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Резюме
Введение. Вальпроевая кислота широко назначается в качестве противоэпилептического препарата и стабилизатора настро-
ения. Несмотря на широту ее назначения, она имеет ряд побочных эффектов: усталость, тремор, седация, гепатотоксич-
ность, увеличение веса, выпадение волос и тромбоцитопения. Лекарственно-индуцированная тромбоцитопения на фоне 
применения вальпроевой кислоты развивается при ее использовании в дозе более 1000 мг/сут, сопутствующем применении 
антиагрегантов, а также у пожилых пациентов. Данный побочный эффект обычно развивается в течение 1-2 недель после при-
ема лекарственного средства, однако симптомы могут возникнуть и непосредственно после приема препарата. У пациентов 
наблюдаются петехии, экхимозы и пурпура, а также носовое кровотечение, гематурия, кровоточивость десен и гематохезия. 
Цель работы. Провести анализ и систематизацию литературных данных о причинах, механизме и частоте развития тромбо-
цитопении на препараты вальпроевой кислоты.
Материалы и методы. Проведен анализ 42 отечественных и зарубежных публикаций по теме развития тромбоцитопении 
в ответ на препараты вальпроевой кислоты. 
Результаты. Частота развития тромбоцитопении в ответ на препараты вальпроевой кислоты составляет от 5% до 31% в общей 
выборке, до 54% у пожилых людей. Вальпроевая кислота оказывает прямое токсическое воздействие на костный мозг, что 
снижает выработку нейтрофильного и эритроидного ростков костного мозга посредством ингибирования дифференци-
ровки эритроцитов и активации миеломоноцитарного пути. Помимо того, происходит включение вальпроевой кислоты 
в мембрану тромбоцитов вследствие структурного и химического сходства с жирными кислотами клеточных мембран. 
Это способствует выработке аутоантител, направленных против циркулирующих тромбоцитов, и приводит к усиленной 
деструкции тромбоцитов и тромбоцитопении. 
Заключение. Тромбоцитопения считается распространенным побочным эффектом при применении препаратов вальпро-
евой кислоты, но все-таки вызывает меньший интерес в клинических исследованиях, несмотря на важные терапевтические 
последствия. Необходимы дальнейшие исследования, направленные на изучение данной проблемы. 
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Т ромбоцитопения характеризуется снижением количе-
ства тромбоцитов менее 150 × 109/л, которое сопровож-
дается увеличением риска кровотечений. Одной 
из причин тромбоцитопении могут быть лекарственные 

средства, в том числе препараты вальпроевой кислоты (ВК). 
Распространенность лекарственно-индуцированной тром-
боцитопении составляет 10 случаев на 1 млн человек в год [1]. 
Отличительной чертой тромбоцитопении при приеме ВК являет-
ся клинико-гематологическая вариабельность, что проявляется 
различной степенью выраженности геморрагического диатеза 
петехиально-пятнистого типа. Характерно появление на коже 
и слизистых оболочках мелких безболезненных, без признаков 
воспаления, мелкоточечных геморрагических высыпаний – 
петехий (диаметром около 1-2 см) и/или пятнистых, ненапря-
женных, не расслаивающих ткани геморрагий – синяков [2]. 
При этом типе кровоточивости могут возникать повторные 
носовые кровотечения, кровотечения из желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), метроррагии, гематурия. Наиболее тяжелыми 
последствиями геморрагического диатеза петехиально-пятни-

стого типа являются кровоизлияния в сетчатку глаз с потерей 
зрения и кровоизлияния в головной мозг и его оболочки [3]. 

Побочные эффекты ВК включают усталость, тремор, седа-
цию, гепатотоксичность, увеличение веса, выпадение волос [4]. 
Эти побочные эффекты зависят от дозы или концентрации в 
сыворотке крови и могут быть сведены к минимуму путем изме-
нения дозы. Тромбоцитопения часто остается незамеченным 
побочным эффектом и может внезапно проявиться опасными 
для жизни событиями, такими как геморрагический инсульт [5].

