
ном ранее опубликованные сообщения касают-
ся тромбоцитопении на фоне приёма каптопри-
ла [8-10]. 
Обсуждение лекарственно-индуцированной 
тромбоцитопении

Впервые лекарственно-индуцированной тром-
бо ци топения (ЛИТ) была описана более 140 лет 
назад W.H. Vipan, который отметил появление 
пур пуры у пациентов, принимающих хинин 
[11]. Общая заболеваемость ЛИТ составляет до 
10 случаев на 1 млн человек в год с повышен-
ным риском развития в отделениях реанимации 

(около 25% пациентов) [12]. N. George et al. [13] 
в 1998 г. составили список лекарственных пре-
паратов, вызывающих тромбоцитопению, кото-
рый в дальнейшем постоянно обновляется. В на-
стоящее время известно более 300 препаратов с 
как минимум одним подтвержденным или по-
дозреваемым случаем тромбоцитопении, ассо-
циированной с лекарственной терапией. Среди 
препаратов, вызывающих ЛИТ, различные ан-
тимикробные препараты, антиагреганты, анти-
коагулянты, иммунодепрессанты, а также сред-
ства, широко используемые в кардиологической 
практике, включая -адреноблокаторы (окспре-
нолол), антиаритмические препараты (прокаи-
намид, хинидин, амиодарон), диуретики, анта-
гонисты кальция (амлодипин), сердечные гли-
козиды и др. [14, 15]. Имеются ограниченные 
сведения в отношении возможности отдельных 
представителей ИАПФ вызывать тромбоцитопе-
нию [15, 16]. Мы нашли несколько описаний слу-
чаев развития тромбоцитопении на фоне при-
менения каптоприла [8-10]. Сообщений о ЛИТ, 
как осложнение терапии периндоприлом, нами 
не обнаружено, хотя в подробных описаниях 
возможных побочных эффектов ИАПФ вообще 
и периндоприла в частности указывается воз-
можность подавлять костномозговое кроветво-
рение, вызывать анемию, нейтропению и тром-
боцитопению [5, 16].

Риск развития ЛИТ варьирует в широком диа-
пазоне и зависит от конкретного лекарственного 
вещества. Например, при использовании триме-
топрима/сульфаметоксазола (ко-тримоксазол) 
риск развития ЛИТ достигает 38 случаев на 1 
млн, а при лечении хинином или хинидином – 
26 случаев на 1 млн пациентов [12]. 

Механизмы развития тромбоцитопении
Механизмы развития ЛИТ можно разделить 

на иммунологические и неиммунологические 
[18]. Иммунологический механизм ЛИТ обу-
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словлен гуморальным иммунным ответом про-
тив антигенов тромбоцитов, который вызывает 
повышенное разрушение/потребление тромбо-
цитов и/или нарушение их продукции [12]. Не-
иммунологический механизм развития ЛИТ за-
ключается в прямом цитотоксическом воздей-
ствии молекул препарата на мегакариоциты 
(описано для тиазидных диуретиков, этанола и 
др.), что приводит к нарушению мегакариопоэ-
за. Кроме того, этот механизм может вызывать 
ускоренную элиминацию тромбоцитов за счет 
прямой стимуляции апоптоза [14, 19, 20]. Ком-
плексы специфических гликопротеинов (GP) 
плазмы, такие как GPIIb/IIIa и GPIb/IX, являют-
ся наиболее распространенными антигенами-
мишенями в случаях ЛИТ. 

Клиническая картина и диагностика
В среднем ЛИТ развивается через 5-10 дней 

после первого приема препарата, но иногда 
клинические признаки (снижение количества 
тромбоцитов, кровотечение или тромбоз) мо-
гут проявиться сразу после введения лекарства. 
У пациентов могут наблюдаться экхимозы, пе-
техии, пурпура, гематурия, носовые кровотече-
ния, кровоточивость десен. В ряде случаев раз-
виваются желудочно-кишечные кровотечения, 
кровотечения из мочеполовой системы, а так же 
внутричерепные и легочные кровотечения [11]. 

Диагностические тесты, позволяющие не 
только обнаружить наличие, но и установить 
специфичность лекарственно-зависимых анти-
тел в отношении конкретного лекарственного 
препарата доступны только в специализирован-
ных лабораториях (методы иммунофермент-
ного анализа – ELISA, иммунопреципитации-
Вестерн-блоттинга – IP-WB и др.), поэтому ди-
агностика ЛИТ требует высокой клинической 
настороженности, тщательного обследования 
больного [21, 22]. 

