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	�139�	� Подходы  
к лечению пациентов  
с анемией

П роду к ц и я э р и т ро ц и то в

Продукция эритроцитов (эритропоэз) осу-
ществляется в костном мозге под контролем 
гормона эритропоэтина. Эритропоэтин выраба-
тывается в юкстагломерулярном аппарате почек 
в ответ на снижение уровня О2 (как при анемии 
и гипоксии) и повышение уровня андрогенов. 
Помимо эритропоэтина для эритропоэза не-
обходимы достаточные количества субстратов, 
в основном железа, витамина В12 и фолиевой 
кислоты. 

Продолжительность жизни эритроцитов 
составляет примерно 120 дней. Затем они ли-
шаются клеточной мембраны и в большинстве 
своем элиминируются из системного кровотока 
фагоцитирующими клетками селезенки, печени 
и костного мозга. В указанных клетках и в гепа-
тоцитах гемоглобин (Hb) разрушается в первую 
очередь под действием гемоксигеназной систе-
мы при сохранении (и последующей повторной 
утилизации) железа, при этом гем разрушается 
до билирубина посредством ряда ферментатив-
ных реакций, после чего белок утилизируется. 
Поддержание стабильного количества эритро-
цитов требует ежедневного обновления 1/120 
клеточного пула; незрелые эритроциты (рети-
кулоциты) появляются постоянно и составляют 
от 0,5% до 1,5% популяции периферических 
эритроцитов.

Низкий уровень андрогенов, обусловливаю-
щий снижение уровня эритропоэтина у женщин 
и девушек, а также у пожилых пациентов, может 
располагать к развитию анемии, поскольку сни-
жает способность костного мозга к продукции 
эритроцитов. По мере старения человека уро-
вень Hb и гематокрит незначительно снижает-
ся, оставаясь тем не менее в рамках нормы. У 
женщин снижение уровня эритроцитов может 

происходить под влиянием и других факторов, к 
которым относятся потеря крови в период мен-
струации и повышение потребности в железе 
после многоплодной беременности.

Эт и ол о г и я а н е м и и
Анемия представляет собой снижение числа 

эритроцитов, гематокрита или уровня гемогло-
бина.

Количество эритроцитов отражает баланс 
между продукцией и разрушением или потерей 
эритроцитов. Таким образом, анемия может раз-
виваться по одному или более механизму из 3 
основных (табл. 139–1):
•	кровопотеря,
•	нарушение эритропоэза,
•	 избыточный гемолиз (разрушение эритроцитов).

Кровопотеря может иметь острый и хрони-
ческий характер. Анемия развивается только 
через несколько часов после острой кровопоте-
ри, когда интерстициальная жидкость проникает 
в сосудистое русло и разбавляет имеющуюся 
эритроцитарную массу. В течение первых не-
скольких часов уровень полиморфноядерных 
гранулоцитов, тромбоцитов и, при тяжелом 
кровотечении, незрелых лейкоцитов и нормоб-
ластов может повышаться. Хроническая кро-
вопотеря может привести к развитию анемии, 
если скорость потери эритроцитов превышает 
скорость их замены или, что происходит чаще, 
если усиленный эритропоэз истощает запасы 
железа в организме.

Недостаточность эритропоэза может быть 
обусловлена различными причинами. Полное 
прекращение эритропоэза приводит к сниже-
нию числа эритроцитов со скоростью примерно 
7–10% в неделю (1% в день). Нарушение эри-
тропоэза, даже недостаточное для снижения 
числа эритроцитов, часто приводит к появлению 
эритроцитов аномальной формы и размеров.

Избыточный гемолиз может быть следствием 
внутренних нарушений в эритроцитах или воз-
действия внешних факторов, таких как присут-
ствие на их поверхности антител, что приводит 
к разрушению эритроцитов. Увеличенная селе-
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зенка захватывает и разрушает эритроциты бы-
стрее, чем нормальная. Некоторые этиологиче-
ские факторы гемолиза приводят к изменению 
формы или разрушению эритроцитов. В норме 
избыточный гемолиз не снижает продукцию 
ретикулоцитов, если только не сопровождается 
дефицитом жизненно важных нутриентов, таких 
как железо.

О ц е н ка а н е м и и
Анемия – это не диагноз; это проявление вы-

звавшего ее заболевания. Поэтому даже самые 

легкие, бессимптомные формы анемии заслужи-
вают внимания и исследования с целью диагно-
стики и лечения основного заболевания.

Наиболее частая причина анемии  – острая 
или хроническая кровопотеря. Диагноз обычно 
основывается на анамнезе, результатах общего 
осмотра и исследованиях кала на наличие скры-
той крови. В некоторых случаях необходимо до-
полнительное исследование на скрытую кровь.

Если кровопотеря не выявлена, обычно про-
водят лабораторные тесты, чтобы установить, не 
связана ли анемия с дефицитом продукции эри-
троцитов или избыточным гемолизом.

 табл. 139–1. Классификация анемий по этиологии

Мехнизм развития Примеры

Кровопотеря
Острая Желудочно-кишечное кровотечение. Травмы. Роды. Хирургическое вмеша-

тельство

Хроническая Опухоль мочевого пузыря. Рак или полипы желудочно-кишечного тракта. 
Тяжелое менструальное кровотечение. Опухоли почек. Язвенная болезнь 
желудка или тонкой кишки

Дефицит эритропоэза*
Микроцитарная Дефицит железа. Дефицит железотранспортной функции. Дефицит утили-

зации железа. Дефицит повторной утилизации железа. Талассемии (также 
классифицируется как избыточный гемолиз вследствие внутренних дефектов 
в эритроцитах)

Нормохромная-нормоцитарная Апластическая анемия. Гипопролиферация. При заболеваниях почек. При 
эндокринной недостаточности (тиреоидной, гипофизарной). При дефиците 
белка. Миелодисплазия. Миелофтиз

Макроцитарная Дефицит меди. Дефицит фолиевой кислоты. Дефицит витамина В12. Дефицит 
витамина С

Избыточный гемолиз вследствие внутренних дефектов эритроцитов
Гиперактивность ретикулоэндотелиальной 
системы при спленомегалии

Гиперспленизм

Нарушения иммунитета Аутоиммунный гемолиз
Холодовой гемолиз антител (пароксизмальная холодовая гемоглобинурия)
Тепловой гемолиз антител
Изоиммунный (изоагглютининовый) гемолиз

Механическое повреждение Инфекция
Травма

Избыточный гемолиз вследствие внутренних дефектов эритроцитов
Повреждения клеточной мембраны, приоб-
ретенные

Гипофосфатемия. Пароксизмальная ночная гемоглобинурия. Стоматоцитоз

Повреждения клеточной мембраны, 
врожденные

Наследственный эллиптоцитоз. Наследственный сфероцитоз

Метаболические нарушения (наследственный 
дефицит ферментов)

Нарушения в пути Эмбдена – Мейергофа – Парнеса. Дефицит глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы

Гемоглобинопатии Гемоглобиноз С. Гемоглобиноз Е. Гемогллобиноз S-C. Hb S–β- талассемия. 
Серповидно-клеточная анемия (Hb S). Талассемии (β, β-δ и α)

*Классифицировано в соответствии с эритроцитарными индексами.



1624	 Раздел 12.	 Гематология и онкология

Анамнез
Изучение анамнеза должно быть направле-

но на поиск факторов риска, характерных для 
анемии, а также симптомов как анемии, так и 
основного заболевания.

Существует множество факторов риска раз-
вития анемии. Например, вегетарианская диета 
предрасполагает к анемии, обусловленной де-
фицитом витамина В12, тогда как алкоголизм 
повышает риск развития анемии вследствие 
дефицита фолиевой кислоты. Ряд гемоглоби-
нопатий имеет наследственный характер, а 
применение определенных лекарственных пре-
паратов предрасполагает к гемолизу. При раке, 
ревматических заболеваниях и хронических 
воспалительных заболеваниях может наблю-
даться подавление активности костного мозга 
или увеличение селезенки.

Симптомы анемии не являются специфичны-
ми и не помогают дифференцировать различные 
типы анемий. Симптомы отражают компенсатор-
ную реакцию на гипоксию тканей и обычно раз-
виваются, когда уровень Hb снижается до 7 г/дл и 
менее. Однако они могут развиваться и при бо-
лее высоком уровне гемоглобина у пациентов с 
ограниченным сердечно-легочным резервом или 
в случае, когда анемия развилась стремительно. 
На анемию могут указывать такие симптомы, как 
слабость, появление пятен в поле зрения, тошно-
та, головокружение, загрудинные боли, синкопы 
и одышка. Также могут наблюдаться головокру-
жение, головная боль, пульсирующий шум в ушах, 
аменорея, снижение либидо и желудочно-кишеч-
ные проявления. У пациентов с тяжелой гипокси-
ей тканей или гиповолемией может развиваться 
сердечная недостаточность или шок.

Определенные симптомы могут указывать 
на причину анемии. Например, мелена, носовое 
кровотечение, гематохезия, гематемезис или ме-
норрагия указывают на кровотечение. Желтуха и 
темный цвет мочи в отсутствие заболеваний пе-
чени позволяют предположить гемолиз. Потеря 
веса может указывать на онкологическое заболе-
вание. Нелокализованная сильная боль в костях 
или грудной клетке позволяет предположить сер-
повидно-клеточную анемию, а парестезия кистей 
по типу «перчаток» – дефицит витамина В12 или 
дефицит фолиевой кислоты.

Физикальный осмотр
Полный физикальный осмотр необходим. 

Признаки анемии сами по себе не являются ни 
чувствительными, ни специфичными; однако 
при тяжелой анемии часто наблюдается блед-
ность.

Признаки основного заболевания имеют 
большую диагностическую ценность, чем сами 
симптомы анемии. Каловые массы, в которых 
определяется скрытая кровь, свидетельствуют о 
желудочно-кишечном кровотечении. Геморраги-
ческий шок (например, гипотензия, тахикардия, 
бледность, тахипноэ, обильное потоотделение, 
спутанность сознания) может быть следствием 
острого кровотечения. Желтуха может указывать 
на гемолиз. Спленомегалия может развиваться 
при гемолизе, гемоглобинопатии, заболеваниях 
соединительной ткани, миелопролиферативных 
заболеваниях, инфекции или раке. Перифе-
рическая нейропатия дает повод заподозрить 
дефицит витамина В12. Увеличение живота у 
пациента с травмой, нанесенной тупым предме-
том, может указывать на кровотечение. Петехии 
развиваются при тромбоцитопении или дис-
функции тромбоцитов. Лихорадка и сердечные 
шумы могут указывать на инфекционный эндо-
кардит, возможную причину гемолиза. В редких 
случаях выраженная сердечная недостаточность 
развивается как компенсаторная реакция на 
индуцированную анемией гипоксию тканей.

Лабораторные тесты
■■ Клинический анализ крови с определением 
числа лейкоцитов и тромбоцитов.

■■ Эритроцитарные индексы и морфология.
■■ Число ретикулоцитов.
■■ Мазок периферической крови.
■■ В некоторых случаях аспирация и биопсия 
костного мозга.
Лабораторная оценка начинается с клини-

ческого анализа крови, включая подсчет числа 
лейкоцитов и тромбоцитов, эритроцитарных ин-
дексов и определение морфологии эритроци-
тов (средний объем эритроцитов [MCV], среднее 
содержание Hb в эритроцитах [MCH], средняя 
концентрация Hb в эритроцитах [MCHC], широта 
распределения эритроцитов по объему [RDW]), 
а также с изучения мазка периферической кро-
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ви. Число ретикулоцитов показывает, насколько 
хорошо костный мозг способен компенсировать 
анемию. Выбор последующих тестов основан на 
этих результатах и клинической картине. Выяв-
ление общих диагностических алгоритмов мо-
жет ускорить постановку диагноза (табл. 139–2).

Автоматизированный общий анализ крови 
позволяет непосредственно измерить уровень 
Hb, число эритроцитов и MCV. Гематокрит (доля 
эритроцитов в крови), МСН и МСНС являются 
вычисляемыми значениями. Диагностический 
критерий анемии у мужчин – уровень Hb <14 г/
дл, гематокрит <42%, или количество эритро-
цитов <4,5  млн/л; для женщин Hb <12  г/дл, 
гематокрит <37%, или количество эритроцитов 
<4 млн/л. Для детей границы нормы меняются 
с возрастом, в связи с чем необходимо выби-
рать специальные возрастные таблицы. Попу-
ляции эритроцитов называют микроцитарными 
(малые клетки), если MCV <80 фл, и макроци-
тарными (крупные клетки), если MCV >100 фл. 
Однако, поскольку ретикулоциты также крупнее 

зрелых эритроцитов, при высоком ретикулоци-
тозе MCV может повышаться, не отражая при 
этом изменения в продукции эритроцитов. Ав-
томатизированные методики также позволяют 
определить степень вариабельности размеров 
эритроцитов, выраженную как RDW. Высокая 
RDW может быть единственным указанием на 
сопутствующие микроцитарные и макроцитар-
ные нарушения (или сопутствующий микроци-
тоз и ретикулоцитоз); при этом значение MCV 
будет оставаться нормальным, т.к. оно отражает 
лишь среднюю величину. Термин «гипохромия» 
относится к популяции эритроцитов, в которой 
МСН <27 пг/эритроцит, или МСНС <30%. Попу-
ляции эритроцитов с нормальными значениями 
МСН или МСНС называют нормохромными.