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ВАЛЬПРОЕВОЙ КИСЛОТЕ
ВК, или вальпроат натрия (2-пропилвалериановая кисло-

та), получаемая из эфирного масла травянистого растения 
валерианы лекарственной (Valeriana officinalis), впервые была 
синтезирована B. S. Burton в 1882 г. как аналог валериановой 
кислоты [6]. В течение 80 лет эта молекула использовалась 
в качестве физиологически инертного растворителя органиче-
ских соединений. В 1963 г. в ходе исследований молекул с потен-
циальной противосудорожной активностью было обнаружено, 
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Abstract 
Background. Valproic acid is widely prescribed as an antiepileptic drug and mood stabilizer. Fatigue, tremor, sedation, hepatotoxicity, weight 
gain, hair loss and thrombocytopenia have been reported as side effects. Drug-induced thrombocytopenia occurs as the valproic acid dos-
age exceeds 1000 mg/day, or during concomitant antiplatelet agents administration, as well as in elderly patients. This side effect usually 
develops within 1-2 weeks after the drug initiation, but symptoms may also occur immediately after taking the drug. Patients present with 
petechiae, ecchymosis, and purpura, as well as epistaxis, hematuria, gingival bleeding, and hematochezia. Aim of the review. To analyze 
and systematize the literature data on the causes, mechanism and incidence of thrombocytopenia in response to valproic acid preparations. 
Materials and methods. An analysis of 42 domestic and foreign publications on the topic of thrombocytopenia due to valproic acid prepa-
rations was carried out. 
Results. The incidence of thrombocytopenia due to valproic acid drugs ranges from 5 to 31% in the general sample, up to 54% in elder 
people. Valproic acid has a direct toxic effect on the bone marrow, which reduces the production of neutrophil and erythroid lineages in the 
bone marrow through inhibition of erythrocyte differentiation and activation of the myelomonocytic pathway. In addition, valproic acid 
is incorporated into the platelet membrane due to its structural and chemical similarity to fatty acids in cell membranes. This promotes 
the production of autoantibodies directed against circulating platelets and leads to increased platelet destruction and thrombocytopenia. 
Conclusion. Thrombocytopenia is considered a common side effect of valproic acid drugs but has received less interest in clinical trials 
despite important therapeutic implications. Further research is needed to address this issue.
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что все растворы, содержащие вальпроат, обладают искомыми 
свойствами [7]. В настоящее время ВК широко назначается 
в качестве противоэпилептического препарата и стабилизатора 
настроения. Ее эффективность при биполярном расстройстве 
была впервые продемонстрирована P. A. Lambert и коллегами 
в 1966 г. [8], и теперь международные рекомендации предлага-
ют ее использование для лечения данной патологии, причем 
монотерапия ВК показала такую же эффективность, как литий 
и атипичные нейролептики для лечения острой мании, но с луч-
шей переносимостью [9]. ВК можно рассматривать как вариант 
первой линии лечения почти всех эпилептических синдромов 
(фокальных приступов с вторичной генерализацией или без 
нее), в том числе детских [10]. Несмотря на ее давнее применение, 
механизм действия ВК все еще обсуждается. 

Известно, что ВК способна ослаблять гипервозбудимость 
нейронов путем изменения активности нейротрансмитте-
ра гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) несколькими 
путями: ингибированием деградации ГАМК, ингибирова-
нием ГАМК-трансаминазы, увеличением синтеза ГАМК 
и снижением оборота последней. Кроме того, ВК способна 
регулировать возбуждающую активность NMDA-рецепторов, 
модулировать эпигенетическую регуляцию экспрессии 
нейрональных генов путем неселективного ингибирования 
гистондеацетилазы, блокировать Na+- и Ca2+-каналы и зави-
симые от напряжения каналы K+ [11]. 

ВК является лекарственным средством (ЛС) с высокой сте-
пенью связывания с белками сыворотки, достигающей 87-95%, 
что обуславливает низкий клиренс препарата, поэтому мони-
торинг уровней в сыворотке имеет решающее значение для 
контроля содержания ЛС в крови. Общий уровень в сыворотке 
50-100 мкг/мл считается терапевтическим, более 100 мкг/мл – 
ассоциирован со значительной токсичностью [12, 13]. 

