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180летию со дня рождения 
выдающегося Российского терапевта, 
основателя функционального направления 
в гематологии Сергея Петровича Боткина 
посвящается это труд

17 сентября 2012 года исполняется 180 лет со дня рождения замечательно
го клинициста-мыслителя, ученого-новатора Сергея Петровича Боткина, с 
именем которого связано зарождение и формирование первой в стране науч
ной терапевтической школы.

Глубокие знания, интерес ко всему новому, величайшая преданность сво
ему делу, самоотверженный повседневный труд, готовность откликнуться на 
страдания больного в сочетании с отточенным до совершенства мастерством 
врачевания поставили С.П. Боткина во главе отечественной терапии. Труд
но представить хоть один раздел терапии, который не коснулся пытливый ум 
С.П. Боткина.

С.П. Боткину было чуждо «сословное» отношение к больному. Он был 
одинаково внимателен к императрице и больному солдату. Обьектом его ра
боты, приложением его души и интеллекта был больной человек с его стра
даниями независимо от положения в обществе. Только он был стимулом для 
его деятельности, волнений и заботы. Это отношение к больному С.П. Бот
кин сумел передать своему сыну Сергею Сергеевичу Боткину, которому при
надлежат слова: «Больного нужно любить, только тогда и можно его лечить, а 
если не любите, то не лечите, а передайте вашего больного другому врачу».

Душевная щедрость, гуманизм, научная пытливость, бескорыстие все 
эти черты были присущи двум великим врачам России — С.П. Боткину и 
Н.И. Пирогову. Их профессионализм, нравственные, духовные основы и со
ставляют кредо Пироговского Медико-Хирургического Центра.

Президент Национального Медико-Хирургического Центра 
Профессор, Академик РАМН Ю. Шевченко
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АЛГ— антилимфоцитарный глобулин
АТГ — антитимоцитарный глобулин
Г-6-ФДГ- глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа
ДВС— диссеминированное внутрисосудистое свертывание
IL-3 — интерлейкин 3
GM-CSF— гранулоцитарномоноцитарный колониестимулирующий фактор
G-CSF— гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
M-CSF— моноцитарный колониестимулирующий фактор
CFU-GEM — колониеобразующая единица миелоидной мультипотентной 
стволовой клетки формирующая гранулоциты, эритроциты, макрофаги, 
мегакариоциты

BFU-E — бурстобразующая единица эритроцитов
CFU-E— колониеобразующая единица эритроцитов
BFU-MEG — бурстобразующая единица тромбоцитов
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Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

Введение

Большинство гематологических заболеваний и синдромов 
являются прерогативой специализированных стационаров и 
редко встречаются в практике врачей другого профиля. С не
которыми видами патологии системы крови неоднократно 
сталкивался любой опытный клиницист (лимфоаденопатия, 
лейкемоидные реакции), однако и в этом случае ставит окон
чательный диагноз и принимает решение о тактике лечения 
врач-гематолог. Практически единственным исключением яв
ляются анемии.

Анемиями различного генеза страдают более миллиарда че
ловек, поэтому обследование и лечение такого количества па
циентов в принципе не может быть сферой деятельности спе
циалистов узкого профиля. Больные с анемическим синдромом 
встречаются в практике хирургов и терапевтов, в поликлинике 
и стационаре и независимо от этого должны получать своевре
менную и адекватную медицинскую помощь. Во многих слу
чаях врачи сталкиваются с большими сложностями при вери
фикации характера анемии и назначении терапии. Основным 
способом диагностики анемии нередко является общий анализ 
крови, а методом лечения — сочетанное назначение препаратов 
железа, витамина В|2 и поливитаминов. Это может приводить к 
тяжелым последствиям, поскольку анемия часто является син
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ВВЕДЕНИЕ

дромом другого заболевания (соматического, хирургического, 
новообразования).

В последние десятилетия изменились подходы к лечению 
ряда анемий, выделена новая форма — анемия хронических за
болеваний. Все эти данные недостаточно известны большин
ству клиницистов, так как публиковались преимущественно в 
специализированных изданиях.

В монографии представлены общие принципы диагностики 
анемического синдрома и современная информация об основ
ных видах анемий. Эти данные, на наш взгляд, могут быть по
лезными не только гематологам, но и клиницистам других спе
циальностей, которые в своей повседневной деятельности 
сталкиваются с проблемой диагностики и лечения анемий.
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Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я, Мельниченко

АНЕМИИ

Глава I.

Структура 
и функции эритрона

Кроветворение (гемопоэз) — многостадийный процесс кле
точных делений и дифференцировок, в результате которого об
разуются зрелые, функционально полноценные клетки крови.

Кровь состоит из плазмы и форменных элементов, со
став которых в норме относительно постоянный. Обьем кро
ви у взрослого человека составляет примерно 1/13 массы тела 
(5-5,5 л). Из этого количества 55—60% приходится на плаз
му и 40—45% на форменные элементы. На протяжении жизни 
ежедневно образуется более 1012 клеток. Одновременно в кро
ви находится около 25 х Ю12 эритроцитов, Зх Ю10 лейкоцитов и 
150х Ю10 тромбоцитов. Родоначальницей всех клеток крови яв
ляется стволовая кроветворная клетка.

Гипотеза о наличие единой клетки предшественницы была 
сформулирована в 1908 году профессором Военно-медицин
ской академии А.А. Максимовым, в работе «Лимфоцит как об
щая постоянная клетка различных элементов крови в эмбри
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Глава I.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ ЭРИТРОНА

ональном развитии и в последующей жизни млекопитающих» 
(рисунок 1.1).

Существование такой клетки, получившей название ство
ловой кроветворной клетки (СКК) в 1961 году доказали J.E. Ti
ll и Е.А. Me Cullough с помощью культуральных исследований, 
когда было показано, что при пересадке донорского костного 
мозга облученной мыши в ее селезенке возникают очаги кро
ветворения, которые представляют собой потомство одной 
клетки (так называемой колониеобразующей единицы селе
зенки). В среднем в костном мозге содержится I стволовая кро
ветворная клетка на 105 клеток (рисунок 1.2).

Кроветворные клетки образуются в кроветворных органах 
которые разделяются на эмбриональные (желточный мешок,

Рис. 1.1. Профессор Военно медицинской академии А.А. Максимов, 
создатель унитарной теории кроветворения.
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Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

Рис. 1.2. Схема кроветворения и его регуляция.

эмбриональная печень, селезенка и костный мозг) и взрос
лые (костный мозг, тимус, селезенка лимфатические узлы, 
лимфоидная ткань, ассоциированная со слизитыми оболоч
ками).

У взрослого человека кроветворный костный мозг (миело
идная ткань) находится в плоских костях (череп, позвоночник, 
ребра, грудина, кости таза), и в проксимальных концах костей 
бедра, плеча и голени, с возрастом количество костного мозга 
уменьшается (рисунок 1.3).

В миелоидной ткани образуются эритроциты, гранулоци
ты, тромбоциты, моноциты, В-лимфоциты, NK-клетки и К- 
клетки, а также предшественники Т-лимфоцитов (антигенне- 
зависимый лимфопоэз).
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Глава I.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ ЭРИТРОНА

ГОДЫ

Рис. 1.3. Распределение костного мозга в костях скелета.

Эритропоэз

Процесс образования и созревания эритроидных клеток в 
костном мозге, приводящий к появлению зрелых эритроцитов, 
называется эритропоэзом. Вся масса эритроидных клеток ор
ганизма носит название эритрона.

Культуральными исследованиями установлено наличие 
двух типов клеток-предшественниц эритропоэза: бурст-об- 
разующей единицы эритроцитов и колониеобразующей еди
ницы эритроцитов. Бурст-образующая единица эритроцитов 
(BFU-E) получила название в связи с тем, что при культиви
ровании образует огромные колонии (от английского слова 
burst — взрыв). Более зрелые предшественники эритроидно
го ряда, колониеобразуюшие единицы эритроцитов (CFU-E), 
формируют в культуре менее крупные клеточные колонии. Ко
личество BFE-E в костном мозге составляет 100 на 105 клеток, 
CFU-E — 400 на 105 клеток.
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Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

Первой морфологически распознаваемой клеткой эритро
идного ряда является эритробласт. При последовательных де
лениях и созревании эритробласты дифференцируются в базо
фильный, полихроматофильный и оксифильный эритробласт, 
а затем в ретикулоциты и, наконец, превращаются в зрелые 
эритроциты (рисунок 1.4). Продолжительность эритропоэза в 
костном мозге составляет 7—10 суток, причем из одного эри
тробласта образуется 16 эритроцитов.

По мере созревания эритроидных клеток происходит конден
сация хроматина, уменьшение размеров ядра и клетки, нараста
ет количество гемоглобина в цитоплазме в связи с чем, ее окраска
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Рис. 1.4. Схема дифференцировки эритробласта.
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Глава J.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ ЭРИТРОНА

постелено изменяется от темно-голубой (базофильный эритро
бласт) до розовой (оксифильный эритробласт и зрелые эритро
циты). Оксифильный эритробласт путем пикноза освобождается 
от ядра и превращается в ретикулоцит. В цитоплазме ретикуло
цитов при специальной окраске выявляется сетчатая субстан
ция, представляющая собой остатки рибосомальной РНК. Рети
кулоциты обычно созревают до зрелых эритроцитов в костном 
мозге в течение 2—3 дней. Часть ретикулоцитов выходит в крово
ток и в среднем через сутки превращается в зрелые эритроциты 
(преимущественно в селезенке). Зрелые эритроциты — безьядер- 
ные клетки, имеющие двояковогнутую дискоидную форму, ко
торая лучше всего адаптирована к транспорту веществ в клетку и 
из клетки, а также к диффузии газов к центру клетки.

Клетка дискоидной формы в 1,7 раза имеет большую по
верхность, чем сферическая клетка такого же обьема, и может 
менять свою форму при растяжении или сокращении клеточ
ной мембраны (рисунок 1.5).

Рис. 1.5. Электронная микрофотография эритроцита человека.
А — эритроцит (диаметр 8цт, толщина 2 ,ит). Б — капилляр с деформирован

ными внутри эритроцитами.
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Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

Наряду с образованием эритроцитов в костном мозге про
исходит разрушение части эритроцитов — неэффективный 
эритропоэз, который является одним из физиологических ме
ханизмов регуляции нормального равновесия в системе эри
трона в условиях постоянно меняющейся потребности орга
низма в продукции эритроцитов.

Биосинтез и структура гемоглобина

Для синтеза гемоглобина необходимо наличие трех струк
турных компонентов: глобина, протопорфирина и железа. Для 
каждой из глобиновых цепей гемоглобина (а, 0, 6, и у) имеют
ся соответствующие гены, которые активируются по мере диф
ференцировки эритроидных клеток-предшественниц. Синтез 
информационной РНК (и-PHК) глобина осуществляется под 
влиянием нескольких РНК-полимераз. В результате многоэ
тапного процесса происходит трансформация первичной мо
лекулы и образование глобиновой и-РНК. После этого в ри
босомах происходит трансляция: синтез полипептидной цепи 
глобина в соответствии с последовательностью кодонов и- 
РНК. Образовавшаяся цепь глобина спонтанно (без участия 
ферментов) превращается в димер а|3, а затем тетрамер а2 [3,.

Гем — это комплекс двухвалентного железа и протопорфи
рина IX, который состоит из четырех пиролловых колец, со
единенных между собой. Биосинтез гема начинается с кон
денсации глицина и сукцинил коэнзима А под воздействием 
б — аминолевулиновой кислоты (АЛК). Из двух молекул АЛК 
при каталитическом действии АЛ К-дегидратазы образуется 
порфобилиноген. В результате последовательных превраще
ний (порфобилиноген -> уропорфобилиноген -> копропорфо- 
билиноген III —*■ протопорфириноген IX-» протопорфирин IX), 
происходящих при каталитическом действии различных фер
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ментов, образуется протопорфирин IX, который в митохондри
ях соединяется с двухвалентным железом и формирует гемм. В 
результате соединения гема с двумя а- и двумя P-цепями гло
бина образуется гемоглобин А, гема с двумя а- и двумя 6-цепя
ми — гемоглобин Aj, гема с двумя а- и двумя у-цепями — гемо
глобин F (рисунок 1.6).

Синтез гемоглобина начинается на стадии эритробласта. 
Скорость синтеза гемоглобина в базофильном эритробласте 
составляет 0,5 пг/час.

В делящихся клетках после митоза количество гемоглобина 
уменьшается вдвое, в течение интерфазы приближается к ис
ходному уровню. К концу второго митотического цикла (пе
ред делением) клетки содержат 21,6 пг гемоглобина; в разде
лившихся дочерних клетках, которые по морфологии являются 
бозофильными эритробластами — по 10,8 пг. В конце митоза 
в базофильном эритробласте содержится 25,2 пг гемоглобина, 
в образовавшихся из него ранних полихроматофильных эри-
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тробластах — 13 пг. После деления раннего полихроматофиль
ного эритробласта образуются средние полихроматофильные 
эритробласты с концентрацией гемоглобина 13,5 пг. При этом 
практически полностью прекращается синтез ДНК, клетка 
выключается из митотического цикла, а скорость синтеза ге
моглобина также замедляется. Дальнейшее созревание клеток 
эритроидного ряда происходит без деления. Клетки проходят в 
среднем 5 митозов, в результате чего из 1 эритробласта образу
ется в среднем 32 эритроцита.

Гемоглобин — дыхательный пигмент (белок шаровидной фор
мы), составляющий более 90% твердой части эритроцитов. Мо
лекула гемоглобина имеет молекулярную массу 64,5 килодальтон 
и представляет сложный белок, состоящий из белковой части — 
глобина (141 —146 аминокислот) и простетической группы — гема. 
Трехмерная структура представлена восьмью спиралями, череду
ющимися с семью неспиральными участками (рисунок 1.7).

В каждом эритроците содержится около 280 миллионов мо
лекул гемоглобина, каждая из который способна связать 4 мо
лекулы кислорода.

Рис. 1.7. Пространственная структура и химическая формула гемоглобина.

сн-сн2
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Гемоглобин здорового человека неоднороден и состоит из 
трех фракций: А (96—97% всего гемоглобина), (2,5—3,5%) и 
F (<1%), которые различаются аминокислотным составом це
пей глобина. Каждый гемоглобин имеет одинаковую структуру 
гема и содержит четыре полипептидные цепи, обозначающи
еся буквами греческого алфавита в зависимости от амино
кислотной последовательности: гемоглобин А состоит из двух 
цепей а и двух |3, гемоглобин А, — из двух цепей а и двух б, ге
моглобин F — из двух цепей а и двух у. Таким образом, все нор
мальные гемоглобины содержат один одинаковый тип цепей 
(а) и второй — различающийся (Р, б или у).

Основную массу гемоглобина взрослого человека составля
ет гемоглобин А (более 96%). Гемоглобин F (фетальный) об
ладает большим сродством к кислороду, чем гемоглобин А, и 
у новорожденного составляет около 75%. У взрослого уровень 
фетального гемоглобина менее 1% (рисунок 1.8).

НЬ А, а282 (2.5)

гемоглобин 
(% у взрослых)

гемоглобин 
(эмбриональный)

гемоглобин 
(% при рождении)

Gower 1 ^,е2 Hb F а,у, (75)

мешок

Рис. 1.8. Состав и строение гемоглобина в зависимости от возраста.
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Содержание гемоглобина F увеличивается при наследствен
ных гемолитических анемий (прежде всего талассемии), а так
же при некоторых приобретенных анемиях, развившихся в ре
зультате нарушения пролиферации эритроцитов.

Повышение уровня гемоглобина Аз характерно для талассе
мии. Помимо физиологических гемоглобинов, имеется боль
шое количество патологических видов гемоглобина, отли
чающихся друг от друга физико-химическими свойствами, в 
частности, электрофоретической подвижностью. Известно бо
лее 200 аномальных форм гемоглобина, которые обозначают
ся буквами латинского алфавита (S, С, D, Е и т.д.) или носят 
название города, в котором этот вид гемоглобина был открыт. 
Патологические гемоглобины возникают в результате наслед
ственного дефекта гемоглобина,’ отличающегося от нормаль
ного структурой полипептидной цепи глобина, когда одна или 
несколько аминокислот отсутствуют или заменены другими.

Контроль эритропоэза

Поддержание нормального состава эритрона находится под 
контролем различных механизмов, основными из которых яв
ляются давление кислорода в тканях и секреция эритропоэти
на.

Уровень оксигенации тканей зависит от интенсивности 
кровотока, концентрации гемоглобина, степени его насыще
ния кислородом и сродства (афинности) гемоглобина к кисло
роду (рисунок 1.9).

При развитии анемии развиваются компенсаторные реак
ции, направленные на борьбу с тканевой гипоксией: увели
чивается сердечный выброс, скорость кровотока; сродство ге
моглобина к кислороду, которое определяется содержанием 
2,3-дифосфоглицериновой кислоты в эритроцитах, напротив,
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Изменения гемоглобина:

Рис. 1.9. Кривая диссоциации оксигемоглобина.
Повышение аффинности к кислороду — верхняя кривая, снижение аффинно

сти к кислороду — нижняя крива, нормальная аффинность к кислороду — сред
няя кривая.

уменьшается, что приводит к повышению оксигенации тка
ней. Кроме того, происходит увеличение продукции эритроци
тов, что также направлено на улучшение оксигенации тканей.

Эритропоэтин — гликопротеиновый гормон молекулярной 
массой 34 килодальтона, являющийся главным гуморальным 
регулятором продукции эритроцитов. Основное количество 
эритропоэтина (90%) вырабатывается в почках, остальную 
часть продуцируют печень, в меньшей степени — селезен-
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ка. Непосредственной причиной, стимулирующей выработку 
эритропоэтина, является гипоксия почек. Эритропоэтин сти
мулирует пролиферацию поздних эритроидных клеток-пред
шественниц, влияет на скорость образования нормоцитов, 
синтез гемоглобина и выход эритроцитов из костного мозга в 
циркуляцию (рисунок 1.10).

Воздействие эритропоэтина на клетки осуществляется по
сле связывания со специфическими эритропоэтиновыми ре
цепторами. По мере созревания клеток эритроидного ряда их 
чувствительность к эритропоэтину увеличивается.

Кроме эритропоэтина стимулируют эритрпопоэз и другие 
ростовые факторы, а также гормоны (таблица 1.1).

Продукция эритропоэтина увеличивается при гипоксии раз
личного генеза:
— высокогорье, глубоководные погружения;
— врожденные и приобретенные пороки сердца;

Увеличение синтеза эритропоэтина

Увеличение продукции эритроцитов

Рис. 1.10. Схема регуляции эритропоэза.
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Таблица 1.1.
Факторы стимуляции гемопоэза

Ростовые факторы

Фактор стволовых клеток
Эритропоэтин
Интерлейкин-3

Гранулоцитарномоноцитарные колониестимулирующие факторы
Экзокринные гормоны
Андрогены
Корти костерои ды
Тироксин
Простагландин Е
Гормон роста

— хронические заболевания бронхолегочной системы;
— анемии различного генеза (железо-, фолиево-, В|2 дефицит

ные, апластические, гемолитические, гемоглобинопатиии, 
энзимопатии);

— заболевания почек (поликистоз, пиелонефрит);
— отдельные виды солидных раков (гипернефрома, первич

ный рак печени, опухоли ЦНС);
— прием медикаментов.

Продукция эритропоэтина снижается при:
— хронических миелопролиферативных заболеваниях (истин

ная полицитемии, миелодиспластический синдром, острые 
лейкозы);

— хронических воспалительных процессах.
Таким образом, определение уровня эритропоэтина имеет 

большое значение как для дифференциальной диагностики, 
так и для назначения адекватного лечения (препараты эритро
поэтина используются для лечения анемий, сопровождающих
ся снижением его уровня и прежде всего при хронической по
чечной недостаточности).
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Структура и функция эритроцитов

Впервые эритроциты человека были описаны в 1674 году 
А. Левенгуком, однако их физиологическое значение было 
установлено более чем через 200 лет. Основная функция эри
троцитов, наиболее многочисленных клеток крови, состоит в 
транспорте кислорода из легких в ткани и двуокиси углерода — 
в легкие.

Центральное значение в структуре мембраны эритроцита 
имеет матрикс, состоящий из двух слоев фосфолипидов, пе
реплетенных трансмембранными белками. Основными струк
турными мембранными протеинами являются гликофорин А и 
гликофорин В (рисунок 1.11).

Спектрин-Анкирин-Бенд-3 
комплекс

Холестерол

Гликофорин А

Спектрин димер 
комплекс

Рис. 1.11. Строение мембраны эритроцита.
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Сферическая форма клетки поддерживается структурными 
белками эритроцита (спектрин, актин, анкирин), которые об
разуют сеть на внутреннем слое мембраны (цитоскелет).

Дефекты белков приводят к патологическим изменениям 
мембраны эритроцитов (сфероцитоз, эллиптоцитоз). Нару
шения структуры липидов также могут способствовать разви
тию мембранопатии (образование мишеневидных эритроци
тов, акантоцитов). Причины изменчивости формы могут быть 
первичными (дефект цитоскелета, мембраны или ферментов 
эритроцитов) и вторичными (нарушение полимеризации, кри
сталлизации или преципитации гемоглобина).

Обмен газов между кровью, тканями и легкими происходит 
путем диффузии, зависящей от разницы парциального давле
ния газов в легочных альвеолах, тканях и крови. Перенос кис
лорода осуществляется при помощи гемоглобина, который 
способен вступать в непрочное соединение с кислородом (ок
сигемоглобин).

Функция гемоглобина как средства транспорта кислорода 
обеспечивается:
— высокой связывающей способностью (1 г гемоглобина свя

зывает 1,4 мл кислорода);
— хорошей растворимостью;
— способностью поглощать и отдавать кислород;
— буферными свойствами гемоглобина.

При понижении парциального давления кислорода в тка
нях оксигемоглобин отдает кислород и переходит в восстанов
ленную форму (дезоксигемоглобин). Ферменты эритроцитов 
поддерживают гемоглобин в восстановленном состоянии, не
обходимом для связывания кислорода. Каждый эритроцит со
держит около 640 млн молекул гемоглобина. Кроме газотран
спортной функции, эритроциты выполняют и другие задачи: 
участвуют в энергетическом метаболизме, адсорбируют амино
кислоты, липиды, токсины, биологически активные вещества, 
играют роль буфера в регуляции кислотно-основного равнове-
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сия, обладают антигенными свойствами, регулируют ионное 
равновесие плазмы.

В норме в периферической крови содержатся только зрелые 
эритроциты и незначительное количество ретикулоцитов (ме
нее 15%о). Ядросодержащие клетки эритроидного ряда (нормо
циты) появляются в периферической крови лишь при патоло
гии: гемолитические и постгеморрагические анемии, острый 
эритромиелоз, метастазы солидных опухолей в костном мозге, 
миелопролиферативные заболевания и прежде всего сублейке
мический миелоз.

Деструкция эритроцитов

Средняя продолжительность жизни эритроцитов составляет 
120 дней. К этому времени снижается активность большинства 
ферментов эритроцитов, уменьшается способность клетки к 
обратимой деформации, увеличивается чувствительность к ок
сидантным воздействиям. Продукция и деструкция эритроци
тов находится в строго определенном балансе (таблица 1.2).

Деструкция эритроцитов происходит большей частью путем 
фагоцитоза клетками макрофагальной системы. Меньшее зна
чение имеют лизис (обусловлен повышенной чувствительнос
тью к изменениям осмотического давления) и фрагментация 
клеток внутри сосудов.

Основная часть эритроцитов (80—90%) разрушается экстра- 
васкулярно, преимущественно макрофагами печени и селе
зенки. Остальные эритроциты разрушаются в сосудистом рус
ле. Это приводит к высвобождению свободного гемоглобина в 
плазму и образованию гаптоглобина, который связывается па
ренхиматозными клетками печени. Оставшаяся часть гаптогло
бина циркулирует в плазме в виде «свободного» гемоглобина, 
который либо выводится почками, либо окисляется в метгемо-
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Таблица 1.2.
Показатели продукции и деструкции эритроцитов

Продукция Деструкция
Изменение соотношения клеток 
предшественников эритроцитов/ 
гранулоцитов в костном мозге 
(норма 1/3)

Изменения гематокрита

Ретикулоцитарный индекс (норма 1) Непрямой билирубин
Показатель включения радиоактив
ного железа в эритроциты

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ)

Время жизни эритроцитов опреде
ленное с помощью Ст51
Экскреция монооксида углерода или 
уробилиногена в кале

глобин. Метгемоглобин диссоциирует на гем (транспортиру
ется в виде гемопексина в гепатоциты) и глобин. В результате 
дальнейшего катаболизма порфириновое кольцо гема превра
щается в биливердин, затем билирубин, желчные пигменты. 
Продукты обмена выделяются в основном с желчью, а также с 
мочой (уробилиноген) и калом (стеркобилиноген). Глобин под 
действием протеолитических ферментов разделяется на ами
нокислоты, которые поступают в плазму и используются для 
синтеза белков в различных органах и тканях, а частично выде
ляются с мочой. Двухвалентное железогемоглобина окисляется 
с образованием гематина, содержащего трехвалентное железо. 
Последнее частично откладывается в макрофагах, а частично 
связывается с транспортным белком трансферрином, который 
переносит железо в различные органы и ткани, в том числе и 
костный мозг. В костном мозге железо эритроцитов реутили- 
зируется и используется для синтеза гемоглобина.
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Глава II.

Принципы 
клинической 
диагностики 
анемий

Анемия — клинико-гематологический синдром, характе
ризующийся снижением ниже нормы концентрации гемогло
бина и, в большинстве случаев, эритроцитов и гемоглобина 
в единице обьема. Критериями ВОЗ для диагностики анемий 
у мужчин является уровень гемоглобина менее 130 г/л и ге
матокрита менее 39%, у женщин — гемоглобин менее 120 г/л 
(у беременных женщин менее ПО г/л) и гематокрит менее 
36%.

Анемии выявляются у 10—20% населения Земли, а среди 
женщин детородного возраста и детей — у 40—50%. Среди боль
ных анемиями преобладают женщины, что обусловлено боль
шей частотой железодефицитной анемии, которая является 
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наиболее распространенной формой анемии во всех странах 
(в России — около 90%). Частота других видов анемий в раз
личных регионах неодинакова. В России второе место занима
ют анемии хронических заболеваний (5%). Другие виды ане
мий (В12-дефицитная, фолиеводефицитная, гемолитические 
и, особенно, апластическая) встречаются значительно реже. В 
странах Южной Европы, Африки, Азии и Латинской Америки 
широко распространены анемии, обусловленные наследствен
ными дефектами структуры или синтеза гемоглобина (гемо
глобинопатии и талассемии).

Анемия может иметь смешанный патогенез. Чаще всего 
встречается сочетание железодефицитной и В12-дефицитной 
анемии, однако возможны и другие варианты. В большинстве 
случаев анемия — не самостоятельная нозологическая форма, 
а симптом заболевания. В терапевтической практике анемиче
ский синдром чаще всего наблюдается при диффузных болез
нях соединительной ткани (ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, системные васкулиты), заболеваниях же
лудочно-кишечного тракта (язвенная болезнь, болезнь Кро
на, неспецифический язвенный колит), печени, почек (прежде 
всего при развитии хронической почечной недостаточности), 
хронических инфекционных заболеваниях и злокачественных 
опухолях любой локализации.

В окончательном диагнозе необходимо указывать не толь
ко вид, но и причину анемии (например, железодефицитная 
анемия средней степени тяжести, обусловленная повторными 
геморроидальными кровотечениями). До постановки окон
чательного диагноза патогенетическую терапию (препараты 
железа, витамин В12, глюкокортикостероиды) проводить нель
зя. При необходимости возможно симптоматическое лечение, 
в том числе трансфузии эритроцитарной массы. Недопустимо 
лечение «вслепую», когда больному с анемическим синдромом 
неясного генеза одновременно назначаются препараты железа, 
витамин В|2, поливитамины и т.д.
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При обследовании больного с анемическим синдромом не
обходимо учитывать, что изменение объема плазмы приводит 
к диспропорции между уровнем гематокрита и эритроцитов. 
При увеличении объема плазмы (беременность, недостаточ
ность кровообращения, олигурия, обусловленная почечной 
недостаточностью или застойными заболеваниями сердца) от
мечается относительное снижение массы эритроцитов, в связи 
с чем возможен неправильный диагноз анемии. Уменьшение 
объема плазмы (дегидратация, обильная диарея, перитонеаль
ный диализ или парацентез, диабетический ацидоз), напротив, 
приводит к относительному увеличению массы циркулирую
щих эритроцитов и «маскирует» анемию.

Жалобы и анамнез

Клинические проявления анемий обусловлены развитием 
гипоксии тканей и компенсаторными реакциями вследствие 
снижения способности крови к транспорту кислорода и преж
де всего со стороны центральной нервной системы, сердечно
сосудистой и дыхательной систем.

Для больных с анемией любого генеза типичными являются 
жалобы на общую слабость, головокружения, головную боль, 
шум в ушах, мелькание «мушек» перед глазами, сердцебиение, 
одышку при физической нагрузке. Первой жалобой у пожило
го больного с анемией нередко является появление или уча
щение приступов стенокардии, особенно после физической 
нагрузки. Все эти жалобы обусловлены компенсаторной реак
цией сердечно-сосудистой и дыхательной систем на уменьше
ние концентрации гемоглобина и массы циркулирующих эри
троцитов. При выраженной длительно существующей анемии 
могут развиваться признаки недостаточности кровообраще
ния. Женщины, страдающие анемией любого генеза, часто жа
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луются на нарушения менструального цикла (дисменорея, ме
норрагии).

При многих видах анемий имеются характерные клиниче
ские симптомы. Больные гемолитической анемией отмечают 
желтушность кожи, иктеричность склер, потемнение мочи (при 
внутрисосудистом гемолизе моча может приобретать черный 
цвет), при железодефицитной анемии часто наблюдаются из
вращения вкуса (pica chlorotica), при В|2-дефицитной и железо
дефицитной анемии — глоссит, неврологические расстройства 
вследствие фуникулярного миелоза. У больных апластической 
анемией или вторичной анемией на фоне онкогематологиче- 
ских заболеваний (острые и хронические лейкозы, злокаче
ственные лимфомы) нередко развивается геморрагический 
синдром (кровоизлияния на коже, кровоточивость слизистых 
оболочек полости рта, носовые кровотечения). При гемолити
ческом кризе, инфекционных осложнениях на фоне апласти
ческой анемии или онкогематологических заболеваний отме
чается субфебрильная или фебрильная лихорадка.

Из анамнеза жизни необходимо уточнить:
— характер анемического синдрома (наследственный или при

обретенный;
— особенности питания (малобелковая диета, вегетариан

ство);
— профессиональные вредности (воздействие ионизирующей 

радиации, химических веществ);
— наличие возможной кровопотери (мелена, мено- и метрор- 

рагии, патология гемостаза);
— сопутствующие заболевания (желудочно-кишечного трак

та, печени, почек, соединительной ткани);
— принимавшиеся медикаменты.

Необходимо учитывать пол больного (дефицит глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы, который часто сопровождается разви
тием гемолитической анемии, характерен для мужчин), воз
раст (наследственные анемии проявляются в детском или
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юношеском возрасте), национальность (талассемии на тер
ритории России чаще встречаются у коренного населения Се
верного Кавказа). У женщин требуется выяснить гинеколо
гический анамнез (мено- и метроррагии, фибромиома матки, 
эндометриоз).

Объективные данные

При объективном исследовании отмечаются общие призна
ки анемического синдрома (бледность кожи и видимых слизи
стых оболочек, тахикардия). При большинстве анемий (желе
зодефицитной, В12-дефицитной, апластической) у пациентов 
имеется отчетливая корреляция между тяжестью анемии и сте
пенью бледности кожи и слизистых оболочек. Необходимо 
помнить, что благодаря компенсаторным механизмам жалобы 
и клинические симптомы, обусловленные тканевой гипокси
ей, у больных с хроническими анемиями могут не проявляться 
вплоть до уменьшения уровня гемоглобина ниже 70—80 г/л.

При отдельных видах анемий отмечаются характерные сим
птомы со стороны кожи и слизистых оболочек: у больных ге
молитическими анемиями — иктеричность кожи и склер, при 
железодефицитных и В12-дефицитных анемиях возможно раз
витие глоссита. При апластической анемии и анемиях у боль
ных онкогематологическими заболеваниями нередко возни
кает геморрагический синдром (петехиальная сыпь, носовые, 
десневые кровотечения).

В ряде случаев у больных могут выявляться характерные 
признаки («pica chlorotica» и койлонихия при железодефи
цитной анемии, язвы на голенях при микросфероцитарной и 
серповидноклеточной анемиях), которые позволяют с боль
шой долей вероятности поставить диагноз уже при первичном 
осмотре.
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При аускультации у больных с анемией любого генеза обыч
но определяется ослабление первого тона на верхушке сердца, 
систолический шум изгнания, наиболее четко выслушиваю
щийся на верхушке и в точке проекции легочной артерии, шум 
«волчка» на яремных венах.

У больных В12-дефицитной и железодефицитной анемиями 
нередко выявляется глоссит. При железодефицитной анемии 
могут выявляться клинические признаки заболевания орга
нов брюшной полости, явившегося причиной развития ане
мического синдрома (язвенная болезнь, рак). У больных гемо
литическими анемиями определяется увеличение селезенки, 
значительно более выраженное при наследственном характере 
анемии. При других видах анемий (железодефицитные, В12-де- 
фицитные, апластические) спленомегалии при физикальном 
обследовании не отмечается. Увеличение размеров селезен
ки, часто в сочетании с генерализованной или локальной лим- 
фоаденопатией характерно для анемий, которые развиваются 
у больных с онкогематологическими заболеваниями (острые 
и хронические лейкозы, лимфогранулематоз, неходжкинские 
лимфомы).

При инструментальном обследовании больных с анемиче
ским синдромом выявляются неспецифические изменения, 
обычно коррелирующие с выраженностью анемии. При элек
трокардиографии часто обнаруживаются депрессия сегмента 
ST, сглаженный или инвертированный зубец Т, могут наблю
даться нарушения сердечного ритма и проводимости. В ряде 
случаев, особенно у пожилых пациентов, развивается мерца
тельная аритмия, которая купируется при адекватном лечении 
на фоне нормализации уровня гемоглобина. При инструмен
тальных исследованиях органов брюшной полости могут вы
являться заболевания, являющиеся причиной развития желе
зодефицитной анемии (язва желудка или двенадцатиперстной 
кишки, рак желудка, язвенный колит). При офтальмоскопии 
определяются бледность сетчатки, нередко — кровоизлияния и
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отек соска зрительного нерва, причем большинство этих изме- 
нених исчезает при купировании анемии.

Классификация анемий

В клинической практике наиболее распространена патоге
нетическая классификация, основанная на качественных и ко
личественных изменениях эритрона (таблица 2.1).

Таблица 2.1.
Патогенетическая классификация анемий

I. Анемии вследствие кровопотери
острая постгеморрагическая анемия 
хроническая постгеморрагическая анемия
II. Анемии вследствие недостаточного эритропоэза___________________________
1. Гипохромные
железодефицитные
анемии, связанные с нарушением синтеза порфиринов___________________
2. Нормохромные
анемии хронических заболеваний
анемии при хронической почечной недостаточности 
апластические анемии
анемии при опухолевом и метастатическом поражении костного мозга
3. Мегалобластные__________________________________________________________
В12 —дефицитные анемии
фолиеводефицитные анемии
III. Анемии вследствие усиленного разрушения эритроцитов
(гемолитические)___________________________________________________________
1. Анемии, обусловленные внеэритроцитарными факторами (гемолитические 
токсические вещества)
2. Иммунные гемолитические анемии
изоиммунные гемолитические анемии 
аутоиммунные гемолитические анемии
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3. Гемолитические анемии, обусловленные механическим повреждением
эритроцитов (искусственные клапаны сердца, аппарат искусственного 
кровообращения и т.д.)______________________________________________________
4, Анемии обусловленные эритроцитарными факторами
гемолитические анемии, связанные с нарушением структуры 
мембраны эритроцитов (мембранопатии — вражденные 
и приобретенные):
— микросфероцитарная гемолитическая анемия;
— овалоцитарная гемолитическая анемия;
— стоматоцитарная гемолитическая анемия;
— акантоцитоз (гемолитическая анемия, обусловленная нарушением
структуры липидов мембраны эритроцитов)._____________________________
гемолитические анемии, связанные с дефицитом ферментов эритроцитов 
(ферментопатии):
— связанные с недостаточностью ферментов гликолиза;
— связанные с недостаточностью активности ферментов пентозофосфат - 
ного шунта;
— связанные с недостаточностью активности ферментов глютатионовой 
системы.
гемолитические анемии связанные с нарушением синтеза
гемоглобина (гемоглобинопатии):
— талассемии;
— гемолитические анемии, обусловленные носительством аномальных
гемоглобинов (HbS, НЬС, НЬР, НЬЕ и др,),_______________________________
гемолитические анемии, обусловленные соматической мутацией клеток- 
предшественниц миелопоэза (пароксизмальная ночная гемоглобинурия)

В основе патогенетических механизмов анемии лежит три 
возможных функциональных дефекта эритроцитов:
— уменьшение продукции эритроцитов (неэффективный эри

тропоэз);
— повышенное разрушение эритроцитов;
— дефект дифференцировки (созревания) эритроцитов.

Основным показателем для предварительного суждения о 
возможном патогенетическом механизме анемии является рас
чет ретикулоцитарного индекса (рисунок 2.1).

После его расчета, и предварительного определения возмож
ного патогенетического механизма анемии необходимо про
ведение дополнительных лабораторных тестов позволяющих 
определить возможную причину ее развития (рисунок 2.2).
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НЬ< 120 г/л
Ретикулоцитарный индекс

Размер эритроцита Нормоцит Макроцит/микроцит Нормоцит

Ретикулоцитарный индекс <2 <2 >з-5

Гипопролиферация Деффект
дифференцировки

Гемолиз

(| продукции) (неэффективный 
эритропоэз)

((разрушение)

Рис. 2.1. Классификация анемий в зависимости от ретикулоцитарного индекса.

АНЕМИЯ

Патология костного 
мозга

Дефицит железа

Снижение стимуляции 
гемопоэза:
- заболевания почек
- воспаление
- эндокринная патология

Дефекты ядра:
- дефицит фолатов
- дефицит витамина В12
- рефрактерная анемия

Дефекты цитоплазмы:
- талассемия
- дефицит железа
- сидеробластоз

Кровотечение

Внутрисосудистый 
гемолиз

Аутоиммунные 
заболевания

Гемоглобинопатии

Мембранопатии

Энзимопатии

Рис. 2.2. Функциональная классификация анемий.
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Факторы, влияющие на клинические проявления анемий

Выраженность клинической картины при анемиях зависит 
от следующих основных факторов:
— скорости развития;
— степени тяжести;
— возраста и пола больного.

Остро развившаяся анемия (постгеморрагическая, гемоли
тический криз) сопровождается быстрым уменьшением уровня 
гемоглобина и эритроцитов, при котором не успевают развить
ся компенсаторные реакции кардиореспираторной системы. В 
результате клиническая симптоматика возникает значитель
но чаще и раньше, нежели при анемии такой же степени, раз
вивавшейся медленно (например, при хронической почечной 
недостаточности). При хронической анемии легкой и средней 
степени клиническая симптоматика может отсутствовать.

У пожилых людей клинические признаки анемии возника
ют раньше, так как часто имеются сопутствующие заболева
ния, снижающие адаптацию к уменьшению уровня гемоглоби
на и эритроцитов. У мужчин в связи с меньшей толерантностью 
к гипоксии анемия манифестирует при более высоком уровне 
гемоглобина, чем у женщин.

Клиническое обследование позволяет поставить предвари
тельный диагноз анемии и составить план лабораторного и ин
струментального обследования для уточнения варианта и при
чины анемии.

Резюме

1. Диагностическим критерием анемии является снижение 
концентрации гемоглобина в крови менее 130 г/л у мужчин 
и 120 г/л у женщин.
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2. В России наиболее распространены железодефицитные ане
мии (90%) и анемии хронических заболеваний (5%), другие 
виды анемий (мегалобластные, гемолитические, апластиче
ские) встречаются значительно реже.

3. Клиническая картина характеризуется общими признаками 
анемического синдрома (общая слабость, головокружения, 
одышка при физической нагрузке, бледность кожи и сли
зистых оболочек, тахикардия и др.) и симптомами, харак
терными для отдельных видов анемий (койлонихия и «pica 
chlorotica» при железодефицитной анемии, желтуха и спле
номегалия при гемолитической анемии и др.).

4. Выраженность клинической картины при анемиях зависит 
от скорости развития, степени тяжести анемии, возраста и 
пола больного.

5. До верификации характера анемии патогенетическую тера
пию (препараты железа, витамин В|2, глюкокортикостерои
ды) проводить нельзя.
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Глава III.

ПРИНЦИПЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ АНЕМИЙ

Глава III.

Принципы 
лабораторной 
диагностики анемий

Хотя анамнез заболевания, клинические проявления в боль
шинстве случаев позволяют диагностировать анемический син
дром, но только лабораторные исследования позволяют уста
новить характер, причину анемии и определить адекватное 
лечение. Среди наиболее значимых лабораторных исследований 
клиническое значение имеют: анализ крови, исследование об
мена железа, витамина В|2, фолиевой кислоты и миелограмма.

Клинический анализ крови

Клинический анализ крови дает важную информацию, не
обходимую для постановки диагноза и составления целена-
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правленного плана дальнейшего обследования. Он включает 
определение содержания гемоглобина, эритроцитов, лейко
цитов, уровня цветового показателя, скорости оседания эри
троцитов (СОЭ), подсчет лейкоцитарной формулы с описани
ем качественных особенностей клеток крови. При выявлении 
анемии обязательно определение количества ретикулоцитов и 
тромбоцитов.

Микроскопические методы

Для подсчета и анализа клеток крови могут использо
ваться как ручные микроскопические методы, так и гемато
логические счетчики. Ручные методы подсчета клеток кро
ви трудоемки и не всегда дают достаточно точные результаты. 
Малейшие отклонения от правил подготовки счетной каме
ры и подсчета клеток влияют на результат исследования. В то 
же время ручные методы не требуют специального оборудо
вания, реактивов и могут применяться практически в любых 
условиях.

Посчитать количество форменных элементов крови мож
но при помощи счетных камер или в мазках. В соответствии 
с международной системной (СИ) количество форменных эе- 
лентов крови выражают в расчете на 1 литр.

Наиболее распространен классический пробирочный ме
тод, при котором используется разведение периферической 
крови с последующим подсчетом эритроцитов в камере Горяе
ва под увеличением микроскопа х80—120.

Для исследования ретикулоцитов применяется окраска 
крови раствором бриллиантового крезилового синего. В окра
шенном мазке подсчитывают количество эритроцитов с зерни
сто-сетчатой субстанцией (ретикулоцитов) на 1000 зрелых эри
троцитов.
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Автоматические методы

Автоматический подсчет — более точный метод количествен
ного и качественного состава клеток крови. В настоящее время 
используется более 40 различных типов счетчиков производства 
фирм Abbot, Coulter, Medicor, Roche, Serono, Sysmex и др., по
зволяющих оценить от 18 до 33 параметров крови. Кроме коли
чественной оценки клеточного состава крови, эти приборы по
зволяют провести дифференциальный подсчет лейкоцитарной 
формулы, что основано либо на компьютерном анализе клеточ
ного изображения, либо на идентификации клеток по размеру и 
особенностям окрашивания (проточная цитометрия).

Автоматические счетчики позволяют:
— уменьшить время проведения анализов;
— точнее, чем ручные и расчетные методы, определять эри

троцитарные индексы, необходимые для дифференциаль
ной диагностики анемий;

— определять ряд параметров тромбоцитов, имеющих значе
ние в диагностике;

— провести первичный подсчет лейкоцитарной формулы.
В последние годы наибольшее распространение получили 

приборы, позволяющие одновременно анализировать 12—18 
параметров крови с определением от трех до пяти популяций 
лейкоцитов (гранулоциты, лимфоциты, моноциты, оэозино- 
филы, базофилы) (рисунок 3.1).

При использовании 18-параметрового анализатора опреде
ляется 7 показателей по эритроцитам:
— RBC (количество эритроцитов);
— HGB (гемоглобин), НСТ (гематокрит);
— MCV (средний корпускулярный объем эритроцитов);
— RDW (-CV и -SD) (ширина распределения эритроцитов по 

объему);
— МСН (среднее содержание гемоглобина в эритроците);
— МСНС (средняя концентрация гемоглобина в эритроците).
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7 — по лейкоцитам:
— WBC (количество лейкоцитов);
— GRA (гранулоциты, % и количество в 103 клеток/мм3);
— LYC (лимфоциты, % и количество в 103 клеток/мм3);
— MON (моноциты % и количество в 103 клеток/мм3).

4 — по тромбоцитам:
— PLT (количество тромбоцитов);
— MPV (средний объем тромбоцитов);
— PDW (ширина распределения тромбоцитов по объему);
— РСТ (тромбокрит).

Дополнительно регистрируется гистограммы распределе
ния клеток по объему (эритроциты, лейкоциты и тромбоци
ты).

Необходимо отметить, что любой анализатор не может пол
ностью заменить визуальный анализ мазка крови, который по- 
прежнему является «золотым стандартом» в гематологии. На
дежная идентификация незрелых или патологических клеток 
крови остается прерогативой квалифицированного врача-ла
боранта.

Наряду с традиционными, кондуктометрическими счетчи
ками, принцип работы которых основан на определении из
менения сопротивления в зависимости от размеров клетки, 
все шире применяются счетчики, работающие по принци
пу проточной цитометрии, основанной на измерении разме
ров клеток в зависимости от их оптичексих и флюоресцентных 
свойств.

Преимущества проточной цитометрии:
— высокая чувствительность (определение более 1000 флюо- 

рохромных молекул на клетку);
— высокая скорость, позволяющая анализировать большие 

клеточные обьема (100000 событий в минуту);
— способность определять редкие клетки со специфическими 

характеристиками в гетерогенной популяции;
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Результаты анализа крови при использовании ав
томатического счетчика (нормохромная/ 
нормоцитарная анемия)

WBC count 8.8 WBC 
x|0' 7.8±C

RBC count 3.09 RBC 
xlO6

M 5.4±0.7
F4.8±0.6

Hemoglobin 9.5 HGB 
g/dL

M 16.0+2
F 14.0±2

Hematocrit 29 нет 
%

M 47+5
F42±5

Mean red 
blood cell 
indices

91 MCV 
m’(fL) 90±9

30 MCH
Pg

32±2

33 MCHC
% 33±3

RDW - CV 13.5 RDW M- F
13±1%

RDW-SD 48 RDW 42+5 fL

Platelet 
count and

150 PLT 
xlO’

M - F 
140 - 440

platelet 
volume 7.5 MpV 

m’ (fL)
M - F 
8.9- 1.5

Нормальные показатели

Лейкоцитарная формула

MONO

gg? BASO
т------ 1------ 1------ 1------ 1------ 1------ 1------ 1------ 1

Тип лейкоцитов

x 103/uL %
Neutrophil 3.26 37
Lymphocyte 4.55 52
Monocyte .626 7
Eosinophil .358 4
Basophil .005 .05

Рис. 3.1. Результаты анализа крови проведенного с помощью автоматическо
го анализатора.

WBW-лейкоциты; RBC-эритроциты; HBG-гемоглобин; НСТ-гематокрит; 
MCV-средний корпускулярный объем эритроцитов; МСН-среднее содержание 
гемоглобина в эритроците; МСНС-средняя концентрация гемоглобина в эри
троците; RDW-CV- коэффициент вариации объема эритроцитов; RDW-SD- 
ширина распределения эритроцитов в/L; PLT-тромбоциты; MpV-средний об- 

бьем тромбоцитов.
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— способность к изучению жизнеспособных нефиксирован
ных клеток;

— возможность выполнения сложных одновременных измере
ний нескольких параметров каждый индивидуальной клет
ки в суспензии.

Показатели гемограмм

Для дифференциальной диагностики анемий необходимо 
использовать все показатели общеклинического анализа кро
ви (таблица 3.2).

При анализе результатов гемограммы следует учитывать 
возможные причины ложных результатов (таблица 3.3).

Концентрация гемоглобина. Определение уровня гемогло
бина является одним из основных лабораторных исследова
ний в диагностике анемий. Стандартным и надежным ручным 
способом измеренеия гемоглобина является цианметгемогло
биновый метод. В его основе лежит превращение различных 
форм гемоглобина (оксигемоглобина, карбоксигемоглобина, 
метгемоглобина и небольшого количества других компонен
тов гемоглобина) в одно устойчивое соединение — циангемо
глобин. Реакция происходит при смешивании определенного 
количества крови с водным раствором железосинеродисто
го калия и цианситого калия при комнетной температуре. По
сле завершения реакции (через 10 мин.) концентрацию гемо
глобина определяют в спектрофотометре при 540 нм. В тех же 
условиях измеряют стандартный раствор, а затем вычисляют 
концентрацию гемоглобина.

В гематологических анализаторах концентрация гемогло
бина определяется колориметрическим методом на лизате, 
который используется для приготовления раствора лейкоци
тов.
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Таблица 3.2.
Нормальные показатели общеклинического анализа крови

Показатель Мужчины Женщины
Гемоглобин, г/л 130-160 120-140
Эритроциты, х Ю12 /л 4,0-5,1 3,7-4,7
Гематокрит, % 40-48 36—42
Цветовой показатель, ед. 0,86-1,05 0,86-1,05
MCV, фл 80-95 80-95
МСН, пг 25-33 25-33
МСНС, г/л 30-38 30-38
RDW, % 11,5-14,5 11,5-14,5
Лейкоциты, х Ю9 /л 4,0-9,0 4,0-9,0
Палочкоядерные нейтрофилы, % 1-6 1-6
Палочкоядерные нейтрофилы, хЮ’/л 0,04-0,3 0,04-0,3
Сегментоядерные нейтрофилы, % 47-72 47-72
Сегментоядерные нейтрофилы, х ю9 /л 2,0-7,5 2,0-7,5
Эозинофилы, % 0,5-5 0,5-5
Эозинофилы, хЮ9/л 0,02-0,3 0,02-0,3
Базофилы, % 0-1 0-1
Базофилы, хю9/л 0-0,1 0-0,1
Лимфоциты, % 19-37 19-37
Лимфоциты, х109/л 1,5-3,5 1,5-3,5
Моноциты, % 2-10 2-10
Моноциты, хЮ9/л 0,02-0,8 0,02-0,8
СОЭ, мм/час 1-10 2-15
Ретикулоциты, %о 2-15 2-15
Тромбоциты, х Ю9/л 170-350 170-350
MPV, фл 7,4-10,4 7,4-10,4
PDW, % 10-20 10-2-
РСТ 0,15-0,40 0,15-0,40

Примечание: MCV — средний корпускулярный объем эритроцитов; МСН 
— среднее содержание гемоглобина в эритроците; МСНС — средняя концен
трация гемоглобина в эритроците; RDW — ширина распределения эритроци
тов по объему; MPV — средний объем тромбоцитов; PDW — ширина распре
деления тромбоцитов по объему; РСТ -тромбокрит.
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Таблица 3.3.
Возможные причины ложных изменений гемограммы

Показатель Ложное повышение Ложное понижение
Гемоглобин Более 10% карбоксигемоглобина

Криоглобулинемия
Гемолиз (in vivo)
Гипербилирубинемия
Множественная миелома
Гиперлипидемия

Тромбозы

Эритроциты Криоглобулинемия
Гиперлейкоцитоз (>50х 109/л)
Мегакариоцитоз

Агглютинация эритроцитов 
Гемолиз (in vivo) 
Микроцитоз

MCV Агглютинация эритроцитов
Гиперлейкоцитоз (>50* 109/л)

Криоглобулинемия 
Гемолиз(т vitro) 
Мегакариоцитоз 
Микроцитоз

мен Гиперлейкоцитоз (>50* 109/л) 
Ложное повышение гемогло
бина
Ложное повышение эритро
цитов

Ложное снижение гемогло
бина
Ложное снижение эритро
цитов

Гематокрит 
(автоматиче
ский метод)

Криоглобулинемия
Гипергликемия
Гиперлейкоцитоз (>50* Ю’/л)

Криоглобулинемия
Гемолиз(ш vitro)
Микроцитоз

Лейкоциты Криоглобулинемия
Множественная миелома 
Нормоцитоз периферической 
крови

Тромбозы

Тромбоциты Криоглобулинемия
Гемолиз(т vitro и in vivo)
Микроцитоз

Тромбозы
Мегакариоцитоз
Повышенная агрегация 
тромбоцитов

В зависимости от уровня гемоглобина выделяют три степе
ни тяжести анемия:
— легкую — уровень Нв >90 г/л;
— среднюю — уровень Нв 70—90 г/л;
— тяжелую — уровень гемоглобина <70 г/л.

Эта классификация используется при всех видах анемий, 
кроме апластической.
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Гематокрит — отражает долю объема крови, занимаемую 
эритроцитами; выражается в процентах или в виде индекса в 
системе (СИ).

Для определения гематокрита проводят центрифугирование 
образца крови с добавлением антикоагулянта в стандартном 
капиляре и измерение высоты столбика эритроцитов. Опре
деление гематокрита является точным методом оценки эри
троцитарной системы; тест выполняется быстро, не требует 
сложного инструментария и навыков. Следует помнить, что ге
матокрит отражает лишь концентрацию эритроцитов, а не их 
общее количество. Нормальное соотношение уровня гемогло
бина и гематокрита продставлено в таблице 3.4.

Цветовой показатель отражает относительное содержание 
гемоглобина в одном эритроците в условных единицах.

Его вычисляют при делении концентрации гемоглобина на 
количество эритроцитов в крови по формуле:

.. „ 3 х гемоглобин в г/л
Цветовой показатель = —■-----------------------------------

три первые цифры 
количества эритроцитов

Например, гемоглобин — 140 г/л, эритроциты — 4,2х1012/л. 
Цветовой показатель: 3* 140:420=1,0.

Нормальное соотношение уровня гемоглобина и гематокрита в зависимо
сти от пола и возраста

Таблица 3.4.

Возраст/пол Гемоглобин (г/л) Гематокрит (%)
Новорожденные 170 52
Дети 120 36
Подростки 130 40
Взрослые (мужчины) 160(±20) 47(±6)
Взрослые женщина (менструирующие) 130(±20) 40(±6)
Взрослые женщины (постменопауза) 140(±20) 42(±6)
Беременные 120(±20) 37(±6)
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В норме цветовой показатель находится в пределах0,86—1,05. 
В зависимости от величины цветового показателя выделяют 
гипохромные (цветовой показатель ниже 0,8), нормохромные 
(0,8—1,1) и гиперхромные (выше 1,1) анемии.

Более информативно определение эритроцитарных индек
сов, которые определяются расчетным путем автоматически
ми гематологическими анализаторами или по формулам (при 
ручных методах).

Средний корпускулярный объем эритроцитов (MCV — Mean 
Cell Volume) — наиболее ценный показатель для дифференци
альной диагностики анемий. Вычисляют MCV по следующей 
формуле:

гематокрит (%) х 10
количество эритроцитов 
в миллионах в 1 мм3

Например, гематокрит 40%, эритроциты 4,7* 105 в 1 мм3. 
Следовательно, MCV=40x 10:4,7=85 кубических микронов 
(мкм3). В гематологических анализаторах MCV определяет
ся расчетным путем в мкм3 или фемтолитрах (фл). Показатели 
MCV при использовании обоих методов практически идентич
ны и в норме составляют 80—95 фл (fl).

На основании величины MCV анемии разделяются на нор
моцитарные (MCV=75—95 фл), микроцитарные (MCV<75 фл) 
и макроцитарные(МСУ>95 фл).

Среднее содержание гемоглобина в эритроците (МСН — Mean 
Cell Haemoglobin content) определяется по формуле:

, . гемоглобин (г/л)
МСН =-------------------------------2—----------------

количество эритроцитов х 1012 /л

Например: гемоглобин — 120 г/л, эритроциты — 4,0*1012/л. 
Следовательно, МСН = 120:4=30 пикограммов (пг).

46

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава HI.

ПРИНЦИПЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ АНЕМИЙ

В норме среднее МСН составляет 25—33 пг (pg). По своему 
значению МСН аналогичен цветовому показателю. В зависи
мости от величины МСН анемии разделяются на нормохром
ные (МСН=24—34 пг), гипохромные (МСН<24 нг) и гиперх- 
ромные (МСН>34 пг).

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (МСНС— 
Mean Cell Hemoglobin Concentration) вычисляют по формуле:

млно гемоглобин в г/лМСНС = ------------------------------ х 10
гематокрит в %

Например, концентрация гемоглобина 132 г/л, гематокрит 
40%. Следовательно, МСНС = 132:40* 10=33%. Средняя кон
центрация гемоглобина колеблется в пределах 30—38% или 
г/дл. Практически верхним пределом МСНС является 37% 
(дальнейшее увеличение концентрации гемоглобина может 
привести к его кристаллизации). Необходимо отметить раз
личия между средним содержанием гемоглобина в эритроци
те (МСН) и средней концентрацией гемоглобина в эритроците 
(МСНС): МСН характеризует массу гемоглобина в пикограм
мах, а МСНС— соотношение содержания гемоглобина к объему 
клетки. В отличие от МСН уровень МСНС не зависит от сред
него объема клетки. При нормохромных анемиях изменения 
размера эритроцитов коррелируют с массой и концентрацией 
гемоглобина. При гипохромных анемиях МСНС уменьшает
ся, так как содержание гемоглобина в эритроците снижается в 
большей степени, чем его объем. Величина МСНС — чувстви
тельный тест при нарушении гемоглобинообразования, в том 
числе при железодефицитных анемиях.

На основании эритроцитарных индексов все анемии раз
деляются на микроцитарные (гипохромные), нормоцитарные 
(нормохромные) и макроцитарные (гиперхромные). Критерии 
для определения морфологического варианта анемии пред
ставлены в таблице 3.5.
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Таблица 3.5.
Определение морфологического варианта анемии

Микроцитарная Нормоцитарная Макроцитарная
MCV<75fl MCV=75—95 fl MCV
Пшохромная Нормохромная Гкперхромная
МСН <24 pg
МСНС <30 g/1

МСН=24—34 pg
МСНС=30—38 g/1

МСН >34 pg
МСНС >38 g/1

В зависимости от выраженности и длительности, характе
ра сопутствующих заболеваний одинаковые по патогенезу ане
мии могут относиться к различным морфологическим вариантам 
(анемия хронических заболеваний может быть микроцитарной и 
нормоцитарной, В|2-дефицитная анемия, сочетающаяся с желе
зодефицитной — нормоцитарной и т.д.). Несмотря на это, опреде
ление морфологического варианта анемии имеет важнейшее зна
чение для проведения дифференциальной диагностики.

К микроцитарным (гипохромным) относятся железодефи
цитные и сидеробластные анемии, талассемии, анемии хрони
ческих заболеваний.

Микроцитарные (гипохромные) анемии могут быть обуслов
лены:
— снижением поступления железа (железодефицитные анемии);
— повышенным фагоцитозом свободного железа макрофага

ми (анемия хронических заболеваний);
— недостаточным синтезом протопорфирина (сидеробластная 

анемия), нарушением синтеза цепей глобина (талассемии). 
Алгоритм диагностики микроцитарных (гипохромных) ане

мий представлен на рисунке 3.2.
Нормоцитарные (нормохромные) анемии — наибольшая по 

количеству нозологических форм группа. В нее входят анемии:
— сопровождающиеся компенсаторным повышением продукции 

эритроцитов (постгеморрагические и гемолитические анемии);
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Уровень сывороточного железа

Снижен Нормальный Повышен

Ферритин в сыворотке Электрофорез 
гемоглобина

Повышение уровня 
сидеробластов 
в костном мозге

Снижен В норме 
или повышен

Талассемия или 
гемоглобинопатия

Сидеробластная 
анемия

Fe-дефицитная 
анемия

Анемия 
хронических 
заболеваний

Рис. 3.2. Алгоритм диагностики микроцитарных гипохромных анемий.

— обусловленные поражением костного мозга (метастазы со
лидных опухолей в костном мозге; специфическая инфиль
трация костного мозга при онкогематологических заболе
ваниях — острых и хронических лейкозах, множественной 
миеломе, сублейкемическом миелозе; апластическая ане
мия; «замаскированная» В|2-дефицитная анемия, которая 
сочетается с железодефицитной анемией);

— связанные со снижением уровня или извращением ответа 
на эритропоэтин (болезни почек, особенно при развитии 
хронической почечной недостаточности; эндокринные за
болевания);

— развивающиеся при дефиците или плохой утилизации желе
за (ранние стадии железодефицитных анемий и анемий хро
нических заболеваний).
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Алгоритм диагностики нормоцитарных нормохромных ане
мий представлен на рисунке 3.3.

Нормохромная (нормоцитарная) анемия

I
Уровень ретикулоцитов в периферической крови

I I
Повышен

i
Анамнез, клинические 
и инструментальные 

данные, уровень 
билирубина и фракций

Постгеморрагическая „__
анемия

В норме или снижен

I
Скрининг для исключения 
заболеваний эндокринной 
системы, печени и почек

Эндокринные ,__
заболевания

Гемолитическая 
анемия

Заболевания 
почек

Заболевания 
печени

Негативный 
скрининг

Апластическая 
анемия

Инфильтрация 
костного мозга

Сывороточное 
железо

Норма 
или повышено

Снижено

Железодефицитная 
анемия хронических 

заболеваний

Стернальная пункция, трепанобиопсия

I

Миелодисплас- «Скрытая В12-
тический синдром дефицитная анемия»

Лейкозы, множественная миелома, сублейкемический 
миелоз, метастазы солидной опухоли

Рис. 3.3. Алгоритм диагностики нормоцитарных нормохромных анемий.

Г
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Макрацитарные гиперхромные анемии. Наиболее частой 
причиной макроцитарных анемий является дефицит витами
на В12 (пищевой дефицит, нарушение выработки внутреннего 
фактора, в том числе после гастрэктомии или резекции желуд
ка, хронический энтерит и др.), фолиевой кислоты (пище
вой дефицит, алкоголизм, цирроз печени, беременность, ран
ний детский возраст, прием некоторых медикаментов, прежде 
всего цитостатиков — антагонистов фолиевой кислоты, пури
на и пиримидина, алкилирующих агентов) или их сочетание 
(спру, глютеновая энтеропатия). Кроме того, макроцитоз мо
жет наблюдаться при гемолитических, постгеморрагических и 
апластических анемиях, остром эритромиелозе, миелодиспла- 
стических синдромах, гипотиреозе. Алгоритм диагностики ма
кроцитарной анемии представлен на рисунке 3.4.

Для постановки диагноза анемии и проведения дифферен
циальной диагностики большое значение имеет определение 
других параметров гемограммы (ретикулоцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов) и морфологическое исследование мазка крови с 
целью качественной оценки клеток.