Эритроцитарные индексы могут помочь 
определить механизм развития анемии и су-
зить круг возможных причин. Микроцитоз об-
наруживается при нарушении синтеза гема или 
глобина. Наиболее распространенными причи-
нами являются железодефицит, талассемия и 

 табл. 139–2. Характеристика наиболее распространенных типов анемии
Этиология или 

тип
Морфологические изменения Характерные особенности

Кровопотеря, 
острая

Нормохромная-нормоцитарная, с полихрома-
тофилией. Гиперпластический костный мозг

В тяжелых случаях возможно обнаружение ядерных 
эритроцитов и сдвиг влево лейкоцитарной формулы
Лейкоцитоз
Тромбоцитоцитоз

Кровопотеря, 
хроническая

То же, что при железодефиците То же, что при железодефиците

Дефицит фолиевой 
кислоты

То же, что при дефиците витамина В12 Уровень фолиевой кислоты в сыворотке <5 нг/мл 
(<11 нмоль/л)
Уровень фолиевой кислоты в эритроцитах <225 нг/
мл эритроцитарной массы (<510 нмоль/л)
Дефицит нутриентов и мальабсорбция (при 
трофических афтах, беременности, в детстве или при 
алкоголизме)

Наследственный 
сфероцитоз

Сферические микроциты
Нормобластная эритроидная гиперплазия

Повышенный средний уровень Hb в эритроцитах
Повышенная хрупкость эритроцитов
Сокращение времени жизни меченых эритроцитов
Повышенное накопление изотопа в селезенке (выше, 
чем в печени)

Гемолиз, острый Нормохромная-нормоцитарная
Ретикулоцитоз
Гиперплазия эритроидного ростка в костном 
мозге

Повышенный уровень билирубина и ЛДГ в сыворотке
Повышенный уровень уробилиногена в кале и моче
Гемоглобинурия в случае резкого развития
Гемосидеринурия

Гемолиз, хрони-
ческий

Нормохромная-нормоцитарная
Ретикулоцитоз
Гиперплазия эритроидного ростка в костном 
мозге
Базофильная зернистость (особенно при 
отравлении свинцом)

Повышенный уровень билирубина и ЛДГ в сыворотке
Сокращение времени жизни эритроцитов
Ускоренный оборот радиоактивного железа
Гемосидеринурия
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Этиология или 
тип

Морфологические изменения Характерные особенности

Инфекции или 
хроническое 
воспаление

На ранних стадиях нормохромная-нормоци-
тарная, затем микроцитарная
Нормобластный костный мозг
Нормальные запасы железа

Снижение уровня железа в сыворотке
Снижение общей способности связывать железо
Нормальный уровень ферритина в сыворотке
Нормальный уровень железа в костном мозге

Железодефицит Микроцитарная, с анизоцитозом и пойкило-
цитозом
Ретикулоцитопения
Гиперпластический костный мозг, с отсрочен-
ной гемоглобинизацией

Возможна ахлоргидрия, глоссит и вогнутая форма 
ногтей
Отсутствие окрашиваемого железа в костном мозге
Низкий уровень железа в сыворотке
Повышенная общая железосвязывательная способность
Низкий уровень ферритина в сыворотке

Недостаточность 
костного мозга

Нормохромная-нормоцитарная (может быть 
макроцитарной)
Ретикулоцитопения
Неудачи при выполнении аспирации костного 
мозга (часто) или очевидная гипоплазия 
эритроидного ростка или всех элементов

Идиопатическая (>50%) или вторичная, обуслов-
ленная воздействием токсических лекарственных 
препаратов или химических веществ (например, хло-
рамфеникола, хинокрина, гидантоина, инсектицидов)

Замещение 
костного мозга 
(миелофтиз)

Анизоцитоз и пойкилоцитоз
Ядерные эритроциты
Ранние предшественники гранулоцитов
Аспирация костного мозга может быть неудач-
ной или демонстрировать признаки лейкемии, 
миеломы или наличие метастатических клеток

Инфильтрация костного мозга инфекционной грану-
лемой, злокачественными опухолями, фиброзом или 
липидным гистиоцитозом
Возможная гепатомегалия и спленомегалия
Возможные изменения в костях
Накопление меченого железа больше над селезенкой 
и печенью, чем над крестцом

Пароксизмаль-
ная холодовая 
гемоглобинурия

Нормохромная-нормоцитарная После пребывания на холоде
Развивается в результате появления холодового 
агглютинина или гемолизина
Часто связана с сифилисом или другими инфекциями

Пароксизмальная 
ночная гемоглоби-
нурия

Нормоцитарная (может быть гипохромной 
вследствие железодефицита)
Костный мозг может быть гиперклеточным или 
гипоклеточным

Темная утренняя моча
Гемосидерин
Положительный результат теста на кислотный гемолиз 
(тест Хэма) и сахарозная проба (в большинстве своем 
заменяются проточной цитофлуориметрией)

Серповидно-кле-
точная анемия

Анизоцитоз и пойкилоцитоз
Несколько серповидных клеток в мазке
Образование серповидных эритроцитов в 
препарате в условиях гипоксии или гиперо-
смолярности

Чаще встречается у лиц негроидной расы
Изостенурия мочи
При электрофорезе выявлен Hb S
Возможны болезненные вазоокклюзионные кризы и 
образование язв на ногах
Изменения в костях на рентгенограмме

Сидеробластная 
анемия

Обычно гипохромная, но диморфная с нормо-
цитами и макроцитами
Гиперпластический костный мозг, с отсрочен-
ной гемоглобинизацией
Кольцевидные сидеробласты

Врожденные или приобретенные нарушения 
метаболизма
Окрашиваемое железо в костном мозге (высокое 
содержание)
Ответ на терапию витамином В6 (редко)
Распространенный элемент миелодиспластического 
синдрома

Талассемия Микроцитарная
Тонкие клетки
Мишеневидные клетки
Базофильная зернистость
Анизоцитоз и пойкилоцитоз
Ядерные эритроциты в гомозиготах

Снижение эластичности эритроцитов
Повышение уровня Hb A2 и Hb F (часто)
Происхождение из средиземноморского региона 
(часто)
В гомозиготах, анемия с детства
Спленомегалия
Изменения в костях на рентгенограмме

Дефицит витамина 
В12-deficiency

Макроциты овальной формы
Анизоцитоз
Ретикулоцитопения
Гиперсегментированные лейкоциты
Мегалобластный костный мозг

Сывороточный уровень витамина В12 <180 пг/мл 
(<130 пмоль/л)
Часто вовлечены ЖКТ и ЦНС
Положительный результат теста Шиллинга (хотя в 
настоящее время не проводится)
Повышенный уровень билирубина в сыворотке
Повышенный уровень ЛДГ
Антитела к внутреннему фактору в сыворотке (часто)
Отсутствие секреции желудочного внутреннего 
фактора
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нарушения синтеза Hb. У некоторых пациентов 
с хронической анемией MCV микроцитарный 
или пограничный с микроцитарным. Макро-
цитоз отмечается при нарушении синтеза ДНК 
(например, вследствие дефицита витамина В12 
или фолата или вследствие приема химиотера-
певтических препаратов, таких как гидроксимо-
чевина и антагонисты фолиевой кислоты) и при 
алкоголизме в связи с нарушениями клеточных 
мембран. Острое кровотечение может быстро 
повысить макроцитарные индексы вследствие 
высвобождения большого количества молодых 
ретикулоцитов. Нормоцитарные индексы отме-
чаются при анемиях, развивающихся вследствие 
дефицита эритропоэтина или неадекватного 
ответа на него (гипопролиферативные анемии). 
Геморрагии до развития железодефицита обыч-
но приводят к нормоцитарной и нормохромной 
анемии, если только число крупных ретикулоци-
тов не является избыточным.

Исследование мазка периферической крови 
является высокочувствительным методом диа-
гностики избыточной продукции эритроцитов и 
гемолиза. Этот анализ точнее, чем автоматизи-
рованные методики, позволяет выявлять изме-
нения структуры эритроцитов, тромбоцитопении, 
наличие ядерных эритроцитов или незрелых 
гранулоцитов, а также диагностировать и другие 
отклонения (например, возбудителей малярии и 
других паразитов, внутриклеточные включения 
в эритроцитах или гранулоцитах), которые могут 
иметь место, несмотря на нормальные значе-
ния, полученные при автоматическом подсчете 
клеток крови. Повреждение эритроцитов можно 
идентифицировать при обнаружении фрагмен-
тов разрушенных клеток (шистоцитов), признаков 
существенных повреждений клеточной мембра-
ны (овалоцитов или сфероцитов). Мишеневидные 
клетки (тонкие эритроциты с центральной точкой 
Hb) – это эритроциты с недостатком Hb или слиш-
ком большой мембраной (например, вследствие 
гемоглобинопатий или нарушений функции пе-
чени). Изучение мазка периферической крови 
может также выявить изменения формы эритро-
цитов (пойкилоцитоз) и их размера (анизоцитоз).

Ретикулоциты измеряются в процентах (нор-
мальный диапазон – от 0,5 до 1,5%) или в абсо-
лютном количестве (нормальный диапазон – от 

50 000 до 150 000/мкл). Повышенные значения 
указывают на избыточную продукцию или рети-
кулоцитоз; при наличии анемии ретикулоцитоз 
позволяет предположить усиленное разруше-
ние эритроцитов. Низкие значения на фоне 
анемии указывают на сниженную продукцию 
эритроцитов. Ретикулоцитарный ответ обычно 
можно оценить на основании числа окрашен-
ных синим красителем клеток, обнаруживаемых 
в мазке периферической крови при прижизнен-
ном окрашивании; при этом определение числа 
ретикулоцитов с помощью проточной цитофлу-
ориметрии или визуального подсчета клеток, 
что требует много времени, необязательно.

Аспирация и биопсия костного мозга позво-
ляют непосредственно наблюдать и оценивать 
предшественников эритроцитов. Можно выя-
вить нарушения в процессе созревания клеток 
крови (диспоэз), а также изменения их числа, 
распределения и закономерность распреде-
ления запасов железа в клетках. Аспирация и 
биопсия костного мозга проводятся для диагно-
стики следующих состояний:

■■ необъясненная анемия;
■■ другие цитопении;
■■ необъясненный лейкоцитоз;
■■ тромбоцитоз;
■■ подозрение на лейкоз, множественную мие-
лому или миелофтиз.
При опухолевых процессах в системе гемо-

поэза или других опухолях, а также при подо-
зрении на врожденные нарушения предше-
ственников эритроцитов (например, при анемии 
Фанкони), можно провести цитогенетический и 
молекулярный анализ. При подозрении на лим-
фопролиферативный или миелопролифератив-
ный статус для определения иммунофенотипа 
можно применить проточную цитофлуориме-
трию. Аспирация и биопсия костного мозга  – 
технически простая методика, не связанная 
с каким-либо риском для здоровья. Эти про-
цедуры безопасны и информативны в случае 
подозрения на гематологическое заболевание. 
Обе процедуры обычно можно совместить в 
одну. Поскольку для биопсии необходимо взять 
материал из кости соответствующей глубины, 
образец обычно берут из заднего (или, реже, 
переднего) гребня подвздошной кости. Если не-
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обходимо провести только аспирацию, можно 
взять образец из грудины.

Уровень билирубина и ЛДГ в сыворотке ино-
гда может помочь дифференцировать гемолиз 
и кровопотерю; и тот и другой показатель по-
вышаются при гемолизе и остаются в рамках 
нормальных значений при кровопотере. Другие 
тесты обсуждаются применительно к специфи-
ческим типам анемий и кровотечений.

Л е ч е н и е а н е м и и
При возможности необходимо лечить при-

чину анемии. Когда уровень Hb снижается до 
опасного для здоровья (например, <7  г/дл у 

пациентов без сердечно-легочной недоста-
точности или более высоких значений у па-
циентов с таковыми патологиями), трансфузия 
эритроцитарной массы временно повышает 
кислородную емкость крови. Трансфузию эри-
троцитарной массы необходимо проводить у 
пациентов:
•	с сердечно-легочными симптомами или вы-

соким риском их появления;
•	с активной неконтролируемой кровопотерей;
•	с признаками гипоксии или ишемии внутрен-

них органов (например, неврологические 
симптомы ишемии, загрудинные боли, тахи-
кардия у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью или тяжелой формой ХОБЛ).

	�140�	� Анемии, обуслов-
ленные нарушением 
эритропоэза

Анемия (снижение количества эритроцитов, 
содержания гемоглобина или гематокрита) 
может быть результатом снижения продук-
ции эритроцитов (эритропоэз), их усиленного 
разрушения или кровопотери. Анемии, об-
условленные нарушением эритропоэза, как 
правило, диагностируются по наличию ре-
тикулоцитопении в периферической крови. 
Эритроцитарные индексы, в первую очередь 
MCV, сужают дифференциальный диагноз на-
рушений эритропоэза и определяют спектр 
дальнейших исследований.

Микроцитарные анемии являются резуль-
татом недостаточного или дефектного синтеза 
гема или глобина. К микроцитарным анемиям 
относятся железодефицитные анемии, анемии, 
обусловленные нарушением транспорта или 
утилизации железа (в т.ч. сидеробластные ане-
мии и анемии, связанные с отравлением свин-
цом), талассемии (которые также вызывают ге-
молиз). При наличии у пациента микроцитарной 
анемии, как правило, необходимо исследование 
содержания железа в организме.

Нормоцитарные анемии являются результа-
том первичной недостаточности функции кост-
ного мозга. Они, как правило, характеризуются 
нормальным показателем распределения эри-
троцитов по объему (RDW) и нормохромными 
эритроцитарными индексами. Механизмы могут 
быть следующими: гипопролиферация (дефицит 
эритропоэтина или снижение ответа на него), 
гипоплазия (при апластических анемиях), мие-
лофтиз и миелодисплазия.

Макроцитарные анемии чаще всего являют-
ся результатом нарушения синтеза ДНК, кото-
рое обусловлено дефицитом витамина В12 или 
фолиевой кислоты.

При некоторых анемиях данные исследова-
ния периферической крови могут быть различ-
ными. Анемия хронического заболевания может 
быть микроцитарной или нормоцитарной. Ане-
мия при миелодиспластическом синдроме может 
быть микроцитарной, нормоцитарной или ма-
кроцитарной. Лечение анемии, обусловленной 
снижением продукции эритроцитов, зависит от 
причины заболевания; кроме того, при анемии, 
обусловленной почечной недостаточностью, ча-
сто может быть полезна стимуляция эритропоэза 
путем применения человеческого рекомбинант-
ного эритропоэтина (ЭПО). Поскольку усиление 
эритропоэза повышает потребность в железе, в 
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рамках лечения необходимо дополнительное 
назначение препаратов железа.

