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цитарным рецептором для фактора Виллебранда (vWF), при свя-
зывании с которым происходят инициация первичного гемостаза 
и обеспечение адгезии тромбоцитов в месте повреждения сосуда 
[3]. GPIb-IX–V состоит из четырех субъединиц: GPIbα (143 кД), 
GPIbß (22 кД), GPIX (20 кД) и GPV (83 кД). Это гептамер, в ко-
тором одна молекула GPV нековалентно связана с двумя молеку-
лами GPIb и GPIX. Связывание с vWF происходит посредством 
N-терминального конца GPIbα (рис. 1). В дополнение к этому 
N-терминальный домен GPIbα является основным участком свя-
зывания для множественных лиганд, отвечающих за взаимодей-
ствие тромбоцитов с субэндотелиальным матриксом и другими 
клетками при воспалении и тромбозе. Кроме того, GPIb-IX–V 
является ключевым рецептором при регулировке тромбоцито-
посредованного каскада свертывания, в частности внутренне-
го пути активации, посредством связывания N-терминального 
конца GPIbα с тромбином, факторами свертывания крови XI и 
XII, высокомолекулярным кининогеном и α-тромбином. Также 
GPIb-IX–V отвечает за поддержание формы активированного 
тромбоцита путем связывания поверхности тромбоцита с  
микротрубочками и микрофиламентами цитоскелета. Плот-
ность гликопротеинового комплекса составляет 25 000 единиц 
на 1 тромбоцит [4–6].

СБС наследуется по рецессивно-аутосомному типу. Извест-
но 112 мутаций генов GPIBA (17q13.2, 45 мутаций преимуще-
ственно по типу делеции и нонсенс-мутаций), GPIBB (22q11.21, 
38 мутаций преимущественно миссенс-мутаций) и GP9 (3q21.3, 
28 мутаций преимущественно миссенс-мутаций), кодирующих 
субъединицы гликопротеинового комплекса GPIbα, GPIbb и 
GPIX соответственно. Мутация в гене GPIBB часто также ас-
социирована с наличием врожденных пороков развития серд-
ца, лицевой мальформацией, аплазией тимуса – симптомами, 
характерными для синдрома Ди Джоржи. Наличие у таких па-
циентов макротромбоцитопении и геморрагического синдрома 
требует исключения СБС [7]. После удаления сигнального бел-
ка гены GP состоят из N-терминальных доменов, богатых по-
вторами лейцина (LRR), трансмембранной спирали и короткого 
цитоплазматического конца (рис. 2) [8]. Большинство мутаций 
приводит к нарушению взаимодействия между субъединица-
ми, в результате чего значительно снижается экспрессия всего 
комплекса на поверхности тромбоцитов. Однако возможны ва-
рианты, когда комплекс GPIb-IX–V содержится в нормальном 
количестве или незначительно снижен, но теряет способность 
связываться с vWF. Чаще всего это ассоциировано с мутацией 
гена GPIBA (p.Leu73Phe, p.Ala156Val и p.Asn41His). При данных 
мутациях отмечается доминантный тип наследования СБС. Ха-
рактерной клинической картиной для СБС является умеренная 
тромбоцитопения с незначительно увеличенным средним объ-
емом тромбоцитов [9, 10]. Кроме того, в результате дефицита 

Наследственные тромбоцитопатии представляют собой ге-
терогенную группу генетически обусловленных заболеваний с 
функциональной недостаточностью тромбоцитов, обусловлен-
ной дефектами мембранной структуры клеток, нарушением со-
держания внутриклеточных гранул и повреждением сигнальных 
путей передачи. Жизнеугрожающие кровотечения при наслед-
ственном нарушении функции тромбоцитов встречаются редко 
(1:1000 населения), в то время как спонтанные и посттравмати-
ческие кровотечения из слизистых, экхимозы распространены 
достаточно широко [1]. Дифференциальная диагностика раз-
личных форм тромбоцитопатий основывается на определении 
функциональных свойств, морфологии и биохимических харак-
теристик тромбоцитов [2].

