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Аннотация
Учебник написан ведущими специалистами терапевтических

клиник медицинских вузов Санкт-Петербурга.
Первый том издания посвящен заболеваниям сердечно-

сосудистой и пищеварительной систем, заболеваниям почек
и органов дыхания. Второй том содержит главы, в которых
рассматриваются заболевания системы крови, желез внутренней
секреции, системные поражения соединительной ткани и
болезни суставов, иммунодефициты, синдром хронической
усталости, фармакотерапия в гериатрической практике, а
также аллергические заболевания. Изложение построено по
традиционному плану с описанием этиологии и патогенеза,
современной классификации, клинических проявлений, методов
диагностики и лечения заболеваний внутренних органов.
В каждом разделе представлены примеры формулировки



 
 
 

диагнозов, описаны наиболее часто встречающиеся осложнения
заболеваний и методы их профилактики.

Учебник соответствует программе, утвержденной
Министерством здравоохранения РФ, и предназначен для
студентов 4—6-го курса медицинских вузов.
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Внутренние болезни. Том 2
 

УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ
 

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АДГ – антидиуретический гормон
АДФ – аденозиндифосфат
АИТ – аутоиммунный тиреоидит
АКА – антикардиальные антитела
АККЛ – анапластическая крупноклеточная лимфома
АКТГ – адренокортикотропный гормон
АЛГ – антилифмоцитарный глобулин алло
ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических

стволовых клеток
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АМФ – аденозинмонофосфат
АНА – антинуклеарные антитела
АНФ – антинуклеарный фактор
АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические анти-

тела
АОП – аутоиммунная офтальмопатия
АПТВ – активированное парциальное тромбопластино-

вое время
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент



 
 
 

АРА – Американская ревматологическая ассоциация
АРП – активность ренина плазмы
АС – анкилозирующий спондилит
АСИТ – аллерген-специфическая иммунотерапия
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АТ-ТГ – антитела к тиреоглобулину
АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе
АТФ – аденозинтрифосфат
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллиновому пеп-

тиду
ББ – болезнь Бехтерева
БК – бластный криз
БНС – боль в нижней части спины
БТК – блокаторы тирозинкиназ
ВАД – схема, включающая винкристин, адриамицин (док-

сорубицин)
ВИД – вторичный иммунодефицит
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВКЛ – волосатоклеточный лейкоз
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВЭБ – вирус Эпштейна – Барр
Г6ФД – глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа
ГА – гемолитические анемии
ГВ – гранулематоз Вегенера
ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза
ГЗТ – гормональная заместительная терапия



 
 
 

ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный пептид
гиперПТ – гиперпаратиреоз
гипоПТ – гипопаратиреоз
ГКС – глюкокортикостероиды
ГП – гликопротеин
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1
ГРГ – гонадотропинрилизинг-гормон
ГСД – гестационный сахарный диабет
ДВН – диабетическая вегетативная нейропатия
ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисо-

судистого свертывания
ДГЭА – дегидроэпиандростерон
ДКА – диабетический кетоацидоз
ДККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома
ДМ – дерматомиозит
ДН – диабетическая нефропатия
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ДНр – диабетическая нейропатия
ДПП – дипептидилпептидаза
ДР – диабетическая ретинопатия
ДТЗ – диффузный токсический зоб
ЖДА – железодефицитная анемия
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ЗПТ – заместительная почечная терапия
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента



 
 
 

ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИГА – идиопатический гиперальдестеронизм
ИКД – инсулин короткого действия
ИЛ – см. IL
ИП – истинная полицитемия
ИР – инсулинорезистентность
ИСАГ – изолированная систолическая артериальная ги-

пертензия
ИТ – иммунная тромбоцитопения
ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста-1
КОС – кислотно-основное состояние
КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон
КТ – компьютерная томография
КФК – креатинфосфокиназа
ЛБ – лимфома Беркитта
ЛГ – лютеинизирующий гормон
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛЗМ – лимфома из клеток зоны мантии
ЛКМ – лимфомы из клеток мантии
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности
ЛППП – липопротеиды промежуточной плотности
ЛФК – лечебная физическая культура
ЛХ – лимфома Ходжкина



 
 
 

МА – микроальбуминурия
МДС – миелодиспластический синдром
МЙБГ – метайодбензилгуанидин
МК – мочевая кислота
МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-

го пересмотра
ММ – множественная миелома
МП – терапия мелфаланом и преднизолоном
МПА – микроскопический полиангиит
МРТ – магнитно-резонансная томография
МЭН-1 – синдром множественных эндокринных неопла-

зий 1-го типа
НАА – неспецифический аортоартериит
НПВП – нестероидные противовоспалительные препара-

ты
НХЛ – неходжкинские лимфомы
ОА – остеоартроз
ОГТТ – оральный глюкозотолерантный тест
ОЛ – острый лейкоз
ОЛЛ – острые лимфобластные лейкозы
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз
ОНЛЛ – острые нелимфобластные лейкозы
ОП – остеопороз ОПЖ – ожидаемая продолжительность

жизни
ОПЛ – острый промиелоцитарный лейкоз
ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции



 
 
 

ОРЗ – острое респиратоное заболевание
ОРЛ – острая ревматическая лихорадка
ОТ – облитерирующий тромбангеит
ПГА – первичный гиперальдостеронизм
ПДФ – продукт деградации фибрина
ПМ – полимиозит ПМФ – первичный миелофиброз
ПРГ – прандиальные регуляторы глюкозы
ПРЛ – пролактин
ПсА – псориатический артрит
ПСМ – препараты сульфонилмочевины
ПТ – подострый тиреоидит
ПТГ – паратиреоидный гормон
ПТУ – пропилтиоурацил
ПХТ – полихимиотерапия
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЩЖ – паращитовидные железы
ПЭТ – позитронная эмиссионная томография
РА – рефрактерная анемия
РАИБ – рефрактерная анемия с избытком бластов
РАИБтр.  – рефрактерная анемия с избытком бластов в

фазе трансформации
РАМД – рефрактерная цитопения с многолинейной дис-

плазией
РАС – ренин-ангиотензиновая система
РеА – реактивный артрит
РевА – ревматоидный артрит



 
 
 

РНГА – реакция непрямой гемагглютинации
РНК – рибонуклеиновая кислота
РСА – рефрактерная анемия с кольцевыми сидеробласта-

ми
РФ – ревматоидные факторы
РФП – радиофармацевтические препараты
СВ – системные васкулиты
СГ – синдром Гудпасчера
СД – сахарный диабет
СДС – синдром диабетической стопы
СЗСТ – смешанное заболевание соединительной ткани
СИК – синдром Иценко – Кушинга
СКА – серповидно-клеточная анемия
СКВ – системная красная волчанка
СМСС – хронический кожно-слизистый кандидоз
СОР – схема, включающая циклофосфан, онковин, пред-

низолон
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита
СРБ – С-реактивный белок
ССА – серонегативные спондилоартропатии
ССД – системная склеродермия
СТГ – соматотропный гормон
СХУ – синдром хронической усталости
ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых кле-



 
 
 

ток
ТЛТ – тромболитическая терапия
ТРГ – тиреотропин-рилизинг-гормон
ТСП – таблетированные сахароснижающие препараты
ТТГ – тиреотропный гормон
УЗИ – ультразвуковое исследование
УП – узелковый полиартериит
ФВ – фактор Виллебранда
ФГДС – фиброгастродуоденоскопия
ФДК – фолликулярные дендритические клетки
ФЛ – фолликулярная лимфома
ФНО-α – фактор некроза опухоли-á
ФНС – функциональная недостаточность суставов
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ФТ – фиброзный тиреоидит
ХБП – хроническая болезнь почек
ХЕ – хлебная единица
ХЛЛ – хронический лимфолейкоз
ХМ – хиломикроны
ХМЛ – хронический миелолейкоз
ХММЛ – хронический миеломоноцитарный лейкоз
ХПН – хроническая почечная недостаточность
ЦВД – центральное венозное давление
ЦВМП (или ВЦМП, CVMP) – схема, включающая цикло-

фосфан, винкристин, мелфалан и преднизолон
ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы



 
 
 

ЦНС – центральная нервная система
ЦОГ – циклооксигеназа
ЦФ – циклофосфамид
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЩЖ – щитовидная железа
ЩФ – щелочная фосфатаза
ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота
ЭКГ – электрокардиография
ЭТ – эссенциальная тромбоцитемия
ЭхоКГ – эхокардиография
ADA – аденозиндезаминаза
ADCC – антителозависимая клеточно-опосредованная

цитотоксичность
AIHA – аутоиммунная гемолитическая анемия
AIRE – мутация аутоиммунного регулятора
ALK – анапластическая лимфомная киназа
APECED – аутоиммунная полиэндокринопатия, канди-

доз, эктодермальная дисплазия
ATRA – трансретиноевая кислота
Btk – Bruton-тирозинкиназа
CMV – цитомегаловирус
CTL – цитотоксические Т-лимфоциты
CVID – общий вариабельный иммунодефицит
DC – дендритные клетки
DGS – синдром Ди Джорджи
DS – «сигналы опасности»



 
 
 

DSR – рецепторы «сигналов опасности»
EBV – см. ВЭБ ESID (European Society for

Immunodeficiencies) – Европейское общество для иммуноде-
фицитных

FISH – флуоресцентная in situ гибридизация
FTT – отставание в развитии
G-CSF – гранулоцит-колониестимулирующие факторы
GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониести-

мулирующий фактор
HHV – человеческий герпесвирус
HIV – см. ВИЧ
HLA – лейкоцитарные антигены человека
HLTV – вирус Т-клеточной лейкемии человека
HMGB1 – высокомобильная группа box-1 протеин
ICOS – индуцированный костимулятор Т-клеток
ID – идиотип
IFN – интерферон
Ig – иммуноглобулин
IGAD – селективный дефицит иммуноглобулина A
IGGSD – дефицит субклассов иммуноглобулина G
IL – интерлейкин
IMIg – внутримышечная терапия иммуноглобулином
ITR – идиопатическая тромбоцитопения
IUIS (International Union of Immunological Societies) –

Международный союз иммунологических обществ
IVGG – иммуноглобулин (гаммаглобулин)



 
 
 

IVIg – интравенозный иммуноглобулин
LE-клетки – клетки красной волчанки
LI – индекс мечения
LRR – лейцин-обогащенные повторы
MALT – мукозо-ассоциированная Т-клеточная лимфома
NF – нуклеарный фактор
NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases)

– Национальный институт аллергии и инфекционных забо-
леваний

NK – натуральные киллеры
NPM – нуклеофосмин
PAD – первичный дефицит продукции антител
PAGID – Pan-American Group for Immunodeficiency
PID – первичные иммунодефициты
PPAR-γ – активируемый пролифератором пероксисом ре-

цептор-γ
RNA – см. РНК
SADNI – специфический антительный дефицит с нор-

мальным содержанием иммуноглобулинов
SCID – общий комбинированный иммунодефицит
SD – стандартное отклонение
SLAM – лимфоцитарный сигнальный активированный

протеин
SPECT – см. ПЭТ
SQIg – подкожное введение иммуноглобулина
STAT – signal transducers and activators of transcription



 
 
 

TACI – трансмембранный активатор и кальциевый моду-
лятор

THI – транзиторная младенческая гипогаммаглобулине-
мия

TLR – Тoll-like рецепторы
TNF – факор некроза опухолей
TсR – Т-клеточный рецептор
VAD – см. ВАД
VEGF – васкулярно-эндотелиальные факторы роста
WAS – синдром Вискотта – Олдрича
WASP – белок синдрома Вискотта – Олдрича



 
 
 

 
Глава 5

ЗАБОЛЕВАНИЯ
СИСТЕМЫ КРОВИ

 
 

5.1. АНЕМИИ
 

Анемиями называются такие заболевания, при которых
количество гемоглобина и/или эритроцитов крови не дости-
гает установленных для данной возрастной группы физио-
логических величин. На их долю приходится от 8 до 12 слу-
чаев на 100 тыс. населения, причем женщины болеют чаще
мужчин (1,8: 1,0).

Основные причины возникновения анемий: а) недоста-
точное образование в костном мозге гемоглобина и/или
эритроцитов; б) повышенное разрушение эритроцитов; в)
кровопотери.

Условно все многообразие анемий можно разделить на
две большие группы: 1) гипорегенераторные (с уменьшен-
ной продукцией костным мозгом эритроцитов и/или гемо-
глобина); 2) гиперрегенераторные. К первым относят апла-
стические анемии, В12-, фолиеводефицитные, железодефи-
цитные, сидеробластные и талассемии, ко вторым – гемоли-



 
 
 

тические и постгеморрагические. Общепринятой классифи-
кации анемий нет, поскольку в большинстве случаев мало-
кровие – симптом ряда заболеваний, а не нозологическая
форма. Приводим одну из наиболее распространенных клас-
сификаций анемий.

Классификация анемий (по: P. R. Reich, 1978).
I. Морфологическая:
– нормоцитарная нормохромная (кровопотери, гемолити-

ческие, апластические);
– микроцитарная гипохромная (железодефицитная, сиде-

робластная, отравление свинцом);
–  макроцитарная гипер- и нормохромная (мегалобласт-

ные, болезни печени, предлейкозы).
II. Физиологическая:
–  гипорегенераторные (апластическая анемия, токсины,

хронические заболевания, дефицит железа);
– с повышенным разрушением или потерей эритроцитов

(гемолитические анемии, кровопотери);
– с нарушением созревания эритроцитов (мегалобластные

анемии, предлейкозы, сидеробластная анемия, талассемии).
III. Клиническая:
– гипохромные (железодефицитная, сидеробластная);
–  мегалобластные (В12-дефицитная, фолиеводефицит-

ная);
–  гемолитические (Кумбс-позитивная, Кумбс-негатив-

ная);



 
 
 

– апластические (связанная с приемом лекарств, идиопа-
тическая);

– постгеморрагические (острые и хронические кровопо-
тери);

– миелофтиз (лейкемии, лимфомы, миелофиброз).
Клинические проявления  анемии различны. Их появ-

ление во многом связано со степенью и темпом снижения
уровня гемоглобина и/или эритроцитов и, отсюда, с выра-
женностью компенсаторной реакции дыхательной и сердеч-
но-сосудистой систем больного на анемию. В итоге у части
больных жалоб может не быть. В других ситуациях беспо-
коят одышка инспираторного типа и сердцебиение. Может
быть слабость разной степени выраженности, головокруже-
ния, шум в голове. Объективно у больных обнаруживают
бледность кожных покровов и слизистых, умеренное пони-
жение артериального давления с появлением систолическо-
го шума на верхушке сердца и на сосудах. Кроме того, в
клинической картине анемии могут быть представлены об-
щие симптомы дефицита железа, недостатка витамина В12
или фолиевой кислоты, некоторые отклонения в обмене ге-
ма, глобина и т. д.

 
5.1.1. Острая

постгеморрагическая анемия
 

Определение. Острой постгеморрагической анемией на-



 
 
 

зывают анемию, которая развивается после потери значи-
тельного количества крови.

Патогенез острой постгеморрагической анемии связан
с резким уменьшением объема циркулирующей крови, осо-
бенно ее плазменного компонента. В первую очередь это
приводит к развитию острой гипоксии и связанных с ней
одышке и сердцебиению. В связи с гипоксией повышается
содержание эритропоэтина в сыворотке крови, что приводит
к активации эритроидного ростка костного мозга и к увели-
чению в крови содержания ретикулоцитов.

Клиническая картина этого типа анемии зависит от
объема потерянной крови, скорости ее истечения, а также
источника кровотечения. При больших кровотечениях на
первое место в клинике выходит картина коллапса. Это про-
является резкой слабостью, головокружением, бледностью
кожных покровов и слизистых, сухостью во рту, холодным
потом и рвотой. Регистрируется снижение артериального и
венозного давления. Уменьшается сердечный выброс крови
и учащается пульс, который может стать слабым и даже ни-
тевидным.

Лабораторная диагностика.  Содержание гемоглобина
и эритроцитов в крови в момент кровотечения может быть
не изменено. Характерно повышение ретикулоцитов крови
как адаптационная реакция на кровотечение, а также разной
степени выраженности нейтрофильный лейкоцитоз. В слу-
чае же присоединения анемии, которая развивается у боль-



 
 
 

ных с кровотечением не сразу, а на второй-третий день после
кровотечения, когда с заместительной целью в кровь посту-
пает тканевая жидкость, она носит нормоцитарный и нормо-
хромный характер.

Диагноз скрытого от глаз врача массивного кровотече-
ния прежде всего основывается на перечисленных выше
клинических признаках, которые могут быть подкреплены
обнаружением в крови повышенного количества ретикуло-
цитов, пробой Грегерсена и т. д.

Пример формулировки диагноза:
Язвенная болезнь желудка. Желудочное

кровотечение. Острая постгеморрагическая анемия.

Дифференциальный диагноз.  При отсутствии яв-
ных признаков кровотечения дифференциальный диагноз
острой постгеморрагической анемии следует проводить с
остро протекающим гемолитическим кризом. Правильный
диагноз помогает поставить наличие в анамнезе больных ге-
молитической анемией повторяющихся желтух или темной
мочи, других клинических признаков гемолиза, обнаруже-
ние в крови повышенного количества непрямого билируби-
на, снижение гаптоглобина сыворотки крови, положительная
проба Кумбса и т. д., а при объективном исследовании – уве-
личение размеров селезенки.

Лечение острой постгеморрагической анемии начинают
с остановки кровотечения и с проведения противошоковых
мероприятий.



 
 
 

Показаниями к началу трансфузионной терапии являют-
ся: а) продолжающееся кровотечение; б) существенное па-
дение систолического артериального давления (ниже 90 мм
рт. ст.); в) учащение пульса на 20 и более ударов в минуту.
При кровопотере от 500 мл крови до 1 л она может быть вос-
полнена плазмозамещающими растворами, в том числе по-
лиглюкином, желатинолем, альбумином, физиологическим
раствором, раствором Рингера и т. д. В случае же большей
кровопотери оправданно введение донорской крови, храня-
щейся не более 5 дней. Следует помнить, что до введения
эритроцитарной массы ее желательно развести полиглюки-
ном в отношении 1: 2. Кроме того, при массивной кровопо-
тере большое значение имеет скорость введения трансфузи-
онных сред. При этом из-за резкого снижения венозного дав-
ления и спадения локтевых вен можно пользоваться пункци-
ей подключичных вен или венесекциями с последующей од-
новременной струйной трансфузией в 2 – 3 вены. Наконец,
во избежание развития «синдрома массивных трансфузий»
недопустимо восполнение всей кровопотери кровью.

 
5.1.2. Гипохромные анемии

 
Характерным признаком этой патогенетически разнород-

ной группы заболеваний является гипохромия, сочетающа-
яся с уменьшением размера эритроцитов. В основе развития
гипохромных анемий может быть: а) дефицит железа; б) на-



 
 
 

рушение синтеза порфиринов; в) нарушение синтеза цепей
глобина.

 
Железодефицитные анемии

 
Дефицит железа в организме возникает в результате: а)

кровопотерь; б) повышенного его потребления, например у
беременных женщин; в) нарушения всасывания; г) наруше-
ния транспорта в крови.