Ж е л е з од е ф и ц и т н а я а н е м и я
(анемия при хронической кровопотере; хлороз)
Дефицит железа является наиболее частой причиной 
анемии и обычно обусловлен кровопотерей. Симпто-
мы, как правило, неспецифичны. Имеется тенденция к 
микроцитозу и гипохромии эритроцитов, запасы желе-
за в организме снижены, о чем свидетельствует низкий 
уровень сывороточного ферритина и железа, а также 
высокая железосвязывающая способность сыворотки 
крови. При установлении данного диагноза предпола-
гается наличие скрытой кровопотери. Лечение включа-
ет в себя заместительную терапию препаратами желе-
за и лечение кровопотери.

Патофизиология
Железо, содержащееся в организме, рас-

пределяется в активный метаболизм и в пул 
хранения. Общие запасы железа в организме 
составляют 3,5 г у здоровых мужчин, 2,5 г у жен-
щин; различия связаны с массой тела, низким 
содержанием андрогенов и снижением запасов 
железа в организме женщин, что обусловлено 
менструациями и беременностью. Распреде-
ление железа в мужском организме в среднем 
происходит следующим образом: гемоглобин – 
2100 мг; ферритин – 700 мг (в клетках и плазме 
крови); гемосидерин – 300 мг (в клетках); мио-
глобин – 200 мг; тканевые ферменты (гемовые 
и негемовые)  – 150 мг; транспортная система 
железа – 3 мг.

Всасывание (абсорбция) железа. Желе-
зо всасывается в двенадцатиперстной кишке и 
верхних отделах подвздошной кишки. Всасы-
вание железа определяется типом молекулы 
железа и сочетанием с другими компонентами 
потребляемой пищи. Абсорбция железа макси-
мальна, когда пища содержит гемовое железо 
(мясо). Пищевое негемовое железо должно быть 
предварительно восстановлено до двухвалент-
ного состояния и выделено из связи с компо-
нентами пищи путем воздействия желудочного 
сока. Абсорбция негемового железа снижается 
при употреблении некоторых компонентов 
пищи (фитоволокна и полифенолы, содержащи-

еся в овощах; танины чая, в т.ч. фосфопротеины; 
отруби), определенных антибиотиков (напри-
мер, тетрациклина). Аскорбиновая кислота яв-
ляется единственным компонентом пищи, повы-
шающим абсорбцию негемового железа.

Средний пищевой рацион американца со-
держит 6 мг элементарного железа на 1 ккал 
пищи, что обеспечивает адекватный гомеостаз 
железа. Однако из 15 мг железа, потребляемых 
с пищей за день, взрослый человек адсорбирует 
только 1 мг, что приблизительно соответствует 
ежедневным потерям железа с десквамацией 
клеток эпителия кожи и кишечника. При исто-
щении запасов железа абсорбция повышается, 
хотя точные сигнальные механизмы, запускаю-
щие данный процесс, остаются неизвестными; 
тем не менее, абсорбция редко повышается 
до значения >6 мг/день даже при добавлении 
дополнительных источников железа. У детей по-
требность в железе выше, чем у взрослых, поэ-
тому абсорбция также повышена в соответствии 
с этой потребностью.

Транспорт и утилизация железа. Из 
клеток слизистой оболочки кишечника железо 
переходит в трансферрин, железотранспортный 
белок, который синтезируется в печени; транс-
феррин может переносить железо из клеток 
(эпителиоцитов кишечника, макрофагов) к спец-
ифическим рецепторам эритробластов, клеток 
плаценты и гепатоцитов. Трансферрин пере-
носит железо к митохондриям эритробластов, 
где он включается в состав протопорфиринов, 
необходимых для синтеза гема. Затем транс-
феррин высвобождается для последующей ре-
утилизации. Синтез трансферрина повышается 
при дефиците железа, но снижается при любых 
хронических заболеваниях.

Накопление и рециркуляция железа. 
Железо, которое не используется для эритро-
поэза, переносится в пул накопления железа с 
помощью железотранспортного белка транс-
феррина; железо накапливается в форме фер-
ритина и гемосидерина. Наиболее важную роль 
играет ферритин (гетерогенная группа белков, 
окружающих железосодержащее ядро), раство-
римая активная фракция, которая обеспечивает 
накопление железа в печени (гепатоциты), кос-
тном мозге, селезенке (макрофаги), эритроци-
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тах и сыворотке крови. Железо, накопленное в 
форме ферритина, готово к использованию для 
нужд организма. Циркулирующий уровень сы-
вороточного ферритина соответствует общему 
содержанию железа в организме (1 нг/мл = 8 мг 
железа в пуле накопления). Вторым пулом нако-
пления железа является гемосидерин, который 
обладает относительно низкой растворимостью 
и откладывается преимущественно в печени 
(клетки Купфера) и костном мозге (макрофаги).

Поскольку абсорбция железа ограничена, 
организм сохраняет и реутилизирует (при свя-
зывании с трансферрином) доступное железо 
из старых эритроцитов, подвергающихся фа-
гоцитозу мононуклеарами. Этот механизм обе-
спечивает около 97% дневной потребности в 
железе (около 25 мг железа). С возрастом нако-
пление железа имеет тенденцию к повышению, 
поскольку элиминация железа замедляется.

Дефицит железа. Дефицит железа разви-
вается поэтапно. На первом этапе потребности 
в железе превышают его потребление, вызывая 
прогрессирующее истощение запасов железа 
в костном мозге. Когда уменьшаются запасы 
железа, компенсаторно повышается абсорбция 
железа с пищей. На поздних стадиях дефицит 
железа оказывает отрицательное влияние на 
синтез эритроцитов, что в конечном счете вызы-
вает развитие анемии.

Тяжелый и длительно существующий дефи-
цит железа также может вызывать дисфункцию 
железосодержащих клеточных ферментов.

Этиология
Поскольку железо плохо всасывается, посту-

пление железа с пищей едва ли соответствует 
суточной потребности большинства людей. Но 
для лиц, придерживающихся принятого в за-
падных странах рациона питания, вероятность 
того, что развитие дефицита железа обусловле-
но лишь недостатком железа в пище, является 
крайне низкой. Однако даже умеренная потеря 
железа в сочетании с повышением потребности 
в нем или снижением его потребления может 
вызывать дефицит железа в организме.

Кровопотеря почти всегда является причи-
ной дефицита железа. У мужчин наиболее часто 
она обусловлена хроническими скрытыми кро-

вотечениями, как правило, источник находится 
в ЖКТ. У женщин в пременопаузе распростра-
ненной причиной является совокупная крово-
потеря во время менструаций (в среднем 0,5 
мг железа/день). Другой возможной причиной 
кровопотери у мужчин и женщин может быть 
хронический внутрисосудистый гемолиз, при 
котором количество железа, высвобождаемое 
при гемолизе, превышает связывающую способ-
ность гаптоглобина. Дефицит витамина С может 
способствовать развитию железодефицитной 
анемии, вызывая повышенную ломкость капил-
ляров, гемолиз и кровотечения.

Повышение потребности в железе может 
способствовать развитию дефицита железа. 
Когда быстрый рост организма (дети до 2 лет и 
подростки) требует потребления большого коли-
чества железа, его содержание в рационе часто 
бывает недостаточным. Во время беременности 
потребность плода в поступлении железа повы-
шает потребность в железе организма матери (в 
среднем 0,5–0,8 мг/день), несмотря на отсутствие 
менструаций. Лактация также повышает потреб-
ность в железе (в среднем на 0,4 мг/день).

Снижение абсорбции железа может быть 
следствием гастрэктомии и синдрома мальаб-
сорбции в верхних отделах тонкой кишки. Реже 
абсорбция снижается при недостаточном пита-
нии.

Симптомы и признаки
Большинство симптомов дефицита железа 

связано с анемией. К ним относятся утомля-
емость, одышка, слабость, головокружение и 
бледность. Повышенная утомляемость также 
может быть следствием дисфункции железосо-
держащих клеточных ферментов.

В дополнение к обычным проявлениям ане-
мии при тяжелом дефиците железа могут на-
блюдаться некоторые редкие симптомы: извра-
щенный аппетит, патологическое пристрастие к 
употреблению в пищу некоторых веществ (лед, 
земля, краска). К другим проявлениям тяжело-
го дефицита железа относятся глоссит, хейлит, 
вогнутые ногти (койлонихия), реже дисфагия, 
вызванная образованием эзофагеальной мем-
браны в заперстневидной области (синдром 
Пламмера – Винсона).
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Диагностика
■■ ОАК, сывороточное железо, железосвязыва-
ющая способность сыворотки крови, сыворо-
точный ферритин.

■■ Реже проводится исследование костного 
мозга.
Железодефицитную анемию необходимо 

подозревать у пациентов с хронической кро-
вопотерей или микроцитарной анемией, осо-
бенно при наличии извращенного аппетита. У 
таких пациентов необходимо выполнить ОАК, 
исследование уровня сывороточного железа и 
ферритина, железосвязывающей способности 
сыворотки крови.

Уровень железа и железосвязывающую спо-
собность сыворотки крови (или трансферрин) 
обычно определяют совместно, поскольку со-
отношение данных показателей имеет основ-
ное значение. Существуют различные методы 
исследования; диапазон нормальных значений 
зависит от используемого метода. В целом 
нормальный уровень сывороточного железа 
составляет 75–150 мкг/дл (13–27 мкмоль/л) 
для мужчин и 60–140 мкг/дл (11–25 мкмоль/л) 
для женщин; общая железосвязывающая спо-
собность сыворотки крови составляет 250–450 
мкг/дл (45–81 мкмоль/л). Сывороточный уро-
вень железа снижается при дефиците железа и 
ряде хронических заболеваний. Он повышается 
при гемолитических заболеваниях и синдромах 
перегрузки железом. Пациенты, принимающие 
пероральные препараты железа, могут иметь 
нормальные показатели сывороточного железа, 
несмотря на его дефицит; у таких пациентов для 
проведения точного обследования необходима 
приостановка терапии на 24–48 часов. Также 
при дефиците железа повышается железосвя-
зывающая способность сыворотки крови. Уро-
вень сывороточных рецепторов к трансферрину 
отражает количество предшественников эри-
троцитов, доступных для активной пролифера-
ции; этот показатель является чувствительным и 
специфичным. К нормальному диапазону отно-
сятся значения от 3,0 до 8,5 мкг/мл. Уровень по-
вышается на ранних стадиях дефицита железа и 
при усиленном эритропоэзе.

Уровень сывороточного ферритина тесно 
связан с общим содержанием железа в организ-

ме. В большинстве лабораторий к нормальному 
диапазону относят значения от 30 до 300 нг/мл, 
среднее значение данного показателя состав-
ляет 88  нг/мл у мужчин и 49  нг/мл у женщин. 
Низкий уровень (<12 нг/мл) является специфич-
ным показателем дефицита железа в организме. 
Тем не менее ферритин относится к маркерам 
острой фазы, поэтому его уровень повышается 
при воспалительных и опухолевых заболевани-
ях, при повреждениях ткани печени (гепатит) и 
некоторых злокачественных новообразованиях 
(особенно при остром лейкозе, лимфоме Ходж-
кина и опухолях ЖКТ).

Наиболее чувствительным и специфичным 
критерием нарушения эритропоэза, обуслов-
ленного дефицитом железа, является отсутствие 
запасов железа в костном мозге, однако иссле-
дование костного мозга в таких случаях прово-
дится редко.

Стадии дефицита железа. Результаты лабо-
раторных исследований позволяют установить 
стадию железодефицитной анемии.

Стадия 1 характеризуется снижением за-
пасов железа в костном мозге; показатели ге-
моглобина и сывороточного железа в пределах 
нормы, но уровень сывороточного ферритина 
снижен <20  нг/мл. Компенсаторное повыше-
ние абсорбции железа приводит к повышению 
железосвязывающей способности сыворотки 
(уровень трансферрина).

На 2 стадии нарушается эритропоэз. Хотя 
уровень трансферрина повышается, показатель 
сывороточного железа снижается; сатурация 
трансферрина также снижается. Эритропоэз 
нарушается при уровне сывороточного железа 
ниже 50  мкг/дл (<9  мкмоль/л), снижении са-
турации трансферрина до <16% и повышении 
количества сывороточных рецепторов к ферри-
тину (>8,5 мг/л).

В 3 стадии развивается анемия с нормальны-
ми эритроцитарными индексами.

В 4 стадии развивается микроцитарная гипо-
хромная анемия.

В 5 стадии дефицит железа оказывает влия-
ние на тканевой обмен, что приводит к появле-
нию симптомов и признаков заболевания.

Наличие диагноза железодефицитной ане-
мии требует установления ее причины, которой, 
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как правило, является кровотечение. У пациен-
тов с явной причиной кровопотери (женщины с 
меноррагиями) дальнейшее обследование мож-
но не проводить. У мужчин и женщин в постме-
нопаузе без явной причины кровопотери необ-
ходимо провести обследование ЖКТ, поскольку 
анемия может быть единственным признаком 
скрытой опухоли органов ЖКТ. В редких случаях 
возможна недооценка носовых или мочепо-
ловых кровотечений, эти данные должны быть 
проанализированы при наличии нормальных 
результатов обследования ЖКТ.

Другие микроцитарные анемии. Железо-
дефицитную анемию необходимо отличать от 
других микроцитарных анемий (табл. 140–1). 
Если у пациента с микроцитарной анемией 
наличие дефицита железа было исключено с 
помощью специальных методов исследования, 
необходимо подозревать наличие анемии хро-
нического заболевания, структурных аномалий 
гемоглобина (гемоглобинопатии) или врожден-

ных дефектов структуры мембран эритроцитов. 
Клинические признаки, исследование структуры 
гемоглобина (электрофорез, выявление HbА2), 
генетическое обследование (для выявления 
α-талассемии) могут помочь разграничить дан-
ные заболевания.

Лечение
■■ Пероральные препараты железа.
■■ Реже препараты железа для парентерально-
го введения.
Применение препаратов железа без опре-

деления причины заболевания  – бесполезная 
практика; источник кровотечения должен быть 
установлен даже в случае наличия анемии лег-
кой степени.

Препараты железа назначаются в виде со-
лей двухвалентного железа (сульфат, глюконат, 
фурмат железа) или сахарида трехвалентно-
го железа внутрь за 30 мин до еды (пища или 
антациды могут снижать абсорбцию железа). 