Для постановки диагноза разработано 5 кли-
нических критериев ЛИТ: 

1) начало приема препарата за 5-10 дней и 
более до развития тромбоцитопении; 

2) нормализация уровня тромбоцитов после 
отмены препарата; 

3) возобновление приема других препаратов 
после отмены ассоциированного с тромбоцито-
пенией лекарственного средства сопровождает-
ся устойчиво нормальным уровнем тромбоци-
тов; 

4) исключены другие причины тромбоцито-
пении; 

5) повторный прием установленного препа-
рата вызывает рецидив тромбоцитопении [14, 
18].

На практике определить точную причину 
ЛИТ бывает достаточно сложно, из-за имею-

щихся сопутствующих заболеваний, одновре-
менного приема нескольких препаратов, также 
способных вызвать ее развитие. 

Лабораторная диагностика
Лабораторные методы исследования должны 

быть направлены в первую очередь на исклю-
чение немедикаментозных причин тромбоци-
топении. Общий анализ крови и мазок перифе-
рической крови позволяют исключить ложную 
тромбоцитопению, обусловленную агрегацией 
тромбоцитов in vitro, определить, является ли 
тромбоцитопения изолированной или сопро-
вождается снижением других форменных эле-
ментов крови, измерить средний объем тром-
боцитов [23]. Другой важной характеристикой 
является скорость снижения тромбоцитов, ког-
да тромбоцитопения развивается постепенно, 
на протяжении нескольких недель, или имеет 
острое начало (в течение нескольких дней), что 
в таком случае наводит на мысль об иммунном 
ответе. 

В дальнейшем следует провести обследова-
ние на предмет развития ДВС-синдрома, тром-
ботической тромбоцитопенической пурпуры 
или гемолитико-уремического синдрома [11]. 
При вышеперечисленных состояниях наблюда-
ются множественные гематологические нару-
шения, тогда как ЛИТ обычно проявляется изо-
лированным снижением уровня тромбоцитов. 

Дополнительные методы обследования вклю-
чают в себя определение маркеров гемоли за, 
уровней D-димера, фибрина. В случае обнару-
жения отклонений различных показателей, сто-
ит отдавать предпочтение немедикаментозной 
этиологии тромбоцитопении, если же аномалий 
не обнаружено, ЛИТ становится более вероят-
ной [11]. Не следует забывать и об идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпуре, которая 
также может протекать с изолированным сни-
жением уровня тромбоцитов, поэтому необхо-
димо тщательное клиническое исследование. В 
некоторых случаях может понадобиться биоп-
сия костного мозга, выполнение иммунологи-
ческих тестов. 

Ведение пациентов с лекарственно-инду ци-
рованной тромбоцитопенией

Лечение включает в себя как можно более 
быструю отмену препарата, который, предполо-
жительно вызвал ЛИТ. В случае приема несколь-
ких лекарств, необходимо отменить все препа-
раты, назначенные в течение последних 2 не-
дель, особенно антибиотики, при необходимо-
сти заменить их аналогичными по действию 
препаратами. Это может быть достигнуто с по-
мощью последовательной отмены препаратов 
или их замены. Данный подход не применим 
в случае развития тяжелой тромбоцитопении, 
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так как продолжающийся прием вызвавше-
го ЛИТ препарата повышает риск развития тя-
желых спонтанных кровотечений. Важной осо-
бенностью ЛИТ является обратимость процес-
са. Уровень тромбоцитов восстанавливается до 
нормальных значений спустя 4-5 периодов по-
лувыведения лекарственного вещества, в сред-
нем 5-7 дней [20]. Однако при нарушении функ-
ции почек или печени время выведение препа-
рата может изменяться. Решение об отмене пре-
парата в каждом случае должно быть индивиду-
альным и основываться на оценке риска разви-
тия тромбоцитопении и (или) кровотечения и 
вреда от отмены препарата. 