Патогенез. Поскольку железо является одним из самых
распространенных элементов земной коры, оно играет важ-
ную роль в организме человека. Большая часть его (3 из 5 г)
приходится на гемоглобин эритроцитов. Меньшая, прибли-
зительно 0,6 г, входит в состав миоглобина и дыхательных
ферментов, а около 1,5 г находится в депо в виде ферритина
и гемосидерина. Суточные потери железа составляют всего
2 мг и обусловлены выделением с желчью, мочой и потом, а
также в составе слущивающегося эпителия. Восстановление
утраченного железа происходит за счет всасывания пищево-
го железа в двенадцатиперстной кишке и меньше – в тощей
кишке. Обычно за сутки может всосаться не более 3,5 мг же-
леза, хотя в условиях дефицита доля абсорбируемого железа
увеличивается в 2 – 3 раза. Контроль за поступлением в пор-
тальный кровоток железа осуществляется энтероцитами, ко-
торые могут связать избыток железа с ферритином и возвра-
тить его в просвет кишки. Из кишечной стенки железо в виде



 
 
 

Fe3+ поступает в плазму в комплексе с трансферрином, каж-
дая молекула которого может связать два атома железа. Бла-
годаря наличию на эритроидных элементах костного мозга
специальных рецепторов к трансферрину, последний пере-
дает принесенное им железо по прямому назначению, а по-
сле освобождения готов к его транспорту вновь (см. цв. вкл.,
рис. 5.1). У здоровых лиц железом насыщена только треть
трансферрина. Эта пропорция в течение суток может широ-
ко варьировать главным образом из-за меняющихся способ-
ностей самих макрофагов отдавать железо трансферрину.

После разрушения эритроцитов железо не теряется из ор-
ганизма, а накапливается в окисленном состоянии (Fe3+)
в макрофагах ретикулоэндотелиальной системы в составе
ферритина и/или гемосидерина. Ферритин представляет со-
бой водорастворимое соединение с молекулярным весом
465 000. Оно состоит из наружной белковой оболочки – апо-
феррина и железа, на долю которого приходится до 20  %
массы ферритина. Что касается гемосидерина, доля железа в
котором доходит до 37 %, то он представляет собой частич-
но переваренные в лизосомах агрегаты ферритина. Железо
восстанавливается до Fе2+ при участии аскорбиновой кисло-
ты и в таком виде мобилизуется для нужд организма. Однако
для переноса трансферрином оно вновь окисляется церуло-
плазмином до Fе3+. Учитывая то, что суточная потребность
в железе, составляющая 5 мг, содержится в 10 мл крови, при



 
 
 

кровопотерях, так же как при повышенных запросах, запас
железа в организме быстро истощается.

Клиническая картина. У одних больных железодефи-
цитными анемиями (ЖДА) синдром сидеропении выражен
незначительно, а у других обнаруживает себя еще до сни-
жения гемоглобина. Из-за уменьшения миоглобина в мыш-
цах больных может беспокоить выраженная мышечная сла-
бость (до дисфагии и недержания мочи). Характерны сухость
и трещины кожи на руках и ногах, глоссит и ангулярный сто-
матит (заеды в углах рта), уплощенные, тонкие, исчерчен-
ные, легко ломающиеся ногти (койлонихии), тонкие, легко
выпадающие волосы, ахлоргидрия. Последней сопутствует
снижение аппетита, чувство тяжести в эпигастральной обла-
сти, извращение вкуса и обоняния. В частности, больные с
железодефицитными анемиями любят есть мел, глину, из-
весть. Им нравится запах бензина, керосина, гуталина и т. д.

На фоне выраженного падения гемоглобина до 70 г/л и
более, помимо признаков сидеропении (или без них), мо-
гут появиться выраженное головокружение, головные боли,
а также сердцебиение и одышка как компенсаторные реак-
ции сосудистой и дыхательной систем на гипоксию.

При объективном обследовании у этих больных может
быть обнаружена бледность кожных покровов и слизистых,
одышка инспираторного характера, тахикардия, систоличе-
ский шум на верхушке и на сосудах сердца.

Лабораторная и инструментальная диагностика.



 
 
 

При наличии у больного анемией клинических признаков
сидеропении диагноз ЖДА не труден. В отсутствие таковых
следует ориентироваться не только на низкий цветовой по-
казатель, но и на снижение в сыворотке крови железа и фер-
ритина, а также повышение ненасыщенного сидерофилина.
Содержание ретикулоцитов в крови нормальное или умерен-
но сниженное. Оно может увеличиться только после острой
кровопотери. Лейкоцитарная формула практически не изме-
нена. Содержание тромбоцитов имеет тенденцию к повыше-
нию. Пунктат костного мозга богат клеточными элементами
с гиперплазией эритроидного ростка. Количество сидероб-
ластов в костном мозге снижено (< 15 %).

Уточнение причины железодефицитной анемии направ-
лено на поиск кровотечений, прежде всего генитальных и из
желудочно-кишечного тракта. Это может быть гиперполиме-
норрея, а также язвенная болезнь, болезнь Крона, рак, ди-
вертикулы желудка, диафрагмальная грыжа, геморрой, пор-
тальная гипертензия и т. д. Для исключения кровотечений
из желудочно-кишечного тракта необходима постановка ре-
акции Грегерсена, а в случае ее нечувствительности даже
проба с меченными Cr51 эритроцитами. Показана консуль-
тация гинеколога, фиброгастроскопия, колоноскопия, стан-
дартное и нестандартное, например, с двойным контрасти-
рованием, рентгенологическое исследование желудочно-ки-
шечного тракта, а при необходимости даже выполнение ди-
агностической лапаротомии. В случае неуспеха выявления



 
 
 

источника кровотечения у больных с немотивированной же-
лезодефицитной анемией следует иметь в виду, что у ча-
сти больных такие кровотечения могут происходить в за-
мкнутые пространства, откуда железо извлекается организ-
мом плохо. Речь идет о так называемых гломусных опухо-
лях желудка и кишечника, миомах матки, а также первич-
ном легочном сидерозе. Кроме того, несомненные трудности
для возвращения в кроветворение захваченного макрофага-
ми железа встречаются у больных с хроническими воспали-
тельными заболеваниями.

Диагноз ЖДА формулируется с указанием этиологии за-
болевания.

Пример формулировки диагноза:
Железодефицитная анемия, повторные

геморроидальные кровотечения.

Дифференциальный диагноз  железодефицитной ане-
мии следует проводить с другими видами анемий, и прежде
всего с гипохромными. Как и при постановке диагноза, ре-
шающим моментом для разграничения этих заболеваний
может быть наличие в клинике симптомов сидеропении. При
отсутствии таковых обращают внимание на низкий уровень
железа и ферритина сыворотки, высокий свободный сидеро-
филин, уменьшение в костном мозге содержания сидеробла-
стов (< 15 %). В трудных случаях для подтверждения в ор-
ганизме скрытого дефицита железа может быть проведен де-
сфераловый тест, основанный на уменьшенном выведении с



 
 
 

мочой больными ЖДА связываемых десфералом солей же-
леза.

Лечение больных ЖДА может проводиться в амбулатор-
ных условиях. Терапией выбора являются препараты для
перорального применения. В настоящее время их предло-
жено довольно много. Наиболее эффективные: ферроплекс,
конферон, феррокаль, орферон, ферроградумет, фенюльс,
гемофер пролонгатум, сорбифер дурулес, тардиферон, апо-
ферроглюконат, железа фумарат, мальтофер, феррум лек,
венофер и др. Они принимаются сразу после приема пищи
из расчета 5 мг/кг массы тела в день. Для большинства пре-
паратов непролонгированного действия максимальная доза
препарата 6 таблеток в сутки. В то же время для таких про-
лонгированных препаратов, как ферроградумет и фенюльс,
достаточно и одной таблетки в сутки. В качестве усиливаю-
щего всасывание железа средства может быть использована
аскорбиновая кислота в дозе 200 мг на 1 г железа.

На фоне приема препаратов железа самочувствие больно-
го быстро улучшается, несмотря на то что уровень гемогло-
бина поднимается довольно медленно.

Этот парадоксальный эффект связан с общим укрепляю-
щим действием железа на организм, в том числе в плане по-
вышения миоглобина, цитохромов и т. д. Лечение больного с
доказанной железодефицитной анемией должно проводить-
ся непрерывно в течение 3 – 4 мес. и быть направлено не
только на нормализацию гемоглобина, но и устранение всех



 
 
 

симптомов сидеропении и создание депо железа. При отсут-
ствии эффекта от пероральных препаратов показаны парен-
теральные (феррум лек 100 мг внутримышечно, мальтофер,
венофер и т. д.). Однако из-за возможной индивидуальной
непереносимости вводить их следует осторожно, а начинать
лечение с половинной дозы.

Профилактический прием препаратов железа необходим
донорам, беременным, кормящим, а также обильно менстру-
ирующим женщинам. В последнем случае желателен ежеме-
сячный (2 – 4 дня) прием препаратов железа внутрь.

 
Анемия с нарушением синтеза
порфиринов (сидеробластная)

 
Второй вид гипохромной анемии – так называемая сиде-

робластная, или сидероахрестическая анемия . Она связана
с нарушением синтеза порфиринов и характеризуется нали-
чием в крови гипохромных микроцитарных эритроцитов, а
в костном мозге – кольцевидных сидеробластов. Встречает-
ся это заболевание довольно редко. В части наблюдений оно
имеет отчетливую наследственную природу, в части носит
приобретенный характер.

Этиология. Наследование врожденной формы сидероб-
ластной анемии связано с X-хромосомой и поэтому чаще на-
блюдается у мужчин. Выделяют также специальный «пири-
доксинчувствительный» вариант врожденной сидеробласт-



 
 
 

ной анемии, при котором может быть достигнута частичная
гематологическая ремиссия на фоне высоких доз витамина
В6 (2 – 4 мг/кг/сут).

Приобретенная сидеробластная анемия обычно возника-
ет без отчетливой связи с внешними факторами или забо-
леваниями. У части больных сидеробластную анемию могут
провоцировать: свинцовая интоксикация, длительный при-
ем алкоголя, лечение изониазидом и левомицетином. Кроме
того, идиопатическая приобретенная сидеробластная ане-
мия может быть предстадией лейкоза, о чем пойдет речь в
разделе «Миелодиспластические синдромы».

Патогенез сидеробластной анемии связан с дефектом
синтеза гема в митохондриях эритроидных клеток. Речь
идет о нарушении функции синтетазы дельта-аминолевули-
новой кислоты и ряда других митохондриальных фермен-
тов. Основным предшественником дельта-аминолевулино-
вой кислоты в клетке являются сукцинил-коэнзим А и гли-
цин. Ее синтез стимулируется эритропоэтином, а катализи-
руется производным витамина B6 – пиридоксаль-5-фосфа-
том. Образующийся при этом из дельта-аминолевулиновой
кислоты протопорфирин в ходе дальнейших превращений
соединяется с двухвалентным железом (Fe2+) и формирует
гем. В свою очередь, каждая молекула гема на полирибосо-
мах связывается с глобиновой цепью. Комбинация же четы-
рех цепей глобина с гемом и представляет собой наш гемо-
глобин.



 
 
 

Если представить теперь, что образование дельта-амино-
левулиновой кислоты и протопорфиринов в эритроидных
клетках будет нарушено, это приведет, с одной стороны, к
накоплению в митохондриях двухвалентного железа, с дру-
гой – к недостаточному синтезу гемоглобина. В итоге разо-
вьется анемия, при которой будут иметь место и гиперсиде-
ринемия, и резкое увеличение в костном мозге содержания
кольцевидных сидеробластов (нормобластов с расположен-
ными вокруг ядра – в митохондриях – гранулами железа),
которые могут быть выявлены специальными красителями.
В зависимости от характера анемии (врожденная или при-
обретенная), а также от непосредственной ее причины меха-
низмы повреждения синтеза гема могут различаться. Так, в
случае свинцовой интоксикации наряду с нарушением син-
теза гема и глобина происходит отчетливое торможение ра-
боты фермента пиримидин-5S-нуклеотидазы, что, с одной
стороны, приводит к кумуляции в эритроцитах денатуриро-
ванной РНК, с другой – к появлению в них базофильной
пунктации.

Клиническая картина заболевания проявляет себя ане-
мическим синдромом разной степени тяжести. Некоторые
больные нуждаются в трансфузиях эритроцитарной массы.
Вследствие неэффективного эритропоэза и внутрикостно-
мозгового гемолиза у них может иметь место некоторая жел-
тушность кожи и склер. Кроме того, нередко определяются
умеренная спленомегалия и гепатомегалия. Наконец, у боль-



 
 
 

ных с врожденным вариантом могут быть зафиксированы та-
кие признаки гемохроматоза, как гиперпигментация кожи,
диабет, дисфункция печени и сердца и т. д. В случае со свин-
цовой интоксикацией на первое место в клинике могут вы-
ступать такие ее яркие проявления, как сильные схваткооб-
разные боли в животе, явления полиневрита, изменение со
стороны слизистой полости рта (свинцовая кайма на деснах).

Диагноз сидеробластной анемии должен обсуждаться
врачами в случае хорошо верифицированной гипохромной
анемии без клинических проявлений сидеропении и при
наличии в сыворотке крови высокого содержания железа
и ферритина, а также низкого содержания ненасыщенно-
го сидерофилина. Подтверждается диагноз исследованием
пунктата костного мозга, выявляющего большое количество
кольцевидных сидеробластов. При этом может быть заказан
цитoгeнeтичecкий анализ клеток костного мозга, который
в случае выявления клоновых изменений кариотипа позво-
лит уверенно диагностировать один из трудно определяемых
обычными способами подвариантов миелодиспластического
синдрома, а именно рефрактерную сидеробластную анемию,
и выбрать правильную тактику ее ведения.

Дифференциальный диагноз  сидеробластной анемии
проводится с другими видами анемий, и прежде всего с ги-
похромными. В отличие от железодефицитной анемии, при
этой патологии в клинике не будут представлены симптомы
сидеропении, а в лабораторных анализах уровень железа не



 
 
 

только не снижен, а даже повышен. В отличие от талассе-
мии, дефекты костной системы, так же как спленомегалия,
для сидеробластной анемии не характерны. В трудных слу-
чаях решающим в распознавании сидеробластной анемии от
других анемий может быть высокое содержание в костном
мозге кольцевидных сидеробластов, а в ряде случаев также
положительный эффект терапии большими дозами витами-
на В6.

Лечение сидеробластной анемии вызывает у врача мно-
го проблем. При наличии выраженной анемии показана за-
местительная терапия эритроцитарной массой, дополняемая
введением десферала для профилактики гемосидероза. При
исключении миелодиспластического синдрома оправданна
также длительная (до 2 мес.) терапия большими дозами (2 –
4 мг/кг/сут) витамина В6. К сожалению, утешительного эф-
фекта данной терапии удается достичь только у единичных
больных с врожденной пиридоксин-чувствительной сидер-
областной анемией.

Если такая терапия неэффективна, могут быть предложе-
ны для лечения большие дозы андрогенов.

Для профилактики развития гемохроматоза и его ослож-
нений при высоких показателях ферритина можно исполь-
зовать хелаторы железа (десферал или эксиджад). Описа-
ны также единичные случаи аллогенной трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток для лечения врожденных
форм сидеробластной анемии.



 
 
 

Прогноз заболевания остается крайне серьезным. Ос-
новными причинами смерти больных являются осложнения
со стороны сердечно-сосудистой и эндокринной систем, пе-
чени и почек, в том числе спровоцированные гемохромато-
зом.

 
Талассемии

 
Другим видом гипохромных анемий являются талассе-

мии, которые представляют собой сборную группу заболе-
ваний наследственной природы, при которых нарушен син-
тез одной или более структурно неизмененных цепей глоби-
на. Количество последних у человека достигает четырех. От-
сюда возможны четыре вида талассемии, из которых боль-
ший клинический интерес представляют áá-талассемия и â-
талассемия. Первая больше распространена в Китае, Индии
и на Дальнем Востоке, вторая – в Средиземноморье, Малой
и Средней Азии.

á-Талассемия.  Подавляющее большинство á-талассемий
связано с делецией генов á-цепей глобина, находящихся на
хромосоме 16, а клинические и гематологические проявле-
ния зависят от количества пораженных генов. При вовлече-
нии одного из четырех генов á-цепей глобина (á-/áá) их но-
сительство не сопровождается ни клиническими, ни гемато-
логическими изменениями. При поражении двух из четырех
генов á-цепей глобина (á-/á— или – /áá) определяется мик-



 
 
 

роцитоз и гипохромия, хотя выраженной анемии нет. Деле-
ция трех генов áá-цепей глобина (-/á-) сопровождается раз-
витием гипохромной микроцитарной анемии с мишеневид-
ными эритроцитами (см. цв. вкл., рис. 5.2), тельцами Гейнца
в них и умеренным гемолизом. Несмотря на такие морфо-
логические изменения эритроцитов, тяжелого анемическо-
го синдрома не развивается, что чаще всего позволяет обхо-
диться даже без гемотрансфузий. Полное отсутствие генов
á-цепей несовместимо с жизнью.

â-Талассемия.  В отличие от двух генов á-цепи глобина
человек наследует от родителей только по одному гену â-це-
пи, которые расположены на хромосоме 11. Отсюда возмож-
ны гетерозиготные, гомозиготные и двойные гетерозиготные
варианты талассемии с уменьшением в крови нормального,
состоящего из двух áá— и двух â-цепей, гемоглобина Нb А
и увеличением гемоглобинов Нb F и Нb А2.

Патогенез. Молекулярные механизмы патогенеза â-та-
лассемии сложнее и разнообразнее, чем при á-талассемии.
Так, делеции генов при этом виде талассемии не бывает.
Вместо этого выявляются точечные мутации, которых на се-
годняшний день описано более 100. В результате мутаций
при гетерозиготной талассемии возникает дисбаланс синтеза
á-иâ-цепей глобина; развивается неэффективный эритропо-
эз и гемолиз различной степени тяжести. При гомозиготной
ââ-талассемии эти процессы выражены значительно сильнее
и проявляют себя как костномозговым разрушением эритро-



 
 
 

идных элементов, так и массивным повреждением эритро-
цитов в селезенке. Как следствие этого, развиваются экстра-
медуллярные очаги компенсаторного кроветворения.

Клиническая картина талассемии разнообразна. Для
«большой» гомозиготной â-талассемии характерен выра-
женный анемический синдром, который выявляется очень
рано (в возрасте 3 – 6 мес.). Из-за гемолиза эти дети отста-
ют в развитии, имеют место деформации костей черепа, ис-
тончение коркового вещества костей, спонтанные переломы.
Характерна окраска кожи, обусловленная бледностью, жел-
тухой и отложением меланина. Резко увеличены размеры се-
лезенки и печени. Выявляется кардиомегалия и признаки
сердечной недостаточности. Могут быть клинические про-
явления гемохроматоза.

Клинические проявления гетерозиготной â-талассемии
менее ярки. В большинстве случаев заболевание выявля-
ется случайно. Оно проявляет себя умеренно выраженным
анемическим синдромом, реже небольшой спленомегалией.
Желтуха встречается редко.