 табл. 140–1. Дифференциальный диагноз микроцитарной анемии, обусловленной 
снижением продукции эритроцитов

Диагностические 
критерии

Дефицит 
железа

Нарушение транс-
портной системы 

железа

Нарушение ути-
лизации железа в 

сидеробластах

Нарушение 
реутилиза-
ции железа

Мазок периферической крови
Степень выраженности микро-
цитоза (М) и гипохромии (Г)

М>Г М>Г М>Г, может быть 
нормоцитоз

М>Г

Полихроматофильные клет-
ки-предшественники

Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют Отсутствуют

Зернистость эритроцитов Отсутствует Отсутствует Присутствует Отсутствует

Эритроциты
Показатель распределения 
эритроцитов по объему (RDW)

↑ ↑ ↑ В пределах 
нормы

Сывороточное железо
Сывороточное железо: железо
связывающая способность

↓:↑ ↓:↓ ↑: норма ↓:↓

% сатурации трансферрина  <10 0  >50  >10

Сывороточный ферритин
(норма 30–300 нг/мл)  <12 нг/мл Данные недоступны  >400 нг/мл 30–400 нг/мл

Костный мозг
Соотношение эритроцитов и 
гранулоцитов (норма 1:3–1:5)

1:1–1:2 1:1–1:2 1:1–5:1 1:1–1:2

Запасы железа в костном мозге Отсутствуют Присутствуют ↑ Присутствуют

Кольцевидные сидеробласты Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют Отсутствуют

 >  – более распространено;↑– повышение;↓– снижение.
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Как правило, начальная доза составляет 60 мг 
элементарного железа (325 мг сульфата железа) 
1–2 раза в день. В более высоких дозах абсорб-
ция не повышается, однако, увеличивается риск 
нежелательных явлений. Аскорбиновая кислота 
в форме таблеток (500 мг) или апельсиновый 
сок повышают абсорбцию железа, не вызывая 
при этом желудочно-кишечных расстройств. 
Препараты железа для парентерального при-
менения имеют такую же терапевтическую 
эффективность, как пероральные препараты, 
однако они могут вызывать различные неже-
лательные явления: анафилактоидные реакции, 
сывороточную болезнь, тромбофлебит, болевой 
синдром. Они применяются у пациентов, кото-
рые не переносят пероральные препараты либо 
не могут их принимать, а также у пациентов, по-
стоянно теряющих большие количества крови 
в связи с сосудистыми заболеваниями (такими 
как наследственная геморрагическая телеанги-
эктазия). Дозу железа, вводимого парентераль-
но, должен определять врач-гематолог. Курс 
лечения пероральными или парентеральными 
препаратами железа должен продолжаться ≥6 
мес после нормализации уровня гемоглобина 
для восполнения запасов железа в тканях.

Ответ на лечение оценивается в серии из-
мерений уровня гемоглобина до нормализации 
эритроцитарных показателей. В течение первых 
2 нед наблюдается незначительный подъем 
уровня гемоглобина, затем его скорость возрас-
тает до 0,7–1 г/нед до нормализации показате-
лей. Анемия должна быть устранена в течение 
2 мес. Неполный ответ на лечение свидетель-
ствует о продолжении кровотечения, инфекци-
онного или онкологического заболевания, не-
достаточного поступления железа с пищей или, 
крайне редко, мальабсорбции железа в ЖКТ.

С и д е ро б л аст н ы е а н е м и и
Сидеробластные анемии обусловлены нарушением 
утилизации железа и обычно наблюдаются в рамках 
миелодиспластического синдрома. Характерно нали-
чие нормоцитарной, нормохромной анемии с повы-
шением показателя распределения эритроцитов по 
объему или микроцитарной, гипохромной анемии. Это 
сопровождается повышением содержания железа в 

сыворотке крови, а также повышением сатурации фер-
ритина и трансферрина.

Сидеробластные анемии характеризуются 
недостаточной утилизацией железа в костном 
мозге со снижением синтеза гемоглобина, не-
смотря на наличие достаточного или повышен-
ного количества железа (железонасыщенная 
анемия). К другим анемиям, обусловленным 
нарушением утилизации железа, относятся 
гемоглобинопатии, в первую очередь талассе-
мии. Сидеробластные анемии характеризуются 
наличием полихроматофилов, эритроцитов с 
базофильной зернистостью, предшественников 
эритроцитов (сидероцитов). Сидеробластные 
анемии обычно наблюдаются в рамках мие-
лодиспластического синдрома, но могут также 
быть наследственными, обусловленными при-
емом определенных препаратов (хлорамфени-
кол, циклосерин, изониазид, пиразинамид) или 
воздействием токсинов (этанол или свинец). 
К развитию сидеробластной анемии может 
приводить недостаток пиридоксина. При этом 
наблюдается снижение продукции ретикулоци-
тов, гибель эритроцитов в костном мозге, эри-
троидная гиперплазия (или дисплазия) костного 
мозга. Хотя большая часть эритроцитов является 
гипохромной, некоторые эритроциты могут быть 
крупными и иметь нормохромные показате-
ли; в данном случае вариабельность размеров 
эритроцитов (диморфизм) обычно отражена в 
повышении показателя распределения эритро-
цитов по объему (RDW).

Сидеробластную анемию необходимо пред-
полагать у пациентов с микроцитарной анемией 
или повышением показателя RDW, особенно в 
сочетании с повышением уровня сывороточ-
ного железа, сатурации ферритина и транс-
феррина (см. гл. «Железодефицитная анемия»). 
В мазке периферической крови выявляется 
диморфизм эритроцитов. Может наблюдаться 
базофильная зернистость эритроцитов. В таких 
случаях обязательно выполнение исследова-
ния костного мозга, при котором выявляется 
наличие эритроидной гиперплазии. С помощью 
специальных методов окрашивания в развива-
ющихся эритроцитах (кольцевидные сидеро-
бласты) можно обнаружить патогномоничные 
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для данной патологии парануклеарные мито-
хондрии, содержащие большое количество же-
леза. Часто встречаются другие признаки мие-
лодисплазии, такие как хромосомные аномалии. 
Если причина сидеробластной анемии остается 
неустановленной, сыворотка крови исследуется 
на содержание свинца.

Элиминация токсина или препарата (осо-
бенно этилового спирта) может приводить к 
выздоровлению. В редких случаях врожденной 
патологии наблюдается ответ (неполный) на 
лечение пиридоксином в дозе 50 мг 3 раза в 
день. Дефицит пиридоксина восполняется путем 
дополнительного приема витамина В6.

А н е м и я х ро н и ч е с ко го  
з а б ол е в а н и я

(анемия, обусловленная нарушением 
реутилизации железа)

Анемия хронического заболевания  – это многофак-
торная анемия, часто сопровождающаяся дефицитом 
железа. Диагноз, как правило, основан на наличии 
хронического инфекционного, воспалительного или 
онкологического заболевания; микроцитарной или 
нормоцитарной анемии с пограничными показателя-
ми. При этом количество сывороточных рецепторов 
к трансферрину и уровень сывороточного ферритина 
являются промежуточными по сравнению с железоде-
фицитной и сидеробластной анемией. Терапия направ-
лена на лечение основного заболевания; если заболе-
вание неизлечимо, назначается эритропоэтин.

Анемия хронического заболевания является 
второй по частоте причиной развития анемии 
во всем мире. На ранних этапах наблюдается 
нормоцитоз; со временем анемия приобретает 
микроцитарный характер. Основной проблемой 
является неспособность эритроидного ростка 
костного мозга к пролиферации в ответ на ане-
мию.

Этиология
Этот тип анемии возникает как синдром в 

рамках хронического заболевания, чаще всего 
инфекционного, воспалительного (особенно РА), 
онкологического; однако аналогичный процесс 
происходит практически при любом остром ин-

фекционном или воспалительном заболевании. 
Выделяют три патофизиологических механизма 
развития анемии:

■■ Незначительное укорочение продолжитель-
ности жизни эритроцитов, обусловленное не-
ясными причинами, у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями или хроническими 
гранулематозными инфекциями.

■■ Нарушение эритропоэза в связи со снижени-
ем продукции ЭПО и ответа костного мозга 
на него.

■■ Нарушение метаболизма внутриклеточного 
железа.
Ретикулоэндотелиальные клетки задержива-

ют железо, полученное из старых эритроцитов, 
делая его недоступным для участия в синтезе 
гемоглобина. Таким образом, компенсация ане-
мии путем повышения продукции эритроцитов 
становится невозможной. Цитокины, синтезиру-
емые макрофагами (IL-1β, фактор некроза опу-
холей-α, интерферон-β), у пациентов с инфекци-
онными, воспалительными и онкологическими 
заболеваниями вызывают снижение продукции 
EPO или способствуют ему, а также ухудшают 
метаболизм железа.

Диагностика
■■ Симптомы и признаки основного заболева-
ния.

■■ ОАК, сывороточное железо, ферритин, транс-
феррин, количество рецепторов к трансфер-
рину.
Клинические данные обычно соответству-

ют основному заболеванию (инфекционному, 
воспалительному, онкологическому). Анемию 
хронического заболевания необходимо по-
дозревать у пациентов с микроцитарной или 
нормоцитарной анемией с пограничными зна-
чениями показателей в сочетании с хрониче-
скими инфекционными, воспалительными или 
онкологическими заболеваниями. Если имеется 
подозрение на наличие анемии хронического 
заболевания, необходимо провести исследова-
ние уровня сывороточного железа, трансфер-
рина, ферритина, рецепторов к трансферрину. 
Уровень гемоглобина обычно >8  г/дл при от-
сутствии дополнительных механизмов, способ-
ствующих развитию анемии (табл. 140–1). Если 
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помимо анемии хронического заболевания у 
пациента существует дефицит железа, сыво-
роточный ферритин, как правило, <100  нг/мл. 
Таким образом, если при инфекционном, вос-
палительном или онкологическом заболевании 
уровень ферритина <100 нг/мл, это свидетель-
ствует о наличии дефицита железа, существу-
ющего параллельно с анемией хронического 
заболевания. Тем не менее, поскольку сыворо-
точный ферритин является маркером острой 
фазы воспаления, его подъем может быть 
ложным. Измерение количества сывороточных 
рецепторов к трансферрину позволяет лучше 
провести дифференциальную диагностику меж-
ду дефицитом железа и анемией хронического 
заболевания при уровне сывороточного ферри-
тина >100 нг/мл.

Лечение
■■ Лечение основного заболевания.
■■ Рекомбинантный ЭПО и препараты железа.
Наиболее важную роль играет лечение ос-

новного заболевания. Поскольку данный тип 
анемии обычно характеризуется легкой степе-
нью тяжести, проведение гемотрансфузии, как 
правило, не требуется, возможно применение 
рекомбинантного ЭПО. Поскольку может наблю-
даться снижение продукции ЭПО или резистент-
ность костного мозга к нему, доза препарата мо-
жет достигать 150–300 МЕ/кг подкожно 3 раза в 
неделю. Хорошим ответом на лечение считается 
подъем уровня гемоглобина >0,5 г/дл и уровень 
сывороточного ферритина <400 нг/мл после 2 
недель лечения. Применение препаратов желе-
за необходимо для обеспечения адекватного 
ответа на ЭПО. Тем не менее должен проводить-
ся тщательный мониторинг уровня гемоглобина, 
поскольку при его повышении >12  г/дл могут 
наблюдаться нежелательные явления (венозные 
тромбоэмболии, инфаркт миокарда, смерть).

Г и п о п рол и ф е рат и в н ы е  
а н е м и и

Гипопролиферативные анемии являются результатом 
дефицита ЭПО или снижения чувствительности к нему; 
наблюдается тенденция к нормоцитозу и нормохро-
мии. Распространенными причинами данной патоло-

гии являются почечные, метаболические, эндокринные 
заболевания. Терапия включает в себя лечение основ-
ного заболевания, иногда существует необходимость в 
назначении ЭПО.

Снижение пролиферативной способности яв-
ляется распространенным механизмом развития 
анемии при почечных заболеваниях, нарушениях 
метаболизма, эндокринной недостаточности (ги-
потиреоз, гипопитуитаризм), потере белка. При 
этом наблюдается относительное или абсолют-
ное снижение продукции ЭПО. При нарушениях 
метаболизма костный мозг также может утратить 
способность к адекватному ответу на ЭПО.

Анемия при заболеваниях почек. Недо-
статочная продукция ЭПО почками и тяжесть 
анемии зависят от выраженности почечной дис-
функции; анемия наблюдается при снижении 
клиренса креатинина <45 мл/мин. Поражение 
почечных клубочков (амилоидоз, диабетическая 
нефропатия) обычно характеризуется развити-
ем наиболее тяжелой анемии по сравнению со 
степенью экскреторной недостаточности.

Термин «анемия при заболеваниях почек» 
относится только к снижению синтеза ЭПО, 
однако существуют и другие механизмы, ко-
торые могут повышать ее тяжесть. При уремии 
наблюдается умеренно выраженный гемолиз, 
механизм которого до конца не установлен. Ме-
нее распространенными причинами являются 
фрагментация эритроцитов (травматическая ге-
молитическая анемия) вследствие повреждения 
реноваскулярного эндотелия (при злокачествен-
ной гипертензии, мембранопролиферативном 
гломерулонефрите, узелковом полиартериите, 
остром кортикальном некрозе). Травматиче-
ский гемолиз у детей может быть проявлением 
острого, иногда смертельного заболевания под 
названием гемолитико-уремического синдрома.

Диагностика основана на наличии почечной 
недостаточности в сочетании с нормоцитарной 
анемией, периферической ретикулоцитопени-
ей, недостаточной эритроидной гиперплазией 
для данной степени анемии. Фрагментация эри-
троцитов, выявленная в мазке периферической 
крови, особенно в сочетании с тромбоцитопе-
нией, свидетельствует о наличии травматиче-
ского гемолиза.
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Терапия направлена на улучшение функ-
ции почек и повышение продукции эритро-
цитов. При нормализации функции почек 
происходит постепенная коррекция анемии. 
У пациентов, находящихся на длительном ге-
модиализе, терапия выбора включает в себя 
назначение ЭПО в начальной дозе 50–100 
МЕ/кг в/в или п/к 3 раза в неделю в сочета-
нии с препаратами железа. Почти во всех слу-
чаях максимальное повышение количества 
эритроцитов достигается на 8–12 неделе 
лечения. Далее может применяться поддер-
живающая доза ЭПО (приблизительно 1/2 от 
начальной дозы) 1–3 раза в неделю. Потреб-
ность в гемотрансфузиях возникает редко. 
Необходим тщательный мониторинг ответа 
на лечение, чтобы избежать нежелательных 
эффектов, связанных с повышением уровня 
гемоглобина >12 г/дл.