Переливание тромбоцитарной массы неэф-
фективно до тех пор, пока лекарственный пре-
парат присутствует в плазме крови. Для паци-
ентов с тяжелой тромбоцитопенией и кровоте-
чением, а также пациентов с высоким риском 
кровотечений следует рассмотреть возмож-
ность введения высоких доз иммуноглобулина 
[24]. В качестве дополнительных методов лече-
ния можно рассмотреть введение глюкокорти-
коидов и использование плазмафереза, однако 
первостепенное значение имеет именно отмена 
препарата, прием которого вызвал ЛИТ [20].

Ниже приводим собственное наблюдение 
развития ЛИТ, как осложнения терапии перин-
доприлом.

Пациент К., 62 лет, в течение 10 лет наблю-
дался в клинике с диагнозом «ишемическая бо-
лезнь сердца, атеросклеротический кардио-
склероз, пароксизмальная форма фибрилля-
ции предсердий, CHА2DS2-VASC – 2 балла, HAS-
BLED – 1 балл, сердечная недостаточность Н2А; 
гипертоническая болезнь 2 стадия, 1 степень, 
дополнительный сердечно-сосудистый риск вы-
сокий, Н1». Во время плановых осмотров пе-
риодически сдавал общий анализ крови (ОАК), 
в котором какие-либо изменения не отмеча-
лись. Анамнестических или клинических дан-
ных в пользу аутоиммунных или гематологиче-
ских заболеваний не было. Семейный анамнез 
на предмет этих заболеваний не отягощен. 

До октября 2022 г. принимал валсартан 80 
мг в сутки, верошпирон 25 мг в сутки. В начале 
октября пациент самостоятельно заменил вал-
сартан на периндоприл (4 мг в сутки). В ОАК от 
31.10.2022 г.: эритроциты – 4,93 Т/л, гемоглобин 
– 156 г/л, ЦП – 0,9, лейкоциты – 9,8 Г/л, тромбо-
циты. – 58 x 109/л, средний объем тромбоцитов 
в крови – 10,1 фемтолитр, общий объем тромбо-
цитов крови (тромбокрит) – 0,06%, СОЭ – 3 мм/ч, 
гематокрит 43,9%. Лейкоцитарная формула без 
особенностей.

Учитывая низкий уровень тромбоцитов, для 
исключения лабораторной ошибки было реко-

мендовано сдать повторно ОАК и явиться на по-
вторную консультацию через 3 дня. 

Пациент осмотрен 03.11.2022 г. Жалобы на 
момент осмотра отсутствовали. Периндоприл 
принимал с 5.09.2022 г. в дозировке 4 мг в сут-
ки. Объективно: состояние удовлетворитель-
ное. Среднего роста, нормального телосложе-
ния (рост 173 см, масса тела 76 кг, ИМТ – 25,4 
кг/м2). Кожные покровы и видимые слизистые 
нормальной окраски. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Дыхание везику-
лярное, 16 в мин, хрипов нет. Правая граница 
сердца по правой парастернальной линии, верх-
няя – 2 межреберье, левая – на 1-1,5 см кнару-
жи от левой среднеключичной линии. Деятель-
ность сердца ритмичная, шумов нет. Частота 
сердечных сокращений 64 в минуту, АД – 125/80 
mmHg. Живот мягкий, безболезненный. Печень 
у края реберной дуги. Селезенка не пальпирует-
ся. Пульсация периферических артерий сохра-
нена. Периферических отеков нет. Физиологи-
ческие оправления не нарушены. 

В общем анализе крови: эритроци-
ты – 4,64 Т/л, гемоглобин – 148 г/л, ЦП – 0,9, лей-
коциты – 7,64 Г/л, тромбоциты – 45 Г/л, средний 
объем тромбоцитов в крови – 11,4 фемтолитр, 
общий объем тромбоцитов крови (тромбокрит) 
– 0,03%, СОЭ – 2 мм/ч, гематокрит – 43,2%. Лей-
коцитарная формула без особенностей. Уровни 
билирубина, глюкозы крови, мозгового натрийу-
ретического пептида, креатинина, скорость клу-
бочковой, общего холестерина и фракций, три-
глицеридов, общего белка – в пределах нормы. 
Длительность кровотечения – 3,5 мин, агрега-
ционная способность тромбоцитов с АДФ – 73%, 
активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ) – 28,5 сек, протромбиновое время 
– 13 сек,% протромбина по Квику (протромби-
новый индекс) – 98, международное нормали-
зованное отношение (МНО) – 1,1, тромбиновое 
время – 18 сек, фибриноген – 3,2 г/л, плазмино-
ген – 111%, D-димер количественно – 215 нг/мл. 
Анализ кала на скрытую кровь отрицательный.