Лабораторная диагностика  талассемии зависит от ва-
рианта заболевания. У больных гетерозиготной á-талассе-
мией выявляется разной степени выраженности гипохром-
ная микроцитарная анемия. Встречаются отдельные мише-
невидные эритроциты, а также клетки с базофильной пунк-
тацией. Содержание ретикулоцитов и сывороточного желе-
за обычно нормальное. Электрофорез гемоглобина выявляет



 
 
 

двухкратное увеличение количества гемоглобина А2, кото-
рого при áá-талассемии и других гипохромных анемиях нет.
У половины больных может быть также повышен фетальный
Нb F.

Приблизительно такие же лабораторные признаки нахо-
дят при малой á-талассемии. Однако электрофорез гемогло-
бина патологии не выявляет. Для á-талассемии с поражени-
ем 3 генов цепей глобина (болезнь Нb Н) характерно наличие
в клетках гемоглобина Н на фоне снижения количества гемо-
глобина А. Для гомозиготной â-талассемии характерны вы-
раженная гипохромная анемия, увеличение содержания ре-
тикулоцитов в крови, нормоцитоз, мишеневидные эритро-
циты и их базофильная пунктация. При электрофорезе ге-
моглобина выявляется резкое снижение или отсутствие ге-
моглобина А при значительном увеличении гемоглобина F.
Кроме того, может быть умеренно увеличено количество ге-
моглобина А2.

Дифференциальный диагноз  талассемии проводится
с другими гемолитическими и гипохромными анемиями. В
отличие от ЖДА, у больных талассемией отсутствуют син-
дромы сидеропении, не снижено содержание железа и фер-
ритина в сыворотке крови и, наоборот, не наблюдается уве-
личение уровня ненасыщенного сидерофилина. В отличие
от других гемолитических анемий, при талассемиях, за ред-
ким исключением, имеют место гипохромные микроцитар-
ные эритроциты. В трудных случаях помогает электрофорез



 
 
 

гемоглобинов, выявляющий их аномальные формы.
Лечение. Больные малыми талассемиями в специальной

терапии не нуждаются. Лечение больших талассемий вклю-
чает: трансфузии эритроцитов после индивидуального под-
бора доноров по системе HLA, прием фолиевой кислоты (до-
статочно 5 мг/сут), введение десферала внутривенно 1 – 2 г
на каждые 500 мл донорской крови и аскорбиновой кисло-
ты (200 мг/сут), спленэктомию, лечение органных пораже-
ний, связанных с гемосидерозом. При наличии HLA-совме-
стимых доноров костного мозга молодым больным (до 16
лет) может быть проведена аллогенная трансплантация, по-
сле которой безрецидивная выживаемость достигает 80 %.

Прогноз для больных малыми формами талассемии бла-
гоприятен, а для гомозиготной â-талассемии серьезен. Ее ос-
новными осложнениями, кроме замедленного развития ре-
бенка, являются инфекции, в том числе вирусные гепатиты-
ВиС,игемосидероз внутренних органов, связанный с множе-
ственными гемотрансфузиями.



 
 
 

 
5.2. АНЕМИИ ПРИ

ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
 

Определение. Анемию, ассоциированную с инфекцион-
ными и воспалительными процессами и онкологией, называ-
ют анемией хронического заболевания или анемией на фо-
не хронического заболевания. Поначалу казалось, что они
связаны с нарушенным усвоением железа участвующими в
воспалении макрофагами. Однако позднее проявился муль-
тифакториальный генез анемии хронического воспаления,
при которых помимо нарушения усвоения железа были еще
представлены: а) укорочение длительности жизни эритроци-
тов; б) снижение в крови уровня эритропоэтина.

Патогенез. Создается впечатление, что ведущую роль в
патогенезе этих анемий играет гиперпродукция различных
цитокинов, прежде всего фактора некроза опухоли, интер-
лейкинов 1 и 6, а также интерферонов á, â и ã. В основе раз-
вития анемического синдрома при анемии хронического за-
болевания лежит уменьшение длительности жизни эритро-
цитов и недостаточная компенсаторная реакция эритропоэ-
за, что обусловлено ингибирующим влиянием цитокинов на
эритропоэз и чувствительностью эритроидных клеток-пред-
шественников к эритропоэтину. Усвоение же железа эритро-
идными клетками-предшественниками может быть не изме-
нено или нарушено, что может являться дополнительным



 
 
 

фактором развития анемии. Отсюда понятно, что из этой
группы должны быть исключены анемии, обусловленные за-
мещением костного мозга опухолевыми клетками, потерей
крови, заболеваниями печени, почек, почечной недостаточ-
ностью и эндокринопатиями, хотя многие из этих заболева-
ний по своей сути тоже хронические.

Распространенность анемий на фоне хроническо-
го заболевания. Учитывая большую распространенность
среди населения хронических заболеваний воспалительно-
го или опухолевого генеза, эти виды анемии встречают-
ся довольно часто. Основными их причинами являются: а)
все хронические инфекции; б) хронические неинфекцион-
ные воспалительные заболевания, в том числе ревматоидный
артрит, ревматическая лихорадка, системная красная вол-
чанка, тяжелая травма, ожоги, васкулиты и др.; в) злокаче-
ственные опухоли и гемобластозы; г) алкогольное поражение
печени; д) тяжелая сердечная недостаточность; и др.

Клинические проявления  у больных анемией и ее тя-
жесть в подавляющем числе наблюдений зависят от тяжести
основной патологии. Чаще всего на ранних стадиях заболе-
вания имеет место легкая, реже – средней тяжести анемия
с колебаниями гематокрита от 0,25 до 0,4, что напрямую за-
висит от колебаний объема циркулирующей крови и объема
циркулирующей плазмы. При высоком уровне в крови ин-
терлейкина 6 на анемию хронического заболевания может
наслаиваться «анемия разведения».



 
 
 

Лабораторная диагностика.  Для анемии хроническо-
го заболевания типично нормальное или сниженное содер-
жание ретикулоцитов в крови. Анемия обычно носит нор-
моцитарный и нормохромный характер, а в 23 – 50 % слу-
чаев может быть микроцитарной и гипохромной. Последний
симптом встречается чаще, чем микроцитоз эритроцитов, и
нередко может быть одним из первых признаков анемии хро-
нического заболевания.

Также для анемии хронического заболевания характер-
но снижение показателя сывороточного железа в отсутствие
увеличения или даже при наличии снижения общей желе-
зосвязывающей способности сыворотки. При этом показа-
тель насыщения трансферрина чаще находится на субнор-
мальном уровне. Снижение сывороточного железа отмечает-
ся в ранние сроки тяжелого инфекционного процесса и опе-
режает развитие анемии. В свою очередь, это сопровожда-
ется умеренным снижением в костном мозге числа сидероб-
ластов (до 5 – 15 %) и увеличением гемосидерина в макро-
фагах. Уровень ферритина, как правило, повышен, хотя при
сопутствующей ЖДА, которая встречается в 20 % наблюде-
ний, может стать относительно низким.

Важным показателем анемии хронического заболевания
является увеличение содержания в крови таких острофазо-
вых белков, как фибриноген, церулоплазмин, гаптоглобин,
СРБ, С3-компонент комплемента и амилоид А протеин. Ча-
сто у больных анемией хронического заболевания имеет ме-



 
 
 

сто увеличение туморнекротического фактора, интерлейки-
нов 1 и/или 6 и интерферонов (прежде всего â-иã-интерфе-
ронов). В то же время уровни альбумина и трансферрина,
как правило, снижены.

Диагноз анемии на фоне хронического воспаления
ставится по данным отмеченного выше нарушения обмена
железа, сочетающегося с одной или несколькими из перечис-
ленных выше патологий.

Дифференциальный диагноз,  прежде всего, прово-
дится с железодефицитными анемиями. В отличие от ЖДА,
при анемии хронического заболевания на фоне снижения со-
держания железа в сыворотке отсутствует снижение запасов
железа в ретикулоэндотелиальной системе и сидеропениче-
ский синдром. Кроме того, уровень ферритина в сыворотке
крови при этих видах анемий, как правило, повышен.

Лечение. Основой терапии анемии, обусловленной хро-
ническими воспалительными заболеваниями, является ле-
чение основной патологии. В том случае, если из-за анеми-
ческого синдрома тяжесть основного патологического про-
цесса усугубляется, т. е. усиливается гипоксемия, значимо
снижается качество жизни, есть все основания для прове-
дения терапии рекомбинантным эритропоэтином. Стандарт-
ная схема лечения подразумевает применение эритропоэти-
на (эпрекс, рекормон и др.) по 30 МЕ 3 раза в неделю. При
этом повышение гемоглобина может быть зафиксировано
уже через 3 – 4 нед. Если же эффекта от применения эритро-



 
 
 

поэтина нет или снижение гемоглобина достигает критиче-
ских цифр (< 50 г/л), то по жизненным показаниям следует
применять трансфузии эритроцитарной массы.



 
 
 

 
5.3. МАКРОЦИТАРНЫЕ

(МЕГАЛОБЛАСТНЫЕ) АНЕМИИ
 

Мегалобластные анемии представляют собой группу за-
болеваний, для которых характерны связанные с наруше-
нием синтеза ДНК мегалобластное кроветворение и макро-
цитоз крови. В основе заболеваний лежит нарушение есте-
ственных путей синтеза пуринов и пиримидинов и торможе-
ние ДНК-полимеризации. Основными причинами развития
макроцитарных анемий считаются дефицит фолиевой кис-
лоты и/или витамина В12.

Этиология и патогенез.  Роль витамина В12 и фолиевой
кислоты показана на схеме 5.1, из которой видно, что недо-
статок фолиевой кислоты, и в частности 5, 10-метил-тет-
рагидрофолат-полиглутамата, приводит к торможению пре-
вращения дезоксиуридин монофосфата в дезокситимидин
монофосфат и в результате – к торможению синтеза ДНК.
В то же время витамин В12 прямого участия в синтезе ДНК
не принимает. Однако он необходим клетке для превраще-
ния поступающего из кишечника 5-метил-тетрагидрофолата
(фолиевой кислоты) в активные коэнзимные формы, в том
числе упомянутого выше полиглутамата.



 
 
 

Схема 5.1. Место фолиевой кислоты и витамина В12 в син-
тезе ДНК, связанное с превращением дезоксиуридинмоно-
фосфата (дУМФ) в дезокситимидинмонофосфат (дТМФ) и
далее дезокситимидиндифосфат (дТДФ), дезокситимидин-
трифосфат (дТТФ) и тимидин:

ДГФ – дигидрофолат; ТГФ – тетрагидрофолат; дАТФ
– дезоксиаденозинтрифосфат; дГТФ – дезоксигуанитидин-



 
 
 

трифосфат; дЦТФ – дезоксицитидинтрифосфат

Наиболее частой причиной дефицита фолиевой кислоты
является неадекватное поступление ее с пищей, в первую
очередь на фоне повышенной потребности. Последняя име-
ет место у беременных женщин и кормящих матерей, у
быстрорастущих детей, особенно в условиях искусственно-
го вскармливания, при гемолизе, некоторых видах злокаче-
ственных и воспалительных заболеваний (эксфолиативный
дерматит, псориаз, болезнь Крона и т. д.). Другой причиной
дефицита фолиевой кислоты может быть нарушение ее вса-
сывания в кишечнике (болезнь Крона, спру) и плохое усво-
ение. Последнее может иметь место при длительном прие-
ме некоторых противосудорожных (дифенин, барбитураты),
противотуберкулезных (циклосерин), противозачаточных и
противодиабетических (метформин) препаратов и алкоголя.
Наконец, дефицит фолиевой кислоты может возникнуть в
результате приема больным прямого ингибитора дигидро-
фолатредуктазы – метотрексата.

Основной причиной дефицита в организме витамина В12
следует считать нарушение его всасывания в кишечнике из-
за недостаточной выработки желудком фактора Кастла. По-
следнее имеет место у больных атрофическим гастритом, с
опухолью желудка, а также может быть следствием ранее пе-
ренесенных гастрэктомий и серьезных заболеваний тонкого
кишечника. Другой причиной дефицита витамина В12 может



 
 
 

быть носительство широкого лентеца, который поглощает
этот витамин в большом количестве. Значительно реже де-
фицит витамина В12 возникает из-за недостатка его в пище,
например, у строгих вегетарианцев. Кроме того, нарушение
всасывания и усвоения витамина В12, как и фолиевой кис-
лоты, может наблюдаться на фоне приема противотуберку-
лезных (ПАСК) и противодиабетических (метформин) пре-
паратов, некоторых антибиотиков (неомицин) и алкоголя.
Кратковременное снижение активности витамина В12 мож-
но наблюдать в случае применения анестезии закисью азо-
та. Наконец, у новорожденных мегалобластная анемия мо-
жет возникнуть из-за дефицита в сыворотке транскобаломи-
на II.

Хорошо известно, что основными источниками фолиевой
кислоты являются листья растений, а витамина B12 – продук-
ты животного происхождения (мясо, печень, рыба). Вместе с
тем его довольно много в сое и некоторых морских водорос-
лях (хиджики, морская капуста). Наконец, он может синте-
зироваться многими микроорганизмами, в том числе насе-
ляющими наш кишечник. Запасов витамина B12 в организ-
ме обычно хватает на 5 – 6 лет, а фолиевой кислоты – на
несколько месяцев. В желудке витамин В12 высвобождается
из белковых комплексов. Далее он связывается с упомяну-
тым выше гликопротеином – внутренним фактором Кастла,
который синтезируется париетальными клетками слизистой



 
 
 

оболочки желудка. Этот комплекс «витамин/фактор Кастла»
соединяется со специфическими рецепторами в дистальных
отделах подвздошной кишки, откуда витамин В12 поступает
в портальный кровоток в связи с его основным переносчи-
ком – транскобаламином II. При этом внутренний фактор в
кровоток не поступает.

Клиническая картина. Мегалобластная В12-дефицит-
ная анемия встречается чаще у женщин, чем у мужчин (1,6:
1,0). Средний возраст больных – старше 60 лет. Поскольку
развитие основной причины В12-дефицитной анемии – атро-
фического гастрита – носит аутоиммунный характер, это за-
болевание часто сочетается у больных с аутоиммунным ти-
реоидитом, болезнью Грейвса, иммунным гипопаратирео-
зом, витилиго, болезнью Адиссона и гипогаммаглобулине-
мией. Замечено также, что эта анемия может быть уделом
лиц, имеющих группу крови II (А), голубые глаза, и обычно
сопровождается ранним поседением. У большинства боль-
ных В12-дефицитными анемиями (до 90 %) могут быть об-
наружены антитела к париетальным клеткам слизистой же-
лудка, у половины – к внутреннему фактору Кастла. С од-
ной стороны, они могут препятствовать связыванию витами-
на B12 с внутренним фактором, с другой – препятствовать
его всасыванию в подвздошной кишке. Следует также заме-
тить, что антитела к внутреннему фактору Кастла для B12-
дефицитных анемий являются специфическими, в то время



 
 
 

как антитела к париетальным клеткам желудка у части пожи-
лых женщин могут быть обнаружены и в отсутствие анемии.

Клиническая симптоматика у больных В12-дефицитной
анемией развивается медленно. Для нее характерен анеми-
ческий синдром, симптомы поражения желудочно-кишечно-
го тракта и, реже, нервной системы в виде так называемо-
го фуникулярного миелоза. По описанию И. А. Кассирского,
клиническая картина синдрома складывается из сочетаний
спастического спинального паралича и табетических симп-
томов. К первым относятся: спастический парапарез с по-
вышенными рефлексами, клонусами и патологическими ре-
флексами Бабинского, Россолимо, Бехтерева, Оппенгейма.
К симптомам, симулирующим спинную сухотку («псевдота-
бес»), относятся парестезии (ощущение ползания мурашек,
онемение дистальных отделов конечностей), опоясывающие
боли, гипотония и понижение рефлексов вплоть до арефлек-
сии, нарушение вибрационной и глубокой чувствительности,
сенсорная атаксия и расстройство функции тазовых органов.
У больных могут быть различные психические нарушения,
которые варьируют от легкой раздражительности до глубо-
кой деменции и выраженного психоза. Описаны также ред-
кие случаи атрофии зрительного нерва. Необходимо заме-
тить, что выраженность психических нарушений у пожилых
больных с дефицитом витамина В12 может иметь самостоя-
тельное, не связанное с анемией значение и хорошо устраня-
ется на фоне терапии витамином В12.



 
 
 

Поражение желудочно-кишечного тракта проявляет себя
неприятными ощущениями (жжение) и болями в языке, по-
явлением болезненных трещин в углу рта, снижением аппе-
тита, ахилическими поносами, похуданием. У таких боль-
ных может быть выявлен ангулярный стоматит, ярко-крас-
ный, с атрофированными сосочками, «лакированный» и бо-
лезненный язык, чрезвычайно чувствительный к горячей и
кислой пище. Иногда определяется гепато- и спленомегалия.
Поскольку большинство этих изменений желудочно-кишеч-
ного тракта связано с нарушением синтеза ДНК в слизистом
эпителии, они могут в такой же мере наблюдаться и при фо-
лиеводефицитных анемиях.

Что касается анемического синдрома при В12– и фолие-
водефицитных анемиях, в нем нет ничего особенного. Как
и другие больные анемией, эти больные предъявляют жало-
бы на общую слабость, утомляемость, головокружение, шум
в ушах, сердцебиение, боли в сердце и одышку при физиче-
ской нагрузке. При осмотре, помимо бледности, может быть
обнаружена некоторая желтушность кожи и склер, связанная
как с внутрикостномозговым гемолизом плохо дифферен-
цирующихся нормобластов, так и с укорочением продолжи-
тельности жизни патологически измененных эритроцитов.
Пульс, как правило, частый. Размеры сердца умеренно уве-
личены. При аускультации на верхушке сердца определяется
систолический шум.

Лабораторная диагностика.  Диагноз мегалобластных



 
 
 

анемий ставится на основании клинического анализа крови,
пунктата костного мозга и биохимического определения в
крови дефицита витамина В12 и/или фолиевой кислоты. По-
скольку патогенетические механизмы нарушения гемопоэза
при В12– и фолиеводефицитных анемиях имеют много об-
щего в плане остановки синтеза ДНК, анализы крови и кост-
ного мозга при них практически неотличимы.

Так, для обеих анемий характерен макроцитоз, точнее
макроовалоцитоз (см. цв. вкл., рис. 5.3), пойкилоцитоз, на-
личие в крови поломанных клеток, а также эритроцитов с
остатками ядер (тельца Жолли и кольца Кэбо). Количество
ретикулоцитов снижено. Помимо анемии характерны лейко-
пения и тромбоцитопения, указывающие на остановку син-
теза ДНК и в гранулоцитарном, и в мегакариоцитарном рост-
ках. Прямым отражением этого является наличие в крови
гиперсегментированных (более 5 ядерных сегментов) ней-
трофилов, а также появление в крови гигантских палочко-
ядерных нейтрофилов и метамиелоцитов. У многих больных
в крови обнаруживаются даже мегалобласты, которые посту-
пают в циркуляцию из очагов экстрамедуллярного кроветво-
рения в печени и селезенке.