Концентрация свободной (активной) фракции ВК являет-
ся более точным предиктором неблагоприятных побочных 
эффектов, в том числе тромбоцитопении [14]. Тем не менее 
на свободную фракцию препарата могут оказывать воздей-
ствие следующие факторы: повышенное содержание мочевины 
в крови, низкий уровень альбумина в сыворотке крови и конку-
ренция ВК за его связывание с другими препаратами (нестеро-
идные противовоспалительные препараты, варфарин, ацетил-
салициловая кислота и др.) [15, 16]. Концентрации свободной 
и общей фракций ВК в сыворотке не имеют четкой корреляции 
из-за непредсказуемости уровня свободной фракции, особенно 
в случае высоких концентраций общей фракции ВК в сыворотке 
(свыше 60 мкг/мл) и гипоальбуминемии [17-19]. Определение 
свободной фракции ВК достаточно сложно и затратно, по-
этому чаще всего измеряют ее общую концентрацию в крови. 
Вместе с тем необходимо учитывать, что если для пациентов 
с нормальным уровнем альбумина допустимо использовать 
значения концентрации общей фракции [18], то при наличии 
гипоальбуминемии может потребоваться непосредственный 
мониторинг концентрации свободной фракции ВК [17].

ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ ПРИ ПРИЕМЕ ВАЛЬПРОЕВОЙ КИСЛОТЫ
Лекарственно-индуцированная тромбоцитопения на фоне 

применения ВК развивается при ее использовании в дозе 
более 1000 мг/сут, сопутствующем применении антиагре-
гантов, а также у пожилых пациентов [20]. 

По данным Y. J. Tseng и соавт., общий уровень ВК в крови, 
при котором возможно появление тромбоцитопении, состав-
ляет 59,4 мкг/мл; концентрация свободной фракции ВК 
в сыворотке крови более 14,67 мкг/мл также провоцирует 
развитие тромбоцитопенического состояния [16]. Данный 

побочный эффект обычно развивается в течение 1-2 недель 
после приема ЛС, однако симптомы могут возникнуть и непо-
средственно после приема препарата. У пациентов наблюда-
ются петехии, экхимозы и пурпура, а также носовое кровоте-
чение, гематурия, кровоточивость десен и гематохезия [20].

Две гипотезы могут объяснить развивающуюся тромбоцито-
пению и дисфункцию тромбоцитов. Во-первых, ВК оказывает 
прямое токсическое воздействие на костный мозг, что снижа-
ет выработку его нейтрофильного и эритроидного ростков. 
Лабораторные исследования показали, что препарат нарушает 
гемопоэтический гомеостаз посредством ингибирования диф-
ференцировки эритроцитов и активации миеломоноцитарного 
пути [21]. Вторая гипотеза предполагает включение ВК в мембра-
ну тромбоцитов вследствие структурного и химического сходства 
с жирными кислотами клеточных мембран. Такая модификация 
мембраны может вызвать выработку аутоантител, направленных 
против циркулирующих тромбоцитов, что приводит к усиленной 
деструкции тромбоцитов и тромбоцитопении [11, 22].

Обнаружено, что женщины значительно более склонны 
к развитию тромбоцитопении по сравнению с мужчинами. 
Вероятность развития тромбоцитопении существенно возрас-
тает при минимальных уровнях ВК выше 100 мкг/мл у женщин 
и 130 мкг/мл у мужчин [23]. В литературе существуют зна-
чительные разногласия относительно данных о связи между 
уровнями ВК в плазме и терапевтическим эффектом. Так 
называемый терапевтический диапазон 50-100 мкг/мл (345-
695 ммоль/л) был основан на двух небольших, плохо контроли-
руемых исследованиях пациентов, получающих политерапию 
[24, 25]. В некоторых случаях эта связь может быть не при-
чинно-следственной, а скорее отражать индукцию тром-
боцитопении в результате, например, случайной вирусной 
инфекции [26]. В связи с этим всем принимающим ВК следует 
контролировать количество тромбоцитов, особенно женщи-
нам. Пациентам следует объяснить важность регулярного 
мониторинга количества тромбоцитов и немедленного инфор-
мирования врача о легких кровоподтеках и кровотечениях [22].