04.11.2022 г. больной осмотрен гематологом. 
Диагностирована изолированная тромбоцито-
пения неуточненного генеза. Отсутствие пере-
несенных инфекционных (в т.ч. вирусных) за-
болеваний в течение последнего времени, ин-
тенсивных физических нагрузок, прививок, хи-
рургических вмешательств позволило предпо-
ложить идиопатический характер тромбоци-
топении. Для уточнения диагноза предложена 
стернальная пункция и определение антител к 
тромбоцитам. Однако, от стернальной пункции 
пациент отказался. 

При уточнении анамнестических данных вы-
яснено, что больной не принимает каких-либо 
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других лекарственных, стимулирующих пре-
паратов, запрещенных веществ, лекарствен-
ных трав. На основании имеющихся результа-
тов обследования было высказано предположе-
ние о ЛИТ. В качестве препарата, вызвавшего 
тромбоцитопению, нами заподозрен периндо-
прил, учитывая, что больной принимал его с на-
чала сентября в отличие от давно используемо-
го верошпирона. С этого дня пациенту было ре-
комендовано возобновить приём валсартана 80 
мг в сутки вместо периндоприла и сдать ОАК че-
рез 14 дней.

В ОАК через 14 суток (18.11.2022 г.) тромбо-
циты – 195 Г/л, средний объем тромбоцитов в 
крови – 10,1 фемтолитр, общий объем тромбо-
цитов крови (тромбокрит) – 0,2%. При контро-
ле ОАК 27.12.2022 г. содержание тромбоцитов 
212 Г/л, средний объем тромбоцитов в крови – 
11,2 фемтолитр, общий объем тромбоцитов кро-
ви (тромбокрит) – 0,3%. 

Появление тромбоцитопении после назначе-
ния периндоприла, нормализация уровня тром-
боцитов после его отмены, а также отсутствие 
очевидных альтернативных причин, способных 
вызвать тромбоцитопению, позволило диагно-
стировать у больного ЛИТ, вызванную приёмом 
периндоприла. В дальнейшем пациент чувство-
вал себя удовлетворительно, жалоб не предъяв-
лял. Рекомендовано продолжить принимать ве-
рошпирон и валсартан 80 мг в сутки с выполне-
нием ОАК 1 раз в месяц.

Представленный случай развития ЛИТ у па-
циента на фоне приема периндоприла, на наш 
взгляд, интересен по нескольким причинам. Во-
первых, снижение числа тромбоцитов более чем 
в три раза ниже нижней границы нормы (45 Г/л) 
не сопровождалось какими-либо геморрагиче-
скими проявлениями. Развитие тромбоцитопе-
нии увеличивает риск геморрагических ослож-
нений от простых экхимозов, петехий до угро-
жающих жизни внутричерепных, легочных и 
интраперикардиальных кровотечений. Анализ 
247 случаев ЛИТ продемонстрировал, что часто-
та тяжелых и фатальных кровотечений при этом 
осложнении составила 9% и 0,8% соответствен-
но [18]. 

Во-вторых, причиной развития изолирован-
ной тромбоцитопении вероятнее всего послу-
жил прием периндоприла, который редко вы-
зывает снижение уровня тромбоцитов [7]. По 
данным крупного мета-анализа с охватом 257 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний по изучению побочных эффектов ИАПФ 

относительный риск развития нейтропении 
по сравнению с группой плацебо составил 0,80 
(95% доверительного интервала 0,44-1,46) без 
упоминания анемии или тромбоцитопении [5]. 
Мы нашли сведения о том, что в целом ИАПФ 
могут вызывать гематологические нарушения, 
включая тромбоцитопению и несколько описа-
ний случаев ЛИТ на фоне терапии каптоприлом 
[8-10]. 