Пунктат костного мозга обнаруживает выраженную ги-
перплазию эритроидного ростка с мегалобластным типом
кроветворения и со смещением соотношения между мие-
лоидными и эритроидными клетками в сторону последних.
Развивающиеся в условиях остановленного синтеза ДНК ме-



 
 
 

галобласты обнаруживают отчетливый асинхронизм в созре-
вании ядра и цитоплазмы. В частности, в эритроидных клет-
ках сохраняется нежная структура хроматина, в то время
как цитоплазма созревает и накапливает гемоглобин, как
обычно. Кроме того, созревающие эритроидные элементы
обнаруживают такие необычные черты дисплазии, как мно-
гоядерность, микроядра, межъядерные мосты, а также тель-
ца Жолли. Часть метамиелоцитов имеет гигантские разме-
ры. Мегакариоциты, как правило, имеют гиперсегментиро-
ванные ядра и довольно нежный хроматин.

При биохимическом исследовании может быть выявле-
но повышенное содержание в сыворотке несвязанного би-
лирубина и лактатдегидрогеназы при нормальном содержа-
нии железа и ферритина. Уровень витамина B12 или/и фо-
лиевой кислоты, как правило, снижен. Вспомогательным те-
стом на наличие в организме дефицита витамина В12 может
быть определение в моче содержания метилмалоновой кис-
лоты, которое в случае В12-дефицита будет увеличено.

Дифференциальный диагноз  анемий, связанных с на-
рушением синтеза ДНК, прежде всего следует проводить
с апластическими анемиями и миелодиспластическим син-
дромом. В отличие от апластических анемий, костный мозг
больных мегалобластными анемиями богат клеточными эле-
ментами и обнаруживает мегалобластное кроветворение.
Кроме того, такие анемии, как правило, хорошо поддаются
терапии витамином В12 и/или фолиевой кислотой, о чем сви-



 
 
 

детельствует быстрый подъем ретикулоцитов в крови, что
при апластических анемиях не наблюдается. В отличие от
макроцитарных рефрактерных анемий, которые представ-
ляют собой часть миелодиспластического синдрома (МДС),
при В12-и фолиеводефицитных анемиях не обнаруживаются
свойственные МДС хромосомные нарушения, например де-
леция части длинного плеча хромосомы 5.

Лечение больных В12– или фолиеводефицитными ане-
миями с равным успехом может проводиться и в амбулатор-
ных условиях, и в стационаре. При этом следует иметь в ви-
ду, что назначение витаминов при мегалобластных анемиях
до получения стернальной пункции неграмотно. Дело в том,
что характерное для них мегалобластное кроветворение мо-
жет исчезнуть уже после одной инъекции витамина В12, что
крайне затрудняет и постановку диагноза, и дальнейшее ле-
чение больных.

Для лечения В12-дефицитной анемии можно использо-
вать две лекарственные формы – цианокобаламин и оксико-
баламин. При отсутствии клиники фуникулярного миелоза
витамин В12 вводится в дозе 250 – 500 мкг/сут, а при нали-
чии такового (чтобы преодолеть гематоэнцефалический ба-
рьер) разовая доза увеличивается до 1000 мкг. Первые 7 –
10 дней препарат вводится ежедневно, затем 1 – 2 раза в
неделю до полной нормализации гематологических показа-
телей. Одним из ранних признаков эффективности проводи-
мой терапии считается увеличение содержания ретикулоци-



 
 
 

тов в крови, которые в первую неделю лечения определяют-
ся регулярно. При достижении клинико-гематологического
эффекта витамин В12, с целью создания депо, вводится до-
полнительно еще в течение двух недель. Далее, если причи-
ной дефицита витамина В12 у больного был атрофический
гастрит или гастрэктомия, ему показана пожизненная под-
держивающая терапия витамином B12 в дозе 250 мкг/мес.
Если должный эффект при введении витамина B12 отсут-
ствует, базисная терапия может быть дополнена назначением
малых доз преднизолона, чтобы устранить нейтрализующее
витамин влияние антител, вырабатываемых на его введение.

Для лечения фолиеводефицитной анемии используют фо-
лиевую кислоту в дозе 15  мг/сут, эффективность которой
также контролируется повышением ретикулоцитов крови.
Сначала она дается до нормализации клинико-гематологи-
ческих показателей, а затем в течение двух недель для созда-
ния необходимого запаса в организме. Побочных эффектов
терапии, как правило, нет. Прогноз заболевания хороший.



 
 
 

 
5.4. АПЛАСТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

 
Под апластической анемией понимают такое состояние

кроветворения, которое характеризуется наличием в кро-
ви панцитопении (анемии, лейкопении и тромбоцитопении)
при разной степени выраженности гипоплазии или аплазии
костного мозга. По природе своей она может быть врожден-
ной или приобретенной, по генезу – миелотоксической или
иммунной, а по течению – средней тяжести, тяжелой и сверх-
тяжелой. Апластические анемии встречаются с частотой 1 –
3,5 случая на 100 тыс. населения.

 
5.4.1. Врожденная апластическая

анемия (Фанкони)
 

Примером врожденной апластической анемии может
быть анемия Фанкони. Она наследуется по аутосомно-рецес-
сивному типу и из-за нарушения синтеза ДНК сопровож-
дается множественными случайными поломками хромосом,
эндоредупликацией генома и хроматидными обменами.

Клиническая картина. Болезнь проявляет себя рано.
В клинике, наряду с нарушением кроветворения и связан-
ной с ним анемией, может быть разной степени выражен-
ности геморрагический диатез, объяснимый тромбоцитопе-
нией, а также повышенная чувствительность к инфекци-



 
 
 

ям из-за гранулоцитопении. Это проявляется на фоне раз-
личных дефектов развития скелета (микроцефалия, отсут-
ствие лучевой кости и больших пальцев кисти, маленький
рост), врожденной гипоплазии почек, гипогонадизма, гипер-
пигментации кожи и т. д.

Наиболее серьезными осложнениями апластической ане-
мии являются инфекционные осложнения и геморрагиче-
ский диатез, которые сильнее выражены при тяжелой форме
болезни, и в первую очередь требуется их коррекция.

Лабораторная диагностика.  Анализ крови обнаружи-
вает анемию, тромбоцитопению и гранулоцитопению раз-
ной степени выраженности с увеличением относительного
содержания лимфоцитов и, возможно, плазматических кле-
ток. Анемия носит явный гипорегенераторный характер с
уменьшенным количеством ретикулоцитов.

Пунктат костного мозга скудный и малоклеточный. В тре-
панатах костномозговые фрагменты бедны кроветворными
элементами, и более трех четвертей их замещены жировой
тканью. В большинстве участков мало и гранулоцитарных, и
эритроидных, и мегакариоцитарных элементов, а доминиру-
ют лимфоциты и плазматические клетки. Вместе с тем могут
встречаться места нормальной клеточности с выраженными
лимфоидными фолликулами.

Диагноз анемии Фанкони предполагается при наличии
в клинике отмеченных выше соматических нарушений, ко-
торые сочетаются с развитием панцитопении крови. Он



 
 
 

подтверждается данными трепанобиопсии костного мозга,
а также результатами его цитогенетического исследования,
которые выявляют аплазию кроветворения и характерные
для анемии Фанкони множественные нарушения хромосом.
Решающим для постановки диагноза является анализ хромо-
сом после культивирования клеток с диэпоксибутаном или
митомицином С, которые вызывают в этих клетках множе-
ственные индуцированные мутации.

Дифференциальный диагноз  следует проводить с
другими врожденными апластическими анемиями, в част-
ности ассоциирующимися с врожденным дискератозом ко-
жи, нарушением роста волос и ногтей. При этом могут быть
еще телеангиэктазии на теле, наблюдаться резкое выпадение
волос и нарушение потоотделения. У таких больных может
быть и умственная отсталость, но хромосомные нарушения
кроветворных элементов для них не характерны.

Лечение врожденной апластической анемии включает
трансфузии эритроцитов и тромбоцитов и профилактиче-
ское введение десферала или эксиджада. В случае вторичной
иммунизации больного на фоне гемотрансфузий могут быть
использованы глюкокортикоиды и циклоспорин А. Некото-
рым больным может быть предложена спленэктомия. Одна-
ко радикальным способом лечения анемии Фанкони остает-
ся трансплантация костного мозга со всеми вытекающими
из нее положительными и отрицательными последствиями.

Прогноз при этом заболевании тяжелый. Приблизитель-



 
 
 

но у 20 % больных болезнь в течение 5 – 10 лет может транс-
формироваться сначала в МДС, а потом в острый нелимфоб-
ластный лейкоз.

 
5.4.2. Приобретенные

апластические анемии
 

Выделяют две формы приобретенных апластических ане-
мий: миелотоксическую  и иммунную.

Этиология. Появлению миелотоксической формы при-
обретенной апластической анемии способствуют: радиация,
цитостатики, инсектициды, мышьяк, органические раство-
рители и ДДТ. В то же время иммунный механизм поврежде-
ния костномозгового кроветворения просматривается при
действии на клетки таких лекарств, как левомицетин, суль-
фаниламиды, некоторые уросептики и соли золота. Кроме
того, он явно присутствует при возникновении апластиче-
ской анемии у больных гепатитами (А, В и С), перенесших
вирусную инфекцию Эпштейна – Барр, у беременных и т. д.

Патогенез. В основе развития апластических анемий ле-
жит резкое уменьшение в костном мозге количества полипо-
тентных стволовых клеток и неспособность их или стромы
обеспечить полноценный гемопоэз. В части случаев это про-
исходит из-за прямого повреждающего действия на стволо-
вые клетки неблагоприятных факторов внешней среды или
цитостатиков, в части – через иммунные механизмы. В лю-



 
 
 

бом случае недостаточное количество в костном мозге по-
липотентных стволовых клеток приведет к недопродукции
кроветворных элементов всех ростков и уровней созрева-
ния, к запустению костного мозга (см. цв. вкл., рис. 5.4) и к
развитию панцитопении крови.

Клиническая картина. Клинические проявления апла-
стической анемии могут быть различными. В некоторых слу-
чаях она возникает остро и быстро прогрессирует, в дру-
гих – заболевание течет относительно спокойно. На первое
место в клинической картине выступает анемический син-
дром. Больные жалуются на общую слабость, одышку, серд-
цебиение и на плохую переносимость физических нагрузок.
Углубление тромбоцитопении может привести к подкожным
кровоизлияниям, кровоточивости десен, меноррагиям и по-
вторным кровотечениям со стороны слизистых оболочек.
Проявлением глубокой нейтропении могут быть рецидиви-
рующие инфекции, включая ангину, стоматит, пневмонию,
парапроктит.

В анализе крови выявляется нормохромная анемия раз-
ной степени выраженности и сниженное количество ретику-
лоцитов. Количество лейкоцитов ниже нормы за счет умень-
шения числа гранулоцитов. В тяжелых случаях может быть
агранулоцитоз, абсолютная моноцитопения и лимфопения.
Количество тромбоцитов снижено, в тяжелых случаях до 20
% 109 и ниже.

Диагноз. Мысль об апластической анемии должна возни-



 
 
 

кать у врача при наличии у больного клинических проявле-
ний недостаточности эритроидного (анемия), мегакариоци-
тарно-тромбоцитарного (геморрагический диатез) и грану-
лоцитарного (инфекции) ростков кроветворения, а также от-
меченных выше изменений крови. Поскольку пунктат кост-
ного мозга у многих больных апластическими анемиями по-
лучить не удается, адекватным методом диагностики счи-
тается трепанобиопсия. Последняя выявляет выраженную
аплазию кроветворения с замещением большей части кост-
ных фрагментов (> 75 %) жировой тканью. В большинстве
анализируемых участков эритроидные, гранулоцитарные и
мегакариоцитарные элементы отсутствуют, а встречаются в
основном лимфоциты и плазматические клетки. В то же вре-
мя отдельные фрагменты костного мозга больных апласти-
ческими анемиями могут быть достаточно клеточными и со-
держать лимфоидные фолликулы. При этом считается, что
основными критериями для диагноза тяжелой формы апла-
стической анемии являются: количество гранулоцитов ме-
нее 0,5 % 109/л; количество тромбоцитов менее 20 % 109/л;
скорригированное на нормальные цифры эритроцитов коли-
чество ретикулоцитов менее 1 % при клеточности костного
мозга менее 30 %.

Дифференциальный диагноз  апластической анемии
следует проводить с другими видами анемий, в первую оче-
редь с В12– и фолиеводефицитными, миелодиспластическим
синдромом, острым лейкозом и метастазами рака в костный



 
 
 

мозг. В отличие от апластической анемии, при В12– и фо-
лиеводефицитных анемиях в большинстве случаев миело-
диспластического синдрома и острого лейкоза костный мозг
богат клеточными элементами. Кроме того, в нем представ-
лены в увеличенном количестве бластные элементы. В слу-
чае же аплазии костного мозга из-за метастазирования туда
раковых клеток их пласты в трепанатах костного мозга об-
наруживаются без большого труда.

Лечение приобретенной апластической анемии пред-
ставляет собой сложную задачу. Оно начинается с изъятия у
больного опасных в отношении аплазии костного мозга ле-
карств и защиты его от действия других потенциальных ин-
дукторов аплазии. По мере необходимости проводится за-
местительная терапия (трансфузии эритроцитарной массы и
тромбоконцентрата). Осуществляется профилактика и лече-
ние инфекционных и грибковых осложнений соответствен-
но антибиотиками, в том числе неадсорбируемыми в кишеч-
нике, и противогрибковыми препаратами (низорал, дифлю-
кан, нистатин, вифенд, каспофунгин).

Специальные методы лечения тяжелой идиопатической
апластической анемии включают: а) антилимфоцитарный
глобулин (АЛГ); б) большие дозы глюкокортикоидов; в) цик-
лоспорин-А или сандимун; г) гемопоэтические факторы ро-
ста (эритропоэтин, гранулоцитарно-макрофагальный и др.);
д) циклофосфан; е) трансплантацию костного мозга.

Назначение АЛГ позволяет получить эффект у 50 – 60 %



 
 
 

больных. Чаще всего АЛГ применяют в сочетании с больши-
ми дозами метилпреднизолона, который, помимо усиления
самой терапии, помогает ослабить такие побочные эффек-
ты антилимфоцитарного глобулина, как лихорадка, гипотен-
зия, сывороточная болезнь и некоторые другие. Возможно
также комбинированное лечение тяжелой формы апластиче-
ской анемии АЛГ, высокими дозами метилпреднизолона и
сандимуна, которое, по некоторым статистикам, может быть
эффективно у 70 – 80  % больных. Наконец, у некоторых
больных с иммунными формами апластической анемии те-
рапию АЛГ можно успешно комбинировать с назначением
циклофосфана.

Альтернативным методом лечения апластической ане-
мии может быть пульс-терапия метилпреднизолоном (1,0 г/
сут) в течение 3 – 5 дней. Радикальным же методом лече-
ния тяжелой формы апластической анемии являются миело-
трансплантации. После трансплантации пятилетняя выжи-
ваемость наблюдается у 60 – 70 % больных.

Для лечения апластической анемии средней тяжести при-
меняют глюкокортикоиды, например преднизолон в дозе
1 мг/кг/сут в течение 1 – 2 мес. с последующим постепенным
снижением дозы, и андрогены (оксиметалон 2,5 мг/кг/сут).
При отсутствии эффекта показана спленэктомия.



 
 
 

 
5.5. ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ

 
Гемолитические анемии (ГА) представляют крайне разно-

родную группу заболеваний крови, при которых укорочена
продолжительность жизни эритроцитов. По своей природе
они могут быть врожденными и приобретенными.

Преждевременное разрушение эритроцитов может проис-
ходить двумя путями. Первый, более часто встречающий-
ся, – внесосудистый или внутриклеточный гемолиз, при ко-
тором эритроциты разрушаются макрофагами ретикулоэн-
дотелиальной системы. Как правило, он происходит при на-
личии на поверхности эритроцитов антител, к которым мак-
рофаги проявляют особый интерес.

Другой причиной внутриклеточного гемолиза может быть
повышенная врожденная или приобретенная деформабель-
ность эритроцитов, затрудняющая их прохождение через си-
нусоиды селезенки и, отсюда, ухудшающая их выживание.
В случае внутрисосудистого гемолиза разрушение эритроци-
тов происходит непосредственно в сосудистом русле, а их со-
держимое поступает прямо в кровь. Как правило, повышен-
ное разрушение эритроцитов сопровождается компенсатор-
ным усилением их продукции, нередко в 6 – 8 раз.



 
 
 

 
5.5.1. Врожденные

гемолитические анемии
 

В эту группу ГА входят анемии с нарушением мембраны
эритроцитов (эритроцитопатии), дефектом ферментов (фер-
ментопатии) и дефектом гемоглобина (гемоглобинопатии).

Наследственный микросфероцитоз.  Врожденная мик-
росфероцитарная гемолитическая анемия представляет со-
бой группу семейных заболеваний, обусловленных патоло-
гией мембраны эритроцитов. У трех четвертей больных за-
болевание передается по аутосомно-доминантному типу, у
четверти – по аутосомно-рецессивному.

Рис. 5.5. Схематическое представление структуры цитос-



 
 
 

келета эритроцита человека (Blood. Principles and Practice of
Hematology. – Philadelphia: Lippincott, 1995. – Р. 1726): ГФА
– гликофорин А; ГФС – гликофорин С

Патология эритроцитов при наследственном микросфе-
роцитозе обусловлена дефектами генов основных мембран-
ных белков цитоскелета эритроцитов (рис.  5.5), а именно
спектрина, гены á и â которого расположены в локусах хро-
мосом 1q22-q23 и 14q23-q24.2 соответственно; анкирина
(8р11.2 – 70  %), АЕ1 – обменника анионов (17q21-qter –
25  %) или белка 4.2 (15q15). Необходимо отметить, что,
несмотря на отмеченные генетические дефекты и аномаль-
ные цитоскелетные белки, костный мозг этих больных про-
дуцирует эритроциты нормальной формы. Однако ввиду то-
го что часть мембраны не поддерживается белками цитоске-
лета, при прохождении синусов селезенки она утрачивается.
В результате отношение площади эритроцита к его объему
постепенно уменьшается. Клетки становятся сферическими
(см. цв. вкл., рис. 5.6), а размеры их отчетливо уменьшают-
ся. Общая деформабельность таких эритроцитов еще боль-
ше снижается. В итоге они не могут пройти в отверстия се-
лезеночных синусов, захватываются макрофагами и разру-
шаются.

Клиническая картина. Клиническая симптоматика на-
следственного микросфероцитоза включает анемический
синдром, желтуху, изменение костей скелета и спленомега-



 
 
 

лию. Анемический синдром, как правило, выражен умерен-
но. Проявление желтухи варьирует и во многом зависит от
функционального состояния печени. Если она работает хо-
рошо, желтухи может не быть даже при выраженном гемо-
лизе. В случае же функциональной недостаточности пече-
ни даже умеренный гемолиз может сопровождаться выра-
женной желтухой. Почти у всех больных имеет место спле-
номегалия разной степени выраженности. Чрезвычайно ха-
рактерны также такие изменения костей, как «башенный че-
реп» и «высокое нёбо», которые являются прямым отраже-
нием ненормального развития плоских костей новорожден-
ных в условиях резко активированного гемолизом эритропо-
эза. Основными осложнениями заболевания могут быть ге-
молитические и апластические кризы, а также желчнокамен-
ная болезнь.