Ретикулоциты — молодые эритроциты, в которых при спе
циальной окраске (бриллиантовым крезилом синим) выявля
ется зернисто-сетчатая субстанция (остатки РНК и митохон
дрий). В зависимости от степени зрелости выделяют 5 групп 
ретикулоцитов. У самых молодых ретикулоцитов (1-я группа) 
субстанция обильная и имеет форму куба. В более зрелых клет
ках (4 и 5-я группа) она выявляется в виде сеточки, отдельных 
нитей, зерен.

Ретикулоцитоз характерен для гемолитических (особенно в 
период гемолитического криза) и постгеморрагических анемий. 
Снижение уровня ретикулоцитов отмечается при уменьшении 
объема эритроидного ростка костного мозга (апластическая 
анемия, парциальная красноклеточная аплазия), инфильтра
ции костного мозга (лейкозы, множественная миелома, мета
стазы солидных опухолей), неэффективном эритропоэзе (ме-
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Макроцитарная анемия

I
Морфология крови и костного мозга

Мегалобластный эритропоэз Немегалобластный эритропоэз

I
Клинические данные, уровень 

витамина В12 и фолиевой кислоты Уровень ретикулоцитов

I
Дефицит Нет дефицита Дефицит 
витамина витамина фолиевой

В12 В12 кислоты

повышен |

Заболевания 
почек

норма J снижен

Заболевания 
печени

I
Вт2 

дефицитная 
анемия

Кровотечение, 
гемолитическая 

анемия

Мальабсорбция, 
обусловленная 
медикаментами 

или заболеваниями 
кишки

Алкоголизм, болезни печени, 
гипотиреоз, апластическая анемия, 

миелодиспластический синдром

Пищевой дефицит, беременность, 
медикаменты, резекция тощей кишки, 

заболевания крови

Рис. 3.4. Алгоритм диагностики макроцитарной анемий.

галобластные анемии, гомозиготные талассемии, анемия при 
миелодиспластических синдромах), снижении уровня эритро
поэтина (патология почек).

Ретикулоциты являются показателем эффективности лече
ния анемий (препаратов железа — при железодефицитной ане
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мии, витамина В|2 и фолиевой кислоты — при мегалобластных 
анемиях). В этой связи исследование количества ретикулоци
тов необходимо проводить в динамике. Их повышение сви
детельствует об эффективности проводимого лечения, а при 
мегалобластных анемиях, кроме того, подтверждает диагноз 
(через несколько дней после начала лечения витамином В12 
развивается ретикулоцитарный криз с повышением числа ре
тикулоцитов до 200—300%о).

Степень усиления эритропоэза можно оценить количе
ственно. Для этого определяется ретикулоцитарный индекс, 
который подсчитывается с учетом объема клеточной массы 
или гематокрита по формуле:

гематокрит
„ больного

Ретикулоцитарный индекс = ретикулоциты % х-----------------
гематокрит 
в норме

Величина ретикулоцитарного индекса варьирует от 1,5 до 3 
в зависимости от тяжести анемии и степени эритропоэтино
вой стимуляции.

При выраженной анемии необходимо определять скоррек
тированное количество ретикулоцитов (СКР) по одной из фо- 
рул:

ретикулоциты в % х эритроциты больного (х1012 /л)
СКР =------------------------------------------------------------------------------

должное количество эритроцитов 
(для данного пола и возраста)

ретикулоциты в % х гематокрит больного
СКР =-------------------------------------------------------------

ддолжное количество эритроцитов 
(для данного пола и возраста)
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Низкий уровень скорректированного количества ретикуло
цитов (<1%) — один из критериев диагностики тяжелой апла
стической анемии.

Кроме того выделяют и абсолютное ретикулоцитарное чис
ло (АРЧ), которое определяется по формуле:

АРЧ = ретикулоциты (%) х количество эритроцитов в мм3

В норме абсолютное ретикулоцитарное число составляет 
25—75 х Ю9/л; его увеличение более ЮОх 109/л характерно для 
гемолитической анемии.

Лейкоциты. Изменения количества лейкоцитов встречают
ся при многих видах анемий. Наиболее частой причиной ней
трофильного лейкоцитоза является гемолитический криз. Ги
перлейкоцитоз (100—200 х Ю9/л) в сочетании с анемией может 
наблюдаться при хронических лимфо- и миелопролифератив
ных заболеваниях.

Анемия в сочетании с лейкопенией возможна при:
— первичном поражении костного мозга (острые лейкозы, ми- 

елодиспластические синдромы, миелопролиферативные за
болевания, В|2-дефицитная анемия);

— гиперспленизме (цирроз печени, синдром Фелти);
— эндокринной патологии (диффузный токсический зоб);
— аутоиммунных заболеваниях (системная красная волчан

ка).
Лейкопения нередко является одним из первых гематологи

ческих проявлений при апластической анемии. При солидных 
опухолях анемия может сочетаться как с лейкопенией, так и с 
лейкоцитозом.

Тромбоциты. Тромбоцитопения тяжелой степени (< 10х Ю9/ 
л) часто встречается при апластической анемии, а также ане
миях у больных с онкогематологическими заболеваниями 
(острые лейкозы, волосатоклеточный лейкоз, агрессивные не- 
ходжкинские лимфомы). Менее выраженная тромбоцитопе
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ния может выявляться при В |2-дефицитной анемии, анемиях 
на фоне диффузных болезней соединительной ткани (при этой 
группе заболеваний нередко наблюдается и тромбоцитоз), за
болеваниях печени, метастазах злокачественных опухолей в 
костном мозге.

Микроскопический подсчет тромбоцитов в настоящее вре
мя не может считаться надежным методом. Оптимальным яв
ляется автоматическое определение количества тромбоцитов 
на гематологических анализаторах, поскольку они позволяют 
определить ряд существенных диагностических показателей.

Средний объем тромбоцитов (MPV — Maen Platelet Volum) в 
норме варьирует от 7,4 до 10,4 фл и имеет тенденцию к увеличе
нию с возрастом: 8,5—9 фл. У детей младше 5 лет до 9,5—10,4 фл 
у детей старше 70 лет. «Молодые тромбоциты» имеют больший 
обьем, поэтому при ускорении тромбопоэза средний обьем 
тромбоцитов возрастает.

Увеличение MPV наблюдается при аутоиммунной тромбо
цитопении, гипертиреозе, сахарном диабете, алкоголизме, ми
елопролиферативных заболеваниях, а уменьшение после спле
нэктомии и при синдроме Вискотта-Олдрича.

Ширина распределения тромбоцитов по объему (PDW — Р1е- 
telet Distriution Widht) или коэффициент анизоцитоза тромбо
цитов. Измеряется в процентах и количественно отражает ге
терогенность популяции этих клеток (степень анизоцитоза 
тромбоцитов). В норме этот показатель составляет 10—20%.

Тромбокрит (PCT — Pletelet Crit) — параметер, который отра
жает долю обьема цельной крови, занимаемую тромбоцитами 
и аналогичен гематокриту и выражается в процентах. В норме 
тромбокрит составляет 0,15—0,40%.

Возможные варианты тромбоцитарных нарушений представ
лены в таблице 3.6. Ускорение СОЭ закономерно наблюдается 
при анемиях, причем имеется четкая корреляция между содер
жанием эритроцитов и величиной СОЭ. При количестве эри
троцитов менее 1,0* 1012 /л СОЭ может достигать 80—90 мм/час.
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Таблица 3.6.
Морфологическая классификация тромбоцитарных нарушений

MPV Снижение числа 
тромбоцитов

Нормальное число 
тромбоцитов

Повышенное число 
тромбоцитов

Низкий Апластическая 
анемия 
Мегалобластная 
анемия 
Химиотерапия

Нормальный Норма
Коронарный 
атеросклероз
Сахарный диабет

Реактивный 
тромбоцитоз

Высокий Иммунная 
тромбоцитопения 
Инфаркт миокарда 
Системна красная 
волчанка

Гетерозигоная 
талассемия
Железодефицитная 
анемия

Хронический 
миелолейкоз 
Спленэктомия 
Серповидно
клеточная 
анемия

Очень 
высокий

Болезнь Бернарда-
Сулье
Иммунная 
тромбоцитопения

Морфологическое исследование эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов и подсчет лейкоцитарной формулы производят в 
окрашенных мазках крови. Полноценная качественная оценка 
эритроцитов имеет большое диагностическое значение. При 
этом необходимо определять размеры и форму эритроцитов, 
их окраску, наличие и степень анизоцитоза и пойкилоцитоза, 
а также наличие патологических форм эритроцитов и включе
ний в них.

При отсутствии автоматического анализатора для опреде
ления размеров эритроцитов необходимо измерение их сред
него диаметра и построение кривой Прайс-Джонса (гисто
грамма распределения по диаметру). Диаметр нормальных 
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эритроцитов в мазке равен 7—8 микрон (мкм), а средний диа
метр 7,55 мкм. Эритроциты размером >8 мкм называются ма
кроцитами (большие эритроциты с сохраненным просветлени
ем в центре), >12 мкм — мегалоциты (гигантские эритроциты 
без просветления в центре). Эритроциты диаметром менее 
6,5 мкм называются микроцитами, менее 2—3 мкм — шизоци- 
тами.

Микроцитоз — характерен для наследственного микросфе
роцитоза, железодефицитной анемии, талассемии.

Макроцитоз — выявляется при макроцитарной анемии 
(В|2-дефицитной, фолиево-дефицитной анемиях, заболевании 
печени, анемии при злокачественных новообразовыаниях).

Шизоциты встречаются при васкулитах, гломерулонефрите, 
маршевой гемоглобинурии, микроангиопатической гемолити
ческой анемии, гемоглобинопатиях, миелодиспластическом 
синдроме, ДВС-синдроме.

Анизоцитоз — увеличение количества эритроцитов разного 
размера в мазке крови. Это ранний признак, который наблю
дается уже при анемии легкой степени. При просмотре мазка 
крови врач визуально оценивает выраженность анизоцитоза, 
который имеет три степени, обозначающиеся по системе СИ 
арабскими цифрами: 1, 2 и 3.

С помощью автоматических анализаторов можно опреде
лять ширину распределения эритроцитов по объему — пока
затель, который значительно точнее характеризует гетероген
ность эритроцитов (степень анизоцитоза).

Ширина распределения эритроцитов по объему (RDW — Red 
cell Distribution Width) автоматическими анализаторами вычис
ляется по коэффициенту эритроцитометрической кривой и 
выражается в процентах. У здоровых людей RDW колеблется 
от 11,5% до 14,5%. Показатель RDW характеризует неоднород
ный размер эритроцитов значительно точнее, чем это можно 
сделать при визуальной оценке мазка крови, измерении сред
него диаметра эритроцитов и построении эритроцитометриче-
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ской кривой Прайс-Джонса (при высыхании эритроцитов их 
диаметр увеличивается на 10—20%, в толстых мазках он мень
ше, чем в тонких).

Оценка RDW дает ценную информацию для дифференци
альной диагностики анемий. Дело в том, что в ряде ситуаций 
интерпретация величины MCV вызывает затруднения. Напри
мер, при микросфероцитарной гемолитической анемии про
исходит резкое уменьшение диаметра клетки, в то время как 
средний корпускулярный объем остается в пределах нормы. 
При выраженном анизоцитозе эритроцитов MCV, характери
зующий средний объем всей клеточной популяции, также нор
мален. Совместный учет MCV и RDW позволяет точнее прово
дить дифференциальный диагноз (таблица 3.7).

Пойкилоцитоз — увеличение количества эритроцитов раз
личной формы в мазке крови. Эритроциты при пойкилоци- 
тозе могут быть овальными, грушевидными, звездчатыми, 
зазубренными и др. Выделяют три степени пойкилоцитоза, ко
торые, как и анизоцитоз, обозначаются цифрами 1, 2 и 3.

Таблица 3.7.
Показатели RDW и MCV при анемиях различного генеза

Показатели RDW нормальный RDW высокий
MCV 
низкий

Гемотрансфузия
Химиотерапия
Злокачественные опухоли
Геморрагии

Дефицит железа 
Ь-талассемия
Гемоглобин Н

MCV 
нормальный

Норма
Хронические заболевания

Гемотрансфузия
Начальный этап железо- и 
В|2 -дефицитной анемии 
Сидеробластная анемия

MCV 
высокий

Апластическая анемия
Заболевания печени

Фолиеводефицитная анемия 
Вр-дефицитная анемия 
Гемолитическая анемия 
Химиотерапия
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Анизо- и пойкилоцитоз — неспецифические признаки ане
мии, косвенно свидетельствующие о ее тяжести (прежде всего 
— пойкилоцитоз).

Некоторые формы эритроцитов (микросфероциты, сто- 
матоциты, овалоциты, серповидные клетки) имеют диагно
стическое значение, другие неспецифичны и появляются при 
различных патологических состояниях (мишеневидные эри
троциты, акантоциты, шизоциты, дакриоциты, эхиноциты).

Окраска эритроцитов. Эритроциты здоровых людей явля
ются нормохромными (имеют равномерную окраску и неболь
шое просветление в центре). Гипохромия — увеличение цен
тральной неокрашенной части эритроцита. Усиленная окраска 
эритроцитов (гиперхромия) обусловлена увеличением объема 
эритроцитов и обычно сочетается с макроцитозом и мегалоци- 
тозом. Более интенсивно окрашиваются микросфероциты.

Эритроциты окрашиваются кислыми красками, но мо
гут окрашиваться и основными, приобретая различные от
тенки серовато-сиреневого,, серовато-фиолетового или 
серовато-голубого цвета. Такие эритроциты называются по
лихроматофильными. Полихроматофилия — показатель уси
ленной регенерации костного мозга и наблюдается при гемо
литических и постгеморрагических анемиях.

Нормоциты — ядросодержащие эритроциты (синоним: эри- 
трокариоциты, прежний термин — нормобласты). Нормоци
ты в значительном количестве встречаются при гемолити
ческих анемиях (прежде всего при гемолитическом кризе) и 
остром эритромиелозе. Умеренный нормоцитоз встречанет- 
ся при постгеморрагических анемиях, сублейкемическом ми
елозе и метастазах злокачественных опухолей в костном мозге. 
Единичные нормоциты иногда встречаются при В12-дефицит- 
ной анемии и миелодиспластических синдромах.

Внутриэритроцитарные включения могут быть ядерного 
и цитоплазматического происхождения. К первым относят
ся тельца Жолли (круглые включения сине-фиолетового или
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вишнево-красного цвета диаметром 1—2 мкм), кольца Кебо- 
та (остатки ядерной оболочки в форме тонких колец, «вось
мерки» или эллипса, окрашенные в красный цвет) и пылинки 
Вейденрейха (мелкая азурофильная, иногда голубая зерни
стость, обычно обнаруживающаяся в мегалоцитах). Ядерные 
включения свидетельствуют о неэффективном эритропоэзе и 
часто встречаются при В|2-дефицитных и гемолитических ане
миях. Эритроциты с тельцами Жолли выявляются также после 
спленэктомии и при миелопролиферативных заболеваниях.

Базофильная пунктация в эритроцитах (точечная зерни
стость темно-синего цвета различной величины) относится 
к внутриэритроцитарным включениям цитоплазматического 
происхождения и наблюдается при талассемиях, мегалобласт- 
ных анемиях, миелодиспластических синдромах.

Лейкоцитарная формула имеет большое значение для ди
агностики онкогематологических заболеваний (выявление 
бластных клеток при остром лейкозе, абсолютного лимфоци
тоза при хроническом лимфолейкозе и т.д.).

При анемиях, не связанных с гемобластозами, может выяв
ляться сдвиг лейкоцитарной формулы влево или вправо.

Сдвиг лейкоцитарной формулы влево — увеличение коли
чества незрелых нейтрофилов (миелоцитов, метамиелоцитов, 
палочкоядерных нейтрофилов). Сдвиг лейкоцитарной форму
лы вправо — появление в крови гиперсегментированных сег
ментоядерных нейтрофилов (5—6 сегментов, редко больше) 
увеличенных размеров.

Сдвиг лейкоцитарной формулы влево наиболее часто встре
чается при гемолитическом кризе, особенно на фоне лечения 
глюкокортикостероидами. Сдвиг лейкоцитарной формулы 
вправо характерен для мегалобластных анемий, реже встреча
ется при миелодиспластических синдромах.
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Исследование уровня сывороточного железа

Исследование содержания сывороточного железа, общих и 
ненасыщенных трансферринов, уровня сывороточного транс
феррина позволяет диагностировать наиболее часто встре
чающуюся железодефицитную анемию, а также провести 
дифференциальный диагноз с другими видами анемий (В|2-де- 
фицитной, гемолитической, апластической), в том числе при 
гипохромных анемиях, не сопровождающихся дефицитом же
леза (талассемия, анемия хронических заболеваний). Наиболее 
точным критерием дефицита железа является снижение уров
ня ферритина. Лабораторные показатели нормального обмена 
железа представлены в таблице 3.8.

Таблица 3.8.
Лабораторные показатели нормального обмена железа

Показатель Пол Норма
Сывороточное железо Мужчины 

Женщины
0,5—1,7 мг/л (11,6—31,3 ммоль/л)
0,4-1,6 мг/л (9—30,4 мкмоль/л)

Общие трансферрины - 2,6—5,0 г/л (46—90 ммоль/л)
Насыщение 
трансферрина железом

— 15-45%

Ненасыщенные 
трансферрины

— 2—4 мг/л (23—45 мкмоль/л)

Ферритин сыворотки крови Мужчины 
Женщины

15—200 мкг/л
12—120 мкг/л

Цитологическое исследование костного мозга 
(миелограмма)

Цитологическое исследование аспирата костного моз
га позволяет оценить его регенераторные возможности (при 
адекватной реакции выявляется снижение лейкоэритробла-
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стического соотношения за счет увеличения количества кле
ток эритроидного ряда), провести дифференциальный диа
гноз, а в ряде случаев — поставить окончательный диагноз (при 
В12-дефицитной анемии, вторичной анемии у больных лей
козами, миелодиспластическими синдромами). Проведение 
стернальной пункции показано при всех анемиях (за исключе
нием случаев типичной железодефицитной анемии, подтверж
денной снижением уровня сывороточного железа и повыше
нием трансферринов и/или снижением трансферрина).

Миелокариоциты (ядросодержащие клетки костного мозга) 
составляют 50—150* 109/л. Количество миелокариоцитов дает 
представление о клеточности костного мозга. Значительное по
вышение клеточности костного мозга встречается при острых 
и хронических лейкозах, умеренное — после кровопотери, при 
гемолитических и В]2-дефицитной анемиях. Уменьшение кле
точности отмечается при врожденной и приобретенной апла
стической анемии, анемии на фоне миелодиспластических 
синдромов, метастазов солидных опухолей в костном моз
ге, сублейкемического миелоза, волосатоклеточного лейкоза, 
а также при технической погрешности при проведении стер
нальной пункции (разведение аспирата периферической кро
вью).

Мегакариоциты. Нормальное количество мегакариоцитов 
составляет 0,05—0,1* 106/л. Кроме того, врач-лаборант должен 
определить количество мегакариоцитов в окрашенных мазках 
в 250 полях зрения под малым увеличением и при подсчете ми- 
елограммы в процентах.

Резкое увеличение количества мегакариоцитов в костном 
мозге является ранним симптомом миелопролиферативных 
заболеваний (истинная полицитемия, эссенциальная тромбо- 
цитемия, сублейкемический миелоз). Мегакариоцитоз харак
терен для иммунных тромбоцитопений, может наблюдаться 
после кровопотери, при злокачественных новообразованиях, 
циррозе печени с синдромом гиперспленизма.
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Уменьшение числа мегакариоцитов характерно для апла
стической анемии, острых лейкозов, хронических лейкозов в 
терминальной стадии, неходжкинских лимфом с поражением 
костного мозга, метастазов злокачественных опухолей в кост
ном мозге, а также для разведения аспирата периферической 
кровью (в результате технических погрешностей при выполне
нии стернальной пункции).

Ретикулоциты. Нормальное количество ретикулоцитов в 
костном мозге составляет 20—30%о. Увеличение их уровня на
блюдается при гемолитических и постгеморрагических анеми
ях, а также на фоне лечения витамином В|2.

Морфологический анализ клеток костного мозга (под
счет миелограммы) врач-лаборант производит на осно
вании анализа 500 клетках костного мозга. При анализе 
миелограммы оценивают клеточность костного мозга (нор
моклеточный, гипоклеточный, гиперклеточный), дают ка
чественную характеристику всех клеточных рядов с опре
делением индексов созревания, лейкоэритробластического 
соотношения, характера эритропоэза (нормобластический, 
мегалобластический) и количества митозов. Отдельно оце
нивают мегакариоцитопоэз (количество и функция мегака
риоцитов).

Нормальные показатели миелограммы приведены в табли
це 3.9.

Костномозговой индекс созревания нейтрофилов 
(КМИСН) определяется по формуле:

.. .„и промиелоциты + миелоциты + метамиелоциты КМИСН = ----------------------------------------------------------------
палочкоядерные + сегментоядерные нейтрофилы

В норме костномозговой индекс созревания нейтрофилов 
равен 0,6—0,8.

Увеличение этого индекса при клеточном костном мозге 
свидетельствует о задержке созревания нейтрофилов, при ги-
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Таблица 3.9.
Нормальные показатели миелограммы

Показатели миелограммы Среднее значение 
(%)

Пределы колебаний 
(%)

Ретикулярные клетки 0,9 0,1-1,6

Недифференцированные бласты 0,6 0,1-1,1
Миелобласты 1,0 0,2-1,7
Промиелоциты 2,5 1,0-1,4
Миелоциты нейтрофильные 9,6 7,0-12,2
Палочкоядерные нейтрофилы 18,2 12,8-23,7
Сегментоядерные нейтрофилы 18,6 13,1-24,1
Всего клеток нейтрофильного ряда 60,8 52,7-68,9
Миелоциты эозинофильные 0,1 0-0,2
Метамиелоциты эозинофильные 0,2 0,1-0,4
Всего клеток эозинофильного ряда 3,2 0,5-5,8
Миелоциты базофильные 0,1 0-0,3
Базофилы о,1 0-0,3

Всего клеток базофильного ряда 0,2 0-0,3
Лимфобласты о,1 0-0,2
Пролимфоциты 0,1 0-0,2
Лимфоциты 8,8 4,3-13,3
Всего клеток лимфоидного ряда 9,0 4,3-13,7
Монобласты 0,1 0-0,2
Моноциты 1,9 0,7-3,1
Плазмобласты 0,1 0-0,2
Проплазмоциты 0,1 0,1-0,2
Плазматические клетки 0,9 0,1-1,8
Эритробласты 0,6 0,2-1,1
Нормобласты базофильные 3,6 1,4-5,8
Пормобласты полихроматофильные 12,9 8,9-16,9
Нормобласты оксифильные 3,2 0,8-5,6
Всего клеток эритроидного ряда 20,5 14,5-26,5
Мегакариоциты 0,4 0,2-0,6
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поклеточном — о повышенном выходе зрелых клеток из кост
ного мозга и истощении гранулоцитарного резерва. Умень
шение индекса созревания нейтрофилов на фоне клеточного 
костного мозга говорит о задержке элиминации гранулоцитов, 
при гипоклеточном пунктате — чаще всего о примеси перифе
рической крови.

Индекс созревания эритроидных клеток (ИСЭК) определя
ется по формуле: (полихроматофильные + оксифильные нор
моциты):

■ полихроматофильные + оксифильные нормоциты
ИСЭК =---------------------------------------------------------------------------

эритробласты + базофильные + 
полихроматофильные + оксифильные нормоциты

В норме индекс созревания эритроидных клеток равен 
0,8—0,9. Уменьшение этого индекса свидетельствует о задерж
ке гемоглобинизации и/или преобладании базофильных нор
моцитов.

Отношение количества элементов лейкопоэза к числу ядер- 
ных элементов эритропоэза (лейкоэритробластическое соот
ношение - ЛЭС) определяется по формуле:

лэс_ ______________гранулоциты______________
ядросодержащие клетки эритроидного ряда

В норме этот показатель составляет 3—4:1. Резкое увеличе
ние количества костномозговых элементов с увеличением лей
коэритробластического соотношения свидетельствует о гипер
плазии миелоидных элементов, что характерно прежде всего 
для хронического миелолейкоза. При гиперплазии эритроид
ного ростка, отмечающейся при анемиях, это соотношение 
уменьшается, достигая величины 2:1, 1:1 и менее. Наиболее 
выраженное уменьшение данного индекса наблюдается при ге
молитических анемиях.
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Количество митозов в норме составляет 3,5 на 1000 для кле
ток гранулоцитарного ряда и 5 на 1000 — для клеток эритроид
ного ряда.

Для верификации характера анемии и проведения диффе
ренциального диагноза по показаниям проводятся и другие ла
бораторные и инструментальные исследования (определение 
осмотической стойкости эритроцитов, длительности их жизни, 
исследование уровня ряда ферментов в эритроцитах, антиэри- 
троцитарных антител, трепанобиопсия, биопсия лимфатиче
ского узла, рентгенологические, ультразвуковые исследования, 
компьютерная томография и т.д.), которые будут представлены 
в разделах, посвященных отдельным видам анемий.

Гистологическое исследование костного мозга
(трепанобиопсия)

В случаях когда данные миелограммы и дополнительные 
методы исследования крови не дают информации о состоянии 
кроветворения больным показано проведение трепанобиоп
сии (рисунок 3.5).

При наличии анемии трепанобиопсия проводится для диа
гностики:
— апластической анемии;
— сублейкемического миелоза (миелофиброза);
— поражения костного мозга при солидных опухолях и лим

фомах.
Трепанобиопсия проводится с помощью игл (трепанов) Ja- 

mshidi. Биопсию проводят под местной анестезией из задне
верхнего бугра правой или левой подвздошной костей. Раз
меры биоптата должны позволить получить гистологические 
срезы площадью не менее 40 мм2 (2*20 или 3*15 мм). Для ги
стологического заключения необходим просмотр не менее 5
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Задневерхний бугор

Рис. 3.5. Схема проведения трепанобиопсии.

неповрежденных костномозговых ячеек. Результаты гистоло
гического исследования костного мозга (трепанобиоптата) ха
рактеризуют качественное, количественное состояние и соот
ношение клеток костного мозга, а также его стромы:
— клеточность;
— соотношение миелоидного и эритроидного ростков;
— созревание клеток миелоидного ряда;
— созревание клеток эритроидного ряда;
— состояние мегакариоцитарного ростка;
— состояние эозинофильных гранулоцитов и наличие тучных 

клеток;
— стромальные реакции (гранулемы, фиброз, некроз, отек, 

жировое перерождение);
— наличие и количество гемосидерина;
— сосудистые нарушения (амилоидоз и др.);
— наличие метастазов;
— изменение костной ткани (остеопороз, болезнь Педжета).

Обьем кроветворной (миелоидной ткани) зависит от воз
раста. Так в молодом и средем возрасте ее обьем составляет 2/3, 
а в пожилом 1/3.
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Таким образом, с учетом клинический, лабораторных и ин
струментальных данных диагностика анемии может быть пред
ставлен в виде следующего алгоритма (рисунок 3.6, приложе
ние).

Резюме

1. Основным лабораторным тестом для диагностики анемии и 
составления плана обследования является развернутый об
щеклинический анализ крови с обязательным определени
ем количества ретикулоцитов, тромбоцитов и качественной 
оценкой мазка периферической крови.

2. При всех видах анемий (кроме апластической) выделяют 
три степени тяжести: легкую — уровень гемоглобина выше 
90 г/л; средней степени — гемоглобин в пределах 90—70 г/л; 
тяжелую — уровень гемоглобина менее 70 г/л.

3. Важнейшее значение для дифференциальной диагности
ки анемий и определения плана дальнейшего обследования 
имеет определение цветового показателя и эритроцитарных 
индексов.

4. Исследование уровня сывороточного железа, трансферри
нов и ферритина дает возможность выявить железодефи
цитную анемию и провести дифференциальный диагноз с 
другими видами анемий.

5. При всех видах анемий (кроме железодефицитной, под
твержденной снижением уровня сывороточного железа и 
повышением трансферринов) показано проведение стер
нальной пункции, которая позволяет провести дифферен
циальный диагноз, а в ряде случаев — поставить оконча
тельный диагноз (при В12-дефицитной анемии, вторичной 
анемии у больных лейкозами, миелодиспластическими син
дромами).
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Глава IV.

Железодефицитные 
анемии

Железодефицитные анемии — группа анемий, связанных с 
нарушением синтеза гемоглобина в результате снижения уров
ня железа в организме.

Первое описание хлороза, одной из форм железодефицигной 
анемии, было сделано в 1554 году Johannes Lange. Хлороз, который 
автор назвал «болезнью девственниц» (De morbo virgineo), возни
кал у девушек в возрасте 14—17 лет и характеризовался резкой блед
ностью с зеленоватым оттенком кожи, одышкой, сердцебиениями, 
нарушениями со стороны желудочно-кишечного тракта (извраще
ния вкуса, снижение аппетита, боли в животе, метеоризм, запоры). 
Таким образом, хлороз проявлялся большинством классических 
клинических признаков железодефицитной анемии.

Впервые препараты железа для лечения хлороза применил 
Sydengam в начале XVIII века. В начале 1830-х годов у больных 
хлорозом были выявлены анемия, гипохромия эритроцитов 
и снижение уровня железа в сыворотке крови, что позволило
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расценить хлороз как заболевание крови. Тогда же отмечен по
ложительный клинический и гематологический эффект лече
ния хлороза сульфатом железа. Позднее были верифицирова
ны и другие формы железодефицитных анемий.

Железодефицитные анемии — наиболее частая форма ане
мий. В странах Европы и Северной Америки железодефицитны
ми анемиями страдают 10—20% женщин детородного возраста, 
в Африке, Латинской Америке и Азии — 50—60%. Еще чаще на
блюдается дефицит железа: в развитых странах — у 40—50% детей, 
беременных и женщин детородного возраста, в странах третье
го мира — от 60 до 99% (Индия). Очень часто железодефицит
ная анемия наблюдается у грудных детей. Это обусловлено тем, 
что при неправильном вскармливании (питание с низким содер
жанием железа) через 5—6 месяцев у ребенка истощается полу
ченный от матери во внутриутробном периоде запас железа, что 
приводит к развитию дефицита железа, а затем и к анемии.

Вероятность развития железодефицитной анемии у жен
щин, имеющих обильные менструации (более 300 мл крови, 
что наблюдается при необходимости использования более 10 
тампонов/прокладок в течение менструации), достигает 80%.

Суммарная потеря железа у женщины при рождении одного 
ребенка составляет 1200—1400 мг (формирование плода, транс
порт в плаценту, потеря во время родов, лактация). Для вос
полнения запасов железа требуется не менее 1,5 года. Поэтому 
у женщин, имевших более трех родов, дефицит железа практи
чески неизбежен. У женщин в менопаузе частота железодефи
цитных анемий такая же, как у мужчин (3—4%).

Обмен железа в организме

Общие запасы железа у человека составляют 3—4 грамма. 
У взрослого мужчины содержание железа составляет 50 мг/кг 
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массы тела, женщины — 35 мг/кг. Это связано с высокой часто
той дефицита железа у женщин. Распределение железа в орга
низме представлено в таблице 4.1.

В норме в организме поддерживается баланс между расхо
дом железа и его поступлением с пищей. Содержание железа 
в пище в экономически развитых странах составляет 10—30 мг 
в сутки, из которых абсорбируется от 5 до 10%. Потеря железа 
у мужчин и неменструирующих женщин происходит преиму
щественно с эпителиальными клетками желудочно-кишечного 
тракта и составляет около 1 мг в сутки. Во время менструации 
дополнительно теряется 0,006 мг/кг в сутки, у 10% женщин — 
более 0,025 мг/кг в сутки. Во время беременности потеря (рас
ход) железа увеличивается в 3 раза.

Всасывание железа. Поступившее с пищей железо абсорби
руется преимущественно в двенадцатиперстной кишке и прок
симальных отделах тощей кишки, в других участках кишечника 
способность к всасыванию железа существенно меньше. Железо 
в организм может поступать в связи с гемом или в виде ионов.

Таблица 4.1.
Среднее содержание железа в организме

Компонент Общее Содержание % общего
содержание (г) железа (г) уровня железа

Компоненты гема:

Гемоглобин крови 800 2,7 66,6
Миоглобин 40 0,15 3,3
Цитохром С 0,8 0,003 0,08
Каталаза 5,0 0,005 0,1
Негемовые компоненты:
Трансферрин 7,5 0,003 0,07
Ферритин 3,0 0,7-1,5 —
Общие запасы железа — 1,2-1,5 30,0
Общее содержание железа - 4,0 100
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Источником гемового железа являются гемоглобин, мио
глобин и другие содержащие гем белки животного происхож
дения. Под действием желудочного сока гем теряет связь с апо
протеином, после чего железо окисляется в трехвалентное, 
формируя гемин. Эта молекула поступает в клетки слизистой 
оболочки. Негемовое железо перед абсорбцией должно кон
вертироваться в двухвалентное железо.

Абсорбция гемового железа, на долю которого приходится 
всего 10—15%, не зависит от характера диеты. На всасывание 
негемового железа существенное влияние оказывают аскор
биновая кислота, мясная и рыбная пища. Аскорбиновая кис
лота способствует восстановлению трехвалентного железа в 
двухвалентное, которое хорошо всасывается. Мясо (говяди
на, баранина, свинина, курица) и рыба увеличивают абсорб
цию негемового железа, вероятно, в связи с образованием его 
растворимых комплексов. Большинство белков растительного 
происхождения не оказывают такого эффекта, а ряд продуктов 
ингибирует абсорбцию негемового железа (белок яиц, коровье
го молока, бобовые, чай, кофе). Желудочный сок способствует 
всасыванию трехвалентного железа, поэтому при ахилическом 
гастрите и после гастрэктомии часто развивается железодефи
цитная анемия.

При высокой концентрации железа оно пассивно диффун
дирует через слизистую оболочку. При обычной диете концен
трация железа в пище незначительна, и для его всасывания не
обходимы специальные механизмы абсорбции, включающие:
— поглощение железа клетками слизистой оболочки;
— транспорт железа в клетке и поступление через lamina prop

ria в плазму.
Поглощение железа осуществляется с помощью специаль

ных рецепторов и трансмембранных протеинов (интегринов). 
Поступившее в клетки слизистой оболочки железо связывает
ся со специальным белком (мобилферином) и большей частью 
через несколько часов поступает в кровь. Оставшееся в клетке 
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железо становится частью пула ферритина слизистой оболоч
ки. Поступивший в клетку гем расщепляется энзимами, после 
чего освободившееся железо поступает в плазму вышеописан
ным путем.

Количество поступающего в кровь железа зависит от его об
щего содержания в организме и регулируется специальными 
механизмами. Основное значение имеют общие запасы желе
за и состояние эритропоэза в костном мозге: абсорбция железа 
увеличивается при истощении его запасов и увеличении коли
чества пролиферирующих эритроидных клеток в костном моз
ге, уменьшается — при избытке железа и снижении активности 
эритропоэза. В зависимости от потребности в железе изменя
ется степень его абсорбции клетками слизистой оболочки тон
кой кишки.

Основное физиологическое значение железа заключается в 
синтезе гемоглобина. Поступившее в плазму железо связывает
ся с трансферрином. Одна молекула трансферрина присоеди
няет два атома железа. Концентрация трансферрина в плазме 
составляет около 2,5 г/л. Для клинических целей используют
ся термины «общая железосвязывающая способность» (общие 
трансферрины) и «насыщенные трансферрины» (трансферри
ны, переносящие железо) и «ненасыщенные трансферрины» 
(трансферрины, не связанные с железом).

Трансферрин передает железо эритроидным клеткам кост
ного мозга, связываясь с трансферриновыми рецепторами. 
Наибольшее количество рецепторов содержится на поверхно
сти полихроматофильных нормоцитов. После связывания со 
специфическими рецепторами комплекс трансферрин-железо 
с помощью эндоцитоза поступает в клетку, где 80—90% освобо
дившегося под влиянием ферментов железа участвует в синте
зе гема. Оставшееся железо становится компонентом феррити
на, в котором содержится основной запас железа в организме. 
Другим железосодержащим белком запасов является гемоси
дерин (дериват ферритина). Распавшиеся «старые» эритроци-
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ты фагоцитируются макрофагами (преимущественно в печени 
и селезенке), после чего освободившееся железо практически 
полностью реутилизируется для синтеза гемоглобина молоды
ми эритроидными клетками костного мозга. Таким образом, в 
физиологических условиях в организме существует замкнутый 
цикл железа, позволяющий свести к минимуму его потери (ри
сунок 4.1).

Этиология и патогенез

Железодефицитная анемия развивается в результате длитель
но существующего отрицательного баланса железа, когда расход 
железа превышает его поступление с пищей. Основные причи
ны развития дефицита железа представлены в таблице 4.2.

Железодефицитная анемия может иметь мультифакторную 
природу. Наиболее часто встречается сочетание пищевого де
фицита и менструальных кровопотерь.

Пищевой дефицит железа характерен, прежде всего, для 
развивающихся стран и бедных слоев населения. Необходимо 
иметь в виду, что железо, которое содержится в пищевых про
дуктах, обладает различной биодоступностью.

Железо, входящее в состав гема, хорошо всасывается из 
мяса и рыбы. Абсорбция гема и двухвалентного железа проис
ходит в проксимальных отделах тощей кишки. Состав пищи и 
кислотность желудочного сока не оказывают влияние на вса
сывание гема.

Другие формы железа должны конвертироваться в двухва
лентное железа, причем данный процесс зависит от кислотно
сти желудочного сока. В этой связи состав пищи оказывает су
щественное влияние на всасывание железа.

Более полному всасыванию способствуют животная пища, 
аскорбиновая кислота (окисляет трехвалентное железо в более
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Клетки 
макрофагально
моноцитарной 

системы

Запасы ферритина '
Билирубин

Пищевое железо
10-20 mg/d

Гем энзим

;~;Ферритин

Митохондрия

Гемоглобин Красный костный 
мозг

Печень

Рис. 4.1. Механизм транспорта железа в организме.
(HFE- гемохроматоз протеин; TfR — трансферринрецептор комплекс).

О
Трансферрин Ферритин

•3:

Эритроциты

Таблица 4.2.
Этиологические факторы дефицита железа

Снижение запасов
железа

Железодефицитный 
эритропоэз

Железодефицитная 
анемия

Снижение 
поступления с пищей

Менорраги и Хроническая 
кровопотеря

Быстрый рост организ
ма (дети и подростки)

Беременность Язвенная болезнь желудка 
и 12-перстной кишки

Нормальные месячные Острое кровотечение Опухоли толстой кишки
Длительное 
кровотечение

Мальабсорбция 
(гастрэктомия, энтерит)

Дивертикулит

Воспаление (острые 
инфекции,хрониче
ское воспаление)

Ангиодисплазия

Кровопускание при 
истинной полиците
мии

Внутрисосудистый
гемолиз

Тяжелая мальабсорбция
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растворимое двухвалентное), двухвалентное железо, дефицит 
железа, интенсификация эритропоэза (например, после кро
вопотери).

Абсорбция железа снижается при уменьшении количе
ства животной пищи (вегетарианство), увеличении содержа
ния трехвалентного железа, употреблении чая, кофе, молока, 
приеме щелочных растворов, фосфатов, увеличении запасов 
железа в организме, редукции эритропоэза, острых и хрони
ческих инфекциях, гемохроматозе. С возрастом всасывание 
неорганического железа снижается, что обусловлено умень
шением продукции соляной кислоты и атрофией слизистой 
оболочки желудка; всасывание гемового железа и раствори
мых солей двухвалентного железа при старении не изменяет
ся.

Снижение абсорбции железа. Гистаминрезистентная ахлор
гидрия часто отмечается у больных железодефицитной анеми
ей, однако это может быть как причиной, так и следствием де
фицита железа. Соляная кислота способствует всасыванию 
трехвалентного железа, но практически не влияет на всасыва- 
ие гема и двухвалентного железа. Нарушение всасывания желе
за развивается более чем у 50% больных, перенесших гастрэк
томию, резекцию желудка или гастроеюностомию.

Причинами малабсорбции в этих случаях являются:
— прекращение секреции соляной кислоты;
— потеря резервуарной функции желудка (его содержимое по

ступает в тонкую кишку, минуя проксимальный отдел двенад
цатиперстной кишки, где всасывание железа максимально).
Хронические кровопотери — наиболее частый этиологический 

фактор железодефицитных анемий. Причиной кровопотери у 
женщин детородного возраста обычно являются меноррагии, 
у мужчин — кровотечения из желудочно-кишечного тракта. У 
здоровых женщин кровопотеря во время менструации состав
ляет 40—50 мл. При постоянных менструальных кровопотерях 
более 80 мл крови запасы железа постепенно истощаются, что 
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в конечном итоге приводит к развитию анемии. Кровотечения 
из желудочно-кишечного тракта — наиболее распространенная 
причина железодефицитной анемии у взрослых мужчин и вто
рая по частоте у женщин.

Следует помнить, что хроническая кровопотеря из желудоч
но-кишечного тракта может протекать латентно и незаметно 
приводить к анемии. Так, при геморрое с ежедневной потерей 
5—10 мл крови железодефицитная анемия развивается уже че
рез несколько недель.

Донорство. Одна доза крови, взятая у донора, содержит око
ло 250 мг железа. При регулярной сдаче крови (5 раз в течение 
года) снижение запасов железа отмечается у 10% мужчин и 40% 
женщин. В этой связи все доноры крови должны профилакти
чески принимать препараты железа.

Альвеолярные кровотечения — редкая, но заслуживающая 
внимания причина железодефицитной анемии. Альвеоляр
ные геморрагии могут развиваться при изолированном легоч
ном сидерозе и синдроме Гудпасчера. В обоих случаях у боль
ных часто возникают ретикулоцитоз и гипербилирубинемия, 
что может приводить к ошибочному диагнозу гемолитической 
анемии.

Геморрагические заболевания (нарушения тромбоцитарно
го и коагуляционного гемостаза, врожденная геморрагическая 
телеангиэктазия), сопровождающиеся повторными кровоте
чениями, нередко являются причиной железодефицитной ане
мии.

Гемодиализ при хронических заболеваниях почек в 50% слу
чаев приводит к развитию железодефицитной анемии. Это об
условлено тем, что на фоне хронического гемодиализа орга
низм пациента теряет около 2 граммов железа в год. Другими 
причинами железодефицитной анемии при хронической по
чечной недостаточности являются пищевой дефицит железа 
(в связи с малобелковой диетой) и кровопотери из желудочно- 
кишечного тракта.
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Повышенный расход железа наблюдается при ускоренном 
росте (детский и подростковый возраст), во время беременно
сти и в период лактации. Необходимо иметь в виду, что у под
ростков, в том числе из обеспеченных семей, нередко имеет
ся сопутствующий пищевой дефицит железа, обусловленный 
возрастными особенностями питания (так называемая «дие
та подростков» — чипсы и кола). У девушек расход железа еще 
более увеличивается на фоне первых менструальных кровопо
терь, что может приводить к классической клинической карти
не хлороза.

За время каждой беременности мать теряет в среднем 700 мг 
железа, в период лактации — от 0,5 до 1 мг железа в день. В этой 
связи во время беременности и кормления грудью необходим 
профилактический прием препаратов железа. Железодефи
цитная анемия является результатом длительного отрицатель
ного баланса железа. Выделяют три стадии развития железоде
фицитной анемии (таблица 4.3).

Знание стадий развития хронической железодефицитной 
анемии позволяет проводить ее своевременную профилакти
ку и лечение.

Таблица 4.3.
Стадии развития дефицита железа

Параметры Норма Прелатентный 
дефицит 
железа

Латентный 
дефицит 
железа

Железодефицитная 
анемия

Железо 
в костном 
мозге

Норма Снижено Отсутствует Отсутствует

Ферритин Норма Снижен <12 мкг/л <12 мкг/л
Трансферрины Норма Норма <16% <16%
Гемоглобин Норма Норма Норма Снижен
MCV Норма Норма Норма В норме или снижен
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Клиническая картина

Железодефицитная анемия — не самостоятельная нозоло
гическая форма, а синдром, который может развиваться при 
многих заболеваниях. В этой связи клинические проявления 
могут объясняться не только анемией, но и основным заболе
ванием. В большинстве случаев, однако, клиническая картина 
обусловлена собственно железодефицитной анемией.

В зависимости от лабораторных показателей выделяют три 
степени тяжести железодефицитной анемии: легкую — уро
вень гемоглобина выше 90 г/л, среднюю — гемоглобин от 70 до 
90 г/л и тяжелую — 70 г/л.

Железодефицитные анемии чаще всего развиваются у жен
щин детородного возраста, детей и подростков (прежде все
го девушек). У женщин заболевание впервые манифестирует 
во время первых менструаций или первой беременности. Для 
больных железодефицитными анемиями характерно наличие 
двух основных синдромов:
— анемического, который развивается при любой анемии и 

зависит от выраженности и скорости ее развития;
— сидеропенического, обусловленного снижением уровня же

леза в сыворотке крови.
Клиническая манифестация анемического синдрома вклю

чает раздражительность, общую слабость, повышенную утом
ляемость, одышку при привычной физической нагрузке, го
ловокружения, головные боли, учащенное сердцебиение. При 
хронических железодефицитных анемиях легкой и средней 
степени корреляция между выраженностью клинической сим
птоматики и уровнем гемоглобина обычно отсутствует; в ряде 
случаев больные вообще не предъявляют жалоб, характерных 
для анемического синдрома.

Сидеропенический синдром характеризуется изменениями 
эпителиальных тканей (ногтей, волос, кожи, языка, слизистой 
оболочки полости рта), извращениями вкуса (pica chlorotica) и
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возникает значительно раньше других клинических проявле
ний анемии (рисунок 4.2).

При длительной железодефицитной анемии у 30% больных 
отмечаются изменения ногтей: они становятся ломкими, хруп
кими, тонкими, постепенно уплощаются вплоть до развития 
койлонихии (вогнутые или «ложкообразные» ногти) (рисунок 
4.3.).

Рис. 4.2. Изменения кожи и слизистых оболочек при железодефицитной анемии.
А — язвенные дефекты в углах рта (ангулярный стоматит); Б — атрофия сли- 

зистной языка.

Рис. 4.3. «Ложкообразные 
ногти» — койлонихия.
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Развитие койлонихии чаще отмечается у детей, страдающих 
железодефицитной анемией. Необходимо помнить, что койло- 
нихия может быть связана с другими причинами (длительное 
воздействие горячей мыльной воды, грибковая инфекция). Так 
же характерны сухость кожи, повышенное выпадение волос. Не
редко развивается ангулярный стоматит («заеды»), однако этот 
симптом менее специфичен, чем койлонихия, и может возни
кать также при дефиците пиридоксина и рибофлавина. У 30—50% 
больных развивается глоссит, наиболее частым симптомом кото
рого является атрофия сосочков языка. При этом больные могут 
отмечать неприятные ощущения («ошпаренный» язык), возни
кающие спонтанно или при приеме пищи и жидкости.

Извращения вкуса (pica chlorotica) впервые были описаны 
еще Гиппократом и отмечаются по меньшей мере у 50% боль
ных железодефицитной анемией, прежде всего женщин и под
ростков. Pica chlorotica проявляется императивным стремле
нием к употреблению в пищу мела, зубного порошка, глины, 
песка, льда, сырого мясного фарша; нередко отмечается при
страстие к запаху бензина, керосина, ацетона, мочи, выхлоп
ных газов автомобиля. При успешном лечении железодефи
цитной анемии изменения со стороны эпителиальных тканей 
и pica chlorotica обычно купируются.

В ряде случаев у больных железодефицитной анемией, чаще 
у женщин, развивается сидеропеническая дисфагия (синдром 
Патерсона-Келл и или Пламмера-Винсона), связанная с дис
трофическими изменениями в слизистой оболочке пищеводе. 
При сидеропенической дисфагии необходимо проводить диф
ференциальную диагностику с раком пищевода. У 10% паци
ентов рак пищевода развивается на фоне существовавшей ра
нее сидеропенической дисфагии.

Частым симптомом железодефицитной анемии является 
уменьшение мышечной силы, не соответствующее степени тя
жести анемии, что обусловлено низким уровнем альфа-глице
рофосфатдегидрогеназы.
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У 20—30% больных железодефицитной анемией наблю
даются изменения нервной системы (парестезии, головные 
боли, нарушения терморегуляции, вазомоторные расстрой
ства), у детей отмечаются изменения поведения (плакси
вость, раздражительность), при длительно существующей 
тяжелой анемии возможно замедление умственного и физи
ческого развития.

При объективном обследовании отмечается характерная 
алебастровая (мраморная) бледность кожи, бледность склер и 
слизистых оболочек, проявления сидеропенического синдро
ма (глоссит, изменения со стороны ногтей, волос). При иссле
довании сердечно-сосудистой системы обычно выявляются 
тахикардия, ослабление I тона на верхушке сердца, систоли
ческий шум на верхушке и в проекции клапана легочной арте
рии, шум «волчка» на яремных венах. Периферические лим
фатические узлы и селезенка не увеличены (у 10% больных 
может отмечаться незначительно выраженная спленомега
лия определяемая при ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости).

При хронических железодефицитных анемиях легкой или 
средней степени тяжести клиническая симптоматика часто от
сутствует либо ограничивается умеренно выраженными про
явлениями сидеропенического синдрома.

Лабораторные и инструментальные данные

Клинический анализ крови. Для железодефицитной анемии 
характерно снижение уровня гемоглобина и гематокрита, в 
меньшей степени — эритроцитов. Отмечается снижение цве
тового показателя <0,8, МСН <24 пг (гипохромная анемия) и 
MCV<75 фл (микроцитарная анемия). Уровень МСНС снижа
ется позднее, при длительном течении или тяжелой железоде
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финитной анемии. При оценке уровня гемоглобина и эритро
цитарных индексов следует помнить, что:
— клиническая симптоматика анемии обычно развивается 

при снижении концентрации гемоглобина ниже 70—80 г/л;
— при сочетании железодефицитной и мегалобластной ане

мии гипохромия и микроцитоз могут отсутствовать.
Морфологическое исследование эритроцитов позволяет вы

явить гипохромию, анизоцитоз и пойкилоцитоз (рисунок 4.4), 
которые в значительной степени коррелируют с уровнем гемо
глобина (рисунок 4.5). Значительно точнее степень анизоцито
за определяется на основании RDW (обычно >16%).

Ретикулоциты в пределах нормы или несколько повыше
ны (после кровотечения любой локализации). Через несколь
ко дней после начала лечения препаратами железа обычно раз
вивается умеренный ретикулоцитоз (30—40%о).

Лейкоциты и лейкоцитарная формула обычно не изменяются. 
Иногда выявляются умеренная лейкопения и нейтропения, исче
зающие на фоне лечения препаратами железа. На фоне кровопо-

Рис. 4.4. Мазок периферической крови. Окраска по Романовскому, х 1000.
Гипохромия эритроцитов при железодефицитной анемии.
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g/dL
MCV/MCH 

(fL) (pg)
морфология эритроцитовГемоглобин

Рис. 4.5. Зависимость морфологии эритроцитов от уровня гемоглобина 
при железодефицитной анемии.

тери возможен умеренный нейтрофильный лейкоцитоз. В ряде 
случаев отмечается гиперсегментация нейтрофилов, что требует 
исключить дефицит витамина В12 или фолиевой кислоты.

Тромбоциты в пределах нормы, однако, после кровопотери 
может отмечаться незначительный тромбоцитоз.

Биохимическое исследование позволяет выявить снижение 
сывороточного железа, ферритина и насыщенных трансфер
ринов (менее 16%), увеличение общей железосвязывающей 
способности сыворотки (общие трансферрины) и уровня не
насыщенных трансферринов. Концентрация сывороточного 
ферритина наиболее точно коррелирует с величиной запасов 
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железа в организме: 1 мкг/л ферритина плазмы соответствует 
10 мг железа запасов. Снижение уровня сывороточного ферри
тина ниже 12 мкг/л — наиболее точный диагностический при
знак дефицита железа (в том числе при отсутствии анемии).

Миелограмма. Исследование миелограммы при железоде
фицитных анемиях не относится к обязательным исследова
ниям. Показаниями для стернальной пункции являются рези
стентность к проводимой терапии препаратами железа, а также 
наличие лейкопении и/или тромбоцитопении. В миелограм- 
ме выявляется нормальное количество миелокариоцитов, уме
ренная гиперплазия эритроидного ростка, нормобластический 
тип кроветворения с признаками нарушения гемоглобиниза- 
ции клеток эритроидного ряда (увеличение количества базо
фильных и полихроматофильных нормоцитов и уменьшение 
— оксифильных форм) (рисунок 4.6). В связи с истощением за-

Рис. 4.6. Мазок костного мозга при железодефицитной анемии. 
Окраска по Романовскому, *400.

Нормобластический костный мозг, расширение эритроидного ростка.
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пасов железа отмечается резкое снижение количества сидеро- 
цитов (циркулирующие эритроциты, содержащие гранулы же
леза) и сидеробластов (ядросодержащие клетки эритроидного 
ряда, содержащие гранулы железа) вплоть до полного их отсут
ствия.

Инструментальные исследования необходимы для уточнения 
причины железодефицитной анемии. С этой целью по пока
заниям проводятся исследование кала на скрытую кровь, уль
тразвуковое исследование органов брюшной полости и малого 
таза, рентгенография органов грудной полости, фиброгастро- 
скопия, ректороманоскопия, ирригоскопия, фиброколоно- 
скопия, внутривенная урография и другие исследования. Для 
уточнения причины железодефицитной анемии показаны кон
сультации специалистов (прежде всего гинеколога).

Диагноз и дифференциальный диагноз

В большинстве случаев диагностика железодефицитной ане
мии не вызывает затруднений. Для этого достаточно клиниче
ских данных (наличие вероятного источника кровопотери и 
сидеропенического синдрома), исследования периферической 
крови с определением цветового показателя и/или эритроци
тарных индексов (MCV, МСН, МСНС), уровня сывороточно
го железа, а также общих и ненасыщенных трансферринов и/ 
или ферритина.

При обследовании больного железодефицитной анемией 
сложностей в дифференциальной диагностике с нормохром
ными нормоцитарными и гиперхромными макроцитарными 
анемиями в подавляющем большинстве случаев не возникает. 
В практической работе необходимо дифференцировать желе
зодефицитную анемию с другими микроцитарными гипохром
ными анемиями, к которым относятся анемии хронических 
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заболеваний, сидеробластные анемии и гетерозиготные талас
семии (алгоритм диагностики представлен в разделе «Принци
пы лабораторной диагностики анемий»). Это необходимо пом
нить, поскольку препараты железа оказывают положительный 
эффект только при железодефицитной анемии. При других ми
кроцитарных гипохромных анемиях использование этих пре
паратов бесполезно, а при длительном применении в больших 
дозах даже вредно, так как может приводить к развитию вто
ричного гемосидероза.

Сидеробластная анемия характеризуется отсутствием сиде
ропенического синдрома, качественными нарушениями эри
тропоэза, лейкопоэза и мегакариоцитопоэза, повышением 
количества сидеробластов в костном мозге и появлением их 
кольцевидных форм, увеличением содержания железа и ферри
тина в сыворотке крови. Железосвязывающая способность сы
воротки не изменена, протопорфирин эритроцитов повышен 
или в норме. Выделяют врожденные и приобретенные формы 
сидеробластной анемии. В последнем случае она может быть 
самостоятельной нозологической формой (вариант миелоди- 
спластического синдрома) либо ассоциироваться с другими за
болеваниями (острые и хронические лейкозы, множественная 
миелома, солидные опухоли), алкоголизмом, дефицитом меди, 
лечением некоторыми медикаментами (левомицетин, изониа
зид).

Гетерозиготная бета-талассемия относится к наслед
ственным гемолитическим анемиям. В России это заболева
ние чаще возникает у коренных жителей Северного Кавка
за, однако встречается и у лиц других национальнальностей. 
Основными критериями диагностики является повышение 
уровня гемоглобина А2 и F при электрофорезе гемоглобина. 
В периферической крови отмечаются выраженный микроци
тоз, увеличение количества мишеневидных эритроцитов, сы
вороточного железа, общих и ненасыщенных трансферринов 
и ферритина.
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Анемия хронических заболеваний нередко развивается при 
хронических воспалительных, аутоиммунных, инфекционных 
заболеваниях, злокачественных новообразованиях. При ане
мии хронических заболеваний ведущим в клинической картине 
является проявление основной патологии, отсутствует сидеро
пенический синдром. Дифференциальные признаки железоде
фицитных анемий различного генеза приведены в таблице 4.4.

Лечение

Для успешного лечения железодефицитной анемии необ
ходимо установить и по возможности устранить ее причину 
(уменьшить объем менструальных кровопотерь, удалить гемор
роидальные узлы и др.). Диета должна содержать достаточное 
количество железа и включать белки животного происхождения. 
Полноценная диета препятствует прогрессированию дефицита 
железа, но не может устранить уже имеющуюся анемию.

Таблица 4.4.
Дифференциально диагностические признаки микроцитарной железодефи
цитной анемии

Признак Талассемия Железодефицитная 
анемия

Анемия 
хронического 
воспаления

Сывороточное железо Норма или 
повышено

Снижено Снижено

Общая железосвязывающая 
способность сыворотки

Норма Повышено Снижено

Трансферин-рецепторы 
сыворотки (sTfR)

Повышены Повышена Норма

Ферритин (pg/l) >50 <12 30-200
Log (sTfR/ферритин) >4 >25 <25
Запасы железа 3-4+ 0 1-4+
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Для лечения железодефицитной анемии необходимо назна
чение медикаментозных препаратов. При клинических и лабо
раторных признаках дефицита железа и в группах риска (не
доношенные дети, беременные, кормящие матери, пациентки 
с обильными менструальными кровопотерями) препараты же
леза могут назначаться профилактически

Пероральные препараты железа — эффективные и хорошо 
переносимые средства для лечения больных железодефицит
ной анемией. Обычно назначаются препараты железа в виде 
сульфата, глюконата, лактата, фумарата или карбоната железа. 
Доза препарата рассчитывается в зависимости от содержания в 
нем железа. Взрослым необходимо назначать 200—300 мг желе
за в сутки (за 3 приема). По мере увеличения разовой дозы же
леза с 40 до 400 мг степень его всасывания снижается с 30% до 
5%. Таким образом, прием препаратов железа в разовой дозе 
более 150 мг и суточной более 450 мг не приводит к увеличению 
его поступления в организм. Дозу для детей назначают из рас
чета 2 мг железа на 1 кг веса в.сутки. Препараты железа следу
ет принимать натощак, так как продукты питания снижают аб
сорбцию железа на 40—50%.

Состояние больных на фоне лечения препаратами железа 
часто улучшается уже к концу первой недели, однако отчетли
вое повышение уровня гемоглобина и эритроцитов начинается 
обычно через 2,5—3 недели, а нормализация гематологических 
показателей происходит через 4—5 недель. После достижения 
лечебного эффекта переходят на поддерживающие дозы пре
паратов железа (в 2—3 раза меньше начальных). Общая продол
жительность лечения составляет 4—6 месяцев.

Существует большое количество препаратов железа для 
приема внутрь, многие из которых являются комплексными 
(содержат дополнительно аскорбиновую, фолиевую кислоту). 
К наиболее распространенным относятся:
— сорбифер — комбинированный препарат сульфата железа 

(100 мг) и аскорбиновой кислоты;
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— ферроплекс, содержащий сульфат железа (10 мг) и аскорби
новую кислоту;

— ферретаб — комбинированный препарат фумарата железа 
(50 мг) и фолиевой кислоты;

— фенюльс — комбинированный препарат сульфата железа (45 
мг) в сочетании с аскорбиновой кислотой и рибофлавином;

— фероградумет — ретардированная форма, содержащая 105 
мг железа;

— тардиферон — ретардированная форма, содержащая суль
фат железа (80 мг) и аскорбиновую кислоту;

— актиферрин — капсулы содержат 113,85 мг, сульфата железа, 
также существуют лекарственные форма в сиропе и каплях 
для приема внутрь;

— мальтофер — препарат трехвалентного железа в виде гидрок
сид полимальтозного комплекса; различные лекарственные 
формы содержат от 100 до 10 мг железа. Данный макромо
лекулярный комплекс стабилен, не выделяет Fe в виде сво
бодных ионов, сходен по структуре с естественным соеди
нением Fe и ферритина. Благодаря такому сходству, Fe3+ из 
кишечника поступает в кровь только путем активного вса
сывания, что объясняет невозможность передозировки (и 
интоксикации) препаратом в отличие от простых солей Fe, 
всасывание которых происходит по градиенту концентра
ции;

— феррум-лек — аналогичен по структуре мальтоферу. В зави
симости от лекарственной формы содержит от 50 до 100 мг 
железа.
В последние годы разработан и применяется препарат же

леза сульфат+фолиевая кислота+цианокобаламин под назва
нием ферро-фольгамма, показанием для использования этого 
препарата служит дефицит фолиевой кислоты, цианокобала
мина и Fe.

При выборе препарата железа необходимо иметь в виду, со
держание элементарного железа в одной капсуле (драже); луч
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шую всасываемость при наличии в препарате аскорбиновой 
кислоты, а также, то что ретардированные формы можно при
менять только для профилактики дефицита железа и поддер
живающей терапии.

У 15—20% больных назначение пероральных препаратов же
леза сопровождается развитием побочных реакций, чаще все
го со стороны желудочно-кишечного тракта (изжога, тошнота, 
рвота, боли в животе, диарея). Если выраженность побочных 
эффектов не уменьшается при снижении дозы, препарат сле
дует отменить.

В ряде случаев лечение пероральными препаратами железа 
неэффективно, что может быть обусловлено: продолжающей
ся кровопотерей, неправильным приемом или неадекватной 
дозой препарата, неправильным диагнозом (анемия хрониче
ских заболеваний,талассемия, сидеробластная анемия), ком
бинированным дефицитом (чаще всего — железа и витамина 
В12) и нарушением всасывания железа.

Парентеральные препараты железа более эффективны, чем 
пероральные однако чаще вызывают развитие побочных реак
ций, иногда опасных для жизни.

Показания к назначению парентеральных препаратов желе
за:
— непереносимость пероральных препаратов железа;
— необходимость быстрого восполнения запасов железа (тя

желая железодефицитная анемия, послеоперационный пе
риод, последние недели беременности, повторные кровоте
чения при геморрагических заболеваниях);

— заболевания желудочно-кишечного тракта (неспецифиче
ский язвенный колит, болезнь Крона);

— нарушение всасывания железа;
— хронический гемодиализ.

Парентеральные препараты железа предпочтительнее вво
дить внутривенно, так как внутримышечное введение менее 
эффективно (часть железа откладывается в мышцах в виде ге-
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мосидерина) и может осложняться развитием постинъекцион
ных инфильтратов. Начинают лечение с пробной дозы препа
рата (1/2 ампулы), которую вводят очень медленно.