Этиология. Синдром Бернара–Сулье (СБС), также извест-
ный как геморрагическая тромбоцитарная дистрофия, является 
наследственным дефектом созревания мегакариоцитов и прояв-
ляется геморрагическим синдромом по микроциркуляторному 
и смешанному типам. В основе патогенеза заболевания лежит 
количественный дефект или снижение функциональной актив-
ности комплекса GPIb-IX–V на поверхности тромбоцитов и ме-
гакариоцитов. Комплекс GPIb-IX–V является основным тромбо-
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Рис. 1. Схематичное изображение комплекса GPIb-IX–V [4].
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ских проявлений тромбоцитопатии вторым этапом диагностики 
является выполнение клинического анализа крови с обязатель-
ным подсчетом количества тромбоцитов по Фонио. Морфологи-
ческий анализ тромбоцитов позволяет получить дополнитель-
ную информацию о количестве и размере тромбоцитов, наличии 
их конгломератов. Важно помнить, что наличие тромбоцитопе-
нии в общем анализе крови не исключает наследственного ка-
чественного дефекта тромбоцитов. В группе наследственных 
тромбоцитопатий с тромбоцитопенией выделяют подгруппы в 
зависимости от размера тромбоцитов: 

• с микротромбоцитопенией – размер тромбоцитов менее 2 
мкм (синдром Вискотта–Олдрича, Х-сцепленная тромбоцитопе-
ния);

• с нормотромбоцитопенией – от 2 до 4 мкм (врожденная 
амегакариоцитарная тромбоцитопения, ТАР-синдром, амегака-
риоцитарная тромбоцитопения с врожденным радиоульнарным 
синостозом);

• с макротромбоцитопенией – более 5 мкм (СБС, псевдобо-
лезнь Виллебранда, синдром серых тромбоцитов, группа син-
дромов MYH9 и др.) [16, 17].

Третий этап лабораторной диагностики – проведение опти-
ческой агрегометрии. В настоящее время данный метод являет-
ся основным для подтверждения нарушения агрегации тром-
боцитов. Метод оптической агрегометрии основан на оценке 
фотометром светопропускающей способности (агрегации в %) 
богатой тромбоцитами цитратной плазмы при добавлении в нее 
агонистов агрегации ристомицина, аденозиндифосфата (АДФ), 
коллагена, адреналина, арахидоновой кислоты, тромбоксана. С 
целью подтверждения нарушения агрегации тромбоцитов ис-
следование необходимо повторить как минимум один раз. Кроме 
того, при исследовании индуцированной агрегации тромбоцитов 
необходимо собрать подробный анамнез о приеме лекарствен-
ных и гомеопатических препаратов, которые могут влиять на ре-
зультат анализов. Лишь для небольшого числа тромбоцитопатий  

GPIb-IX–V в тромбоцитах при СБС в условиях стимуляции 
отмечаются повышенный выход фосфатидилсерина на поверх-
ность тромбоцитов и значительное снижение внутреннего мем-
бранного потенциала митохондрий, что является начальными 
признаками апоптоза [11].

Частота встречаемости СБС менее 1 случая на 1 млн насе-
ления. В литературе имеется всего около 110 описанных кли-
нических случаев. Однако не исключено, что данная патология 
может встречаться и чаще ввиду недостаточного обследования 
населения с геморрагическим синдромом.

Впервые СБС был описан в 1948 г. французскими гематоло-
гами J. Bernard и J. Soulier [12], которые обнаружили у молодого 
человека с удлиненным временем кровотечения тромбоцитопе-
нию с гигантскими тромбоцитами. В своей статье они описали 
это как геморрагическую тромбоцитарную дистрофию. Мани-
фестация заболевания чаще всего происходит сразу после рож-
дения или в раннем детстве и проявляется в виде петехиальной 
геморрагической сыпи, экхимозов, носовых и десневых крово-
течений. Реже отмечаются желудочно-кишечные кровотечения 
и гематурия. Выраженный геморрагический синдром чаще все-
го появляется при травмах, начале менструаций у девушек, хи-
рургических вмешательствах, в том числе при аденотонзиллэк-
томии, экстракции зубов. Массивные гематомы мягких тканей 
встречаются редко. Тяжесть и частота возникновения геморра-
гического синдрома могут различаться среди пациентов [13, 14].