Другие гипопролиферативные анемии. 
Клинические и лабораторные проявления 
других гипопролиферативных нормохром-
но-нормоцитарных анемий менее выражены, 
но имеют характеристики, сходные с анемией 
при заболеваниях почек. Механизмом анемии 
при потере белка может быть общее наруше-
ние метаболизма со снижением ответа костного 
мозга на ЭПО. Роль белка в гемопоэзе остается 
неустановленной.

Ап  л аст и ч е с ка я а н е м и я
(гипопластическая анемия)

Апластическая анемия – нормохромная, нормоцитар-
ная анемия, обусловленная снижением количества 
клеток – предшественников гемопоэза, что приводит 
к гипоплазии костного мозга, уменьшению количества 
эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов. Симптома-
тика обусловлена развитием тяжелой анемии, тром-
боцитопении (петехии, кровотечения), лейкопении 
(инфекции). Диагностика основана на выявлении пан-
цитопении в периферической крови и отсутствия кле-
ток-предшественников в костном мозге. Для лечения 
используют лошадиный антитимоцитарный глобулин 
и циклоспорин. Может быть полезным применение 
эритропоэтина, гранулоцит-макрофаг-колониестиму-
лирующего фактора, а также трансплантация костного 
мозга.

Термин «апластическая анемия» включает в 
себя пангипоплазию костного мозга и сочета-
ется с лейкопенией и тромбоцитопенией. В от-
личие от нее эритроидная аплазия ограничена 
поражением только эритроидного ростка. Оба 
заболевания являются достаточно редкими, од-
нако апластическая анемия встречается чаще.

Этиология
Истинная апластическая анемия (наиболее 

распространена у подростков и молодых взрос-
лых) является идиопатической почти в 1/2 слу-
чаев. К установленным причинам заболевания 
относится воздействие определенных химиче-
ских веществ (бензол, неорганические соедине-
ния мышьяка), радиации, лекарственных препа-
ратов (противоопухолевые, антибиотики, НПВС, 
антиконвульсанты, ацетазоламид, соли золота, 
пеницилламин, хинакрин). Механизмы данного 
воздействия неизвестны, однако его основой 
считается селективная гиперчувствительность 
(возможно, генетического характера).

Анемия Фанкони – это крайне редкое забо-
левание, которое является наследственной фор-
мой апластической анемии, оно сопровожда-
ется костными аномалиями, микроцефалией, 
гипогонадизмом и коричневой пигментацией 
кожи. Заболевание возникает в детском возрас-
те при наличии хромосомных аномалий. Часто 
может иметь скрытое течение до возникнове-
ния определенных сопутствующих заболеваний 
(чаще острых инфекционных или воспалитель-
ных), вызывающих периферическую цитопению. 
После излечения сопутствующего заболевания 
показатели периферической крови нормали-
зуются, несмотря на снижение массы костного 
мозга.

Парциальная эритроидная аплазия может 
быть острой и хронической. Острая эритро
бластопения характеризуется краткосрочным 
исчезновением клеток – предшественников 
эритропоэза из костного мозга при различных 
острых вирусных заболеваниях (в особенности 
при парвовирусных инфекциях человека), чаще 
встречается у детей. Анемия сохраняется в те-
чение длительного периода после излечения 
острой инфекции. Хроническая парциальная 
эритроидная аплазия может быть обусловлена 
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гемолитическими состояниями, тимомами, ауто-
иммунными механизмами, реже – воздействи-
ем определенных лекарственных препаратов 
(транквилизаторов, антиконвульсантов), токси-
нов (органические фосфаты), дефицитом рибо-
флавина, хроническим лимфолейкозом. Анемия 
Даймонда – Блекфена, редкая врожденная фор-
ма апластической анемии, обычно возникает в 
раннем детском возрасте, но может встречаться 
и у взрослых. Анемия Даймонда – Блекфена со-
провождается аномалиями костей пальцев рук 
и низкорослостью.

Симптомы и признаки
Хотя начало апластической анемии, как 

правило, постепенное, часто спустя несколько 
недель или месяцев после воздействия токсина, 
однако в некоторых случаях дебют заболевания 
может быть острым. Симптоматика варьирует в 
зависимости от тяжести панцитопении. Призна-
ки анемии (к примеру, бледность) обычно явля-
ются ярко выраженными.

Тяжелая тромбоцитопения может сопрово-
ждаться образованием петехий и экхимозов, 
кровотечениями из десен, конъюнктивы и дру-
гих тканей. Агранулоцитоз обычно приводит к 
возникновению жизнеугрожающих инфекций. 
Спленомегалия отсутствует до момента разви-
тия трансфузионного гемосидероза. Симптомы 
парциальной эритроидной аплазии обычно 
менее выражены и коррелируют со степенью 
тяжести анемии или основного заболевания.

Диагностика
■■ ОАК.
■■ Исследование костного мозга.
Апластическую анемию необходимо подо-

зревать у пациентов, особенно молодых, с пан-
цитопенией (количество лейкоцитов <1500/
мкл, тромбоцитов <50000/мкл). Парциальную 
эритроидную аплазию (в т.ч. анемию Даймонда 
– Блекфена) необоходимо подозревать у паци-
ентов с наличием костных аномалий и нормо-
цитарной анемии в сочетании с нормальным 
количеством лейкоцитов и тромбоцитов. При 
наличии подозрения на другое заболевание 
должно быть выполнено исследование костного 
мозга.

Для апластической анемии характерны нор-
моцитоз и нормохромия эритроцитов (иногда 
макроцитоз с пограничными значениями по-
казателей). Наблюдается снижение количества 
лейкоцитов, преимущественно гранулоцитов. 
Уровень тромбоцитов часто опускается ниже 
50000/мкл. Ретикулоциты отсутствуют либо их 
количество резко снижено. Уровень сыворо-
точного железа повышен. Клеточность костного 
мозга снижена. Для парциальной эритроидной 
аплазии характерно наличие нормоцитарной 
анемии, ретикулоцитопении, повышенного 
уровня сывороточного железа при нормальном 
количестве лейкоцитов и тромбоцитов. Клеточ-
ность костного мозга и индекс созревания могут 
быть нормальными, несмотря на отсутствие кле-
ток – предшественников эритропоэза.

Лечение
■■ Лошадиный антитимоцитарный глобулин, 
кортикостероиды, циклоспорин.

■■ В некоторых случаях может потребоваться 
трансплантация гемопоэтических клеток.

■■ Может применяться цитокиновая терапия.
■■ При аплазии эритроидного ростка, обуслов-
ленной наличием тимомы, применяется хи-
рургическое лечение.
При апластической анемии терапией вы-

бора является лошадиный антитимоцитарный 
глобулин (АТГ) в дозе 10–20 мг/кг массы тела, 
предварительно разведенный в 500 мл изото-
нического раствора, препарат вводится в/в 1 
раз в сутки (инфузия длится 4–6 часов) в тече-
ние 10 дней. Также применяются более корот-
кие режимы. На терапию АТГ отвечают около 
60% пациентов. Могут наблюдаться аллергиче-
ские реакции и сывороточная болезнь; некото-
рые эксперты рекомендуют предварительное 
выполнение кожных проб (для определения 
аллергии к лошадиной сыворотке) и одновре-
менное назначение кортикостероидов (пред-
низолон 40 мг/м2 1 раз в сутки в течение 7–10 
дней или до исчезновения симптомов). Приме-
нение циклоспорина (5–10 мг/кг 1 раз в сутки) 
имеет аналогичную эффективность: ответ на 
лечение наблюдается приблизительно у 50% 
пациентов, не отвечающих на применение АТГ, 
что свидетельствует о различии механизмов 
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действия. Комбинация АТГ и циклоспорина 
также является эффективной. Если апластиче-
ская анемия достигает тяжелой степени, отсут-
ствует ответ на лечение АТГ и циклоспорином, 
может применяться трансплантация костного 
мозга или цитокиновая терапия (эритропоэтин, 
гранулоцит-колониестимулирующий фактор, 
гранулоцит-макрофаг-колониестимулирующий 
фактор).

У молодых пациентов (особенно <30 лет) 
может быть эффективна аллогенная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток, одна-
ко это требует наличия однояйцевого близнеца 
или HLA-совместимого сиблинга. При установ-
лении данного диагноза все сиблинги пациента 
проходят исследование на HLA-совместимость. 
Поскольку гемотрансфузии повышают риск 
последующей трансплантации, переливание 
компонентов крови используется только при 
крайней необходимости.

Парциальная эритроидная аплазия успеш-
но поддается лечению иммуносупрессантами 
(преднизолон, циклоспорин, циклофосфамид), 
особенно если существуют подозрения на на-
личие аутоиммунного механизма. Необходимо 
отметить, что парциальная эритроидная апла-
зия может быть обусловлена наличием тимомы, 
состояние таких пациентов улучшается после 
тимэктомии. Для диагностики данной патологии 
и принятия решения о возможности хирургиче-
ского лечения необходимо выполнение КТ.

А н е м и я п р и м и е л о фт и з е
Анемия при миелофтизе  – нормоцитарная, нор-
мохромная анемия, которая возникает при инфиль-
трации или замещении нормального костного мозга 
негемопоэтическими или аномальными клетками. 
Причинами могут быть опухоли, гранулематозные 
заболевания, болезни накопления липидов. Часто 
наблюдается фиброз костного мозга. Может разви-
ваться спленомегалия. К характерным изменениям 
в периферической крови относятся анизоцитоз, пой-
килоцитоз, избыточное количество клеток – предше-
ственников эритропоэза и лейкопоэза. Диагноз обыч-
но основан на результатах биопсии костного мозга. 
Применяются поддерживающая терапия и лечение 
основного заболевания.

Описательная терминология, используемая 
при данном типе анемии, может показаться запу-
танной. Миелофиброз, замещение костного мозга 
фиброзной тканью, может быть идиопатическим 
(первичным) или вторичным. Истинный миелофи-
броз – это дефект стволовых клеток, при котором 
фиброз является результатом других гемопоэти-
ческих событий. Миелосклероз  – это формиро-
вание дополнительной костной ткани, которое 
иногда сопровождает миелофиброз. Миелоидная 
метаплазия, которая может сопровождать миело-
фтиз, независимо от его причины приводит к об-
разованию экстрамедуллярных очагов кроветво-
рения в печени, селезенке, лимфатических узлах. 
Старый термин «идиопатическая миелоидная 
метаплазия» означает первичный миелофиброз 
с миелоидной метаплазией или без нее.

Этиология
Наиболее распространенной причиной яв-

ляется замещение костного мозга метастазами 
злокачественных опухолей (чаще молочной 
железы или простаты; реже почки, легкого, над-
почечника или щитовидной железы); при этом 
имеется умеренно выраженная тенденция к 
образованию очагов экстрамедуллярного кро-
ветворения. К другим причинам относятся ми-
елопролиферативные заболевания (особенно 
поздние стадии истинной полицитемии), грану-
лематозные заболевания и болезни накопления 
(липидные). Миелофиброз может иметь место 
при всех вышеперечисленных состояниях.

К факторам, способствующим снижению 
продукции эритроцитов, относятся снижение 
количества функционирующей гемопоэтической 
ткани, метаболические нарушения, связанные с 
основным заболеванием, в некоторых случаях 
эритрофагоцитоз. Экстрамедуллярный гемопоэз 
или разрыв костномозговых синусоидов может 
вызывать выход в кровоток незрелых клеток. 
Наличие эритроцитов аномальной формы часто 
приводит к повышению скорости их разрушения.

Симптомы и признаки
Миелоидная метаплазия может приводить к 

развитию спленомегалии, особенно у пациентов 
с болезнями накопления. В тяжелых случаях мо-
гут присутствовать симптомы анемии и основ-
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ного заболевания. Массивная спленомегалия 
может вызывать чувство давления в области жи-
вота, раннее насыщение пищей, боли в левом 
верхнем квадранте живота; может наблюдать-
ся гепатомегалия. Гепатоспленомегалия редко 
возникает при миелофиброзе, обусловленном 
злокачественными опухолями.

Диагностика
■■ ОАК, эритроцитарные индексы, количество 
ретикулоцитов, мазок периферической крови.

■■ Исследование костного мозга.
Анемию, обусловленную миелофтизом, 

необходимо подозревать у пациентов с нор-
моцитарной анемией, особенно при наличии 
спленомегалии или потенциального основного 
заболевания. При наличии подозрения на дан-
ную патологию необходимо выполнить мазок 
периферической крови: лейкоэритробластоз 
(наличие в мазке незрелых миелоидных кле-
ток и ядросодержащих эритроцитов, таких 
как нормобласты) свидетельствует о наличии 
миелофтиза. Данный тип анемии обычно ха-
рактеризуется умеренной степенью тяжести, 
нормоцитозом или незначительным макро-
цитозом. В морфологии эритроцитов может 
наблюдаться резкая вариабельность размера 
и формы (анизоцитоз и пойкилоцитоз). Количе-
ство лейкоцитов также может быть различным. 
Количество тромбоцитов часто снижено, они 
имеют большие размеры и неправильную фор-
му. Часто встречается ретикулоцитоз; он может 
быть обусловлен преждевременным выходом 
ретикулоцитов из костного мозга или экстраме-
дуллярных очагов кроветворения, таким обра-
зом, он не всегда свидетельствует об усиленной 
регенерации клеток крови.

Хотя исследование периферической крови 
может иметь важное значение, диагностика, как 
правило, основана на исследовании костного 
мозга. Показаниями для данной процедуры 
являются лейкоэритробластоцитоз и спленоме-
галия неясной этиологии. Костный мозг плохо 
поддается обычной аспирации; как правило, 
требуется трепанобиопсия. Результаты варьи-
руют в зависимости от основного заболевания. 
Эритропоэз в пределах нормы в некоторых 
случаях может быть усилен. Однако продолжи-

тельность жизни эритроцитов часто снижена. 
В селезенке и печени могут быть обнаружены 
очаги кроветворения.