В исследовании, проведенном с января 2014 по декабрь 
2018 г., среди 283 пациентов (61,0 ± 14,9 года, 181 мужчина), 
которых лечили внутривенным введением ВК, тромбоцитопе-
ния наблюдалась у 104 больных (36,7%) [27]. Многофакторный 
анализ выявил несколько независимых факторов риска 
тромбоцитопении при внутривенной терапии ВК, включая 
более низкое исходное количество тромбоцитов, этиоло-
гии, отличные от внутричерепного или субарахноидального 
кровоизлияния, использование ВК более 3 дней, высокая 
суточная доза (более 1000 мг), одновременное применение ВК 
с другими противоэпилептическими препаратами, инфекция 
и искусственная вентиляция легких [27].

В другом исследовании с большим объемом выборки (более 
150 субъектов) тромбоцитопения наблюдалась у 12-18% полу-
чавших лечение вальпроатом, причем пожилой возраст, жен-
ский пол и высокие дозы были факторами риска ее развития 
[28]. Проведенное в Италии изучение профиля безопасности 
противоэпилептических препаратов показало, что самый 
высокий процент гематологических реакций (включая тром-
боцитопению) был связан с приемом ВК [29].

Анализируя выборку пациентов с эпилепсией, R. B. May 
и T. R. Sunder [30] обнаружили, что тромбоцитопения была 
наиболее частым побочным эффектом применения ВК, тем 
не менее гематологическая токсичность никогда не была 
достаточно серьезной, чтобы прекратить терапию, и она всег-
да регрессировала после небольшого снижения дозы пре-
парата. W. Nasreddine и A. Beydoun [23] также сообщили, что 



LECHASCHI VRACH, VOL. 27, № 4, 2024, https://journal.lvrach.ru/ 33

Neurology

около 17,7% пациентов с эпилепсией испытывали по крайней 
мере один эпизод тромбоцитопении во время лечения ВК.

Исследование под руководством K. Vasudev с выборкой из 
126 взрослых психиатрических пациентов обнаружило зна-
чительное увеличение частоты развития тромбоцитопении 
у женщин в случае концентрации ВК в сыворотке свыше 
80 мкг/мл. Более того, каждое увеличение уровня препарата 
в сыворотке на 10 мкг/мл было связано со снижением коли-
чества тромбоцитов на 17 ед/мкл [31]. В других исследованиях 
с участием психиатрических пациентов обнаружена более 
высокая частота тромбоцитопении среди пожилых [32, 33].

Согласно данным, приведенным в табл., частота тромбо-
цитопении у принимающих препараты ВК составляет от 5% 
до 31% в общей выборке и до 54% у пожилых людей.

Трудность выявления непосредственного воздействия ВК 
на функцию тромбоцитов, а также неустойчивость характера 
клинических реакций у больных эпилепсией и психиатриче-
ских пациентов обуславливают необходимость тщательного 
мониторинга количества тромбоцитов и коррекции дозы 
препарата [39-41]. Для коррекции дозы, как уже было сказано 
выше, может потребоваться определение концентрации сво-
бодной фракции ВК в крови с использованием современных 
лабораторных методов.

На рис. представлены результаты исследования в поддерж-
ку регулярного мониторинга уровня тромбоцитов у паци-
ентов, принимающих ВК [33]. Графики показывают, что 
у психиатрических пациентов, принимающих препараты ВК, 

Таблица.  Частота развития тромбоцитопении у принимающих препараты вальпроевой кислоты [таблица составлена 
авторами] / The frequency of thrombocytopenia on valproic acid [table compiled by the authors]

Авторы Размер 
выборки

Дизайн 
исследования

Контингент (патология) Уровень вальпроата 
в плазме (мкг/мл)

Частота тромбоцитопе-
нии (< 150 000/мкл)

R. B. May, T. R. Sunder 
[30]

60 Проспективное 
исследование

Эпилепсия 30-145 20% (тромбоцитопения 
< 130 000/мкл)

E. L. Conley и соавт. 
[32]

264 Ретроспективное 
исследование

Пациенты 
психиатрической клиники

Нет данных 12%

T. J. Trannel и соавт. 
[33]

39 Ретроспективное 
исследование

Психиатрические 
стационарные пациенты

16-161 28% (общая выборка)
54% (пожилые пациенты) 