К наиболее распространенным прарентеральным препара
там железа относятся феррум-лек, венофер.

Феррум-лек содержит трехвалентное железо в комплексе с 
мальтозой для внутримышечного введения (50 мг железа в ам
пуле) и внутривенного введения (20 мг железа в ампуле).

Венофер содержит трехвалентное железо в гидроксид саха
розном комплексе 20мг/мл (ампулы по 2 и 5 мл).

Побочные эффекты при лечении парентеральными препа
ратами железа развиваются у 20% пациентов. Наиболее часто 
встречаются:
— тошнота;
— повышение температуры тела;
— артралгии;
— боли и инфильтраты в местах инъекций (при внутримышеч

ном введении);
— флебиты (при внутривенном введении);
— аллергические реакции (вплоть до анафилактического 

шока).
Критерии эффективности лечения пероральными или па

рентеральными препаратами железа:
— улучшение общего состояния больного к концу первой не

дели;
— увеличение количества ретикулоцитов до 30—50%о на 5-й— 

10-й день;
— повышение гемоглобина (обычно начинается через 2—3 не

дели, уровень гемоглобина нормализуется через 4 недели);
— улучшение качественного состава эритроцитов (исчезает 

микроцитоз и гипохромия);
— постепенная регрессия эпителиальных изменений. 

Алгоритм терапии препаратами железа представлен на ри
сунке 4.7.
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Рис. 4.7. Алгоритм терапии железодефицитной анемии.
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Трансфузии эритроцитарной массы проводятся по жизнен
ным показаниям: тяжелой анемии (гемоглобин менее 70 г/л), 
сопровождающейся клиническими признаками тканевой ги
поксии (выраженная тахикардия, тахипноэ) или перед опера
цией. У пожилых пациентов показания к трансфузии эритро
цитарной массы могут возникнуть при более высоком уровне 
гемоглобина (90—100 г/л). При удовлетворительном самочув
ствии, отсутствии признаков гипоксии, нарушений со сторо
ны кардиореспираторной системы и благоприятном прогнозе 
(хроническая железодефицитная анемия при отсутствии при
знаков продолжающейся кровопотери) патогенетическое и 
симптоматическое лечение без трансфузий эритроцитарной 
массы может проводиться и при анемии тяжелой степени. Ча
стота гемотрансфузий определяется в зависимости от клиниче
ских и лабораторных показателей.

Резюме

1. Железодефицитные анемии — группа анемий, связанных 
с нарушением синтеза гемоглобина в результате снижения 
уровня железа в организме.

2. Диагностические критерии:
— сидеропенический синдром;
— при исследовании периферической крови — гипохром

ная микроцитарная анемия (снижение уровня цветово
го показателя, МСН, MCV, МСНС);

— снижение уровня сывороточного железа, насыщенных 
трансферринов и ферритина, увеличение общих и нена
сыщенных трансферринов;

— в миелограмме — умеренная гиперплазия эритроидного 
ростка, нормобластический тип кроветворения, сниже
ние количества сидероцитов и сидеробластов (стерналь
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ная пункция не является обязательным исследовани
ем).

3. После диагностики железодефицитной анемии необходимо 
установить ее причину.

4. Принципы профилактики и лечения:
— полноценная диета, содержащая белок животного проис

хождения;
— ликвидация причины дефицита железа;
— профилактический прием препаратов железа в группах 

риска;
— длительный прием пероральных препаратов железа;
— парентеральные препараты железа (по показаниям);
— трансфузии эритроцитарной массы проводятся по жиз

ненным показаниям (клинические признаки гипоксии) 
или перед операцией.
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Глава V.

Анемии 
хронических 
заболеваний

Анемия при хронических заболеваниях (синонимы: ане
мия воспаления, анемия хронического воспаления, анемия 
вызванная цитокинами и др.) выделена в отдельную фор
му в последние 20—30 лет благодаря работам G.E. Cartwrig- 
th, D.P. Bentley и G.R. Lee. По частоте встречаемости этот 
вид анемий занимает второе место после железодефицитной 
анемии.

Анемия хронической заболеваний развивается при воспа
лительных процессах различной природы (инфекции, опу
холи, гемобластозы, диффузные заболевания соединитель
ной ткани и др.). Несмотря на различную природу основной 
патологии, общей характерной особенностью анемии хро
нических заболеваний является неэффективный эритропо
эз.

96

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава V.

АНЕМИИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Этиология и патогенез

Заболевания, при которых наиболее часто развивается ане
мия хронических заболеваний, представлены в таблице 5.1.

Наиболее часто анемии хронических заболеваний выявляют
ся у больных ревматологического профиля, прежде всего — при 
ревматоидном артрите. К анемии хронических заболеваний не

Таблица 5.1.
Причины анемии хронических заболеваний

Основные причины Заболевания
Хронические 
инфекции

Заболевания дыхательной системы 
(абсцесс легких, пневмония,туберкулез)
Инфекционный эндокардит
Заболевания органов малого таза
Остеомиелит
Хронические инфекции мочевыводящих путей
Грибковые инфекции
Менингит
ВИЧ-инфекция

Хронические 
неинфекционные 
заболевания

Диффузные болезни соединительной ткани 
(ревматоидный артрит, системная красная волчанка, 
системные васкулиты)
Ревматизм
Тяжелая травма,ожоги

Злокачественные 
опухоли

Рак
Л и мфогранулематоз
Неходжкинские лимфомы
Лейкозы
Множественная миелома

Прочие 
заболевания

Алкоголизм
Застойные заболевания сердца
Тромбофлебит
Ишемическая болезнь сердца
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относятся анемии, обусловленные поражением костного моз
га, кровопотерей, гемолизом, болезнями почек, печени и эн
докринных желез (даже если все эти виды анемии развиваются 
при хронических заболеваниях). Это важно, поскольку анемия, 
выявленная у пациента с хроническим заболеванием, может 
иметь различный генез (при диффузных болезнях соединитель
ной ткани может развиваться железодефицитная и аутоиммун
ная гемолитическая анемия, при злокачественных новообразо
ваниях — железодефицитная анемия и т.д.).

В патогенезе анемии хронических заболеваний основное 
значение имеют:
— укорочение продолжительности жизни эритроцитов;
— неадекватная продукция эритроцитов костным мозгом;
— нарушения метаболизма железа-.

Развитие анемии у больных хроническими заболеваниями 
является одной из манифестаций комплексного метаболиче
ского ответа, обусловленного стимуляцией различных звеньев 
иммунной системы. Вырабатываюгцеся при этом цитокины 
(интерлейкин-1, фактор некроза опухоли, интерлейкин-6) спо
собствуют уменьшению продолжительности жизни эритроци
тов (рисунок 5.1.)

Нормальный костный мозг способен в 5—6 раз увеличить 
продукцию эритроцитов. При анемии хронических заболева
ний адекватного увеличения продукции эритроцитов не проис
ходит, что обусловлено уменьшением продукции эритропоэти
на, нарушением ответа клеток на эритропоэтин и снижением 
количества железа, которое может использоваться для эритро
поэза. Имеет значение также ингибирование нормального эри
тропоэза цитокинами, среди которых основную роль играют 
фактор некроза опухоли, интерлейкин-1, интерфероны а, |3 и у. 
Эндогенное железо, выделяющееся при распаде эритроцитов, 
задерживается в клетках ретикулоэндотелиальной системы и не 
поступает в созревающие эритробласты костного мозга. Боль
шое значение в этом имеют фактор некроза опухоли и инфе-
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Рис. 5.1. Патогенез анемии хронических заболеваний.

99

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

рон-у. В результате происходит снижение уровня сывороточно
го железа в крови и увеличение его запасов в костном мозге.

Среди цитокинов основное значение в патогенезе имеют:
— интерлейкин-1 (стимулирует образование интерферона-у, 

тормозит продукцию эритропоэтина и высвобождение же
леза из клеток ретикулоэндотелиальной системы);

— фактор некроза опухоли (стимулирует образование интер- 
ферона-0, уменьшает продолжительность жизни эритро
цитов, выработку эритропоэтина и реутилизацию железа в 
связи с торможением клеток ретикулоэндотелия);

— интерферон-у (тормозит продукцию эритроидных клеток и 
высвобождение железа из клеток ретикулоэндотелиальной 
системы;

— интерферон-0 (тормозит выработку эритроидных клеток в 
костном мозге).
Кроме того, при анемии хронических заболеваний может от

мечаться дефицит фолиевой кислоты, что связано с увеличени
ем потребности в фолатах и нарушениями питания. У больных 
злокачественными опухолями в генезе анемии хронических за
болеваний имеют значение также уменьшение количества кле
ток-предшественниц эритропоэза вследствие метастатического 
поражения костного мозга и вторичный фиброз костного мозга.

Клиническая картина

Анемия хронических заболеваний развивается при различ
ных нозологических формах, поэтому характерные клиниче
ские симптомы отсутствуют. Обычно симптомы основного 
заболевания превалируют над анемией, однако иногда анеми
ческий синдром является первой клинической манифестаци
ей. В этих случаях поставить диагноз основного заболевания 
не всегда просто.
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В большинстве случаев анемия хронических заболеваний 
развивается в течение первых двух месяцев, характеризуется 
легким течением (гемоглобин более 90 г/л) и не прогрессиру
ет. Выраженность анемии обычно коррелирует с активностью 
и продолжительностью основного заболевания (ревматоидно
го артрита, системного васкулита, хронической инфекции). 
При метастатическом поражении внутренних органов выра
женность анемии обычно больше, чем при локализованном 
раке, однако в этом случае необходимо иметь в виду возмож
ность кровопотери и метастазов в костном мозге.

Лабораторные и инструментальные данные

Клинический анализ крови. Обычно выявляется умеренное 
снижение гемоглобина (не ниже 90—100 г/л) и эритроцитов. У 
половины пациентов анемия носит нормохромный нормоци
тарный характер, у половины отмечаются гипохромия и ми
кроцитоз (чаще при ревматоидном артрите и злокачественных 
опухолях). Выраженность гипохромии и микроцитоза обычно 
умеренная и не достигает уровня, типичного для железодефи
цитной анемии (MCVв большинстве случаев выше 72 фл, МСН 
— 22 пг). Число ретикулоцитов в пределах нормы. Кроме того, 
в клиническом анализе крови отмечаются изменения, харак
терные для основной нозологической формы (при острых ин
фекциях — нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево, при 
обострении хронических инфекций и диффузных болезнях со
единительной ткани — выраженное увеличение СОЭ и т.д.).

Биохимические исследования. Для анемии хронических забо
леваний характерно снижение содержания железа в сыворотке 
крови, однако, в отличие от железодефицитной анемии, умень
шается также уровень общих и ненасыщенных трансферринов. 
Концентрация сывороточного ферритина в норме и уменыпа-
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ется только при сочетании анемии хронических заболеваний с 
железодефицитной анемией.

При анемии хронических заболеваний характерно увеличе
ние уровня свободного протопрофирина в эритроцитах, сни
жение уровня эритропоэтина, не соответствующее степени тя
жести анемии.

В большинстве случаев повышено содержание «острофа
зовых» показателей (С-реактивный белок, фибриноген, це
рулоплазмин и др.). Характерно повышение концентрации 
цитокинов (фактора некроза опухоли, интерлейкина-1 и ин
терлейкина-6), которые имеют значение в патогенезе.

Миелограмма. При цитологическом исследовании аспирата 
костного мозга часто выявляется реактивная гиперплазия мие
лоидного ростка и связанное с этим увеличение лейкоэритро
бластического соотношения. В ряде случаев увеличение дан
ного соотношения обусловлено снижением количества клеток 
эритроидного ряда; возможна также задержка их созревания. 
Уровень сидеробластов снижен. Содержание железа в клетках 
ретикулоэндотелиальной системы увеличено. У 15—20% боль
ных солидными опухолями обнарживаются метастазы в кост
ном мозге. В большинстве случаев, однако, изменения ми- 
елограммы при анемии хронических заболеваний не имеют 
диагностического значения.

Объем лабораторных и инструментальных исследований за
висит от основного заболевания (диффузная болезнь соедини
тельной ткани, инфекция, опухоль).

Следует помнить, что анемический синдром при хрониче
ских заболеваниях может быть обусловлен различными причи
нами:
— развитием железодефицитной анемии, аутоиммунной гемо

литической анемии, В|2-дефицитной анемии и т.д.;
— сочетанием анемии хронических заболеваний с железоде

фицитной, мегалобластной анемией и др.
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Диагноз и дифференциальный диагноз

Диагноз анемии хронических заболеваний правомочен при 
развитии у больного с соответствующей патологией (табли
ца 5.1.) нормохромной или гипохромной анемии легкой, реже 
средней степени которая сопровождается снижением уровня 
сывороточного железа, общих и ненасыщенных трансферри
нов и увеличением уровня ферритина в сыворотке крови.

При подозрении на анемию хронических заболеваний не
обходимо проводить дифференциальный диагноз с другими 
микроцитарными гипохромными анемиями (железодефицит
ные, сидеробластные анемии, талассемии). Принципы диффе
ренциальной диагностики изложены в разделе «Железодефи
цитные анемии». Алгоритм диагностики анемии хронических 
заболеваний представлен на рисунке 5.2.

Рис. 5.2. Алгоритм диагностики анемии хронических заболеваний.
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Лечение

Основой лечения анемии хронических заболеваний явля
ется успешное лечение основной нозологической формы. Это 
приводит к купированию или значительному уменьшению 
выраженности анемии хронических заболеваний. При отсут
ствии эффекта после адекватной терапии необходимо думать о 
другой причине анемии либо о ее смешанном генезе. Лечение 
анемии хронических заболеваний препаратами железа беспо
лезно, а при парентеральном введении даже вредно (железо на
капливается в клетках ретикулоэндотелиальной системы, что 
может приводить к развитию вторичного гемосидероза). При 
снижении эритропоэтина может быть успешным лечение ре
комбинантным эритропоэтином (таблица 5.2.).

Эпрекс (Янссен-Силаг) — относиться к препаратм группы 
эпоэтин альфа. Препарат назначается в виде подкожных, вну
тривенных иньекций в дозе 1000, 2000, 4000 и 10000 ME. На
чальная доза для профилактики или лечения анемии обычно 
составлять 150 МЕ/кг массы тела 3 раза в неделю п/к. В качестве 
альтернативы начальная доза может составлять 450 МЕ/кг (для 
раствора для в/в и п/к введения 1000, 2000, 4000 и 10000 ME) и 
40000 ME (для раствора для в/в и п/к введения 20000 и 40000 
ME) 1 раз в неделю п/к.

Для коррекции дефицита фолатов целесообразно назначе
ние фолиевой кислоты.

Резюме

1. Анемии хронических заболеваний развиваются при различ
ных инфекционных, воспалительных и опухолевых заболе
ваниях и проявляются анемией легкой, реже средней степе
ни, персистирующей более 1—2 месяцев.
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Таблица 5.2.
Принципы терапии анемии хронических заболеваний

Терапия Анемия 
хронических 
заболеваний

Анемия хронических 
заболеваний с истинным 
дефицитом железа

Лечение основного аболевания Да Да
Трансфузии** Да Да
Препараты железа Нет Да*
Эритропоэтины Да У пациентов с отсутствием 

эффекта на терапию железом

Примечание: * — прапараты железа назначаются в случае анемии хро
нических заболеваний при наличии дефицита железа, тем не менее, 
нет проспективных исследований подтверждающих их эффективность; 
** — иммуномодулирующий эффект гемотрансфузий не доказан, гемо
трансфузии применяются по жизненным показаниям в минимальных до
зах.

2. Имеются признаки основного заболевания.
3. Анемический синдром при хронических заболеваниях не 

всегда связан с анемией хронических заболеваний.
4. Анемия хронических заболеваний выражена умеренно (ге

моглобин в пределах 90—100 г/л), цветовой показатель, 
МСН и MCV в пределах нормы, реже снижены.

5. Характерно снижение уровня сывороточного железа, общих 
и ненасыщенных трансферринов, увеличение сывороточ
ного ферритина.

6. Принципы лечения:
— лечение основного заболевания;
— препараты железа использовать нецелесообразно;
— лечение рекомбинантным эритропоэтином при сниже

нии уровня эритропоэтина;
— назначение фолиевой кислоты при ее дефиците.
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Глава VI.

Мегалобластные 
анемии

Мегалобластные анемии — большая группа наследственных 
и приобретенных анемий, обусловленных нарушением синте
за ДНК и РНК, основным морфологическим признаком ко
торых является наличие мегалобластического эритропоэза в 
костном мозге, характеризующегося увеличением размера 
эритроидных клеток, нежной структурой ядерного хроматина 
и диссоциацией созревания ядра и цитоплазмы. В перифери
ческой крови при этом выявляются макроциты (эритроциты 
диаметром более 8 мкм) и мегалоциты (эритроциты диаметром 
более 12 мкм).

Макроцитоз может наблюдаться как при мегалобласти
ческом, так и при нормобластическом типе кроветворения. 
Основные причины мегалобластных и немегалобластных (ма
кроцитарных) анемий представлены в таблице 6.1 и 6.2.
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Таблица 6.1.
Основные причины мегалобластных анемий

Дефицит витамина Вц
Пищевой дефицит
Уменьшение секреции внутреннего фактора при атрофическом гастри
те (В|2-дефицитная или пернициозная анемия) после гастрэктомии, резек
ции желудка
Заболевания тонкой кишки (спру, энтерит, дивертикулез, резекция, стрик
тура)
Конкурентное поглощение витамина В|2 (диффиллоботриоз, дисбактериоз) 
Функциональные изменения внутреннего фактора
Малабсорбция внутреннего фактора (врожденная, индуцированная меди
каментами)
Хронические заболевания поджелудочной железы
Хронический гемодиализ
Дефицит фолиевой кислоты
Пищевой дефицит
Повышенное потребление (алкоголизм, цирроз печени, беременность, 
детский возраст, заболевания с быстрой клеточной пролиферацией)
Врожденная малабсорбция фолиевой кислоты
Медикаментозно обусловленный дефицит фолиевой кислоты
Обширная резекция тонкой кишки
Комбинированный дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты (спру, глютено
вая энтеропатия)

Приобретенные нарушения синтеза ДНК (синдром Леша-Найхана, дефицит 
ферментов, которые участвуют в метаболизме фолатов, дефицит транскоба
ламина И)

Медикаментозные и токсическое нарушения синтеза ДНК (прием антагони
стов фолиевой кислоты, пуринов и пиримидина, алкилирующих агентов, три
метоприма, оральных контрацептивов, противосудорожных препаратов)
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Таблица 6.2.
Основные причины немегалобластных макроцитарных анемий

Заболевания, связанные с повышенным эритропоэзом_______________________
Постгеморрагическая анемия
Гемолитическая анемия
Заболевания, сопровождающиеся увеличением площади мембраны эритроцитов
Заболевания печени
Обструктивная желтуха
Состояние после спленэктомии
Рефрактерные анемии______________________________________________________
Миелодиспластический синдром
Апластическая анемия
Алкоголизм________________________________________________________________
Пшотиреоз____________________________ _____________________________________
Хронические обструктивные заболевания легких

В12-ДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ

В12-дефицитная анемия развивается в результате дефици
та внутреннего фактора в желудочном секрете. Известны две 
формы заболевания. Так называемый взрослый тип — наиболее 
частый вариант В|2-дефицитной анемии, который обусловлен 
отсутствием выработки внутреннего фактора при атрофиче
ском гастрите и ранее носил название «пернициозной ане
мии» (злокачественной). Другая, относительно редкая форма 
— врожденное отсутствие только внутреннего фактора при со
хранении других компонентов желудочного сока.

Использование термина «пернициозная анемия» было свя
зано с отсутствием эффективных методов лечения этого забо
левания, которое неизбежно приводило к летальному исходу. 
В настоящее время В12-дефицитная анемия является одним из 
наиболее прогностически благоприятных видов анемии. В ан
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глоязычной литературе термин «пернициозная анемия» ис
пользуется и по сей день.

Первое клиническое описание пернициозной анемии дал в 
1849 г. Т. Addison, который назвал заболевание «идиопатиче
ской анемией». Позднее было установлено, что первые наблю
дения этого заболевания принадлежат Combe и Andral (1823 г.) 
и Marshall Hall (1837 г.).

Термин «пернициозная анемия» был предложен A. Biermer 
(1872), хотя, вероятнее всего, лишь один из 15 наблюдаемых им 
больных, в действительности страдал В|2-дефицитной анеми
ей. Предложенное A. Biermer название получило широкое рас
пространение после 1876 г., когда в Английском медицинском 
журнале было опубликовано подробное описание этого заболе
вания. Длительное время данная нозологическая форма носила 
название болезни Аддисона — Бирмера. В России заболевание 
впервые было описано С.П. Боткиным в 1884 г.

В 60—70-х годах XIX века было установлено, что при перни
циозной анемии происходит снижение желудочной секреции в 
связи с развитием ахилического гастрита. Через полвека, иссле
дуя противоанемические эффекты различных продуктов пита
ния, E.Whiple впервые выявил роль печени в развитии анемии. 
Основываясь на этом наблюдении, в 1926 году G.R. Minot и 
W.P. Murphy провели клиническое исследование и убедитель
но продемонстрировали клинический и лабораторный эффект 
(улучшение состояния, повышение уровня гемоглобина и эри
троцитов, выраженный ретикулоцитоз) лечения больных пер
нициозной анемией диетой, содержащей большое количество 
печени. Данное открытие принесло им нобелевскую премию 
в области медицины. С этого времени заболевание перестало 
быть фатальным.

В 1929 году W. Castle в эксперименте выявил динамику мор
фологических изменений в слизистой оболочке желудка при 
развитии пернициозной анемии и лечении печенью. Позднее 
было установлено, что причиной анемии Аддисона — Бирме-
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ра является дефицит витамина В12, и заболевание получило со
временное название.

Частота впервые выявленной В12-дефицитной анемии со
ставляет 10—20 случаев на 100000 населения в год, всего же 
этим заболеванием страдает около 0,2% популяции. Наиболь
шее распространение выявлено в скандинавских странах и Ве
ликобритании. У женщин заболевание возникает чаще (соот
ношение 1,5:1). В большинстве случаев оно регистрируется в 
старших возрастных группах: средний возраст пациентов со
ставляет 50—60 лет. При врожденной форме заболевание ма
нифестирует в течение первых 2-х лет жизни и характеризуется 
полным отсутствием внутреннего фактора. При этом структур
ных и функциональных отклонений слизистой оболочки же
лудка, а также антител к обкладочным клеткам и внутренне
му фактору не выявляется. Вместе с тем у небольшой группы 
пациентов с ювенильной формой В12-дефицитной анемии, ма
нифестировавшей во второй декаде жизни, обнаруживаются 
симптомы, характерные для пожилых пациентов (в том числе 
атрофический гастрит).

Обмен витамина В]2 в организме

Дефицит или функциональные изменения витамина В|2 — 
наиболее частые причины мегалобластных анемий. Молекула 
витамина В|2 по структуре напоминает гем: она состоит из ато
ма кобальта, который окружен шестью первичными амидными 
группами и связан с пиррольным кольцом. Термином «вита
мин В|2» обозначается только цианкобаламин. Его химическая 
формула представлera на рисунке 6.1.

Цианкобаламин имеет два нестабильных коэнзима (метил- 
кобаламин и 5 '-деоксиаденозилкобаламин). В плазме и раз
личных органах человека обнаруживаются различные анало-
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Рис. 6.1. Структура молекулы витамина В]2.

ги цианкобаламина, большинство из которых биологически 
инертны.

В отличие от других витаминов группы В, витамин В]2 не 
синтезируется растениями, но продуцируется многими бакте
риями и некоторыми видами плесневых грибов. Часть кобала
минов синтезируется в толстой кишке у животных. У человека 
кобаламины также содержатся в толстой кишке, но не абсор
бируются. В этой связи источником поступления витамина 
В|2 в организм человека являются только продукты животно
го происхождения: печень, почки, мышцы, яйца, сыр, молоко.
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При обычной диете человек получает в среднем от 5 до 15 ми
крограммов витамина ежедневно. Общее содержание витами
на В12 в организме человека составляет 3000—4000 мкг (3—4 мг), 
из них около половины находится в печени. Ежедневная поте
ря цианкобаламина( 1 —4 мкг) в норме компенсируется его по
ступлением с пищей.

Абсорбция витамина В12 в желудочно-кишечном тракте (ри
сунок 6.2) обеспечивается сложным механизмом, позволяю
щим усвоить чрезвычайно малое количество витамина в пище, 
и включает:
— высвобождение витамина из пищи;
— связывание с кобалофиллинами слюны;
— переваривание кобалофиллинов в проксимальных отделах 

тощей кишки ферментами поджелудочной железы и переда
чу витамина В|2 внутреннему фактору (специальному глико
протеину желудочного сока);

— соединение комплекса «витамин В|2 внутренний фактор» с 
рецепторами подвздошной кишки;

— эндоцитоз и внутриклеточное связывание витамина В|2 с 
транскобаламином II (Tell).
Высвобождение витамина в желудке под воздействием про

теаз и соляной кислоты является первым звеном, необходимым 
для нормальной абсорбции. У многих пожилых пациентов де
фицит цианкобаламина развивается вследствие неспособно
сти к его выделению из пищи, в то время как из таблетирован
ных препаратов абсорбция происходит нормально. Это может 
быть обусловлено ранней стадией атрофического гастрита, 
когда уже имеется снижение секреции протеаз и кислот, одна
ко полной потери выработки внутреннего фактора еще не про
изошло.

После высвобождения в желудке витамин В12 связывается с 
кобалофиллинами слюны (R-гликопротеинами), которые при 
низком pH желудочного сока обладают более высоким аффи
нитетом к витамину, чем внутренний фактор. После высво-

112

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VI.

МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ АНЕМИИ

Поступление витамина В12 с пищей

Метионин

Рис. 6.2. Абсорбция и поступление витамина В12 в ткани. 
(Тс11-В12 — транскобаламин П-витамин В12).

бождения из пищи кобаламин и его аналоги связываются с ко- 
балофилинами, своеобразными гликопротеинами, на долю 
которых приходится примерно 20% В|2-связываюгцей способ
ности желудочного сока. При низком pH желудочного сока 
кобалофилины связывают витамин В12 значительно активнее 
внутреннего фактора. Необходимо отметить, что связывание 
кобалофилинов и кобаламина не играет положительной роли, 
а в некоторых случаях даже вредно.

В нормальных условиях при высоких значениях pH в при
сутствии панкреатических энзимов кобаламин передается вну
треннему фактору в верхних отделах тонкой кишки. Адекват
ная панкреатическая секреция необходима для нормальной 
абсорбции витамина В|2. При экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы для увеличения абсорбции могут на-
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значаться панкреатические ферменты, которые выступают в 
роли пищеварительных кобалофилинов, высвобождающих ви
тамин для связывания с внутренним фактором. Следует отме
тить, что, несмотря на дефект абсорбции, пациенты с недоста
точностью ферментативной функции поджелудочной железы 
страдают В12-дефицитной анемией очень редко.

Основную роль в нормальном метаболизме витамина В12 
играет внутренний фактор, абсорбирующий более 70% посту
пающего с пищей витамина (путем диффузии поступает ме
нее 2%). Внутренний фактор представляет собой устойчивый 
к воздействию щелочной среды термолабильный гликопроте
ин, мономер которого имеет молекулярную массу около 45 ки
лодальтон. В присутствии кобаламина две молекулы внутрен
него фактора быстро комбинируются в димер, связывающий 
две молекулы витамина (один миллиграмм внутреннего фак
тора способен связать около 30 мкг витамина В12).

Внутренний фактор секретируется париетальными клет
ками фундального отдела и тела желудка в количестве, спо
собном связать 40—80 мкг витамина В12. Секреция внутрен
него фактора увеличивается при наличии пищи в желудке и 
находится под частичным контролем n.vagus. Выработка вну
треннего фактора стимулируется гастрином, гистамином и 
ингибируется атропином, соматостатином, блокаторами Н2- 
гистаминовых рецепторов и после ваготомии. В этой связи у 
больных, длительно получающих блокаторы ^-гистамино
вых рецепторов, увеличивается риск развития дефицита ви
тамина В|2.

Абсорбция витамина происходит в подвздошной кишке при 
помощи высоко специфичных рецепторов, расположенных на 
мембране ворсинок энтероцитов, при значениях pH в пределах 
6,4—8,4 и участии ионов кальция. Комплекс «витамин В]2- вну
тренний фактор» внутриклеточно связывается с транскобала
мином II и поступает в плазму, где внутренний фактор высво
бождается и разрушается.
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Транскобаламин II — глобулин молекулярной массой око
ло 38 килодальтон, синтезирующийся гепатоцитами, фибро
бластами, макрофагами и энтероцитами. Транскобаламин II 
транспортирует витамин в различные ткани (костный мозг, пе
чень, почки). Несмотря на большое физиологическое значение 
транскобаламина II, он переносит лишь 20—30% витамина В|2. 
Остальная часть связывается с кобалофиллинами (R-протеи- 
нами или транскобаламинами I и III) — гликопротеинами мо
лекулярной массой около 60 килодальтон, которые синтезиру
ются преимущественно гранулоцитами.

Коферменты витамина В12 участвуют в синтезе ДНК и не
обходимы для нормального функционирования системы ге
мопоэза и нервной системы. В плазме в основном присутству
ет активная форма витамина В|2— метилкобаламин, который 
требуется для образования тетрагидрофолиевой кислоты, уча
ствующей в синтезе тимидина.

При дефиците витамина В12 нарушается нормальный метабо
лизм фолатов и синтез ДНК, в связи с чем пролиферирующие 
кроветворные клетки теряют способность к нормальному деле
нию и созреванию. В результате в костном мозге возникает ме
галобластический тип кроветворения, появляются гигантские 
клетки миелопоэза и мегакариоцитопоэза. Недостаточность ви
тамина В|2 приводит к мегалобластозу за счет функционального 
дефицита фолиевой кислоты, поэтому невозможно дифферен
цировать В|2-дефицитную и фолиево-дефицитную анемии на 
основании морфологического анализа крови и костного мозга.

В то же время только дефицит витамина В|2 может сопро
вождаться развитием фуникулярного миелоза, так как кобала
мин участвует в нормальном обмене жирных кислот. При его 
дефиците нарушается продукция холина и холинсодержащих 
фосфолипидов, происходит распад жирных кислот, что ведет к 
нарушению образования миелина и токсическому поражению 
нервной системы жирными кислотами, в частности метилма
лоновой кислотой.
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Этиология и патогенез В}2 — дефицитной анемии

В 90% случаев В12-дефицитная анемия развивается при 
атрофическом гастрите, сопровождающемся уменьшени
ем секреции внутреннего фактора. Частота и выраженность 
атрофического гастрита увеличивается с возрастом. Таким 
образом, в большинстве случаев развитие заболевания яв
ляется следствием длительно существующего хронического 
атрофического гастрита, резкого уменьшения секреторной 
способности слизистой желудка и продукции внутреннего 
фактора. При отсутствии этого протеина адекватное потреб
ностям организма количество витамина В|2не может абсор
бироваться, в результате чего постепенно развивается его де
фицит.

Еще в исследовании Castle было продемонстрировано, что 
гематологический ответ при В|2-дефицитной анемии достига
ется после диеты, которая включает говядину, предваритель
но обработанную нормальным человеческим желудочным со
ком. При этом ни говядина, ни желудочный сок в отдельности 
не приводили к клиническому и гематологическому эффекту. 
В результате проведенного эксперимента Castle предположил, 
что в мясе содержится своеобразный «внешний» фактор, ко
торый соединяется с «внутренним» фактором. Вскоре выясни
лось, что витамин В|2 является одновременно и внешним фак
тором, и антианемическим средством, а внутренний фактор 
представляет собой связывающий протеин, необходимый для 
абсорбции витамина В12.

Снижение секреции внутреннего фактора возникает также 
после гастрэктомии или резекции 2/3 желудка. При этом более 
чем у 50% пациентов развивается вначале — железодефицит
ная, обусловленная снижением всасывания пищевого железа, 
а затем, через 3—4 года В12-дефицитная анемия, которая диа
гностируется у 5% больных. Это обусловлено достаточно боль
шим его запасом в организме (3—4 мг).
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В редких случаях наблюдаются наследственные формы забо
левания, обусловленные:
— дефицитом внутреннего фактора;
— селективной малабсорбцией витамина В|2 (синдром Имерс- 

лунд — Гресбека);
— дефицитом транскобаламина II;
— нарушениями внутриклеточного метаболизма витамина В]2 

(«болезнь кобаламина»).
Семейная предрасположенность выявляется у 20—30% 

больных. В этих семьях вероятность возникновения анемии в 
20 раз выше, чем в популяции. В большинстве случаев семей
ная предрасположенность связана с выработкой аутоантител 
к париетальным клеткам или внутреннему фактору. Антитела 
к париетальным клеткам обнаруживаются у 80—90% больных 
В12-дефицитной анемией, у 50% больных гастритом и лишь в 
редких случаях — у здоровых людей (в большинстве случаев у 
них имеется асимптоматический гастрит). Антитела к внутрен
нему фактору в сыворотке крови выявляются у 50—60% боль
ных В12-дефицитной анемией и более специфичны для этого 
заболевания (у здоровых людей они всегда отсутствуют). В же
лудочном соке антитела к внутреннему фактору обнаружива
ются у 75% пациентов.

Врожденная форма В|2-дефицитной анемии наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу. Это подтверждается манифе
стацией с момента рождения, высокой частотой заболевания у 
родителей и резким повышением риска его развития у сибсов, 
тем не менее, достоверные доказательства генетической связи 
между врожденной и приобретенной формами этого вида ане
мии отсутствуют. Более того, частота приобретенной В12-де- 
фицитной анемии в семьях пациентов с врожденной формой 
заболевания довольно низка. Так, в семьях, где оба родителя 
страдали приобретенной пернициозной анемией, не было за
регистрировано ни одного случая врожденной формы заболе
вания.
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Генетические факторы, несомненно, играют роль в этио
логии приобретенной В|2-дефицитной анемии. Вероятность 
ее развития у ближайших родственников пациентов в 20 раз 
превышает частоту в популяции, кроме того, отмечается уве
личение частоты в зависимости от возраста и более близкой 
степени родства. В пользу генетической природы пернициоз
ной анемии свидетельствует и предрасположенность к обра
зованию аутоантител к париетальным клеткам у родственни
ков больных. Частота обнаружения которых у родственников 
составляет около 25% по сравнению с 3,5% в общей популя
ции.

Еще одним доказательством генетической предрасположен
ности к развитию В12-дефицитной анемии являются изменения 
в ситеме HLA: установлена ассоциация заболевания с антиге
нами HLA В7, Dw2, Dw5 и DR2. При этом у больных с анти
геном Dw2 достоверно чаще обнаруживаются антитела к вну
треннему фактору.

Нередко пернициозная анемия ассоциируется с другими ау
тоиммунными заболеваниями (диффузный токсический зоб, ау
тоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, сахарный диабет) (табли
ца 6.3). Все эти нозологические формы при В|2-дефицитной 
анемии встречаются достоверно чаще, чем в популяции.

Кроме того, установлена ассоциация В|2-дефицитной ане
мии и с первичной надпочечниковой недостаточностью, гипо
паратиреозом, аутоиммунной гемолитической анемией, поли- 
гландулярным аутоиммунным синдромом.

В ряде случаев у больных выявляется снижение уровня нор
мальных иммуноглобулинов, предшествующее появлению 
признаков анемии. У этих пациентов заболевание обычно вы
является в более раннем возрасте (30—35 лет), а циркулирую
щие антитела к париетальным клеткам, внутреннему фактору 
или ткани щитовидной железы не выявляются. Имеются еди
ничные наблюдения о сочетании В|2-дефицитной анемии с се
лективным дефицитом продукции иммуноглобулина А.
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В пользу аутоиммунного генеза рассматриваемого вида ане
мии свидетельствуют и данные гистологического исследования 
слизистой оболочки желудка, при котором выявляется лимфо
плазмоцитарная инфильтрация, аналогичная наблюдающейся 
при аутоиммунном тиреоидите. Назначение глюкокортикосте
роидов больным В|2-дефицитной анемией не только улучшает 
гематологические показатели, но и способствует увеличению 
абсорбции витамина В(2, восстановлению нормальной морфо
логии слизистой оболочки желудка, достоверному увеличению 
секреции желудочного сока и снижению уровня аутоантител к 
внутреннему фактору в сыворотке крови.

Другие причины значительно реже обусловливают развитие 
В12-дефицитной анемии. Пищевой дефицит витамина В|2 мо
жет приводить к развитию заболевания лишь при строгом ве
гетарианстве (когда из пищи исключаются не только мясные 
продукты, но также молоко, яйца и сыр). Содержание витами
на В|2 в рационе вегетарианцев составляет приблизительно 10% 
от нормы, хотя по содержанию.фолатов такая диета может зна
чительно превышать нормальную суточную потребность. Не
смотря на это, даже у строгих вегетарианцев В12-дефицитная 
анемия развивается довольно редко.

Таблица 6.3.

Частота встречаемости аутоиммунных заболеваний у пациентов с Вп-де- 
фицитной анемией

Нозологическая 
форма

Частота заболеваний (%) Частота возникновения 
аутоиммунных заболева- 
ний при В12-дефицитной 
анемии

Контрольная 
группа

Больные с В]2- 
дефицитной 
анемией

Сахарный диабет 1,3-1,7 2,4 0,4
Гипертиреоз - 1,8 2,4
Гипотиреоз - 2,4 9
Витилиго 0,1 9 8
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Тяжелая В12-дефицитная анемия может возникнуть у ново
рожденных детей матерей-вегетарианок, особенно при грудном 
вскармливании. В таких случаях депо витамина В]2 оказывает
ся израсходованным уже с момента рождения. В дальнейшем 
дефицит нарастает в связи с незначительным количеством ви
тамина В12 в грудном молоке, несмотря на отсутствие клиниче
ских симптомов дефицита витамина у матери.

Однако чаще всего В|2-дефицитная анемия развивается при 
сочетании ограниченного поступления витамина В|2 с пищей с 
нарушениями его всасывания.

После гастрэктомии В|2-дефицитная анемия манифестиру
ет в среднем через 5 лет (с колебаниями от 2 до 10 лет). Мегало- 
бластная анемия может развиться и после субтотальной резек
ции желудка, несмотря на сохранение некоторого количества 
париетальных клеток, которые продуцируют внутренний фак
тор. Эта проблема преимущественно возникает у пожилых па
циентов, которые были прооперированы по поводу язвы же
лудка много лет назад.

Малабсорбция витамина В|2 обнаруживается также у 30—40% 
пациентов после субтотальной резекции желудка. Нарушение 
абсорбции менее выражено, чем после гастрэктомии, однако 
В|2-дефицитная анемия в отдаленные сроки после операции 
развивается в среднем у 20% больных. Одной из причин раз
вития анемии является гастрит культи желудка. Следует пом
нить, что наиболее часто после гастрэктомии и резекции же
лудка развивается железодефицитная анемия, которая часто 
сочетается с В|2-дефицитной и «маскирует» ее развитие.

Подвздошная кишка является основным местом всасыва
ния витамина В|2, поэтому при ее заболеваниях (спру, регио
нальный энтерит, резекция подвздошной кишки, дивертикулез 
и др.) и снижении абсорбции возможно развитие В12-дефицит- 
ной анемии. Необходимо отметить, что при спру («тропиче
ский понос») чаще наблюдается комбинированный дефицит 
витамина В12 и фолиевой кислоты. Аналогичная ситуация не
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редко возникает после субтотальной резекции тонкой кишки. 
В норме содержимое тонкой кишки стерильно (микроорганиз
мы находятся в ней транзиторно, попадая с пищей или в ре
зультате рефлюкса через илеоцекальный клапан). При анато
мических аномалиях тонкой кишки формируется постоянная 
бактериальная флора, состоящая из кишечных микроорганиз
мов (аэробных и анаэробных), поглощающих витамин В|2. Аб
сорбция витамина В12 может значительно ухудшаться в случае 
бактериального обсеменения тонкой кишки, обусловленного, 
как правило, некоторыми анатомическими аномалиями (ди
вертикулами, анастомозами, фистулами, слепыми петлями и 
карманами стриктур), при которых не происходит механиче
ской очистки содержимого тонкой кишки и недостаточно вы
ражено антисептическое действие желудочного сока.

Лечение некоторыми антибиотиками (тетрациклин, метро
нидазол, линкомицин, бисептол) является довольно эффек
тивным, и устраняет большинство бактерий, конкурентно по
глощавших витамин В|2.

В связи с преимущественным всасыванием витамина В12 в 
подвздошной кишке ее резекция, шунтирование или хрониче
ские воспалительные заболевания могут приводить к его ма
лабсорбции. Малабсорбция нередко наблюдается уже после 
резекции около 30 см подздошной кишки и практически всег
да — при резекции более 180 см. Резекция тощей кишки, на
против, обычно не влияет на величину абсорбции витамина 
В12, но может ухудшать усвоение фолатов.

Мегалобластная анемия возникает у 20—40% пациентов с 
болезнью Крона с поражением подвздошной кишки (в связи с 
дефицитом как витамина В|2,так и фолиевой кислоты).

Нарушение абсорбции витамина В|2 может развиваться при 
синдроме Золингера — Эллисона, что обусловлено низким pH 
химуса, поступающего в подвздошную кишку.

Конкурентное поглощение витамина В|2 наблюдается при 
инвазии широким лентецом (дифиллоботриоз). Частота раз-
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вития В12-дефицитной анемии на фоне паразитарной инвазии 
выше в северных странах (например, в Финляндии 3% случаев 
пернициозной анемии связано с этой причиной).

У больных спру и целиакией малабсорбция приводит не 
только к дефициту различных нутриентов, но и к развитию ме- 
галобластной анемии, главным образом вследствие дефицита 
фолиевой кислоты, реже — витамина В|2.

Малабсорбция витамина В |2 может быть одним из проявлений 
синдрома Имерслунд — Гресбека. Это заболевание наследуется 
по аутосомно-рецессивному типу и характеризуется развитием в 
течение первых 7 лет жизни симптомов В12-дефицитной анемии, 
а также персистирующей протеинурии. Синдром Имерслунд — 
Гресбека встречается редко (описано несколько сот случаев), 
однако это наиболее частая причина В|2-дефицитной анемии у 
младенцев и маленьких детей. Причина развития В12-дефицит- 
ной анемии при этом синдроме — генетически обусловленное 
отсутствие абсорбции витамина В12. При этом секреция вну
треннего фактора не нарушается, антитела к внутреннему фак
тору не выявляются. Анемия успешно лечится препаратами ви
тамина В12, однако протеинурия, обусловленная врожденным 
дефектом канальцевого аппарата, персистирует.

В редких случаях развитие В|2-дефицитной анемии связано с 
тем, что внутренний фактор либо не связывается с витамином 
В]2, либо комплекс «внутренний фактор — витамин В|2» неспо
собен связываться с рецепторами энтероцитов. Такие пациен
ты имеют развернутую клинику В|2-дефицитной анемии, одна
ко уровень желудочной секреции у них сохранен, антитела к 
париетальным клеткам и внутреннему фактору отсутствуют.

К развитию В|2-дефицитной анемии может приводить при
менение некоторых медикаментов (противотуберкулезные 
препараты, неомицин, колхицин, омепразол). При этом се
креция внутреннего фактора не страдает; восстановление нор
мальной абсорбции витамина В12 наблюдается в среднем через 
две недели после отмены препарата.
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Хронические заболевания поджелудочной железы с внеш
несекреторной недостаточностью, в редких случаях сопровож
даются малабсорбцией витамина В12 в связи с недостаточной 
продукцией панкреатических протеаз и уменьшением спо
собности расщеплять R-протеины (транскобаламины I и III). 
У больных, находящихся на хроническом гемодиализе, также 
иногда происходит прогрессирующее уменьшение концентра
ции витамина В12 в сыворотке крови. В обоих случаях показано 
назначение витамина В|2.

Нарушение абсорбции витамина В12 обнаруживается у 
20—30% пациентов с ВИЧ-инфекцией, особенно при прове
дении противовирусной терапии. Гематологические признаки 
мегалобластной анемии, как правило, отсутствуют, однако на
блюдается гиперсегментация нейтрофилов.

Клиническая картина В]2 — дефицитной анемии

Обычно заболевают лица старше 40 лет. Заболевание лиц 
моложе 20—25 лет и детей представляет большую редкость. 
Более широкое распространение этого вида анемии в скан
динавских странах обусловлено тем, что заболевание чаще 
возникает у голубоглазых блондинов. Заболевание харак
теризуется цикличностью течения с периодами улучшения 
и ухудшения, особенно при отсутствии надлежащего лече
ния.

Классическая клиническая картина болезни складывается 
из следующей триады:
— нарушения со стороны пищеварительного тракта (желудоч

но-кишечный синдром);
— нарушения со стороны нервной системы (периферической 

и центральной);
— нарушения со стороны кроветворной системы.
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Симптомы болезни развиваются незаметно. Уже за много 
лет до выраженной клинической картины болезни обнаружи
ваются признаки желудочной ахилии, а иногда и изменения со 
стороны нервной системы. Редко заболевание начинается вне
запно, среди полного здоровья. В среднем от появления пер
вых симптомов до постановки диагноза проходит более года.

Выделяют три степени тяжести заболевания: легкую (гемо
глобин >90 г/л), среднюю (гемоглобин от 70 до 90 г/л) и тя
желую (гемоглобин <70 г/л). В большинстве случаев пациенты 
обращаются за медицинской помощью, когда у них выявляет
ся анемия средней или тяжелой степени.

Обычно В|2-дефицитная анемия дебютирует анемическим 
синдромом (общая слабость, утомляемость, одышка при при
вычной физической нагрузке, сердцебиение), периферической 
нейропатией (парестезии, моторные и вестибулярные рас
стройства), трофическими расстройствами языка — так назы
ваемый глоссит Хантера (рисунок 6.3).

Рис. 6.3. Атрофия слзистой 
оболочки и сосочков языка при 
В ^-дефицитной анемии («глос
сит Хантера»),
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В связи с относительно медленным развитием заболевания 
выраженность анемии по данным лабораторных показателей 
нередко оказывается большей, чем можно было бы ожидать 
при анализе клинических данных. Исключение составляют 
пациенты, у которых нарастание неврологической симпто
матики опережает развитие анемического синдрома (таблица 
6.4).

Жалобы на состояние желудочно-кишечного тракта предъ
являют 40—50% больных, причем наиболее часто имеются сим
птомы глоссита (неприятные ощущения или боли в полости 
рта, чувство «ошпаренного языка»). Иногда больные отмеча
ют частичную потерю вкуса. Расстройство стула наблюдается, 
по разным данным, в 10—50% случаев. Все эти симптомы не
специфичны и могут встречаться при различных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта (язвенная болезнь, заболевания 
желчного пузыря, солидные опухоли).

У 20—30% пациентов возникают симметричные парестезии 
в нижних и/или верхних конечностях. В более тяжелых случаях 
развивается фуникулярный миелоз, проявляющийся наруше
ниями чувствительности и походки, при дальнейшем прогрес-

Таблица 6.4.
Наиболее частые симптомы при первой манифестации Вп-дефицитной 
анемии

Симптомы Частота встре
чаемости %

Жалобы, обусловленные анемическим синдромом 58
Парестезии 13
Жалобы, связанные с состоянием желудочно-кишечно
го тракта

11

Болезненность слизистой оболочки полости рта или языка 5
Потеря массы тела 5
Шаткость походки 3
Другие симптомы 3
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сировании могут возникать расстройства мочеиспускания, на
рушения зрения.

Кроме того, у 20% больных отмечается повышение темпера
туры тела, чаще до субфебрильных цифр, нормализующейся на 
фоне адекватного лечения.

Из анамнеза следует выяснить наличие гастрэктомии, ре
зекции желудка или тонкой кишки, энтерита и других забо
леваний тонкой кишки, дифиллоботриоза, злокачественных 
новообразований, характер принимавшихся медикаментов. В 
семейном анамнезе нередко отмечаются В12-дефицитная ане
мия или заболевания щитовидной железы.

Внешний вид больного характеризуется резкой бледностью 
кожи с лимонно желтым оттенком и субиктеричностью склер. 
Несмотря на часто выявляющуюся тромбоцитопению, прояв
ления геморрагического синдрома встречаются крайне редко, 
поскольку функция тромбоцитов не нарушена.

У 30—40% пациентов наблюдаются объективные признаки 
глоссита: алый язык с участками воспаления, сглаженными, 
реже атрофированными сосочками — так называемый «лаки
рованный» язык. В некоторых случаях по краям языка или на 
его поверхности обнаруживаются пятна гиперемии. Пальпация 
языка болезненна. Нередко отмечается снижение аппетита и 
массы тела. У 10—20% больных может отмечаться незначитель
ное увеличение печени и селезенки (чаще при инструменталь
ном исследовании).

При исследовании сердечно-сосудистой системы, при вы
раженной анемии, обнаруживаются тахикардия, ослабление I 
тона и систолический шум на верхушке сердца, шум «волчка» 
на яремных венах.

Изменения со стороны нервной системы выявляются в 
среднем у 30% больных. В связи с улучшением диагностики тя
желые неврологические нарушения в настоящее время доволь
но редки. Выраженность неврологических нарушений не всег
да коррелирует с выраженностью анемии. Около 1/4 больных 
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обращаются за медицинской помощью в связи с изменениями 
со стороны нервной системы (до развития анемического син
дрома, когда в гемограмме может отмечаться лишь гиперсег
ментация нейтрофилов).

В начале заболевания пациент отмечает парестезии, объ
ективно могут обнаруживаться нарушения температурной и 
тактильной чувствительности. В далеко зашедших случаях об
ращает внимание походка больных: они передвигаются неу
веренно, широко расставляют ноги. При прогрессировании 
фуникулярного миелоза появляются нарастающая слабость, 
спазмы конечностей, при неврологическом обследовании вы
является снижение вибрационной чувствительности, неустой
чивость в позе Ромберга, повышение сухожильных рефлексов, 
клонус, симптом Бабинского. Длительный дефицит витамина 
В|2 приводит к нарушению зрения в виде офтальмоплегии, ре
тробульбарному невриту. Могут развиваться тяжелые менталь
ные нарушения в виде галлюцинаторно-бредового и параноид
ного синдромов, деменции.

При успешном лечении В|2-дефицитной анемии функцио
нальные неврологические изменения полностью купируются, 
однако признаки фуникулярного миелоза окончательно не ис
чезают.

Необходимо отметить, что в настоящее время классическая 
картина В12-дефицитной анемии наблюдается достаточно редко. 
У большинства пациентов заболевание характеризуется только 
анемическим синдромом, который чаще всего является един
ственным проявлением даже при анемии тяжелой степени.

Лабораторные и инструментальные данные

Клинический анализ крови при В|2 — дефицитной анемии 
имеет важное диагностическое и прогностическое значе-
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ние. Характерные изменения гемограммы при В|2-дефи- 
цитной анемии включают гиперхромную макроцитарную 
анемию, лейкопению, тромбоцитопению, анизоцитоз, пой- 
килоцитоз и сдвиг лейкоцитарной формулы «вправо» (ги- 
персегментированные нейтрофилы больших размеров в 
мазке крови).

В большинстве случаев (за исключением пожилых больных, 
у которых заболевание дебютирует появлением или учащением 
приступов стенокардии) клиническая симптоматика появляет
ся при снижении уровня гемоглобина ниже 70 г/л. Нередко па
циент впервые попадает к врачу при концентрации гемоглоби
на 30—40 г/л и ниже.

Морфологическим субстратом гиперхромии являются боль
шие, богатые гемоглобином макроциты и мегалоциты; послед
ние, достигая в диаметре 12—14 мкр и больше, являются конеч
ным продуктом мегалобластного кроветворения.

Гиперхромия проявляется повышением величины МСН бо
лее 35 пг или цветового показателя более 1,1. Отмечается также 
увеличение MCV более 100 фл, а нередко более 120 фл. При со
четании В|2-дефицитной, железодефицитной анемии или ане
мии хронического воспаления, а также талассемии MCV может 
оставаться в пределах нормы. Типичные изменения в гемо
грамме, выполненной при помощи гематологического анали
затора, представлены на рисунок 6.4.

При просмотре мазка крови выявляются макроцитоз (диа
метр эритроцитов 9—12 мкм), мегалоцитоз (более 12 мкм), ани
зоцитоз, пойкилоцитоз, овалоцитоз, единичные нормоциты и 
мегалобласты (рисунок 6.5.).

Мегалобласты подвергаясь разрушению (карио- и циторек- 
сис) образуют шизоциты (осколки эритроцитов). В эритроци
тах часто обнаруживаются включения (тельца Жолли, кольца 
Кебота, пылинки Вейденрейха, базофильная пунктация). Во
преки существующему мнению, появление нормобластов на
блюдается редко.
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WBC WBC 12.1
%

Н
#

NE 71.1 Н 8.5 Н
LY 15.9 L 1.9
МО 3.3 0.5
ЕО 0.5 L 0.1
ВА 8.7 Н 1.1 Н

RBC 2.69 L
HGB 10.6 L
нет 31.6 L
MCV 117.6 Н
МСН 39.6 Н

МСНС 33.7
RDW 14.1

PLT 5.78 н
MPV 7.2 L

Рис. 6.4. Типичные изменения гемограммы при мегалобластной анемии.

Рис. 6.5. Мазок периферической 
крови. Окраска по Романовско
му, '>‘■1000.

Мегалоцит, гиперхромия эри
троцитов.
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Продолжительность жизни эритроцитов при В|2-дефицитной 
анемии снижена и составляет в среднем 25—75 дней (в норме — 
120 дней). В наибольшей степени это обусловлено внутрисосу
дистым гемолизом вследствие неполноценности самих эритро
цитов; нельзя исключить наличие в плазме крови больных так 
называемого гемолитического фактора, ускоряющего гемолиз 
не только эндогенных, но и перелитых донорских эритроцитов.

Иногда макроцитоз персистирует в течение нескольких лет 
до развития анемии. Количество ретикулоцитов при В12-дефи- 
цитной анемии снижено, реже в пределах нормы. Выраженное 
увеличение количества ретикулоцитов (до 200—3000/00 и более) 
развивается через 5—8 дней лечения витамином В|2 и подтверж
дает диагноз (ретикулоцитарный криз). У многих больных от
мечается лейкопения, причем ее выраженность обычно корре
лирует со степенью анемии. При умеренной анемии количество 
лейкоцитов практически всегда более 3*109/л, при тяжелой — 
может уменьшаться до 1,5—2,0* 109/л. Часто выявляется сдвиг 
лейкоцитарной формулы «вправо» (гигантские сегментоядер
ные нейтрофилы с гиперсегментированными ядрами) (рисунок 
6.6). Ранним признаком дефицита В|2, предшествующим разви
тию макроцитоза, является увеличение уровня миелопероксида
зы нейтрофилов. В ряде случаев снижено количество тромбоци
тов (иногда до 50—100* 109/л). Иногда встречаются уродливые, в 
том числе гигантские формы тромбоцитов. Может увеличивать
ся время кровотечения и ретракция кровяного сгустка.

Миелограмма при В12 — дефицитной анемии весьма дина
мична и представляет все «переходные стадии от резко выра
женной «эмбрионализации» костного мозга до картины, прибли
жающейся к нормальному кроветворению» (И.А. Кассирский). 
В миелограмме при нормальном или повышенном количе
стве миелокариоцитов отмечаются выраженная гиперплазия 
эритроидного ростка и мегалобластический тип кроветворе
ния (клетки эритроидного ряда больших размеров, созревание 
ядра отстает от гемоглобинизации цитоплазмы), рисунок 6.7.
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Рис. 6.6. Овальные макроциты, выраженные анизоцитоз и пойкилоцитоз.
В центре нейтрофил с гиперсегментированным ядром.

Рис. 6.7. Мазок костного мозга, окраска по Романовскому, х 1000. 
Мегалобластный тип кроветворения.

В костном мозге преобладают базофильные формы эритроид
ных клеток («синий костный мозг»), рисунок 6.8.
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Рис. 6.8. Мазок костного мозга. Окраска по Романовскому, *1000. 
Мегалобластный тип кроветворения с преобладанием базофилов «синий кост

ный мозг». Эритроидный митоз.

Также увеличено количество ядросодержаших клеток эри
троидного ряда, разрушающихся в костном мозге (неэффек
тивный эритропоэз), обнаруживаются гигантские полисегмен- 
тированные нейтрофилы, рисунок 6.9.

В связи с гиперплазией эритроидного ростка лейкоэритро
бластическое соотношение составляет 1:1 и менее. В ряде слу
чаев уменьшается количество мегакариоцитов, встречаются 
гигантские мегакариоциты с нарушением отщепления тром
боцитов.

Исследование миелограммы информативно только до нача- 
лалечения витамином В|2. В аспирате костного мозга, получен
ного даже после однократной инъекции этого препарата, исче
зают мегалобласты, а мегалобластический тип кроветворения 
сменяется нормобластическим. В то же время сохраняются па
тологические качественные изменения клеток нейтрофильно
го ряда (гигантские миелоциты, метамиелоциты и гиперсег-
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Рис. 6.9. Мазок костного мозга. Окраска по Романовскому, *1000. 
Мегалобластный тип кроветворения, гигантский палочкоядерный нейтрофил.

ментированные сегментоядерные нейтрофилы), что помогает 
врачу-лаборанту поставить правильный диагноз.

Биохимические исследования позволяют определить, сни
жение концентрации витамина В|2 в сыворотке крови ниже 
200 нг/л. Несмотря на важность этого теста, следует иметь в 
виду возможность ложного повышения (технические погреш
ности, увеличение связывания витамина В|2 в сыворотке крови 
при заболеваниях печени, хроническом миелолейкозе и др.) и 
ложного понижения концентрации витамина В|2 (дефицит фо
лиевой кислоты, множественная миелома, апластическая ане
мия, беременность, прием контрацептивов, антибиотиков, ан
тагонистов фолиевой кислоты, дефицит транскобаламина I и 
др.). В этой связи всем первичным пациентам показано про
ведение стернальной пункции и подсчет миелограммы. Для 
Вр-дефицитной анемии, кроме того, характерно повышение 
уровня метилмалоновой кислоты в моче. Часто выявляется уме-
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репная гипербилирубинемия за счет свободного (непрямого) би
лирубина вследствие повышенного разрушения эритроцитов 
и их предшественников. Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
повышен практически у всех больных и нарастает по мере уве
личения тяжести заболевания. Концентрация ЛДГ в сыворотке 
крови у больных В12-дефицитной анемии значительно выше, 
чем при гемолитической анемии. Уровень 1-й фракции ЛДГ 
выше, чем 2-й (при гемолитической анемии наблюдается об
ратное соотношение). Повышение содержания ЛДГ обуслов
лено преимущественно разрушением клеток в костном моз
ге вследствие неэффективного эритропоэза. При адекватной 
терапии концентрация ЛДГ обычно нормализуется через 1—2 
недели. У больных В|2-дефицитной анемией отмечается изме
нение активности ряда других ферментов: повышение уровня 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, альфа-гидроксибутиратде- 
гидрогеназы и малатдегидрогеназы, снижение содержания ще
лочной фосфатазы и холинэстеразы. Нередко уменьшается 
также уровень фосфолипидов и холестерина. Уровень сыво
роточного железа в норме или несколько повышен (при соче
тании В]2-дефицитной и железодефицитной анемии нередко 
снижен). Количество сидеробластов в костном мозге и запасы 
железа в макрофагах нередко увеличены. При этом общая же
лезосвязывающая способность сыворотки может быть незна
чительно снижена. При лечении витамином В12 уровень железа 
сыворотки может снижаться в связи с нарастанием продукции 
эритроцитов и увеличением потребности в железе для синтеза 
гемоглобина.

Инструментальные исследования ограничиваются как пра
вило фиброгастроскопией, которая позволяет подтвердить 
диагноз атрофического гастрита как основной причины де
фицита витамина В12 и исключить опухоль желудка, а также 
колоноскопией. При исследовании желудочной секреции у 
большинства больных выявляется резистентная к гистамину 
ахлоргидрия.

134

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VI.

МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ АНЕМИИ

Гистологическое исследование эпителия полости рта, выявля
ют морфологические изменения сходны с наблюдающимися в 
эритроидных клетках-предшественницах: клетки и их ядра не
обычно крупные, с менее грубым, чем в норме, хроматином, 
иногда с множественными ядрышками. Клетки слизистой обо
лочки желудка приблизительно в два раза превышают нормаль- 
ные размеры. Их ядерные мембраны имеют складчатую струк
туру, цитоплазма увеличена в объеме и более вакуолизирована 
и гранулирована, чем в норме.

У некоторых пациентов, умерших при рецидиве заболева
ния, наблюдается выраженная атрофия и резкое истончение 
стенки верхних двух третей желудка (до толщины пергамента). 
При морфологическом исследовании слизистой оболочки дна 
и тела желудка единственными клеточными элементами в этих 
случаях являются клетки поверхностного эпителия и единич
ные слизеобразующие клетки; отсутствуют главные и обкла
дочные клетки, фиброз, лейкоцитарная инфильтрация и дру
гие признаки предшествующего воспаления. Характерными 
изменениями слизистой тонкой кишки является укорочение 
ворсинок, уменьшение количества митозов в криптах, а также 
выраженная клеточная инфильтрация собственной пластинки 
слизистой оболочки.

Общий объем желудочной секреции значительно снижен и 
не превышает 15 мл/час (т. е. приблизительно 10% от нормы). 
Проведение пробы с гистамином не приводит к увеличению 
секреции (ахлоргидрия). Значение базального pH всегда выше 
6,0 (обычно выше 7,0). При назначении гистамина pH не изме
няется, а иногда даже возрастает.

Характерной чертой В - дефицитной анемии является чрез
вычайно низкая продукция внутреннего фактора или его пол
ное отсутствие. Нормальное содержание внутреннего фактора 
в желудочном соке после стимуляции гистамином при исполь
зовании иммунологических методов составляет от 2000 до 
18000 Ед./ч. При обследовании большого количества больных
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установлено, что в 2/3 случаев продукция внутреннего фактора 
отсутствует, а у остальных пациентов — не превышает 150 Ед./ч 
(для адекватной абсорбции витамина В|2 уровень продукции 
должен составлять не менее 500 Ед./ч).

Содержание пепсина в желудочном соке и пепсиногена в 
моче обычно также снижено. Уровень гастрина в сыворотке 
крови у 60—95% больных увеличен, что способствует развитию 
гипергликемии и потенцирует секрецию инсулина.

Исследование кала при В|2-дефицитной анемии необходимо 
для исключения инвазии широким лентецом.

Также, больным В12-дефицитной анемией, показана кон
сультация невропатолога для оценки неврологического статуса 
(диагностика фуникулярного миелоза и оценка тяжести выяв
ленных неврологических изменений).