Приобретенный СБС может встречаться у больных острым 
миелоидным лейкозом. В результате повышения концентрации 
гранулоцитарной эластазы происходит разрушение комплекса 
GPIb-IX–V на поверхности тромбоцитов [15].

Диагностика. Критериями диагноза СБС являются наличие 
геморрагического синдрома у больного и его родственников, ма-
кротромбоцитопения, лабораторное подтверждение качествен-
ного дефекта тромбоцитов в виде снижения комплекса GPIb-
IX–V на поверхности тромбоцитов. При выявлении клиниче-
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Рис. 2. Схематическое представление GPIbα, GPIbβ и GPIX, отражающее разные домены [8]. Локализация мутация отмечена от-
носительно базы данных UniProt под номером P07359, P13224 и P14770 соответственно. Позиции LRRNT состоят из LRR1, LRR2–8 
и LRRCT GPIbα [24]. По данным P. McEwan и соавт. [25], ковалентные дисульфидные связи гена GPIX основаны на консервативной 

последовательности GPIX с GPIbβ.
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усиление местного образования ФХа, тромбина и фибрина. Вви-
ду особенностей патогенеза СБС и нарушения связи имеющихся 
тромбоцитов с vWF при жизнеугрожающих кровотечениях ре-
комендовано проводить трансфузию концентрата тромбоцитов. 
В данном случае нельзя забывать о риске развития антитромбо-
цитарных антител, что может привести к значимому ухудшению 
течения основного заболевания. В редких случаях при тяжелом 
течении СБС возможно проведение трансплантации костного 
мозга [22]. Кроме того, на сегодняшний день активно ведутся 
разработки в области генной терапии СБС путем встраивания 
человеческого GP1BA посредством лентивирусного вектора, по-
лучены предварительные положительные результаты при при-
менении данной терапии у мышей [23].

Приводим клиническое наблюдение больной с синдромом 
Бернара–Сулье.

Б о л ь н а я  С ., 32 года, обратилась в ФГБУ ГНЦ Минздрава  
России (Москва) с целью диагностики и определения тактики веде-
ния с жалобами на спонтанные и посттравматические гематомы, ме-
норрагии. Геморрагические проявления отмечались с раннего дет-
ства в виде спонтанных и посттравматических экхимозов и гематом, 
длительных носовых и десневых кровотечений, требующих вызовов 
бригады скорой помощи. В возрасте 2 лет было выявлено снижение 
тромбоцитов до 20 × 109/л и установлен диагноз идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры. С терапевтической целью была 
выполнена спленэктомия, осложнившаяся развитием геморрагиче-
ского синдрома в послеоперационном периоде. Повышения тром-
боцитов после спленэктомии не отмечалось. С 13 лет наблюдались 
меноррагии с развитием хронической постгеморрагической анемии. 
Уменьшение менструальных кровотечений отмечалось при приеме 
заместительной гормональной терапии. В возрасте 16 лет развилось 
спонтанное кровоизлияние в брюшную полость. Была проведена 
лапаротомия, осложнившаяся развитием кровотечения в раннем 
послеоперационном периоде. В возрасте 31 года пациентку госпи-
тализировали в стационар по месту жительства в связи с острым 
нарушением мозгового кровообращения по геморрагическому ти-
пу с формированием субдуральной гематомы, через месяц у нее 
произошло повторное спонтанное кровоизлияние в головной мозг.  
Проводили гемостатическую терапию свежезамороженной плазмой. 
Неврологический симптоматики не отмечалось. Сведений о нали-
чии семейной отягощенности по коагулопатиям не имеется.