(тромбоцитопения 
< 100 000/мкл)

W. Nasreddine, 
A. Beydoun [23]

265 Двойное слепое, 
многоцентровое, 
проспективное 
исследование

Рефрактерная частичная 
эпилепсия

13-257
Повышенный риск 
> 100 для женщин 
и > 130 для мужчин

18% (тромбоцитопения 
< 100 000/мкл)

K. Vasudev и соавт. [31] 126 Ретроспективное Пациенты 
психиатрической клиники

11-138
Повышенный риск > 80

5%

M. L. Zighetti и соавт. 
[34]

20 случаев, 
20 контрольных

Случай-контроль Эпилепсия 67c 10%

D. S. Post и соавт. [35] 73 Ретроспективное После плановой операции Нет данных 9,6% (тромбоцитопения 
< 150 000/мкл)

Y. J. Tseng и соавт. [16] 51 Проспективное 
когортное 
исследование

Пациенты, принимающие 
ВК

Общий уровень: 11-121
Свободная фракция 
препарата: 2-58

28% (тромбоцитопения 
< 150 000/мкл)

W. Nasreddine и соавт. 
[36]

264 Проспективное 
исследование

Пациенты, принимающие 
ВК

2-124 31% (тромбоцитопения 
< 150 000/мкл)

17% (тромбоцитопения 
< 100 000/мкл)

M. T. Martínez-Lazcano 
и соавт. [37]

53 Перекрестное 
исследование

Пациенты 
психиатрической клиники

Данных нет 18%

D. J. Gagnon и соавт. 
[38]

53 Ретроспективное 
когортное 
исследование

Пациенты отделения 
интенсивной терапии

Данных нет 13%

Примечание: * C — средние концентрации в плазме (SD ± 38).

Рис.  Средние показатели уровня тромбоцитов 
у психиатрических больных, принимающих ВК [33] / 
Mean platelet count in psychiatric patients taking valproic 
acid [33] 

снижается уровень тромбоцитов, причем этот эффект более 
выражен у пожилых. Отмечено, что существенное влияние 
препарата на уровень тромбоцитов начинается с 3 месяцев.

Коррекция тромбоцитопении может проводиться сниже-
нием дозы ВК или ее заменой на другие противоэпилептиче-
ские средства. Так, тромбоцитопения в среднем устраняется 
в течение двух недель [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время вальпроевая кислота рассматривается в 

качестве варианта лечения первой линии как при биполярном 
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расстройстве, так и при различных формах эпилепсии в свете 
ее эффективности и относительной безопасности. Более чем 
40-летний клинический опыт четко установил общие побоч-
ные эффекты, связанные с ВК, включая гепатотоксичность 
и тератогенные риски. Удивительно, что тромбоцитопения счи-
тается распространенным побочным эффектом в соответствии 
с определением Всемирной организации здравоохранения, но 
все-таки вызывает меньший интерес в клинических исследо-
ваниях, несмотря на важные терапевтические последствия. 
Развитие тромбоцитопении под действием ВК наблюдается 
у 5-54% пациентов и может иметь различные патогенетические 
механизмы. Проведенные исследования подтверждают при-
чинно-следственную связь между приемом препарата и сни-
жением уровня тромбоцитов, более того, обнаружена обратная 
зависимость между дозой ВК и количеством циркулирующих 
тромбоцитов. Вместе с тем нужно учитывать фармакокинети-
ческие данные, которые свидетельствуют о том, что концентра-
ция ВК в крови нестабильна и плохо предсказуема. Пожилой 
возраст, женский пол и исходно низкое число тромбоцитов 
является дополнительным фактором риска тромбоцитопении. 
Следует также помнить, что пожилые пациенты часто получают 
несколько лекарственных средств, которые могут увеличить 
риск тромбоцитопении и кровотечения (антиагреганты, несте-
роидные противоспалительные препараты, глюкокортикостеро-
иды и другие). Именно поэтому необходимо проявлять особую 
осторожность при назначении данного препарата пациентам 
пожилого возраста, особенно в дозе > 1000 мг/день. 
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