При случайно выполненной рентгенографии 
можно обнаружить костные поражения (мие-
лосклероз), характерные для длительно суще-
ствующего миелофиброза, или другие костные 
изменения (остеобластические или литические 
поражения костей, обусловленные опухолью), 
указывающие на причину анемии.

Лечение
■■ Лечение основного заболевания.
■■ Гемотрансфузии, применение кортикостеро-
идов.

■■ Гидроксимочевина.
■■ Возможно применение талидомида.
Необходимо лечение основного заболе-

вания. В идиопатических случаях применяет-
ся поддерживающая терапия: эритропоэтин 
(20 000–40 000 МЕ п/к 1–2 раза в неделю) и 
кортикостероиды (преднизолон 10–30 мг 1 раз 
в сутки), однако достигается лишь умеренный 
ответ на лечение.Применение гидроксимочеви-
ны (500 мг 1 раз в день или через день) спо-
собствует уменьшению размеров селезенки и 
нормализации количества эритроцитов у боль-
шей части пациентов, однако ответ наблюдается 
лишь после 6–12 месяцев лечения. Применение 
талидомида (50–100 мг 1 раз в сутки вечером) 
может обеспечить достаточный ответ на лече-
ние, однако данный препарат повышает риск 
тромбозов и тяжелой утомляемости.

М е гал о б л аст н ы е  
м а к ро ц и та р н ы е а н е м и и

Мегалобластные анемии чаще всего являются след-
ствием дефицита витамина В12 и фолиевой кислоты. 
Неэффективный гемопоэз оказывает влияние на все 
клеточные ростки, но в особенности на эритроидный. 
Диагностика, как правило, основана на данных ОАК и 
анализе мазка периферической крови, в котором выяв-
ляется макроцитарная анемия, анизоцитоз, пойкилоци-
тоз, а также крупные эритроциты овальной формы (ма-
кроовалоциты), гиперсегментация ядер нейтрофилов, 
ретикулоцитопения. Терапия направлена на лечение 
основного заболевания.
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 Макроцитами называют эритроциты увели-
ченных размеров (MCV >100 фл/кл). Макроцитоз 
может наблюдаться в ряде клинических ситуаций, 
не связанных с мегалобластозом и анемией. Ма-
кроцитоз может быть обусловлен наличием как 
мегалобластов, так и других эритроцитов увели-
ченных размеров (врез 140–1). Мегалобласты 
являются крупными клетками – предшествен-
никами эритропоэза, содержащими ядра с не-
конденсированным хроматином. Мегалобластоз 
предваряет развитие макроцитарной анемии.

 Этиология
  Наиболее распространенной причиной ме-

галобластных состояний является дефицит или 
нарушение утилизации витамина В12 или фо-
лиевой кислоты. К другим причинам относится 
прием определенных лекарственных препара-
тов (обычно противоопухолевых или иммуно-
супрессантов), которые нарушают синтез ДНК, 
и редкие метаболические нарушения (наслед-
ственная оротацидурия); в некоторых случаях 
этиология остается неустановленной.

 Патофизиология
 Мегалобластные состояния являются ре-

зультатом нарушения синтеза ДНК. Синтез РНК 
продолжается, при этом образуются крупные 
клетки с большими ядрами. Наблюдается на-

рушение синтеза клеток всех ростков, при этом 
созревание цитоплазмы опережает созревание 
ядра; это приводит к появлению мегалобластов 
в костном мозге, прежде чем они появляются в 
периферической крови, а также к гибели клеток 
в костном мозге и неэффективности эритропо-
эза, что сопровождается гипербилирубинемией 
и гиперурикемией. Поскольку нарушение гемо-
поэза охватывает все клеточные ростки, разви-
вается ретикулоцитопения, а также (на поздних 
стадиях) лейкопения и тромбоцитопения. В 
кровотоке появляются крупные овальные эри-
троциты (макроовалоциты). Часто наблюдается 
гиперсегментация полиморфоядерных нейтро-
филов; механизм данного явления неизвестен.

 Симптомы и признаки
 Анемия развивается постепенно и может 

протекать бессимптомно, пока не достигнет 
тяжелой степени. Дефицит витамина В12 может 
сопровождаться неврологическими проявле-
ниями, в частности периферической нейропа-
тией, деменцией, подострой комбинированной 
дегенерацией спинного мозга. Дефицит фоли-
евой кислоты также может вызывать развитие 
диареи и глоссита. У многих пациентов с дефи-
цитом фолиевой кислоты может наблюдаться 
истощение, для которого особенно характерно 
западение тканей височной области.

Врез 140–1. Немегалобластный макроцитоз

Большая часть макроцитарных анемий (MCV >100 фл/
кл) относится к мегалобластным. Немегалобластный ма-
кроцитоз наблюдается при ряде клинических состояний, 
не все из которых достаточно хорошо изучены. Обычно у 
пациентов с макроцитозом присутствует анемия, однако 
она обусловлена другими механизмами, не связанными с 
макроцитозом.
Макроцитоз возникает при дефекте мембран эритроцитов 
у пациентов с нарушением этерификации холестерина, 
обусловленным хроническими заболеваниями печени. 
Макроцитоз со значением MCV около 100–105 фл/кл мо-
жет наблюдаться вследствие хронического употребления 
алкоголя при отсутствии дефицита фолиевой кислоты. Не-
значительный макроцитоз может наблюдаться при апла-
стической анемии, особенно в стадии реконвалесценции. 
Также макроцитоз встречается при миелодисплазии. По-
скольку мембрана эритроцитов приобретает свою форму в 
селезенке, после выхода клеток из костного мозга, незна-
чительный макроцитоз может наблюдаться после спленэк-
томии, хотя эти изменения не сопровождаются анемией.

Немегалобластный макроцитоз необходимо подозревать 
у пациентов с макроцитарной анемией в том случае, если 
специальными методами исследования был исключен де-
фицит витамина В12 и фолиевой кислоты. Признаки, харак-
терные для классической мегалобластной анемии, такие как 
наличие макроовалоцитов в мазке периферической крови 
и увеличение показателя распределения эритроцитов по 
объему, могут отсутствовать. Если клиническая причина 
немегалобластного макроцитоза не была установлена (т.е. 
исключено наличие апластической анемии, хронического 
заболевания печени, чрезмерного употребления алкоголя) 
либо есть подозрение на наличие миелодисплазии, для ис-
ключения данной патологии проводится исследование кост-
ного мозга с цитогенетическим анализом. В костном мозге 
выявляются следующие изменения: при немегалобластном 
макроцитозе мегалобласты отсутствуют, при миелодиспла-
зии и распространенной патологии печени обнаруживаются 
мегалобластоидные клетки-предшественники с плотным 
ядерным хроматином, который не имеет тонких фибрилляр-
ных элементов, типичных для мегалобластных анемий.



	 Глава 141.    Гемолитические анемии	 1641

Диагностика
■■ ОАК, эритроцитарные индексы, количество 
ретикулоцитов, мазок периферической крови.

■■ В некоторых случаях может потребоваться 
исследование костного мозга.
Мегалобластную анемию необходимо подозре-

вать у всех пациентов с макроцитарной анемией. 
Диагностика, как правило, основана на исследова-
нии мазка периферической крови. В развернутой 
стадии заболевания наблюдается макроцитарная 
анемия со значением MCV >100  фл/кл. В мазке 
периферической крови выявляется макроова-
лоцитоз, анизоцитоз, пойкилоцитоз. Характерно 
увеличение показателя распределения эритроци-
тов по объему. Часто встречаются тельца Хауэлла – 
Жолли (остаточные фрагменты ядра). Присутствует 
ретикулоцитопения. На ранних этапах заболева-
ния развивается гиперсегментация гранулоцитов; 
для поздних стадий характерна нейтропения. В 
тяжелых случаях часто наблюдается тромбоцито-
пения, причем тромбоциты могут иметь различные 
размеры и форму. Если диагноз вызывает сомне-
ния, необходимо исследование костного мозга.

Лечение
До начала лечения должна быть установлена 

причина заболевания. При мегалобластной ане-
мии необходимо подозревать наличие дефици-
та витамина В12 или фолиевой кислоты; данные 
заболевания невозможно различить только на 
основании результатов исследования мазка пе-
риферической крови и костного мозга, для этого 
требуется определение уровня витамина В12 и 
фолиевой кислоты в крови.

Лечение зависит от причины заболевания. 
Для получения информации о лечении дефици-
та фолиевой кислоты и витамина В12 необходи-
ма отмена препаратов, вызывающих развитие 
мегалобластных состояний, либо снижение их 
дозы.

Миелодисплазия и анемия, 
обус ловленная нарушением 

транспорта железа
При миелодиспластическом синдроме ане-

мия, как правило, резко выражена. Она может 
быть микроцитарной или нормохромно-нор-
моцитарной, обычно сопровождается димор-
физмом (крупные и мелкие клетки) популяции 
циркулирующих клеток. При исследовании кост-
ного мозга выявляются снижение эритроидной 
активности, мегалобластоидные и диспластиче-
ские изменения, иногда повышение количества 
кольцевидных сидеробластов. Лечение анало-
гично сидеробластным анемиям.

Анемия, обусловленная нарушением 
транспорта железа (атрансферринемия) встре-
чается крайне редко. Ее причина заключается 
в том, что железо не может перемещаться из 
мест своего накопления (клетки слизистых обо-
лочек, печени) к клеткам – предшественникам 
эритропоэза. Предполагаемым механизмом 
заболевания является отсутствие трансферрина 
или его молекулярный дефект. Помимо анемии 
развивается выраженный гемосидероз лимфо-
идной ткани, особенно расположенной вдоль 
желудочно-кишечного тракта.

	�141�	� Гемолитические 
анемии

По окончании срока нормальной продолжи-
тельности жизни (около 120 дней) эритроциты 
удаляются из кровотока. При наличии гемоли-
за деструкция происходит преждевременно, 
что обусловливает укорочение продолжитель-

ности жизни эритроцитов (<120 дней). Анемия 
развивается, когда синтез эритроцитов в кост-
ном мозге больше не может обеспечить дли-
тельную компенсацию укорочения продолжи-
тельности их жизни; это состояние называется 
гемолитической анемией. Если костный мозг 
способен ее компенсировать, данное состоя-
ние называется компенсированной гемолити-
ческой анемией.
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Этиология
Гемолиз может быть обусловлен как анома-

лиями эритроцитов, так и внешним воздействи-
ем на них (табл. 141–1).

Внешние причины. Большинство внешних 
причин гемолиза имеют приобретенный харак-
тер; эритроциты пациента имеют нормальное 
строение, об этом свидетельствует разрушение 
в кровотоке как аутологичных клеток, так и 
клеток донора. К внешним причинам относятся 
ретикулоэндотелиальная гиперактивность (ги-
перспленизм), иммунологические отклонения 
(аутоиммунная гемолитическая анемия, изоим-
мунная гемолитическая анемия), механическое 
повреждение (травматическая гемолитическая 
анемия), некоторые инфекции. Инфекционные 
агенты могут вызывать развитие гемолитической 
анемии путем прямого токсического воздействия 
(Clostridium perfringens, α- или β-гемолитические 
стрептококки, менингококки), инвазии и деструк-
ции эритроцитов (плазмодии, бартонеллы).

Внутренние причины. Внутренними при-
чинами гемолиза являются нарушения одного 
или более компонентов или функций эритро-
цитов: структуры мембран, клеточного метабо-
лизма, строения гемоглобина. К ним относятся 
наследственные или приобретенные дефекты 
клеточных мембран (к примеру, сфероцитоз), 
нарушения эритроцитарного метаболизма (не-
достаточность глюкозо-6-фосфатдегидрогена-
зы), гемоглобинопатии (серповидноклеточная 
анемия, талассемии). Гемолитические анемии 
могут быть обусловлены количественными и 
функциональными аномалиями определенных 
белков мембран эритроцитов (α- и β-спектрина, 
белка 4.1, F-актина, анкирина).

Патофизиология
Гемолиз может иметь острый, хронический 

или эпизодический характер. Хронический ге-
молиз может осложняться апластическим кри-
зом (временное прекращение эритропоэза), 
обычно он обусловлен инфекциями, чаще пар-
вовирусными. Гемолиз может быть внесосуди-
стым, внутрисосудистым или комбинированным.

Нормальный процессинг эритроцитов. 
Стареющие эритроциты утрачивают мембра-
ну и элиминируются из кровотока в основном 

фагоцитирующими клетками селезенки, печени, 
костного мозга, ретикулоэндотелиальной си-
стемы. Разрушение гемоглобина в этих клетках 
обусловлено в первую очередь наличием ге-

 табл. 141–1. Гемолитические анемии
Механизм 
развития

Заболевание 
или причина

Внешние причины
Ретикулоэндотели-
альная гиперактив-
ность

Гиперспленизм

Иммунологические 
аномалии

Аутоиммунные гемолитические 
анемии:
•	 холодовые антитела
•	 пароксизмальная холодовая 

гемоглобинурия
•	 тепловые антитела

Инфекционные 
агенты

Babesia sp.
Bartonella bacilliformis
Plasmodium falciparum
P. malariae
P. vivax

Воздействие токси-
нов, продуцируемых 
инфекционными 
агентами

Clostridium perfringens
α- и β-гемолитические стрепто-
кокки
Менингококки

Механическая 
травматизация

Маршевая гемоглобинурия
Травмы скелета
Тромботическая тромбоцитопени-
ческая пурпура и гемолитико-уре-
мический синдром
Клапанные пороки сердца

Воздействие 
токсинов

Соединения с окислительным 
потенциалом (дапсон, феназо-
пиридин)
Медь (болезнь Вильсона)
Свинец
Яды насекомых
Змеиные яды

Внутренние причины
Врожденные 
дефекты мембран 
эритроцитов

Наследственный эллиптоцитоз
Наследственный сфероцитоз

Приобретенные 
дефекты мембран 
эритроцитов

Гипофосфатемия
Пароксизмальная ночная гемогло-
бинурия
Стоматоцитоз

Дефекты метаболиз-
ма эритроцитов

Дефекты ферментов цикла 
Эмбдена – Мейергофа (дефицит 
пируваткиназы)
Дефекты гексозомонофосфатного 
пути (к примеру, дефицит глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы)

Дефекты синтеза 
гемоглобина

Болезнь Hb C
Болезнь Hb S-C
Болезнь Hb E
Серповидноклеточная анемия
Талассемии
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моксигеназной активности. Железо сохраняется 
и реутилизируется, а гем разрушается с образо-
ванием билирубина, который в печени конъю-
гируется с глюкуроновой кислотой и выводится 
с желчью.