существует специфическая картина нарушения агрегаций,  
которая помогает врачу установить соответствующий диагноз. Но 
даже типичная кривая агрегации не позволяет дифференцировать 
подтипы внутри конкретного диагноза. C целью верификации ди-
агноза проводят исследование функциональной активности тром-
боцитов методом проточной цитофлюометрии. Тест основан на 
определении специфических антител, меченных флюорофорами, 
связывающихся с тромбоцитарными антигенами. Особенностью 
настоящего метода также является то, что исследуют тромбоциты 
как в покое, так и при активации пептидными аналогами колла-
гена и тромбина. В целом проточная цитофлюометрия позволяет 
определить активность поверхностных интегринов (способность 
к адгезии), гликопротеинов (способность к агрегации), состояние 
внутриклеточных компонентов тромбоцитов (α и плотных гра-
нул), выход фосфатидилсерина на поверхность тромбоцитов – 
маркера максимальной степени активации. Это является клини-
чески значимым, так как дает возможность выявить индивиду-
альные особенности, прогнозировать изменение свойств тромбо-
цитов, в том числе при назначении терапии. В качестве контроля 
использовали данные 10 здоровых взрослых доноров [18].

В отличие от других тромбоцитопатий СБС имеет характер-
ную лабораторную картину – макротромбоцитопения в мазке 
крови, снижение агрегации тромбоцитов с ристомицином на 
фоне нормальной агрегации с остальными агонистами, также 
может наблюдаться понижение агрегации с тромбином. При ис-
следовании тромбоцитов методом проточной цитофлюометрии 
отмечается снижение комплекса GPIb-IX–V.

С целью дифференциальной диагностики СБС необходи-
мо исключить такие наследственные заболевания, как болезнь 
Виллебранда (снижение активности и/или количества vWF, 
нормальный размер тромбоцитов), синдром Вискотта–Олдрича 
и Х-сцепленную тромбоцитопению (микротромбоцитопения 
в мазке крови), группу синдрома гена MYH9 (нейтрофильные 
включения) и другие тромбоцитопатии, ассоциированные с 
макротромбоцитопенией [19]. Учитывая особенности дебюта 
заболевания в раннем детском возрасте с тромбоцитопенией 
в клиническом анализе крови, СБС очень часто принимают за 
идиопатическую тромбоцитопеническую пурпуру. Многие 
больные СБС имеют в анамнезе лечение глюкокортикоидами, 
спленэктомию без значимого клинического эффекта [20].

Лечение. Тактика терапии СБС зависит от клинической 
картины заболевания. Такие геморрагические проявления, как 
носовые и десневые кровотечения, купируют антифибрино-
литическими препаратами (транексамовая и аминокапроно-
вая кислота, гемостатическая губка). При развитии массивных 
кровотечений, проведении оперативных вмешательств (в том 
числе при экстракции зубов) препаратом выбора является ре-
комбинантный активированный фактор свертывания крови VII 
(rFVIIa, эптаког альфа) в дозе 70–90 мкг/кг каждые 2–4 ч [21]. 
Доза может варьировать в зависимости от клинической карти-
ны или объема оперативного вмешательства. В терапевтических 
дозах rFVIIa напрямую независимо от тканевого фактора акти-
вирует FX на поверхности активированных тромбоцитов, лока-
лизованных в зоне повреждения. В результате этого происходит 
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Рис. 3. Гигантские тромбоциты при синдроме Бернара–Сулье. 
Окраска по Романовскому–Гимзе. Ув. 500.

Результаты исследования функциональной активности тромбо-
цитов методом проточной цитофлюометрии у больной С. 