Таким образом, гематологические наруше-
ния являются нечастыми осложнениями тера-
пии ИАПФ и, периндоприлом, в частности. От-
сутствие полного обследования пациента не по-
зволяет нам однозначно подтвердить диагноз 
ЛИТ. Не представляется возможным с полной 
уверенностью исключить дебют идиопатиче-
ской тромбоцитопении или тромбоцитопении 
аутоиммунного генеза. Больному не выполне-
но исследование костного мозга для изучения 
всех ростков кроветворения и мегакариоцитар-
ного в частности. Отсутствуют данные об иссле-
довании антитромбоцитарных антител, актив-
ности металлопротеиназы ADAMTS13. Однако 
сроки развития тромбоцитопении в нашем слу-
чае, хронологическая привязанность с началом 
приёма периндоприла и нормализация уров-
ня тромбоцитов спустя короткое время после 
его отмены, позволяют предположить ЛИТ, об-
условленную применением периндоприла. Наш 
больной принимал так же и спиронолактон, но 
срок лечения этим препаратом (больше года) и 
то, что изменения уровня тромбоцитов (норма-
снижение-норма) произошли на фоне продол-
жающейся терапии спиронолактона, дают воз-
можность исключить его из препаратов, ответ-
ственных за ЛИТ.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Широкое использование ИАПФ сопровожда-

ется увеличением побочных эффектов препара-
тов, среди которых чаще всего отмечаются арте-
риальная гипотензия, кашель, гиперкалиемия и 
ангионевротический отёк. В литературе имеют-
ся редкие сообщения о гематологических нару-
шениях на фоне терапии ИАПФ. Приведенный 
нами случай развития ЛИТ обусловлен, по всей 
вероятности, приёмом периндоприла. Учиты-
вая эффективность и благоприятный профиль 
безопасности этого препарата, считаем важным 
отметить тромбоцитопению, ассоциирующую-
ся с высоким риском развития геморрагическо-
го синдрома. 
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Thrombocytopenia is characterized by a decrease in 
the number of platelets less than 150 G/l, which is accom-
panied by an increase in the risk of bleeding. One of the 
causes of thrombocytopenia may be drugs including var-
ious antimicrobials, antiplatelet agents, anticoagulants, 
immunosuppressants, heparin, -blockers, antiarrhyth-
mics, diuretics, calcium antagonists, cardiac glycosides, 
etc. The prevalence of drug-induced thrombocytopenia 
(DIT) is 10 cases per 1 million people per year. Risk fac-
tors include the duration of administration and dose of 
the drug, old age and drug interactions. Prevention of 
DIT involves the rejection of the use of a drug associ-

ated with a high risk of its development, or its replace-
ment with another drug that does not give such side ef-
fect. Angiotensin converting enzyme inhibitors are wide-
ly used drugs in clinical practice. Among the side effects 
of this class of drugs, thrombocytopenia is quite rarely. 
There are only isolated cases of DIT in the literature dur-
ing course of the treatment by captopril. We present a de-
scription of the case of the development of DIT as a com-
plication of perindopril therapy.

Key words: thrombocytopenia, angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors, adverse effects, complications, 
perindopril.
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ИЗОЛИРОВАННАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ КАК ОСЛОЖНЕНИЕ ТЕРАПИИ ПЕРИНДОПРИЛОМ

Тромбоцитопения характеризуется снижением ко-
личества тромбоцитов менее 150 Г/л, которое сопро-
вождается увеличением риска кровотечений. Одной 
из причин тромбоцитопении могут быть лекарствен-
ные препараты, в том числе различные антимикроб-
ные препараты, антиагреганты, антикоагулянты, им-
мунодепрессанты, гепарин, -адреноблокаторы, ан-
тиаритмические препараты, диуретики, антагонисты 
кальция, сердечные гликозиды и др. Распространен-
ность лекарственно-индуцированной тромбоцитопе-
нии (ЛИТ) составляет 10 случаев на 1 млн человек в 
год. К факторам риска относят длительность приема 
и дозу препарата, пожилой возраст и межлекарствен-
ные взаимодействия. Лечение ЛИТ предполагает от-

каз от применения лекарственного препарата, ассо-
циированного с высоким риском ее развития, или его 
замену на другой, не вызывающий тромбоцитопе-
нию. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента являются широко применяемыми препарата-
ми в клинической практике. Среди побочных эффек-
тов этого класса препаратов тромбоцитопения встре-
чается довольно. В литературе описаны лишь единич-
ные случаи ЛИТ фоне приема каптоприла. Мы приво-
дим описание случая развития ЛИТ, как осложнение 
терапии периндоприлом.

Ключевые слова: тромбоцитопения, побочные 
эффекты, осложнения, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, периндоприл.
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