Внесосудистый гемолиз. В большинстве 
случаев гемолиз является внесосудистым, он 
наблюдается при повреждении аномальных 
эритроцитов и удалении их из кровотока при 
участии клеток селезенки, печени, костного 
мозга. Сходный процесс также происходит при 
элиминации старых эритроцитов. Гемолиз, про-
исходящий в селезенке, как правило, обуслов-
лен незначительными аномалиями строения 
эритроцитов или наличием тепловых антител на 
поверхности клеток. При увеличении селезенки 
может наблюдаться разрушение даже нормаль-
ных эритроцитов. Эритроциты с выраженными 
аномалиями строения либо имеющие холодо-
вые антитела и фракции комплемента на своей 
поверхности разрушаются непосредственно в 
кровотоке либо в печени, где возможно эффек-
тивное удаление поврежденных клеток в связи 
с хорошим кровоснабжением.

Внутрисосудистый гемолиз. Внутрисосуди-
стый гемолиз является существенной причиной 
преждевременного разрушения эритроцитов и 
обычно наблюдается при тяжелых поврежде-
ниях клеточных мембран различной этиологии. 
Данный тип гемолиза может быть обусловлен 
в т.ч. аутоиммунной реакцией, прямой травмой 
(маршевая гемоглобинурия), гемодинамическим 
ударом (при наличии дефектов искусственных 
клапанов сердца), воздействием токсинов (кло-
стридиальная интоксикация, укус змеи).

Внутрисосудистый гемолиз приводит к раз-
витию гемоглобинемии в тех случаях, когда 
количество высвобождаемого гемоглобина пре-
вышает гемоглобинсвязывающую способность 
белка гаптоглобина, который в норме при-
сутствует в плазме в концентрации около 1,0 
г/л. При наличии гемоглобинемии свободные 
димеры гемоглобина фильтруются в мочу и ре-
абсорбируются в клетках почечных канальцев; 
когда способность к реабсорбции превышена, 
возникает гемоглобинурия. В канальцевых клет-
ках железо включается в синтез гемосидерина; 
часть железа используется для реутилизации, 

остальное количество попадает в мочу в связи 
с перегрузкой канальцевых клеток.

Последствия гемолиза. Когда конверсия 
гемоглобина в билирубин превышает конъюга-
ционную и экскреторную способность печени, 
развивается неконъюгированная билирубине-
мия (обусловленная повышением непрямого 
билирубина) и желтуха. Вследствие катаболизма 
билирубина повышается содержание стеркоби-
лина в кале, уробилиногена в моче, иногда воз-
никает холелитиаз.

Костный мозг отвечает на снижение коли-
чества эритроцитов усилением их продукции и 
высвобождения, что приводит к ретикулоцитозу.

Симптомы и признаки
Системные проявления аналогичны другим 

анемиям и включают следующие симптомы: 
бледность, утомляемость, головокружение, 
возможна гипотензия. Гемолитический криз 
(острый, тяжелый гемолиз) встречается редко; 
он может сопровождаться ознобом, лихорадкой, 
болью в спине и животе, прострацией, шоком. 
При тяжелом гемолизе возникают желтуха и 
спленомегалия. При гемоглобинурии моча при-
обретает красную или красновато-коричневую 
окраску.

Диагностика
■■ Мазок периферической крови, количество 
ретикулоцитов, сывороточный билирубин, 
ЛДГ, АлАТ.

■■ Иногда проводится измерение содержания 
гемосидерина в моче, гаптоглобина в сыво-
ротке крови.

■■ Реже проводится измерение времени жизни 
эритроцитов с помощью радиоизотопных 
методов.
Гемолиз необходимо подозревать у пациен-

тов с анемией и ретикулоцитозом, особенно при 
наличии спленомегалии или другой возможной 
причины. При подозрении на данную патоло-
гию выполняется мазок периферической крови, 
определяется уровень билирубина, ЛДГ и АлАТ 
в сыворотке крови. Если эти методы не дают 
результата, необходимо исследование содер-
жания гемосидерина в моче и гаптоглобина в 
сыворотке крови.
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Морфологические аномалии эритроцитов 
реже являются диагностическими критериями, 
однако они часто свидетельствуют о причине 
гемолиза (табл. 141–2). К данным, позволяющим 
предполагать гемолитическую анемию, относятся 
повышение уровня ЛДГ и непрямого билирубина 
в сыворотке крови при нормальном значении 
АлАТ, наличие уробилиногена в моче. Наличие 
внутрисосудистого гемолиза можно предполагать 
при обнаружении в мазке периферической кро-
ви фрагментов эритроцитов (шистоцитов) и сни-
жении сывороточного уровня гаптоглобина, кото-
рое тем не менее также может быть обусловлено 
гепатоцеллюлярной дисфункцией, в то время как 
повышение уровня гаптоглобина наблюдается 
при системном воспалении. Наличие внутрисо-
судистого гемолиза также можно предполагать 
по результатам исследования содержания ге-
мосидерина в моче. Гемоглобинурия, так же как 
гематурия и миоглобинурия, характеризуется 
положительным бензидиновым тестом (по экс-
пресс-полоске); дифференциальная диагностика 
гемолиза и гематурии может быть основана на 
отсутствии эритроцитов при микроскопическом 
исследовании мочи. Кроме того, свободный 
гемоглобин придает плазме красновато-корич-
невый цвет, что часто может быть заметно при 
центрифугировании крови; миоглобин данным 
свойством не обладает.

Хотя наличие гемолиза, как правило, может 
быть установлено по этим простым критериям, 
окончательный диагноз основан на определе-
нии срока жизни эритроцитов путем проведе-
ния радиоизотопного исследования (к примеру, 
с радиоактивным хромом 51Cr). Путем измере-
ния продолжительности жизни меченых эри-
троцитов можно установить факт гемолиза, а 
также идентифицировать место их разрушения 
с помощью расчета площади поверхности тела. 
Тем не менее данный метод применяется редко.

После подтверждения наличия гемолиза 
необходимо выявить его специфическую при-
чину. Применяются следующие методы сужения 
дифференциального диагноза гемолитических 
анемий: учет факторов риска (географический 
регион, наследственность, сопутствующие забо-
левания), выявление спленомегалии, выполне-
ние прямого антиглобулинового теста (прямая 

проба Кумбса) и мазка периферической кро-
ви; в большинстве случаев будут наблюдаться 
отклонения как минимум одного из данных 
показателей, что определит тактику дальней-
шего исследования (для установления причины 
гемолиза), которое может включать следующие 
лабораторные методы:

■■ количественный электрофорез гемоглобина;
■■ анализ ферментов эритроцитов;
■■ флоуцитометрия;
■■ выявление холодовых агглютининов;
■■ осмотическая резистентность.
Хотя существуют методы, позволяющие отли-

чить внутрисосудистый гемолиз от внесосудисто-
го, иногда их достаточно тяжело разграничить. 
При разрушении эритроцитов обычно вовлечены 
оба механизма, хотя и в различной степени.

Лечение
Лечение зависит от специфического меха-

низма гемолиза.
При гемоглобинурии и гемосидеринурии не-

обходимо проведение заместительной терапии 

 табл. 141–2. Морфологические изменения 
эритроцитов при гемолитических анемиях

Морфология 
эритроцитов

Причины

Сфероциты Гемотрансфузии, применение корти-
костероидов
Гемолитическая анемия, обусловлен-
ная тепловыми антителами
Наследственный сфероцитоз

Шистоциты Микроангиопатия
Внутрисосудистые имплантаты

Мишеневидные 
эритроциты

Гемоглобинопатии (серповидно-
клеточная анемия, болезнь Hb C, 
талассемии)
Нарушение функции печени

Серповидные 
эритроциты

Серповидноклеточная анемия

Агглютинированные 
клетки

Болезнь холодовых агглютининов

Тельца Гейнца или 
дегмациты

Дефицит глюкозо-6-фосфатдеги-
дрогеназы
Окислительный стресс
Нестабильный гемоглобин

Ядросодержащие 
эритробласты 
в сочетании с 
базофилией

Большая талассемия

Акантоциты Анемия со шпоровидными эритро-
цитами
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препаратами железа. На начальных этапах ле-
чения аутоиммунного гемолиза, обусловленного 
наличием тепловых антител, эффективны корти-
костероиды. Многократные гемотрансфузии мо-
гут вызывать избыточную аккумуляцию железа 
в организме, что требует применения хелатной 
терапии. В некоторых ситуациях необходи-
мо выполнение спленэктомии, особенно если 
разрушение эритроцитов в селезенке является 
основной причиной гемолиза. По возможности 
спленэктомия выполняется через 2 недели по-
сле иммунизации вакцинами против пневмо-
кокка, гемофильной палочки и менингококка. 
При болезни холодовых антител пациенту ре-
комендуется находиться в тепле. При длительно 
существующем гемолизе необходима замести-
тельная терапия фолиевой кислотой.

Ауто и м м у н н а я г е м ол и т и-
ч е с ка я а н е м и я

Аутоиммунная гемолитическая анемия обусловлена 
аутоантителами, которые реагируют с эритроцитами 
при температуре ≥37 °С (гемолитическая анемия с те-

пловыми антителами) или <37 °С (болезнь холодовых 
антител). Тип гемолиза обычно внесосудистый. Пря-
мой антиглобулиновый тест (проба Кумбса) позволяет 
установить диагноз и предположить причину. Лечение 
зависит от причины и может включать применение кор-
тикостероидов, внутривенных иммуноглобулинов, им-
муносупрессантов, спленэктомию, также требуются от-
каз от гемотрансфузий, отмена некоторых препаратов.

Этиология
Гемолитическая анемия, обусловленная 

тепловыми антителами. Гемолитическая ане-
мия с тепловыми антителами является наиболее 
распространенной формой аутоиммунной гемо-
литической анемии (АИГА); она чаще встречается 
среди женщин. Тепловые антитела, как правило, 
вступают в реакцию при температуре ≥37 °С. 
Они могут образовываться спонтанно либо как 
проявление определенных заболеваний (СКВ, 
лимфома, хронический лимфолейкоз). Некото-
рые препараты (к примеру, α-метилдопа, леводо-
па – табл. 141–3) стимулируют продукцию ауто-
антител к Rh-антигенам (αАИГА, ассоциированная 
с применением α-метилдопы). Другие препараты 

Эритроциты с lgG (      )
или C3 (       ) на поверхности
мембраны

Агглютинация
(положительная 
проба Кумбса)

Инкубация 
с антителами 
человека Ig (       ) 
и C3 (       )

 
Рис. 141–1.� Прямая проба Кумбса�. Прямая проба Кумбса используется для определения наличия антиэритроцитарных антител (IgG) или 
комплемента (С3) на поверхности мембран эритроцитов. Эритроциты пациента инкубируют с антителами к человеческому IgG и С3. Если 
IgG или С3 связаны с эритроцитарной мембраной, наблюдается агглютинация – положительный результат. Положительный результат 
свидетельствует о наличии аутоантител к эритроцитам (если пациент не получал гемотрансфузии в течение 3 месяцев), аллоантител к 
донорским эритроцитам (обычно наблюдаются при острой или отсроченной гемолитической реакции) или лекарственно-индуцирован-
ных антиэритроцитарных антител.
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стимулируют продукцию аутоантител к мембран-
ному комплексу антибиотик – эритроцит как 
часть транзиторного гаптенового механизма; 
гаптен может быть стабильным (высокие дозы 
пенициллина, цефалоспорины) или нестабиль-
ным (хинидин, сульфаниламиды).

При гемолитической анемии, обусловленной 
тепловыми антителами, гемолиз происходит в 
основном в селезенке. Он часто достигает тя-
желой степени и может приводить к летальному 
исходу. Большая часть тепловых аутоантител от-
носится к IgG. Они являются панагглютининами 
и чаще всего характеризуются ограниченной 
специфичностью.

Болезнь холодовых агглютининов. Бо-
лезнь холодовых агглютининов (болезнь холо-
довых антител) обусловлена аутоантителами, 

которые вступают в реакцию при температуре 
<37 °С. Иногда они образуются при инфек-
ционных заболеваниях (особенно часто при 
миклоплазменной пневмонии или инфекцион-
ном мононуклеозе), лимфопролиферативных 
состояниях; около 1/2 всех случаев (в основном 
у пожилых) относятся к идиопатическим. При 
инфекционном генезе существует тенденция к 
острому течению, в то время как для идиопати-
ческого заболевания характерно хроническое 
течение. Наблюдается преимущественно вне-
сосудистый гемолиз, который осуществляется 
мононуклеарной фагоцитарной системой пече-
ни. Анемия, как правило, не достигает тяжелой 
степени (Hb >7,5  г/дл). Холодовые аутоагглю-
тинины обычно относятся к IgM. Повышение 
температуры (приближение к нормальной тем-

Сыворотка крови
пациента lgG (      )

Инкубация
с реагентами
эритроцитов

Переплетение некоторых 
lgG с реагентами 
эритроцитов

Инкубация 
с антителами 
человека lg (      )

Агглютинация
(положительная проба Кумбса)

 
Рис. 141–2.� Непрямая проба Кумбса�. Непрямая проба Кумбса используется для определения антиэритроцитарных антител IgG в сыво-
ротке крови пациента. При этом сыворотку крови инкубируют с эритроцитарным реагентом; затем добавляют сыворотку Кумбса, содер-
жащую антитела к человеческому IgG (анти-IgG). Агглютинация свидетельствует о наличии ауто- либо аллоантител (IgG) к эритроцитам. 
Данный тест также используется для определения специфичности аллоантител.
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пературе тела), при которой данные антитела 
реагируют с эритроцитами, усиливает гемолиз.