Параметр
Значение параметра

у больной С. у здоровых  
доноров (n = 10)

CD42b, усл.ед.:
неактивированные тромбоциты 0 2471–5347
активированные тромбоциты 0 1991–5136

CD61, усл.ед.:
неактивированные тромбоциты 6738 1982–4000
активированные тромбоциты 10542 3828–7030

PAC1, усл.ед.:
неактивированные тромбоциты 128 89–135
активированные тромбоциты 936 884–2476

Mepacrine, усл.ед.:
неактивированные тромбоциты 2114 655–1179
активированные тромбоциты 1090 107–236

Индекс активации 1,9 3,4–6,7
CD62p, усл.ед.:

неактивированные тромбоциты 1089 304–631
активированные тромбоциты 49365 11453–17159

Annexin V, %:
неактивированные тромбоциты 0,9 0,33–1,5
активированные тромбоциты 2,7 2,5–38

П р и м е ч а н и е. CD42b – GPIb-IX–V; CD61 – суммарная фракция 
интегрина αIIbβ3 (GPIIb-IIIa); PAC1 – активная форма интегрина 
αIIbβ3; Mepacrine – наличие плотных гранул; CD62p – Р-селектин 
α-гранул; Annexin V – фосфатидил-положительные тромбоциты; 
усл.ед. – условные единицы флюоресценции.
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В результате обследования у пациентки в клиническом анализе 
крови по данным автоматического анализатора выявлено снижение  
концентрации тромбоцитов до 5 × 109/л, при подсчете тромбоцитов 
по Фонио – 68 × 109/л. При морфологическом исследовании выявле-
ны гигантские тромбоциты без дополнительных включений (рис. 3). 
Исследование методом световой агрегометрии не проводили в виду 
снижения концентрации тромбоцитов менее 80–100 × 109/л. С целью 
верификации диагноза больную направили в ФГБУ ФНКЦ детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева Минздрава 
России (Москва) для проведения исследования функциональной ак-
тивности тромбоцитов (ФАТ) методом проточной цитофлюометрии 
на приборе Novocyte (“Acea Bioscience”, США). По результатам 
ФАТ было выявлено отсутствие гликопротеина GPIb-IX–V в соче-
тании с дефицитом и дисфункцией плотных гранул. Повышенное 
содержание суммарной фракции интегрина αIIbβ3 и α-гранул, воз-
можно, компенсаторного характера (см. таблицу). При измерении 
показателей плазменного звена гемостаза значимых изменений не 
выявлено. Молекулярно-генетическую диагностику не проводили.

Таким образом, в результате проведенного обследования у боль-
ной С. были выявлены:

• макротромбоцитопения, подтвержденная морфологическим 
исследованием тромбоцитов в мазке;

• отсутствие нарушений в плазменном гемостазе;
• отсутствие комплекса GPIb-IX–V при проведении ФАТ.
На основании имеющихся клинико-лабораторных данных уста-

новлен диагноз СБС. С учетом анамнеза, тяжелого клинического 
фенотипа заболевания была рекомендована терапия rFVIIa. После 
назначения терапии rFVIIa у больной С. отмечено значительное 
уменьшение длительности кровотечения: для купирования одно-
го геморрагического эпизода требовалось 2 введения препарата с 
интервалом в 4 ч. Улучшение клинической картины заболевания  
позволило пациентке быть социально активной.

В будущем планируется проведение молекулярно-генетической 
диагностики у больной и ее родственников.

Таким образом, наследственные тромбоцитопатии требуют 
комплексного подхода к диагностике начиная с тщательного 
сбора анамнеза, объективного осмотра и заканчивая проведени-
ем специфических тестов. Отсутствие наследственности не ис-
ключает наличия дефекта в генах, ответственных за функцию 
тромбоцитов. При диагностическом поиске наследственных 
тромбоцитопатий должны быть исключены вторичные тромбо-
цитопении, нарушения плазменного гемостаза, первичные им-
мунодефициты, аутоиммунные заболевания. Важным является 
генетический анализ, позволяющий установить конкретную му-
тацию и при возможности проследить ее в родословной. Паци-
енты с наследственной тромбоцитопатией должны наблюдать-
ся в специализированных гематологических центрах с целью  
своевременной коррекции терапии.
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