Диагноз заболевания ставится при наличии у больного
повторяющейся в течение жизни желтухи, отмеченных вы-
ше изменений со стороны костной системы и спленомегалии
при выявлении подобных симптомов у нескольких членов
семьи. Подтверждается диагноз обнаружением в крови мик-
росфероцитов (менее 6 μ в диаметре), увеличенным содер-
жанием ретикулоцитов, активацией эритроидного ростка в
костном мозге, выявлением укороченной длительности жиз-
ни эритроцитов после мечения их Сr51. Осмотическая стой-
кость эритроцитов при наследственном микросфероцитозе
может быть снижена, хотя у некоторых больных это стано-



 
 
 

вится очевидным только после суточной инкубации эритро-
цитов при температуре 37 °C. С другой стороны, спонтан-
ный лизис эритроцитов после 48-часовой их инкубации по
сравнению с контролем может быть увеличен во много раз.
Содержание гемоглобина крови обычно превышает 90 г/л,
но в период кризов может резко снижаться. При обострении
может быть отмечено повышение в крови непрямого били-
рубина, увеличенное содержание в кале стеркобилиногена и
стеркобилина, а в моче – уробилиногена и уробилина. При
ультразвуковом исследовании печени может быть выявлен
холелитиаз.

Дифференциальный диагноз  микросфероцитарной
анемии следует проводить с другими гемолитическими и
негемолитическими анемиями и различными видами жел-
тух, в том числе доброкачественных. В отличие от других
гемолитических анемий, диагноз микросфероцитарной ане-
мии ставится с учетом наследственной природы заболева-
ния, возможности характерных изменений плоских костей и
выраженности феномена микросфероцитоза.

Отличить микросфероцитарную анемию от негемолити-
ческих желтух помогает выраженный микросфероцитоз и
ретикулоцитоз в крови, снижение осмотической стойкости
эритроцитов, наличие в костном мозге компенсаторной ре-
акции эритроидного ростка на гемолиз, а также обнаруже-
ние спленомегалии без признаков портальной гипертензии.
В трудных случаях могут помочь молекулярно-биологиче-



 
 
 

ские исследования генов.
Лечение. Единственным способом лечения микросфе-

роцитарной анемии является спленэктомия.
Наследственный эллиптоцитоз. Другим видом врож-

денной эритроцитопатии является эллиптоцитоз (см. цв.
вкл., рис. 5.7).

В основе заболевания лежат мутации тех же генов á и â
цепей спектрина, расположенных соответственно в локусах
хромосом 1 (1q22-q23) и 14 (14q23-q24.2), а также белка 4.2
и гликофорина С, гены которых расположены в локусах хро-
мосом 15 (15q15) и 2 (2q14-q21) соответственно. Что каса-
ется окончательных причин различия в форме эритроцитов
при микросфероцитозе и эллиптоцитозе, они до конца не яс-
ны.

Клиническая картина, принципы диагностики и те-
рапии напоминают таковые при наследственном микросфе-
роцитозе.

Гемолитическая анемия, связанная с дефицитом в
эритроцитах глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы.  В силу
особенностей структуры эритроцита человека, не содержа-
щего ни ядра, ни митохондрий, ни рибосом, единственным
источником его энергии является глюкоза. Она диффунди-
рует в эритроцит из плазмы крови и превращается в глю-
козо-6-фосфат. Подавляющая часть глюкозо-6-фосфата (до
90 %) используется в ходе анаэробного гликолиза, остальной
– с помощью пентозофосфатного шунта. Основным фермен-



 
 
 

том, участвующим в превращении глюкозы и энергоснаб-
жении эритроцита, является глюкозо-6-фосфат-дегидроге-
наза (Г6ФД), которая необходима для синтеза никотинамид-
динуклеотидфосфата и глютатиона. В итоге при недостатке
данного фермента в эритроците он недополучает и никоти-
намиддинуклеотидфосфат, и глютатион. В то же время из-
вестно, что восстановление глютатиона является основным
механизмом защиты гемоглобина и мембран эритроцитов от
окисления и, следовательно, от разрушения под действием
многих окисляющих веществ, в том числе лекарств.

Дефицит Г6ФД связан с Х-хромосомой и поэтому пора-
жает в основном мужчин. Он зарегистрирован приблизи-
тельно у 200 млн человек, живущих в основном в Средизем-
номорье, на Ближнем Востоке, в Западной Африке и Юго-
Западной Азии.

Клиническая картина. Дефицит Г6ФД обнаруживает
себя в клинике острым внутрисосудистым гемолизом, кото-
рый часто возникает на фоне острых инфекционных или ка-
ких-то других заболеваний, а также после приема различных
медикаментов или еды конских бобов. Клинические прояв-
ления гемолиза обычно обнаруживают себя на 2 – 5-й день
после воздействия провоцирующего агента. Выраженность
симптомов может быть различной – от легкой желтушности
до острой почечной недостаточности. Главными же призна-
ками внутрисосудистого гемолиза будут лихорадка (как при
малярии), боли в пояснице, появление темной или черной



 
 
 

мочи из-за присутствия в ней гемоглобина.
Лабораторная диагностика.  В межкризовый период

картина крови не изменена. В период криза выявляется ане-
мия, иногда очень тяжелая, с фрагментированными эрит-
роцитами, тельцами Гейнца (окисленный денатурированный
гемоглобин) (см. цв. вкл., рис. 5.8) в ретикулоцитах, повы-
шенным ретикулоцитозом. При биохимическом исследова-
нии в крови находят свободный гемоглобин, уменьшение со-
держания связывающего свободный гемоглобин гаптоглоби-
на и умеренное повышение непрямого билирубина. В моче
также обнаруживают свободный гемоглобин, а при умерен-
ном гемолизе и наличии клеточного осадка – гемосидерин.
В связи с тем, что количество Г6ФД в ретикулоцитах и мо-
лодых эритроцитах выше, чем в зрелых, дефицит этого фер-
мента у больного может быть временно замаскирован. Одна-
ко повторное определение Г6ФД после купирования криза
выявляет его дефицит.

Диагноз Г6ФД-дефицитной гемолитической анемии ста-
вится на основе характерных особенностей гемолиза. В част-
ности, появления на фоне инфекции или приема лекарств
немотивированно высокой температуры тела, болей в пояс-
нице, гемоглобинемии, гемоглобинурии и характерной для
нее темной мочи, а также снижения гаптоглобина крови.
Окончательный диагноз ставится после выявления у больно-
го дефицита Г6ФД.

Дифференциальный диагноз  этой формы гемолити-



 
 
 

ческой анемии проводится с пароксизмальной ночной гемо-
глобинурией (болезнь Маркиафава – Микели) и гемолизи-
новой формой приобретенной гемолитической анемии (см.
ниже).

Лечение показано только при гемолитическом кризе.
Оно начинается с немедленной отмены вызвавшего гемолиз
препарата (делагил, фенацетин, аспирин в больших дозах,
сульфаниламиды, нитрофураны, ПАСК и т. д.). Проводит-
ся инфузионное введение физиологического раствора, на-
правленное на профилактику острой почечной недостаточ-
ности. В тяжелых случаях проводят обменные переливания
крови и методы экстракорпоральной детоксикации. Транс-
фузия эритроцитарной массы показана только в случае тя-
желой анемии. При этом в качестве доноров не должны ис-
пользоваться родственники больного, у которых также мо-
жет иметь место дефицит Г6ФД.

Профилактика гемолитических кризов заключается в
своевременной диагностике заболевания, в том числе у род-
ственников больного, тщательном опросе больных перед да-
чей лекарств о наличии гемолитических кризов в анамнезе,
а также в объяснении больным необходимости осторожного
обращения с лекарствами в будущем.

Гемоглобинопатии  – это группа гемолитических ане-
мий, обусловленных врожденным дефектом структуры гло-
бина. Описано около 200 клинически значимых гемоглоби-
нопатий, в основе которых лежат мутации глобина. Однако



 
 
 

только некоторые из них сопровождаются развитием анеми-
ческого синдрома.

Этиопатогенез. В норме кровь взрослых людей содер-
жит три типа гемоглобина. Основным является гемоглобин
А (Hb A), состоящий из двух á-цепей и двух â-цепей глоби-
на (α2β2). На него приходится 96 – 98 % всего гемоглобина
(см. цв. вкл., рис. 5.9).

В гемоглобинах F и А2, которые составляют соответствен-
но 1 – 2 % или 2 – 3 % от общего содержания гемоглоби-
на, β-цепь глобина заменяет γ-цепь (Hb F – α2γ2)  или δ-
цепь (Hb A2 – α2δ2). Синтез каждой цепи глобина кодиру-
ется отдельными генами, которые находятся на хромосомах
11 и 16. Наиболее часто встречающиеся гемоглобинопатии
(S,CиЕ)обусловлены аномалией β-цепей глобина, а α-цепь
при этом нормальная. Значительно реже встречается насле-
дование двух различных патологических вариантов β-цепи
глобина, по одному от каждого из родителей – двойная ге-
терозиготная гемоглобинопатия, примером которой являет-
ся гемоглобинопатия SC. Среди гемоглобинопатий, связан-
ных с Hb S, только гомозиготные или двойные гетерозигот-
ные варианты обнаруживают выраженные клинические про-
явления. Напротив, нестабильные подварианты гемоглобина
встречаются только при гетерозиготных вариантах, посколь-
ку гомозиготные обычно несовместимы с жизнью.

Структурные особенности примерно 90 % аномальных ге-
моглобинов заключаются в замещении одной аминокислоты.



 
 
 

Хорошей иллюстрацией гемоглобинопатии может быть сер-
повидно-клеточная анемия.

Серповидно-клеточная анемия  (СКА) – это врожден-
ная гемолитическая анемия, обусловленная носительством
гемоглобина с измененной структурой, получившего назва-
ние Hb S.

Эпидемиология. СКА была описана Herrick в 1910  г.
Она встречается во всех регионах мира, хотя чаще в неблаго-
получной по малярии Африке. В Европе больше всего носи-
телей Hb S приходится на жителей Средиземноморья и Кав-
каза. С другой стороны, в силу сложившихся исторических
особенностей формирования населения в США СКА с 72
000 зарегистрированных больных среди наследственных па-
тологий стоит на первом месте.

Патогенез. Суть заболевания состоит в точечной мута-
ции в 6-м кодоне гена ââ-цепи глобина, следствием чего яв-
ляется замещение глютаминовой кислоты на валин. Включе-
ние âs-цепи в тетрамер приводит к образованию Hb S. Нерас-
творимость деоксигенированного Hb S приводит к его по-
лимеризации и, как следствие, к снижению деформабельно-
сти и образованию серповидных эритроцитов (см. цв. вкл.,
рис. 5.10). В основе заболевания лежит точечная мутация в
гене ââ-цепи глобина, расположенного на хромосоме 11 в ло-
кусе 11р15.4. В результате точечной GAG D GTG мутации
в 6-м кодоне â-цепи глобина формирующаяся в результате
трансляции â-цепь глобина получает вместо глутаминовой



 
 
 

кислоты валин. В свою очередь, включение таких âs-цепей в
состав тетрамера глобина приводит к тому, что из-за плохой
растворимости Hb S в условиях деоксигенации или высокой
концентрации гемоглобина он полимеризуется. Это приво-
дит к нарушению естественной деформабельности эритро-
цитов и к их серповидноклеточности (см. цв. вкл., рис. 5.11).
Естественно, что, проходя по сосудистому руслу и селезенке,
такие эритроциты повреждаются, разрушаются и, более того,
ответственны за закупорку части мелких сосудов и ишемию
снабжаемых ими органов и тканей.

Клиническая картина. Клинические проявления СКА
вариабельны и более выражены при гомозиготном (Hb SS),
чем при гетерозиготном (Hb SC) варианте. Обострение за-
болевания носит кризовый характер. При этом часть боль-
ных в межкризовый период чувствуют себя хорошо, в то
время как крайне тяжелые варианты могут закончиться ле-
тальным исходом еще в раннем детском возрасте. В каче-
стве провоцирующих кризы факторов выступают: 1) инфек-
ции; 2) стресс; 3) обезвоживание и увеличение осмолярно-
сти плазмы; 4) снижение парциального давления О2 в крови;
5) холод; 6) применение сосудосуживающих препаратов; 7)
некоторые другие реже встречающиеся причины. Как прави-
ло, заболевание себя не проявляет до тех пор, пока не про-
изойдет замена Hb F на Hb S, что обычно имеет место через
полгода. Ведущее место в клинике занимают периодически
возникающие боли в различных участках тела и хрониче-



 
 
 

ская гемолитическая анемия, протекающая по типу кризов
с внесосудистым компонентом гемолиза. Из других прояв-
лений характерны тяжелые инфекции, как правило, начина-
ющиеся уже в раннем детстве. Кроме гемолитических кри-
зов возможно развитие апластических кризов. Серповидно-
клеточный криз характеризуется появлением острых болей в
костях, спине, животе, конечностях, в области печени и/или
селезенки. Как уже говорилось, болевой синдром связан с
окклюзией сосудов и развитием инфарктов в тканях, на фо-
не которых нередко имеет место присоединение органной и
полиорганной недостаточности. В частности, та же причина
лежит в основе повышенной склонности к инфекциям, ко-
гда из-за множественных тромбозов сосудов и синусов селе-
зенки развивается функциональная аспления. Наконец, та-
кой же генез свойственен и неврологическим осложнениям
(ишемические и геморрагические инсульты с развитием па-
резов, параличей, судорог, головных болей, рвоты, фотофо-
бии). Здесь необходимо подчеркнуть, что у больных СКА
могут быть немые крупные множественные инфаркты мозга,
которые могут приводить к необъяснимому другими причи-
нами снижению интеллекта и памяти.

Крайне характерно, хоть и вариабельно, при СКА пора-
жение паренхимы печени, желчевыводящей системы и по-
чек. Так, желчнокаменная болезнь проявляется уже в дет-
ском возрасте. Как вариант серповидно-клеточного криза
часто развивается острый печеночный криз с некрозом гепа-



 
 
 

тоцитов, который проявляет себя гепатомегалией, нараста-
нием желтухи, лихорадкой, увеличением АСТ и билирубина.
Как правило, длительность печеночного криза не превыша-
ет двух недель, но может индуцировать печеночную недоста-
точность. Другим вариантом печеночного криза у больных
СКА является острый печеночный криз с секвестрацией, ко-
торый проявляется быстрым увеличением размеров печени
и падением уровня гемоглобина в крови. Следующим вари-
антом печеночного криза может быть острый печеночный
криз с внутрипеченочным холестазом, который проявляется
выраженной гипербилирубинемией (без увеличения темпе-
ратуры), болями в печени, лейкоцитозом, печеночной недо-
статочностью и в конечном итоге приводит к смерти. Кро-
ме того, в генезе поражения печени у больных СКА могут
участвовать также вирусный гепатит или аутоиммунный ге-
патит и гемосидероз.

Поражение почечных сосудов и клубочков (см. цв. вкл.,
рис. 5.10) сопровождается развитием острой или хрониче-
ской почечной недостаточности. При этом как во время ге-
молитического криза, так и длительное время после него мо-
гут иметь место: гипостенурия, протеинурия, гематурия и
снижение клубочковой фильтрации. Неудивительно, что в
этих условиях довольно часто развивается вторичная арте-
риальная гипертензия.

Далее больным СКА свойственно поражение сердца и
легких, в частности развитие острого инфаркта миокарда



 
 
 

или ишемической кардиомиопатии с присоединением тяже-
лой сердечной недостаточности. В свою очередь, нарушение
микроциркуляции в легких и тромбозы легочных сосудов
предрасполагают к развитию отека легких и тяжелой легоч-
ной гипертензии. Из других проявлений заболевания сле-
дует упомянуть о: а) частом снижении зрения, связанном с
развитием ретинопатии; б) некрозах и язвенных поражени-
ях кожи; в) возможности изменения конфигурации костей
черепа и замедления физического и психического развития
пациентов.

Для женщин с СКА характерны дисменорея, поликистоз
яичников, фиброматоз молочных желез, а в случае беремен-
ности – высокий риск летальных осложнений как для мате-
ри, так и для плода, а для мужчин – приапизм, импотенция
и, реже, гипогонадизм.

Лабораторные данные. Гипохромные микроцитарные
дискоциты в мазках крови свойственны Hb SC, нормохром-
ные эритроциты – Hb SS- и Hb S+ â-талассемиям. При
всех вариантах СКА встречается пойкилоцитоз. Характерно
также снижение гематокрита, числа эритроцитов и показате-
лей гемоглобина крови как в межкризовый период, так и в
период криза. Практически у всех больных имеет место ре-
тикулоцитоз. Он меньше выражен при Hb S+ â-талассемия
подварианте, а больше – в период гемолитического криза.
Характерно появление Howell-Jolly телец в эритроцитах. В
то же время только Hb SS-подварианту заболевания свой-



 
 
 

ственны повышенный лейкоцитоз и тромбоцитоз. Наконец,
характерные для СКА увеличение неконъюгированного би-
лирубина, лактатдегидрогеназы, снижение гаптоглобина от-
ражают степень гемолиза.

Диагноз. Мысль о СКА возникает у врача при наличии
у больных признаков хронической гемолитической анемии
врожденного характера, протекающей на фоне тяжелых ин-
фекций и сопровождающейся ишемическими болями раз-
личной локализации. Подтверждает диагноз наличие в маз-
ках крови серповидно-клеточных эритроцитов, а также элек-
трофоретические и молекулярно-биологические исследова-
ния, направленные на предмет выявления Hb S. Что каса-
ется разграничения различных подвариантов заболевания, в
частности Hb SS, Hb SC или Hb S+ â-талассемия, для дости-
жения этой цели необходимо проведение специальных ис-
следований. Среди них: а) электрофорез гемоглобина на цел-
люлозоацетатной пленке при рН 8,4; б) электрофорез гемо-
глобина на цитратном агаре при рН 6,2; в) тест на раствори-
мость гемоглобина; г) ДНК-типирование (ПЦР, рестрикци-
онный анализ, аллель-специфическая гибридизация и др.). В
меньшей мере разграничению подвариантов СКА помогает
анализ морфологии эритроцитов. В частности, серповидные
эритроциты имеют место при гомозиготной (Hb SS) СКА, а
мишеневидные эритроциты – при сочетании СКА с â-талас-
семией.

Дифференциальный диагноз  следует проводить с



 
 
 

другими гемолитическими анемиями наследственного ха-
рактера, в частности с эритроцитопатиями. В отличие от
микросфероцитоза и эллиптоцитоза, в мазках крови боль-
ных СКА присутствуют характерные серповидные эритро-
циты, которые первым двум патологиям не свойственны.
Кроме того, для СКА характерны периодически возникаю-
щие боли в различных участках тела, нередко заканчиваю-
щиеся инфарктами, а также тяжело протекающие инфекции.
Вместе с тем для окончательной верификации СКА и ее под-
вариантов крайне желательно определение гемоглобина Hb
S по перечисленным выше методикам.

Лечение. Хотя радикального лечения СКА пока не при-
думано, основные симптомы заболевания могут быть устра-
нены или смягчены при увеличении объема выпиваемой
жидкости, использовании анальгетиков, антибиотиков и, в
случае необходимости, заместительной терапии донорскими
эритроцитами в объеме, обеспечивающем поддержание ге-
моглобина крови на уровне 100  г/л. При этом доля Нb S
должна составлять < 50 %.