Диагноз и дифференциальный диагноз

Диагноз В|2 деффицитной анемии основывается на выявле
нии у больного с гиперхромной макроцитарной анемией:
— мегалобластического типа кроветворения;
— изменений со стороны желудочно-кишечного тракта (глос

сит, атрофический гастрит);
— изменений со стороны нервной системы (парестезии, нару

шения чувствительности, фуникулярный миелоз).
До настоящего времени заболевание далеко не всегда диа

гностируется своевременно. Основная причина ошибок заклю
чается в том, что врачи нередко назначают комбинированную 
медикаментозную терапию (препараты железа, поливитами
ны, содержащие фолиевую кислоту, инъекции витамина В|2), 
основываясь только на показателях периферической крови. 
Стремление «привести к норме» показатели гемограммы до 
установления причины анемии приводит к диагностическим 
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ошибкам, которые могут быть чреваты тяжелыми последстви
ями для больного.

Затруднения в трактовке гематологических показателей мо
гут быть обусловлены сочетанием железодефицитной и В - де
фицитной анемии. В этих случаях показатели периферической 
крови не столь демонстративны (цветовой показатель и эри
троцитарные индексы обычно в пределах нормы). И даже ис
следование уровня витамина В|2 не всегда отражает его истин
ное количество в организме (таблица 6.5).

Нередко больным В|2-дефицитной анемией ошибочно ста
вится диагноз гемолитической анемии в связи с повышением 
уровня билирубина. Вероятность этой ошибки увеличивает
ся, если исследование периферической крови проводится на 
фоне лечения витамином В|2 или фолиевой кислотой (на этом 
фоне отмечаются значительный ретикулоцитоз, нормальный 
уровень лейкоцитов и тромбоцитов, умеренный нормоцитоз 
и полихромазия). В данной ситуации правильной диагностике 
помогает оценка качественных изменений эритроцитов (ма-

Таблица 6.5.
Причины ложных изменений уровня витамина В12

Характер изменений Причины
Ложно низкий 
уровень кобалами
на при отсутствии 
истинного дефи
цита

Сопутствующий дефицит фолатов (примерно у 1/3 
пациентов)
Множественная миелома
Дефицит транскобаламина 1
Лечение большими дозами витамина С

Ложно повышен
ный уровень 
кобаламина при 
истинном дефиците

Увеличение связывания кобаламина с переносчика
ми (транскобаламином I и II при миелопролифера
тивных заболеваниях, гепатомах и т.д.)
Увеличение продукции транскобаламина II при ауто
иммунных заболеваниях, хроническом моноцитар
ном лейкозе и злокачественных лимфомах
Высвобождение кобаламина из гепатоцитов при хро
нических заболеваниях печени
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кроцитоз) и нейтрофилов в препаратах периферической кро
ви и костного мозга (гигантские гиперсегментированные ней
трофилы).

В ряде случаев при В12-дефицитной анемии отмечается вы
раженная лейкопения (до 1,5х109/л) и тромбоцитопения (до 
50*109/л и даже менее), что заставляет предполагать апласти
ческую анемию. Однако цитологическое и гистологическое ис
следование костного мозга (трепанобиопсия), а также динами
ка гематологических показателей (нормализация количества 
лейкоцитов и тромбоцитов через 7—10 дней лечения витами
ном В12) позволяют поставить правильный диагноз.

Характерные для В|2-дефицитной анемии изменения пе
риферической крови (панцитопения, макроцитоз) и костно
го мозга (мегалобластический эритропоэз) могут встречаться и 
при некоторых вариантах острых лейкозов и миелодиспластиче
ских синдромах. В этом случае правильной диагностике помо
гает комплексная оценка показателей периферической крови 
и миелограммы. Так при остром эритромиелозе в перифериче
ской крови наблюдаются бластемия, ретикулоцитоз и нормо- 
цитоз; при миелодиспластических синдромах, в зависимости 
от варианта — нейтропения с относительным лимфо- и мо- 
ноцитозом, абсолютный моноцитоз, бластемия. В миелограм- 
ме при остром эритромиелозе отмечаются бластоз и патологи
ческие клетки эритроидного ряда, при миелодиспластических 
синдромах — картина дисгемопоэза, в ряде случаев в сочета
нии с бластозом или моноцитозом. Нередко для исключения 
острого лейкоза и миелодиспластических синдромов необхо
димы и другие исследования (цитохимические, цитогенетиче
ские, иммунофенотипирование).

Следует помнить о необходимости дифференциальной ди
агностики между В12-дефицитной и фолиеводефицитной анеми
ей. Клинические проявления дефицита кобаламина и фолатов 
практически идентичны, однако различия в симптоматике все 
же имеются. С большой вероятностью дефицит фолатов мож
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но предполагать при изучении анамнеза в течение последних 
6 месяцев (алкоголизм, цирроз печени, беременность и т. д.) и 
физикального исследования. При дефиците витамина В|2 забо
левание в ряде случаев дебютирует не с гематологической, а с 
неврологической симптоматики (парестезии, нарушения про
приоцептивной чувствительности), чего практически не на
блюдается при дефиците фолиевой кислоты (за исключени
ем нейропатии на фоне алкогольной энцефалопатии и других 
проявлений алкоголизма).

Назначение больному В|2-дефицитной анемией фолиевой 
кислоты часто приводит к улучшению гематологических по
казателей, однако этот ответ неполный и временный. Кроме 
того, при неадекватном лечении В|2-дефицитной анемии не
врологическая симптоматика продолжает прогрессировать. На 
последнем этапе необходимо установить причину В ^-дефи
цитной анемии (атрофическии гастрит, заболевания тонкой 
кишки, глистная инвазия и т.д.).

Лечение

До внедрения в клиническую практику витамина В|2 пер
нициозная анемия была фатальным заболеванием. В ряде слу
чаев удавалось получить ремиссию с помощью эмпирическо
го подбора продуктов питания, трансфузионной терапии или 
спленэктомии, однако в последующем заболевание рецидиви
ровало и приводило к летальному исходу, который наступал в 
среднем через 1—3 года с момента диагностики.

Для профилактики В12-дефицитной анемии следует вклю
чать в рацион животный белок (субпродукты, говядина, рыба, 
сыр, яйца, молоко). При манифестации заболевания необхо
димо назначение витамина В|2. В случае глистной инвазии до
полнительно следует провести дегельминтизацию.
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У пациентов с В|2-дефицитной анемией запас витамина В|2 
составляет не более 0,5 мг (вместо 3,0 мг в норме). Важно отме
тить, что однократного введения даже очень большой дозы ви
тамина В|2 недостаточно для восстановления его резервов в ор
ганизме. В связи с этим, несмотря на то, что введение больших 
доз препарата безвредно, методом выбора является длительное 
лечение малыми дозами.

Для лечения используются два препарата: оксикобаламин 
и цианкобаламин. В России обычно применяется цианкоба- 
ламин, который назначается подкожно или внутримышечно в 
дозе 200—400 мкг 1 раз в сутки в течение 4—5 недель. При разви
тии фуникулярного миелоза ежедневная доза витамина В12 мо
жет быть увеличена до 1000 мкг. При адекватной терапии от
четливое улучшение самочувствия и нормализация картины 
костного мозга наступает уже через 2—3 дня лечения, ретику
лоцитарный криз (повышение уровня ретикулоцитов в пери
ферической крови в среднем до 200—300%о) развивается че
рез 5—8 дней. Выраженность ретикулоцитоза обычно обратно 
пропорциональна степени анемии до начала лечения (табли
ца 6.6.).

При использовании недостаточных доз витамина В|2 или 
наличии сопутствующих заболеваний (в том числе инфекци-

Таблица 6.6.
Выраженность ретикулоцитарного криза при различном количестве эри
троцитов до начала лечения В 12-дефицитной анемии

Исходное количество эритроцитов 
(хЮ,2/л)

Выраженность ретикулоцитарного криза 
(%о)

<1,0 500-700
1,0-1,49 360-470
1,5-1,99 250-340
2,0-2,49 150-220
2,5-2,9 100-160
3,0-3,6 40-90
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онных), ретикулоцитоз может быть незначительным, а время 
его наступления — отсроченным.

Уже в первые 6—10 часов, после первого введения препарата, 
количество мегалобластов в костном мозге значительно сни
жается. Признаки неэффективного гемопоэза исчезают через 
сутки после начала лечения. Через 24—48 часов восстанавли
вается нормобластический тип кроветворения, в основном за 
счет появления новых генераций эритроидных клеток. Боль
шинство мегалобластов разрушается и утилизируется в кост
ном мозге; гигантские гиперсегментированные клетки ней
трофильного ряда сохраняются в течение недели и более (это 
может использоваться для ретроспективной диагностики забо
левания).

Темпы нормализации показателей периферической кро
ви также зависят от степени анемии. Однако даже в тяжелых 
случаях нормализация уровня гемоглобина, эритроцитов, 
MCV и МСН происходят в течение месяца, восстановление 
нормального количества лейкоцитов и тромбоцитов — через 
неделю, гиперсегментация нейтрофилов исчезает через 2 не
дели.

Уровень сывороточного железа снижается до нормы или 
ниже через 24—48 часов после начала лечения. В некоторых 
случаях концентрация железа может уменьшаться медленнее, 
в течение нескольких недель. Аналогично изменяется уровень 
фолатов в сыворотке крови: в течение первых суток отмечается 
его значительное снижение (в среднем с 15,0 до 5,5 мкг/л), по
сле чего в последующие две недели наблюдается постепенное 
восстановление их концентрации.

Уровень билирубина нормализуется в течение 3—4 недель, 
ЛДГ — через 1—2 недели. У пожилых пациентов на фоне лече
ния может развиться гипокалиемия, которая способствует воз
никновению нарушений сердечного ритма. Обычно уровень 
калия нормализуется в течение 1—2 недель. Назначение вита
мина В|2 приводит к ремиссии у всех больных В|2-дефицитной

141

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

анемией. Неэффективность терапии в течение нескольких не
дель свидетельствует о неправильном диагнозе и требует до
обследования для уточнения генеза анемического синдрома. 
Отсутствие эффекта может быть связано с разнообразными 
причинами:
— неправильный диагноз;
— комбинированный дефицит (витамина В|2 и фолатов, вита

мина В|2 и железа);
— нераспознанная гемоглобинопатия (серповидноклеточная 

анемия, талассемия);
— сопутствующая анемия хронических заболеваний;
— гипотиреоз.

В редких случаях витамин В|2 может назначаться перораль
но (при аллергических реакциях на парентеральное введение, 
нарушениях гемостаза, которые делают нежелательными еже
дневные инъекции). Пероральный прием витамина В|2 также 
может быть рекомендован в качестве поддерживающей тера
пии на амбулаторном этапе. При решении проводить лечение 
витамином В|2 перорально необходимо помнить, что абсорби
руется лишь около 1 % препарата. Ежедневная доза витамина 
В12 должна составлять не менее 1 мг (препарат следует прини
мать с фруктовым соком). Имеются сообщения об испытании 
других путей введения витамина В]2 (например, интраназаль
ного), однако необходимы дальнейшие исследования для опре
деления их эффективности.

Трансфузии эритроцитарной массы больным с тяжелой В|2- 
дефицитной анемией проводятся только по жизненным пока
заниям (при гипоксических и циркуляторных расстройствах, 
а также выраженной сердечной и легочной недостаточности), 
преимущественно у пожилых пациентов.

Лечение витамином В12 через несколько месяцев приводит к 
устранению ряда неврологических изменений, в том числе па
рестезии. Развившийся фуникулярный миелоз до конца не ре
грессирует.
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Чем короче период с момента появления неврологической 
симптоматики до начала терапии, тем больше вероятность их 
исчезновения на фоне лечения. Как правило, неврологиче
ские нарушения исчезают полностью, если с момента их ма
нифестации прошло менее трех месяцев. В более отдаленные 
сроки выраженность симптомов несколько снижается, однако 
их полной редукции не отмечается. Для оценки максимально
го эффекта необходимо наблюдение в течение полугода. Сим
птоматика, сохраняющаяся через 12 месяцев после начала ле
чения, необратима.

После достижения ремиссии для предупреждения рециди
ва необходима поддерживающая терапия, которая проводится 
в течение всей оставшейся жизни и включает ежемесячное вве
дение 200—400 мкг витамина В|2. Если устранена причина раз
вития заболевания (например, проведена успешная дегельмин
тизация), поддерживающей терапии обычно не требуется. Для 
оценки адекватности поддерживающей терапии может исполь
зоваться определение уровня витамина В12 в сыворотке крови.

При прекращении введения препаратов витамина В12 неиз
бежно развивается рецидив заболевания. Это может быть связано 
с отказом больного от лечения либо с ситуациями, отвлекающи
ми внимание пациента от необходимости продолжения терапии 
(развитие интеркуррентных заболеваний, хирургическое лече
ние). Другой важной причиной рецидива является недостаточно 
подробное разъяснение врачом необходимости и особенностей 
проведения поддерживающей терапии. Поэтому чрезвычай
но важно должным образом проинформировать пациента и его 
родственников о необходимости продолжать лечение и после ис
чезновения клинических проявлений В12-дефицитной анемии. В 
любом случае, при прекращении введения витамина В|2 развитие 
рецидива неизбежно, однако время его возникновения варьиру
ет от 2 до 10 лет (в среднем — 5 лет). Это связано с характером со
путствующих заболеваний, количеством депонированного в ор
ганизме витамина В|2 и степени дефицита внутреннего фактора.
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При развитии рецидива с развернутой гематологической 
и клинической симптоматикой концентрация витамина В|2 в 
сыворотке крови снижается до 70—150 нг/л. Одним из ранних 
критериев рецидива может быть макроцитоз, появление кото
рого предшествует развитию анемического синдрома.

К наиболее серьезным отдаленным осложнениям В12-дефи- 
цитной анемии относятся злокачественные опухоли желудка. 
В целом частота развития рака желудка у больных В ^-дефицит
ной анемией в 2—5 раз выше, чем в общей популяции.

Кроме того, у пациентов с В|2-дефицитной анемией повы
шен риск развития колоректального рака (особенно в течение 
первых 5 лет от момента диагностики) и карциноидных опухо
лей тонкой кишки.

Связь пернициозной анемии с другими гематологическими 
заболеваниями не столь очевидна, однако в литературе име
ются описания случаев сочетания В|2-дефицитной анемии с 
острым лейкозом, истинной полицитемией, аутоиммунной 
тромбоцитопенией, аутоиммунной гемолитической анемией.

Резюме

1. В|2-дефицитная («пернициозная») анемия развивается в ре
зультате дефицита внутреннего фактора в желудочном соке.

2. Развитие В|2-дефицитной анемии обусловлено отсутстви
ем выработки внутреннего фактора, реже — другими причи
нами, приводящими к дефициту витамина В|2 (операции на 
желудке, заболевания тонкой кишки, дифиллоботриоз, ма
лабсорбция внутреннего фактора).

3. Классическая клиническая картина В|2-дефицитной ане
мии включает три основных синдрома: анемический, по
ражение желудочно-кишечного тракта и нервной систе
мы.
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4. Диагноз В|2-дефицитной анемии основывается на наличии:
— клинических синдромов (анемического, желудочно-ки

шечного, неврологических расстройств);
— лабораторных данных (гиперхромная макроцитар

ная анемия (МСН более 35 пг, MCV более 100 фл, не
редко более 120 фл), часто в сочетании с лейкопенией, 
сдвигом лейкоцитарной формулы «вправо» (гигант
ские гиперсегментированные нейтрофилы) и тромбо
цитопенией; мегалобластический тип кроветворения в 
миелограмме; снижения содержания витамина В12 в сы
воротке).

5. Лечение и профилактика:
— полноценная диета, содержащая белок животного проис

хождения;
— витамин В12 (цианкобаламин) по 200—400 мкг 1 раз в сут

ки в течение 4—5 недель (критерий эффективности — ре
тикулоцитарный криз через 5—8 дней; отсутствие эффек
та свидетельствует о неправильном диагнозе);

— пожизненное поддерживающее введение витамина В|2 
(200—400 мкг ежемесячно);

— трансфузии эритроцитарной массы по жизненным пока
заниям.

ФОЛИЕВО-ДЕФИЦИТНЫЕ АНЕМИИ

Анемии, обусловленные дефицитом фолиевой кислоты, 
сопровождаются мегалобластическим типом кроветворе
ния, гиперхромией и макроцитозом эритроцитов, нередко 
— снижением количества лейкоцитов и тромбоцитов. Не
врологическая симптоматика при фолиево-дефицитных ане
миях отсутствует, однако могут развиваться психические рас
стройства.
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Обмен фолиевой кислоты

Молекула фолиевой кислоты состоит из трех частей: птери
дина, р-аминобензойной и глютаминовой кислоты (рисунок 
6.10). Фолиевая кислота активна в виде производных тетраги
дрофол иевой кислоты.

Фолаты синтезируются высшими растениями и микроор
ганизмами. Наибольшее количество фолиевой кислоты содер
жится в зеленых овощах, дрожжах и паренхиматозных органах 
(печени и почках). Основными источниками поступления фо
латов являются овощи, фрукты, зерновые и молочные продук
ты (за исключением козьего молока). Фолиевая кислота обла
дает хорошей биодоступностью (из большинства продуктов 
усваивается 40—70% фолатов), однако в связи с термолабиль
ностью 50—95% фолиевой кислоты разрушается в процессе 
приготовления пищи. Минимальная ежедневная потребность 
в фолатах составляет 50—100 мкг.

Абсорбция фолатов происходит преимущественно в тощей 
кишке (рисунок 6.11).

При этом полиглютаматы конвертируются в моноглю- 
таматы, которые абсорбируются диффузией или активным 
транспортом. Концентрация фолатов в сыворотке крови

сн2

сн2

СООН(у)

Рис. 6.10. Химическая структура фолиевой кислоты.
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Рис. 6.11. Абсорбция и поступление в ткани фолиевой кислоты.

в норме составляет 6—21 мкг/л, в эритроцитах — 160—640 
мкг/л. Основным депо фолиевои кислоты является печень. 
В клетках печени фолиевая кислота находится в неактив
ном состоянии (в виде тетрагидрофолиевой кислоты) и пе
реходит в активную форму по мере метаболических потреб
ностей клеток. Выведение фолиевой кислоты из организма 
происходит преимущественно с мочой, в меньшей степени 
с калом.

В отличие от витамина В12, запасы фолиевои кислоты в ор
ганизме невелики и при исключении фолатов из пищи исто
щаются через 3—4 недели.

Коэнзимы фолиевой кислоты необходимы для образования 
пуринового ядра, катаболизма гистидина в глютаминовую кис
лоту, биосинтеза метионина.
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Этиология и патогенез

Важнейшей если не основной причиной дефицита фолие
вой кислоты является ее недостаточное поступление с пищей. 
При прекращении поступления фолатов в организм снижение 
их уровня в сыворотке крови наблюдается уже через 2 недели, в 
эритроцитах — через 18—20 дней, в течение 4-х месяцев возни
кают признаки мегалобластического кроветворения, а через 5 
месяцев развивается анемия.

Пищевой дефицит фолатов чаще всего наблюдается в Ин
дии, Юго-Восточной Азии и странах Африки. Это обуслов
лено как низким экономическим уровнем этих регионов, 
так и национальными особенностями питания (преоблада
ние крахмала и зерновых продуктов при низком содержании 
мяса, рыбы и зеленых овощей). Пищевой дефицит фолатов 
в других странах чаще всего наблюдается у бедных слоев на
селения, лиц пожилого и старческого возраста (экономиче
ские причины в сочетании с хроническими заболеваниями и 
приемом медикаментов, что приводит не только к снижению 
поступления, но и к малабсорбции фолиевои кислоты). Де
фицит фолиевои кислоты отмечается у 8—10% пожилых лю
дей.

Другой частой причиной дефицита фолиевои кислоты явля
ется ее повышенное потребление (алкоголизм, цирроз печени, 
беременность, детский возраст, заболевания с быстрой клеточ
ной пролиферацией).

Мегалобластная анемия развивается у 20—40% соматиче
ских больных, страдающих также хроническим алкоголизмом 
и у 1—4% «амбулаторных» алкоголиков. Определенную роль 
играет цирроз печени, однако прямая корреляция между ак
тивностью и выраженностью цирроза и степенью анемии от
сутствует.

При алкогольном поражении печени макроцитарная анемия 
встречается достоверно чаще, чем при циррозе другого гене
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за. Алкоголь оказывает многообразное действие на обмен фо
латов: ингибирует их абсорбцию, нарушает метаболизм в ор
ганизме, уменьшает запасы фолиевой кислоты в печени. При 
острой алкогольной интоксикации наблюдается прямое ток
сическое воздействие на эритроидные клетки костного мозга, 
которое приводит к развитию обратимой сидеробластной ане
мии и может усугублять течение фолиево-дефицитной анемии. 
Необходимо иметь в виду, что у алкоголиков обычно имеется и 
пищевой дефицит фолатов.

Дефицит фолатов — одна из важных причин анемии у бе
ременных (встречается в 1/3 случаев). При профилактическом 
назначении фолиевой кислоты частота фолиево-дефицитной 
анемии уменьшается до 1—4%. Вероятность ее развития воз
растает при пищевом дефиците фолиевой кислоты.

Фолиево-дефицитная анемия может развиваться у младен
цев в возрасте от 2 до 16 месяцев (повышенная потребность, 
пищевой дефицит, инфекции) и подростков (пищевой дефи
цит, нарушение абсорбции). Ежедневная потребность для них 
составляет примерно 50 мкг.’ Такая доза обычно содержит
ся в одном литре материнского или коровьего молока. Кипя
чение и использование сухого молока приводит к уменьше
нию содержания в нем фолатов на 40—80%. Несмотря на то, 
что сывороточный уровень фолатов выше у детей, находящих
ся полностью на грудном вскармливании, именно у них чаще 
развивается фолиево-дефицитная анемия вследствие недо
статочного содержания фолатов у матерей. Такого рода ане
мия характерна прежде всего для экономически слаборазви
тых стран.

Дефицит фолиевой кислоты с развитием мегалобластной 
анемии может наблюдаться при заболеваниях с быстрой кле
точной пролиферацией: гемолитических анемиях (серповид
ноклеточная анемия, талассемии, наследственный микро
сфероцитоз, приобретенная аутоиммунная гемолитическая 
анемия, пароксизмальная ночная гемоглобинурия, гемолити-
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ческая анемия, обусловленная приемом медикаментов на фоне 
дефицита глюкозо-6-фосфатде-гидрогеназы), сублейкемиче
ском миелозе, сидеробластной анемии, лейкозах, множествен
ной миеломе, псориазе. Для всех этих заболеваний характерна 
быстрая пролиферация предшественников эритроцитов, дру
гих клеток костного мозга, а также эпителиальных клеток, ко
торая не обеспечивается необходимым для синтеза ДНК коли
чеством фолиевой кислоты.

Другие причины фолиево-дефицитной анемии наблюдают
ся реже.

Врожденная малабсорбция фолиевой кислоты — клини
ческий раритет, который встречается у детей первых месяцев 
жизни и приводит к атаксии и задержке умственного разви
тия.

Малабсорбция фолиевой кислоты, связанная с атрофией 
ворсинок слизистой оболочки кишечника, наблюдается при 
спру («тропический понос») и глютеновой энтеропатии (обу
словлена повышенной чувствительностью к глютену — компо
ненту злаковых продуктов). Оба заболевания характеризуются 
общей слабостью, стеаторреей, снижением массы тела и в ряде 
случаев — развитием мегалобластной анемии.

Спру — заболевание, эндемичное для тропических стран, 
прежде всего Индии, Филиппин, Индонезии и других госу
дарств Юго-Восточной Азии. Возбудитель спру до настоящего 
времени не идентифицирован. Предполагают персистенцию 
одновременно нескольких штаммов колибактерий, продуци
рующих энтеротоксины, отличные от таковых при остро воз
никающей диарее. Заболевание, как правило, развивается у 
путешественников, попавших в эндемичную зону и оставав
шихся в ней на срок не менее 1 года. Клиническая картина на 
первом этапе характеризуется внезапным развитием диареи, 
анорексии, вздутием живота, выраженной астенией, иногда 
на фоне лихорадки. Через несколько недель или месяцев по
являются глоссит, стоматит, снижается масса тела, сохраняется
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сильная слабость. Наконец, в среднем через 6 месяцев, разви
вается тяжелая мегалобластная анемия, обусловленная резким 
снижением абсорбции фолатов и витамина В12. Если с момен
та развития заболевания прошел короткий период времени, 
чаще доминирует дефицит фолиевой кислоты; при более дли
тельном течении присоединяется дефицит витамина В12. При 
своевременно начатом лечении (антибиотики тетрациклино
вой группы, фолиевая кислота) прогноз благоприятен. Ответ 
наблюдается уже через несколько недель, однако для полно
го восстановления необходимо продолжать лечение не менее 
6 месяцев.

Глютеновая энтеропатия (целиакия у детей и нетропиче
ская спру у взрослых) обусловлена повышенной чувствитель
ностью к глютену (протеин, содержащийся в пшенице и дру
гих злаках). Механизм заболевания окончательно не выяснен, 
однако, несомненно, присутствует иммунный компонент (ха
рактерна продукция аутоантител к компонентам глютена). 
Глютеновая энтеропатия проявляется стеаторреей, вздути
ем живота, снижением массы тела; может развиваться гипо
кальциемия с тетанией и деминерализацией костной ткани, 
характеризующаяся болью в костях и патологическими пере
ломами. У 90% взрослых пациентов обнаруживается дефицит 
фолатов, а у 20—30% — признаки фолиево-дефицитной ане
мии. В случае трудного диагноза пробное назначение глюте
на в дозе 30—50 мг может спровоцировать усиление диареи и 
стеаторреи. Основой лечения является диета с исключением 
глютена.

Прием ряда медикаментов может сопровождаться развити
ем фолиево-дефицитной анемии. Это наблюдается у 1% боль
ных, получающих противосудорожные препараты (фенитоин, 
карбамазепин, фенобарбитал). Причина этого окончательно 
не выяснена. Предполагается несколько механизмов (наруше
ние метаболизма фолатов вследствие изменения активности 
ряда ферментов, нарушение синтеза ДНК и т.д).
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Описаны мегалобластные анемии у женщин, которые при
нимали оральные контрацептивы. Генез дефицита фолиевой 
кислоты, как и в предыдущем случае, неизвестен. Вероятно, 
контрацептивы снижают абсорбцию фолатов, повышают их 
почечную экскрецию, а также участвуют в перераспределении 
фолатов в пользу репродуктивных тканей.

У пациентов, лечившихся сульфасалазином по поводу им- 
муновоспалительных заболеваний кишечника, концентрация 
фолатов в эритроцитах зависит от кумулятивной дозы. Дефи
цит фолатов у этих пациентов развивается как вследствие сни
женного поступления фолатов в пищу, так и в связи с наруше
нием их абсорбции.

Кроме того, низкая сывороточная концентрация фолатов 
обнаружена у пациентов, длительно принимающих препараты 
для лечения гиперлипидемии (холестирамин) и некоторые мо
чегонные средства (триамтерен). Это обусловлено, вероятно, 
нарушениями абсорбции фолиевой кислоты.

Необходимо помнить о существовании врожденных и меди
каментозно индуцированных мегалобластных анемий, кото
рые обусловлены нарушением синтеза ДНК, но не связаны с 
дефицитом витамина В|2 и фолиевой кислоты (см. ниже).

Клиническая картина фолиево-дефицитной анемии

Больные с фолиево-дефицитной анемией часто жалуются 
на общую слабость и снижение аппетита, иногда отмечаются 
диарея, синдром малабсорбции.

При сборе анамнеза необходимо обращать внимание на бе
ременность, алкоголизм, онкогематологические заболевания, 
солидные опухоли, гемолитическую анемию, прием ряда ме
дикаментов (барбитураты, дифенин, иммуносупрессивные 
препараты), поражение тонкой кишки. Следует помнить, что
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фолиево-дефицитная анемия ухудшает течение психических 
заболеваний (эпилепсии, шизофрении). Дефицит фолиевой 
кислоты увеличивает риск осложнений беременности и родов 
(выкидыши, кровотечения, отслойка плаценты, недоношен
ность, врожденные дефекты).

При объективном обследовании отмечаются бледность кожи 
и видимых слизистых оболочек, иктеричность склер, возмож
ны умеренные отеки, увеличение печени. Глоссит, атрофиче
ский гастрит и фуникулярный миелоз нехарактерны. Дефицит 
фолиевои кислоты способствует развитию психических нару
шений, вплоть до деменции (прежде всего у пожилых пациен
тов).

Лабораторные и инструментальные данные

Клинический анализ крови. Изменения периферической кро
ви при фолиево-дефицитной анемии не отличаются от кар
тины, наблюдающейся при дефиците витамина В12 (макро
цитарная гиперхромная анемия, лейкопения со сдвигом 
лейкоцитарной формулы «вправо», тромбоцитопения), одна
ко выраженность изменений гемограммы обычно меньше. Ре
тикулоцитарный криз развивается через 5—8 дней лечения фо
лиевой кислотой.

Миелограмма. При исследовании аспирата костного мозга 
выявляется мегалобластический тип кроветворения.

Определение концентрации фолиевои кислоты подтвержда
ет диагноз. Уровень фолиевой кислоты можно определить ми
кробиологическим или радиоиммунологическим методами. 
Характерно снижение уровня фолиевой кислоты в сыворотке 
(менее 4 мкг/л) и эритроцитах (менее 140 мкг/л). Выявляются 
также повышенное выделение форминглутаминовой кислоты 
с мочой и нормальная экскреция метилмалоновой кислоты.
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Дифференциальный диагноз

У больного с гиперхромной макроцитарной анемией и ме
галобластическим типом кроветворения важно провести диф
ференциальную диагностику между В|2- и фолиево-дефицит
ной анемиями.

У пациентов с фолиеводефицитной анемей в анамнезе часто 
отмечаются плохое питание, алкоголизм, при обследовании не 
выявляются глоссит, атрофический гастрит и фуникулярный 
миелоз. Правильному диагнозу способствует исследование 
уровня витамина В|2 и фолиевои кислоты в сыворотке крови.

Профилактика и лечение

Для профилактики фолиево-дефицитной анемии рекомен
дуются продукты с высоким содержанием фолатов (зеленые 
овощи, грибы, печень, почки).

Профилактическое назначение фолиевой кислоты в дозе 
5 мг/сут показано при беременности, наследственных гемоли
тических анемиях. При целиакии пациентов необходимо пере
вести на безглютеновую диету.

Для лечения используется фолиевая кислота в дозе 5—10 мг/ 
сут в течение 3—4 месяцев. При сохранении причины дефици
та фолатов (малабсорбция, хроническая гемолитическая ане
мия и др.) показано поддерживающее лечение в дозе 5 мг/сут.

Резюме

1. Фолиево-дефицитные анемии обусловлены сниженным по
ступлением, повышенным потреблением или нарушением 
метаболизма фолатов.
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2. Диагностические критерии фолиево-дефицитной анемии:
— повторные беременности, алкоголизм, злокачественные 

новообразования, гемолитическая анемия, прием ряда 
медикаментов в анамнезе;

— анемический синдром, глоссит, атрофический гастрит и 
поражение нервной системы нехарактерны;

— в гемограмме — гиперхромная макроцитарная анемия 
(МСН более 35 пг, MCV более 100 фл), часто в сочета
нии с лейкопенией (со сдвигом лейкоцитарной формулы 
«вправо» с образованием гигантских гиперсегментиро- 
ванных нейтрофилов) и тромбоцитопенией;

— в миелограмме — гиперплазия эритроидного ростка, ме
галобластический тип кроветворения;

— снижение концентрации фолиевой кислоты в сыворотке 
крови (менее 4 мкг/л) и в эритроцитах (менее 140 мкг/л).

3. Основные принципы профилактики и лечения:
— диета с высоким содержанием фолатов (зеленые овощи, суб

продукты);
— профилактическое назначение фолиевой кислоты беремен

ным, больным с хроническими гемолитическими анемия
ми;

— назначение фолиевой кислоты в дозе 5—10 мг/сут в течение 
3—4 месяцев.

МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ АНЕМИИ, НЕ СВЯЗАННЫЕ 
С ДЕФИЦИТОМ ВИТАМИНА В.7 И ФОЛИЕВОЙ 
КИСЛОТЫ

Причины наследственных и индуцированных медикамен
тами мегалобластных анемий, которые не связаны с дефици
том витамина В12 и фолиевой кислоты и обусловлены наруше
нием синтеза ДНК, представлены в таблице 6.11.
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Причины мегалобластных анемий, не связанных с дефицитом витамина В12 
и фолиевой кислоты

Таблица 6.11.

Характер нарушений Причина
Врожденные 
нарушения 
синтеза ДНК

Гомоцистинурия и метилмалоновая ацидурия
Оротовая ацидурия
Нарушение транспорта витамина В12
Синдром Леша-Нихана
Врожденная дизэритропоэтическая анемия

Приобретенные 
нарушения 
синтеза ДНК

Тиаминзависимый дефицит
Эритромиелоз
Рефрактерная сидеробластная анемия
На фоне использования антинеопластических 
и противовирусных препаратов
Вследствие алкогольной интоксикации

Наследственные мегалобластные анемии, 
не связанные с дефицитом витамина В]2 
и фолиевой кислоты

Гомоцистинурия и метилмалоновая ацидурия часто ассоции
рованы с мегалобластной анемией, лейкопенией и тромбоци
топенией. Патогенез метилмалоновой ацидурии обусловлен 
врожденным дефектом ряда ключевых ферментов, участву
ющих в метаболизме кобаламина и дефицитом метилмало- 
нилкоэнзим-А-мутазы. Гомоцистинурия также обусловлена 
дефицитом некоторых ферментов (цистатионин- и тетраги- 
дрофолатредуктазы).

Заболевания имеют схожие клинические проявления, за ис
ключением сроков манифестации — от первых месяцев жизни 
до 10—40 лет. У таких пациентов нарушено глотание, наблюда
ются рвота, дегидратация, метаболический ацидоз, мышечная
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гипотония, нистагм, церебральная атрофия. Реже отмечается 
гепатомегалия, гипергликемия. Мегалобластная анемия, лей- 
ко- и тромбоцитопения развиваются примерно у 50% пациен
тов.

Диагноз устанавливается при обнаружении в моче метилма
лоновой или гомоцистиновой кислоты. При доминировании 
признаков нарушения метаболизма метилмалоновой кислоты 
лечение заболевания должно быть направлено на ограничение 
потребления аминокислот, предшественниц метил малоновой 
кислоты (метионина, третионина, валина и изолейцина). Во 
всех остальных случаях, особенно при выраженной неврологи
ческой симптоматике, могут быть эффективны большие дозы 
витамина В12(не менее 1000 мкг/сут).

Нарушение транспорта витамина В12 развивается при пол
ном отсутствии транскобаламина II или его качественных де
фектах. Заболевание наследуется по аутосомно-рецессивно
му пути, проявляется в раннем детском возрасте (6—20 недели 
жизни) и в большинстве случаев имеет неблагоприятный про
гноз. Клинические проявления включают мышечную слабость, 
нарушение глотания, диарею, язвенное поражение слизистых 
оболочек. В анализе крови, кроме мегалобластной анемии, об
наруживается панцитопения, характерна также гипогаммагло- 
булинемия.

Диагноз устанавливается на основании хроматографиче
ского или радиоиммунологического определения концентра
ции транскобаламина II и функциональной полноценности 
его молекулы.

Лечение проводится большими дозами витамина В12, что 
позволяет нормализовать дефектный гемопоэз.

Оротовая ацидурия наследуется по аутосомно-рецессивному 
пути и обусловлено дефектом синтеза уридин-5-монофосфа- 
та вследствие повреждения специфических ферментов. Забо
левание манифестирует уже в первые месяцы жизни тяжелой 
мегалобластной анемией и задержкой психического и физиче-
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ского развития. В моче у таких пациентов определяется боль
шое количество оротовой кислоты.

Заболевание не поддается терапии витамином В12, однако 
отвечает на пероральное назначение уридина.

Другие наследственно обусловленные заболевания. Кроме вы
шеперечисленных, несколько других генетически детермини
рованных заболеваний могут протекать с сопутствующей ме- 
галобластной анемией. К ним относятся тиаминзависимая 
мегалобластная анемия, дефицит метионинсинтетазы (ме- 
тилтетрафолатредуктазы), дефицит глутаматформиминоре- 
дуктазы, а также синдром Леша — Нихана. Большинство этих 
заболеваний имеют неблагоприятный прогноз. Полного вос
становления нарушенных функций, несмотря на попытки эк
зогенной коррекции дефицита конечных продуктов синтеза, 
не происходит.

Медикаментозно обусловленные мегалобластные 
анемии, связанные с нарушением синтеза ДНК

Мегалобластная анемия часто возникает у больных с раз
личными онкогематологическими заболеваниями и солид
ными опухолями при лечении иммуносупрессивными пре
паратами, вмешивающимися в процесс синтеза ДНК. Такие 
осложнения характерны прежде всего для терапии 6-меркап- 
топурином, циклофосфаном, 5-фтор-урацилом, цитозаром, 
азатиоприном, метотрексатом и другими антагонистами фо
лиевой кислоты. В меньшей степени угнетают синтез ДНК не
которые сульфаниламиды (триметоприм, сульфаметоксазол). 
В костном мозге обнаруживаются черты мегалобластического 
кроветворения, в периферической крови отмечаются панцито
пения, появление гиперсегментированных нейтрофилов и ма
кроцитов. Для лечения используется фолиновая кислота в дозе 

158

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VI.

МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ АНЕМИИ

15 мг /сут, что позволяет быстро восстановить гематологиче
ские показатели.

Реже мегалобластная анемия и/или неврологическая сим
птоматика возникает после анестезии закисью азота, которая 
влияет на метаболизм коэнзимов кобаламина и вторично — на 
метаболизм фолатов. Мегалобластная анемия чаще развива
ется при длительной экспозиции (более 3—6 часов), причем ее 
вероятность нарастает по мере увеличения времени анестезии: 
мегалобластоз имеется у 1/3 пациентов, получавших анестезию 
в течени 5—12 часов и у всех — при экспозиции более суток. 
Анемия развивается значительно реже и купируется спонтан
но. При длительном интермиттирующем использовании заки
си азота может развиваться неврологическая симптоматика, 
которая аналогична фуникулярному миелозу и в большинстве 
случаев успешно лечится большими дозами витамина В12.

Резюме

1. Мегалобластные анемии, не связанные с дефицитом коба
ламина или фолиевой кислоты развививаются вследствие 
генетических нарушений или на фоне приема медикамен
тов или токсических веществ, обусловливающих нарушение 
синтеза ДНК.

2. Диагностические критерии:
— задержка физического и психического развития, невро

логическая симптоматика — при врожденных дефектах 
синтеза ДНК;

— мегалобластические черты кроветворения, панцитопе
ния, появление гиперсегментированных нейтрофилов и 
макроцитов.

3. Лечение: большие дозы витамина В|2, реже используются 
другие препараты (фолиновая кислота и д.р.).
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Глава VII.

Гемолитические 
анемии

Гемолитические анемии — большая группа анемий, обу
словленных повышенным разрушением эритроцитов в связи с 
уменьшением длительности их жизни. Повышенное разруше
ние и уменьшение продолжительности жизни эритроцитов на
блюдается и при некоторых других видах анемий (мегалобласт
ных анемиях, анемии хронических заболеваний), однако при 
гемолитических анемиях эти процессы выражены в наиболь
шей степени. Соотношение между продукцией и деструкцией 
эритроцитов при негемолитических и гемолитических анеми
ях представлено в таблице 7.1.

При необходимости нормальный костный мозг способен 
гиперплазироваться и в 6—8 раз увеличить продукцию любо
го вида клеток, в том числе эритроцитов. В связи с этим про
должительность жизни циркулирующих эритроцитов может 
уменьшаться со 120 до 15—20 суток без развития анемии. Рав
номерное увеличение деструкции и продукции эритроцитов
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Таблица 7.1.
Продукция и деструкция эритроцитов при различных видах анемий

Параметры Гемоглобин 
(г/л)

Общее 
количество 
гемоглобина 
(граммы)

Длительность 
жизни 
эритроцитов 
(дни)

Продукция 
и деструкция 
эритроцитов 
(грамм 
в сутки)

Норма 160 800 120 6,7
Негемолитическая 
анемия

100 480 60 8,0

Компенсированный 
гемолиз

160 800 20 40,0

Гемолитическая
анемия

100 480 12 40,0

приводит к компенсированному гемолизу и не сопровождает
ся анемией. Гемолитическая анемия развивается в тех случаях, 
когда длительность жизни эритроцитов настолько мала (обыч
но менее 15 суток), что гиперплазированный костный мозг не 
может обеспечить продукцию адекватного количества клеток.

Общие признаки и принципы диагностики 
гемолитических анемий

Еще во II столетии до нашей эры великий римский врач Га
лен высказал предположение, что желтуха, развивающаяся у 
пациента после укуса гадюки, связана с состоянием селезен
ки, а не печени. Вероятно, это можно считать первым описа
нием случая гемолитической анемии. Более определенные со
общения о гемолитической анемии стали появляться лишь в 
начале 30-х годов XIX века, причем первыми были описаны 
наиболее редкие варианты (пароксизмальная холодовая ге
моглобинурия, маршевая гемоглобинурия и пароксизмальная
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ночная гемоглобинурия). Все эти заболевания манифестируют 
изменениями цвета мочи (красная или черная), что и привлек
ло внимание врачей.

Первое подробное сообщение о случае гемолитической ане
мии было сделано в 1871 году С.Е Vanlair и J.B. Masius, которые 
описали пациента, страдавшего желтухой и анемией с умень
шением размеров эритроцитов. В начале XX века О. Minkow
ski и М.А. Chauffard независимо друг от друга описали врож
денную гемолитическую анемию со снижением осмотической 
стойкости эритроцитов. В 1901 году W. Hanter предложил назы
вать гемолитическими анемии, связанные с повышенной де
струкцией эритроцитов (для отличия от «гемогенных», в том 
числе пернициозной). В 1908 году М.А. Chauffard и J. Troisi
er обнаружили аутогемолизины в сыворотке крови больных с 
остро возникшей гемолитической желтухой. Приобретенную 
гемолитическую анемию впервые описали в 1940 году W. Dam- 
eshek и S.O. Schwartz.

Частота гемолитических анемий в различных регионах нео
динакова. Это связано с особенностями географического рас
пределения наследственных гемолитических анемий, прежде 
всего гемоглобинопатий (талассемий, серповидноклеточнлй 
анемии), частота которых колеблется от долей процента до 
20—40% популяции.

Классификация гемолитических анемий

Гемолитические анемии — наиболее многочисленная по ко
личеству нозологических форм группа анемий. Существует не
сколько классификаций в зависимости от патогенетических 
механизмов.

В зависимости от времени возникновения и патогенетиче
ских механизмов выделяют:
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• наследственные гемолитические анемии, связанные с наруше
нием:
— структуры мембраны эритроцита (микросфероцитоз, эл- 

липтоцитоз, стоматоцитоз и др.);
— активности ферментов эритроцитов (дефицит глюкозо- 

6-фосфатдегидрогеназы, пируваткиназы и др.);
— структуры или синтеза гемоглобина (серповидноклеточ

ная анемия, талассемии и др.).
• приобретенные гемолитические анемии:

— иммунные (аллоиммунные, аутоиммунные);
— связанные с механическим повреждением эритроци

тов (гемолитико-уремический синдром, тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура и др.);

— обусловленные инфекцией (малярия, токсоплазмоз, кло
стридиальная инфекция и др.);

— связанные с воздействием физических факторов (терми
ческие повреждения), химических агентов, медикамен
тов, ядов;

— пароксизмальная ночная гемоглобинурия.
В зависимости от механизма развития и преимущественной 

локализации гемолиза выделяют:
• внутриклеточный (внесосудистый) гемолиз. Внутриклеточный 

гемолиз наблюдается значительно чаще, чем внутрисосуди
стый. Он обусловлен врожденным дефектом эритроцитов 
(патология мембраны, ферментов, структуры гемоглоби
на) или наличием на поверхности эритроцитов иммуногло
булинов, к которым макрофаги имеют рецепторы (аутоим
мунные гемолитические анемии). Разрушение эритроцитов 
осуществляется преимущественно макрофагами селезенки 
и печени. Глобиновая часть гемоглобина под действием про
теолитических ферментов расщепляется на аминокислоты, 
которые с плазмой переносятся в органы для дальнейшего 
синтеза белков и частично выводятся. Железо отщепляется 
от гема, и переносится трансферрином в костный мозг или
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в депо железа. Протопорфириновое кольцо катаболизирует- 
ся в желчные пигменты, биливердин и затем билирубин, ко
торый в плазме связывается с белками и поступает в клетки 
печени, где в результате дальнейшего метаболизма образу
ется диглюкуронид. Частично продукты обмена выводятся 
с желчью, с калом (стеркобилиноген), мочой (уробилино
ген).

• внутрисосудистый (внеклеточный) гемолиз. При внутрисосу
дистом гемолизе разрушение эритроцитов происходит во 
время их циркуляции в сосудистом русле.
Основные причины внутрисосудистого гемолиза:

— переливание крови, несовместимой по системам АВО или 
Rh;

— прием медикаментов при дефиците глюкозо-6-фосфатдеги- 
дрогеназы;

— ряд аутоиммунных гемолитических анемий (значительно 
реже, чем при внутриклеточном гемолизе);

— пароксизмальная ночная гемоглобинурия;
— заболевания, сопровождающиеся фрагментацией эритро

цитов (протезы сосудов или клапанов сердца, микроангио
патии, гемолитико-уремический синдром, сепсис, марше
вая гемоглобинурия).
При разрушении эритроцитов в сосудистом русле высво

бождается гемоглобин, который соединяется с гаптоглоби
ном. Комплекс гемоглобин-гаптоглобин удаляется из плазмы 
клетками ретикулоэндотелиальной системы. При превышении 
связывающей способности гаптоглобина в плазме возраста
ет концентрация свободного гемоглобина, который проходит 
через базальную мембрану почечных канальцев. Реабсорбиру
ющая способность почечных канальцев ограничена, поэтому 
при выраженном внутрисосудистом гемолизе свободный ге
моглобин иногда может определяться в моче. В клетках прок
симальных канальцев происходит катаболизм гемоглобина in 
situ, в результате чего железо гема соединяется с белком. Обра-
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зуюгцийся при этом гемосидерин появляется в моче через 3—4 
дня после начала гемоглобинурии и может определяться в тече
ние нескольких недель. Гемоглобинурия и, особенно, гемоси- 
деринурия — важные признаки внутрисосудистого гемолиза.

При гемолизе имеется избыток свободного билирубина в 
сыворотке крови и дефицит связывающего его белка, что при
водит к развитию гипербилирубинемии и желтухи.

Гемолиз может протекать перманентно или эпизодиче
ски (кризами). При гемолитическом кризе происходит значи
тельное увеличение количества разрушающихся эритроцитов. 
Это сопровождается резким снижением уровня гемоглобина 
и эритроцитов, повышением уровня свободного билирубина 
(особенно при внутриклеточном гемолизе), нарастанием ре- 
тикулоцитоза в периферической крови, потемнением мочи 
(при внутрисосудистом гемолизе моча может становиться чер
ной), повышением температуры тела (от субфебрильной до 
фебрильной) и требует быстрого адекватного лечения, кото
рое различается в зависимости от вида анемии и механизма 
гемолиза.

Клинические проявления гемолитической анемии

При гемолитических анемиях выделяют два синдрома:
— анемический — повышенная утомляемость, общая слабость, 

одышка при привычной физической нагрузке, головокру
жения, сердцебиения и др.;

— гемолитический — иктеричность кожи и видимых слизи
стых оболочек; потемнение мочи (при внутрисосудистом ге
молизе моча нередко приобретает черную окраску), сплено
мегалия (чаще при врожденной гемолитической анемии). 
При наследственном характере гемолитической анемии у

многих пациентов выявляются:
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— дефекты развития: «башенный» череп, высокое «готиче
ское» небо, микрофтальмия, укорочение мизинцев и др.;

— холелитиаз;
— язвы на голенях обычно наблюдаются при наследственном 

микросфероцитозе и серповидноклеточной анемии.

Лабораторные и инструментальные 
признаки гемолиза

Клинический анализ крови. У больных гемолитическими ане
миями выявляется снижение уровня гемоглобина, эритроци
тов и гематокрита различной выраженности, концентрация 
гемоглобина может колебаться от субнормальных цифр при 
компенсированном гемолизе до 20—30 г/л и ниже при тяжелых 
формах наследственных гемолитических анемий или развитии 
гемолитического криза. Анемия обычно нормохромная, реже 
гиперхромная.

Обязательным признаком гемолитической анемии является 
ретикулоцитоз, который может достигать 300—600%о (при ге
молитическом кризе) и зависит от выраженности и скорости 
развития гемолиза.

Для гемолитического криза характерны лейкоцитоз со сдви
гом формулы влево и появление нормоцитов в перифериче
ской крови. Количество тромбоцитов и лейкоцитов у больных 
гемолитическими анемиями чаще в пределах нормы, однако, 
может быть снижено (пароксизмальная ночная гемоглобину
рия, синдром Фишера—Ивенса).

При просмотре эритроцитов в мазках периферической кро
ви выявляются анизоцитоз, пойкилоцитоз, полихромазия, в 
ряде случаев обнаруживаются тельца Жолли, кольца Кебота, 
базофильная пунктация. Для некоторых видов наследствен
ных анемий характерно наличие определенных морфологиче
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ских форм эритроцитов (микросфероциты, стоматоциты, ова- 
лоциты, мишеневидные, серповидноклеточные эритроциты и 
др.).

Анализ мочи. В моче обычно выявляется повышенный уро
вень уробилина, при внутрисосудистом гемолизе обнаружи
вается гемосидерин, значительно реже — свободный гемогло
бин.

Биохимическое исследование. Для гемолитических анемий ха
рактерно повышение уровня свободного билирубина, общей 
лактатдегидрогеназы и снижение гаптоглобина.

Миелограмма. Обычно отмечается умеренное увеличение ко
личества миелокариоцитов и выраженная гиперплазия эритро
идного ростка, в связи с чем лейкоэритробластическое соотно
шение может снижаться до 1:1 —1:2. Типичны также ускорение 
созревания нормоцитов, увеличение количества митозов. Эри
тропоэз нормобластический, иногда с чертами мегалобласто- 
идности (при эндогенном дефиците фолиевой кислоты).

Продолжительность жизни эритроцитов. Продолжитель
ность жизни эритроцитов определяется радионуклидным ме
тодом по метке эритроцитов радиоактивным хромом (51Сг) или 
диизопропилфосфофлюоридатом (DF32P). При длительности 
жизни эритроцитов более 20 суток гемолиз компенсирован. 
Анемия обычно возникает при снижении продолжительности 
жизни эритроцитов менее 15 суток.

Проба Кумбса. Является методом лабораторной диагности
ки, основанным на реакции гемагглютинации. Это основной 
метод диагностики аутоиммунных гемолитических анемий. 
В основе пробы лежит способность антител, специфичных к 
иммуноглобулинам (главным образом к IgG) или компонен
там комплемента (особенно СЗ), агглютинировать эритроци
ты, покрытые в большинстве случаев IgG или СЗ. Проба Кумб
са может быть прямой и непрямой. Прямая проба Кумбса (или 
прямой антиглобулиновый тест) применяется для выявления 
антител или компонентов комплемента, фиксированных на

167

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

поверхности эритроцитов. Для выполнения пробы использу
ется антиглобул и новая (антитела к человеческим иммуногло
булинам) или антикомплементарная сыворотка (антитела к 
комплементу). Если на поверхности эритроцитов фиксирова
ны антитела или компоненты комплемента, добавление анти- 
глобулиновой или антикомплементарной сыворотки вызывает 
агглютинацию эритроцитов.

Непрямая проба Кумбса (непрямой антиглобулиновый 
тест) позволяет обнаружить антитела к эритроцитам в сыво
ротке. Для этого сыворотку больного инкубируют с донор
скими эритроцитами, а затем проводят прямую пробу Кумбса. 
Если в сыворотке больного выявляются антитела к донорским 
эритроцитам, происходит фиксация антитела больного к эри
троциту донора. Фиксированное антитело выявляют, добав
ляя антиглобулиновую сыворотку (происходит гемагглютина
ция). Непрямая проба Кумбса применяется главным образом 
для определения индивидуальной совместимости крови доно
ра и реципиента и выявления аллоантител, включая антитела, 
вызывающие гемолитические трансфузионные реакции.

Диагностический алгоритм гемолитической анемии пред
ставлен на рисунке 7.1.

НА СЛЕДСТВЕННЫЕ ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ 
АНЕМИИ

Наследственные гемолитические анемии обычно диагно
стируются в детском или юношеском возрасте, однако в ред
ких случаях при легком или скрытом течении заболевания мо
гут выявляться позднее (наследственный микросфероцитоз, 
дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы). Для правильно
го лечения необходима точная идентификация формы наслед
ственной гемолитической анемии.
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Рис. 7.1. Алгоритм диагностики гемолитической анемии.

Наследственные гемолитические анемии, связанные 
с нарушением структуры мембраны эритроцитов

В эту группу входят наследственные гемолитические ане
мии, обусловленные нарушением структуры белков (микро-
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сфероцитоз, эллиптоцитоз, стоматоцитоз и др.) или липидов 
мембраны эритроцитов (акантоцитоз). Наиболее распростра
ненным заболеванием изданной группы является наследствен
ный микросфероцитоз.

Наследственный микросфероцитоз

Наследственный микросфероцитоз (болезнь Минковско- 
го-Шоффара) —врожденное заболевание, характеризующе
еся анемией, интермиттирующей желтухой и спленомегали
ей. Впервые описано О. Minkowski (1900) и М.А. Chauffard 
(1908).

Наследственный микросфероцитоз — генетически обуслов
ленное заболевание, которое в большинстве случаев насле
дуется по аутосомно-доминантному типу. Выявляется обыч
но в детском и юношеском возрасте, реже у новорожденных и 
взрослых людей.

Наследственный микросфероцитоз — наиболее частая фор
ма наследственной гемолитической анемии в странах Север
ной Европы и в России. Частота наследственного микросфе
роцитоза в среднем составляет 1 на 5000 населения. Вероятно, 
наследственный микросфероцитоз встречается еще чаще, по
скольку заболевание нередко протекает асимптоматически и 
выявляется при случайном обследовании (например, при скри
нинге доноров с нарушениями осмотической стойкости эри
троцитов).

Патогенез
Гемолиз при наследственном микросфероцитозе (НМ) яв

ляется результатом взаимодействия интактной селезенки и из
мененных эритроцитов со свойственными для них дефектами 
структурных белков мембраны (рисунок 7.2).
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Рис. 7.2. Патогенез наследственного микросфероцитоза.

Дефекты белков мембраны
В основе современной концепции о первичных наруше

ниях при НМ лежит дефект структуры белков мембраны эри
троцитов, являющийся причиной нестабильности цитоскеле-
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та. Первым биохимическим дефектом, который был выявлен у 
пациентов с НМ, был дефицит спектрина, ассоциировавший
ся с выраженным сфероцитозом, измененными показателями 
осмотических свойств эритроцитов и массивным гемолизом. В 
ряде случаев дефицит спектрина может быть обусловлен нару
шением его синтеза, в остальных же случаях причина кроется 
в качественном или количественном дефиците других белков, 
участвующих совместно со спектрином в построении клеточ
ной мембраны (рисунок 1.11). При отсутствии этих связываю
щих белков, свободный спектрин, подвергается деградации, 
что и приводит к его дефициту.

При анализе нарушений структурных белков мембраны у 
пациентов с НМ определяют четыре типа нарушений:
— изолированный дефицит спектрина;
— комбинированный дефицит спектрина и анкирина;
— дефицит бандированного белка 3;
— дефекты белка 4.2.

Каждому из этих типов нарушений соответствуют опреде
ленные генетические дефекты (мутации генов, кодирующих 
названные белки), результатом которых является синтез де
фектных белков, определяющих в итоге и разнообразие кли
нических проявлений при этом заболевании.

Дефицит спектрина
Мутации гена а-спектрина ассоциируются с рецессивными 

формами НМ, в то время как мутации |3-спектрина встречают
ся при семейных формах заболевания с аутосомно-доминант
ным типом наследования и более выраженными клинически
ми проявлениями. Такая диссоциация объясняется тем, что в 
организме человека синтез а-спектрина в три раза превышает 
таковой Р-спектрина. В нормальных условиях избыток а-це- 
пей подвергается деградации, а в патологических — дефицит а- 
цепей в некоторой степени компенсируется его повышенным 
синтезом. Таким образом дефицит |3-спектрина в патологиче

172

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава Vll.

ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

ских условиях оказывается более значимым, что и определяет 
тяжесть клинических проявлений заболевания.

Дефекты анкирина
Анкирин является одним из основных связующих белков 

спектрина в мембранах эритроцитов. Дефицит или измене
ние функции этого белка приводит к нарушению инкорпора
ции спектрина в клеточную мембрану. Таким образом, возни
кает «относительный» дефицит спектрина при его нормальном 
синтезе в организме. Дефект структуры или функции анкири
на описан у пациентов с НМ, у которых при цитогенетическом 
исследовании определялись транслокации с участием 8-й хро
мосомы, либо делеции ее короткого плеча, где расположен ген 
анкирина.

Дефицит бандированного белка 3
Дефицит бандированного белка 3 описан у 10—20% пациен

тов с легкими или среднетяжелыми клиническими варианта
ми НМ. У таких пациентов содержание этого белка в мембра
нах эритроцитов снижается до 20—40% от нормы, что обычно 
сочетается с пропорциональным снижением концентрации и 
белка 4.2.

Дефицит белка 4.2 (паллидина)
Наследственная гемолитическая анемия с аутосомно-ре

цессивным типом наследования была описана у ряда пациен
тов с полным или почти полным дефицитом белка 4.2. Мор
фологические особенности эритроцитов были достаточно 
разнородными: сфероциты, эллиптоциты или сферо-овалоци- 
ты. Дефицит белка 4.2. при НМ относительно высок в япон
ской популяции, для которой характерен ряд специфических 
генетических нарушений. К таковым относятся мутация гена 
белка 4.2Nipi,on (гомозиготный тип, в мазке крови определяются 
сфероциты, овалоциты и эллиптоциты) и мутация гена белка
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4.2Lisboa (делеция гена, характерно полное отсутствие белка 4.2 и 
типичный фенотип НМ).

Все описанные первичные нарушения цитоскелета при
водят к дестабилизации мембраны эритроцитов и частичной 
утрате мембранных фосфолипидов. В результате потери части 
мембраны площадь поверхности эритроцита уменьшается, и 
клетка трансформируется в микросфероцит. Дефект цитоске
лета эритроцитов приводит к вторичным метаболическим из
менениям, конечным итогом которых является уменьшение 
способности клетки к деформации. При прохождении через 
селезенку микросфероциты могут попадать в межсинусовые 
пространства, где в связи с низкой концентрацией глюкозы и 
холестерина еще больше набухают, а при движении через узкое 
сосудистое русло пульпы повреждаются и теряют часть мем
браны. При повторном прохождении через межсинусовые про
странства, либо вследствие постепенно прогрессирующих на
рушений структуры клеточной мембраны, микросфероциты 
разрушаются макрофагами селезенки.

Клиническая картина

Для наследственного микросфероцитоза характерны ане
мия, желтуха и спленомегалия, однако выраженность кли
нической картины варьирует от субклинического течения до 
фульминантной гемолитической анемии. Так анемия и ги
пербилирубинемия могут быть настолько выраженными, что 
возникает необходимость в проведении трансфузий уже в не
онатальном периоде. С другой стороны, могут полностью от
сутствовать клинические признаки заболевания, которое мо
жет диагностироваться в глубокой старости.

В целом, больные могут предъявлять жалобы, характерные 
для анемии (общая слабость, утомляемость, одышка при при
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вычной физической нагрузке, головокружения). Чаще, однако, 
пациенты и их родственники обращают внимание на иктерич
ность кожи и склер, периодическое потемнение мочи, ноющие 
боли в правом и левом подреберьях (рисунок 7.3). Нередко на
следственный микросфероцитоз характеризуется малосим- 
птомным течением: о пациентах говорят, что они «более жел- 
тушны, чем больны».

При объективном обследовании отмечаются иктеричность 
кожи, склер, слизистой оболочки полости рта, при манифеста
ции заболевания в раннем детском возрасте выявляются врож
денные дефекты развития («башенный» череп, «готическое» 
небо, микрофтальмия, укорочение мизинцев). Очень характер
но увеличение селезенки, которая может достигать значитель
ных размеров. Гепатомегалия чаще обнаруживается при холе-

Рис.7.3. Субиктеричность склеру больного микросфероцитарной анемией.
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литиазе (камни обычно пигментного типа). Камни в желчном 
пузыре могут обнаруживаться даже у малых детей, но частота 
их обнаружения достоверно возрастает с возрастом (находят у 
40—80% взрослых больных). У пациентов с малосимптомным 
течением заболевания холелитиаз часто является первым при
знаком НМ. Более редким осложнением наследственного ми
кросфероцитоза является образование трофических язв голе
ней.

Выделяют четыре варианта течения наследственного ми
кросфероцитоза: малосимптомное; легкое; умеренное; тяже
лое (таблица. 7.2).

Течение наследственного микросфероцитоза может ослож
ниться развитием гемолитического криза, который клини
чески манифестирует резкой общей слабостью, повышением 
температуры тела до субфебрильных реже фебрильных цифр, 
болями в животе, в ряде случаев — рвотой. При этом больные 
нередко госпитализируются в инфекционные отделения с по
дозрением на вирусный гепатит.

Таблица 7.2.
Варианты течения наследственного микросфероцитоза

Параметры Малосимп
томное 
течение

Легкое 
течение

Умеренное 
течение

Тяжелое 
течение

Частота варианта, % Неизвестна 20-30 60-70 5-10
Гемоглобин, г/л В норме 110-150 80-110 <60
Ретикулоциты, %о 10-30 30-80 > 80 >100
Микросфероциты 
в мазке крови

Отсутствуют Единичные Умеренное 
кол-во

Микросферо
циты + 
пойкилоциты

Осмотическая 
стойкость 
эритроцитов

В норме В норме или 
снижена

Снижена Снижена

Осмотическая 
стойкость 
после инкубации

Снижена Снижена Снижена Снижена
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В редких случаях на фоне бактериальной или вирусной ин
фекции развивается апластический криз, характеризующийся 
резким снижением уровня гемоглобина, эритроцитов и рети
кулоцитов в периферической крови, а также отсутствием или 
резким уменьшением количества клеток эритроидного ряда в 
костном мозге. Для пациентов, у которых длительность жизни 
эритроцитов резко снижена, это осложнение может быть фа
тальным.