Поскольку увеличение в крови фетального гемоглобина,
имеющего более низкое сродство к кислороду, уменьшает
выраженность тканевой гипоксии, то назначение препара-
тов, увеличивающих количество Hb F у больных серповид-
но-клеточной анемией, можно рассматривать как компонент
патогенетической терапии. С этой целью используют: 1) гид-
роксимочевину (0,15 – 0,3 мг/кг), которая увеличивает со-



 
 
 

держание Hb F путем торможения рибонуклеотид-редукта-
зы;

2) 5-азацитидин (гипометилирование ДНК – увеличе-
ние экспрессии гена ã-глобина и, отсюда, увеличение Hb
F); 3) децитабин (гипометилирование ДНК с увеличением
экспрессии гена ã-глобина и нарастанием Hb F); 4) арги-
нин бутират (ингибитор гистондеацетилазного комплекса);
5) эритропоэтин.

Важным компонентом лечения СКА является профилак-
тика развития гемолитического криза с учетом перечислен-
ных выше факторов риска. В этом плане особое значение
имеет профилактика инфекций. В то же время профилакти-
ка тромбозов до конца не разработана, поскольку за их генез
при СКА ответственны не только гиперкоагуляционный син-
дром и нарушение реологических свойств крови, но и изме-
нение антитромботической и адгезивной функции эндоте-
лия. По-видимому, более предпочтительно в этой ситуации
назначение дезагрегантов, чем прямых антикоагулянтов, хо-
тя в период гемолитического криза может быть оправданно
также применение низкомолекулярных гепаринов. Посколь-
ку устранение наблюдающегося во время гемолитического
криза болевого синдрома может предотвратить нежелатель-
ный для СКА спазм периферических сосудов, уменьшить
тканевую гипоксию и дальнейшее нарастание гемолиза, оно
патогенетически значимо. С этой целью обычно используют
как наркотические, так и ненаркотические анальгетики, ва-



 
 
 

зодилатирующие препараты, антикоагулянты, дезагреганты,
гидратацию и ингаляцию кислорода.

При тяжелом течении СКА возможно выполнение алло-
генной трансплантации костного мозга, эффективность ко-
торой составляет около 70 %.

В качестве профилактики гемосидероза должны приме-
няться хелаторы железа под контролем уровня ферритина.
Так как у больных на фоне гемолиза и активного эритропоэ-
за имеет место повышенное потребление фолиевой кислоты,
показано профилактическое применение фолиевой кислоты
в дозе 2 – 3 мг/сут.

Апластические кризы, которые, как правило, развиваются
у детей после парвовирусной инфекции, могут потребовать
адекватных трансфузий эритроцитов. В этом случае восста-
новление гемопоэза обычно происходит спонтанно в тече-
ние 10 – 14 сут. Вместе с тем следует помнить, что длитель-
ная заместительная терапия донорскими эритроцитами мо-
жет привести к аллосенсибилизации пациентов, что диктует
врачам необходимость применения эритроцитарных сред с
учетом индивидуального подбора донора, а также использо-
вание фильтрованных, отмытых или размороженных эрит-
роцитов.



 
 
 

 
5.5.2. Приобретенные

гемолитические анемии
 

Эту довольно обширную группу ГА представляют заболе-
вания как иммунной, так и неиммунной природы. Первые
связаны с выработкой в организме агглютинирующих анти-
тел различных классов к эритроцитам больного, вторые – с
повреждающим действием химических и физических фак-
торов окружающей среды, а также клапанных и сосудистых
протезов.

В группу иммунных ГА входят заболевания, при которых
разрушение эритроцитов происходит под влиянием антител.
Среди них выделяются изоиммунные, трансиммунные, гете-
роиммунные и аутоиммунные анемии.

В то же время по характеру повреждающих эритроциты
антител иммунные гемолитические анемии могут быть: а) с
неполными тепловыми агглютининами; б) с тепловыми ге-
молизинами; в) с полными холодовыми агглютининами; г) с
двуфазными гемолизинами, причем появление в крови боль-
ного агглютининов способствует развитию внесосудистого
гемолиза, а гемолизинов – внутрисосудистого.

Клинический опыт показывает, что наибольший удельный
вес в группе приобретенных иммунных ГА (до 97 %) прихо-
дится на анемии с неполными тепловыми агглютининами. В
большинстве случаев гетероиммунных гемолитических ане-



 
 
 

мий к выработке антител приводят инфекции или лекар-
ства, которые в этом случае выполняют роль провоцирую-
щего синтез антител гаптена. В случае же аутоиммунных ГА
ведущее место в патогенезе гемолитического синдрома име-
ет срыв исходной толерантности лимфоцитов к собственным
клеткам организма.

Иммунная гемолитическая анемия с тепловыми аг-
глютининами.  Эта форма ГА может начинаться по-разно-
му. Реже имеет место очень бурный процесс, чаще – подо-
стрый и даже хронический. В первом случае на фоне полно-
го благополучия у больного неожиданно падает гемоглобин,
повышается температура тела и темнеет моча. Причем ли-
хорадка, как правило, тем выше, чем острее протекает сам
гемолиз. Селезенка не успевает увеличиться. Костный мозг
богат клеточными элементами с расширенным эритроидным
ростком. В крови помимо увеличенного количества ретику-
лоцитов может быть адаптационный лейкоцитоз и выражен-
ный сдвиг лейкоцитарной формулы влево. Нередко встреча-
ются также эритрокариоциты. В других случаях темп раз-
вития болезни не столь бурный. Больных больше беспоко-
ят слабость и другие признаки анемического синдрома, хотя
может быть зарегистрировано и легкое повышение темпера-
туры тела, и увеличение селезенки, и различной степени вы-
раженности желтушность кожи и склер.

Диагноз иммунной ГА с тепловыми агглютининами ста-
вится на основании появления у больного анемического син-



 
 
 

дрома, не связанного с кровопотерей. Он чаще всего выяв-
ляется на фоне какой-нибудь инфекции или приема лекар-
ства, сопровождается разной степени выраженности желту-
хой, высоким ретикулоцитозом и выраженной адаптацион-
ной реакцией эритроидного ростка костного мозга. Гемолиз
может быть подтвержден выявлением у больного укороче-
ния жизни эритроцитов и повышением в крови непрямого
билирубина. Иммунная природа гемолиза доказывается по-
ложительной прямой пробой Кумбса, обнаруживающей на-
личие фиксированных на эритроцитах больного антител. Ес-
ли результаты пробы Кумбса будут отрицательны, можно ис-
пользовать более чувствительный агрегационный тест.

Дифференциальный диагноз  иммунной ГА следует
проводить с врожденным микросфероцитозом. Поставить
окончательный диагноз помогает то, что при микросфероци-
тозе анемия и связанная с ней желтуха носит отчетливый се-
мейный характер. Она встречается у нескольких членов од-
ной и той же семьи и может сопровождаться отмеченными
выше изменениями в костной системе. Кроме того, диагно-
стически значимой в отношении иммунного гемолиза будет
положительная проба Кумбса.

Лечение ГА с тепловыми агглютининами начинается с
отмены провоцирующих ее лекарств. Неотложная терапия
включает назначение глюкокортикоидов из расчета 1 мг/кг
массы тела. При отсутствии эффекта начальную дозу пред-
низолона увеличивают в 1,5 – 2 раза или заменяют его на ме-



 
 
 

тилпреднизолон (метипред). При достижении положитель-
ного эффекта дозу глюкокортикоидов постепенно снижают.
Если на этом фоне наступает рецидив гемолиза, использу-
ют ритуксимаб или иммунодепрессанты, в частности азатио-
прин (имуран) и сандимун (циклоспорин-А).

Следующей линией обороны считается назначение анти-
лимфоцитарного глобулина и спленэктомия. Положитель-
ный эффект операции наблюдается у 65 – 70 % больных, у
15 % урежаются гемолитические кризы, которые теперь про-
ходят без или с уменьшенными дозами стероидов. В то же
время у 20 % больных спленэктомия эффекта не приносит.
В этих ситуациях могут быть показаны и ритуксимаб, и такие
иммунодепрессанты цитостатического действия, как цикло-
фосфан, винкристин (онковин), хлорбутин и альфа-интер-
ферон. В качестве важного стабилизирующего иммунный
процесс средства может быть рекомендован также решитель-
ный отказ от приема молочных продуктов и животной пищи,
которые, как известно, являются мощными естественными
аллергенами. К сожалению, несмотря на все эти терапевти-
ческие ухищрения, у ряда больных приобретенными иммун-
ными гемолитическими анемиями остановить патологиче-
ский процесс до конца не удается, что вынуждает больных к
длительному приему и глюкокортикоидов, и иммунодепрес-
сантов со всеми вытекающими отсюда последствиями.

Прогноз заболевания достаточно серьезный. Основные
осложнения – желчнокаменная болезнь, тесно связанные с



 
 
 

терапией глюкокортикоидами различные инфекции, стеро-
идный диабет, язвенная болезнь, артериальная гипертензия,
надпочечниковая недостаточность, остеопороз и некоторые
другие.

Иммунная гемолитическая анемия с холодовыми аг-
глютининами. Своеобразие этой формы приобретенной ге-
молитической анемии состоит в том, что она встречается
преимущественно у пожилых людей и часто сопровождается
резко увеличенной (до 90 мм/ч) СОЭ, которая в термостате
«нормализуется». Из других важных клинических и лабора-
торных признаков должны быть отмечены: выраженная по-
лиагглютинабельность эритроцитов, затрудняющая опреде-
ление группы крови, наличие в сыворотке крови М-градиен-
та, ложноположительная реакция Вассермана, а также про-
грессирующий во времени синдром Рейно.

Диагноз. Мысль о возможности у больного такой
необычной формы гемолитической анемии возникает у вра-
ча в случае резко увеличенной СОЭ и больших сложностей
с определением группы крови. Окончательный диагноз ста-
вится с учетом положительной реакции агглютинабельности
донорских эритроцитов I группы в сыворотке крови больно-
го, поставленной в холодильнике, при отсутствии таковой в
термостате (37 °C).

Дифференциальный диагноз  следует проводить с
другими формами гемолитических анемий, в том числе свя-
занных с механическим повреждением эритроцитов. Помо-



 
 
 

гает отличить ее отмеченный выше феномен панагглютина-
бельности эритроцитов I группы, выраженность агглютина-
ции в холодильнике при отсутствии ее в термостате, а также
четкая разница в определении СОЭ при различных темпе-
ратурных режимах.

Лечение. ГА с холодовыми агглютининами на терапию
глюкокортикоидами реагирует плохо. Поэтому основной ли-
нией обороны считаются иммунодепрессанты, в том числе
с цитостатическим действием (имуран, циклофосфан, хлор-
бутин и мелфалан).

Прогноз заболевания достаточно серьезный. В частно-
сти, возможна трансформация в парапротеинемический ге-
мобластоз (множественная миелома).

Иммунная гемолитическая анемия с гемолизинами .
При ГА, обусловленной появлением в крови тепловых или,
реже, двухфазных гемолизинов, нарушение целостности
эритроцитарной мембраны происходит с помощью фиксиро-
ванного на гемолизине комплемента.

Клиническая картина при ГА с гемолизинами доволь-
но своеобразна. Попадание гемоглобина прямо в кровь, а от-
туда в мочу проявляется в клинике повышением температу-
ры тела, болями в пояснице, появлением красной или темной
мочи и, редко, присоединением умеренной желтухи. Однако
в случае, если свободного гемоглобина в мочу поступает ма-
ло или он активно переводится находящимися там клетками
в гемосидерин, цвет мочи может быть не изменен.



 
 
 

В анализе крови имеют место анемия разной степени вы-
раженности и ретикулоцитоз. Биохимическое исследование
крови в период обострения обнаруживает увеличение сво-
бодного гемоглобина и снижение гаптоглобина. Анализ мо-
чи, сделанный в период ее потемнения, обнаруживает при-
сутствие в ней свободного гемоглобина. В то же время при
наличии мочевого осадка в анализируемых клетках может
быть обнаружен гемосидерин (см. цв. вкл., рис. 5.12). Из дру-
гих специальных исследований заслуживают внимания про-
ба Кумбса, сахарозный и кислотный тесты, проба на осмоти-
ческую стойкость эритроцитов и определение длительности
их жизни.

Диагноз ГА с гемолизинами ставится на основании ха-
рактерной клинической картины и отмеченных выше дан-
ных лабораторных исследований.

Дифференциальный диагноз,  прежде всего, следует
проводить с пароксизмальной ночной гемоглобинурией (бо-
лезнь Маркиафавы – Микели) и с другими видами ГА.

В отличие от болезни Маркиафавы – Микели, при кото-
рой разрушение патологически измененных и чрезвычайно
чувствительных к комплементу эритроцитов происходит в
условиях ночного снижения рН крови, при этих видах ане-
мий никакой связи со временем суток нет, положительна
проба Кумбса. Помогает постановка сахарозного и кислот-
ного тестов. В основе сахарозного теста лежит способность
сахарозы увеличивать связывание комплемента эритроцита-



 
 
 

ми. Для ее постановки берутся 3 пробирки. В первой эрит-
роциты больного смешиваются с сывороткой донора и саха-
розой. Во второй пробирке эритроциты донора смешивают-
ся с сывороткой больного и сахарозой. В третьей пробирке
эритроциты больного помещаются в собственную сыворотку
и сахарозу. При болезни Маркиафавы – Микели максималь-
ный гемолиз будет в первой пробирке, слабее – в третьей и
отсутствует – во второй. Объясняется это тем, что при этой
патологии резко увеличивается потребление комплемента, и
отсюда его содержание будет выше в сыворотке донора, чем
самого больного. В то же время неизмененные эритроциты
донора в сыворотке больного с пароксизмальной ночной ге-
моглобинурией не разрушаются. В случае же иммунных ане-
мий гемолиз должен фиксироваться в третьей пробирке, где
присутствуют и антитела, и чувствительные к ним эритроци-
ты. В настоящее время выявление клонов пароксизмальной
ночной гемоглобинурии достаточно просто осуществляется
методом проточной флуорометрии, нацеленной на распозна-
вание дефицитных по анкерному протеину (CD55 и CD59)
лимфоцитов.

Что касается разграничения гемолитических анемий с
тепловыми и двухфазными гемолизинами, его осуществля-
ют следующим образом. Берут три пробирки с кровью боль-
ного. Одну помещают на2чвтермостат, вторую – на такое же
время на холод, а третью – на час в термостат и на час – на
холод. При наличии в сыворотке крови тепловых гемолизи-



 
 
 

нов гемолиз будет в первой пробирке, а при наличии двух-
фазных – в третьей. Наконец, гемолиз патологических эрит-
роцитов резко усиливается добавлением к ним слабого рас-
твора соляной кислоты (кислотная проба Хема).

Лечение ГА с тепловыми гемолизинами поначалу не от-
личается от стандартного. Препаратами выбора являются
глюкокортикоиды, доза которых должна быть адекватной,
чтобы остановить гемолиз. Положительный эффект терапии
оценивается по нормализации температуры. После дости-
жения клинического эффекта, который может быть зареги-
стрирован у 90 – 95 % больных, доза преднизолона или ме-
типреда постепенно снижается. При этом полная клиниче-
ская ремиссия достижима лишь у 5 % больных.

Второй «линией обороны» при гемолитических анемиях
с тепловыми гемолизинами является спленэктомия, эффект
от которой может быть у 66 – 68 % прооперированных боль-
ных. Часть больных после операции снова дают редкие ге-
молитические кризы, не требующие назначения глюкокор-
тикоидов или купирующиеся ими. У 20 % больных эффек-
та от спленэктомии достичь не удается, что оправдывает на-
значение иммунодепрессивной терапии. Согласно накоплен-
ному опыту, предпочтительнее использовать циклофосфан
или винкристин, чем азатиоприн (имуран), несмотря на то
что последний дает значительно меньше осложнений.



 
 
 

 
5.6. ГЕМОРРАГИЧЕСКИЕ ДИАТЕЗЫ

 
Геморрагические диатезы представляют собой сложную

группу заболеваний, связанных с нарушением сосудистого,
тромбоцитарного и/или плазменного звеньев гемостаза. Они
встречаются с частотой 10 случаев на 100 тыс. населения.
Их лечение требует от врача специальных знаний и большо-
го практического опыта.

механизмом к свертыванию крови является повреждение
целостности сосудистой стенки, которое, с одной стороны,
активирует адгезию и агрегацию тромбоцитов, с другой (че-
рез XII контактный фактор) – запускает внутренний меха-
низм плазменного звена гемостаза (см. цв. вкл., рис. 5.13).
Для остановки кровотечения из капилляров и сосудов мало-
го калибра, как правило, достаточно первичной гемостати-
ческой пробки из массы адгезированных к коллагену и агре-
гированных тромбоцитов, в образовании которой принима-
ют также прямое участие фибриноген и фактор Виллебран-
да (ФВ). Первый обеспечивает контакт тромбоцитов друг с
другом, а второй ответствен за контакт тромбоцитов и кол-
лагена.

Основными механизмами остановки кровотечений из бо-
лее крупных сосудов являются уменьшение их просвета и
выпадение фибрина. Фибрин образуется из фибриногена под
действием тромбина, который отщепляет от фибриногена



 
 
 

препятствующие полимеризации фибринопептиды А и В. В
итоге фибриноген превращается в фибрин-мономер. Далее
он может трансформировать фибрин-мономерные комплек-
сы, которые под влиянием фибринстабилизирующего фак-
тора XIII превращаются в нерастворимый фибрин. В то же
время часть фибрин-мономерных комплексов снова распа-
дается до фибрин-мономеров или поглощается клетками ре-
тикулоэндотелиальной системы.

Классификация геморрагических диатезов:
III. Заболевания сосудов:
1. Наследственные.
2. Приобретенные.
3. Вызванные лекарствами.
III. Нарушения тромбоцитов:
1. Количественные:
а) наследственные;
б) приобретенные.
2. Качественные:
а) наследственные;
б) приобретенные;
в) вызванные лекарствами.
III. Нарушения факторов свертывания крови:
1. Наследственные:
а) один фактор;
б) множественные факторы.
2. Приобретенные: а) один фактор;



 
 
 

б) множественные факторы.
IV. Множественные дефекты системы типа ДВС-синдро-

ма.
Естественными противовесами свертывающей системы

крови являются антитромбин III, система протеинов С и
S, плазмин и простациклин. Под влиянием гепарина пер-
вый способен блокировать практически все основные эта-
пы плазменного звена гемостаза, включая превращение фиб-
риногена в фибрин-мономер. Активированный плазменный
протеин С в присутствии протеина S способен расщеплять
протеолитически активированные факторы VIII и V и та-
ким образом тормозить образование активного фактора Х и
тромбина. Плазмин принимает непосредственное участие в
протеолитическом расщеплении нитей фибрина, а при необ-
ходимости способен разрушать и другие плазменные факто-
ры свертывания крови. Что касается простациклина, он ак-
тивно препятствует агрегации тромбоцитов.

 
5.6.1. Тромбоцитопении

 
Определение. Под тромбоцитопениями понимаются та-

кие заболевания и синдромы, при которых количество тром-
боцитов в крови не достигает 150 % 109/л. Удельный вес
тромбоцитопений в группе геморрагических диатезов до-
вольно высок (15 – 20 случаев на 100 тыс. населения). Они
могут быть врожденными и приобретенными и вызываются:



 
 
 

а) недостаточной продукцией тромбоцитов в костном мозге;
б) секвестрацией их в сосудах или в селезенке; в) разведе-
нием, в частности, перелитой кровью; г) повышенным раз-
рушением или потреблением тромбоцитов (табл. 5.1).