Лабораторные и инструментальные данные

Клинический анализ крови. Уровень гемоглобина и эритроци
тов у большинства пациентов умеренно снижены, реже в пре
делах нормы (табл. 10.2). В период гемолитического криза ге
моглобин может снижаться до 40—50 г/л. Характер анемии 
обычно нормохромный. Несмотря на то, что в крови повышен 
процент ретикулоцитов, клеток превосходящих по объему зре
лые эритроциты, показатель MCV (средний корпускулярный 
объем) находится либо на нижней границе нормы, либо не
значительно снижен. Указанные изменения в совокупности с 
незначительным повышением МСНС (средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците) являются отражением клеточной 
дегидратации. В целом, незначительно повышенный показа
тель МСНС и увеличение показателя RDW (ширина распреде
ления эритроцитов по объему или коэффициент анизоцитоза) 
являются патогномоничными признаками НМ. (см. алгоритм 
10.1.)

В мазке крови отмечаются микросфероцитоз, выраженность 
которого зависит от тяжести заболевания, нередко — пойкило- 
цитоз. Кривая Прайс-Джонса растянута: одновременно выяв
ляются микроциты (эритроциты диаметром менее 4 мкм) и ма
кроциты (диаметр более 9 мкм) — причина изменения RDW
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(рисунок 7.4). Количество ретикулоцитов увеличено, но лишь 
при тяжелом течении заболевания превышает 100%о. При раз
витии гемолитического криза уровень ретикулоцитов достига
ет 200—400%о. Количество лейкоцитов, тромбоцитов и лейко
цитарная формула без отклонений от нормы.

Миелограмма. Отмечается гиперплазия эритроидного рост
ка при нормобластическом типе кроветворения.

Осмотическая резистентность эритроцитов. Для наслед
ственного микросфероцитоза очень характерно снижение 
осмотической стойкости эритроцитов со сдвигом кривой вле
во (гемолиз начинается в концентрации, близкой к физиоло
гическому раствору). При малосимптомном и легком течении 
заболевания изменения осмотической стойкости эритроци
тов часто не выявляются, однако нарушения их резистентно-

Рис. 7.4. Мазок перифериферической крови. Окраска по Романовскому, *1000.
Наследственный микросфероцитоз.
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сти обнаруживаются после суточной инкубации в стерильных 
условиях. Для наследственного микросфероцитоза характерен 
также спонтанный лизис эритроцитов после инкубации в тече
ние двух суток. Проба Кумбса отрицательная; продолжитель
ность жизни эритроцитов при радионуклидных исследованиях 
уменьшена до 15—20 суток.

Биохимическое исследование. Обычно отмечается повышение 
уровня непрямого (свободного) билирубина и железа в сыво
ротке крови. В моче выявляется увеличение содержания уро
билина.

Диагноз и дифференциальный диагноз

Для диагностики наследственного микросфероцитоза не
обходимо учитывать семейный анамнез (проведение спленэк
томии или холецистэктомии в возрасте моложе 30 лет). При 
обследовании выявляются интермиттирующая желтуха, спле
номегалия, нормальный или несколько сниженный уровень 
гемоглобина, ретикулоцитоз, микросфероцитоз, снижение 
осмотической стойкости эритроцитов (в том числе после су
точной инкубации).

Диагностические ошибки чаще возникают у больных на
следственным микросфероцитозом с компенсированным ге
молизом (при повышении уровня свободного билирубина и 
ретикулоцитов и нормальном уровне гемоглобина). В этих слу
чаях нередко диагностируется заболевание печени (острый или 
хронический гепатит, цирроз). Благоприятное клиническое те
чение, лабораторные признаки гемолиза, характерная морфо
логия эритроцитов и нормальная функция печени позволяют 
поставить правильный диагноз.

При наследственном микросфероцитозе часто ошибочно 
диагностируется доброкачественная наследственная гиперби-
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лирубинемия (синдром Жильбера). Общим для этих состояний 
являются молодой возраст пациентов, повышенный уровень 
свободного билирубина и нормальный уровень гемоглобина. 
При синдроме Жильбера, однако, отсутствуют спленомегалия, 
лабораторные признаки гемолитической анемии (уровень ге
моглобина и ретикулоцитов в периферической крови в норме), 
микросфероциты в мазке периферической крови, не изменена 
осмотическая стойкость эритроцитов.

Дифференциальная диагностика с другими гемолитиче
скими анемиями обычно не вызывает затруднений. Чаще все
го необходимо отличать наследственный микросфероцитоз от 
приобретенной аутоиммунной гемолитической анемии, при 
которой имеются характерные особенности клиники и тече
ния заболевания, а также отмечаются положительная проба 
Кумбса и положительный эффект глюкокортикостероидов.

Лечение

Основным методом лечения наследственного микросферо
цитоза является спленэктомия, после которой у большинства 
пациентов нормализуется общее состояние и уровень гемогло
бина, уменьшается выраженность микросфероцитоза (рису
нок 7.5). Ранее операция считалась показанной всем больным, 
в настоящее время она выполняется только при гемолитиче
ских кризах или субкомпенсированном гемолизе. Спленэк
томия проводится в подростковом или юношеском возрасте, 
однако иногда (частые и тяжелые гемолитические кризы) воз
можно проведение операции и у детей младше 10 лет. Детям 
до 4-х лет спленэктомия не проводится; для купирования ане
мического синдрома показана гемотрансфузионная терапия. 
У ряда больных гемолиз сохраняется и после спленэктомии. В 
таких редких случаях имеет место либо добавочная селезенка,
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Рис. 7.5. Алгоритм лечения микросфероцитарной анемии.
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пропущенная при хирургическом вмешательстве, либо сопут
ствующий дефект эритроцитов, например, дефицит пируват- 
киназы.

Пациенты с компенсированным гемолизом нуждаются в 
наблюдении, при образовании камней в желчном пузыре им 
выполняется холецистэктомия (предпочтительно — лапароско
пически). Изменение тактики лечения обусловлено тем, что 
после удаления селезенки у больных резко увеличивается риск 
развития сепсиса.

Резюме

1. Наследственный микросфероцитоз — врожденная гемоли
тическая анемия, обусловленная дефектом структуры мем
браны эритроцитов.

2. Диагностические критерии:
— заболевание выявляется в детском или юношеском воз

расте;
— клинические проявления включают анемию (не всегда), 

интермиттирующую желтуху и спленомегалию;
— в периферической крови нормальный или умеренно сни

женный уровень гемоглобина, ретикулоцитоз, микро
сфероциты, повышение показателей МСНС и RDW;

— повышение содержания свободного билирубина сыво
ротки крови;

— резкое снижение осмотической резистентности эритро
цитов, в том числе после суточной инкубации.

3. Основные принципы лечения:
— спленэктомия при гемолитических кризах и субкомпен- 

сированном гемолизе;
— наблюдение при компенсированном гемолизе, при необ

ходимости — холецистэктомия.
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Синдром наследственного эллиптоцитоза 
(наследственный эллиптоцитоз)

Синдром наследственного эллиптоцитоза включает в себя 
совокупность генетически обусловленных заболеваний, харак
теризующихся обнаружением в мазке периферической крови 
эритроцитов эллипсообразной формы (рисунок 7.6).

Заболевание встречается во всех населенных регионах зем
ного шара и не имеет расовых или этнических особенностей. 
Заболеваемость составляет в среднем от 3 до 5 на 10000 на
селения. Как и наследственный микросфероцитоз, наслед
ственный эллиптоцитоз (НЭ) наследуется по аутосомно-до
минантному типу, что в большинстве случаев ассоциируется

Рис.7.6. Мазок периферической крови. Окраска по Романовскому, *2000.
Наследственный эллиптоцитоз.
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с минимальными клиническими проявлениями. Гомозигот
ные формы НЭ характеризуются выраженной гемолитической 
анемией.

В синдром НЭ входят:
— общий НЭ (наследуется по доминантному типу);
— гомозиготный НЭ;
— сфероцитарный НЭ;
— наследственный пиропойкилоцитоз;
— овалоцитоз Юго-Восточной Азии.

Патогенез

В основе патогенеза НЭ лежат дефекты структурных бел
ков мембраны, приводящие к нарушению ее функции, изме
нению формы эритроцитов и в ряде случаев гемолизу. В на
стоящее время доказано, что первичные патогенетические 
нарушения при НЭ связаны с дисфункцией или дефицитом 
спектрина, белка 4.1 и гликофорина. Наиболее часто выяв
ляются мутации генов, кодирующих а-спектрин, менее часто 
белок 4.1 и редко гликофорин. Нарушения функции и ами
нокислотного состава названных белков мембраны являют
ся причиной продукции эллипсовидных эритроцитов, кото
рые разрушаются при прохождении через узкие капилляры и 
синусы селезенки.

Клинико-лабораторные данные

Для всех вариантов НЭ характерно наличие не менее чем 
15% эллипсоподобных эритроцитов, однако клиническая кар
тина отличается выраженной гетерогенностью (таблица 7.3.).
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Таблица 7.3.
Клиническая классификация синдрома наследственного эллиптоцитоза (НЭ)

Общий НЭ Гомозигот
ный НЭ

Наслед
ственный 
пиропойки- 
лоцитоз

Сферо
цитарный 
НЭ

Овалощггоз 
Юго-Восточ
ной Азии

Анемия Нет Умеренная 
или тяжелая

Тяжелая Легкая или 
умерен
ная

Нет

Гемолиз Нет или 
легкий

Умеренный 
или тяже
лый

Тяжелый Легкий 
или уме
ренный

Нет

Спленоме
галия

Нет Есть Есть Есть Нет

Мазок 
перифери
ческой 
крови

15—90% 
эллиптоци
тов

Пойкило- 
циты, эл
липтоциты, 
фрагменти
рованные 
клетки

Пойкило
цитоз, эри
троциты в 
стадии фраг
ментации, 
микросферо
циты

Эллипто
циты, 
сфероциты

Округленные 
эллиптоци
ты, некоторые 
имеют попе
речные поло
сы, разделяю
щие клетку

Осмотиче
ская стой
кость

Нормаль
ная

Снижена Снижена Снижена Нормальная / 
снижена

Тип насле
дования

Доминант
ный

Рецессив
ный

Рецессивный Доминант
ный

Доминантный

Особенно
сти

Случаи 
пойкилоци- 
тоза с 
тяжелым 
гемолизом 
у детей

Снижение 
MCV

Снижение
MCV

Ригидные 
эритроциты, 
которые не 
поражаются 
малярийным 
плазмодием

Общий наследствнггый элипсоцитоз. В большинстве случа
ев заболевание выявляется случайно при рутинном исследова
нии мазка периферической крови, в котором определяются эл
липтоциты. У таких пациентов обычно отсутствует анемия, нет 
спленомегалии, продолжительность жизни эритроцитов со
ответствует нормальным показателям. В противоположность 
клиническим данным, в мазке выявляются выраженные па
тологические изменения — от 15 до 100% эллиптоцитов. В не
которых случаях может наблюдаться незначительный компен-
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сированный гемолиз без анемии. В 5—20% случаев гемолиз не 
компенсирован, что выражается в умеренной анемии (уро
вень гемоглобина обычно в пределах 90—120 г/л, ретикулоци
ты 200—250%о). У этих больных в мазке периферической крови 
определяется большое количество пойкило- и эллиптоцитов; 
при объективном исследовании может выявляться спленоме
галия; с различной частотой обнаруживается холелитиаз.

Гомозиготный наследственный элиптоцитоз. Для гомозиготного 
НЭ характерна гемолитическая анемия различной степени тяже
сти. Морфологические характеристики этого вида НЭ — пойки
ло-, микроэллиптоцитоз и фрагментация эритроцитов. В боль
шинстве случаев у родителей обнаруживается негемолитический 
НЭ, поскольку мутации в одной аллели а-спектрина обычно кли
нически не значимы. Дети же таких родителей могут быть гомо
зиготными по данной мутации, что и будет определять характер 
заболевания — гомозиготный НЭ. Описаны случаи с гомозигот
ной мутацией, приводящей к синтезу патологического спектри
на Sp а1/65, а также мутацией, являющейся причиной синтеза па
тологического спектрина Sp а|/74. У пациентов, гомозиготных по 
Sp а1/65, определяется умеренная гемолитическая анемия. Тяже
лая анемия, часто требующая проведения спленэктомии, харак
терна для больных гомозиготных по Sp а'/74. У таких больных в 
крови может определяться большое количество микросфероци
тов, что значительно затрудняет проведение дифференциально
го диагноза с наследственным пиропойкилоцитозом.

Наследственный пиропойкилоцитоз. Заболевание проявля
ется тяжелой врожденной гемолитической анемией, выражен
ным микропойкилоцитозом и характеризуется аутосомным 
типом наследования. Патогенез заболевания обусловлен двой
ной гетерозиготной мутацией гена а-спектрина. Во многих се
мьях у одного из родителей или у близнеца определяется неге
молитический тип заболевания, второй из родителей здоров. 
Негемолитический характер патологии обусловлен монозигот- 
ным состоянием мутированного гена, когда дефицит а-спек- 
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трина восполняется его повышенным синтезом. Как уже было 
замечено, у здоровых людей а-спектрин синтезируется в из
бытке, и «лишний» белок подвергается деградации.

Наследственный пиропойкилоцитоз (НП) рядом авторов 
рассматривается как вариант общего НЭ. Основаниями для 
этого являются случаи обнаружения НП и общего НЭ в одних 
и тех же семьях и идентичность молекулярных дефектов спек
трина при этих двух заболеваниях. Основным из фундаменталь
ных отличий между НП и общим НЭ с выраженным гемоли
зом является парциальный дефицит спектрина в эритроцитах, 
вычисленный по соотношению спектрин/бандированный бе
лок 3, которое снижается при НП. У больных НП в младенче
стве или раннем детстве определяется тяжелая гемолитическая 
анемия — от 50 до 90 г/л, уровень ретикулоцитов 130—350%о. 
В мазке периферической крови — выраженный пойкилоцитоз, 
микросфероцитоз, микроэллиптоцитоз, клеточные фрагмен
ты. Отмечается снижение MCV, МСНС — в пределах нормы, 
осмотическая стойкость эритроцитов снижена.

Сфероцитарный НЭ (сфероцитарный эллиптоцитоз). Для дан
ного синдрома характерно наличие двух различных по морфо
логии популяции клеток: эритроциты, которые более округлы, 
чем типичные эллиптоциты и микросфероциты, количество 
которых может широко варьировать. В отличие от других про
явлений синдрома НЭ, при сфероцитарном НЭ (СНЭ) не опре
деляются пойкилоциты и фрагменты клеток. СНЭ выявляется 
преимущественно среди европейских семей и составляет при
мерно 15—25% случаев наследственного эллиптоцитоза жите
лей Кавказа. Характерен не полностью компенсированный 
гемолиз с легкой анемией; возможны апластические кризы. 
Осмотическая стойкость эритроцитов снижена, при объектив
ном исследовании определяется гепатомегалия. Для гомози
готных случаев характерна тяжелая гемолитическая анемия.

Овалоцитоз Юго-Восточной Азии. Этот вариант синдрома НЭ, 
известный также как «стоматоцитарный эллиптоцитоз», харак-
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теризуется наличием округленных эллиптоцитов (овалоцитов), 
у многих из которых определяется полоса, разделяющую клетку 
пополам. Заболевание распространено среди жителей Малай
зии, Новой Гвинеи, Индонезии и Филиппин. Анемия и призна
ки гемолиза не характерны. Эритроциты ригидны, их термо
стойкость повышена, осмотическая стойкость снижена. Такие 
клетки защищены от внедрения малярийного плазмодия. При 
молекулярно-генетических исследованиях определяются мута
ции гена, кодирующего бандированный белок 3. Дефектом это
го белка объясняется и резистентность к паразитам малярии, 
для которых бандированный белок 3 служит рецептором.

Диагноз и дифференциальный диагноз

Первичная лабораторная оценка больных с подозрением на 
НЭ включает общий анализ крови (может определяться ане
мия, ретикулоцитоз, снижение MCV (случаи с микроцито
зом)), биохимический анализ (повышение уровня общей ЛДГ 
и непрямого биллирубина). Более детальная оценка мазка пе
риферической крови необходима для постановки диагноза НЭ 
и определения его варианта.

Диагноз НЭ устанавливается при нахождении более 15% эл
липтоцитов (чаще всего их количество достигает 50—90%). У 
нормальных людей число эллиптоцитов всегда менее 15%. На
личие 15—90% эллиптоцитов в мазке периферической крови в 
сочетании с отсутствием или минимальным гемолизом харак
терно для общего НЭ.

Выявляемый пойкилоцитоз является свидетельством в 
пользу гомозиготного НЭ или НП. Обнаружение фрагментов 
клеток, сочетающееся с выраженным микросфероцитозом и 
небольшим количеством эллиптоцитов, подтверждает диагноз 
НП.
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Для сфероцитарного НЭ характерно наличие двух различ
ных по морфологии популяции клеток: а) более округлых эри
троцитов, чем типичные эллиптоциты; б) микросфероцитов.

Диагноз овалоцитоза Юго-Восточной Азии наиболее веро
ятен при выявлении у жителей данного региона более 30% ова- 
лоцитов, часть из которых имеет полосу, делящую клетку по
полам.

В ряде случаев необходимо проведение дополнительных ла
бораторных и молекулярно-генетических исследований. Так 
определение соотношения «спектрин/ бандированный белок 
3» необходимо для проведения дифференциальной диагности
ки между НП и общим НЭ с выраженным гемолизом (сниже
но при НП).

Лечение

Большинство больных с общим НЭ и овалоцитозом Юго- 
Восточной Азии не нуждаются в лечении. При выраженной 
хронической гемолитической анемии, осложняющей другие 
варианты заболевания (гомозиготный НЭ, НП, сфероцитар
ный НЭ), может быть показана спленэктомия. После удаления 
селезенки в большинстве случаев нормализуется уровень гемо
глобина и снижается количество ретикулоцитов, несмотря на 
персистирующий эллиптоцитоз.

Резюме

1. Синдром наследственного эллиптоцитоза включает в себя 
совокупность генетически обусловленных заболеваний, 
характеризующихся обнаружением в мазке перифериче-
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ской крови эритроцитов эллипсообразной формы: общий 
НЭ, гомозиготный НЭ, сфероцитарный НЭ, наследствен
ный пиропойкилоцитоз и овалоцитоз Юго-Восточной 
Азии.

2. Патогенетической основой синдрома являются дефекты 
структурных белков мембраны эритроцитов.

3. Степень тяжести клинических проявлений синдрома варьи
рует и зависит от формы заболевания.

4. Диагноз НЭ устанавливается при нахождении в мазке пери
ферической крови более 15% эллиптоцитов (чаще всего их 
количество достигает 50—90%).

5. Спленэктомия является эффективным методом лечения в 
случаях с некомпенсированным гемолизом.

Стоматоцитозы

Стоматоциты — это эритроциты с разрезом («стомой») в 
центре клетки на месте округлого бледного диска, определяю
щегося у нормальных клеток (рисунок 7.7).

Незначительное количество стоматоцитов может наблю
даться у здоровых людей, а также при алкоголизме и заболе
ваниях гепатобиллиарной зоны. Кроме того, приобретенный 
стоматоцитоз выявляется у пациентов, лечившихся винкри- 
стином и навельбином.

Выраженный стоматоцитоз наблюдается при редких на
следственных заболеваниях: наследственном стоматоцитозе 
(характерно повышенное содержание внутриклеточной жид
кости) и наследственном ксероцитозе (характерна дегидрата
ция клеток). Стоматоцитоз также ассоциируется с отсутстви
ем резус-антигена на мембранах эритроцитов. При каждом из 
этих заболеваний определяется легкая или средней тяжести ге
молитическая анемия.
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Рис. 7.7. Мазок периферической крови. Окраска по Романовскому *1000. 
Наследственный стоматитоцитоз.

В основе патогенеза наследственного стоматоцитоза и ксе- 
роцитоза лежат врожденные дефекты механизмов транспорта 
через мембрану эритроцитов катионов и воды.

Наследственный стоматоцитоз. Наследственный стомато- 
цитоз (синоним — наследственный гидроцитоз) — гетероген
ная группа наследуемых по аутосомно-доминантному типу 
гемолитических анемий, причиной которых является нару
шение транспорта натрия через клеточную мембрану эритро
цитов. Основные патогенетические нарушения обусловле
ны ускорением транспорта натрия внутрь клетки, в 15—20 раз 
превышающим нормальные показатели. Это ведет к увеличе
нию содержания внутриклеточного натрия, в меньшей степени 
снижению внутриклеточного калия, общему увеличению кон
центрации моновалентных катионов клетки, и как следствие 
— увеличению внутриклеточной жидкости. У части больных с 
наследственным стоматоцитозом определяется отсутствие бан- 
дированного протеина 7 («стоматина»).
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Тяжесть клинических проявлений заболевания может ши
роко варьировать как у больных различных семей, так и в 
одной семье. У большинства больных наблюдается интермит
тирующая анемия и желтуха, которые чаще всего не требуют 
лечения. Редко определяется тяжелая анемия, требующая про
ведения гемотрансфузий. Уровень ретикулоцитов обычно в 
пределах 100—200%о. Отмечается увеличение MCV, в то время 
как МСНС в пределах нормы или ниже (как проявление по
вышенного содержания внутриклеточной жидкости). В мазке 
периферической крови определяется 10—50% стоматоцитов. 
Осмотическая стойкость эритроцитов снижена. Основой для 
постановки диагноза является определение содержания вну
триклеточных катионов: повышение натрия и снижение калия. 
У большинства больных с гемолизом спленэктомия дает выра
женный положительный эффект.

Наследственный ксероцитоз. Наследственный ксероци- 
тоз — редкое заболевание, наследуемое по аутосомно-доми
нантному типу, для которого характерна гемолитическая ане
мия с дегидратацией эритроцитов в сочетании с повышением 
их осмотической стойкости. Механизм клеточной дегидрата
ции заключается в потере внутриклеточного калия, которая 
не компенсируется повышением концентрации внутрикле
точного натрия. При оценке катионного состава эритроци
тов определяется незначительное повышение внутриклеточ
ного натрия, значительное снижение внутриклеточного калия, 
снижение общего содержания катионов в клетке, что и явля
ется причиной клеточной дегидратации. Дефекты структур
ных белков клеточной мембраны отсутствуют. У ряда пациен
тов определяется увеличение содержания фосфатидилхолина в 
эритроцитах.

Степень гемолиза у больных с наследственным ксероцито- 
зом колеблется от умеренной до выраженной. Характерно по
вышение МСНС вследствие клеточной дегидратации, в то вре
мя как MCV незначительно снижен. В мазке периферической 
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крови определяются стоматоциты, мишеневидные эритроци
ты, а также клетки с глыбками гемоглобина по периферии. 
Осмотическая стойкость эритроцитов повышена. Спленэкто
мия у таких больных дает минимальный эффект.

Промежуточные формы стоматоцитозов. Существует еще ряд 
заболеваний, связанных с нарушением транспорта катионов 
через клеточную мембрану и характеризующихся стоматоци- 
тозом. В периферической крови при этих заболеваниях опре
деляются стоматоциты и мишеневидные клетки; осмотическая 
стойкость эритроцитов в пределах нормы или незначительно 
снижена; концентрация внутриклеточного натрия и калия не
значительно повышена; общее содержание внутриклеточных 
катионов и показатель клеточного объема в норме или слегка 
снижены.

В данном разделе обычно рассматриваются криогидроцитоз 
и псевдогиперкалиемия.

При криогидроцитозе в эритроцитах in vitro при 5° С опре
деляется увеличение содержания натрия, и аутогемолиз в таких 
условиях более выражен, чем при температуре 37° С. В целом 
для криогидроцитоза характерно развитие гемолитической 
анемии легкой или средней степени тяжести.

При псевдогиперкалиемии эритроциты начинают терять ка
лий более интенсивно при снижении температуры. В пробирке 
с кровью, простоявшей несколько часов при комнатной темпе
ратуре, определяют повышенное содержание калия в сыворот
ке (в результате более интенсивного выхода калия из эритроци
тов). В отличие от криогидроцитоза при псевдогиперкалиемии 
при снижении температуры наблюдается более интенсивная 
потеря калия, чем увеличение содержания натрия в клетке. 
Клинически псевдогиперкалиемия обычно не сопровождают
ся гемолизом и анемией.

В таблице 7.4 представлены характерные основные клини
ческие и лабораторные особенности заболеваний, протекаю
щих с синдромом стоматоцитоза.
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Таблица 7.4.
Особенности заболеваний с синдромом стоматоцитоза

Стоматоцитоз Криогидроци-
тоз

Псевдогипер
калиемия

Ксероцитоз

Анемия Умеренная/ 
тяжелая

Легкая/ 
умеренная

Нет Легкая/ 
умеренная

Гемолиз Выраженный Умеренный Незначительный Умеренный
Мазок пери
ферической 
крови

Стоматоциты Стоматоциты Мишеневидные 
клетки 
Стоматоциты

Клетки с 
глыбками 
гемоглобина. 
Мишеневид
ные клетки 
Стоматоциты

MCV (норма:
80-100 фл)

110-150 90-105 83-91 84-122

МСНС (норма:
32-36 г/л)

24-30 34-40 34-36 34-38

Осмотическая 
стойкость

Снижена Нормальная Нормальная / 
повышена

Повышена

Na+ap. (норма:
5—12 мэкв/л)

60-100 40-50 Незначительно 
повышена

10-30

К+эр. ( норма:
90—103 мэкв/л)

20-55 55-65 Незначительно 
повышена

60-90

Na++ К+эр. 
(норма: 
95—110 мэкв/л)

110-140 100-105 На нижней 
границе нормы

75-99

Другие 
особенности

Отсутствие 
бандированно- 
го протеина 7 
(«стоматин»)

Увеличе
ние тока Na+ 
в клетку при 
снижении t, 
холодовой 
аутогемолиз

Увеличение тока 
К+из клетки при 
снижении t, деги
дратация эритро
цитов

Увеличение 
содержания 
фосфатид ил- 
холина в эри
троцитах

Стоматоцитоз, ассоциирующийся с отсутствием резус антигена. 
Наблюдается у пациентов с полным отсутствием экспрессии ре- 
зус-антигена на мембранах эритроцитов (Rh null). Это чрезвы
чайно редкая патология (1 случай на 5—6 млн человек). Следует 
отличать данное нарушение от резус-отрицательного феноти
па (ede), который в общей популяции встречается значительно 
чаще.
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Для этого варианта стоматоцитоза характерна нормох
ромная гемолитическая анемия легкой или средней степе
ни тяжести (гемоглобин в пределах 80—120 г/л) ретикулоцитоз 
(6—20%). В мазке периферической крови определяется значи
тельное количество стоматоцитов и сфероцитов. Общее содер
жание моновалентных катионов и количество внутриклеточ
ной жидкости снижено (дегидратация клеток). Тем не менее, 
осмотическая стойкость эритроцитов снижена, что является 
отражением нарушенных свойств клеточной мембраны. Спле
нэктомия дает отчетливый положительный эффект.

Резюме

1. Стоматоцитоз может быть врожденным и приобретенным. 
К наследственным формам относятся врожденный стома
тоцитоз, врожденный ксероцитоз, криогидроцитоз, псевдо
гиперкалиемия и стоматоцитоз, ассоциирующийся с отсут
ствием резус антигена. Причиной развития первых четырех 
заболеваний является врожденный дефект транспорта мо
новалентных катионов (натрия и калия) через клеточную 
мембрану эритроцитов.

2. Тяжесть гемолитической анемии больных с наследственным 
сфероцитозом определяется формой заболевания. Спленэк
томия в большинстве случаев, кроме наследственного ксе- 
роцитоза, дает отчетливый клинический эффект.

Акантоцитозы

Акантоциты — эритроциты с несколькими нерегулярно 
расположенными роговидными выростами. Клетки выгля-
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Рис. 7.8. Мазок периферической крови. Окраска по Романовскому * 1000. 
Наследственный акантоцитоз (абеталипопротеинемия).

дят плотными, и не определяется бледный центральный диск, 
характерный для нормальных эритроцитов (рисунок 7.8). От 
эхиноцитов акантоциты отличаются меньшим числом выро
стом и высокой вариабельностью их длины и ширины. При
обретенный акантоцитоз может наблюдаться при гипотирео
зе, после спленэктомии и при тяжелых заболеваниях печени. 
Акантоцитоз при заболеваниях печени обусловлен изменени
ем липидного состава мембран эритроцитов — холестерина и 
фослфолипидов. Наследственный акантоцитоз выявляется 
при абеталипопротеинемии и у больных с фенотипом Мак
Леода.

Абеталипопротеинемия. Абеталипопротеинемия (синдром 
Bassen-Kornzweig) — генетически обусловленное заболевание, 
характеризующееся акантоцитозом, селективной жировой ма
лабсорбцией, гиполипидемией, изменениями сетчатки и про
грессирующей атаксией. Первичные патогенетические пару- 

796

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VII.

ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

шения обусловлены дефектом синтеза апопротеина В, что в 
итоге приводит с отсутствию в организме некоторых липопро
теиновых фракций. Причина взаимосвязи между нарушения
ми липидного обмена и формированием акантоцитов оконча
тельно не установлена.

Заболевание манифестирует уже на первом году жиз
ни и проявляется стеаторреей и задержкой роста. Пигмент
ная ретинопатия и прогрессирующая атаксия впервые обыч
но диагностируется в возрасте 5—10 лет. Прогрессирующие 
неврологические расстройства являются причиной смер
ти большинства больных во второй или третей декаде жиз
ни. В некоторых случаях причиной смерти могут являться 
тяжелые нарушения сердечного ритма и сердечная недоста
точность. При анализе периферической крови определяется 
гемолитическая анемия легкой или средней степени тяже
сти, уровень ретикулоцитов в норме или незначительно по
вышен. В мазке периферической крови — 60—70% акантоци
тов.

Осмотическая стойкость эритроцитов в норме, либо незна
чительно повышена. При биохимическом исследовании крови 
определяются очень низкие показатели холестерина, фосфо
липидов и триглицеридов. Диагноз подтверждается при отсут
ствии в сыворотке крови бета-липопротеинов.

Фенотип Мак Леода. Для фенотипа Мак-Леода характер
но снижение экспрессии антигена Келла на поверхности мем
бран эритроцитов, и как следствие — снижение реактивности 
к анти-Келл антителам. Причина сниженной экспрессии за
ключается в отсутствии антигена Кх — белка, который является 
предшественником антигена Келла.

Характерными признаками заболевания являются аканто
цитоз, полихромазия, легкая анемия с полностью компенси
рованным гемолизом и предрасположенность к иммунизации 
к антигену Келла. Число акантоцитов в мазке периферической 
крови колеблется от 25 до 85%.
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Резюме

1. Акантоцитоз — признак ряда наследственных и приобретен
ных заболеваний с нарушениями липидного обмена, отра
жающимися на свойствах мембраны эритроцитов.

2. К наследственным формам акантоцитозов относятся фено
тип Мак-Леода и абеталипопротеинемия (синдром Bassen- 
Kornzweig), для которой кроме акантоцитоза характерен ряд 
выраженных системных расстройств.

Наследственные гемолитические анемии, связанные 
с нарушением активности ферментов эритроцитов

Среди известных в настоящее время энзимопатий эритроци
тов далеко не все сопровождаются развитием гемолитической 
анемии (например, дефицит редуктазы цитохрома Ь5, вследствие 
чего отмечается развитие метгемоглобинемии). Наибольшее 
клиническое значение в рамках наследственной гемолитиче
ской анемии имеет дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. 
Намного реже, чем дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
встречается дефицит пируваткиназы. Гемолитические анемии, 
обусловленные нарушениями других ферментов гликолиза 
эритроцитов (дефицит гексокиназы, глюкозофосфатизомера- 
зы, альдолазы, нарушения метаболизма пуринов и пиримиди
на и др.), встречаются чрезвычайно редко.

Связанные с нарушением активности Г-6-ФДГ

Снижение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(Г-6-ФДГ) — самая частая причина наследственных гемолити
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ческих анемий, связанных с нарушением активности фермен
тов эритроцитов. Физиологическая роль фермента Г-6-ФДГ, 
катализирующего начальный этап гексозомонофосфатного 
шунта, заключается в защите эритроцитов от воздействия ак
тивных форм кислорода. Значение низкого уровня Г-6-ФДГ в 
генезе гемолитической анемии было установлено Р.Е. Carson в 
1956 году, описавшего группу солдат-афроамериканцев, у ко
торых развилась острая гемолитическая анемия с гемоглоби
нурией на фоне лечения антималярийными препаратами.

В мире насчитывается около 200 миллионов человек со сни
жением уровня Г-6-ФДГ. Дефицит этого фермента чаще встре
чается в регионах, эндемичных по малярии (Африка, Юго-Вос
точная Азия), что является защитным механизмом: в клетках с 
дефицитом Г-6-ФДГ рост малярийного плазмодия ингибиру
ется.

Этиология и патогенез

Ген Г-6-ФДГ локализуется на X хромосоме. В норме у муж
чин и женщин имеется одинаковая активность фермента. В 
этой связи считается, что одна из X хросомом в каждой клет
ке у женщин неактивна. У подавляющего большинства людей 
имеется нормальная форма энзима — Г-6-ФДГ В, однако всего 
известно более 400 вариантов данного фермента.

Развитие дефицита Г-6-ФДГ обусловлено точечными мута
циями гена, расположенного на X-хромосоме. Это приводит к 
снижению активности фермента и/или уменьшению его ста
бильности. Дефицит Г-6-ФДГ в эритроцитах сопровождается 
нарушением восстановления НАДФ и глютатиона. В резуль
тате снижается устойчивость эритроцитов к воздействию ак
тивных форм кислорода, продуцирующихся в организме при 
приеме ряда медикаментов (антималярийные препараты, суль-
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фаниламиды, нитрофураны, аспирин и др.), воздействии бак
терий или употреблении в пищу конских бобов.

В соответствии с классификацией Всемирной Организа
ции Здравоохранения (ВОЗ) выделяют 5 вариантов активно
сти Г-6-ФДГ:
— I (уровень фермента <10% от нормы, что сопровождается 

хронической гемолитической анемией);
— II (уровень Г-6-ФДГ < 10% от нормы, но наблюдается только 

интермиттирующий острый гемолиз);
— III (уровень Г-6-ФДГ от 10 до 60% от нормы, при этом ин

термиттирующий гемолиз возникает только после инфек
ций или приема медикаментов);

— IV (уровень Г-6-ФДГ в норме, гемолиз отсутствует);
— V (активность Г-6-ФДГ повышена).

Нормальный тип фермента (Г-6-ФДГ В) встречается у 
большинства населения и не сопровождается гемолизом 
(класс IV по классификации ВОЗ). К развитию гемолитиче
ской анемии предрасполагают мутации Г-6-ФДГ А+ (встре
чается у 30% жителей «черной» Африки), Г-6-ФДГ А- (вы
является у 10—15% жителей Центральной, Западной Африки 
и афроамериканцев), Г-6-ФДГ «средиземноморская» (ха
рактерна для стран бассейна Средиземного моря) и Г-6-ФДГ 
«Canton» (встречается в Азии). В России дефицит Г-6-ФДГ 
выявляется в среднем у 2% населения, чаще всего у жителей 
Дагестана.

Клиническая картина

Выделяют 4 клинических варианта дефицита Г-6-ФДГ: 
острая гемолитическая анемия; врожденная несфероцитарная 
гемолитическая анемия; неонатальная гипербилирубинемия; 
фавизм.
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Острая гемолитическая анемия. Наблюдается при наиболее 
частых вариантах дефицита Г-6-ФДГ (Г-6-ФДГ А- и Г-6-ФДГ 
«средиземноморского» типа). Вне криза состояние больных 
удовлетворительное, гематологические показатели в пределах 
нормы. Гемолитический криз с внутрисосудистым гемолизом 
развивается при воздействии провоцирующих агентов, к ко
торым относятся ряд медикаментов (противомалярийные пре
параты, сульфаниламиды, бисептол, налидиксовая кислота, 
аскорбиновая кислота, нестероидные противовоспалительные 
препараты), инфекционные заболевания (острая пневмония, 
сальмонеллез), диабетический кетоацидоз.

При развитии гемолитического криза у больных появляют
ся бледность, иктеричность кожи и склер, темная или черная 
моча (в связи с гемоглобинурией). При выраженной гемогло
бинурии возможно развитие острой почечной недостаточно
сти (чаще на фоне предшествующих заболеваний почек). Ане
мия обычно выражена умеренно, но может быть тяжелой 
(уровень гемоглобина 30—40 г/л и ниже). Крайне редко разви
вается опасный для жизни апластический криз, характеризую
щийся резким снижением уровня гемоглобина, эритроцитов, 
ретикулоцитов и эритрокариоцитов в костном мозге.

В большинстве случаев в среднем через неделю острый ге
молиз спонтанно купируется. Это связано с тем, что «старая» 
популяция эритроцитов замещается клетками с достаточным 
для противодействия оксидантам уровнем энзима.

Врожденная несфероцитарная гемолитическая анемия. На
блюдается редко, при I типе дефицита Г-6-ФДГ, и характе
ризуется врожденной или появляющейся с раннего детского 
возраста умеренно выраженной несфероцитарной нормоци
тарной нормохромной гемолитической анемией. При воздей
ствии провоцирующих агентов развивается типичный гемоли
тический криз с внутрисосудистым гемолизом.

Неонатальная гипербилирубинемия наблюдается у новорож
денных и характеризуется острой гемолитической анемией
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с гипербилирубинемией. Встречается при «средиземномор
ском» и «Canton» вариантах дефицита Г-6-ФДГ. Провоцирую
щие факторы не установлены.

Фавизм. Острая гемолитическая анемия с внутрисосуди
стым гемолизом, которая развивается обычно у детей 1—5 лет 
после употребления в пищу конских бобов (Vicia fava). Встре
чается у незначительного количества больных со «средиземно
морским» вариантом дефицита Г-6-ФДГ, так как для развития 
фавизма необходимы дополнительные врожденные наруше
ния метаболизма.

Лабораторные данные

Клинический анализ крови. Вне криза у подавляющего боль
шинства больных показатели периферической крови в преде
лах нормы. При развитии гемолитического криза выявляет
ся анемия, которая может достигать тяжелой степени (уровень 
гемоглобина 30 г/л и ниже), ретикулоцитоз и лейкоцитоз со 
сдвигом лейкоцитарной формулы влево. При врожденной не
сфероцитарной гемолитической анемии уровень гемоглобина 
в пределах 80—100 г/л.

Анализ мочи. В осадке мочи эритроциты отсутствуют. Харак
терными признаками внутрисосудистого гемолиза являются 
наличие в моче гемосидерина и свободного гемоглобина.

Миелограмма. В костном мозге выявляется резкое раздраже
ние эритроидного ростка со снижением лейкоэритробластиче
ского соотношения до 1:1 и меньше.

Биохимические исследования. Патогномоничным признаком 
заболевания является снижение активности Г-6-ФДГ в эритро
цитах (в том числе — вне гемолитического криза). При развитии 
гемолиза обнаруживается повышение свободного гемоглобина 
в плазме, а также увеличение уровня свободного билирубина.
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Диагноз и дифференциальный диагноз

В большинстве случаев диагноз впервые ставится при раз
витии острого гемолиза на фоне инфекционного заболевания 
или приема медикаментов. При этом необходимо исключить 
другие формы наследственных гемолитических анемий, а так
же иммунные гемолитические анемии.

Основой для дифференциальной диагностики является ти
пичная клиническая картина гемолитического криза с внутри
сосудистым гемолизом и обнаружение сниженной активности 
Г-6-ФДГ в эритроцитах.

Лечение

В первую очередь, необходимо избегать приема медика
ментов и контакта с химическими веществами, которые мо
гут спровоцировать гемолиз при дефиците Г-6-ФДГ. К тако
вым медикаментам и химическим соединениям относятся: 
ацетанилид (химикат, использующийся для производства, 
в частности, красителей), доксорубицин, изобутил нитрит, 
метиленовый синий, налидиксовая кислота, нафталин, ни
трофурантоин (фурадантин), примахин, сульфаметоксазол, 
сульфаниламид (стрептоцид), сульфапиридин, сульфацета
мид, феназопиридин (пиридиум), фенилгидразин, фуразо- 
лидон.

При развитии гемолитического криза в первую очередь не
обходимо отменить «провоцирующий» медикамент. В случае 
выраженного внутрисосудистого гемолиза необходима профи
лактика острой почечной недостаточности (форсированный 
диурез). При развитии острой почечной недостаточности про
водится весь комплекс необходимых мероприятий (вплоть до 
гемодиализа). При апластическом кризе по жизненным пока-
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заниям проводятся трансфузии эритроцитарной массы. При 
тяжелой врожденной несфероцитарной гемолитической ане
мии в ряде случаев необходимы обменные трансфузии эритро
цитов. У небольшой части этих пациентов эффективна спле
нэктомия.

Резюме

1. Генетически обусловленное снижение активности глюкозо- 
6-фосфатдегидрогеназы характеризуется развитием острой, 
реже хронической гемолитической анемии с внутрисосуди
стым гемолизом.

2. Выделяют 4 клинических варианта дефицита глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы:
— острая гемолитическая анемия (развивается при воздей

ствии провоцирующих агентов: приеме ряда медикамен
тов, инфекционных заболеваниях, диабетическом кетоа
цидозе);

— врожденная несфероцитарная гемолитическая анемия;
— неонатальная гипербилирубинемия;
— фавизм.

3. Основные принципы лечения:
— отмена «провоцирующего» медикамента;
— профилактика, при необходимости — лечение острой по

чечной недостаточности.

Связанные с дефицитом пируваткиназы

Дефицит пируваткиназы (ПК) является второй по частоте 
энзимопатией после дефицита глюкозо-6-фосфатдегидроге- 
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назы. Наибольшее число случаев заболевания было описано в 
Северной Европе, США и Японии, хотя заболевание встреча
ется повсеместно.

Этиология и патогенез

ПК представляет собой тетрамерный белок с молекуляр
ным весом 230 kDa. Фермент катализирует превращение фос- 
фоэнолпирувата в пируват. Это одна из двух реакций гли
колиза, в результате которых происходит синтез АТФ. ПК 
кодируется двумя различными генами — РКМ2 и PKLR, в ре
зультате чего синтезируется четыре изоэнзима ПК (РК-М1, 
РК-М2 (кодируется геном РКМ2) и PK-L, PK-R (кодирует
ся геном PKLR).

Гемолитическая анемия, ассоциированная с дефицитом 
ПК, связана с мутациями гена PKLR. Описано более 50 раз
личных мутаций этого гена в связи с гемолитической анеми
ей.

Дефицит ПК является причиной снижения синтеза АТФ 
в эритроциитах. Недостаток АТФ приводит к нарушению 
функции АТФ-азного насоса клеточной мембраны и к по
тере ионов калия (при этом концентрация ионов натрия в 
эритроците не возрастает). Цепь патогенетических наруше
ний в итоге ведет к повреждению клеточной мембраны, по
тере ее пластичности и разрушению клеток в селезенке и пе
чени. Следует заметить, что уровень АТФ может оставаться 
нормальным при значительном ретикулоцитозе и быть при
чиной диагностических ошибок. Определение нормального 
уровня АТФ в таких случаях объясняется наличием митохон
дрий в ретикулоцитах, что дает возможность получения АТФ 
путем не только гликолиза, но и окислительного фосфори
лирования.
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Клиническая картина

Клинические проявления дефицита ПК достаточно вариа
бельны. Встречается как случаи тяжелой неонатальной гемо
литической анемии, требующие множественных гемотранс
фузий, так и бессимптомные формы заболевания, случайно 
выявляемые уже в зрелом возрасте. В отличие от гемолиза, об
условленного дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
желтуха у детей с дефицитом ПК всегда сопровождается ане
мией и часто спленомегалией. Так известны тяжелые семейные 
случаи дефицита ПК, когда смерть детей наступала в возрас
те 3—4 лет, если не проводилась спленэктомия. Специфиче
ских клинических признаков заболевания не описано, вероят
но, ввиду того, что дефицит фермента не затрагивает ни одну 
из других тканей организма, кроме эритроидной. Клиническое 
течение может осложняться апластическими кризами. Возник
новению криза способствовует инфекция (чаще всего вирус
ная). Начиная со второй декады жизни, у больных с увеличи
вающейся частотой выявляется холелитиаз. Достаточно редко 
возникают хронические язвы в области голеней. У больных, 
получавших массивную гемотрансфузионную терапию, могут 
выявляться признаки гемосидероза, хотя последний описан и у 
пациентов с минимальным числом гемотрансфузий или их от
сутствием в анамнезе заболевания.

Лабораторные данные, диагноз 
и дифференциальный диагноз

В общем анализе крови определяется средней тяжести или 
тяжелая анемия. Уровень гемоглобина обычно колеблется в 
пределах 60—100 г/л. В мазке периферической крови выявля
ются признаки усиленного эритропоэза: полихроматофилия, 
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анизоцитоз, пойкилоцитоз и различное количество эритро
цитов с остатками ядра. Уровень ретикулоцитов составляет 5- 
15%. Каких-либо морфологических особенностей эритроид
ных клеток при дефиците ПК не описано. При исследовании 
костного мозга отмечается гиперплазия эритроидного ростка 
на фоне гиперклеточности.

Основу диагноза составляет лабораторная оценка активно
сти фермента в эритроцитах. У большинства пациентов с де
фицитом ПК эритроцитов уровень фермента составляет от 5 
до 25% от нормы. Биохимическая оценка активности ПК от
носительно часто может давать ложноотрицательные резуль
таты. Избежать ложноотрицательных результатов позволяет 
тщательная очистка исследуемого материала от лейкоцитов. 
Лейкоцитарный ген РКМ2 не повреждается в случаях с дефи
цитом ПК эритроцитов, а активность ПК лейкоцитов в 300 раз 
превышает таковую в эритроцитах.

Возможна пренатальная диагностика в семьях с высоким 
риском возникновения заболевания. В данных случаях пред
почтительно использование молекулярно-генетических мето
дик для выявления мутированного гена, так как для исполь
зования биохимического метода, определяющего активность 
фермента, необходимо относительно большое количество кро
ви плода, что сопряжено с рядом трудностей.

Дифференциальный диагноз необходимо проводить с 
приобретенным дефицитом ПК эритроцитов. Данные состо
яния могут наблюдаться при острых лейкозах, некоторых ва
риантах миелодиспластического синдрома, после проведе
ния химиотерапии. Причины, приводящие к дефициту ПК 
при описанных заболеваниях и состояниях, довольно разно
образны и связаны главным образом с повреждением стволо
вой клетки. Отличительной особенностью приобретенного 
дефицита ПК является то, что активность фермента снижа
ется не настолько сильно, чтобы быть причиной гемолитиче
ской анемии.
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Лечение

Если в течение первых лет жизни у больного определяется 
тяжелая анемия, показано проведение гемотрансфузионной 
терапии. Поддержание гемоглобина на уровне 80 г/л дает воз
можность ребенку нормально расти и развиваться с минималь
ным риском возникновения угрожающих жизни апластических 
кризов. В последующем выполнение спленэктомии позволяет 
значительно уменьшить выраженность анемии. Спленэктомию 
следует по возможности выполнять после достижения 5-летне
го возраста, так как выполнение этой хирургической операции 
на более ранних сроках резко увеличивает риск возникновения 
сепсиса. Известен один случай дефицита ПК, сопровождающе
гося тяжелым гемолизом, у мальчика, излеченного аллогенной 
трансплантацией костного мозга.

Резюме

1. Генетически обусловленный дефицит пируваткиназы эри
троцитов характеризуется развитием хронической гемоли
тической анемии различной степени тяжести.

2. Основу лечения случаев с тяжелой гемолитической анемией 
составляют гемотрансфузии с последующей (после дости
жения 5-летнего возраста) спленэктомией.

Редкие формы энзимопатий гликолиза эритроцитов, 
связанные с гемолитической анемией

Дефицит гексокиназы. Гексокиназа (ГК) катализирует пере
ход глюкозы в глюкозо-6-фосфат. Это первый фермент глико
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лизного пути, играющий ключевую роль в регуляции утилиа- 
ции глюкозы. Активность ГК является самой низкой среди всех 
ферментов гликолиза и снижается по мере старения клеток. 
Дефицит ГК приводит к субнормальной утилизации глюкозы 
и выработке молочной кислоты. Известно несколько генов ГК 
человека — НК1, НК2, НКЗ и НК4. Ген НК 1, расположенный 
на 10 хромосоме, кодирует ГК эритроцитов. В настоящее вре
мя известна лишь одна мутация данного гена, ассоциирующа
яся с гемолитической анемией.

В мире описано ничтожно количество случаев заболевания 
(менее 50) (Европа, Средиземноморье, Скандинавия и Азия). 
Заболевание передается от родителей потомкам по аутосом
но-рецессивному типу. В 25% описанных случаев имела место 
неонатальная гипербилирубинемия, требовавшая проведения 
гемотрансфузий. У большинства же пациентов легкая анемия 
с рекуррентными эпизодами желтухи диагностировалась по
сле первой декады жизни. Часто выявлялась спленомегалия. 
Спленэктомия уменьшает проявления анемии, но не излечи
вает ее.

Каких-либо особенностей в морфологии эритроцитов при 
дефиците ГК не описано. Диагноз устанавливается путем опре
деления активности фермента в эритроцитах. Ввиду того, что 
активность ГК зависит от возраста клеток, исследование долж
но проводится при обязательном учете уровня реткулоцитов (в 
них активность фермента выше) или основываться на резуль
татах определения других «возраст-зависимых» ферментов.

Дефицит глюкозофосфатизомеразы. Глюкозофосфатизоме- 
раза (ГФИ) катализирует взаимное превращение фруктозо- 
6-фосфата и глюкозо-6-фосфата. Хотя это и очень редкое за
болевание оно занимает третье место в ряду энизимопатий 
эритроцитов, связанных с гемолитической анемией, после де
фицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и пируваткиназы. В 
мире описано около 100 случаев заболевания (первое описание 
датируется 1968 годом).
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Ген, кодирующий ГФИ, располагается на 19 хромосоме. Опи
сано несколько видов мутаций данного гена, являющихся в итоге 
причиной гемолиза. Заболевание наследуется по аутосомно-ре
цессивному типу. У облигатных гетерозигот по мутантной алле
ли не выявляется клинических признаков заболевания на фоне 
незначительно сниженной активности фермента. Симптомы бо
лезни находят у монозигот. Тяжесть анемии широко варьирует. 
Описаны случаи внутриутробной смерти плода и случаи анемии 
и гипербилирубинемии в постнатальном периоде. Состояние 
ряда пациентов требовало проведение регулярных гемотрансфу
зий. Как и при других гемолитических анемиях течение заболе
вания может осложняться развитием апластического и гиперге
молитического криза. Описаны случаи приапизма у пациентов 
с дефицитом ГФИ. Спленэктомия позволяет избежать или су
щественно снизить потребность в гемотрансфузиях. Уровень ге
моглобина после проведения спленэктомии обычно составляет 
80—100 г/л; количество ретикулоцитов существенно повышает
ся, составляя 50—75%. В мазке периферической крови определя
ется анизоцитоз, пойкилоцитоз, полихроматофилия и часто — 
наличие ядерных форм эритроцитов. Диагноз подтверждается 
при определении активности ферментов эритроцитов. Возмож
но проведение пренатальной диагностики, исследуя активность 
ферментов в клетках амниотической жидкости.

Дефицит фосфофруктокиназы. Фосфофруктокиназа (ФФК) 
катализирует процесс фосфолирирования фруктозо-6-фосфа- 
та. ФФК представляет собой тетрамерный белок, представлен
ный тремя различными фракциями: М — мышечная фракция, 
L — печеночная фракция и Р — тромбоцитарная фракция. Ген, 
кодирующий М-фракцию, расположен на 1-й хромосоме, L- 
фракцию — на 21-й и Р-фракцию — на 10-й. В эритроцитах со
держится в равном количестве М- и L-фракции. Ввиду того, 
что фермент содержится в различных тканях организма, кли
нические проявления заболевания в ряде случаев не ограничи
ваются только гемолитической анемией.
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Описано три клинических варианта течения заболевания: 
а) хроническая гемолитическая анемия с миопатией; б) изоли
рованная хроническая гемолитическая анемия; в) изолирован
ная миопатия.

Первоначально синдром дефицита ФФК был описан как 
заболевание, характеризующееся наследственной несфероци
тарной анемией и миопатией (болезнь Таруи, гликогеноз VII 
типа). В настоящее время в мире описано более 20 случаев это
го заболевания, наследующегося по аутосомно-рецессивному 
типу. Миопатия проявляется в общей мышечной слабости и 
сужении объема движений. При морфологическом исследова
нии мышечной ткани выявляется увеличение содержания гли
когена. В ряде случаев уровень гемоглобина в пределах нор
мы, иногда даже повышен. Признаки гемолиза минимальны. 
В случаях сочетания миопатии и анемии в биоптате мышечной 
ткани определяется полное отсутствие активности ФФК, уро
вень фермента в эритроцитах составляет 50% от нормы. Диа
гноз заболевания устанавливается на основании исследования 
ферментного состава эритроцитов. В случаях сочетания ане
мии и миопатии необходимо определение активности ФФК в 
биоптате скелетной мышцы.

Дефицит триозофосфатизомеразы. Триозофосфатизомераза 
(ТФИ) катализирует реверсивную изомеризацию глицеральде- 
гид-3-фосфата и дигидроацетон фосфата. Фермент представ
лен лишь одной фракцией, и ее дефицит отражается на состо
янии всего организма, а не отдельной ткани. Ген, кодирующий 
ТФИ, расположен в коротком плече 12-й хромосомы. При де
фиците фермента отчетливо снижается его активностьв эритро
цитах лейкоцитах, мышцах и фибробластах кожи. В настоящее 
время в мире описано, по крайней мере, 30 случаев дефици
та ТФИ, ассоциированных с гемолитической анемией. Заболе
вание наследуется по аутосомно-рецессивному типу и характе
ризуется полиморфной клинической картиной, включающей 
гемолитическую анемию и выраженные неврологические рас-
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стройства (спастичность, моторные нарушения, гипотония). 
Характеризуется прогрессирующим течением, приводящим к 
фатальному исходу. В большинстве случаев анемия и гиперби
лирубинемия определяется при рождении или в течение пер
вых недель жизни. Степень выраженности анемии варьирует, 
однако состояние большинства детей требовало проведения 
периодических гемотрансфузий. Гемолитическая анемия яв
ляется причиной смертельных исходов в первые недели жизни, 
в дальнейшем причиной смерти служат нарастающая невроло
гическая симптоматика и тяжелые нарушения сердечного рит
ма. Большинство детей умирает в возрасте до 5-ти лет. Спле
нэктомия неэффективна.

Дефицит ТФИ следует подозревать у детей с хронической 
гемолитической анемией при исключении наиболее распро
страненных причин гемолиза. Диагноз наиболее вероятен при 
наличии сопутствующих моторных расстройств. Подтвердить 
диагноз позволяет определение активности ТФИ в эритроци
тах (снижение активности фермента). Пренатальная диагно
стика в настоящее время возможна при оценке активности 
фермента в эритроцитах плода.

Дефицит фосфоглицераткиназы. Фосфоглицераткина- 
за (ФГК) катализирует превращение 1,3-дифосфоглицерата в 
3-фосфоглицерат. Это одна из двух реакций гликолиза, в ре
зультате которой из АДФ образуется АТФ. Случаи гемолити
ческих анемий, связанных с дефицитом ФГК, описываются 
в мире уже более 30 лет. Особенностью дефицита ФГК в ряду 
ферментопатий гликолиза является его механизм наследова
ния. Это Х-сцепленное с полом заболевание: ген, кодирующий 
ФГК расположен в Xql3. У пациентов мужского пола может 
наблюдаться тяжелая гемолитичечская анемия, часто требую
щая проведения гемотрансфузий, в то время как у женщин вы
раженность гемолиза гораздо меньше, так как в кровеносном 
русле таких пациенток циркулируют нормальные эритроциты 
и эритроциты с дефицитом ФГК. В большинстве случаев забо
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левания гемолиз сочетается с нарушениями нервной системы. 
Мальчики с дефицитом ФКГ обычно нормально развиваются 
до 3—4 лет. В последующем начинают проявляться неврологи
ческие расстройства, отягощающиеся анемическим синдро
мом. Спленэктомия позволяет избавиться от гемотрансфузий, 
не компенсируя в полной мере гемолитический процесс.

Дефицит альдолазы. Альдолаза катализирует превращение 
фруктозо-1,6-дифосфата в ди гидроксиацетон и глицеральде- 
гид-3-фосфат. Известно три фракции фермента: А, В и С. В 
эритроцитах и мышцах содержится фракция А. Ген, кодиру
ющий альдолазу А, располагается на 16 хромосоме. Дефицит 
альдолазы чрезвычайно редко служит причиной гемолитиче
ской анемии. В настоящее время в мире описано только два 
случая заболевания. В первом случае родители ребенка, у кото
рого определялась легкая гемолитическая анемия и спленоме
галия, были родственниками (двоюродное родство). Во втором 
случае определялась тяжелая гемолитическая анемия со сни
жением гемоглобина до 60 г/л и уровнем ретикулоцитов от 7 
до 8%. Механизмы гемолиза при дефиците альдолазы не уста
новлены.

Гемоглобинопатии

Гемоглобинопатии — наследственные гемолитические ане
мии, связанные с генетически обусловленными качественны
ми или количественными нарушениями структуры цепей гло
бина. Эта группа включает собственно гемоглобинопатии и 
талассемии.

При гемоглобинопатиях происходит замена одной или не
скольких аминокислот в цепи глобина, что приводит к появле
нию аномального гемоглобина. При талассемиях редуцируется 
синтез одной или более нормальных цепей глобина.
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В настоящее время известно несколько десятков форм гемо
глобинопатий, большинство из которых встречаются в тропи
ческих и субтропических регионах и относятся к клиническим 
раритетам. Наибольшее практическое значение имеют серпо
видноклеточная анемия и талассемии.

Серповидноклеточная анемия

Серповидноклеточная анемия (СКА) — наиболее частая 
форма гемоглобинопатии, обусловленная нарушениями струк
туры глобина. Заболевание впервые описано в 1910 году James 
В. Herrick.

Серповидноклеточная анемия широко распространена в 
экваториальной Африке (в отдельных районах характерный 
генотип имеет 30—40% населения), реже встречается в Индии, 
странах Среднего Востока, у афроамериканцев. Высокая ча
стота серповидноклеточной анемии в этих регионах обуслов
лена тем, что наличие гемоглобина S способствует более легко
му течению малярии.

Этиология и патогенез

Молекулярной основой серповидноклеточной анемии яв
ляется мутация, приводящая к замене тимина на аденин в 6-м 
кодоне гена |3-цепи и соответственно — к замене глютамина на 
валин в 6-й позиции |3-цепи глобина. Итогом описанных ге
нетических нарушений является синтез патологического ге
моглобина — гемоглобина S (Hb S). Изменяется молекулярная 
стабильность и растворимость гемоглобина, что способствует 
его полимеризации. Эритроциты, содержащие гемоглобин S,
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Серповидноклеточный фенотип Нормальный фенотип

Рис. 7.9. Электронная микрофотография эритроцита с нормальным и пато
логическим фенотипом при СКА.

приобретают серповидную форму в связи с внутриклеточной 
полимеризацией гемоглобина (рисунок 7.9).

Изменение формы эритроцитов сопровождается уменьше
ние прочности их мембраны, повышенным разрушением кле
ток в кровотоке (внутрисосудистым гемолизом), увеличением 
вязкости крови, уменьшением скорости кровотока, окклюзией 
кровеносных сосудов.

Клиническая картина

Заболевание носит врожденный характер, поэтому клини
ческие проявления определяются уже на первом году жизни, 
обычно после 6-ти месячного возраста. Отсутствие симптома
тики в течение первого полугода жизни объясняется относи-
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тельно высоким содержанием в эритроцитах фетального ге
моглобина (Hb F). В последующем концентрация фетального 
гемоглобина снижается, a Hb S — увеличивается. Клиническая 
картина заболевания обусловлена в большей степени вазоок
клюзионными расстройствами, нежели самой анемией. В це
лом все клинические проявления при СКА можно разделить на 
две основные группы: острые осложнения заболевания и хро
нические органные повреждения.

Острые осложнения заболевания:
— вазоокклюзионные расстройства. Первоначально тер

мин «серповидоклеточные кризы» использовался для описа
ния рецидивирующих болевых атак в костях, грудной клетке 
и/или в области живота больных серповидноклеточной ане
мией. В более широком смысле.под «кризом» при СКА под
разумевается целый ряд синдромов, склонных к постоянному 
рецидивированию, многие из них могут приводить к леталь
ному исходу. В основе этих синдромов лежит обструкция ми- 
кроциркуляторного русла серповидными клетками (рисунок 
7.10).

В большинстве случаев серьезных изменений гематологиче
ских показателей не отмечается. Возникновению кризов у де
тей чаще всего предшествует инфекция. Провоцирующие фак
торы кризов у взрослых четко не установлены, но известно, что 
чаще всего кризы возникают между 15 и 24 часами, после пе
реохлаждения, эмоционального стресса, физического перена
пряжения, а также при беременности. Сезонной зависимости 
в частоте возникновения кризов не установлено.

— «Hand-Foot» синдром. Данный синдром возникает обыч
но в дебюте заболевания, чаще всего на 2-м году жизни ребен
ка. Характерны внезапно возникающие приступы болей, отеч
ность и выраженная болезненность в области пальцев кистей и 
стоп. Часто указанные приступы сопровождаются лихорадкой 
и лейкоцитозом. Продолжительность каждого приступа может 
достигать одной-двух недель.

216

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VII.

ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

Рис. 7.10. Схема патогенеза вазоокклюзионных расстройств при СКА .
Микропрепарат скопления серповидноклеточных эритроцитов в сосудах 

и синусоидах селезенки.
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— болевые кризы. Приступы болей — одна из характерных 
клинических особенностей СКА. Наиболее типичны боли 
в костях, возникающие вследствие ишемии костного мозга. 
Чаще всего патологический процесс локализуется в плече
вой, бедренной костях и костях голеней. Вовлечение костей 
лицевого черепа наблюдается значительно реже. Боли в живо
те обусловлены микроинфарктами органов брюшной полости 
и брюшины. Интенсивность болей достаточно высока, часто 
определяются симптомы раздражения брюшины. Продолжи
тельность болевого криза обычно составляет 4—5 дней. Уве
личение частоты возникновения кризов сочетается с высоком 
гематокритом и относительно низким уровнем фетального ге
моглобина. Взрослые, у которых приступы возникают чаще, 
в среднем живут достоверно меньше, чем больные с редкими 
приступами.

В настоящее время не существует эффективного способа ле
чения вазоокклюзионных кризов при СКА. Основными прин
ципами терапии является гидратация и анальгезия.

Инфузионная терапия улучшает реологию крови, умень
шает ацидоз и способствует скорейшей элиминации клеточ
ных преципитатов. Выбор обезболивающих средств зависит 
от выраженности болевого синдрома. При слабой или умере
но выраженной боли предпочтительно использование пролон
гированных НПВС. Выраженный болевой синдром является 
показанием для назначения наркотических анальгетиков. В ка
честве дополнительной терапии доказана эффективность ко
ротких курсов высоких доз кортикостероидов (метилпредни
золон). Проведенные клинические испытания использования 
низкомолекулярных декстранов, фенотиазина, антифибрино- 
литических средств, бикарбоната и других щелочных раство
ров не позволяют говорить об эффективности этих препара
тов.

При увеличении частоты кризов (более 3 раз в год) назна
чается гидроксимочевина, прием которой снижает уровень ге
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моглобина (в пределах 100 г/л) и гематокрита (менее 30%), тем 
самым, улучшая реологические свойства крови и уменьшая ве
роятность развития криза;

— поражения центральной нервной системы относится к од
ним из самых грозных осложнений СКА. Наиболее часто 
встречаются острые нарушения мозгового кровообращения, 
которые составляют 5—15%. При этом у детей в возрасте от 7 
до 15 лет наблюдаются окклюзии крупных мозговых сосудов; 
для детей более позднего возраста и взрослых характерны кро
воизлияния в вещество головного мозга и субарахноидальные 
кровоизлияния. Риск инсульта достоверно возрастает у детей с 
уровнем фетального гемоглобина менее 8%. Клинические про
явления чаще всего проявляются в виде гемипарезов, афазии, 
сенсорного дефицита. В ряде случаев возможен существенный 
регресс неврологической симптоматики, но, как правило, пол
ного восстановления утраченных функций не наступает. Риск 
возникновения инсульта относительно высок у пациентов, ко
торым не проводится постоянная гемотрансфузионная тера
пия, и существенно снижается после ее начала. Из других не
врологических осложнений редко наблюдаются инфаркты 
спинного мозга и его сдавление экстрамедуллярными массами 
эритропоэтических клеток;

— острый респираторный синдром у этих пациентов сопро
вождается лихорадкой, тахипноэ, болями в грудной клетке, 
лейкоцитозом периферической крови и двусторонними ин
фильтратами в легких. Основой его патогенеза являются вазо
окклюзионные нарушения и инфекция, которые отягчают друг 
друга: нарушение кровотока в легочной ткани является благо
приятным фоном для развития инфекции; в свою очередь, в 
инфицированной ткани значительно возрастает риск окклю
зионных расстройств. Наиболее часто возбудителями инфек
ции являются Mycoplasma pneumoniae, хламидии, парвовирус 
В19, респираторные вирусы. Причиной острого респираторно
го синдрома у больных СКА может служить жировая эмболия
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на фоне инфарктов в костном мозге (это наиболее вероятно 
после болевого криза в костях конечностей). Основу лечения 
данного осложнения составляют антибактериальная терапия 
(антибиотики широкого спектра действия, при микоплазмен
ной инфекции — эритромицин) и коррекция гипоксемии (ок- 
сигенотерапия, гемотрансфузии);

— приапизм наблюдается у большинства мальчиков с СКА. 
Частота возникновения данного осложнения имеет бимодаль
ное распределение: чаще всего приапизм возникает в возрасте 
от 5 до 13 лет и в возрасте от 21 до 29 лет. Причиной приапиз
ма являются нарушения кровотока в пещеристых и каверноз
ных телах полового члена. Обычно, начинаясь с физиологиче
ской ночной или утренней эрекции, приапизм продолжается 
относительно недолго (несколько часов). Осложнение часто 
рецидивирует и может носить хронический характер. В тече
ние первых часов необходимо начать инфузионную терапию 
и провести адекватное обезболивание. Если указанные лечеб
ные мероприятия не приносят желаемого эффекта в течение 
12 часов, необходимо проведение обменных гемотрансфузий. 
Безуспешность последних вынуждает прибегать к специализи
рованной урологической помощи;

— гематологические кризы характеризуются резким нарас
танием анемии. Патогенетически и по времени гематологиче
ские кризы не связаны с вазоокклюзионными расстройствами. 
При несвоевременной диагностике и отсутствии адекватного 
лечения быстро развивается тяжелая анемия, которая в тече
ние нескольких часов может привести к летальному исходу от 
острой сердечной недостаточности.

Апластические кризы. Эти состояния являются наиболее ча
стым гематологическим осложнением заболевания. Предрас
полагающим фактором во многих случаях является инфек
ция, сопровождающаяся фебрильной лихорадкой. Результаты 
ряда эпидемиологических исследований доказывают прямую 
причастность парвовируса В19 к возникновению апластичче- 
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ских кризов у больных СКА. На начальных этапах криза в кро
ви наблюдается резкое уменьшение количества ретикулоцитов 
или их полное отсутствие. Ввиду того, что продолжительность 
жизни эритроцитов с Hb S не превышает 10—20 дней, уровень 
гемоглобина прогрессивно уменьшается. Через 5—10 дней в 
костном мозге происходит спонтанное восстановление эри
тропоэза, в крови появляется значительное количество рети
кулоцитов, и в последующем уровень гемоглобина достигает 
«докризисного» уровня. Лечение заключается в проведении ге
мотрансфузий при выраженной анемии.

Кризы, связанные с повышенной секвестрацией в селезенке. 
Данный тип криза характеризуется резким снижением уровня 
гемоглобина (не менее, чем на 20 г/л), признаками компен
саторного эритропоэза в костном мозге (в отличие от апла
стического криза) и быстро развивающейся спленомегалией. 
Это осложнение возникает у младенцев и детей с имевшей
ся до этого спленомегалией за счет инфарктов и склеротиче
ских изменений селезенки. Кризы данного типа развивают
ся обычно у детей 6—12 месяцев и редко встречаются после 
двухлетнего возраста. Кризы часто ассоциируются с инфек
циями дыхательных путей и относительно редко — с парвови
русом В19. За короткий промежуток времени отмечается на
растание спленомегалии, что сочетается с прогрессирующим 
падением уровня гемоглобина. В течение нескольких часов 
возможно развитие гиповолемического шока и наступление 
смерти больного.

Гемолитический криз может быть связан с сопутствующим 
наследственным микросфероцитозом и микоплазменной ин
фекцией. Одним из возможных патогенетических механизмов 
гемолитического криза является изменение метаболизма ли
пидов в эритроцитах под воздействием активированных ней
трофилов на фоне инфекции.

Мегалобластый криз обусловлен резким уменьшением эри
тропоэза за счет дефицита фолатов. Субкомпенсированный де-
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фицит фолиевой кислоты наблюдается у многих больных СКА 
из-за хронической эритроидной гиперплазии. Декомпенса
ция с развитием мегалобластного криза может иметь место при 
недостаточном поступлении фолиевой кислоты с пищей, ал
коголизме или при повышенной ее потребности (усиленный 
рост, беременность). В настоящее время мегалобластные кри
зы встречаются крайне редко, поскольку пациентам обычно 
проводится профилактика дефицита фолиевой кислоты (1 мг в 
день).

Острые инфекции являются наиболее частой причиной 
смерти детей больных СКА в возрасте до 3 лет. Наиболее рас
пространенным этиологическим агентом является S. Pneumo
niae. После пятилетнего возраста частота угрожающих жизни 
инфекций постепенно снижается. Изменяется и микробный 
состав возбудителей: на первый план выходит грамм-отрица- 
тельная микрофлора (чаще всего кишечная палочка в ассоциа
ции с возбудителями инфекции мочеполового тракта).

Хронические органные повреждения:
—рост и развитие. Дети, страдающие СКА, отстают от свер

стников в росте, весе и половом созревании. Масса тела ново
рожденных больных обычно не отличается от таковой здоро
вых детей. Достоверное снижение показателей веса начинает 
определяться на 2-м году жизни. Менструации у девочек на
ступают на 2—3 года позже, отмечается задержка полового со
зревания и у мальчиков. Вес взрослых больных СКА обычно 
нормальный или незначительно снижен; уровни соматостати
на, тиреоидных гормонов, АКТГ, кортизола и гормонов гипо
физа в пределах нормальных величин;

— скелет и суставы. В костях скелета больных определяется 
ряд дегенеративных изменений, обусловленных хронической 
ишемией и инфарктами костного мозга. На рентгенограммах 
длинных трубчатых костей взрослых пациентов определяют
ся участки повышенной плотности, неравномерно располо
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женные в проекции мозгового слоя. Рентгенологические изме
нения могут определяться и в костях позвоночника: снижение 
высоты позвонков с симметричными чашеобразными дегене
ративными участками по краям. В случаях выраженной гипер
плазии костного мозга на рентгенограммах определяется чет
кое сужение краевых костных пластинок. Вовлечение суставов 
в большинстве случаев связано с аваскулярным некрозом при
лежащих тканей, менее часто — с инфекцией или синовиаль
ным гемосидерозом;

— центральная нервная система. После перенесенных острых 
нарушений мозгового кровообращения у детей отмечаются 
снижение ментальной функции, нарушения речи, социальная 
дезадапатация. Незначительные нейрофизиологические нару
шения в сравнении с популяцией здоровых детей выявляются 
и у больных без инсультов в анамнезе. У таких детей при маг
нитно-резонансной томографии головного мозга в веществе 
головного мозга выявляются «немые инфаркты» (участки с по
вышенной интенсивностью сигнала, преимущественно в бе
лом веществе);

— сердечно-сосудистая система. Изменения сердечно-сосу
дистой системы у больных СКА обусловлены главным образом 
хронической анемией, рецидивирующей окклюзией мелких 
легочных артерий и гемосидерозом сердечной мышцы. Все эти 
факторы являются причиной развития хронической сердеч
ной недостаточности. На ауотопсии часто находят гипертро
фию правого и левого желудочков. Причиной гипертрофии ле
вого желудочка является системная артериальная гипертензия, 
вторичная по отношении к хронической почечной недостаточ
ности; правый желудочек гипертрофируется за счет легочной 
гипертензии на фоне тромбозов сосудов легких. У взрослых 
больных возможно развитие острого инфаркта миокарда при 
отсутствии значимого атеросклероза и коронарной окклюзии. 
В связи с частыми гемотрансфузиями повышен риск развития 
гемосидероза миокарда;
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— дыхательная система. Патологические изменения дыха
тельной системы обусловлены рецидивирующими инфаркта
ми легочной ткани и инфекцией. Клинически это проявляют
ся в виде хронической легочной недостаточности различной 
степени тяжести. Исследование функции внешнего дыхания 
выявляет рестриктивные, реже — обструктивные и смешанные 
нарушения вентиляции;

— желудочно-кишечный тракт и гепатобиллиарная система. 
С первого года жизни у больных СКА отмечается гепатомега
лия, которая остается постоянным спутником заболевания. В 
крови у большинства пациентов определяется гипербилируби
немия. При гистологическом исследовании печеночной ткани 
обнаруживаются расширение печеночных синусов, заполнен
ных серповидными клетками, участки гемосидеринового пиг
мента, эритрофагоцитоз купферовскими клетками и перипор- 
тальный склероз различной степени выраженности. У взрослых 
больных может развиваться нодулярный цирроз печени. Частой 
находкой является холелитиаз. Известны случаи обнаружения 
камней в желчном пузыре у детей младше 5 лет. Холелитиаз мо
жет протекать как безсимптомно, так и с частыми приступами 
печеночной колики, требуя в таких случаях проведения опера
тивного лечения;

— почки. Описано большое количеств различных патологиче
ских изменений в почечной ткани, сопровождающихся разноо
бразной клинической симптоматикой. Наиболее частой наход
кой в общем анализе мочи являются гипостенурия и гематурия. 
Довольно редко течение заболевания осложняется нефротиче
ским синдромом. Хроническая почечная недостаточность разви
вается примерно у 4% больных (медиана возраста — 23 года), су
щественно уменьшая их продолжительность жизни;

— язвы голеней. Хронические язвы голеней наблюдают
ся у 2,5% больных в Северной Америке и 75% — в тропиче
ских странах. Причинами язвообразования являются нару
шение микроциркуляции и стаз крови в коже голеней. Язвы 
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образуется в подавляющем большинстве случаев у взрослых 
больных, чаще у мужчин. Типичным осложнением является 
вторичная инфекция, значительно усугубляющая патологиче
ский процесс.

Описанные выше симптомы являются наиболее характер
ными для СКА. Выраженность проявлений и течение заболе
вания зависят от вида наследования (гомозиготная или гетеро
зиготная форма).

Гомозиготная форма серповидноклеточной анемии выявля
ется в раннем детском возрасте и характеризуется наибольшей 
выраженностью описанной симптоматики. Средняя продол
жительность жизни больных с гомозиготной формой серпо
видноклеточной анемии не превышает 40 лет. Основными при
чинами летальных исходов являются тяжелые сосудистые и 
инфекционные осложнения.

Гетерозиготная форма гемоглобинопатии S встречается зна
чительно чаще и достоверно не влияет на продолжительность 
жизни. В большинстве случаев пациенты не знают о своем за
болевании. Клинические проявления (сосудистые осложне
ния, гемолитические кризы) обычно возникают при гипоксии 
(подъем на высоту и др.).

Лабораторная диагностика

Изменения крови характеризуются нормохромной нормо
цитарной анемией с наличием вытянутых (серповидных), ми
шеневидных эритроцитов и овалоцитов (рисунок 7.11.).

Уровень гемоглобина в среднем составляет 80 г/л при воз
можных колебаниях от 60 до 100 г/л. Количество лейкоцитов 
умеренно повышено (12—15* 109/л). Основная причина лейко
цитоза при СКА — выходом лейкоцитов в циркуляцию из при
стеночного пула. Лейкоцитоз увеличивается при вазоокклю-
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Рис. 7.11. Мазок периферической крови. Окраска по Романовскому, х /ООО.
Серповидные эритроциты.

зионных кризах и развитии инфекции. Число тромбоцитов 
незначительно повышено, СОЭ обычно низкая (даже при вы
раженной анемии, гиперфибриногенемии и активном воспа
лении). При развитии гемолитических и вазоокклюзионных 
кризов в крови повышается уровень ЛДГ.

Диагноз

Наиболее точным методом диагностики является электро
форез гемоглобина (рисунок 7.12). При исследовании основ
ную часть гемоглобина составляет Hb S, содержание Hb F мо
жет быть различным, уровень Hb А2 в пределах нормы.
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Patient

Standart

Рис. 7.12. Электрофорез гемоглобина. Патологический гемоглобин Sобозначен 
стрелкой.

В настоящее время разработаны методы пренатальной ди
агностики СКА, основанные на молекулярно-генетическом 
анализе, позволяющие выявлять заболевание уже в первом 
триместре беременности.
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Лечение

Основой лечения является профилактика и лечение вазо
окклюзионных кризов, инфекционных осложнений, адек
ватная гемотрансфузионная терапия. Больным необходимо 
избегать переохлаждений, которые могут предрасполагать к 
сосудиситым кризам и инфекции. При возникновении фе
брильной лихорадки особое внимание необходимо уделять 
гидратационной терапии, поскольку обезвоживание и ацидоз 
провоцируют развитие кризов. Трансфузии донорских эри
троцитов, хотя и сопряжены с рядом побочных эффектов, все 
же достоверно уменьшают вероятность развития ряда ослож
нений (тяжелая анемия, некоторые острые вазооклюзионные 
кризы), предотвращают прогрессирование органных рас
стройств. Периодичность проведения трансфузионной тера
пии определяется индивидуально на основании клинических 
данных и результатов общего анализа крови. Гемотрансфузии 
больным СКА обычно проводятся при снижении уровня ге
моглобина ниже 50 г/л. Абсолютным показанием для пере
ливания донорских эритроцитов является гематологический 
криз, связанный с повышенной секвестрацией эритроцитов 
в селезенке. При несвоевременности или отсутствии гемо
трансфузии в таких ситуациях очень велика вероятность ле
тального исхода.

Для лечения СКА также используются препараты, препят
ствующие полимеризации гемоглобина (цетиэдил цитрат (ин
гибитор имидазола) и др.).

Аллогенная трансплантация периферических стволовых 
кроветворных клеток и пуповинной крови в настоящее время 
являются единственным методом, излечивающим СКА. Под
ходы к лечению острых осложнений СКА и показания к гемо
трансфузионной терапии при данном заболевании представ
лены в алгоритме (рисунок 7.13.).
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Рис. 7.13. Алгоритм лечения серповидноклеточной анемии.
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Резюме

1. Серповидноклеточная анемия — врожденное заболевание, 
характеризующееся нарушениями структуры глобина и син
тезом патологического гемоглобина (Hb S).

2. Клиническая картина при СКА обусловлена в большей сте
пени вазооклюзионными расстройствами, нежели самой 
анемией.

3. Основой лечения заболевания является профилактика и ле
чение вазооклюзионных кризов, инфекционных осложне
ний, адекватная гемотрансфузионная терапия.

Талассемия

Клиническая картина заболевания впервые описана в 1925 
году американскими педиатрами Т.В. Cooley и Р. Lee. Боль
шинство наиболее распространенных форм талассемий харак
теризуется либо полным отсутствием нормальных цепей гло
бина (а2|32), либо частичным снижением их синтеза. В отличие 
от «структурных» гемоглобинопатий (например, серповидно
клеточной анемии), при которых синтезируется нормальное 
количество мутантных цепей глобина с измененными физи
ческими и химическими свойствами, талассемии — «количе
ственная» патология, при которой снижается синтез глобина. 
Тем не менее, при некоторых редких формах талассемии на
блюдается уменьшение синтеза глобина с измененной струк
турой. В основе заболевания лежат врожденные генетические 
нарушения — наследование патологических аллелей одного 
или более генов глобина, расположенных на 11 и 16 хромосо
мах. При этом определяется либо полная делеция генов, либо 
их мутации, приводящие к нарушению транскрипции, процес
синга или трансляции мРНК глобина.
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До установления генетических и молекулярных особенно
стей заболевания талассемии классифицировались на основа- 
ниитяжести клинических проявлений. У больных с выраженной 
клинической симптоматикой и тяжелой анемией диагности
ровалась thalassemia major; у пациентов с менее тяжелой ане
мией, не требующей проведения регулярных гемотрансфузий, 
— thalassemia intermedia. После установления наследственной 
природы заболевания было замечено, что у родителей детей с 
thalassemia major выявляется легкая анемия, либо анемия во
обще отсутствует, несмотря на морфологические изменения 
эритроцитов. Такой тип талассемии был назван thalassemia mi
nor. Термином thalassemia minima обозначают заболевание у 
облигатных носителей гена талассемии, у которых отсутству
ет и анемия, и изменения морфологии эритроцитов. В настоя
щее время в основе классификации талассемий лежат молеку
лярные особенности заболевания. В зависимости от типа цепи 
глобина, синтез которой нарушается, выделяют а-талассемии 
и 0-талассемии, значительно реже встречаются другие вариан
ты заболевания (а0, б и уб0).

Талассемии относятся к наиболее распространенным ге
нетическим заболеваниям и встречаются практически во всех 
этнических группах и географических широтах с различной 
частотой. Заболевание наиболее распространено в странах 
Средиземноморья, Среднего Востока и Юго-Восточной Азии. 
Так называемый «пояс талассемии» захватывает страны Среди
земноморья, Аравийский полуостров, Турцию, Иран, Индию, 
Юго-Восточную Азию (в особенности Таиланд, Кампучию и 
Южный Китай). Распространенность талассемий в указанных 
регионах колеблется от 2,5 до 15% населения. Как и серповид
ноклеточная анемия, талассемии распространены в регионах, 
эндемичных по малярии.
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а-талассемия

Наиболее высокая частота гена а-талассемии отмечается в 
странах Среднего Востока (в некоторых районах Саудовской 
Аравии — у 50% населения), Юго-Восточной Азии (10% попу
ляции), реже заболевание регистрируется в странах Средизем
номорья и у афроамериканцев.

Молекулярные основы заболевания

В настоящее время известно два фенотипа а-талассемии. В 
гетерозиготном состоянии первый из типов (а-талассемия 1) 
протекает по типу thalassemia minor, для второго (а-талассемия 
2) в гетерозиготном состоянии характерно отсутствие клини
ческих и гематологических изменений. При первом типе опре
деляется полное отсутствие синтеза а-глобина, при втором
— только снижение его синтеза. В соответствии с вышеуказан
ными основными генетическими вариантами а-талассемии 
выделяют также а°-талассемию и а+-талассемию.а°-талассемия
— результат делеции, вовлекающей оба гена а-глобина. Если 
нормальный гаплоидный набор генов обозначить как (аа), то 
гаплоидный набор при а°-талассемии будет обозначаться (- -). 
Одна часть а+-талассемий обусловлена делецией только одно
го из генов а-глобина (- а), вторая часть а+-талассемий — ре
зультат неделитирующих мутаций, приводящих к снижению 
экспрессии гена а-глобина (аат). Помимо а° и а+- талассемий 
существует также структурные варианты гена а-глобина с фе
нотипом а+-талассемии, ссопровождающиеся снижением ин
тенсивности синтеза белка или его нестабильностью. Наибо
лее известными из таких патологических вариантов глобина 
и соответственно гемоглобина являются гемоглобин Constant 
Spring и гемоглобин Koya Dorya.
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Клинические и лабораторные данные

Выделяют четыре основных клинических формы (синдро
ма) а-талассемии, отличающиеся степенью экспрессии гена а- 
глобина:
— внутриутробная водянка;
— гемоглобинопатия Н;
— малая талассемия;
— бессимптомное носительство.

В таблице 7.5 представлены основные особенности этих 
форм а-талассемии.

Внутриутробная водянка. В основе заболевания лежит отсут
ствие всех 4-х генов a-цепей глобина. Образующийся при этом 
патологический гемоглобин назван гемоглобином Барта (НЬ 
Bart's). Заболевание наиболее распространено среди жителей

Таблица 7.5.
Характеристика клинических форм а-талассемии

Фенотип Генотип 
(диплоидный 
набор)

Клинические 
особенности

Варианты гемоглобина
При рождении После

1-го года
Внутриу
тробная 
водянка

(--/--) Смерть во вну
триутробном 
периоде или сразу 
после рождения

НЬ Барта 
(80-90%),
НЬ Портланда

Гемоглоби
нопатия Н

(- - / - а) 
(- - / аат)
( - - / acsa)* 
(аат/ аат)

Хроническая 
гемолитическая 
анемия (thalasse
mia intermedia)

НЬ Барта
(20-40%)

НЬ н
(5-40%)
+ НЬ Барта 
+ Hb CS

Малая
талассемия

(- - / аа)
(- а / - а)
(- а / ааТ)

Легкая анемия 
или ее отсутствие, 
снижение MCV 
и МСН

НЬ Барта 
(2-10%)

Нет

Бессимптом
ное 
носительство

(- а / аа) Отсутствие кли
нических и гема
тологических 
изменений

НЬ Барта
(0-2%)

Нет
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Юго-восточной Азии, реже встречается в популяции Среди
земноморья.

Новорожденные с этой формой а-талассемии умирают от 
кардиореспираторного дистресс-синдрома в течение первого 
часа после рождения. Причиной выраженной гипоксии, при
водящей к кардиореспираторному дистресс-синдрому явля
ется очень высокий аффинитет гемоглобина Барта к О2. Кон
центрация гемоглобина обычно составляет 40—100 г/л. В мазке 
периферической крови определяется выраженный анизо- и 
пойкилоцитоз, резкая гипохромия и ядерные формы эритро
цитов. При электрофорезе гемоглобина выявляется гемогло
бин Барта и незначительное количество гемоглобина Н. Кро
ме того, может определяться эмбриональный гемоглобин с и 
г-цепями (гемоглобин Портланда).

Гемоглобинопатия Н. Форма а-талассемии широко распро
странена среди жителей Юго-Восточной Азии, Средиземно
морья и Ближнего Востока. Относительно редко встречается 
у выходцев из Африки. Описано по крайней мере четыре раз
личных генотипа этой формы а-талассемии (см. таблицу 7.5).

Клиническая картина соответствует thalassemia intermedia, 
хотя выраженность клинических проявлений достаточно ва
риабельна. У новорожденных признаки заболевания не опре
деляются, однако в течение первого года жизни появляются 
анемия и спленомегалия, позднее — желтуха и гепатомегалия. 
Почти у трети пациентов имеются нарушения скелета, связан
ные с гиперплазией эритрона. Гемотрансфузионная терапия 
обычно не показана, за исключением случаев интеркуррент- 
ных заболеваний.

В общем анализе крови — признаки гемолитической ане
мии, обычно средней степени тяжести: гемоглобин в пределах 
70—90 г/л, ретикулоциты от 50 до 100%о. После инкубации при 
комнатной температуре с окислителем (крезиловым голубым) 
в эритроцитах обнаруживаются множественные мелкие вклю
чения, обусловленные внутриклеточной преципитацией неста
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бильного гемоглобина Н. Аналогичные включения обнаружива
ются в эритроидных клетках-предшественницах костного мозга.

Диагноз основывается на электрофорезе гемоглобина, при 
котором у новорожденных обнаруживается 20—40% гемогло
бина Барта. В течение первых нескольких месяцев жизни гемо
глобин Барта постепенно замещается гемоглобином Н, уста
навливаясь на уровне от 5 до 40%.

Известны случаи приобретенной гемоглобинопати Н. Забо
левание ассоциируется с миелопролиферативными заболева
ниями (острые миелоидные лейкозы, истинная полицитемия, 
миелодиспластические синдромы) и возникает преимуще
ственно у пожилых пациентов, чаще у мужчин.

Малая а-талассемия (a-thalassemia minor). Заболевание 
встречается в странах Средиземноморья, Азии и Африки. Вви
ду отсутствия четких клинических признаков болезни, диагноз 
малой а-талассемии обычно ставится случайно при рутинном 
гематологическом исследовании или при проведении обследо
ваний в семьях с риском по талассемии.

Уровень гемоглобина несколько снижен или в пределах 
нормы. В мазке крови выявляются микроцитоз и гипохромия. 
Эритроцитарные индексы (MCV и МСН) снижены. Диагноз 
несложно поставить у новорожденных при электрофорезе ге
моглобина (обнаруживается от 2 до 10% гемоглобина Барта, 
который в норме отсутствует). Позднее диагностировать малую 
а-талассемию можно лишь на основании комплексного обсле
дования, поскольку гемоглобин Н не выявляется. Для малой 
а-талассемии характерно сочетание микроцитарной гипох
ромной анемии с нормальными запасами железа и отсутстви
ем повышенного количества гемоглобина А2 и F при электро
форезе. Диагноз подтверждается молекулярно-генетическими 
исследованиями.

Бессимптомное носительство. Бессимптомное носительство 
наблюдается при делении одного гена a-цепи глобина и ха
рактеризуется полным отсутствием клинических и гематоло-

235

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

гических признаков заболевания. Диагноз ставится при обна
ружении при электрофорезе гемоглобина у новорожденного 
с анамнезом, отягощенным по а-талассемии, 1—2% гемогло
бина Барта. Отсутствие гемоглобина Барта в крови новорож
денного с отягощенным анамнезом, не исключает полностью 
диагноз носительства а-талассемии. В таких случаях показа
но проведение молекулярно-генетических исследований, ко
торые могут подтвердить диагноз и после первого года жизни, 
когда гемоглобин Барта исчезает из крови всех больных с бес
симптомным носительством гена а-талассемии.

Р-талассемия

Эпидемиология

Частота Р-талассемии существенно выше, чем а-талассе
мии: носителями патологических генов являются 3% населе
ния Земли. Наиболее распространена Р-талассемия в Италии 
и Греции (15—30% популяции), реже встречается в Индии, Па
кистане, странах Среднего Востока, Юго-Восточной Азии и 
Южном Китае. Спорадические случаи Р-талассемии наблюда
ются во всем мире. На территории России Р-талассемия обыч
но встречается среди коренного населения республик Север
ного Кавказа, однако в последние годы все чаще описываются 
случаи Р-талассемии у славян.

Молекулярные основы заболевания

В основе заболевания лежат мутации, в результате кото
рых снижается продукция мРНК и, соответственно, снижается 
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синтез глобина нормальной структуры. В отличие от а-талас
семии, при которой в подавляющем большинстве случаев ме
ханизмом генных перестроек является делеция гена глобина, 
при 0-талассемии мутации изменяют функциональную актив
ность гена (регуляцию и экспрессию). В настоящее время из
вестно более 150 таких мутаций.

Исследования синтеза цепей глобина в гомозиготном со
стоянии выявили два основных типа 0-талассемии: первый 
характеризуется снижением синтеза 0-цепей (тип 0+) , вто
рой — отсутствием синтеза 0-цепей (тип 0°). В ретикулоцитах 
и нормобластах костного мозга больных с 0+-талассемией ко
личество мРНК, кодирующей 0-глобин, снижено в 3—10 раз. 
Количество цепей 0-глобина находится в прямой зависимо
сти от уровня мРНК. У пациентов с 0°-талассемией синтез це
пей 0-глобина отсутствует. У половины таких больных в рети
кулоцитах и других клетках-предшественниках эритроидного 
ряда отмечается выраженный дефицит или полное отсутствие 
мРНК 0-глобина. У остальных пациентов выявляется снижен
ный уровень мРНК, которая функционально неактивна и не 
способна синтезировать 0-глобин.

При молекулярных перестройках генов б- и 0-цепей, сни
жается или полностью прекращается синтез б- и 0-глобина. 
Чаще всего определяется делеция указанных генов. Описан
ные молекулярные нарушения составляют основу 60-талассе
мии, одного из подвидов 0-талассемии. Известны также случаи 
уб0-талассемии, характеризующейся делецией или инактива
цией соответствующих генов.

С фенотипом талассемий ассоциируется также заболева
ния, характеризующиеся синтезом патологического гемогло
бина (для большинства же «классических» талассемий, как 
уже упоминалось, характерно снижение или полное отсут
ствие нормального белка). Такие заболевания носят название 
талассемических гемоглобинопатий. Примером являться ге
моглобинопатия Лепоре (Lepore). В основе заболевания лежит
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образование гибридного гена, кодирующего синтез патологи
ческого гемоглобина (Hb Lepore).

Традиционно |3-талассемия разделяется на несколько форм, 
отличающихся главным образом выраженностью клинико-ла
бораторных проявлений: thalassemia major, thalassemia interme
dia, thalassemia minor и thalassemia minima.

Большая талассемия (thalassemia major)

Генетические варианты. Генотип, характеризующий боль
шую талассемию, неоднороден (таблица 7.6). Гомозиготная 
|3°-талассемия ассоциируется с преобладанием Hb F, отсут
ствием НЬ А и вариабельным количеством НЬ А2. При 0+-та- 
лассемии «средиземноморский тип» клинико-лабораторные 
данные соответствуют большой талассеми, в то время как вы
раженность клинических нарушений при |3+-талассемии «не
гритянский тип» соответствует thalassemia intermedia. Гомо
зиготное состояние по гибридному геному, кодирующему НЬ 
Lepore, также лежит в основе тяжелых клинических и гема
тологических нарушений, соответствующих большой талас
семии.

Клиническая картина. Заболевание обычно диагностирует
ся к концу первого года жизни. Если диагноз установлен при 
рождении, анемия и морфологические изменения циркулиру
ющих эритроцитов начинают определяться уже на 6-й неделе, 
а спленомегалия — на 8-й неделе жизни. Без проведения транс
фузионной терапии уровень гемоглобина постепенно падает 
до 30—50 г/л и начинают появляться первые характерные при
знаки заболевания: задержка роста (в связи с чем голова кажет
ся больше), выпячивание живота.

— Изменения скелета у больных талассемией обусловлены 
нарушением костного метаболизма на фоне увеличения эри-

238

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VII.

ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

Таблица 7.6.
Фракции гемоглобина при генотипических вариантах Р-талассемии

Генотип НрА(%) НрА2(%) H₽F(%) Другие фракции
Норма

₽/₽ 97 2,5-3,2 <1 Нет
Thalassemia major

P7₽° 0 1,0-5,9 >94 Свободные а-цепи
|3+/|У, среди
земноморский

Присутствует 2,4-8,7 20-90 Свободные а-цепи

Р7Р+ Присутствует 0,6-3,4 >75% Нет
(6p)Lcpo7(6P)Lcpore 0 0 70-92 НЬ Лепоре (8-30%)
Thalassemia intermedia

Р+/Р+, негри
тянский

Присутствует 5,4-10,0 30-73 Нет

Р7(бР)° 0 0,3-2,4 60-99 Нет

Р7(бр)° 20-30 Снижен Повышен Нет
P7(6P)Lepore 0 Снижен Повышен НЬ Лепоре (10%)
P7(6P)Leporc Присутствует Снижен Повышен НЬ Лепоре (10%)

Р7Р Присутствует >3,2 1,5-12 Нет
(бр)7(бр)“ 0 0 100 Нет
(бр)7(бр)Еероге 0 0 92 НЬ Лепоре (8%)
а/p Присутствует Повышен Нормаль

ный или 
повышен

+ НЬН

Р/Р Durham-NC 90 3,3 6 Нет
Thalassemia minor

р+/р >90 3,5-8,0 1-2 Нет

Р7Р >90 3,5-8,0 1-2 Нет

(бр)7Р <90 2,5-3,0 5-20 Нет
(6P)Lepo7p Присутствует 1,2-2,6 1-3 НЬ Лепоре (5—15%)
(убр)7Р Присутствует 2,5-3,2 <1-2 Нет
Thalassemia minima
psilc7P 97 <3,2 <1 Нет
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тропоэтической активности в костной ткани. При гистологи
ческом исследовании костной ткани отмечается остеопения, 
увеличение костной резорбции, снижение минерализации, 
уменьшение очагов костного роста. При макроскопическом 
исследовании определяется истончение кортикального слоя 
и значительное расширение костномозговых полостей. Ранее 
других патологический процесс захватывает кости кистей и 
стоп. Характерна рентгенологическая картина — костные тра
бекулы в проекции мозгового слоя имеют мозаичное строе
ние.

В последующем в процесс вовлекаются другие кости скеле
та. Наиболее характерны изменения костей лицевого черепа, 
формирующие картину «талассемического» лица («квадрат
ный» череп, уплощенная переносица, гипертрофия верхней 
челюсти, сужение глазных щелей, «выпячивание» зубов верх
него ряда) (рисунок 7.13.).

Расширение мозгового слоя и истончение кортикальной 
пластинки длинных трубчатых костей предрасполагают к раз
витию патологических переломов. Своевременно начатая 
адекватная гемотрансфузионная терапия может значитель
но уменьшать выраженность патологических костных измене
ний.

— Рост и половое развитие. Задержка роста в раннем детстве 
больных большой талассемией обусловлена тяжелой анемией. 
Проведение адекватной гемотрансфузионной терапии позво
ляет приблизить физические показатели к нормальным вели
чинам. Задержка роста в подростковом периоде является след
ствием сниженной активности соматомедина. Соматомедин 
синтезируется в печени и нарушение его продукции связано с 
развитием гемосидероза этого органа. Существенно страдает 
половое развитие: выявляются задержка месячных у девочек, 
снижение сперматогенеза и либидо у юношей.

— Сердечно-легочные осложнения. У многих больных после 
первой декады жизни может развиваться рецидивирующий
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Рис. 7.13. Изменение костей черепа у больного с большой талассемией, 
«талласемическое лицо».

асептический перикардит, протекающий с болевым синдро
мом, шумом трения перикарда и незначительным перикарди
альным выпотом. Это осложнение обычно спонтанно разре
шается, не требуя проведения серьезного лечения. Причинами 
перикардита являются образование депозитов железа в пери
карде и инфекционно-аллергический процесс, индуцирован
ный стрептокковой инфекцией.

Наиболее тяжелым осложнением у больных, получающей 
гемотрансфузионную терапию, является гемосидероз миокар
да, приводящий к хронической сердечной недостаточности. 
Описаны случаи хронической сердечной недостаточности на 
фоне гемосидероза миокарда у больных 5—6 летнего возраста. 
Несмотря на проводимое лечение, пациенты уже с имеющи
мися признаками кардиальных расстройств умирают в течение 
ближайших нескольких месяцев.

241

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

Исследование функции внешнего дыхания больных боль
шой талассемией выявляет умеренные нарушения по рестрик
тивному или обструктивному типу. Хотя точные механиз
мы поражения легких при этом заболевании не исследованы, 
предполагается, что патогенетическое значение имеют отло
жение депозитов железа в легких и нарушения экскурсий диа
фрагмы за счет давящей снизу увеличенной селезенкой.

— Гепатобиллиарныерасстройства. Гепатомегалия на ранних 
этапах заболевания обусловлена развитием внекостномозгово- 
го кроветворения в печени и может уменьшаться после адек
ватной гемотрансфузионной терапии. На более поздних стади
ях заболевания причиной гепатомегалии являются вторичные 
цирротические изменения. Развитие сывороточного гепатита 
В или С еще более ухудшают прогноз.

Камни в желчном пузыре образуются чаще у больных, ко
торым проводится массивная гемотрансфузионная терапия. 
Проведение гемотрансфузий в субоптимальных дозах умень
шает частоту выявляемого холелитиаза.

— Прогноз. Без лечения больные большой талассемией уми
рают в течение первых 5 лет жизни от повторных инфекций и 
прогрессирующей кахексии. Массивная гемотрансфузионная 
терапия позволяет добиться субнормальных показателей ро
ста и развития в детском возрасте. В последующем, однако, 
прогрессируют нарушения функции внутренних органов, об
условленные вторичным гемосидерозом, что и является при
чиной смерти подростков или молодых людей. До 25 лет до
живает приблизительно 25% больных, которым проводится 
гемотрансфузионная терапия; 75% пациентов умирают обыч
но в возрасте 16-17 лет, чаще всего от прогрессирующей сер
дечной недостаточности.

Клинико-лабораторные данные. При исследовании пери
ферической крови выявляется тяжелая гипохромная анемия 
(гемоглобин 30—50 г/л, МСН 15—18 пг, MCV 50—60 фл), ре- 
тикулоцитоз (50—150%о), умеренный лейкоцитоз. Уровень 
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тромбоцитов обычно нормальный (до периода развития гипер- 
спленизма). При просмотре мазка крови обнаруживаются ани
зоцитоз, значительное количество нормоцитов и мишеневид
ных эритроцитов (рисунок 7.14).

В костном мозге отмечается резкое раздражение эритроцид- 
ного ростка и увеличение количества сидеробластов. Осмоти
ческая стойкость эритроцитов повышена.

При биохимическом исследовании выявляется увеличение 
концентрации неконъюгированного билирубина и другие при
знаки гемолиза, повышение уровня сывороточного железа.

Основой диагностики является электрофорез гемоглобина, 
при котором отмечается резкое повышение уровня гемоглоби
на F и соответственно значительное снижение содержания ге
моглобина А; количестве гемоглобина А, вариабельно (может 
быть снижено, повышено или в пределах нормы).

Рис. 7.14. Мазок периферической крови. Окраска по Романовскому, х 1000.
Большая талассемия. Анизо и пойкилоцитоз, мишеневидный эритроцит.

243

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик. В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

Промежуточная талассемия (thalassemia intermedia)

Генетические варианты. Клинический синдром с промежу
точными по выраженности клиническими проявлениями меж
ду большой и малой талассемией может наблюдаться при раз
личных генотипических вариантах. В большей степени это 
относится к гомозиготной 0+-талассемии у чернокожих па
циентов. Кроме того, описаны случаи гомозиготной 0°-талас- 
семии с клиническими проявлениями, характерными для th
alassemia intermedia. Признаки промежуточной талассемии 
определяются и у двойных гетерозигот по генам 0° и (60)° , а 
также по генам 0+ и (60)°. Ген гемоглобина Лепоре в ассоци
ации или с геном 0° или с геном 0+также является причиной 
развития промежуточной талассемии.

Клиническая картина. Клиническая картина при данной 
форме талассемии сравнима с таковыми при большой талас
семии, но менее выражена. Гемотрансфузии таким больным 
показаны только при интеркуррентных инфекциях, сопро
вождающихся нарастанием анемии. Рост и развитие страда
ют незначительно. Отмечаются интермиттирующая желтуха, 
спленомегалия и изменения костей лицевого черепа, анало
гичные thalassemia major, но выраженные меньше. Течение за
болевания у взрослых может осложняться патологическими 
переломами и холелитиазом. При адекватном лечении про
должительность жизни не отличается от среднепопуляцион
ной. Основной причиной преждевременной смерти является 
хроническая сердечная недостаточность на фоне гемосидеро
за миокарда.

Лабораторные данные. Без проведения гемотрансфузий уро
вень гемоглобина больных колеблется в пределах 60—90 г/л. В 
мазке периферической крови определяются изменения, анало
гичные таковым при большой талассемии: выраженный ани
зоцитоз, гипохромия, мишеневидные клетки, ядерные формы 
эритроцитов. В костном мозге отмечается гиперплазия эритро- 
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цидного ростка. Результаты электрофореза гемоглобина доста
точно разнородны, что отражает гетерогенность генетических 
вариантов thalassemia intermedia.

Малая талассемия (thalassemia minor)

Генетические варианты. Большинство генетических вариан
тов малой талассемии являются гетерозиготами по |3+ или Р°- 
генам. При любом типе малой талассемии определяется пре
обладание НЬ А, повышение уровня НЬ А., и нормальный или 
минимально повышенный — Hb F. Гетерозиготная бр-талассе- 
мия отличается от гетерозиготной р+- или Р°-талассемии кли
ническими и лабораторными данными. При гетерозиготной 
бр-талассемии отмечается повышение Hb F до 5—20%, кон
центрация НЬ А2 нормальная или снижена. Для гетерозигот
ной гемоглобинопатии Лепоре также характерны клинические 
признаки, соответствующие малой талассемии. Концентрация 
гемоглобина Лепоре в таких случаях составляет обычно 5—15% 
от общей концентрации гемоглобина.

Клиническая картина. Диагноз в большинстве случаев уста
навливается случайно или при целенаправленном обследо
вании в семьях с высоким риском развития заболевания. До
статочно редко у больных определяется иктеричность склер, 
умеренная спленомегалия, язвы голеней, рентгенологические 
изменения длинных трубчатых костей. У женщин с thalassem
ia minor выраженность анемии во время беременности замет
но больше, чем у здоровых, но гемотрансфузии не требуются. 
Часто больным ошибочно выставляют диагноз железодефицит
ной анемии и назначают препараты железа. Длительный прием 
препаратов железа повышает риск развития гемосидероза, ко
торый осложняет течение заболевания некоторых больных с th
alassemia minor.
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В таблице 7.7 суммированы основные клинические и гема
тологические особенности при различных формах |3-талассе- 
мии.

Лабораторные данные. При исследовании периферической 
крови отмечается нормальная или незначительно сниженная 
концентрация гемоглобина. Средние значения гемоглобина 
больных с малой талассемией варьируют в зависимости от 
географического региона и генетического варианта и коле
блются в пределах от ПО до 125 г/л. Количество эритроцитов 
может быть повышено, а показатели MCV и МСНС сниже
ны. Несмотря на минимальные изменения уровня гемогло
бина, в мазке периферической крови определяются явные 
морфологические изменения: микроцитоз, гипохромия, ани
зо- и пойкилоцитоз, мишеневидные клетки; нормоциты от
сутствуют. Осмотическая стойкость эритроцитов повышена. 
При исследовании костного мозга отмечается незначитель
ная гиперплазия эритроидного ростка. Результаты электро
фореза гемоглобина зависят от генетического варианта ма
лой талассемии.

Минимальная телассемия (thalassemia minima)

Генетические нарушения при thalassemia minima не оказы
вают влияния на клиническую картину заболевания и не из
меняют морфологии эритроцитов. «Немой» ген |3-талассемии 
был обнаружен в греческой популяции и у выходцев из Аф
рики. Уровень гемоглобина нормальный, показатели MCV и 
МСНС также в пределах нормы или минимально снижены. 
Диагноз подтверждается лишь после проведения молекуляр
но-генетических исследований.

Диагностические подходы и принципиальные клинические 
особенности талассемий представлены на рисунке 7.15.
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Таблица 7.7.
Клинические и гематологические особенности различных форм Р-талассемии

Thalassemia 
major

Thalassemia 
intermedia

Thalassemia 
minor

Thalassemia 
minima

Выраженность 
проявлений

++++ ++ +, ± ±, 0

Генетика Гомозигот
ная, двойная 
гетерозигот
ная

Гомозиготная, 
двойная гете
розиготная

Гетерозигот
ная

Гетерозигот
ная

Спленомегалия ++++ ++, +++ +, 0 0
Желтуха +++ ++, + 0 0
Изменения
скелета

++++,++ +, 0 +, о 0

Гемоглобин <70 70-100 >100 Норма
Гипохроимя ++++ +++ ++ +
Микроцитоз +++ ++ + 0
Мишеневидные
клетки

10-35% ++ + +

Базофильная 
пунктация 
эритроцитов

++ + + о, +

Ретикулоциты 5-15 3-10 2-5 1-2
Ядерные 
формы 
эритроцитов

+++ +, о 0 0

Примечание: 0 — отсутствие изменений; + — незначительные изменения; 
+, ++ — незначительные изменения, ++++, +++ — выраженные изменения.

Лечение талассемий

В лечении больных большой талассемией используются гемо
трансфузионная терапия, спленэктомия, трансплантация алло
генных гемопоэтических клеток, а также терапия направлена на 
предупреждение и уменьшение последствий токсического дей
ствия железа при массивных гемотрансфузиях (рисунок 7.16).
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Выходцы из Африки, Шотландии, Средиземноморья, 
Юго-Восточной Азии /или микроцитоз

Клинический синдром 
талассемии исключается 
(но не талассемия minima)

> 80

Поиск других причин 
микроцитоза: 
а-талассемия (необходим 
генетический анализ)
Анемия хронических заболеваний 
МДС (сидеробластная анемия) 
Отравление свинцом
Алкоголизм (дефицит пиридоксина) 
Токсичность алюминия
Токсичность цинка

—( мсу)-----
анемия легкой 
степени или 
нормальный 
Hb; RBCT

норма

>12 нг/мл <12 нг/мл

Железодефицитная 
анемия

Электрофорез 
гемоглобина

патология

—^7.^ ферритин j-

Заболевание % НЬ А % НЬ а2 % Hb F Комментарии

р-талассемия minor 93 6 1-5 Доброкачественное течение
р-талассемия major 
(гомозиготная)

0 2-10 90-98 Тяжелая гемолитическая 
анемия, регулярные 
гемотрансфузии

р-талассемия 
intermedia

55-75 2-5 20-40 Не требует регулярных 
гемотрансфузий

бр-талассемия 93 2-3 5-10 Доброкачественное течение
а-талассемия 97 3 <1 Легкое течение или отсут

ствие гемолиза при 
а-талассемии 1 и 2; клиниче
ски значимый гемолиз при 
гемоглобинопатии Н

Наследственная 
персистенция 
фетального 
гемоглобина

0-30 70-100 Доброкачественное течение

или
Hb Е (вторая по частоте в мире после Hb S аномалия гемоглобина). Наличие ге- 
моглобина Е не сопровождается анемией, но имеет место микроцитоз

Рис. 7.15. Алгоритм диагностики талассемии.
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Гемотрансфузионная терапия. Больные thalassemia intermed
ia с концентрацией гемоглобина не ниже 75 г/л обычно не нуж
даются в проведении регулярных гемотрансфузий. При таком 
уровне гемоглобина не наблюдается выраженной задержки ро
ста и развития, а продолжительность жизни не уменьшается. 
При более тяжелой анемии показано проведение регулярных 
гемотрансфузий (отмытых или размороженных эритроцитов). 
В прошлом переливание эритроцитов таким больным про
водилось только при выраженном проявлении анемического 
синдрома. Предполагалось, что уменьшение объема трансфу
зий замедляет развитие гемосидероза тканей, и таким обра
зом, продлевает жизнь больных. Позднее было установлено, 
что незначительные объемы гемотрансфузий не позволяют в 
достаточной мере предотвратить развитие экстрамедуллярного 
эритропоэза, поэтому во второй декаде жизни у больных воз
никают тяжелые осложнения, обусловленные деформацией 
скелета, остеопорозом и спленомегалией.

В дальнейшем программы гемотрансфузионной терапии 
были модифицированы. Целью врачей стало поддержание 
уровня гемоглобина в пределах 90—105 г/л («гипертрансфу
зии»). Опасения, что более агрессивная гемотрансфузионная 
терапия увеличивает вероятность смерти на ранних этапах за
болевания вследствие гемосидероза, не подтвердились. Ука
занная модификация позволила в значительной степени по
давить экстрамедуллярный эритропоэз и улучшить качество 
жизни больных без увеличения летальности вследствие гемо
сидероза. Использование такой тактики лечения также умень
шает прогрессирование спленомегалии, снижает частоту тяже
лых инфекций и кардиальных расстройств.

Существует еще одна тактика проведения гемотрансфузион
ной терапии больных с большой талассемией, при которой уро
вень гемоглобина поддерживается на уровне, не ниже 120 г/л 
(«супертрансфузии»). При такой модификации удается почти 
полностью подавить экстрамедуллярный эритропоэз. Тем не
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менее, преимущество супертрансфузий над гипертрансфузия
ми в настоящее время не доказано. «Супертрансфузии» в на
стоящее время используют главным образом для лечения боль
ных, страдающих хроническими сердечными заболеваниями, 
плохо переносящих анемию.

Спленэктомия. Несмотря на адекватную гемотрансфузион
ную терапию, у больных большой талассемией неизбежно раз
вивается спленомегалия (обычно в возрасте 6—7 лет). Еще бо
лее серьезной проблемой спленомегалия является у больных с 
большой талассемией без адекватной гемотрансфузионной те
рапии, а также у ряда больных с промежуточной талассемией и 
гемоглобинопатией Н, получающих нерегулярные гемотранс
фузии. Прогрессирующая спленомегалия увеличивает объем 
циркулирующей крови, уменьшает продолжительность жизни 
эритроцитов, увеличивает потребность в гемотрансфузиях и 
насыщение тканей железом. В ряде случаев развивается тром
боците- и лейкопения, связанные с гиперспленизмом.

Основным показанием для спленэктомии является увеличе
ние потребности в гемотрансфузиях. Не рекомендуется выпол
нение операции в детском возрасте или подростковом перио
де (в связи с резко повышенным риском фатального сепсиса). 
Перед спленэктомией желательно проведение пневмоккоко- 
вой иммунизации.

Спленэктомия нередко показана взрослым больным с про
межуточной талассемией и гемоглобинопатией Н с целью 
устранения симптомов, связанных с механическим давлением 
увеличенной селезенки на окружающие органы и ткани, а так
же купирования нарастающей анемии.

Предотвращение токсического действия железа. Гемосиде
роз является основной причиной смерти больных большой та
лассемией. При накоплении в организме 40 граммов железа 
появляются нарушения функции внутренних органов; при ку
муляции 60 и более граммов развивается тяжелая сердечная не
достаточность.
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Наиболее эффективным и общедоступным медикаментом, 
предотвращающим токсическое действие железа на организм, 
долгое время являлся дефероксамин (десферал). Использова
ние препарата снижало концентрацию железа в печени, значи
тельно замедляя развитие фиброза; в меньшей степени умень
шалось токсическое действие на миокард и эндокринные 
органы. Обычно препарат назначался после 10—20 гемотранс
фузий, когда уровень феррритина сыворотки крови составлял 
1000 нг/мл (чаще всего это происходит на 3 году жизни боль
ных большой талассемией). Предпочтение отдавалось систе
мам для длительного подкожного введения препарата, дающих 
возможность постоянного поддержания концентрации меди
камента в сыворотке крови. Терапевтическая эффективность 
такого пути введения препарата выше, чем при внутримышеч
ном и внутривенном.

В последние годы альтернативу дефероксамину составил де- 
феразирокс (эксиджад). Это комплексообразующий препарат, 
являющийся тройным лигандом, обладающим высоким срод
ством к железу (III). Преимуществом деферазирокса является 
возможность перорального приема препарата и относительно 
низкая токсичность.

Трансплантация аллогенного костного мозга/гемопоэтиче- 
ских клеток. Единственным радикальным методом лечения 
талассемий, прежде всего большой |3-талассемии, является 
трансплантация аллогенных гемопоэтических клеток перифе
рической крови или пуповинной крови. После транспланта
ции у лиц моложе 16 лет (когда отсутствуют нарушения функ
ции внутренних органов в связи с гемосидерозом), 5-летняя 
выживаемость составляет 90%; у пациентов старше 16 лет — 
60%.

В последние годы для лечения талассемии испытываются 
фармакологические препараты, направленные на реактива
цию гена у-глобина (5-азацитидин), а в эксперименте — мето
ды генной терапии.
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В большинстве случаев при промежуточной талассемии ле
чение не требуется. При нарастании анемии на фоне интер- 
куррентных инфекций показаны трансфузии эритроцитарной 
массы.

Необходимо помнить, что, несмотря на наличие гипохром
ной анемии, препараты железа при талассемии противопока
заны. При талассемии уровень железа и его абсорбция резко 
повышены, поэтому препараты железа не приводят к повыше
нию уровня гемоглобина и не устраняют морфологические из
менения эритроцитов.

В ряде случаев (беременность, голодание) у больных талас
семией может развиваться дефицит фолиевой кислоты, требу
ющий восполнения. В особом внимании нуждаются больные, 
у которых возникают острые инфекции, а в особенности -па
циенты, которым проведена спленэктомия. При грубых де
фектах костей лицевого черепа могут потребоваться хирурги
ческая и ортодонтическая коррекция. Токсическое действие 
избытка железа в организме на эндокринные железы может в 
ряде случаев требовать назначения заместительной гормональ
ной терапии для предотвращения задержки роста и полового 
развития.

Резюме

1. Талассемии возникают вследствие наследственных наруше
ний синтеза одной из цепей глобина и относятся к наибо
лее распространенным генетическим заболеваниям. В Рос
сии чаще встречается 0-талассемия.

2. Большая 0-талассемия характеризуется тяжелой гемолити
ческой анемией, спленомегалией, инфекционными ослож
нениями, нарушениями формирования скелета; средняя 
продолжительность жизни больных — 20 лет.

252

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VII.

ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

Рис. 7.16. Алгоритм лечения талассемии.
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3. Малая (3-талассемия проявляются умеренной гипохромной 
анемией, в ряде случаев гипербилирубинемией, спленоме
галией; необходим дифференциальный диагноз с другими 
гипохромными анемиями.

4. Основные принципы лечения большой |3-талассемии:
— адекватная гемотрансфузионная терапия;
— предотвращение токсического действия железа (дефе- 

роксамин, десферал);
— трансплантация аллогенных гемопоэтических клеток;
— спленэктомия.

ПРИОБРЕТЕННЫЕ ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

В группе приобретенных гемолитических анемий различа
ют иммунные и неиммунные (при механическом повреждении 
эритроцитов, инфекциях, воздействии физических факторов, 
химических агентов и др.).

Иммунные гемолитические анемии

Иммунные гемолитические анемии характеризуются обра
зованием антител, направленных против антигенов, находя
щихся на поверхности эритроцитов.

Выделяют две основные формы этого вида анемий:
— аллоиммунные;
— аутоиммунные.

Степень тяжести иммунной гемолитической анемии зави
сит от структурных и функциональных характеристик анти
тел, механизма гемолиза (внутриклеточный или внутрисосу
дистый), а также способности костного мозга компенсировать 
гибель эритроцитов.
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Процесс иммунного гемолиза эритроцитов начинается со 
связывания антител, относящихся к иммуноглобулинам G или 
М, с антигенами на поверхности эритроцитов.

Тканевые макрофаги экспрессируют рецепторы, которые свя
зывают Fc-фрагмент молекулы иммуноглобулина G. Эритроци
ты, сенсибилизированные иммуноглобулином G, могут разру
шаться без участия комплемента, преимущественно в селезенке. 
Данный вариант иммунного гемолиза характеризуется внутри
клеточным разрушением эритроцитов и встречается чаще всего.

На поверхности макрофагов отсутствуют рецепторы к Fc-фраг- 
менту иммуноглобулина М. В этой связи иммунная деструкция 
эритроцитов, сенсибилизированных иммуноглобулином М, про
исходит только после активации комплемента по классическому 
или альтернативному пути. Данный вариант характеризуется пре
имущественно внутрисосудистым разрушением эритроцитов и 
встречается значительно реже, чем внутриклеточный гемолиз.

Аллоиммунные гемолитические анемии

Аллоиммунные гемолитические анемии обусловлены по
ступлением в организм пациента извне антител к его эритро
цитам (при гемолитической болезни плода и новорожденного, 
после аллогенных трансплантаций органов) или эритроцитов, 
к которым у больного имеются антитела (при трансфузии эри
троцитов, несовместимых по системам АВО или Rh).

Гемолитическая болезнь плода и новорожденного

Гемолитическая болезнь плода и новорожденного — алло- 
иммунная гемолитическая анемия, которая чаще всего возни
кает в связи с несовместимостью матери и плода по антигену D
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системы Rh, реже вследствие несовместимости по антигенам 
системы АВО и других антигенов эритроцитов. Иммунизация 
матери резус-положительными эритроцитами плода происхо
дит во время родов, значительно реже женщина иммунизиру
ется до беременности, обычно при трансфузии эритроцитов с 
отсутствующим у женщин антигеном. Риск иммунизации ре- 
зус-положительного ребенка резус-отрицательной матерью со
ставляет 3—10%.

Первое сообщение о заболевании датируется 1609 годом, 
когда французская акушерка Louyse Bourgeois описала случай 
смерти двух близнецов: первый ребенок умер сразу после ро
дов, а у второго наблюдалась быстропрогрессирующая желтуха 
(icterus gravis) и опистотонус с летальным исходом (kernicterus, 
билирубиновая энцефалопатия). Иммунологические меха
низмы, лежащие в основе заболевания были расшифрованы в 
1940 г. Wiener и Landsteiner, а в 1941 г. Levine с соавт. установи
ли связь между резус-антителами и гемолитической болезнью 
новорожденного

Патогенез. Эритропоэз эмбриона начинается на 3 неделе бе
ременности в желточном мешочке. Rh-антиген на мембранах 
эритроцита плода определяться уже на 6-й неделе. На 9—10 не
деле появляются очаги эритропоэза в печени и селезенке, уга
сающего в этих органах к шестому месяцу, когда появляется 
костномозговое кроветворение. В случаях анемии плода вслед
ствие гемолиза или кровопотери гемопозэ в селезенке и пече
ни не завершается.

Основной причиной гемолитической болезни плода являет
ся взаимодействие Вй(О)-положительных эритроцитов плода 
с материнскими антителами (lg G) к Rh(D)-aHTnreHy с после
дующим гемолизом. Вследствие гемолиза развивается анемия, 
стимулирующая повышенную продукцию эритропоэтина. В 
таких условиях оказывается недостаточно резервов костно
мозгового кроветворения и возобновляется экстрамедулляр
ный эритропоэз в печени, селезенке, почках и надпочечни
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ках. Появляется гепатоспленомегалия, являющаяся основным 
признаком гемолитической болезни плода. Развитие экстраме
дуллярного кроветворения нарушает процессы созревания и 
выхода эритроцитов в сосудистое русло. В крови появляются 
незрелые формы эритроцитов: от нормоцитов до ранних эри
тробластов. Вследствие гемолиза в сыворотке резко увеличива
ется концентрация непрямого билирубина, высокотоксичного 
для плода или новорожденного. В патогенезе развития внутри
утробной водянки плода решающую роль играют нарушения 
функции печени и портальная обструкция.

Варианты гемолитической болезни плода и новорожденного. В 
зависимости от количества проникающих через плаценту ан
тител и их аффинитета к эритроцитам плода выделяют легкую, 
среднюю и тяжелую форму гемолитической болезни плода и 
новорожденного (таблица 7.8).

Легкая форма гемолитической болезни. При этой форме заболе
вания незначительное количество проникающих через плаценту 
материнских антител и результат их взаимодействия с эритроци
тами плода не приводят к гепатотоксическому действию, пор
тальной обструкции и развитию внутриутробной водянки.

Таблица 7.8.
Степени тяжести Rh-гемолитической болезни

Степень 
тяжести

Признаки Частота 
возникно
вения, %

Легкая Концентрация непрямого билирубина не выше 340 
ммоль/л. Легкая анемия или ее отсутствие. Лечение 
не требуется.

45-50

Средняя Внутриутробная водянка не развивается. Анемия 
средней тяжести. Выраженная гипербилирубинемия 
может стать причиной смерти при отсутствии лечения 
после родов.

25-30

Тяжелая Развитие внутриутробной водянки плода.
До 34 недель.
После 34 недель.

20-25
10-12
10-12
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При рождении таких детей может определяться легкая ане
мия (концентрация гемоглобина в пуповинной крови не ниже 
120—130 г/л). Концентрация билирубина в сыворотке пупо
винной крови не превышает 50—60 цмоль/л. Гемоглобин кро
ви новорожденного — не ниже 110—120 г/л, уровень свобод
ного билирубина сыворотки крови новорожденного не выше 
340 цмоль/л. Лечения не требуется.

Гемолитическая болезнь средней тяжести. Гемолитическая 
болезнь плода и новорожденного средней степени тяжести воз
никает примерно у 30% больных. Без проведения адекватного 
лечения могут развиваться icterus gravis и kernicterus. Эритро
поэз при этой форме заболевания достаточен для поддержания 
адекватного уровня фетального гемоглобина, но не позволя
ется избежать нарушений функций печени и развития цирку
ляторных обструктивных расстройств. При рождении ребенок 
чаще всего выглядит нормальным. Это происходит из-за того, 
что продукты гемолиза ребенка проходят через плаценту и ме
таболизируются организмом матери. Ситуация в корне меня
ется после рождения, когда организм новорожденного должен 
использовать собственные ресурсы для метаболизма токсиче
ских веществ. Возможности же ребенка в утилизации избыточ
ного количества свободного билирубина ограничены вслед
ствие дефицита в печени новорожденного транспортного белка 
Y и микросомального фермента глюкорунилтрансферазы, не
обходимых для внутриклеточного превращения непрямого би
лирубина в прямой (конъюгированный). Ввиду избытка в сы
воротке крови непрямого билирубина и его липофильности 
резко увеличивается диффузия непрямого билирубина в тка
ни с высоким содержанием липидов, в частности — нервную. 
Высокая концентрация непрямого билирубина является при
чиной гибели нервных клеток, а при аутопсии мозг новорож
денного приобретает желтую окраску (kernicterus).

Новорожденные с билирубиновой энцефалопатией резко 
желтушны. На 3—5 сутки после рождения начинают появлять
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ся неврологические расстройства: летаргия и гипертонус. Раз
вивается опистотонус: шея разогнута, колени, запястья и лок
ти согнуты. Могут наблюдаться судороги. Смерть наступает 
вследствие апноэ.

При отсутствии лечения и развитии билирубиновой энце
фалопатии выживает лишь 10% больных. У выживших детей 
постепенно исчезает желтуха и уменьшается гипертонус. В по
следующем могут определяться остаточные неврологические 
расстройства.