Таблица 5.1
Основные причины увеличенного потребления или

разрушения тромбоцитов

Встречаемость врожденных тромбоцитопений:  син-
дром Алпорта; синдром Бернара – Сулье; врожденный дефи-
цит тромбопоэтина; анемия Фанкони; синдром серых пла-
стинок; аномалия Мея – Хегглина; синдром Вискотта – Ол-
дрича.

Врожденная инфильтрация костного мозга:
а) врожденные лейкемии;
б) врожденный ретикулоэндотелиоз;



 
 
 

в) врожденный мукополисахаридоз;
Врожденная гранулематозная болезнь.
Прием лекарств матерью:
а) этанола;
б) тиазидов;
в) толбутамида;
г) стероидов (эстрогенов или преднизона).
Материнские инфекции:
а) цитомегаловирусная;
б) вируса гепатита;
в) краснухи;
г) оспы.
Иммунные тромбоцитопении (ИТ) представляют сбор-

ную группу заболеваний, связанных с выработкой антител
к предварительно измененным или даже к неизмененным
тромбоцитам. По своей природе они могут быть врожденны-
ми и приобретенными, а с учетом механизма образования
антител подразделяются на:

а) изоиммунные, или аллоиммунные, при которых разру-
шение тромбоцитов обусловлено или их несовместимостью
по одной из групп крови, или трансфузией реципиенту чу-
жих тромбоцитов при наличии у него ранее выработанных
антител к ним;

б) трансиммунные, связанные с переходом к ребенку че-
рез плацентарный барьер антител от ранее иммунизирован-
ной матери;



 
 
 

в)  гетероиммунные, обусловленные первичным наруше-
нием антигенной структуры тромбоцитов вирусом, лекар-
ством или другим агентом, выступающим в роли гаптена;

г)  аутоиммунные, при которых из-за срыва толерантно-
сти лимфоидной системы лимфоциты начинают вырабаты-
вать антитела к своим исходно неизмененным тромбоцитам.

Как показано в табл. 5.2, важное место среди гетероим-
мунных тромбоцитопений занимают заболевания, связан-
ные с приемом лекарств. Последние чаще всего выступа-
ют в роли гаптена, комплекс которого с иммунными бел-
ками плазмы находится на тромбоците, фиксирует компле-
мент, а затем удаляется из циркуляции макрофагами вме-
сте с несущими иммунные комплексы тромбоцитами. Есте-
ственно, что при очередном попадании лекарства в организм
сенсибилизированные им больные обнаружат быстрое сни-
жение количества тромбоцитов и, наоборот, их повышение
вскоре после отмены препарата.

Таблица 5.2
Лекарства, вызывающие иммунные тромбоцитопе-

нии



 
 
 

Аутоиммунная тромбоцитопения представляет собой
часто встречающееся заболевание крови. В ее основе лежит
образование с последующей фиксацией на тромбоцитах им-
муноглобулина G, который и ответственен за их быстрое раз-
рушение в ретикулоэндотелиальной системе.

Недостаток тромбоцитов в крови проявляет себя в
нескольких направлениях. Во-первых, не образуется или



 
 
 

плохо образуется тромбоцитарная пробка, что приводит к
увеличению длительности кровотечения и появлению экхи-
мозов и синяков в местах небольших травм. Во-вторых, из-
за недостаточного поступления питательных веществ к эндо-
телию, главными «кормильцами» которого являются тром-
боциты, начинает страдать сосудистая стенка, что, несо-
мненно, способствует и появлению, и прогрессированию ге-
моррагического диатеза.

По течению аутоиммунную тромбоцитопеническую пур-
пуру можно разделить на острую, рецидивирующую и хро-
ническую формы.

Острая форма болезни  более свойственна детям, в равной
мере мальчикам и девочкам. Она часто возникает на фоне
перенесенных сезонных (зима – весна) вирусных инфекций,
в том числе типичных детских инфекций и острых респи-
раторных заболеваний. Промежуток времени между появле-
нием пурпуры и перенесенной инфекцией, как правило, со-
ставляет две недели, а средняя продолжительность измеря-
ется 1 – 2 мес. Эта форма благоприятнее, чем хроническая,
хотя при отказе от глюкокортикоидной терапии смертельные
исходы не считаются редкостью.

Хронической формой  преимущественно страдают взрос-
лые, причем женщины в 2 раза чаще мужчин. Нередко за-
болевание может продолжаться 30 лет и более. Что касается
ремиссий, то они в основном заключаются не в нормализа-
ции количества тромбоцитов, а в исчезновении геморрагий.



 
 
 

Рецидивирующими формами  аутоиммунной тромбоцито-
пении могут болеть и взрослые, и дети. При этом налицо не
только повторные рецидивы заболевания, но и полные ре-
миссии. В большинстве случаев иммунная тромбоцитопе-
ния развивается без отчетливой связи с каким-либо сопут-
ствующим заболеванием. С другой стороны, симптоматиче-
ские варианты болезни встречаются при хроническом лим-
фолейкозе, миеломной болезни, хроническом активном ге-
патите, системной красной волчанке, ревматоидном поли-
артрите, диффузном токсическом зобе и ряде других забо-
леваний.

Клиническая картина. Больные обращаются к врачу
из-за кровоизлияний в кожу и/или кровотечений из слизи-
стых. Излюбленной локализацией мелкоточечных или пете-
хиальных кровоизлияний является кожа нижних конечно-
стей, где внутрикапиллярное давление выше, чем на верх-
них. Часть петехиальных кровоизлияний может сливаться,
образуя экхимозы. По мере прогрессирования патологиче-
ского процесса кровоизлияния могут появляться и на ту-
ловище, поражать сетчатку глаза и даже мозг. Относитель-
но часто при иммунной тромбоцитопении встречаются но-
совые кровотечения, гиперполименоррея и кровоточивость
десен, особенно после чистки зубов. Характерно также об-
разование синяков в местах инъекций. В то же время крово-
течения из желудочно-кишечного тракта, мочевыделитель-
ной и дыхательной систем встречаются реже. У части боль-



 
 
 

ных иммунными тромбоцитопениями важным клиническим
синдромом может быть анемия. В этом случае появляются
жалобы на слабость, учащение сердцебиения и головокруже-
ние.

Объективное исследование больного выявляет отмечен-
ные выше изменения со стороны кожи и слизистых, может
быть анемизация разной степени выраженности. Увеличение
селезенки и печени малохарактерно. В то же время у некото-
рых больных имеет место увеличение лимфатических желез,
особенно в области шеи, что в сочетании с субфебрильной
температурой тела нередко симулирует системную красную
волчанку.

Лабораторная диагностика.  Самым простым тестом
на тромбоцитопению, который может быть проведен в амбу-
латорных условиях, является  увеличение времени кровотече-
ния. Последнее определяется после нанесения на кожу мел-
кой раны. Для стандартизации результатов последнюю луч-
ше наносить на средней трети предплечья, в условиях туго
наложенной на плечо манжетки от прибора для измерения
артериального давления. В норме длительность кровотече-
ния из поврежденного сосуда не должна превышать полуто-
ра минут.

Другим важным ориентирующим на тромбоцитопению
тестом может быть снижение ретракции кровяного сгустка.
Это происходит из-за недостаточного поступления в плаз-
му вырабатываемого тромбоцитами ретрактозима и нагляд-



 
 
 

но проявляет себя невозможностью получения сыворотки
из взятой без антикоагулянта свернувшейся крови. В то же
время свертываемость крови у таких больных нормальная.
Не изменены также каолин-кефалиновый и аутокоагуляци-
онный тесты. Ввиду постоянной циркуляции в крови антит-
ромбоцитарных антител, функциональная активность тром-
боцитов больных иммунными тромбоцитопениями может
быть изменена, что находит отражение в снижении их спо-
собности прилипать к стеклу, а также в нарушении АДФ-,
тромбин- и коллаген-агрегации.

Диагноз тромбоцитопении ставится на основании харак-
терной клинической картины и упомянутых выше лабора-
торных тестов, причем окончательный вывод о наличии у
больного такого заболевания делается только после обна-
ружения в крови уменьшенного (менее 150 % 109/л) коли-
чества тромбоцитов. Последние лучше определять вместе
с клиническим анализом крови, который сразу же позво-
лит отвергнуть вторичные тромбоцитопении при лейкозах и
апластической анемии. Вместе с тем в мазках крови может
быть представлено увеличенное содержание мегатромбоци-
тов. Как следствие повторных геморрагий может развиться
гипохромная железодефицитная анемия. Уточнение диагно-
за требует производства стернальной пункции, которая мо-
жет обнаружить не только увеличение содержания мегака-
риоцитов, но и изменение их структуры (гиперсегментация
ядра). В качестве вспомогательного диагностического теста



 
 
 

может быть использовано определение в плазме и на тром-
боцитах больного антитромбоцитарных антител. Если тако-
вые обнаружены, диагноз иммунной тромбоцитопении мож-
но считать доказанным; если нет, то отвергать такой диагноз
все-таки преждевременно. Дело в том, что титр указанных
антител может быть недостаточным для их идентификации,
а наиболее насыщенные антитромбоцитарными антителами
пластинки уже захвачены и разрушены макрофагами. Кро-
ме того, следует иметь в виду, что определение антител на
поверхности тромбоцитов сопряжено с большими методиче-
скими трудностями и поэтому в клинических условиях ис-
пользуется редко.

Дифференциальный диагноз  иммунных тромбоцито-
пений проводят с таковыми неиммунного генеза, а также
с симптоматическими тромбоцитопениями. В первом слу-
чае помогает поставить диагноз отсутствие у больных им-
мунными тромбоцитопениями заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы, особенно корригируемых постановкой ис-
кусственных клапанов сердца или сосудистых протезов, на-
личие в костном мозге увеличенного количества мегакарио-
цитов и положительные тесты на антитромбоцитарные ан-
титела. Для исключения лейкозов и аплазий кроветворения
учитывают данные клинического анализа крови и соответ-
ствующие изменения костного мозга. Для исключения си-
стемной красной волчанки, болезни Грейвса и ревматоид-
ного полиартрита учитывают наличие у больных свойствен-



 
 
 

ных таким патологиям симптомов и соответствующие ла-
бораторные тесты (LE-клетки, антинуклеарный фактор, ан-
титела к нативной ДНК, ревматоидный фактор, увеличение
гормонов щитовидной железы в крови и т. д.).

Лечение. Поскольку некоторые виды ИТ тесно связаны с
приемом лекарств или с перенесенной недавно инфекцией,
первой задачей лечащего врача является отмена этих препа-
ратов и устранение из организма соответствующего инфек-
ционного агента.

Что касается основных методов специфического лечения
ИТ, они следующие:

– глюкокортикоиды;
– иммунодепрессанты (азатиоприн);
– внутривенное введение больших доз IgG;
– антилимфоцитарный глобулин;
– иммунокорректоры (сандиммун);
– спленэктомия;
– малые дозы винкристина или винбластина;
– интерферон-á;
– даназол;
– антитела к СD20 (мабтера);
– ромипластин;
– и другие, реже используемые подходы.
При выборе терапии ИТ учитывают возраст больных. Ос-

новным же показанием к ее началу считается наличие у боль-
ного выраженного геморрагического синдрома, а не уровень



 
 
 

тромбоцитопении.
Начинают лечение с назначения преднизолона в дозе 1 мг/

кг веса. Эффект терапии (ослабление или исчезновение ге-
моррагического диатеза, а также увеличение числа тромбо-
цитов) обычно регистрируется через 5 – 7 дней. При отсут-
ствии эффекта первоначальная доза преднизолона увеличи-
вается в 1,5 – 2 и даже в 3 раза. Показанием для снижения
дозы преднизолона (не быстрее, чем 5 мг в 4 дня) будет пол-
ная ликвидация геморрагического диатеза на фоне отчетли-
во наметившейся тенденции к повышению количества тром-
боцитов в крови. Если в ходе отмены глюкокортикоидов ге-
моррагический диатез возобновляется или будет зарегистри-
ровано критическое снижение тромбоцитов (ниже 10 % 109/
л), терапию преднизолоном заменяют на короткий курс ме-
тилпреднизолона (30 мг/кг/сут в течение 5 дней) или под-
ключают к основной терапии азатиоприн (0,05 % 3 раза в
день).

Альтернативным подходом к лечению острых форм ИТ
является внутривенное (в течение 5 дней) введение больших
доз (3 г) хорошо очищенного иммуноглобулина G, который
особенно важен у детей и беременных.

Второй «линией обороны» хронической ИТ являются ан-
тилимфоцитарный глобулин и/или спленэктомия. Основны-
ми показаниями для спленэктомии считаются:

– недостаточная эффективность ранее проводимой тера-
пии глюкокортикоидами, в том числе в комбинации с имму-



 
 
 

нодепрессантами;
– ограниченные возможности длительной терапии глюко-

кортикоидами у больных сахарным диабетом, язвенной бо-
лезнью, артериальной гипертензией, остеопорозом и некото-
рыми другими нарушениями обмена;

– способ профилактики будущих катастроф у женщин с
ИТ, намеревающихся рожать детей.

Спленэктомия проводится в условиях специализирован-
ного хирургического стационара под контролем гемограм-
мы и уровня тромбоцитов. Для предотвращения развития
нежелательной надпочечниковой недостаточности плановая
доза глюкокортикоидов непосредственно перед операцией
должна удвоиться. Кроме того, из-за высокого риска разви-
тия пневмококкового сепсиса у спленэктомированных боль-
ных все готовящиеся к спленэктомии пациенты должны быть
предварительно иммунизированы пневмококковыми вакци-
нами.

В результате такой тактики ведения больных ИТ стойко-
го положительного эффекта удается достичь у 90 % детей
и приблизительно у 60 – 70  % взрослых. Из других спо-
собов лечения, используемых для лечения рефрактерных к
стандартной терапии ИТ, заслуживают внимания: а) боль-
шие дозы метилпреднизолона; б) иммуносупрессивная тера-
пия циклофосфаном или азатиоприном; в) винкристин, вин-
бластин, колхицин или этопозид; г) низкие дозы антирезус-0
(D) иммуноглобулина G; д) даназол; е) á-интерферон; е) афе-



 
 
 

рез или плазмаферез с антистафилококковым протеином А,
которые направлены на удаление из циркуляции антитром-
боцитарных антител; ж) большие дозы аскорбиновой кисло-
ты; з) дапсон; и) лечебное анти-СD20-антитело – мабтера;
к) ромипластин.

Механизм действия при ИТ алкалоидов барвинка розо-
вого (винкристина и винбластина), колхицина и группы ал-
калоидов подофиллотоксина (вепезид и этопозид) прибли-
зительно одинаков. Он связан с прямым воздействием ука-
занных препаратов на основной опорный белок цитоскелета
тромбоцитов и макрофагов – тубулин. Поскольку последний
формирует микротрубочки, без которых полноценный фаго-
цитоз невозможен, эта функция макрофагов во время лече-
ния названными препаратами частично утрачивается, в том
числе и в отношении покрытых антителами тромбоцитов.

Обычно винкристин для лечения ИТ вводится внутривен-
но в дозе 0,5 мг один раз в неделю, и такая терапия продол-
жается в течение 6 нед. Эффективность терапии оценивают
через 2 – 3 нед., а в случае успеха эффект может сохранять-
ся 6 мес. и более. До недавнего времени основным сигналом
для остановки терапии винкристином являлась перифериче-
ская нейропатия в виде полинейропатии, локальных неври-
тов и парезов, в особенности кишечника, частота которых
при использовании вышеупомянутых малых доз винкристи-
на стала минимальной.

Колхицин, подобно винкристину и винбластину, связыва-



 
 
 

ется с тубулином и нарушает такие зависимые от микротру-
бочек процессы в макрофагально-мононуклеарной системе,
как фагоцитоз. В результате его применения полные и ча-
стичные ремиссии ИТ удается получить у 20 и 40 % больных
соответственно.

Что касается этопозида, этот препарат может обеспечить
длительные стойкие ремиссии у больных с недавно возник-
шей ИТ. При этом ожидаемого миелотоксического эффекта
от действия этопозида не наблюдалось.

Внутривенные инфузии иммуноглобулина G в дозе
400 мг/кг/сут, вводимые в течение 5 дней, способны поднять
уровень тромбоцитов крови выше 50 % 109/л у 83 % лече-
ных пациентов. Одним из объяснений положительного эф-
фекта иммуноглобулина при ИТ является блокада Fc-рецеп-
тора макрофагов и отсюда меньшее повреждающее воздей-
ствие последних на циркулирующие в крови тромбоциты.

Основными же недостатками терапии большими доза-
ми иммуноглобулина G следует считать ее дороговизну и
нестойкость эффекта. Поэтому назначение высоких доз им-
муноглобулина G, прежде всего, оправданно для купирова-
ния остро возникающего геморрагического синдрома у де-
тей, а также как важный этап подготовки к спленэктомии.

Альтернативным подходом для блокады Fс-рецептора
макрофагальномононуклеарной системы у Rh-позитивных
больных с ИТ может быть внутривенное или внутримышеч-
ное введение анти-Rho иммуноглобулина G в дозах 0,75 –



 
 
 

4,5 мг в течение 1 – 5 дней.
Даназол представляет собой алкилированный в 17-й по-

зиции синтетический андроген с минимальным вирилизиру-
ющим эффектом. Клинический опыт показывает, что этот
эффект даназола при ИТ во многом зависит от длительно-
сти терапии, возраста и пола больных, а также от состояния
их селезенки. В частности, женщины реагируют на даназол
лучше мужчин. В то же время ранее спленэктомированные
больные (50 – 60 %) на даназол практически не реагируют.
Иммуномодулирующий эффект даназола при ИТ связывают
с уменьшением продукции антитромбоцитарных антител, а
также с уменьшением числа Fс-(IgG-) рецепторов на фаго-
цитирующих тромбоциты клетках. Рекомендуемые началь-
ные дозы даназола должны быть не менее 600 – 800 мг/сут, в
то время как для поддержания эффекта достаточно приема
200 мг два раза в неделю.

Положительный эффект á-интерферона при лечении
взрослых больных с ИТ связывают с его прямым ингибирую-
щим влиянием на В-клетки. Обычно для получения эффек-
та он вводится в дозе 3 млн ед. в течение 12 дней. Основ-
ные побочные эффекты интерферона – различные аллерги-
ческие реакции, лихорадка разной степени выраженности,
а главное – утяжеление самой тромбоцитопении (из-за его
прямого тормозящего влияния на деление костномозговых
элементов).

Из других способов терапии ИТ заслуживают внимания:



 
 
 

а) ежедневная очистка плазмы от антитромбоцитарных ан-
тител; б) удаление антитромбоцитарных антител с помо-
щью плазмафереза со стафилококковым протеином-А; в) ис-
пользование больших доз аскорбиновой кислоты, вводимых
внутривенно; г) применение дапсона; д) внутривенное вве-
дение анти-СD20-антитела – мабтеры; е) использование аго-
ниста тромбоцитарного рецептора ромипластина. Два по-
следних препарата дороги. Однако положительный опыт ис-
пользования их при тяжелых, рефрактерных к стандартной
терапии формах ИТ, в том числе после аллоТГСК, обнаде-
живает.

 
5.6.2. Тромбоцитопатии

 
Определение. Тромбоцитопатии – это врожденные на-

рушения тромбоцитарного звена гемостаза, связанные с
продукцией костным мозгом неполноценных в отношении
адгезии, агрегации или реакции высвобождения (секреции)
пластинок. Они наследуются по аутосомно-доминантному
или рецессивному типу и имеют однотипную клиническую
картину.

Нарушение адгезии тромбоцитов к субэндотелиальным
элементам имеет место при болезни Бернара – Сулье. В ос-
нове нарушения гемостаза лежит дефект тромбоцитарной
мембраны, а именно отсутствие на ней гликопротеина Ib, что
приводит к нарушению взаимодействия тромбоцитов с ФВ



 
 
 

(см. цв. вкл., рис.  5.14), а через него – с субэндотелиаль-
ными структурами сосудистой стенки. Примером заболева-
ния с нарушением фазы первичной агрегации тромбоцитов
может быть тромбастения Гланцмана, при которой главную
роль в патогенезе нарушений тромбоцитарного звена гемо-
стаза играет дефицит/дефект мембранного гликопротеино-
вого комплекса IIb/IIIa, являющегося рецептором для фиб-
риногена. Взаимодействие последнего с гликопротеином IIb/
IIIa и Са2+ необходимо для агрегации тромбоцитов и ретрак-
ции кровяного сгустка. В итоге тромбоциты больных тром-
бастенией Гланцмана не способны реагировать полноценно
ни на один из стимуляторов агрегации, в том числе на АДФ,
адреналин и коллаген. При этом имеет место также отчетли-
вое снижение ретракции кровяного сгустка.

Клиническая картина. Геморрагические проявления
при наследственных тромбоцитопатиях появляются в ран-
нем детстве и имеют однотипный характер. Доминируют пе-
техии и пятнистые кровоизлияния на коже. Они появляются
спонтанно или после небольших травм. Характерны также
десневые, носовые и маточные кровотечения. Реже встреча-
ются желудочно-кишечные кровотечения и кровотечения во
время операций и родов.

Диагноз. Мысль о врожденной тромбоцитопатии возни-
кает у врача при наличии в клинике кровоточивости капил-
лярного типа, наличии удлиненной кровоточивости на фоне
нормального содержания тромбоцитов в крови. Лаборатор-



 
 
 

ное обследование позволяет выявить первичное нарушение
адгезии, агрегации или секреции в тромбоцитах, которое мо-
жет сопровождаться также нарушением ретракции кровяно-
го сгустка.

Дифференциальный диагноз  тромбоцитопатий сле-
дует проводить с другими геморрагическими диатезами,
проявляющими себя нарушением функции тромбоцитов, в
частности с болезнью Виллебранда. В отличие от тромба-
стении Гланцмана, при которой нарушены все виды агре-
гации тромбоцитов, приболезни Виллебранда прежде все-
го нарушается реакция на ристомицин (ристоцитин), кото-
рая корригируется добавлением ФВ. В отличие же от болез-
ни Виллебранда при синдроме Бернара – Сулье добавление
ФВ не корригирует выявленный дефект нарушенной агрега-
ции тромбоцитов на ристоцитин, поскольку он связан с от-
сутствием на тромбоцитах Ib гликопротеинового рецептора
для ФВ. Кроме того, при болезни Виллебранда, помимо на-
рушения в адгезии тромбоцитов, наблюдается снижение ко-
агуляционной активности фактора VIII (VIII: C), поскольку
в норме ФВ выполняет роль носителя коагуляционного ком-
понента фактора VIII и защищает его от разрушения в крови.
Наконец, при синдроме Бернара – Сулье в мазках крови мо-
гут присутствовать гигантские тромбоциты, что для болезни
Виллебранда не характерно.

Лечение. Некоторое улучшение функциональной актив-
ности тромбоцитов при кровотечении может быть достигну-



 
 
 

то с помощью дицинона (внутривенно, per os) или 1 % рас-
твора АТФ (по 1,0 г внутримышечно ежедневно) со жженой
магнезией по 0,5 г 3 раза в сутки в течение месяца или внут-
римышечно 10 инъекций адроксона (по 1 мл 2 – 4 раза в
день). Положительный эффект приносит фитотерапия (на-
стои крапивы, тысячелистника и подорожника).

Прогноз при наследственных тромбоцитопатиях, как
правило, благоприятный. Естественно, он ухудшается при
кровоизлияниях в мозг и в сетчатку глаз, приводящих к це-
ребральным нарушениям и к потере зрения.

 
5.6.3. Вазопатии

 
Геморрагические диатезы, связанные с поражением сосу-

дов, могут иметь врожденный и приобретенный характер.
Наследственные геморрагические вазопатии  вклю-

чают болезнь Ослера, синдромы Черногубова – Элерса –
Данлоса и Марфана, а также гемангиомы. Их патогенез так
или иначе связан с неполноценностью, точнее с неправиль-
ным развитием соединительной ткани, в том числе субэн-
дотелия сосудов. Кровоточивость обусловлена малой рези-
стентностью и легкой ранимостью сосудистой стенки, в част-
ности в местах телеангиэктазий, а также слабой стимуляци-
ей в этих участках адгезии и агрегации тромбоцитов.

Кровоточивость при наследственных вазопатиях обнару-
живает себя в детском возрасте. Речь идет о легко возникаю-



 
 
 

щих геморрагиях в кожу, кровотечениях из слизистых обо-
лочек носа, ротовой полости, желудочно-кишечного тракта.
Характерны кровотечения из десен во время чистки зубов.
Опасны кровоизлияния в мозг и внутренние органы.

Диагноз ставится на основании рано возникшего гемор-
рагического диатеза у больных с возможными дефектами со-
единительной ткани, проявляющими себя различными по-
роками развития, но при отсутствии каких-либо выражен-
ных изменений в тромбоцитарном звене гемостаза. В каче-
стве вспомогательного разграничивающего теста может быть
использован аспирин, при назначении которого (0,5  г) у
больных с вазопатиями геморрагический диатез должен уси-
ливаться, а при тромбоцитопениях нарастает незначительно.

Лечение наследственных вазопатий носит симптомати-
ческий характер. Для остановки кровотечения используют
гемостатическую губку, фибриноген, прижигание кровото-
чащих сосудов и т. д.

Прогноз для жизни относительно благоприятный, хо-
тя оснований для беспокойства у таких пациентов в жизни
предостаточно.

Приобретенные вазопатии с проявлениями гемор-
рагического диатеза встречаются в клинике значительно
чаще врожденных (табл. 5.3), хотя в клиническом плане ма-
ло отличаются от них.

Основные лекарства, вызывающие вазопатии:  ас-
пирин, йод; изониазид, мепробамат, метилдопа, пиперазин,



 
 
 

хинидин, гипотиазид, мышьяк, толбутамид, аллопуринол,
резерпин, индометацин, соли золота, фуросемид, эстрогены,
дигоксин, хлорпропамид, хинин, сульфаниламиды, левоми-
цетин, варфарин и др.

Диагноз приобретенных вазопатий ставится при нали-
чии в клинике разной степени выраженности поражений со-
судов (атеросклероз, диабетическая ангиопатия, системные
васкулиты и др.) в отсутствие отмеченных выше нарушений
тромбоцитарного звена гемостаза.

Лечение направлено на коррекцию основного заболева-
ния и неспецифическое устранение симптомов геморрагиче-
ского диатеза.

Таблица 5.3
Заболевания сосудов, проявляющиеся повышен-

ной кровоточивостью



 
 
 

 
5.6.4. Коагулопатии

 
Определение. Коагулопатиями называются геморраги-

ческие диатезы, связанные с нарушением плазменного зве-
на гемостаза. Они носят или врожденный (болезнь Вилле-
бранда, гемофилии), или приобретенный характер (ДВС-
синдром).

 
Болезнь Виллебранда

 
Болезнь Виллебранда является самой распространенной

формой среди наследственных геморрагических диатезов.
Заболевание передается по аутосомно-доминантному или
рецессивному типу и встречается как у мужчин, так и у жен-
щин. Поскольку ФВ необходим для полноценной адгезии и
агрегации тромбоцитов и для поддержания антигемофиль-
ного глобулина, его недостаток приводит к нарушению как
сосудисто-тромбоцитарного, так и плазменного звеньев ге-
мостаза. В свою очередь, наличие двойного дефекта в систе-
ме гемостаза приводит к тому, что болезнь Виллебранда, с
одной стороны, напоминает тромбоцитопатию, с другой – ге-
мофилию.

Патогенез. Фактор Виллебранда представляет собой
гликопротеин с молекулярной массой от 500 до 12 000 –
20 000 кДа (см. цв. вкл., рис.  5.13). Он состоит из одно-



 
 
 

типных димерных протомеров (субъединиц), которые коди-
руются геном хромосомы 12, и синтезируется в клеточных
структурах эндотелия и мегакариоцитах. Синтезированный
в мегакариоцитах ФВ поступает в тромбоциты, хранится в
á-гранулах и выбрасывается из последних под влиянием вы-
зывающих агрегацию стимулов. Роль ФВ в гемостазе связа-
на с его мультимерным строением и наличием в каждой из
его субъединиц строго дифференцированных доменов свя-
зывания с рецептором тромбоцитарной мембраны, коллаге-
ном, фактором VIII и гепариноподобными гликозаминогли-
канами. В итоге он функционирует как белок – носитель
фактора VIII и одновременно опосредует адгезию тромбо-
цитов к субэндотелиальным структурам поврежденных со-
судов. При этом ФВ выполняет роль моста, соединяющего
рецепторы тромбоцитарной мембраны Ib и IIb/VIIIa (см. цв.
вкл., рис. 5.13 и 5.14), а с другой стороны – коллаген, мио-
фибриллы эластина, гепариноподобный гликозаминогликан.
Нарушение путей синтеза и секреции ФВ приводит к воз-
никновению различных форм болезни Виллебранда, разли-
чающихся и по тяжести, и по лабораторным проявлениям.

Клиническая картина. Болезнь Виллебранда проявля-
ет себя очень рано. У детей в возрасте от года до 5 лет могут
быть подкожные геморрагии и кровотечения из слизистых
оболочек полости рта и носа. Причиной повышенной кро-
воточивости могут быть травмы и различные хирургические
вмешательства (тонзиллэктомия, аденоэктомия, экстракции



 
 
 

зубов). Наряду с этим бывают и самопроизвольные носовые
кровотечения. На фоне вирусных инфекций верхних дыха-
тельных путей последние могут стать профузными и приво-
дить к анемии. При появлении менструаций у девочек они
могут продолжаться от недели до месяца и носить характер
меноррагий. При тяжелом течении заболевания встречают-
ся спонтанно возникающие желудочно-кишечные кровоте-
чения, апоплексии яичников, кровоизлияния в сетчатку гла-
за, гемартрозы и даже межмышечные гематомы. Гемартро-
зы, не столь частые при болезни Виллебранда, обычно по-
ражают коленные, локтевые и голеностопные суставы. При
этом клинико-рентгенологическая картина гемартрозов по-
хожа на гемофильные.

В целом клиническое течение болезни отличается боль-
шим полиморфизмом клинических симптомов, что в
первую очередь связано с различным содержанием и харак-
тером структурных изменений ФВ плазмы и тромбоцитов.
На основании этих критериев выделяют несколько подва-
риантов или типов болезни. Первый, наиболее часто встре-
чающийся тип, выделяется на основании уменьшенного со-
держания в крови структурно неизмененного ФВ и полно-
го набора мультимеров. Тип II может быть охарактеризо-
ван нормальным или субнормальным уровнем измененного
по структуре плазменного ФВ, в мультимерном наборе ко-
торого или отсутствуют высокомолекулярные формы (под-
тип IIА), или имеет место его повышенная аффинность к



 
 
 

Ib-рецептору тромбоцитарной мембраны, что обнаружива-
ет себя ускоренной ристомициновой агрегацией тромбоци-
тов в плазме больного. Наконец, при самом тяжелом и редко
встречаемом типе III ФВ не определяется совсем ни в плаз-
ме, ни в тромбоцитах. В течении заболевания отмечаются
периоды обострений и ремиссий. При этом в ходе взросле-
ния больного тяжесть клинических симптомов ослабевает.

Диагноз. Мысль о болезни Виллебранда возникает у вра-
ча при наличии в клинике рано возникающего геморраги-
ческого диатеза, обнаруживающего одновременно наруше-
ния и тромбоцитарного, и плазменного звена гемостаза. Ди-
агноз подтверждается следующими лабораторными призна-
ками: 1) увеличение первичной длительности кровотече-
ния; 2) снижение ристомициновой адгезивности и агрегации
тромбоцитов, устраняемое добавлением ФВ; 3) удлинение
активированного парциального тромбопластинового време-
ни (АПТВ); 4) снижение коагуляционной активности факто-
ра VIII; 5) снижение уровня ФВ в плазме (определяется им-
муноферментным методом) или нарушение его мультимер-
ной структуры.

Дифференциальный диагноз  болезни Виллебранда
прежде всего проводят с гемофилией А. Опыт показывает,
что наибольшие диагностические трудности возникают при
разграничении легких форм болезней, когда столь характер-
ное для болезни Виллебранда увеличение длительности кро-
вотечения и нарушение адгезии тромбоцитов может быть



 
 
 

не представлено. С другой стороны, эти лабораторные при-
знаки могут обнаружиться из-за образования антитромбо-
цитарных антител на фоне частых переливаний крови у ча-
сти больных с гемофилиями. В этом случае решающее диа-
гностическое значение будет иметь прямое определение со-
держания антигена и активности ФВ, которые при гемофи-
лии или не отличаются от нормы, или даже повышены.

Лечение. При легких и умеренных кровотечениях у
больных с I типом болезни Виллебранда с нормальным со-
держанием ФВ в тромбоцитах показано медленное (10 –
20 мин) внутривенное введение аналога естественного анти-
диуретического гормона (десмопрессина) в дозе 0,3 мкг/кг
массы тела в 30 – 50 мл изотонического раствора натрия хло-
рида. При этом повышение ФВ и антигемофильного глобу-
лина регистрируется уже через 30 мин после начала инфу-
зии и достигает максимума через 1,5 – 2 ч. Он удерживается
на таком уровне в течение 12 ч, отчего требует повторного
введения. Однако лечить десмопрессином более 3 сут не ре-
комендуется в связи с опустошением последним гранул хра-
нения ФВ в клетках эндотелия и отсюда – с необходимостью
синтеза в них новых порций этого фактора.

Для лечения больных с вариантами заболевания, где ФВ
в гранулах хранения отсутствует, используют свежезамо-
роженную плазму или криопреципитат, богатый ФВ. При
определении гемостатической дозы препарата руководству-
ются коррекцией прокоагулянтной активности фактора VIII



 
 
 

и первичной длительности кровотечения. Эффективность
терапии оценивают клинически – по уменьшению интен-
сивности и продолжительности кровотечений и рассасыва-
нию кровоизлияний. В случае переливания препаратов кро-
ви, содержащих и ФВ, и антигемофильный глобулин, уро-
вень последнего увеличивается пропорционально введенно-
му фактору и поддерживается на хорошем уровне. Необхо-
димость в заместительной терапии антигемофильным глобу-
лином возникает только при профузных и длительных кро-
вотечениях. В этом случае фактор VIII вводится внутривен-
но до остановки кровотечения каждые 24 ч из расчета 20 ед./
кг массы тела. Что касается остановки кровотечений из сли-
зистых оболочек полости рта и носа, для этих целей может
быть рекомендовано местное использование и тромбина, и
гемостатической губки или марли. Прогноз при различных
подвариантах заболевания неодинаков. Он более благоприя-
тен при умеренно выраженной форме болезни Виллебранда.
В то же время тяжелое течение болезни, нередко наблюда-
ющееся у больных с III типом болезни Виллебранда, может
привести к анкилозу суставов и к тяжелой анемии.

 
Гемофилии

 
Гемофилии образуют группу наследственно обусловлен-

ных заболеваний крови, связанных с нарушением плазмен-
ного звена гемостаза. По современным классификациям мо-



 
 
 

гут быть выделены гемофилии А, В, С, D и Е.
Гемофилия А – наследственный геморрагический диа-

тез, связанный с нарушенной продукцией антигемофильно-
го глобулина или фактора VIII. Поскольку ответственный
за этот белок ген локализован на Х-хромосоме и является
рецессивным, гемофилией А в основном болеют мужчины.
Женщины же, носители гена гемофилии, имеющие вторую
Х-хромосому (гетерозиготы), этим заболеванием не страда-
ют. Исключение составляют лишь девочки-гомозиготы, ко-
торые родились в семье больного гемофилией отца и матери
– переносчика этой дефективной Х-хромосомы. Кроме того,
у 10 – 15 % больных с приобретенной в ходе жизни мута-
цией гена антигемофильного глобулина гемофилия А может
иметь и ненаследственный характер.

Патогенез. Нарушение гена, ответственного за синтез
антигемофильного глобулина, чаще всего ассоциируется с
продукцией функционально неполноценного фактора VIII
(гемофилия А+) или, реже, с его количественным дефектом
(гемофилия А–). В любом случае снижение активности фак-
тора VIII приводит к резкому замедлению свертывания кро-
ви по внутреннему пути. При этом степень дефицита фак-
тора VIII тесно связана с выраженностью геморрагического
диатеза, что находит отражение и в классификации болезни.
В частности, при тяжелой форме гемофилии А активность
фактора VIII не превышает 5 %, при средней тяжести тече-
ния она варьирует от 5 до 10 %, а при легкой – превышает



 
 
 

10 %.
Клиническая картина. Основным симптомом в кли-

нической картине являются периодически повторяющиеся
эпизоды кровоточивости. Как правило, они регистрируют-
ся в раннем возрасте, но могут появиться и позднее 20 лет.
Несмотря на рождение с геном гемофилии, новорожденные
дети кровоточат редко, в том числе после перерезки пупо-
вины. До полугода склонность к кровотечениям выявляет-
ся у немногих, и они могут появиться при надрыве уздечки
языка или подрезании ногтей. Прорезывание молочных зу-
бов проходит без кровоточивости. Однако острые края са-
мих молочных зубов могут быть причиной кровотечений из-
за прикусов языка, щек и губ. Когда ребенок начинает вста-
вать и пробует ходить, возможность травматизации резко
возрастает. Из-за того, что он падает, появляются гемато-
мы туловища и головы. Когда же ребенок начинает актив-
но ходить и бегать, открываются возможности для кровоиз-
лияния в суставы, прежде всего коленные, локтевые и го-
леностопные. «Спонтанные» кровотечения (вне травматиза-
ции), прежде всего, присущи тяжелым формам гемофилии.
С другой стороны, оперативные вмешательства, даже экс-
тракция зубов, обычно сопровождаются повышенной крово-
точивостью. Поскольку образование первичной тромбоци-
тарной пробки при гемофилии не нарушено, эти постопера-
ционные кровотечения у больных гемофилией возникают не
сразу, а через несколько часов, но из-за отсутствия выпаде-



 
 
 

ния фибрина могут продолжаться днями и даже неделями.
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