Гемолитическая болезнь тяжелой степени. При тяжелой сте
пени заболевания (20—25% случаев) без проведения адекват
ной терапии происходит внутриутробная гибель плода. Раз
вивается асцит с генерализованным отеком (анасаркой). В 
половине случаев внутриутробная водянка развивается между 
18 и 34 неделями беременности, в половине — между 34 и 40 не
делями. Основными патогенетическими механизмами, приво
дящими к развитию внутриутробной водянки, являются сер
дечная недостаточность и нарушения функции печени. За счет 
развития очагов эритропоэза в печени происходит разруше
ний печеночных трактов и нарушение печеночной циркуля
ции. Развивается обстркуция портальной и пуповинной вены, 
что ведет к портальной гипертензии и асциту. Дальнейшее раз
рушение портальных трактов островками внекостномозгового 
эритропоэза приводит к гепатоцеллюлярной недостаточности, 
следствием чего является гипоальбуминемия. На фоне гипо- 
альбуминемии развиваются анасарка, гидроторакс и гидропе
рикард. В ряде случаев обильный плевральный выпот является 
причиной летальной дыхательной недостаточности после рож
дения. При определении уровня гемоглобина плода определя
ется тяжелая анемия (>70 г/л).

Диагностика. Диагностические и лечебные мероприятия по 
отношению к беременной женщине могут быть опасны для 
плода, поэтому их проведение всегда должно быть оправдано. 
Процедура обследования должна быть минимизирована у бе-
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ременных из группы риска, и основные усилия направлены на 
лечение плода в целях предотвращения летальности.

В настоящее время доступны следующие диагностические 
мероприятия, проводимые при гемолитической болезни пло
да и новорожденного:
— сбор анамнеза о протекании предшествующих беременно

стей;
— неинвазивное определения Rh(D)-CTaTyca плода методом 

полимеразной цепной реакции;
— определение титра материнских антител;
— исследование функциональной активности материнских 

антител;
— спектрофотометрия амниотической жидкости;
— УЗИ плода;
— получение крови плода.

Сбор анамнеза о протекании предшествующих беременностей. 
В большинстве случаев тяжесть гемолитической болезни пло
да и новорожденного при следующей беременности остается 
такой же или увеличивается в сравнении с предыдущей. Из
вестны случаи, когда заболевание при последующей беремен
ности протекает легче, чем при предыдущей. Если в анамнезе 
имеется указание на беременность, осложнившуюся внутри
утробной водянкой плода, риск развития этого же осложне
ния при следующей беременности составляет 90%. Обычно 
повторная внутриутробная водянка плода развивается в те же 
сроки беременности или раньше, чем первая. Сложная ситуа
ция возникает в случаях, когда будущий отец ребенка гетеро
зиготен по антигену Rh(D). В такой ситуации плод может быть 
как резус-позитивным, так и резус-негативным. В настоящее 
время установлено, что при гетерозиготном отце вероятность 
развития внутриутробной водянки плода во второй беремен
ности составляет 8—10% при условии, что при первой сенси
билизированной беременности гемолитическая болезнь не 
развивалась.
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Неинвазивное определения Rh(D)-cTaTyca плода методом по
лимеразной цепной реакции. Ранее для определения Rh(D)- 
статуса плода использовали фрагменты ДНК плода, полу
ченной при биопсии ворсин хориона или при амниоцентезе 
(инвазивный метод). В настоящее время появилась возмож
ность определения Rh(D)-CTaTyca плода при исследовании 
ДНК предшественников эритроцитов, попадающих в кровь 
матери уже на ранних сроках беременности. Чувствитель
ность и специфичность метода приближаются к 100%. После 
подтверждения отрицательного резус-фактора плода необхо
димость в проведении дальнейших инвазивных мероприятий 
отпадает.

Определение титра материнских антител. Определение титра 
материнских антирезусных антител используется для установ
ления диагноза гемолитической болезни (когда существует ве
роятность отсутствия заболевания при гетерозиготном отце), 
а также для прогнозирования тяжести заболевания. Для опре
деления материнских антител (Ig G) используются различные 
методы: солевой, коллоидный, непрямого титрования анти- 
глобулина, ферментный анализ. В большинстве случаев при 
высоком титре материнских антител повышается риск разви
тия тяжелой гемолитической болезни новорожденного, однако 
подобная корреляция наблюдается не всегда.

Исследование функциональной активности материнских анти
тел. Ввиду недостаточной надежности определения титра мате
ринских антител для прогнозирования заболевания разработа
ны иммунологические методы анализа связывающих констант 
или степени афинности антител матери к антигенам эритроци
тов ребенка. В настоящее время из этих методов используются: 
а) анализ монослоя моноцитов; б) исследование антителозави
симой клеточной цитотоксичности с использованием лимфо
цитов и моноцитов; в) хемилюминисценция моноцитов.

Спектрофотометрия амниотической жидкости. Спектрофото
метрия амниотической жидкости, которая используется с 1961
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года, является методом оценки тяжести гемолитической болез
ни и ее прогноза. В основе методики лежит изменение прелом
ляющих свойств пучка света, проходящего через собранную 
амниотическую жидкость, в зависимости от концентрации в 
ней билирубина.

Решение о проведения амниоцентеза должно применяться с 
учетом динамики титра аллоантител и анамнеза предшествую
щих беременностей. Амниоцентез показан в тех случаях, когда 
титр антител при определении прямыми методами превыша
ет 1:8, а непрямыми — 1:16 или 1:32. Если в анамнезе имеется 
упоминание о смерти плода в предыдущей беременности или 
планируется проведение фетальных или неонатальных трнас- 
фузий, амниоцентез выполняется вне зависимости от титра 
антител. При наличии показаний первый амниоцентез должен 
выполняться в период 16—18 недели беременности.

При проведении амниоцентеза существует риск травмы пла
центы. До введения в медицинскую практику ультразвукового 
исследования этот риск составлял примерно 12%, после начала 
широкого использования УЗИ — не превышает 2,5%.

УЗИ плода. С помощью ультразвукового метода возмож
на оценка размеров плаценты и печени, определение нали
чия отека, асцита или других выпотов в теле плода. Кроме 
того, с помощью УЗИ возможно точно определить локали
зацию плаценты и таким образом снизить риск плацентра- 
ной травмы при проведении амниоцентеза. Метод незаменим 
при проведении интраперитонеальных и интраваскулярных 
трансфузий, когда необходимо четко определить направление 
трансфузионной иглы и сводится до минимума риск манипу
ляции.

После проведения интраперитонеальных трансфузий с по
мощью УЗИ подтверждается наличие крови в перитонеальной 
полости плода и в дальнейшем контролируется ее абсорбция. 
Во время интраваскулярных трансфузий на УЗИ определяются 
турбуленция крови в пуповинном сосуде плода и, таким обра
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зом, контролируется правильность постановки трансфузион
ной иглы.

Получение крови плода. Взятие крови плода позволяет про
изводить оценку тех же параметров, которые обычно оцени
ваются после рождения: уровень гемоглобина, лейкоцитов 
и тромбоцитов, гематокрит, группа крови, антитела к Rh(D), 
уровень билирубина сыворотки, общий белок, концентрация 
эритропоэтина, газы крови. Это один из точных методов оцен
ки степени тяжести гемолитической болезни в случаях, когда 
нет признаков внутриутробной водянки плода. Риск проце
дуры невелик и составляет в среднем 1 % (вероятность смерти 
плода). Взятие крови может выполняться, начиная с 18-й неде
ли беременности; оптимальный срок забора — 20—21 недели. 
Кровь берется обычно из пуповинной вены.

Профилактика гемолитической болезни плода и новорожден
ного. В настоящее время для профилактики гемолитической 
болезни плода и новорожденного используется иммуногло
булин человека антирезус Rh0(D). Доступные лекарственные 
препараты представляют собой иммуноглобулин G в виде не
полных анти-Rh (Ц)-антител. Препарат предотвращает изо
иммунизацию в резус-отрицательном организме женщины, 
подвергшемся воздействию резус-положительной крови в ре
зультате поступления крови плода в кровоток матери при рож
дении резус-положительного ребенка, а также при аборте и в 
случаях проведения амниоцентеза или при получении травмы 
органов брюшной полости во время беременности.

Для проведения профилактики иммунизации в предродо
вой период препарат вводится приблизительно на 28-й неде
ле беременности. В последующем препарат вводится в течение 
72 ч после родов.

Важно отметить, что антирезусный иммуноглобулин пока
зан к применению у резус-отрицательных женщин, ещё не сен
сибилизированных к антигену RhO(D) (т.е. при отсутствии ма
теринских резус-антител).
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Лечение гемолитической болезни плода и новорожденного.
Подавление аллоиммунизации матери.
В настоящее время доказана эффективность двух методов:

— массивные обменные трансфузии плазмы;
— внутривенное введение сывороточного иммунноглобулина.

После проведения массивных обменных трансфузий плаз
мы уровень аллоантител может снижаться более чем на 75%. 
Недостатками метода является его дороговизна и утомитель
ность для пациентки. В ряде случаев венозный доступ прихо
дится заменять на артериовенозный шунт. Массивные обмен
ные трансфузии плазмы могут не устранять необходимости 
проведения таких инвазивных диагностических процедур, 
как амниоцентез и (или) взятие крови плода. Указанный ме
тод следует применять в случаях, когда имеются данные о гомо
зиготном отце и развитии внутриутробной водянки плода при 
предшествующей беременности. Массивные обменные транс
фузии плазмы должны начинаться с 10—12 недели беременно
сти, когда aHTH-Rh(D) IgG начинает проникать через плаценту. 
В последующем рекомендуется проведение первого амниоцен
теза на 18 неделе и (или) взятие крови плода на 19—22 неделях. 
Трансфузии должны быть закончены на 22—24 неделе. Каждую 
неделю рекомендуется переливать от 10 до 20 литров плазмы.

При внутривенном введении экзогенного сывороточно
го иммунноглобулина по принципу обратной связи в организ
ме иммунизированной матери снижается синтез эндогенно
го IgG. Еще один возможный механизм действия экзогенного 
IgG, который проникает через плацентарный барьер, заклю
чается в конкурентном связывании рецепторов эритроцитов 
плода, предотвращающем гемолиз. Показания и время прове
дения лечения сывороточным иммунноглобулином такие же, 
как и для массивных обменных трансфузий плазмы. Рекомен
дуемая доза введения составляет 400 мг/кг массы тела матери 
ежедневно в течение 5 дней через каждые три недели или одно 
введение в неделю в дозе 1 г/кг каждую неделю. В последую
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щем на 18—22 неделях проводится амниоцентез и (или) забор 
крови плода.

Лечение плода.
Интраперитонеальные трансфузии. Метод был предложен и 

введен в 1963 году Liley AW. Применение интраперитонеаль
ных трансфузий существенно улучшает прогноз плода, у кото
рого внутриутробная водянка развивается в сроки до 32 недель 
беременности. Донорские эритроциты, введенные в брюшную 
полость плода, абсорбируются через поддиафрагмальную лим
фатическую лакуну в правый лимфатический проток и далее — 
в венозную циркуляцию. При отсутствии водянки в кровоток 
плода ежедневно абсорбируется от 10 до 12% перелитой кро
ви. Наличие асцита уменьшает темпы абсорбции, но не пре
кращает ее.

Процедура выполняется под контролем УЗИ. С помощью 
длинной тонкой иглы в брюшную полость плода вводится эпи
дуральный катетер, правильность положения которого уста
навливается рентгенологически после введения 1 — 1,5 мл кон
трастного вещества. Количество переливаемой крови (мл) 
рассчитывается по формуле: количество переливаемой крови 
= (недели беременности — 20) х 10.

Например, при беременности в 30 недель количество пере
ливаемой крови должно составлять 100 мл: (30 — 20) х Ю.

Ввиду возможных осложнений (смерть плода, отслойка пла
центы) интраперитонеальные трансфузии должны проводиься 
лишь при высоком риске гибели плода от внутриутробной во
дянки на ранних этапах беременности.

Прямые интраваскулярные трансфузии. Метод начал приме
няться позже, чем интраперитонеальные трансфузии, в середи
не 80-х годов прошлого века после внедрения в практику забора 
крови плода. Под контролем УЗИ длинная игла для проведения 
спинномозговых пункций вводится в сосуд пуповины, предпо
чтительно в вену. В отличие от интраперитонеальных трансфу-
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зий удается повысить уровень гемоглобина плода немедленно 
вне зависимости от характера его жизнедеятельности. Этот вид 
трансфузионной терапии может применяться как метод спасе
ния плода, когда интраперитонеальные трансфузии неэффек
тивны (в связи с резко сниженной абсорбцией).

Объем переливаемой крови определяют из расчета от 40 
до 50 мл на предполагаемый вес плода. Скорость инфузии со
ставляет обычно 5—10 мл/мин. Показанием для прекращения 
трансфузии является появление брадикардии и дилатации же
лудочков.

Важно заметить, что кровь, используемая для проведения 
трансфузий плода (как интраперитонеальных, так и прямых 
интраваскулярных) должна быть перелита в течение 96 часов 
после заготовки. Необходима тщательная очистка от плазмы. 
Отмывание эритроцитов и фильтрация лейкоцитов необяза
тельны.

Лечение новорожденного.
Основным методом лечения гемолитической болезни плода 

и новорожденного являются обменные гемотрансфузии. Это 
позволяет уменьшить выраженность анемии и предотвратить 
нарастание гипербилирубинемии за счет выведения гемолизи
рованных эритроцитов плода и части свободного билирубина. 
Обычно заменяется от 1,5 до 2 объемов крови ребенка (от 130 
до 170 мл/кг веса). При замене двух объемов удаляется пример
но 90% эритроцитов, подвергающихся гемолизу, при замене 
одного объема — 70%.

Сразу же после рождения ребенка необходимо произвести 
забор пуповинной крови для определения группы крови ре
бенка (если она не была определена ранее), уровня гемоглоби
на, гематокрита, билирубина, выполнения пробы Кумбса.

Абсолютным показанием для обменных трансфузий являет
ся рождение детей с внутриутробной водянкой. При отсутствии 
водянки показания к проведению немедленной (экстренной) 
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гемотрансфузии определяются на основании исследования 
уровня гемоглобина и билирубина. Трансфузию необходимо 
начинать, если уровень гемоглобина составляет ПО г/л и ниже, 
а уровень билирубина пуповинной крови 95 цмоль/л и выше у 
доношенных детей и 68 цмоль/л — у недоношенных.

Обменная трансфузия осуществляется через катетер, вве
денный в пуповинную вену. Переливать следует свежеприго
товленную одногруппную Rh-негативную кровь. Рекоменду
ется также, чтобы кровь была негативной по антигену Келла. 
Если мать ребенка иммунизирована к другому антигену, неже
ли Rh (D), в крови донора также должен отсутствовать данный 
антиген. По возможности переливаемая кровь должна быть 
облучена (УФО), в особенности в случаях с недоношенными 
детьми.

Резюме

1. В основе гемолитической болезни плода и новорожденного 
лежит взаимодействие Р11(О)-положительных эритроцитов 
плода с материнскими антителами (Ig G) к Rh(D)-aHTHreHy 
с последующим гемолизом.

2. В зависимости от количества проникающих через плацен
ту антител и их аффинитета к эритроцитам плода выделяют 
легкую, среднюю и тяжелую форму гемолитической болез
ни плода и новорожденного. При легкой форме заболева
ния лечение может не проводиться. При среднетяжелой и 
тяжелой формах в отсутствие терапии возможна смерть пло
да или новорожденного вследствие билирубиновой энцефа
лопатии или внутриутробной водянки.

3. Для профилактики заболевания используется иммуногло
булин человека антирезус Rh0(D). С целью подавления уже 
развившегося аллоиммунного процесса в организме матери

267

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

используются массивные обменные трансфузии плазмы и 
внутривенное введение сывороточного иммунноглобулина. 
Основу лечения плода составляют интраперитонеальные и 
прямые интраваскулярные трансфузии, новорожденного — 
обменные гемотрансфузии.

Аутоиммуные гемолитические анемии

Аутоиммунные гемолитические анемии обусловлены на
личием антител против собственных эритроцитов больного. 
Классификация аутоиммунных гемолитических анемий осно
вана на характеристике температурной активности антител 
(таблица 7.9).

Аутоиммунная гемолитическая анемия 
с тепловыми антителами

Этот вид аутоиммунной гемолитической анемии индуциру
ется антителами, которые наиболее активны при температу
ре тела (37°), встречается у 70—80% больных и в подавляющем 
большинстве случаев характеризуется внутриклеточным меха
низмом гемолиза. Частота заболевания составляет 1 —2 случая 
на 100000 населения в год. У 2/3 пациентов анемия является 
первичной (идиопатической), у 1/3 больных носит симптома
тический характер.

Патогенез. В настоящее время неясны некоторые аспекты 
этиологии и патогенеза аутоиммунной гемолитической ане
мии с тепловыми антителами. В частности, не определены кле
точные линии, ответственные за синтез тепловых аутоантител, 
а также антигены эритроцитов, взаимодействующих с тепло-
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Таблица 7.9.
Патогенетическая классификация аутоиммунных гемолитических анемий

Характер 
антител

Заболевания

Тепловые Первичная аутоиммунная гемолитическая анемия.
Симптоматические аутоиммунные гемолитические анемии 
при:
— лимфопролиферативных заболеваниях (хронический 

лимфолейкоз, лимфогранулематоз, неходжкинские 
лимфомы, множественная миелома, макроглобулинемия 
Вальденстрема);

— аутоиммунных заболеваниях (системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит, системная склеродермия);

— иммунодефицитных состояниях (гипогаммаглобулинемия, 
ВИЧ-инфекция).

Аутоиммунные гемолитические анемии, индуцированные 
медикаментами (пенициллины, хинидин, а-метилдофа).

Холодовые Первичная холодовая гемагглютининовая болезнь.
Симптоматическая холодовая гемагглютининовая болезнь при:
— лимфопролиферативных заболеваниях (макроглобулинемия 

Вальденстрема, ангиоиммунобластныеТ-клеточные лимфомы, 
хронический лимфолейкоз, множественная миелома);

— аутоиммунных заболеваниях;
— инфекционных заболеваниях (инфекционный мононуклеоз, 

инфекционный эндокардит, сифилис, малярия, орнитоз; 
заболевания, вызванные микоплазмой, аденовирусами, 
вирусом герпеса, цитомегаловирусом).

Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия.

выми антителами. Известно, что в большинстве случаев анти
тела принадлежат к классу Ig G (Ig G1 и Ig G3), редко опреде
ляется сочетание Ig G с иммуноглобулинами класса А и М, и 
очень редко антитела представлены только Ig А и Ig М (менее 
5%). Эритроциты, взаимодействующие с тепловыми антитела
ми, выводятся из общего кровотока разрушаясь в селезенке.

Клиническая картина. Первичная аутоиммунная гемолитиче
ская анемия с тепловыми антителами чаще возникает у женщин в 
возрасте 30—40 лет. Длительность заболевания составляет обычно 
1—2 месяца. Ведущим в клинике является анемический синдром,
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характеризующийся быстрым прогрессированием. Одновремен
но развивается гемолитический синдром (желтушная окраска 
кожи и склер, потемнение мочи и кала), который нередко сопро
вождается повышением температуры до субфебрильных или фе
брильных цифр (особенно при гемолитическом кризе). Относи
тельно короткая длительность заболевания и развитие желтухи 
часто приводят к ошибочному диагнозу вирусного гепатита и го
спитализации больного в инфекционный стационар.

При объективном исследовании обращают внимание блед
ность кожи и видимых слизистых оболочек, тахикардия. Спле
номегалия выявляется более чем у 80% больных, гепатомегалия 
— у 40%. Течение заболевания волнообразное: периоды ремис
сий сменяются обострениями в виде гемолитических кризов с 
характерной клинической картиной.

Гемолитический криз манифестирует резким нарастанием 
анемии и желтухи и требует быстрой и точной диагностики и 
адекватного лечения.

У детей заболевание характеризуется более острым началом 
и более выраженными клиническими проявлениями. Обычно 
дебюту заболевания у детей предшествует вирусная инфекция.

Сочетание аутоиммунной гемолитической анемии с тепло
выми антителами и аутоиммунной тромбоцитопении носит на
звание синдрома Фишера-Ивенса. Данный синдром чаще ди
агностируется в детском возрасте и характеризуется наличием 
геморрагического синдрома (пурпура или петехиальные высы
пания) в дополнение к признакам гемолитической анемии.

Лабораторные данные.
Клинический анализ крови. Отмечается снижение уровня ге

моглобина и эритроцитов. Цветовой показатель и МСН чаще в 
пределах нормы; размеры эритроцитов могут варьировать. Ко
личество ретикулоцитов значительно повышено (более 100%о) 
и особенно резко увеличивается в период гемолитического 
крита (до 500—600%о).
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Уровень лейкоцитов, лейкоцитарная формула в пределах 
нормы, при гемолитическом кризе наблюдается нейтрофиль
ный лейкоцитоз со сдвигом «влево» до миелоцитов и метами
елоцитов.

Число тромбоцитов обычно в норме. Тромбоцитопения 
определяется при сочетании аутоиммунной гемолитической 
анемии и аутоиммунной тромбоцитопенией (синдром Фише
ра-Ивенса).

При просмотре мазка крови отмечаются качественные из
менения эритроцитов (полихромазия, анизоцитоз, пойкило- 
цитоз, эритроциты с тельцами Жолли и базофильной пункта- 
цией) и большое количество нормоцитов, особенно во время 
гемолитического криза.

Миелограмма. Количество миелокариоцитов в пределах нор
мы. Характерны выраженная гиперплазия эритроидного рост
ка, ускорение процессов созревания и увеличение количества 
митозов. Эритропоэз нормобластический, однако при дли
тельном гемолизе в связи с дефицитом фолиевой кислоты мо
жет отмечаться мегалобластоидность.

Биохимические исследования. Выявляется повышение со
держания общего и свободного билирубина, особенно вы
раженное в период гемолитического криза (в 5—10 раз выше 
нормы), возможно повышение уровня сывороточного желе
за. Осмотическая резистентность эритроцитов умеренно сни
жена (значительно меньше, чем при наследственном микро
сфероцитозе).

В моче обнаруживается уробилинурия, в редких случаях 
(при наличии тепловых гемолизинов) — протеинурия и гемо- 
сидеринурия.

При иммунологическом исследовании у 60—70% больных 
отмечается положительная проба Кумбса, которая выявляет 
неполные тепловые антиэритроцитарные антитела. Отрица
тельный результат пробы Кумбса или другого метода опреде
ления антиэритроцитарных антител при типичных клинико-
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лабораторных показателях не исключает аутоиммунный генез 
гемолитической анемии.

Дифференциальный диагноз.
При подозрении на аутоиммунную гемолитическую анемию 

с тепловыми антителами необходимо проводить дифференци
альный диагноз с другими гемолитическими анемиями, преж
де всего наиболее частой в России формой врожденной гемо
литической анемии — наследственным микросфероцитозом.

Следует дифференцировать аутоиммунную гемолитиче
скую анемию с другими заболеваниями системы крови, осо
бенно В12-дефицитной анемией (при наличии элементов ме
галобластического эритропоэза в миелограмме) и острым 
эритромиелозом (при выраженном нормоцитозе в перифе
рической крови и резкой гиперплазии эритроидного ростка 
костного мозга).

После диагностики аутоиммунной гемолитической анемии 
необходимо исключить ее симптоматический характер. Вто
ричная аутоиммунная гемолитическая анемия с тепловыми ан
тителами чаще всего развивается у больных хроническим лим- 
фолейкозом и системной красной волчанкой.

К развитию аутоиммунной гемолитической анемии может 
приводить прием различных медикаментов: антибиотиков (пе
нициллины, цефалоспорины, тетрациклины, макролиды), ан- 
тиаритмических средств (прокаинамид), сульфаниламидов, 
хинидина, Н2-гистаминовых блокаторов, препаратов а-метил- 
допы, нестероидных противовоспалительных препаратов.

Диагностические аспекты аутоиммунных гемолитических 
анемий представлены на рисунке 7.17.

Лечение. Основным средством лечения аутоиммунной ге
молитической анемии с тепловыми антителами являются глю
кокортикостероиды, которые назначаются перорально. Дози
ровка преднизолона обычно составляет 1 — 1,5 мг/кг массы тела 
в сутки или 40 мг/м2 поверхности тела. После достижения кли-
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Рис. 7.17. Алгоритм диагностики аутоиммунной гемолитической анемии.
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нико-лабораторного эффекта (уменьшение желтухи и количе
ства ретикулоцитов, повышение уровня гемоглобина), насту
пающего через 7—14 дней, начинают постепенно снижать дозу 
преднизолона. Длительность лечения преднизолоном в сред
нем составляет 3—4 месяца.

Глюкокортикостероиды оказывают хороший эффект у 
80—90% больных, однако полные длительные ремиссии дости
гаются только в 20—30% случаев. Перед началом лечения гемо
литической анемии, индуцированной медикаментами, необ
ходимо отменить препараты, которые вызвали анемию.

Спленэктомия обычно показана пациентам, у которых ане
мия рецидивирует при снижении дозы преднизолона, либо 
развиваются побочные эффекты глюкокортикостероидной те
рапии. Результаты операции значительно лучше при наличии 
антител, относящихся к иммуноглобулину G (эритроциты с 
данными антителами преимущественно разрушаются в селе
зенке). Частота ремиссий после спленэктомии на фоне имму
носупрессивной терапии составляет 50—70%.

В последние годы для лечения аутоиммунной гемолитиче
ской анемии используется ритуксимаб (химерные монокло
нальные антитела мыши/человека, обладающие специфич
ностью к CD20 антигену). Ритуксимаб может использоваться 
в качестве терапии 2-й линии (после глюкокортикостероидов), 
составляя альтернативу спленэктомии. Препарат обычно вво
дится в дозе 375 мг/м2 1 раз в неделю в течение 4 недель. Эф
фект наступает в период от 1 недели до 3-х месяцев после пер
вой инъекции ритуксимаба.

Иммуносупрессивная терапия (азатиоприн в дозе 1 — 1,5 
мг/кг в сутки, циклофосфан в дозе 1 — 1,5 мг/кг (или 60 мг/м2) 
в сутки, циклоспорин А в дозе 2—3 мг/кг дважды в день) на
значается при неэффективности глюкокортикостероидов или 
противопоказаниях к спленэктомии, а также при рецидивах 
после последней. Длительность лечения в среднем составляет 
3 месяца, эффективность лечения — около 50%. При рециди
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ве или рефрактерности к глюкокортикостероидам может так
же использоваться пульс-терапия циклофосфаном (50 мг/кг в 
течение 4 дней), которая эффективна более чем у 2/3 пациен
тов, причем практически у всех больных ремиссия сохраняется 
в течение длительного времени.

В ряде случаев используются высокие дозы иммуноглобули
на (400 мг/кг в сутки в течение 5 дней), однако результаты этого 
лечения хуже, чем при аутоиммунной тромбоцитопении. При 
неэффективности терапии глюкокортикоидами, при рецидиве 
после спленэктомии, отсутствии ответа на высокие дозы им
муноглобулина и циклофосфан может быть использован дана- 
зол (синтетический андроген). Доза препарата — 600—800 мг/ 
день.

В комплексной терапии аутоиммунной гемолитической 
анемии с тепловыми антителами в ряде случаев весьма эффек
тивен плазмаферез.

Еще одно моноклональное антитело — алемтузумаб (анти 
CD 52) — показало свою эффективность для лечения вторич
ной аутоиммунной гемолитической анемии, в частности боль
ных с хроническим лимфолейкозом (рисунок 7.18).

В связи с наличием антител против собственных эритроци
тов гемотрансфузии проводят лишь по жизненным показани
ям (неустойчивая гемодинамика, приступы стенокардии или 
прогрессирование сердечной недостаточности, особенно у по
жилых пациентов). Методом выбора являются трансфузии от
мытых или размороженных эритроцитов (рисунок 7.19).

Резюме

1. Аутоиммунная гемолитическая анемия с тепловыми антите
лами обусловлена появлением антиэритроцитарных аутоан
тител, которые наиболее активны при температуре около 37°.

275

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ю.Л. Шевченко, А.А. Новик, В.Я. Мельниченко

АНЕМИИ

Рис. 7.18. Алгоритм лечения аутоиммунной гемолитической анемии с тепло
выми антителами.
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Рис. 7.19. Алгоритм гемотрансфузионной терапии при аутоиммунной гемоли
тической анемии с тепловыми антителами.
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2. Диагностические критерии:
— анемический и гемолитический синдромы;
— нормохромная нормоцитарная анемия с выраженным 

ретикулоцитозом, нормоцитоз;
— резкое раздражение эритроидного ростка костного мозга 

при нормобластическом типе кроветворения;
— повышение содержания свободного билирубина сыво

ротки крови, уробилинурия, умеренное снижение осмо
тической резистентности эритроцитов, положительная 
прямая проба Кумбса у 60—70% больных.

3. Основные принципы лечения:
— глюкокортикостероиды per os в суточной дозе 1 — 1,5 мг/ 

кг;
— спленэктомия;
— ритуксимаб, иммунодепрессанты (азатиоприн, цикло- 

фосфан, цилоспорин А);
— гемотрансфузии — по жизненным показаниям (предпо

чтительны отмытые или размороженные эритроциты).

Аутоиммунная гемолитическая анемия
с холодовыми антителами
Этот вид аутоиммунной гемолитической анемии вызывает

ся антителами, активными при температуре около 0°.
При аутоиммунной гемолитической анемии с холодовыми 

антителами выделяются два клинических синдрома:
— холодовая гемагглютиновая болезнь, которая ассоциирова

на с аутологичными антиэритроцитарными антителами, от
носящимися к иммуноглобулину М;

— пароксизмальная холодовая гемоглобинурия, вызывающа
яся холодовыми гемолизинами, которые относятся к имму
ноглобулину G.
Аутоиммунная гемолитической анемии с холодовыми анти

телами составляет 20% случаев аутоиммунных гемолитических 
анемий.
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Холодовая гемагглютининовая болезнь может быть первич
ной (идиопатической) и вторичной, возникающей у больных с 
лимфопролиферативными и инфекционными заболеваниями 
(микоплазменная пневмония, инфекционный мононуклеоз).

В норме холодовые аутоантитела, принадлежащие к классу 
Ig М, могут определяться в титре менее чем 1:64. Такие антите
ла уже неактивны при температуре выше 4° С. При холодовой 
гемагглютининовой болезни аутоантитела определяются в ти
тре даже большем, чем 1:1000, и могут сохранять свою актив
ность в температурном диапазоне от 28 до ЗГ С, а иногда даже 
при температуре выше 37° С.

Холодовая гемагглютининовая болезнь развивается обыч
но у пожилых пациентов и характеризуется относительно ста
бильным течением. Клиническая картина характеризуется 
зябкостью, непереносимостью холода, синдромом Рейно. При 
осмотре обращают внимание синюшно-багровый цвет кожи, 
акроцианоз (обусловлен нарушениями микроциркуляции в со
судах кистей, стоп, ушей, носа в связи со спонтанной агглю
тинацией эритроцитов). У части больных выявляется легкая 
желтушность кожи и склер. Спленомегалия и гепатомегалия 
возникают достаточно редко и выражены незначительно.

В большинстве случаев анемия выражена умеренно (гемо
глобин в пределах 80—100 г/л), реже гемоглобин снижается до 
50—60 г/л. Содержание лейкоцитов и тромбоцитов не изменено. 
Характерная особенность холодовой гемагглютининовой болез
ни — аутоагглютинация эритроцитов, которая наблюдается во 
время взятии крови при комнатной температуре и затрудняет 
подсчет СОЭ, числа эритроцитов и определение группы крови.

Лабораторные признаки гемолиза (ретикулоцитоз, повыше
ние уровня свободного билирубина) выражены умеренно, в моче 
могут определяться свободный гемоглобин или гемосидерин. 
При серологическом исследовании в сыворотке крови выявля
ется резкое повышение титра полных холодовых антител, отно
сящихся к классу IgM. Диагностическим считается титр >1:32
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(обычно он составляет >1:10000). При электрофорезе белков сы
воротки иногда выявляется М-градиент, который при иммуноэ
лектрофорезе идентифицируется как иммуноглобулин М.

Большую роль играют меры вторичной профилактики. Сле
дует избегать переохлаждений, зимой носить дополнительную 
теплую одежду, при возможности — сменить климат. В отли
чие от аутоиммунной гемолитической анемии с тепловыми ан
тителами назначение глюкокортикостероидов обычно неэф
фективно и приводит к большому количеству осложнений, 
особенно у пожилых больных. Методом выбора являются ци
тостатики: флударабин, циклофосфамид и хлорбутин. Как и 
при аутоиммунной гемолитической анемии с тепловыми ан
тителами для лечения холодовой гемагглютиновой болезни ис
пользуется ритуксимаб (препарат эффективен в 50—60% слу
чаев). При неэффективности предшествующих линий терапии 
и тяжелом течении в ряде случаев проводится пульс-терапия 
(метилпреднизолон по 500 мг в течение трех дней, в том числе 
в сочетании с циклофосфаном). Использование плазмофереза 
как в сочетании с цитостатиками так и самостоятельно может 
оказывать отчетливый терапевтический эффект.

В доступной литературе имеются данные об эффективно
сти а-интерферона, назначаемого по 3 МЕ/м2 3 раза в неделю. 
Препарат назначается как в монотерапии так и в сочетании с 
другими препаратами (например, с ритуксимабом).

При холодовой гемагглютининовой болезни эритроциты 
разрушаются в сосудистом русле или в печени, поэтому спле
нэктомия проводится редко (при выраженной спленомега
лии). Перед операцией показано проведение плазмафереза для 
уменьшения уровня холодовых антител и риска гемолитиче
ского криза в ходе оперативного вмешательства.

По показаниям проводятся трансфузии отмытых и обяза
тельно теплых (нагретых до t тела) эритроцитов (рисунки 7.20).

Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия вызывается хо
лодовыми гемолизинами, которые относятся к иммуноглобу-
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Рис. 7.20. Алгоритм лечения холодовой гемагглютининовой болезни.
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лину G. Это наиболее редкая форма аутоиммунной гемолити
ческой анемии (выявляется у 2—5% больных), однако в связи с 
яркой клинической манифестацией заболевание было описа
но одним из первых среди гемолитических анемий, в 30-х го
дах XIX века.

Клиническая картина в типичных случаях характеризуется 
внезапно развивающимися через несколько часов после перео
хлаждения лихорадкой, ознобом, болями в животе или пояснич
ной области, тошнотой, рвотой и появлением мочи темно-корич
невого или черного цвета. Большинство симптомов купируется 
через несколько часов; изменения окраски мочи, обусловленные 
внутрисосудистым гемолизом, сохраняются в течение 1—2 дней.

При гемолитическом кризе у больных может пальпировать
ся селезенка. Характерны сосудистые проявления, которые 
аналогичны наблюдающимся при холодовой гемагглютинино
вой болезни (зябкость, синдром Рейно, акроцианоз).

Вне криза уровень гемоглобина в пределах нормы. При ге
молитическом кризе концентрация гемоглобина может сни
жаться до 50—60 г/л, сопровождаясь ретикулоцитозом; нередко 
при этом уменьшается количество лейкоцитов и тромбоцитов. 
При просмотре мазка крови выявляются анизоцитоз, пойки
лоцитоз, полихромазия, нормоцитоз. В моче в период криза 
обнаруживается значительная протеинурия, а также свобод
ный гемоглобин и гемосидерин. Гемосидеринурия сохраняет
ся в течение нескольких дней после окончания криза, что мо
жет быть полезным для ретроспективной диагностики.

Характерным серологическим признаком являются двух
фазные гемолизины класса G (тест Доната-Ландштейнера). 
При первой фазе сыворотку больного с эритроцитами донора 
помещают в холодильник, и гемолизины фиксируются на по
верхности эритроцитов. При второй фазе (в термостате) про
исходит их гемолиз.

В настоящее время не существует специфических мето
дов лечения пароксизмальной холодовой гемоглобинурии. Не
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смотря на то, что глюкокортикоиды дают отчетливый терапев
тический эффект при гемолизе, ассоциированном с Ig G, при 
пароксизмальной холодовой гемоглобинурии эта группа меди
каментов не используется ввиду неэффективности. Лечение 
гемолитического криза симптоматическое, направленное на 
профилактику острой почечной недостаточности. При тяже
лой анемии иногда необходимы гемотрансфузии.

Резюме

1. Аутоиммунная гемолитическая анемия с холодовыми анти
телами обусловлена антиэритроцитарными аутоантитела
ми, наиболее активными при температуре около 0°.

2. Критерии холодовой гемагглютининовой болезни:
— непереносимость холода, синдром Рейно, синюшно-ба

гровый цвет кожи, акроцианоз;
— уровень гемоглобина в пределах 80—100 г/л;
— умеренные ретикулоцитоз и гипербилирубинемия;
— аутоагглютинация эритроцитов, гемосидеринурия;
— резкое повышение титра полных холодовых антител.

3. Профилактика и лечение:
— избегать переохлаждений, при возможности сменить 

климат;
— цитостатики (флударабин, циклофосфамид и хлорбу- 

тин), ритуксимаб, а-интерферона, плазмоферез.

Приобретенные неиммунные гемолитические анемии

Основными причинами приобретенных неиммунных гемо
литических анемий являются:
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— инфекционные агенты: а) внутриклеточные паразиты (ма
лярийный плазмодий, бартонелла); б) вызывающие микро
ангиопатический гемолиз (менингококки, пневмококки, 
грамнегативные бактерии);

— химические (медикаменты, яды, промышленные вещества) 
и физические факторы (термические повреждения);

— механические повреждения эритроцитов (сосудистые и вну
трисердечные протезы, микроангиопатии, ДВС-синдром, 
маршевая гемоглобинурия);

— пароксизмальная ночная гемоглобинурия.
Инфекционные агенты. Неиммунная гемолитическая ане

мия, обусловленная инфекциями, наиболее часто развивается 
при малярии. Этим заболеванием страдают от 300 до 500 мил
лионов человек, из которых ежегодно умирает 1,5—2 миллио
на. Из 4 видов малярийного плазмодия (P.vivax, P. falciparum, 
P.malariae и P. ovale) наиболее тяжелые формы малярии и ге
молитической анемии вызывает P. falciparum, который пора
жает более 50% эритроцитов больного (другие виды плазмодия
— значительно меньше). Массивная деструкция эритроцитов и 
спленомегалия — главные причины развития гемолитической 
анемии при малярии. Основным препаратом для профилакти
ки и лечения малярии является хлорохин. При резистентности 
к этому препарату, которая нередко отмечается при малярии, 
вызванной P. falciparum, используется комбинация хинина 
сульфата с антибиотиками тетрациклинового ряда. Гемолити
ческая анемия может развиваться также при клостридиальном 
сепсисе, тяжелых бактериальных инфекциях и купируется при 
успешном лечении основного заболевания.

Химические и физические агенты (медикаменты, промыш
ленные вещества, змеиные яды, термические факторы) могут 
вызывать неиммунную гемолитическую анемию вследствие:
1) снижения устойчивости эритроцитов к воздействию актив

ных форм кислорода (ряд медикаментов, ингаляции кисло
рода);
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2) прямого повреждения эритроцитов (производные мышья
ка, медь, гемодиализ, термические повреждения);

3) диссеминированного внутрисосудистого свертывания (зме
иные яды).
Лечение в большинстве случаев сводится к прекращению 

контакта с провоцирующим агентом и симптоматической те
рапии.

Механические повреждения эритроцитов приводят к их фраг
ментации и внутрисосудистому гемолизу, сопровождающему
ся гемоглобинемией (повышением уровня свободного гемо
глобина плазмы), гемоглобинурией и гемосидеринурией.

Внутрисосудистый гемолиз выявляется у 10—20% больных с 
протезами сосудов и клапанов сердца и характеризуется нор
моцитарной анемией легкой степени, умеренным ретикулоци- 
тозом, незначительным повышением уровня свободного би
лирубина, в ряде случаев обнаруживаются гемосидеринурия и 
гемоглобинурия. Иногда фрагментация большого количества 
эритроцитов приводит к положительному ангиглобулиновому 
тесту. В период усиления гемолиза пациентам рекомендуется 
ограничение двигательного режима, при положительной пробе 
Кумбса могут использоваться глюкокортикостероиды.

Микроангиопатические гемолитические анемии в ряде слу
чаев развиваются у больных с гемолитическим уремическим 
синдромом, тромботической тромбоцитопенической пурпу
ре, диссеминированных солидных опухолях, на фоне химио
терапии, после трансплантации солидных органов и костно
го мозга. Характерным морфологическим признаком является 
повреждение эндотелиальных клеток, что нередко сопровож
дается отложением депозитов фибрина в мелких сосудах и/или 
выраженной артериальной гипертензией.

Гемолитический уремический синдром — редкое заболева
ние, которое наблюдается обычно у детей и молодых людей и 
характеризуется сочетанием острой гемолитической анемии с 
внутрисосудистым гемолизом и тяжелого прогрессирующего
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гломерулонефрита. Своевременная диагностика и адекватное 
лечение (антикоагулянты, фибринолитики, курантил, свеже
замороженная плазма, плазмаферез) способствуют уменьше
нию тяжелой гемолитической анемии, частоты острой почеч
ной недостаточности и снижению летальности с 30% до 5%. 
Отдаленный прогноз зависит от выраженности поражения по
чек.

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (болезнь 
Мошковица) развивается в молодом возрасте и проявляет
ся гемолитической анемией, тромбоцитопенией и поражени
ем сосудов (преимущественно центральной нервной системы 
и почек). В связи с общностью патогенеза и методов лечения 
многие авторы объединяют гемолитический уремический син
дром и тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру в 
единое заболевание: тромботическую ангиопатию.

Микроангиопатическая гемолитическая анемия при диссе
минированных опухолевых заболеваниях, на фоне химиотера
пии и после аллогенных трансплатаций характеризуется сход
ной клинической картиной (острая гемолитическая анемия с 
внутрисосудистым гемолизом, прогрессирующие поражения 
внутренних органов) и плохим прогнозом, несмотря на интен
сивное лечение, включающее экстракорпоральные методы.

Маршевая гемоглобинурия проявляется транзиторной гемо- 
глобинемией и гемоглобинурией в связи с внутрисосудистым 
гемолизом из-за механического травмирования эритроцитов 
в сосудах стоп. Наиболее важный и часто единственный сим
птом заболевания — появление черной мочи вскоре после дли
тельной ходьбы. В моче при этом обнаруживается свободный 
гемоглобин. Промежутки между приступами гемоглобину
рии составляют от нескольких дней до нескольких лет. Несмо
тря на то, что маршевая гемоглобинурия впервые описана бо
лее 100 лет тому назад, причина заболевания остается неясной: 
по всем своим характеристикам эритроциты не отличаются от 
нормальных, отсутствуют иммунные нарушения. Прогноз бла
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гоприятный. Лечение заключается в рекомендации носить об
увь с мягкими прокладками и воздерживаться от длительной 
ходьбы или бега.

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (болезнь Марки
афавы-Микели) в классических случаях характеризуется пе
риодически возникающим в ночные часы внутрисосудистым 
гемолизом с гемоглобинурией, однако клиническая карти
на вариабельна. Основной причиной внутрисосудистого ге
молиза является повышенная чувствительность эритроцитов 
к комплемент-зависимому лизису. Это связано с генетически 
обусловленным (врожденным или развивающимся в результа
те соматических мутаций) дефицитом ряда мембранных про
теинов эритроцитов (ацетилхолинэстеразы, DAF или CD55, 
MIRL или CD59). Молекулярную основу заболевания состав
ляет мутация гена PIG-A (фосфатидилинозитолгликан-класс 
А), в результате которой в эритроцитах возникает дефицит бел
ка GPI-A, необходимого для нормального функционирования 
структурных белков мембраны эритроцитов. Соматическая 
мутация указанного гена определяется уже в плюрипотентной 
стволовой клетке.

Клиническая картина варьирует от легкой анемии до неу
клонно прогрессирующего заболевания, завершающегося ле
тальным исходом.

Начало заболевания обычно связано с тем, что утром боль
ной обращает внимание на необычно темный цвет мочи. При 
обращении к врачу в большинстве случаев пациент предъяв
ляет жалобы, характерные для анемии (общая слабость, голо
вокружения). Различные по частоте и длительности эпизоды 
гемоглобинурии наблюдаются у 80% пациентов. Обострения 
гемолитической анемии могут возникать также после инфек
ционных заболеваний, гемотрансфузий, операций, вакцина
ции.

У большинства больных развиваются тромботические 
осложнения, являющиеся основной причиной смерти при па-
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роксизмальной ночной гемоглобинурии. К летальному исходу 
чаще всего приводят тромбозы портальной системы (с разви
тием синдрома Бадда-Киари) и сосудов головного мозга.

В 1 /3 случаев пароксизмальная ночная гемоглобинурия ас
социируется с апластической анемией, причем возможны два 
варианта:
1) апластическая анемия является дебютом болезни Маркиа

фавы-Микели;
2) пароксизмальная ночная гемоглобинурия трансформирует

ся в апластическую анемию.
При обследовании у большинства больных с пароксизмаль

ной ночной гемоглобинурией в общем анализе крови выявля
ется тяжелая анемия с уровнем гемоглобина обычно меньше 
60 г/л. Размер эритроцитов может варьировать, но в боль
шинстве случаев выявляется макроцитоз. Могут определяться 
фрагменты эритроцитов как свидетельство внутрисосудистого 
гемолиза. Иногда встречаются нормобласты. Уровень ретику
лоцитов обычно меньше, чем при других гемолитических ане
миях с такой же степенью анемии, что объясняется дефектным 
гемопоэзом за счет поражения стволовой клетки. Осмотиче
ская стойкость эритроцитов нормальная, проба Кумбса — от
рицательная. Довольно часто определяются лейкопения и 
тромбоцитопения (дефект гемопоэза). Тромбоцитопения мо
жет быть настолько выраженной, что могут развиваться про
фузные кровотечения с летальным исходом. Лейкопения пред
располагает к развитию инфекционных осложнений.

В моче по мере нарастания гипербилирубинемии увеличи
вается концентрация уробилиногена. Может определяться ге
мосидерин и свободный гемоглобин.

Костный мозг гиперклеточный за счет нормобластов, состав
ляющих в большинстве случаев 50% ядросодержащих клеток. 
Редко определяется мегалобластный тип кроветворения. Число 
мегакариоцитов может быть снижено. В случаях с панцитопени
ей в большинстве случаев костный мозг малоклеточный.
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При цитогенетическом исследовании лимфоцитов пери
ферической крови в ряде случаев определяются моносомия 
Х-хромосомы, трисомия 9-й хромосомы и делении участков 
длинных плечей хромосом группы В.

Основу диагностики пароксизмальной ночной гемогло
бинурии ранее составляли тесты для выявления повышен
ной чувствительности эритроцитов к комплемент-зависимо- 
му лизису (сахарозный тест, проба Хема). В настоящее время 
разработаны методы, определяющие дефицит белков клеточ
ной мембраны, инкорпорируемых с помощью GPI-A. Диагноз 
заболевания подтверждается методом проточной цитометрии 
при определении сниженной экспрессии CD 59 и CD 55. До
полнительно для подтверждения диагноза может исследовать
ся экспрессия CD 14, CD 16 и CD 67.

Для лечения традиционно используются андрогены, глю
кокортикостероиды, трансфузии эритроцитарной массы, по 
показаниям — препараты железа (дефицит железа развивает
ся вследствие внутрисосудистого гемолиза); для профилактики 
тромбозов применяются антикоагулянты и фибринолитики. 
Недавним достижением современной медицинской науки ста
ло внедрение в клиническую практику препарата экулизумаб. 
Экулизумаб представляет собой гуманизированное монокло
нальное антитело, реагирующее с С 5 (один из белков каскада 
активации комплемента). Связывая С5, экулизумаб предотвра
щает комплемент-зависимый лизис эритроцитов. В результа
те снижается потребность в гемотрансфузиях и улучшается ка
чество жизни больных. При тяжелой форме пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии у молодых пациентов показано про
ведение трансплантации аллогенного костного мозга. В насто
ящее время данный метод является единственным, дающий 
возможность излечения, однако ограниченный вероятностью 
летального исхода в результате трансплантации. Практические 
рекомендации по лечению пароксизмальной ночной гемогло
бинурии представлены на рисунке 7.21.
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Рис. 7.21. Алгоритм лечения пароксизмальной ночной гемоглобинурии.
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Глава VIII.

Апластическая 
анемия

Апластические анемии — гетерогенная группа гематологи
ческих заболеваний, общим морфологическим признаком ко
торых является панцитопения в периферической крови и ги- 
поклеточность костного мозга.

Впервые апластическая анемия была описана Р. Ehrlich в 
1888 году, зарегистрировавшим молодую пациентку с высокой 
лихорадкой, язвенным стоматитом и меноррагией на фоне глу
бокой анемии и лейкопении. При посмертном патологоанато
мическом исследовании была обнаружена аплазия кроветвор
ного костного мозга, что позволило Р. Ehrlich предположить 
наличие первичной депрессии гемопоэза.

Термин «апластическая анемия» предложил Chaufferd в 1904 
году, однако только в 1934 году апластическая анемия была вы
делена в отдельную нозологическую форму, характеризующу
юся панцитопенией периферической крови вследствие де
прессии костномозгового кроветворения. Первоначально
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термин «апластическая анемия» использовался только в тех 
случаях, когда невозможно было установить первичную при
чину миелосупрессии. С начала 60-х годов XX века этот термин 
стал применяться при всех заболеваниях, сопровождающихся 
панцитопенией периферической крови, аплазией или выра
женной гипоплазией костного мозга при отсутствии другой па
тологии, которая могла бы приводить к аплазии или резкой су
прессии нормального гемопоэза.

Апластическая анемия относится к наиболее редким ви
дам анемий: в США и Европе частота заболевания составляет 
2—5 случаев на 1 млн жителей в год, в азиатских странах (преж
де всего на Дальнем Востоке) — в 2—3 раза выше. Заболевание 
чаще манифестирует в возрасте от 15 до 25 лет и у лиц старше 
60 лет.

Этиология и патогенез

Выделяют врожденные (наследственные) и приобретенные 
формы апластической анемии (таблица 8.1).

Наследственная апластическая анемия была впервые описа
на в 1927 г. G. Fanconi, наблюдавшего у трех родных братьев 
заболевание, которое проявлялось врожденными аномалиями 
скелета, панцитопенией периферической крови, гипоплази
ей костного мозга и у всех пациентов завершилось летальным 
исходом. Анемия Фанкони обычно манифестирует в возрасте 
5—7 лет. Характерно наличие пороков развития (микроцефа
лия, микрофтальмия, нанизм, сходящееся косоглазие, гипо
гонадизм, отсутствие или гипоплазия I пальца кисти, os radii, 
гипоплазия почек, атрофия селезенки), задержка умственно
го развития. При осмотре пациентов часто обнаруживается ги
перпигментация кожи, обусловленная отложением меланина. 
При исследовании периферической крови выявляются нор-
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Таблица 8.1.
Этиологическая классификация апластической анемии

Группа Подгруппа

Наследственные Анемия Фанкони
Врожденный дискератоз
Синдром Швахмана-Даймонда
Наследственная парциальная красноклеточная аплазия

Приобретенные Идиопатическая апластическая анемия
Вторичная апластическая анемия:
Химические и физические факторы:
— дозозависимые (ионизирующая радиация, бензол, 

цитостатики)
— недозозависимые (левомицетин, нестероидные 

противовоспалительные средства, препараты золота)
Вирусные агенты:
— гепатиты
— инфекционный мононуклеоз
— парвовирус
— ВИЧ-инфекция ■
Смешанные случаи:
— аутоиммунные заболевания
— диффузный эозинофильный фасциит
— беременность
— пароксизмальная ночная гемоглобинурия
— гипериммуноглобулинемия
— тимома или карцинома тимуса

мохромная анемия, лейкопения, выраженная нейтропения и 
тромбоцитопения, уменьшение абсолютного количества рети
кулоцитов. В миелограмме — прогрессирующее снижение со
держания миелокариоцитов, увеличение количества плазмо
цитов и тучных клеток. Характерно увеличение содержания 
фетального гемоглобина в крови. При цитогенетическом ис
следовании выявляются структурные перестройки хромосом, 
гиперплоидия и другие нарушения кариотипа. Нередко ци
тогенетические нарушения обнаруживаются и у родителей. У
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братьев и сестер, больных анемией Фанкони, часто выявля
ются менее выраженные врожденные дефекты при отсутствии 
гематологических нарушений. У больных анемией Фанкони 
отмечается положительный эффект андрогенов и глюкокорти
костероидов. Несмотря на это, большинство пациентов уми
рает от геморрагических или инфекционных осложнений в 
возрасте 10—20 лет. Проведение аллогенной трансплантации 
костного мозга улучшает прогноз, однако в послеоперацион
ном периоде значительно повышается риск развития вторич
ных злокачественных опухолей.

Апластическая анемия может возникать при редких наслед
ственных заболеваниях:
— врожденный дискератоз (гиперпигментация кожи, дистрофия 

ногтей, лейкоплакия слизистых оболочек) у 50% случаев;
— синдром Швахмана — Даймонда (недостаточность внешне

секреторной функции поджелудочной железы обусловлен
ном кистозным фиброзом) у 25% случеав.
Приобретенные апластические анемии могут возникать в 

результате воздействия физических и химических факторов.
Ионизирующая радиация оказывает дозозависимый, угне

тающий эффект на костный мозг. При дозе 1,0—2,5 Гр, отмеча
ется его временная гипоплазия, а при дозе более 10 Гр возника
ет необратимая аплазия кроветворения, приводящая к гибели 
всех пациентов (именно поэтому в программах кондициони
рования при трансплантации аллогенных стволовых кровет
ворных клеток используется тотальное облучение в дозе не ме
нее 10 Гр).

У больных, которые выжили после острого радиационного 
воздействия, а также у лиц, имеющих профессиональный кон
такт с ионизирующим излучением, увеличивается риск разви
тия солидных и гематологических опухолей, однако апластиче
ская анемия развивается редко.

При воздействии больших доз бензола и цитостатических 
препаратов (миелосан, мелфалан, циклофосфан, 6-меркапто- 
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пурин, тиогуанин, цитозар, противоопухолевые антибиотики 
и др.) развивается аплазия костного мозга, однако повышения 
частоты апластической анемии при профессиональном контак
те с бензолом и после цитостатической терапии не выявлено.

У лиц, имеющих профессиональный контакт с бензолом и 
родственными ароматическими углеводородами (тринитрото
луол), в 50% случаев обнаруживается анемия, реже встречают
ся макроцитоз, тромбоцитопения и лейкопения. В ряде случа
ев проявлениями гематологической токсичности могут быть 
лимфопения, ретикулоцитоз, эозинофилия, лейкоцитоз, псев- 
допельгеровская аномалия. В любом случае, даже при панци
топении в периферической крови костный мозг обычно гипер
клеточный.

Из препаратов, не обладающих дозозависимым воздействи
ем на костный мозг, к развитию аплазии кроветворения чаще 
всего приводит левомицетин (хлорамфеникол), реже — хинин, 
нестероидные противовоспалительные средства, антиконвуль
санты и препараты золота. При ассоциации апластической 
анемии с приемом медикаментов имеется индивидуальная ги
перчувствительность к конкретному препарату. Это подтверж
дается тем, что не удается выявить зависимости между часто
той апластической анемии, кумулятивной дозой препаратов и 
кратностью его приема.

Частота развития апластической анемии после приема ле
вомицетина составляет 1 случай на 20000—60000 человек, что 
в 10—15 раз выше, чем в популяции. При приеме большинства 
других медикаментов (фенотиазины, сульфаниламиды, анти
гистаминные, антитиреоидные препараты) могут возникать 
изолированная нейтропения, тромбоцитопения или двухрост
ковая цитопения, но не апластическая анемия.

У 50% больных апластической анемией, индуцированной 
левомицетином, первые признаки заболевания отмечаются в 
течение месяца после приема последней дозы, у 25% — во вре
мя лечения, у остальных — в сроки до года после окончания
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терапии. Описаны случаи возникновения апластической ане
мии после однократного приема 1—2 граммов левомицетина. 
Смертность при острой аплазии кроветворения, связанной с 
левомицетином, составляет 50%, причем половина летальных 
исходов возникает в течение 2 месяцев после появления пер
вых симптомов.

Существует два типа гематологических реакций на прием 
левомицетина: обратимая супрессия эритропоэза и необрати
мая тотальная аплазия кроветворения.

Обратимая супрессия эритропоэза возникает примерно у 50% 
пациентов при применении левомицетина в достаточно боль
ших дозах. Механизм этой супрессии обусловлен преимуще
ственно снижением синтеза гема и гемоглобина в эритроцитах в 
связи с нарушениями утилизации железа в костном мозге. В пе
риферической крови, наряду с анемией, выявляются ретикуло- 
цитопения, иногда также нейтропения и тромбоцитопения. При 
исследовании мазка периферической крови и костного мозга в 
клетках эритроидного и гранулоцитарного ряда обнаруживает
ся вакуолизация ядрышек и цитоплазмы. Гипоплазия и аплазия 
костного мозга при этом не развивается. Указанные изменения 
наблюдаются через 1,5—3 недели после начала приема антибио
тика, причем их выраженность коррелирует с сывороточной кон
центрацией левомицетина. При отмене препарата все изменения 
купируются. Связь между обратимой эритроидной супрессией и 
развитием апластической анемии не установлена.

Глубокая и часто необратимая миелосупрессия с трансфор
мацией в аплазию кроветворения представляет собой второй 
тип гематологической реакции на левомицетин. Ключевым ме
ханизмом в данном случае является повышенная чувствитель
ность стволовых кроветворных клеток, обусловленная, веро
ятно, наследственной предрасположенностью. В пользу этой 
концепции свидетельствует появление хромосомных аберра
ций в лейкоцитах, культивированных в присутствии левоми
цетина в терапевтических концентрациях.
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Механизм гематологической токсичности хинина неизве
стен, однако частота развития апластической анемии на фоне 
лечения малярии хинином, достаточно высока — 1 случай на 
20000 человек.

Нестероидные противовоспалительные препараты в ряде 
случаев ассоциированы с развитием апластической анеми
ей, однако значительно чаще проявлениями гематологической 
токсичности являются нейтропения и агранулоцитоз.

Лечение некоторыми антиконвульсантами (мезантоином, 
триметадионом) может индуцировать апластическую анемию, 
развитие которой не связано с кумулятивной дозой препарата, 
полом и возрастом пациентов. В среднем аплазия кроветворе
ния развивается через 4—12 месяцев после начала терапии. Ме
ханизм токсического действия неизвестен. Есть предположе
ние, что препараты вмешиваются в синтез ДНК.

Препараты золота, применяющиеся для базисной терапии 
ревматоидного артрита, могут вызывать разнообразные ге
матологические нарушения: тромбоцитопению, гранулоци- 
топению, а в ряде случаев — апластическую анемию. Как и в 
большинстве предшествующих случаев, механизмы развития 
гематологической токсичности и значение дозы препарата не 
установлены.

Риск развития панцитопении и апластической анемии по
вышается у больных некоторыми вирусными заболеваниями 
(вирусный гепатит, инфекционный мононуклеоз, ВИЧ-ин
фекция).

Умеренная, транзиторная цитопения в периферической 
крови часто возникает при вирусных гепатитах. Аплазия кост
ного мозга встречается довольно редко, преимущественно у 
молодых мужчин с острым течением гепатита. У таких пациен
тов заболевание обычно протекает молниеносно и сопровож
дается высокой летальностью.

Реже апластическая анемия развивается на фоне инфекци
онного мононуклеоза и ВИЧ-инфекции. По некоторым дан-
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ным, вирус Эпштейн — Барр обнаруживается в костном мозге у 
ряда пациентов с апластической анемией. Крайне редко апла
стическая анемия возникает при других заболеваниях (эозино
фильный фасциит, синдром Симмондса и др.). На рисунке 8.1 
показаны возможные механизмы развития апластической ане
мии.

Несмотря на самый тщательный поиск этиологических фак
торов, причину приобретенной апластической анемии удается 
установить менее чем у 50% больных.

В соответствии с современными представлениями, основ
ными патогенетическими факторами, приводящими к разви
тию апластической анемии, являются:
— качественные дефекты стволовой кроветворной клетки 

(СКК);
— нарушения кроветворного микроокружения;
— снижение продукции гемопоэтических факторов роста и де

прессия иммунной системы.
В результате дефектов стволовой кроветворной клетки и 

кроветворного микроокружения нарушаются пролиферация 
и дифференцировка клеток-предшественниц, что приводит к 
уменьшению продукции зрелых клеток крови.

В середине 1990 гг. была сформулирована концепция о роли 
противоопухолевого иммунитета в дальнейшей судьбе дефект
ной СКК. При нормальном иммунном ответе такая клетка 
элиминируется. Если противоопухолевая защита ослаблена, 
дефектная клетка может стать родоначальницей неопластиче
ского клона — возникает онкогематологическое заболевание 
(лейкоз или злокачественная лимфома). При гиперэргической 
реакции иммунной системы развитие дефектных и нормаль
ных СКК блокируется, что приводит к развитию апластиче
ской анемии.

Подтверждением качественных дефектов СКК у больных 
апластической анемией является сниженная способность ран
них клеток-предшественниц к формированию миелоидных,

298

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VIII.

АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Апластическая анемия

Гемопоэтические 
стволовые клетки

вещества

Вирусы
Неактивированные 
Т-лимфоциты

Иммунный ответ

Неоантиген / Активированные 
Т-лимфоциты

Опосредованный (иммунный) 
механизм гибели стволовых 
клеток

i
Клональная трансформация

Рис. 8.1. Патогенетические механизмы апластической анемии.
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эритроидных и смешанных колоний при исследовании в кле
точной культуре.

Наличие дефектов СКК доказывается и обнаружением мно
жественных хромосомных аберраций в клетках эритроидного, 
миелоидного и лимфоцитарного рядов у больных пароксиз
мальной ночной гемоглобинурией, апластической анемией и 
анемией Фанкони.

Наличие дефектов клеток-предшественниц и кроветворно
го микроокружения подтверждено при экспериментальных ис
следованиях на лабораторных животных:
— ранние полипотентные клетки-предшественницы при апла

стической анемии имеют дефект протоонкогена c-kit, ко
дирующего рецептор тирозинкиназы для гемопоэтических 
факторов роста;

— при индуцированной облучением аплазии кроветворения 
развиваются нарушения клеточного микроокружения, пре
пятствующие восстановлению гемопоэза.
У больных апластической анемией имеются многочислен

ные нарушения цитокиновой регуляции (в частности, сниже
ние уровня интерлейкина-1, повышение концентрации ин- 
терферона-у, интерлейкина-2 и фактора некроза опухоли), 
которые подтверждают значение иммунных механизмов в па
тогенезе заболевания.

Приобретенная апластическая анемия

Клиническая картина. У большинства пациентов приобретен
ная апластическая анемия развивается постепенно и манифе
стирует симптомами анемии или геморрагическим синдромом; 
реже в начале заболевания отмечаются лихорадка и инфекцион
ные осложнения. При несвоевременной диагностике заболева
ние характеризуется неуклонным прогрессированием.
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Клинические проявления тесно связаны с выраженностью 
и скоростью нарастания изменений в периферической крови 
(анемии, лейкопении, нейтропении и тромбоцитопении).

Выделяют три основных синдрома:
— анемический;
— геморрагический;
— инфекционных осложнений.

Наличие и выраженность клинических проявлений зависит 
от скорости прогрессирования заболевания (таблица 8.2).

Первые признаки заболевания обычно обусловлены анеми
ческим синдромом. Нередко одновременно развивается гемор
рагический синдром по петехиально-пятнистому  типу (кожные 
кровоизлияния, носовые, десневые, а в более тяжелых случаях
— маточные и желудочно-кишечные кровотечения, кровоиз
лияния в сетчатку и головной мозг). Иногда геморрагический 
синдром настолько выражен, что приводит к ошибочному диа
гнозу аутоиммунной тромбоцитопении или других геморраги
ческих заболеваний.

Инфекционные осложнения в дебюте апластической ане
мии возникают редко. При прогрессировании заболевания тя-

Таблица 8.2.
Частота встречаемости основных симптомов при апластической анемии

Симптомы Количество больных

Кровотечения 41
Анемия 27
Кровотечения и анемия 14
Кровотечения и инфекция 6
Инфекция 5
Объективные данные 8

Итого 101
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желые рецидивирующие инфекции (язвенно-некротическое 
поражение полости рта, миндалин, пневмония, сепсис и др.) 
доминируют в клинической картине и, наряду с геморрагиче
ским синдромом, являются одной из основных причин леталь
ных исходов.

При объективном исследовании больных обращает внима
ние бледность кожи и видимых слизистых оболочек, наличие 
петехий и экхимозов. Для апластической анемии не характер
ны кахексия, спленомегалия и лимфаденопатия. Более того, 
вышеуказанные симптомы ставят под сомнение диагноз апла
стической анемии.

Лабораторные данные.
Клинический анализ крови, несмотря на выраженность ане

мии, не позволяет выявить качественных изменений со сторо
ны эритроцитов. В некоторых случаях наблюдаются макроци- 
тоз, умеренный анизоцитоз и пойкилоцитоз, атакже появление 
нормоцитов. В то же время наличие незрелых эритроидных 
клеток для апластической анемии не характерно и заставля
ет думать об ошибочном диагнозе. Ретикулоцитопения явля
ется одним из критериев диагностики тяжелой апластической 
анемии. У 80% больных выявляется панцитопения: гемогло
бин ниже 80—100 г/л, нейтрофилы менее 1,5* 109/л, тромбоци
ты менее 100*109/л. В связи с нейтропенией в лейкоцитарной 
формуле отмечаются относительный лимфоцитоз, иногда до
стигающий 70—90%. Однако, у большинства пациентов выяв
ляется снижение абсолютного количества лимфоцитов и мо
ноцитов.

Подозрение на апластическую анемию — абсолютное по
казание к проведению стернальной пункции. В аспирате кост
ного мозга обнаруживается уменьшение количества миело- 
кариоцитов, угнетение всех ростков гемопоэза, умеренная 
плазмоцитарная реакция. В связи с резкой гранулоцитопенией 
отмечается увеличение относительного уровня лимфоцитов и 
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моноцитов. Исследование миелограммы позволяет исключить 
другие заболевания, сопровождающиеся панцитопенией (мие- 
лодиспластические синдромы, острый лейкоз и др.). Наиболее 
трудна дифференциальная диагностика апластической анемии 
с миелодиспластическими синдромами (таблица 8.3).

Данные миелограммы при апластической анемии не всег
да информативны, так как поражение костного мозга разви
вается неравномерно, и зоны аплазии чередуются с участками 
нормального кроветворного костного мозга. В этой связи для 
окончательного подтверждения диагноза необходимо проведе
ние трепанобиопсии.

Трепанобиопсия костного мозга — основной метод, позволя
ющий подтвердить диагноз апластической анемии. При тя
желой апластической анемии в желтовато-белом трепаноби- 
оптате практически весь объем межбалочных пространств 
заполнен жировой и фиброзной тканью, среди клеток которой 
встречаются рассеянные лимфоциты, плазматические клетки, 
единичные тучные клетки и макрофаги с цитоплазмой, содер
жащей гемосидерин. При гипоплазии миелоидной ткани, ко
торая может быть начальной фазой апластической анемии, на

Основные дифференциально-диагностические признаки миелодиспластиче- 
ского синдрома и апластической анемии по данным миелограммы

Таблица 8.3.

Характеристика Миелодиспласти- 
ческий синдром

Апластическая 
анемия

Клеточность костного мозга Нормо-или 
гиперклеточный

Гипоклеточный

Дизэритропоэз Часто Не характерно
Кольцевые сидеробласты Часто Не характерно
Преобладание миелоидных предше
ственников, нарушение их созревания

Часто Не характерно

Бластоз Часто Не характерно
Мегакариоциты атипичной морфологии Часто Не характерно
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фоне жировой ткани сохраняются небольшие скопления кле
ток эритроидного и гранулоцитарного ростков. Мегакарио
циты обычно не обнаруживаются. В норме, по данным трепа
нобиопсии, деятельный костный мозг составляет 60—100% и 
снижается с возрастом до 30%. При апластической анемии де
ятельный костный мозг составляет менее 30%.

Биохимические исследования не имеют прямого отношения к 
диагностике апластической анемии, а необходимы для прове
дения дифференциального диагноза с другими анемиями (ис
следование содержания сывороточного железа, свободного 
билирубина, свободного гемоглобина плазмы), оценки функ
ции печени (если имеются анамнестические данные о гепати
те) и почек (для контроля за их функцией на фоне лечения). 
Уровень сывороточного железа обычно повышен, причем же
лезосвязывающая способность сыворотки не изменена. Со
держание железа в эритроцитах (по данным радиоизотопных 
исследований) снижено. Количество свободного протопорфи
рина в эритроцитах увеличено.

У детей с тяжелой апластической анемией наблюдается уве
личение концентрации гемоглобина F за счет компенсаторно
го формирования новых клонов эритроидных клеток.

Иммунологические исследования необходимы для определения 
группы крови и резус-фактора, а также совместимости с донором 
по системе НЬАдля подбора компонентов крови или аллогенно
го костного мозга (при подготовке к миелотрансплантации).

Вирусологические исследования является обязательными и 
небходимы для определениия наличия антител к цитомегало
вирусу (серонегативные больные должны получать компонен
ты крови, не содержащие цитомегаловирус), гепатитам А, В, С, 
G и ВИЧ.

Рентгенологические исследования грудной клетки и придаточ
ных пазух позволяют определить возможные очаги инфекции 
в околоносовых пазухаха и легких, а также для динамическо
го контроля при ее возникновении. У детей требуется прове
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дение рентгенологических исследований костей предплечий и 
кистей рук для исключения анемии Фанкони.

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости в 
первую очередь показано детям и больным молодого возраста 
для выявления аномалий развития почек, которые характерны 
для анемии Фанкони. Обнаружение при ультразвуковом иссле
довании увеличения селезенки и печени противоречит диагно
зу апластической анемии.

Цитогенетические исследования необходимы для исключе
ния анемии Фанкони, миелодиспластических синдромов и 
острого лейкоза, которые обычно сопровождаются нарушени
ями кариотипа.

Алгоритм диагностики апластической анемии представлен 
на рисунке 8.2.

Рис. 8.2. Алгоритм диагностики апластической анемии.
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Классификация и дифференциальный диагноз

На основании результатов анализа периферической крови и 
трепанобиопсии, международной группой по изучению апла
стической анемии, предложено деление на анемию средней и 
тяжелой степени (таблица 8.4).

Отдельной категорией выделяют очень тяжелую апласти
ческую анемию (Bacigalupo), ее критерием является снижение 
уровня нейтрофилов менее 0,2х Ю9/л в дополнение к критери
ям апластической анемии тяжелой степени.

Дифференциальный диагноз проводится в группе заболеваний 
протекающих с панцитопений (анемия, лейкопения, тром
боцитопения) (таблица 8.5). При приобретенной апластиче
ской анемии обычно необходимо проводить дифференциаль
ную диагностику с острым лейкозом, миелодиспластическими 
синдромами и В|2-дефицитной анемией. Следует иметь в виду 
и возможность других причин панцитопении (таблица 8.5)

Острый лейкоз у 10% больных, чаще пожилого возраста, про
является цитопенией (одно- и двухростковой, панцитопенией) 
без бластоза периферической крови. Поставить диагноз остро
го лейкоза помогают клинические данные (выявление спле
номегалии или лимфаденопатии исключает диагноз апласти
ческой анемии), результаты стернальной пункции (бластоз), 
трепанобиопсии, наличие цитогенетических аномалий.

Миелодиспластические синдромы. Наблюдающееся у неко
торых больных апластической анемией сочетание панцито
пении, макроцитоза и гиперплазии эритроидного ростка в 
миелограмме может вызвать подозрение на миелодиспласти- 
ческий синдром. Постановке диагноза миелодиспластическо- 
го синдрома способствуют выраженные качественные измене
ния клеток периферической крови и костного мозга, данные 
трепанобиопсии (отсутствие аплазии костного мозга) и цито
генетического исследования (наличие различных хромосом
ных аномалий).

306

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VI11.

АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Таблица 8.4.
Критерии тяжести апластической анемии (Camitta)

Параметры Критерии

Периферическая кровь Нейтрофилы менее 0,5* Ю’/л 
Тромбоциты менее 20* Ю’/л 
Ретикулоциты менее 20* 109/л

Костный мозг (трепанобиопсия) Менее 30% гемопоэтических клеток

Примечание: диагноз тяжелой апластической анемии правомочен при
снижении клеточности костного мозга и наличии 2 признаков в перифе
рической крови и при отсутствии других гематологических заболеваний, 
в остальных случаях анемия относится к средней степени тяжести.

Таблица 8.5.
Основные причины панцитопении

Характер заболевания Нозологические формы
Злокачествен н ые 
опухоли

Острые лейкозы
Миелодиспластические синдромы 
Множественная миелома 
Лимфогранулематоз
Неходжкинские лимфомы 
Метастазы рака в костном мозге 
Сублейкемический миелоз

Неопухолевые 
заболевания 
системы крови

Апластическая анемия
Парциальная красноклеточная аплазия
Болезни накопления
Мегалобластные анемии
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия

Другие 
заболевания

Инфекционные заболевания (туберкулез, висце
ральный лейшманиоз, бруцеллез)
Системные заболевания соединительной ткани 
(системная красная волчанка, синдром Фелти и др.) 
Гипотиреоз
Гиперспленизм
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В 12-дефицитная анемия во многих случаях сопровождается 
развитием умеренно выраженной панцитопении в перифери
ческой крови. Клинические (отсутствие геморрагического син
дрома и инфекционных осложнений), лабораторные и инстру
ментальные данные (в периферической крови — макроцитоз и 
мегалоцитоз, гигантские гиперсегментированные нейтрофи
лы; выраженное снижение уровня витамина В|2 в сыворотке 
крови; мегалобластический тип кроветворения в миелограм- 
ме; отсутствие аплазии костного мозга по данным трепаноби
опсии) позволяют поставить диагноз В12-дефицитной анемии.

Парциальная красноклеточная аплазия — синдром, который 
характеризуется глубокой анемией и ретикулоцитопенией пе
риферической крови при нормальном уровне лейкоцитов и 
тромбоцитов, резким изолированным угнетением эритроид
ного ростка костного мозга при нормальном количестве мие- 
локариоцитов (таблица 8.6).

Парциальная красноклеточная аплазия может быть врож
денной и приобретенной (ассоциированной с опухолью ви
лочковой железы, апластическим кризом при гемолитической 
анемии, лимфопролиферативными заболеваниями, прие
мом медикаментов и др.). В патогенезе приобретенной формы 
парциальной красноклеточной аплазии имеют значение им-

Таблица 8.6.
Классификация парциальной красноклеточной аплазии

Форма Заболевание
Приобретенная Гемолитические анемии (апластический криз) 

Инфекционные заболевания (парвовирус В19) 
Лекарственная терапия
Онкологические заболевания
Ингибиторы эритропоэза
Идиопатическая

Врожденная Синдром Даймонда-Блэкфана
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мунные механизмы, приводящие к изолированной супрессии 
эритроидного ростка. Это подтверждается нередким положи
тельным эффектом глюкокортикостероидной и цитостатиче
ской терапии.

Лечение

Вплоть до последней четверти XX века лечение апластиче
ской анемии включало:
— поиск и исключение дальнейшего воздействия этиологиче

ского фактора (лекарственные препараты, миелотоксиче- 
ские вещества);

— заместительные гемотрансфузии для поддержания уровня 
гемоглобина;

— симптоматическую терапию геморрагического синдрома;
— лечение инфекционных осложнений;
— стимуляцию гемопоэза (андрогены и др.);
— спленэктомию (в некоторых случаях).

Эффективность лечения была низкой: у 50% больных ле
тальный исход наступал в течение первого года заболевания, 5- 
летняя выживаемость не превышала 20—30%, однако с учетом 
современных представлений о патогенезе апластической ане
мии и развитием новых технологий в гематологии результаты 
лечения значительно улучшились.

К основным методам лечения апластической анемии на се
годняшний день относятся:
— трансплантация аллогенных стволовых кроветворных кле

ток;
— иммуносупрессивная терапия;
— вспомогательные методы (компоненты крови, профилакти

ка и лечение инфекционных осложнений, колониестимули
рующие факторы).
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Трансплантация аллогенных стволовых кроветворных кле
ток (костного мозга) — единственный радикальный метод 
лечения больных с тяжелой апластической анемией. При 
наличии HLA-совместимого донора и отсутствие противо
показаний аллогенная миелотрансплантация должна быть 
проведена как можно раньше (желательно — в течение пер
вых двух месяцев после постановки диагноза). Следует под
черкнуть, что в период подготовки к трансплантации необхо
димо исключить гемотрансфузии (они проводятся только по 
жизненным показаниям), которые способствуют аллосенси- 
билизации и, как следствие, увеличению риска отторжения 
трансплантата.

В настоящее время 5-летняя выживаемость у больных тяже
лой апластической анемией после миелотрансплантации до
стигает 70—80%.

Иммуносупрессивная терапия является методом выбора при 
лечении тяжелой апластической анемии, особенно у лиц моло
дого возраста, вслучае отсутсвия донора костного мозга, а так
же при наличии противопоказаний для проведения аллоген
ной трансплантации.

В этом случае препаратами выбора являются:
— антитимоцитарный глобулин;
— циклоспорин А (сандиммун);
— метилпреднизолон (в высоких дозах).

Антитимоцитарный (АТТ) или антилимфоцитарный (АЛГ) 
глобулин наиболее часто используются в лечении больных 
апластической анемией.

Гематологический ответ развивается через 3—4 месяца и на
блюдается у 60—80% пациентов с тяжелой апластической ане
мией. Программа терапии включает: лошадиный АТГ (ATGAM) 
40 мг/кг/сут. в течение 4 дней или кроличий АТГ (Тимоглобу- 
лин) 3,5 мг/кг/сут. в течение 5 дней. Также с 1-го дня терапии 
назначается преднизолона в дозе 1 мг/кг в течение 2 недель для 
профилактики сывороточной болезни. Лечение АТГ должно 
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проводиться только в специализированном гематологическом 
стационаре, поскольку связано с целым рядом серьезных по
бочных эффектов, из которых наиболее частыми являются ал
лергические реакции, сывороточная болезнь, преходящая де
прессия кроветворения.

Циклоспорин А (Сандиммун) также является иммуносупрес- 
сантом и показан при тяжелой апластической анемии. Ис
пользуется преимущественно в комбинации с АТГ. Оптималь
ная доза циклоспорина при апластической анемии до конца 
не определена и составляет в среднем от 3—7 мг/кг/сут до 
12—15 мг/кг/сут.

5 — летняя безрецидивная выживаемость при комбиниро
ванной терапии иммуноглобулинами и сандиммуном 45—50%, 
а частота полных ремиссий в течении первого составляет 
70—80%. Однако чаще, чем после трансплантации костного 
мозга, развивается рецидив заболевания.

У больных апластической анемией средней степени тяжести 
иммуносупрессивная терапия с использованием АТГ и/или ци
клоспорина не уступает по эффективности аллогенной мие- 
лотрансплантации. При тяжелой апластической анемии дли
тельная безрецидивная выживаемость после аллогенной 
миелотрансплантации достоверно выше. Частота вторичных 
гематологических (острые лейкозы, неходжкинские лимфо
мы, миелодис-пластические синдромы) и солидных опухолей 
(раки различной локализации) после миелотрансплантации и 
иммуносупрессивной терапии существенно не различается и 
составляет 5—7%.

Высокие дозы метилпреднизолона (10—20 мг/кг/сут внутри
венно в течение 5 дней) также используют для лечения боль
ных апластической анемией в комбинации АТГ.

Современные алгоритмы лечения апластической анемии 
представлены на рисунках 8.3 и 8.4.

Проводимые исследования иммуносупрессивной терапии 
с использованием высоких доз циклофосфана (200 мг/кг) без
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Рис. 8.3. Алгоритм лечения тяжелой апластической анемии.
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Рис. 8.4. Алгоритм лечения апластической анемии средней тяжести.

миелотрансплантации не выявили преимуществ перед стан
дартной терапией АТГ и сандиммуном.

В настоящее время проводятся исследования по использо
ванию моноклональных антител (алемтузумаб, даклизумаб) у 
больных с рецидивами рефрактерной апластической анемией. 
Отдаленные результаты этого лечения нуждаются в дальней
шем изучении.

Терапия сопровождения при проведении иммуносупрессив
ной терапии включает:

— гемокомпонентную терапию, которая не является па
тогенетическим методом лечения больных апластической 
анемией, однако необходима для поддержания показате-
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лей крови на уровне, при котором уменьшается вероятность 
развития тяжелых нарушений функции внутренних органов 
и геморрагических осложнений. Трансфузии эритроконцен
трата показаны у пациентов, которым не планируется ми- 
елотрансплантация, при снижение гемоглобина ниже 70 г/ 
л и гематокрита ниже 30%, а у лиц пожилого возраста и при 
наличии заболеваний сердечно-сосудистой системы — при 
уровне гемоглобина менее 90 г/л. Для уменьшения алло- 
иммунизации предпочтительнее переливать отмытые эри
троциты. Если пациенту регулярно осуществляются транс
фузии эритроцитов, необходимо принимать во внимание 
возможность развития перегрузки железом. Кроме того, уве
личение количества перелитых доз эритроцитов способ
ствует возрастанию частоты посдтрансфузионных реакций. 
В то же время продолжительность жизни больных апласти
ческой анемией, которым проводятся регулярные транс
фузии эритроцитов, достоверно выше, чем при отсутствии 
или нерегулярной гемотрансфузионной терапии. Трансфу
зии тромбоконцентрата показаны при уровне тромбоцитов 
ниже 50*109/л и наличии признаков кровотечения (мелена, 
гематурия, кровохарканье) или кровоизлиянии в жизнен
но важные органы и сетчатку глаза. Серьезные кровотече
ния развиваются достаточно редко, если число тромбоцитов 
в периферической крови превышает 20х109/л. Спонтанные 
кровотечения могут не возникать и при значительно более 
низком количестве тромбоцитов. Однако при количестве 
тромбоцитов менее 10х109/л необходимы профилактиче
ские трансфузии тромбоконцентрата. Сопутствующие ин
фекционные осложнения, кровотечения, а также некоторые 
лекарственные препараты (амфотерицин В, антибиотики) 
могут в значительной степени уменьшать прирост тромбо
цитов и нарушать их функцию. Частота и выраженность ал- 
лоиммунизации, сопровождающейся развитием рефрак
терное™ к повторным переливаниям тромбоконцентрата, 
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нарастают при многократных трансфузиях. Для снижения 
аллоиммунизации и рефрактерности к донорским тромбо
цитам применяются лейкоцитарные фильтры, а также под
бор доноров по системе HLA.

Несмотря на гранулоцитопению, переливания гранулоци
тарной массы при апластической анемии не показаны. Это об
условлено как неэффективностью данной процедуры (после 
трансфузии гранулоциты находятся в циркуляции не более 6 
часов), так и высокой вероятностью развития тяжелых пост
трансфузионных осложнений (в том числе фебрильной лихо
радки) и аллосенсибилизации;

— профилактику и лечение инфекционных осложнений. В це
лях профилактики инфекции пациенты должны быть разме
щены в помещениях (боксах) имеющих системы очистки воз
духа и воды; ограничивается их посещение родственниками; 
для питания используются абактериальные и низкобактери
альные диеты, пища подвергается дополнительной термиче
ской обработке; в целях частичной деконтаминации кишеч
ника применяются не абсорбируемые антибиотики. Риск 
развития инфекционных осложнений при апластической ане
мии коррелирует с уровнем гранулоцитов и продолжительнос
тью нейтропении. В связи с этим выделяют группы пациентов 
с высоким (гранулоциты менее 0,2* 109/л), умеренным (грану
лоциты от 0,2* 109/л до 0,5* 109/л) и низким (гранулоциты бо
лее 0,5* 109/л) риском.

Больные с низким риском возникновения инфекцион
ных осложнений не нуждаются в специальном режиме и те
рапии. При умеренном и высоком риске инфекции паци
енты должны переводиться в асептические палаты, где им 
проводится обработка кожи и полости рта дезинфицирую
щими растворами, деконтаминация кишечника (неабсорби- 
руемые антибиотики и противогрибковые препараты per os). 
Продукты должны подвергаться термической обработке, все 
парентеральные препараты вводятся внутривенно. При воз-
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никновении лихорадки у больного апластической анемией 
и агранулоцитозом (гранулоцитов менее 0,5х109/л) показан 
экстренный поиск очага инфекции и верификация инфек
ционного агента. Проводится тщательное физикальное ис
следование (в том числе исследование прямой кишки), рент
генография грудной клетки и придаточных околоносовых 
пазух, посев биологических сред (крови, мочи, кала, мокро
ты) с определением микрофлоры и чувствительности к анти
бактериальной терапии.

Необходимо подчеркнуть, что типичные клинические при
знаки гнойно-воспалительных изменений в очаге локали
зованной инфекции у больных с агранулоцитозом могут от
сутствовать. Появление фебрильной нейтропении является 
показанием к проведению эмпирической антибактериальной 
терапии препаратами широкого спектра. Стандартной являет
ся комбинация аминогликозидов и цефалоспоринов III—IV по
коления или монотерапия карбапенемами (тиенам, меронем). 
При появлении грибковой инфекции (чаще всего вызванной 
грибами родов Candida и Aspergillus) назначаются противо
грибковые препараты (амфотерицин В, вориконазол, каспо- 
фунгин).

Из других методов лечения больных апластической анемией 
следует отметить применение колониестимулирующих (КСФ) 
факторов (гранулоцитарный, гранулоцитарно-макрофагаль
ный), которые могут назначаться для ускорения восстанов
ления нейтропоэза у пациентов с уровнем нейтрофилов ме
нее 0,5х Ю9/л при проведении иммуносупрессивной терапии 
или аллогенной миелотрансплантации; андрогенных стеро
идов (тестостерон, оксиметалон, даназол), однако ввиду сво
ей низкой эффективности применяются редко и как прави
ло в сочетании с иммуносупрессивной терапией и в качестве 
терапии 2-й линии. Гематологический ответ может быть по
лучен у 35—60% пациентов через 6 мес. применения андроге
нов.
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Оценка эффективности лечения и прогноз

— полная ремиссия', гемоглобин более 100 г/л, нейтрофилы 
более 1,0* 109/л, тромбоциты более 100* 109/л; больные не нуж
даются в гемотрансфузиях.

— частичная ремиссия', гемоглобин более 80 г/л, нейтрофилы 
более 0,5* 109/л, тромбоциты более 20* 109/л; больные не нуж
даются в гемотрансфузиях.

— клинико-гематологическое улучшение', улучшение гемато
логических показателей и уменьшение потребности в замести
тельной гемотрансфузионной терапии более чем на 2 месяца.

— отсутствие эффекта', отсутствие улучшения гематологи
ческих показателей и сохранение зависимости от гемотранс
фузионной терапии.

Наиболее важным прогностическим фактором при апласти
ческой анемии является степень ее тяжести. Установлено, что 
пациенты с апластической анемией тяжелой и очень тяжелой 
степени имеют более неблагоприятный прогноз. Также небла
гоприятным прогностическим фактором является отсутствие 
эффекта на стандартную иммуносупрессивную терапию в те
чение 3 месяцев. Этиология, возраст больного и выраженность 
анемического синдрома не влияют на исход заболевания. Суще
ственное влияние на улучшение прогноза у больных апластиче
ской анемией оказало внедрение современных методов лечения 
(аллогенная миелотрансплантация и иммуносупрессивная тера
пия).

Врожденные формы апластической анемии

При наличии гематологических нарушений, характерных 
для апластической анемии, выявляющихся с рождения, в со
четании с семейным анамнезом, диагностируется врожденная
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апластическая анемия. Выделяются три варианта заболевания: 
анемия Фанкони, врожденный дискератоз, синдром Швахма- 
на — Даймонда.

Анемия Фанкони. Впервые описана швейцарским педи
атром G. Fanconi, в первой четверти XX века под названием 
«фамильная пернициозноподобная анемия». Это врожденное 
заболевание было выявлено у трех братьев, характеризовалось 
панцитопенией периферической крови, гипоплазией костно
го мозга, множественными врожденными аномалиями (по
роки развития рук, почек, нарушения пигментации) и у всех 
пациентов завершилось летальным исходом. Анемия Фанко
ни обычно диагностируется у детей в возрасте 5—12 лет, одна
ко может манифестировать практически с момента рождения, 
а в редких случаях обнаруживается у лиц старше 30 лет. Вы
деляют два основных типа заболевания. Первый тип (класси
ческий тип Фанкони) характеризуется наличием грубых поро
ков развития скелета и внутренних органов (аномалии почек, 
мочеточников, половых органов, пороки сердца). Второй тип 
проявляется малыми аномалиями развития скелета, участка
ми гиперпигментации кожи, задержкой роста больных (рису
нок 8.5) .

Рис. 8.5. Гиперпигментация кожи стоп, аномалии развития костной системы 
(анемия Фанкони).
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Основное значение в патогенезе имеют множественные 
хромосомные аберрации, поэтому у больных этим видом ане
мии резко повышен риск развития онкогематологических за
болеваний и солидных опухолей.

В анализе крови выявляются анемия (нормоцитарная, реже 
макроцитарная), лейко- и нейтропения, тромбоцитопения, 
ретикулоцитопения. На момент диагностики заболевания ко
личество миелокариоцитов в миелограмме обычно нормаль
ное (за счет увеличения содержания клеток эритроидного 
ряда), повышено число тучных клеток. По мере прогресси
рования нарастает гипоплазия кроветворения. Типично зна
чительное увеличение гемоглобина F. У половины больных в 
моче отмечается повышение уровня аминокислот, особенно 
пролина.

Клинические проявления характеризуются геморрагиче
ским синдромом и рецидивирующими инфекциями, при
чем выраженность этих осложнений коррелирует со степенью 
тромбоцитопении и нейтропении. Прогноз зависит от типа за
болевания (значительно хуже при классическом типе).

Для лечения используются андрогены и глюкокортикосте
роиды, при тяжелой апластической анемии — трансплантация 
аллогенных гемопоэтических клеток и иммуносупрессивная 
терапия. Результаты лечения аналогичны таковым при приоб
ретенной апластической анемии.

Врожденный дискератоз. Синдром чаще выявляется у лиц 
мужского пола, характеризуется ретикулиновой гиперпиг
ментацией, дистрофией ногтевых пластинок и лейкоплаки
ей (рисунок 8.6). Характерны врожденные аномалии скелета 
и других органов и систем, как при анемии Фанкони. У поло
вины пациентов развивается апластическая анемия. Основ
ные клинические проявления обычно характеризуются ге
моррагическим синдромом по петехиально-пятнистому типу, 
который развивается уже в раннем неонатальном периоде и 
обусловлен глубокой тромбоцитопенией, вследствие резкого
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Рис. 8.6. Дистрофия ногтевых пластинок (врожденный дискератоз).

снижения или полного отсутствия мегакариоцитов в костном 
мозге.

Лечение разработано плохо. Обычно используются глюко
кортикостероиды в виде монотерапии или в комбинации с ан
дрогенами, однако получить ремиссию удается редко. Значе
ние аллогенной миелотрансплан гании не установлено.

Синдром Швахмана — Даймонда. Крайне редкое заболева
ние, для которого характерны панцитопения в периферической 
крови и гипоплазия костного мозга в сочетании с резкими на
рушениями экзокринной функции поджелудочной железы. У 
50% больных развиваются заболевания системы крови (у 25% 
— апластическая анемия, у 25% — онкогематологические забо
левания). Используются стандартные методы лечения апла
стической анемии и гемобластозов.

Парциальная красноклеточная аплазия. Парциальная крас
ноклеточная аплазия характеризуется изолированной эритро
идной гипоплазией при качественной и количественной со
хранности других ростков кроветворения. Заболевание может 

320

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава VIII.

АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

быть врожденным и приобретенным, протекать в острой и хро
нической форме.

Приобретенная эритроидная гипоплазия. При наследствен
ном микросфероцитозе, серповидно-клеточной анемии и дру
гих хронических гемолитических анемиях возможно развитие 
так называемого апластического криза, который характери
зуется резким снижением уровня гемоглобина, исчезновени
ем ретикулоцитов из периферической крови и клеток-предше
ственниц эритроидного ряда из костного мозга.

Апластический криз чаще возникает у детей 1—4 лет и часто 
ассоциируется с инфекциями, особенно часто — с парвовиру
сом В19. Криз, как правило, полностью купируется самостоя
тельно в течение 3—4 недель с полным восстановлением гемо
поэза.

У взрослых нарушения эритропоэза могут наблюдать
ся при вирусном гепатите, ряде других инфекционных забо
леваний, после применения некоторых лекарственных пре
паратов (нестероидные противовоспалительные препараты, 
фенобарбитал, колхицин, гепарин, азатиоприн, изониазид, 
сульфаниламиды и др.). В подавляющем большинстве случа
ев прекращение приема препарата приводит к полному восста
новлению эритропоэза.

Хроническая парциальная красноклеточная аплазия разви
вается преимущественно у взрослых. Эта форма заболевания 
встречается крайне редко. Хроническая парциальная красно
клеточная аплазия в 3—4 раза чаще развивается у женщин в 
возрасте 50—70 лет, ассоциируется с множественными иммун
ными нарушениями, лимфопролиферативными и другими он
кологическими заболеваниями.

Анемия обычно нормоцитарная или умеренно макроцитар
ная, количество ретикулоцитов снижено. В редких случаях от
мечается умеренная лейкопения и тромбоцитопения. Костный 
мозг клеточный, без признаков нарушения грануло- и тромбо- 
цитопоэза.
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Лечение должно быть направлено на поиск и устранение 
возможного этиологического фактора, включая лекарственные 
препараты и сопутствующие новообразования. В связи с при
знаками иммунной дисфункции, стандартными методами ле
чения являются глюкокортикостероиды и иммуносупрессанты 
(цитостатики, АТГ), реже используется спленэктомия.

В среднем половина пациентов отвечает на монотера
пию преднизолоном, еще у 25% эффективна его комбинация 
с цитостатиками. Могут использоваться также циклоспорин 
и внутривенное введение иммуноглобулина. У 25—30% боль
ных отмечаются рецидивы, реже — первичная рефрактерность 
к лечению. Летальные исходы встречаются нечасто и связа
ны обычно либо с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, 
либо с инфекционными осложнениями, которые развиваются 
на фоне цитостатической терапии.

Врожденная эритроидная гипоплазия (синдром Даймонда — 
Блэкфана). Впервые описана Даймондом и Блэкфаном в 1938 
году. Заболевание характеризуется медленно прогрессирую
щей анемией средней и тяжелой степени, которая манифести
рует уже в раннем детском возрасте, характеризуется абсолют
ной ретикулоцитопенией и практически полным отсутствием 
клеток эритроидного ряда в костном мозге при сохранности 
гранулоцитарного и мегакариоцитарного ростков.

Патогенез заболевания изучен недостаточно. Наиболее ве
роятно, что вследствие генетически детерминированной им
мунной дисфункции происходит торможение пролиферации и 
дифференцировки эритроидных предшественников аутореак
тивными лимфоцитами; нельзя исключить и врожденный де
фект стволовых кроветворных клеток.

Ведущим симптомом является анемия, которая выявляет
ся уже в течение первого года жизни. У 40% больных имеет
ся гепато- или спленомегалия. Характерна задержка роста и 
полового созревания, могут наблюдаться остеопороз и пор
тальная гипертензия. При лабораторном исследовании обыч
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но наблюдается нормоцитарная, нормохромная анемия тяже
лой степени, ретикулоцитопения. Количество лейкоцитов и 
тромбоцитов, как правило, в пределах нормы. В костном мозге 
выявляется резкое сужение эритроидного роста. Заболевание 
обычно характеризуется прогрессирующим течением, однако 
у 25% больных наблюдаются спонтанные ремиссии продолжи
тельностью от 1 до 10—15 лет.

В лечении наиболее часто используется монотерапия пред
низолоном, которая оказывает эффект более чем у половины 
пациентов, а в 25% случаев приводит к длительным ремисси
ям. При отсутствии эффекта и при развитии симптомов гипер- 
спленизма может быть эффективна спленэктомия. При про
грессирующем течении и наличии НLA-совместимого донора 
показана аллогенная миелотрансплантация.

Резюме

1. Апластические анемии — группа гематологических заболе
ваний, общим морфологическим признаком которых явля
ется панцитопения в периферической крови и аплазия или 
глубокая гипоплазия миелоидной ткани.

2. Диагностика:
— анемический, геморрагический синдром, инфекционные 

осложнения при отсутствии увеличения лимфатических узлов 
и селезенки;

— анализ периферической крови — панцитопения и ретику
лоцитопения;

— миелограмма — снижение количества миелокариоцитов, 
сужение всех ростков гемопоэза;

— трепанобиопсия — снижение клеточности при наличии 
менее 30% кроветворных клеток.
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3. Принципы лечения:
— трансплантация аллогенных стволовых кроветворных 

клеток;
— иммуносупрессивная терапия (антитимоцитарный глобу

лин, циклоспорин А);
— вспомогательные методы (гемокомпонентная терапия, 

профилактика и лечение инфекционных осложнений).

324

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава IX.

ОСТРАЯ ПОСТГЕМОРРАГИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Глава IX.

Острая 
постгеморрагическая 
анемия

Острая постгеморрагическая анемия развивается при бы
строй потере значительного количества крови в результате на
ружного или внутреннего кровотечения и может возникнуть 
при большом количестве заболеваний. При повторных не
значительных кровотечениях анемия появляется только по
сле истощения запасов эндогенного железа (см. раздел «Желе
зодефицитные анемии»). Выраженная кровопотеря в течение 
короткого промежутка времени приводит к развитию анемии, 
несмотря на достаточное количество железа в организме.

Патогенез

Кровопотеря приводит к включению физиологических ме
ханизмов, которые направлены на восстановление объема
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циркулирующей крови и включают спазм периферических со
судов и аутогемодилюцию, обусловленную поступлением вну
триклеточной жидкости в интерстиций, а затем в сосудистое 
русло. В результате объем циркулирующей плазмы после не
значительной кровопотери восстанавливается через 1 —2 суток. 
При потере более 30% объема крови поступление интерстици
альной жидкости не может полностью компенсировать объем 
циркулирующей плазмы.

После восстановления объема плазмы в результате свя
занного с кровопотерей уменьшения уровня эритроцитов и 
гемоглобина развивается анемия. Это приводит к повыше
нию секреции эритропоэтина, стимулирующего пролифера
цию эритроидных клеток-предшественниц в костном мозге. 
Гиперплазия эритроидного ростка по данным миелограммы 
отмечается через 3—5 дней после кровотечения. Продукция 
эритроцитов при острой постгеморрагической анемии мо
жет увеличиваться не более чем в 3 раза (при хронической 
гемолитической анемии — в 5—6 раз). Это обусловлено тем, 
что при мобилизация железа, необходимого для эритропоэ
за, при гемолитических анемиях происходит из разрушенных 
эритроцитов, а при постгеморрагической анемии - из менее 
доступного пула железа запасов (ферритина и гемосидери
на).

Клиническая картина

Выраженность клинической симптоматики при острой ге
моррагической анемии зависит прежде всего от скорости и 
объема кровотечения. Меньшее значение имеют другие фак
торы (наличие и характер сопутствующих заболеваний, состо
яние сердечно-сосудистой системы, возраст, состояние пита
ния и эмоциональный статус пациента).
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Клинические проявления, развивающиеся у больного после 
однократного непродолжительного кровотечения, могут быть 
разделены на две фазы. Во время первой фазы, продолжаю
щейся 2—3 дня, преобладают признаки гиповолемии; анемия 
отсутствует или выражена незначительно. После восстановле
ние объема крови развивается вторая фаза, которая характе
ризуется анемией и активной регенерацией эритроцитов. При 
длительных или рецидивирующих кровотечениях эти фазы 
выявить не удается, поскольку признаки гиповолемии и ане
мии могут существовать одновременно или чередоваться в за
висимости от ритма кровопотери.

У большинства молодых здоровых людей быстрая потеря 
500—1000 мл крови (10—20% объема крови) не сопровождает
ся выраженной симптоматикой. В то же время у 5% пациентов 
(чаще у ипохондриков, при склонности к депрессии), развива
ются клинические проявления, включающие общую слабость, 
потливость, тошноту, тахикардию, снижение артериального 
давления, синкопальные состояния.

Потеря 1000—1500 мл крови (20—30% объема) у здоровых 
молодых лиц, находящихся в положении лежа, также может 
протекать почти бессимптомно, однако нередко возникают 
головокружения, снижение артериального давления. При не
значительной физической нагрузке возникает выраженная та
хикардия.

При кровопотере в количестве 1500—2000 мл (30—40% объ
ема) у всех пациентов появляются одышка, головоружение, 
потливость, снижение артериального давления, сердечного 
выброса и центрального венозного давления. Пульс частый, 
малого наполнения, значительно реже возникает брадикар
дия.

В результате централизации кровообращения уменьшает
ся кровоток в почках, коже, мышцах, желудочно-кишечном 
тракте, что сопровождается бледностью, появлением холодно
го липкого пота, уменьшением диуреза.
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Быстрая потеря более 2000—2500 мл крови (40—50% объема) 
приводит к шоку, который может стать необратимым и приве
сти к летальному исходу. После восстановления нормального 
обьема циркулирующей крови в клинической картине еаблю- 
даются проявления анемического синдрома.

Лабораторные данные

Непосредственно после кровотечения происходит пропор
циональное уменьшение объема плазмы и эритроцитов. Сни
жение уровня гемоглобина и эритроцитов регистрируется толь
ко через 2—3 дня, после нормализации или увеличения объема 
циркулирующей плазмы. В связи с поступлением в кровь ин
терстициальной жидкости анемия носит нормохромный нор
моцитарный характер.

Через 3—5 дней после кровотечения развивается ретикуло- 
цитоз, который обусловлен регенерацией эритроцитов и до
стигает максимальной выраженности на 6-й—10-й день. Уро
вень ретикулоцитов коррелирует с объемом кровопотери, но 
редко превышает 100—150%о. Другими признаками регенера
ции эритроцитов являются полихромазия и макроцитоз с уве
личением MCV. Сочетание увеличенного MCV и ретикулоци- 
тоза может приводить к ошибочному диагнозу гемолитической 
анемии.

Непосредственно после кровотечения возможно умеренное 
снижение количества тромбоцитов в связи с их потреблени
ем в процессе тромбообразования, однако уже через несколь
ко часов развивается тромбоцитоз, иногда значительный (до 
600—700* 109/л и выше). Максимальный уровень лейкоцитов 
регистрируется через 3—5 часов после кровотечения. Обычно 
количество лейкоцитов колеблется в пределах 10—20* 109/л, но 
может достигать 30—35* 109/л.
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Диагноз

Кровотечение диагностируется прежде на основании анам
неза и клинических данных. Степень анемии не является по
казателем количества потерянной крови, так как снижение 
уровня гемоглобина, эритроцитов и гематокрита развивают
ся позднее. Из инструментальных данных помощь может ока
зать лишь определение объема циркулирующих эритроци
тов радиологическими методами. В этой связи диагностика 
внутреннего кровотечения часто сложна и основывается на 
косвенных признаках (тахикардия, снижение артериального 
давления и др.), которые по возможности дополняются ин
струментальными данными (фиброгастроскопия при крово
течении из верхних отделов желудочно-кишечного тракта и 
т.д.).

Лечение

Начальным этапом лечения острой постгеморрагической 
анемии является остановка кровотечения и восстановление 
объема циркулирующей крови (противошоковые мероприя
тия). В соответствии с современными воззрениями показания 
к трансфузии цельной крови при остром кровотечении прак
тически отсутствуют (она используется только при продол
жающемся кровотечении со значительной кровопотерей при 
отсутствии эритроцитсодержащих компонентов крови). Это 
обусловлено повышенным риском посттрансфузионных реак
ций и аллоиммунизации.

Основа инфузионно-трансфузионной терапии при острой 
кровопотере —кровезаменители (кристаллоидные и коллоид-
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ные растворы), которые показаны при уменьшении объема 
циркулирующей крови более чем на 20—25%.

Трансфузии эритроцитарной массы необходимы больным, 
у которых имеются клинические признаки гипоксии (одышка, 
тахикардия, неустойчивость гемодинамики, у пожилых паци
ентов — при приступах стенокардии, транзиторных ишемиче
ских атаках) и уровень гемоглобина ниже 70 г/л.

При планировании хирургических вмешательств необходимо 
учитывать, что послеоперационная летальность не отличается 
от среднестатистической при уровне гемоглобина выше 80—100 
г/л, а при более глубокой анемии значительно возрастает. В этой 
связи в настоящее время рекомендовано проведение предопера
ционной подготовки при уровне гемоглобина не ниже 80 г/л.

Больные острой постгеморрагической анемией в большин
стве случаев не нуждаются в специальном лечении у гематоло
га. При адекватных запасах железа в организме костный мозг 
способен компенсировать самостоятельно компенсировать 
потерю эритроцитов, причем препараты железа, витамин В|2 и 
фолиевая кислота не ускоряют темпы регенерации.

Уровень эритроцитов нормализуется в среднем через 4—6 
недель, гемоглобина — через 8 недель после остановки кровоте
чения. Сохраняющийся на протяжении длительного времени 
ретикулоцитоз свидетельствует о продолжающемся кровотече
нии. Количество лейкоцитов приходит к норме через 3—4 дня. 
Персистирующий лейкоцитоз наблюдается при сохраняющем
ся кровотечении или развитии инфекционных осложнений.

Резюме

1. Острая постгеморрагическая анемия развивается при бы
строй потере значительного количества крови.
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ОСТРАЯ ПОСТ ГEМОРРА ГИЧ EС КАЯ АНЕМИЯ

2. Патогенез связан с реакцией периферических сосудов, 
последующей аутогемодилюцией вследствие поступления вну
триклеточной жидкости в интерстиций, а затем в сосудистой 
русло.

3. Диагноз острой постгеморрагической анемии устанавли
вается на основании анамнеза, клинических и инструменталь
ных данных позволяющих выявить источник кровотечения.

4. Лечение направлено на остановку кровотечения, восста
новление обьема циркулирующей крови (кровезаменители, 
компоненты крови), а при необходимости назначение препа
ратов железа и стимуляторов гемопоэза.
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Глава X.

Анемии 
при заболеваниях 
почек, печени, 
эндокринной системы 
и при беременности

Анемии, развивающиеся при болезнях внутренних органов, 
не всегда полностью укладываются в рамки анемии хрониче
ских заболеваний. Особенно часто полипатогенетические ане
мии, которые нуждаются в своевременной диагностике и адек
ватном лечении, возникают при заболеваниях почек, печени и 
эндокринной системы.

Анемии при заболеваниях почек

Анемия может выявляться у больных острым гломеруло
нефритом и интерстициальным нефритом, но чаще всего раз-
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вивается при хронических заболеваниях почек, особенно в 
терминальной фазе и обычно при потере 20—50% нормальной 
функции почек (клубочковая фильтрация <60 мл/мин). Так, у 
больных, находящихся на программном гемодиализе, частота 
анемии превышает 95%. Развитие анемии у больных с хрони
ческими заболеваниями почек приводит к снижению качества 
жизни пациентов, развитию когнитивных и сексуальных рас
стройств.

Патогенез анемии при хронических заболеваниях почек 
включает три основных фактора:

— снижение секреции эритропоэтина;
— депрессию кроветворения в результате воздействия уре

мических токсинов;
— уменьшение продолжительности жизни эритроцитов (ге

молиз).
Хроническая почечная недостаточность (ХПН) является ко

нечной стадией многих заболеваний почек, прежде всего хро
нического гломерулонефрита, амилоидоза, пиелонефрита. 
Анемия при ХПН протекает со снижением массы крови за счет 
уменьшения абсолютного количества эритроцитов. Послед
нее обусловлено снижением продукции клеткок эритроидно
го ряда в связи с уменьшением секреции почками эритропоэ
тина.

Секреция эритропоэтина обычно уменьшается параллель
но со снижением экскреторной функции почек и играет 
главную роль в развитии анемии. Об этом свидетельствуют 
и положительные результаты лечения анемии при хрониче
ской почечной недостаточности препаратами эритропоэти
на. Установлено также, что некоторые уремические токси
ны (спермин, паратирин, рибонуклеаза, ряд сывороточных 
липопротеинов) нарушают пролиферацию клеток эритроид
ного ряда и синтез гема. Значительное уменьшение продол
жительности жизни эритроцитов наблюдается у 20% пациен
тов.
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В развитии анемии при хронических заболеваниях почек, 
кроме того, имеют значение:

— дефицит железа, связанный с кровопотерей (гемодиализ, 
флеботомия, потеря из желудочно-кишечного тракта на фоне 
тромбоцитопени и);

— дефицит фолатов, который обусловлен пищевым дефици
том, нарушением абсорбции и метаболизма.

Клинические симптомы анемии при заболеваниях почек не 
имеют специфических особенностей: больные предъявляют 
жалобы на общую слабость, одышку при незначительной фи
зической нагрузке, тахикардию.

На развитие анемии и ее тяжесть, влияет преимущественно 
не характер заболевания, а степень нарушения функции почек: 
при клиренсе креатинина более 40 мл/мин анемия обычно от
сутствует, при прогрессирующем уменьшении клиренса от 40 
до 2 мл/мин наблюдается параллельное снижение уровня гемо
глобина и эритроцитов. Анемия развивается медленно, поэто
му пациенты обычно адаптируются к гипоксии и хорошо пере
носят даже тяжелую анемию.

При исследовании периферической крови у большинства па
циентов выявляется нормохромная нормоцитарная анемия с 
нормальным количеством ретикулоцитов (при гемолизе отме
чается ретикулоцитоз, дефиците фолатов —гиперхромия и ма- 
кроцитоз, дефиците железа — гипохромия и микроцитоз). Ко
личество лейкоцитов в пределах нормы либо незначительно 
повышено за счет нейтрофилов. Уровень тромбоцитов в норме 
или несколько повышен, однако часто отмечаются нарушения 
их функции, что обусловливает характерные для терминаль
ной почечной недостаточности нарушения гемостаза.

При просмотре мазка периферической крови обнаружива
ются нарушения морфологии эритроцитов (акантоциты, ши- 
зоциты, эхиноциты). Уровень сывороточного железа чаще все
го в пределах нормы, однако может быть снижен (снижение 
абсорбции из желудочно-кишечного тракта, кровопотеря).
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Миелограмма обычно не изменена; а при гемолизе выявляет
ся раздражение эритроидного ростка, при дефиците фолатов — 
мегалобластоидность.

Лечение анемии должно быть, прежде всего, направлено на 
разрешение или компенсацию ХПН путем гемодиализа.

Несмотря на способность эффективно контролировать боль
шинство симптомов и проявлений ХПН, гемодиализ не увеличи
вает секрецию эритропоэтина. После 1 — 10 месяцев проведения 
гемодиализа наблюдается уменьшение степени выраженности 
анемии, что обусловлено увеличением продукции эритроцитов, 
несмотря на сохранение прежнего уровня эритропоэтина. Наи
лучших результатов позволяет добиться совместное применение 
гемодиализа и человеческого рекомбинантного эритрпопоэти- 
на. Показанием для эритропоэтина является уровень гемоглоби
на < 110 г/л. При этом необходимо до его назначения определить 
и откорректировать уровень сывороточного железа. Оптималь
ным способом введения препаратов железа является парэнте- 
ральный путь. Трансплантаця.почки позволяет купировать про
явления анемии, поскольку присходит полное восстановление 
как эндокринной, так и экскреторной функции почки.

После трансплантации почки коррекция анемического син
дрома обычно происходит в течение 8—10 недель, когда переса
женная почка начинает секретировать эритропоэтин, при этом 
отмечается два пика секреции:
— ранний, при котором происходит увеличение уровня сыво

роточного эритропоэтина в 7—9 раз с нормализацией в тече
ние 7 дней;

— поздний, при котором начиная с 8-го дня, происходит бо
лее умеренное повышение его секреции, сопровождающее
ся ретикулоцитозом и постепенным увеличением уровня ге
моглобина.
При лечении эритропоэтином у пациентов может разви

ваться резистентность, которая выявляется у 2—3% больных и 
может быть обусловлена:
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— дефицитом железа;
— нарушениями при проведении гемодиализа;
— дефицитом фолатов;
— кровопотерей;
— гиперпаратиреозом;
— появлением ингибиторов цитокинов (при инфекции, вос

палении, опухолях;
— гемоглобинопатиями
— применением препаратов группы ингибиторов АПФ.

Кроме того, для лечения анемии используются андрогены, 
фолиевая кислота.

В необходимых случаях проводятся трансфузии эритроци
тарных компонентов крови, показания к которым определяют
ся выраженностью клинических симптомов анемии (тахикар
дия, тахипноэ и др.).

Анемии при заболеваниях печени

Анемии часто возникают при диффузных заболеваниях пе
чени (циррозе, алкогольной болезни печени, хроническом ге
патите, реже — остром гепатите).

Основной причиной развития анемии является снижение 
продолжительности жизни эритроцитов, меньшее значение 
имеют дефицит фолиевой кислоты (при алкоголизме) и по
вторные кровотечения из варикозно расширенных вен (в дале
ко зашедших стадиях цирроза печени).

Уменьшение продолжительности жизни эритроцитов обу
словлено преимущественно внутриклеточным гемолизом, однако 
играют роль и другие факторы, в частности, повышенная деструк
ция клеток в селезенке и нарушения метаболизма эритроцитов.

Значение повышенного разрушения эритроцитов в селе
зенке при хронических заболеваниях печени подтверждает-
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ся клиническими и лабораторными данными: частота и выра
женность анемии нарастает по мере увеличения выраженности 
спленомегалии.

У больных хроническими гепатитами и циррозами пече
ни выявляются нарушения метаболизма эритроцитов (сниже
ние активности пентозофосфатного шунта в связи с дефици
том НАДФ), которые приводят к уменьшению устойчивости 
клеток к оксидантным воздействиям и снижению продолжи
тельности их жизни. У 30—50% больных обнаруживаются ассо
циированные с хроническими заболеваниями печени наруше
ния соотношения фосфолипидов в мембране эритроцитов, что 
также способствует уменьшению длительности жизни клеток.

При развернутой картине поражения печени снижение 
уровня гемоглобина и эритроцитов выявляется в среднем у 75% 
пациентов. Необходимо учитывать, что у 20% больных имеется 
гемодилюция, обусловленная увеличением объема циркулиру
ющей крови, поэтому снижение объема циркулирующих эри
троцитов выявляется существенно реже, у 40—50% пациентов.

В большинстве случаев при хронических заболеваниях пе
чени анемия выражена умеренно. Снижение уровня гемогло
бина ниже 100 г/л наблюдается обычно при наличии осложне
ний (нарастание гемолиза при остром алкогольном гепатите на 
фоне имеющегося хронического поражения печени, кровоте
чение).

Обычно анемия носит нормохромный нормоцитарный ха
рактер. Макроцитоз развивается при дефиците фолиевой кис
лоты или при повышенной регенерации эритроцитов. При 
просмотре мазка периферической крови выявляются анизоци
тоз, акантоцитоз, нередко — мишеневидные эритроциты.

При хронических заболеваниях печени часто отмечается 
умеренное увеличение количества ретикулоцитов. Значитель
ный ретикулоцитоз (более 100—150%о) свидетельствует о воз
можных осложнениях (кровотечение, выраженный гемолиз). 
Прием алкоголя сопровождается снижением уровня ретикуло-
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цитов, на фоне абстиненции наблюдается ретикулоцитоз, мак
симально выраженный через 6—7 дней.

У 50% больных циррозом печени имеется тромбоцитопения, 
однако снижение уровня тромбоцитов ниже 50* 109/л встре
чается редко. В ряде случаев отмечается нарушение функции 
тромбоцитов. Количество лейкоцитов вариабельно. При выра
женной спленомегалии, ассоциированной с циррозом печени, 
может выявляться панцитопения.

При исследовании костного мозга отмечается нормальное, 
реже умеренно сниженное количество миелокариоцитов, ча
сто выявляется гиперплазия эритроидного ростка, коррелиру
ющая с выраженностью гемолиза.

Клиническая картина и принципы лечения анемии у боль
ных с хроническими заболеваниями печени не имеют харак
терных особенностей. Следует помнить, что при остром ви
русном гепатите, чаще у молодых мужчин, может развиться 
апластическая анемия.

Анемии при эндокринных заболеваниях

Анемия часто наблюдается при нарушениях функции щи
товидной железы, надпочечников, половых желез, паращито
видной железы и гипопитуитаризме. В большинстве случаев 
анемия выражена незначительно или умеренно и не имеет ха
рактерной клинической картины. В то же время в связи с по
степенным началом большинства эндокринных заболеваний 
именно анемия может быть первым симптомом, который при
влекает внимание врачей и является основанием для проведе
ния обследования.

Гипотиреоз сопровождается анемией у 30—60% пациентов. 
Интересно, что анемия более характерна для мужчин, хотя ги
потиреоз значительно чаще встречается у женщин. При гипо-
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тиреозе возможно развитие всех морфологических вариантов 
анемии: нормоцитарной, микроцитарной и макроцитарной.

Обычно отмечается нормоцитарная анемия, обусловленная 
снижением синтеза эритропоэтина. Микроцитарная анемия 
связана с уменьшением уровня железа, что может быть связано 
как с микседемой, так и с меноррагиями. Макроцитарная ане
мия развивается при дефиците витамина В12 (характерно для 
аутоиммунного тиреоидита с исходом в гипотиреоз) или фола
тов (недостаток в пище).

Во всех случаях при гипотиреозе анемия выражена умерен
но и коррелирует с длительностью заболевания.

Коррекция нарушений включает лечение гипотиреоза; в не
обходимых случаях назначаются препараты железа, витамин 
В|2 и фолиевая кислота.

Гипертиреоз ассоциируется с анемией у 10—20% пациентов. 
Чаще анемия развивается при тяжелом и длительном течении 
заболевания и носит нормоцитарный, реже микроцитарный 
характер. Возможно незначительное повышение уровня гемо
глобина А, (выраженное значительно меньше, чем при Р-та
лассемии). Анемия у больных с гипертиреозом купируется при 
успешном лечении основного заболевания и не требует само
стоятельной терапии.

Хроническая надпочечниковая недостаточность сопровож
дается нормоцитарной, реже макроцитарной анемией у 20% 
больных. Необходимо учитывать, что при хронической недо
статочности коры надпочечников любого генеза может разви
ваться дегидратация, которая влияет на показатели гемограм
мы. Основой лечения является регидратация с восполнением 
нормального объема плазмы.

Гипогонадизм. Уровень эритропоэтина в моче у мужчин в 
три раза выше, чем у женщин. У мужчин со сниженной функ
цией половых желез или после кастрации концентрация гемо
глобина и эритроцитов снижается до нормальных для женщин 
значений. Стимулирующий эффект андрогенов на эритропоэз
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реализуется путем повышения синтеза эритропоэтина в поч
ках и подтверждается: а) нормализацией уровня гемоглобина 
и эритроцитов после назначения андрогенов у кастрирован
ных мужчин; б) повышением концентрации гемоглобина и 
эритроцитов у нормальных мужчин после назначения андро
генов.

Гиперпаратиреоз приводит к развитию анемии не более чем 
у 5% больных. Анемия выражена незначительно, носит нор
мохромный нормоцитарный характер и не сопровождает
ся ретикулоцитозом, лейкопенией и тромбоцитопенией. Воз
можными причинами анемии являются угнетающее действие 
паратгормона на эритроидные клетки-предшественницы в 
костном мозге и миелофиброз. При хронических заболевани
ях почек, сопровождающихся вторичным гиперпаратиреозом, 
причину анемического синдрома установить сложно. Значение 
гиперпаратиреоза в генезе анемии у этих пациентов доказыва
ется повышением уровня гемоглобина и эритроцитов после ле
чение витамином D3.

Гипопитуитаризм сопровождается развитием умеренно выра
женной и непрогрессирующей нормохромной нормоцитарной 
анемии более чем у половины больных. Причиной анемическо
го синдрома является дефицит гормонов щитовидной железы, 
надпочечников, а также андрогенов. При необходимости лече
ния следует учитывать, что в связи с недостаточностью многих 
гормонов более эффективно назначение нескольких препара
тов (тироксин, препараты надпочечников, андрогены).

Анемия при беременности

Анемия у беременных наиболее частый вид анемии у жен
щин детородного возраста. Это обусловлено прежде всего тем,
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что во время беременности организм матери расходует на раз
витие плода около 1 г железа (при этом нужно учесть, что весь 
запас железа в организме взрослой женщины не более 3 г). Сле
дует также учитываять и то, что развитие анемии может приво
дить к неблагоприятным последствиям не только у матери но 
и плода:

— выкидыши;
— малый вес плода;
— снижение гемоглобина >60 г/л приводит к нарушению 

оксигенации гемоглобина плода, уменьшению амниотической 
жидкости, церебральной вазодилятации плода и внутриутроб
ной гибели плода.

Наиболее характерными изменениями физиологического 
статуса при беременности с точки зрения гематолога являют
ся:

— увеличение объема плазмы и уменьшение уровня гемо
глобина и эритроцитов;

— высокий риск развития анемий, обусловленных пищевым 
дефицитом (прежде всего железа и фолатов).

С 6-й недели беременности начинается непропорциональ
ное объему эритроцитов увеличение объема плазмы, кото
рое обычно достигает максимума к 24-й, но может нарастать 
и позднее. Максимальный объем плазмы при нормально про
текающей беременности на 40% выше, чем у не беременных. 
Концентрация гематокрита и гемоглобина начинает умень
шаться через 6—8 недель беременности и достигает минималь
ных значений (в среднем гемоглобин составляет 110 г/л, ге
матокрит — 33%) к 16-й—22-й неделе. Во время беременности 
масса циркулирующих эритроцитов также увеличивается (в 
среднем на 20%), однако это «маскируется» гемодилюцией. В 
послеродовом периоде объем крови нормализуется через 1—3 
недели.

Дефицит железа является наиболее распространенной при
чиной развития анемии у беременных, прежде всего в регионах
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с низким уровнем экономического развития. Для профилакти
ки железодефицитной анемии пища при беременности долж
на содержать достаточное количество железо, особенно в виде 
гема. В связи с высоким риском развития анемии многими ав
торами рекомендуется профилактическое назначение препа
ратов железа с 18-й—20-й недели беременности в суточной дозе 
от 30 до 60 мг элементарного железа. Лечение железодефицит
ной анемии проводится по общим принципам рисунок 10.1.

Дефицит фолиевой кислоты является основной причиной 
макроцитарных анемий у беременных и, как и дефицит железа, 
обусловлен пищевым недостатком фолатов и поэтому распро
странен среди женщин с низким социальным статусом. При 
дефиците фолиевой кислоты у новорожденных значительно 
повышается риск развития нарушений центральной нервной 
системы и врожденных дефектов, поэтому пища беременных 
должна содержать достаточное количество фолатов (зеленые 
овощи, грибы, печень, почки).

Таким образом, все беременные женщины должны прохо
дить скрининг на дефицит железа, а при необходимости и де
фицит витамина В]2 и фолиевой кислоты. При выявлении 
латентного дефицита железа, показано профилактическое на
значения препаратов.

Отсутствие ответа на терапию препаратами железа свиде
тельствует о некорректной диагностике анемии, возможном 
нарушении всасывания, приеме антацидов способствующих 
снижению адсорбции железа или невыявленном источнике 
кровотечения.

В группах риска показано профилактическое назначение 
фолиевой кислоты в дозе 5 мг в сутки.

342

ak
us

he
r-li

b.r
u



Глава X.

АНЕМИИ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК, ПЕЧЕНИ,
ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ И ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

[ АНЕМИЯ У БЕРЕМЕННЫХ )

■ MCV (у m3)
■ Общий анализ крови

Рис. 10.1. Лечение железодефицитной анемии у беременных.
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Заключение

Изучение анемий имеет длительную историю. Почти 450 лет 
тому назад Johannes Lange описал хлороз, классическую форму 
железодефицитной анемии, в начале XVII века Sydengam пред
ложил использовать препараты железа для лечения хлороза. 
Разработка и внедрение в первой трети XIX века методов ис
следования периферической крови привели к «ренессансу» в 
изучении анемического синдрома: всего за 70 лет были описа
ны пернициозная (Т. Addison), апластическая (Р.Ehrlich) и на
следственные гемолитические анемии (О. Minkowski, М.А. С- 
hauffard). Ушедший XX век принес большие успехи в изучении 
и лечении большинства видов анемий. Пернициозная анемия, 
грозное заболевание, которое уносило жизни всех без исклю
чения пациентов, превратилась в одну из наиболее благоприят
ных форм анемий. Аллогенная трансплантация костного мозга 
привела с значительному улучшению прогноза при ранее неку- 
рабельных заболеваниях: тяжелой апластической анемии и го
мозиготных гемоглобинопатиях.

Анемический синдром остается одной из наиболее актуаль
ных проблем медицины: различными видами анемий страдает 
более миллиарда человек. Адекватная диагностика и лечение 
анемий представляет не только медицинскую, но и социаль
ную проблему. Достаточно напомнить, что железодефицитная
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анемия перестанет быть наиболее распространенной формой 
анемии при одном условии: обеспечении достаточного коли
чества животного белка в пище. К наиболее актуальным меди
цинским аспектам относятся разработка и внедрение методов 
антенатальной диагностики наследственных форм анемий и их 
лечение методами генной инженерии.

Анемический синдром — сложная и многогранная пробле
ма, успешное решение которой возможно при знании клини
цистами всех специальностей алгоритма диагностики и лече
ния анемий и привлечении гематологов в необходимых (не во 
всех!) случаях.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Рис. 3.6. Алгоритм диагностики анемий.
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