Пароксизмальная холодовая гемогло-
бинурия. Пароксизмальная холодовая ге-
моглобинурия (ПХГ, синдром Доната – Ланд-
штейнера) относится к редкому типу болезни 
холодовых агглютининов. Гемолиз возникает 
при воздействии холода, даже локальном 
(употребление холодных напитков, мытье рук 
в холодной воде). IgG-аутогемолизин связыва-
ется с эритроцитами при низкой температуре и 
вызывает внутрисосудистый гемолиз при после-
дующем нагревании. Данное заболевание чаще 
всего развивается после перенесенной неспец-
ифической вирусной инфекции, однако может 
возникать и на фоне полного здоровья. Наблю-
дается у некоторых пациентов с врожденным 
или приобретенным сифилисом. Тяжесть ане-
мии и скорость ее развития варьирует, может 
наблюдаться фульминантное течение.

Симптомы и признаки
Симптомы гемолитической анемии с тепло-

выми антителами обусловлены анемией. При 
тяжелом течении могут наблюдаться лихорадка, 
боль в груди, обмороки, сердечная недостаточ-
ность. Характерна легкая спленомегалия.

Болезнь холодовых агглютининов мани-
фестирует как острая или хроническая ге-
молитическая анемия. Могут присутствовать 
другие проявления повышенной холодовой 
чувствительности (акроцианоз, синдром Рейно, 
окклюзионные поражения, ассоциированные с 
холодом). К симптомам ПХГ относятся следую-
щие проявления: сильная боль в спине и ногах, 
головная боль, рвота, диарея, выделение мочи 
темно-коричневого цвета. Может присутство-
вать гепатоспленомегалия.

Диагностика
■■ Спектр исследований для выявления гемо-
литической анемии (мазок периферической 
крови, количество ретикулоцитов, иногда 
содержание гемосидерина в моче, гаптогло-
бина в сыворотке крови).

■■ Прямой антиглобулиновый тест.
АИГА необходимо подозревать у пациентов 

с гемолитической анемией, особенно при тяже-

лом течении или наличии других характерных 
симптомов. Результаты обычных лабораторных 
тестов свидетельствуют о наличии внесосуди-
стого гемолиза (гемосидеринурия отсутствует; 
уровень гаптоглобина близок к норме), за ис-
ключением случаев тяжелого острого течения 
или симптоматики, обусловленной ПХГ. Типично 
наличие сфероцитоза и повышение MCHC.

Диагностика АИГА основана на определении 
аутоантител с помощью прямого антиглобули-
нового теста (проба Кумбса). Антиглобулиновую 
сыворотку добавляют к отмытым эритроцитам 
пациента; агглютинация свидетельствует о на-
личии иммуноглобулинов или комплемента 
(С), связанного с эритроцитами. Как правило, 
для гемолитической анемии с тепловыми ан-
тителами характерно наличие IgG, для болезни 
холодовых антител  – наличие С3 (C3b и C3d). 
Данный тест имеет ≤98% чувствительность в 

 табл. 141–3. Лекарственные препараты, 
которые вызывают гемолитическую 

анемию с тепловыми антителами
Механизм Препараты

Образование аутоан-
тител к Rh-антигенам

Цефалоспорины
Диклофенак
Ибупрофен
Интерферон-альфа
Леводопа
Мефенамовая кислота
α-метилдопа
Прокаинамид
Тенипозид
Тиоридазин
Толметин

Стабильный гаптен Цефалоспорины
Флуоресцеин натрия
Пенициллины
Тетрациклин
Толбутамид

Нестабильный 
гаптен или механизм 
неизвестен

Пара-аминосалициловая кислота
Амфотерицин В
Антазолин
Цефалоспорины
Хлорпропамид
Диклофенак
Диэтилстильбэстрол
Доксепин
Гидрохлоротиазид
Изониазид
Пробенецид
Хинидин
Хинин
Рифампин
Сульфаниламиды
Тиопентал
Толметин
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отношении диагностики АИГА; ложноотрица-
тельные результаты могут наблюдаться в том 
случае, если данные антитела относятся к классу 
IgA или IgM либо их плотность крайне низкая. 
Степень выраженности реакции при проведе-
нии прямого антиглобулинового теста коррели-
рует с количеством молекул IgG или С3, связан-
ных с эритроцитами, и может ориентировочно 
свидетельствовать о риске развития гемолиза. 
Дополнительный тест проводится следующим 
образом: плазму крови пациента смешивают 
с нормальными эритроцитами для определе-
ния наличия свободных антител данного типа 
в плазме крови (непрямой антиглобулиновый 
тест [непрямая проба Кумбса]). Как правило, по-
ложительный непрямой антиглобулиновый тест 
в сочетании с отрицательным прямым тестом 
означает наличие аллоантител, обусловленных 
беременностью, предшествующими гемотранс-
фузиями, перекрестной лектиновой активно-
стью, а не иммунным гемолизом. Необходимо 
учитывать, что даже обнаружение тепловых 
антител не свидетельствует о наличии гемолиза, 
поскольку положительная проба Кумбса наблю-
дается у 1/10000 здоровых доноров крови.

После установления диагноза АИГА с помо-
щью пробы Кумбса необходимо дальнейшее 
обследование для проведения дифференци-
альной диагностики между гемолитической 
анемией с тепловыми антителами и болезнью 
холодовых агглютининов. Также необходимо 
установить механизм иммунного ответа для ге-
молитической анемии, обусловленной тепловы-
ми антителами. Часто это можно сделать путем 
наблюдения за прямой антиглобулиновой реак-
цией. Возможны три варианта.

■■ Реакция положительна для анти-IgG и отри-
цательна для анти-С3. Данный вариант встре-
чается при идиопатической и лекарственной 
α (в ответ на применение α-метилдопы) АИГА, 
также он обычно характерен для гемолити-
ческой анемии, обусловленной наличием 
тепловых антител.

■■ Реакция положительна для анти-IgG и ан-
ти-С3. Данный вариант встречается при СКВ 
и идиопатической АИГА, также он обычно 
характерен для гемолитической анемии, 
обусловленной наличием тепловых антител. 
При лекарственно-индуцированной анемии 
данный вариант не наблюдается.

Эритроциты с lgG (      )
или C3 (       ) на поверхности
мембраны

Агглютинация
(положительная 
проба Кумбса)

Инкубация 
с антителами 
человека Ig (       ) 
и C3 (       )

 
Рис. 141–3.� Прямая проба Кумбса.� Прямая проба Кумбса используется для установления наличия антиэритроцитарных антител (IgG) 
или комплемента (С3) на мембранах эритроцитов. Эритроциты пациента инкубируют с антителами к человеческому IgG и С3. При нали-
чии IgG или С3, связанных с эритроцитарной мембраной, наблюдается агглютинация – результат положительный. Он свидетельствует о 
наличии антиэритроцитарных аутоантител (в том случае, если в течение последних 3 месяцев не проводилась гемотрансфузия), аллоан-
тител к донорским эритроцитам (обычно возникают при острой или отсроченной гемолитической реакции), лекарственно-индуцирован-
ных антиэритроцитарных антител.
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■■ Реакция положительна для анти-С3 и от-
рицательна для анти-IgG. Данный вариант 
наблюдается при болезни холодовых аг-
глютининов. Однако он редко встречается 
при идиопатической АИГА, гемолитической 
анемии, обусловленной наличием тепловых 
антител (IgG с низкой афинностью), некото-
рых лекарственно-индуцированных случаях 
заболевания и ПХГ.
Существуют другие исследования, которые 

позволяют предположить причину АИГА, однако 
они не являются диагностически значимыми. 
При болезни холодовых агглютининов эритро-
циты расположены в мазке периферической 
крови в виде скоплений. С этим связано то, 
что при автоматическом подсчете клеток часто 
выявляется повышение MCV и кажущееся сни-
жение уровня гемоглобина; при нагревании со-
суда руками и последующем подсчете показате-
лей наблюдается их значительное приближение 
к норме. Гемолитическую анемию с тепловыми 
антителами часто можно отдифференцировать 
от анемии с холодовыми антителами по темпе-
ратуре, при которой становится положительным 
прямой антиглобулиновый тест; положительная 
реакция при температуре ≥37 °С означает на-
личие гемолитической анемии с тепловыми 
антителами, в то время как положительная 
реакция при более низкой температуре свиде-
тельствует о болезни холодовых агглютининов.

Если есть подозрение на наличие ПХГ, вы-
полняется тест Доната – Ландштейнера, который 
является специфичным для ПХГ. Рекомендуется 
обследование на сифилис.

Лечение
■■ При лекарственно-индуцированной гемоли-
тической анемии, обусловленной тепловыми 
антителами, необходима отмена лекарствен-
ного препарата, иногда может потребоваться 
внутривенное введение иммуноглобулинов.

■■ При идиопатической гемолитической ане-
мии, обусловленной тепловыми антителами, 
необходимо назначение кортикостероидов.

■■ При болезни холодовых агглютининов необ-
ходимо избегать переохлаждения.
Лечение зависит от специфического меха-

низма гемолиза.

Гемолитические анемии, обусловлен-
ные тепловыми антителами. При лекар-
ственно-индуцированной гемолитической 
анемии, обусловленной тепловыми антитела-
ми, отмена лекарственного препарата снижает 
скорость гемолиза. При αАИГА, обусловленной 
приемом α-метилдопы, гемолиз обычно прекра-
щается в течение 3 недель; тем не менее поло-
жительная проба Кумбса может сохраняться >1 
года. При гаптенопосредованной АИГА гемолиз 
прекращается после элиминации препарата из 
плазмы крови. При лекарственно-индуциро-
ванном гемолизе кортикостероиды оказывают 
лишь незначительный эффект; в данном случае 
более эффективны инфузии иммуноглобулинов.

Кортикостероиды (преднизон 1 мг/кг 1 раз 
в сутки или в более высоких дозах) относятся к 
терапии выбора при идиопатической АИГА, обу-
словленной тепловыми антителами. При крайне 
тяжелом гемолизе рекомендована вводная доза 
100–200 мг. У большинства пациентов отмечает-
ся хороший ответ на лечение, приблизительно в 
1/3 случаев он сохраняется после 12–20 недель 
терапии. При стабилизации количества эритро-
цитов кортикостероиды постепенно отменяют. 
Если кортикостероидная терапия оказывается не-
эффективной либо после ее отмены наблюдается 
рецидив, выполняется спленэктомия. Прибли-
зительно в 1/3–1/2 случаев после спленэктомии 
наблюдается устойчивый ответ на лечение. При 
фульминантном гемолизе применяется плазма-
ферез. При менее тяжелом, но неконтролируемом 
гемолизе временное улучшение могут обеспечить 
инфузии иммуноглобулинов. В случае если корти-
костероидная терапия и спленэктомия оказались 
неэффективны, требуется долгосрочное приме-
нение иммуносупрессантов (в т.ч. циклоспорина).

Наличие панагглютинирующих тепловых 
антител при гемолитической анемии затрудня-
ет подбор донорской крови. Кроме того, при 
гемотрансфузиях часто образуются аллоан-
титела, которые потенциируют действие уже 
существующих аутоантител, усиливая гемолиз. 
Таким образом, гемотрансфузий необходимо по 
возможности избегать. В крайнем случае допу-
стимо переливание небольших количеств крови 
(100–200 мл в течение 1–2 часов, при монито-
ринге гемолиза)
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Болезнь холодовых агглютининов. При 
остром течении заболевания лечение в основ-
ном поддерживающее, поскольку анемия может 
носить самоограничивающийся характер. При 
хроническом течении контроль анемии часто 
обеспечивается лечением основного заболева-
ния. Тем не менее при идиопатическом хрони-
ческом заболевании анемия легкой степени (Hb 
9–10  г/дл) может сохраняться в течение всей 
жизни. Избегание воздействия холода также 
приводит к значительному улучшению. Спленэк-
томия неэффективна. Эффективность иммуносу-
прессантов умеренная. Гемотрансфузии должны 
выполняться осторожно, с предварительным 
нагреванием крови. Поскольку аутологичные 
эритроциты уже имеют устойчивость к аутоанти-
телам, их продолжительность жизни выше, чем 
донорских клеток, что ограничивает эффектив-
ность гемотрансфузии.

Обязательным условием терапии ПХГ яв-
лется строгое избегание воздействия холода. 
Спленэктомия не приносит улучшения. Иммуно-
супрессанты могут быть эффективны, однако их 
применение должно быть ограничено у пациен-
тов с прогрессирующими или идиопатическими 
случаями заболевания. Одновременное проти-
восифилитическое лечение может способство-
вать излечению ПХГ.

П а ро кс и з м ал ь н а я н о ч н а я 
г е м о гл о б и н у р и я

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – ред-
кое заболевание, которое характеризуется внутри-
сосудистым гемолизом и гемоглобинурией, которые 
усиливаются во время сна. Наблюдаются лейкопения 
и тромбоцитопения с эпизодическими кризами. Для 
верификации диагноза используется флоуцитометрия. 
Лечение поддерживающее.

ПНГ наиболее часто встречается у мужчин 
20–30 лет, но может наблюдаться у лиц любого 
пола и возраста.

Этиология
ПНГ обусловлена приобретенной генетиче-

ской мутацией, связанной с дефектом мембран 
стволовых клеток и их потомков: эритроцитов, 

лейкоцитов и тромбоцитов. Это сопровождается 
повышенной чувствительностью к нормальной 
фракции С3, содержащейся в плазме крови, 
стойкому внутрисосудистому разрушению эри-
троцитов, снижению продукции лейкоцитов и 
тромбоцитов в костном мозге. Дефект заклю-
чается в отсутствии гликозил-фосфатидил-и-
нозитольного фиксатора мембранных белков 
и обусловлен аномалией гена PIG-A, локализо-
ванного в Х-хромосоме.

Патофизиология
Длительная потеря гемоглобина с мочой мо-

жет привести к дефициту железа в организме. 
Пациенты имеют выраженную предрасполо-
женность к венозным и артериальным тромбо-
зам, включая синдром Бадда – Киари. Тромбозы 
обычно имеют летальный исход. У некоторых 
пациентов с ПНГ развивается апластическая 
анемия, а у некоторых пациентов с апластиче-
ской анемией может развиваться ПНГ.

Кризы могут быть спровоцированы инфекци-
ей, приемом препаратов железа, вакцинацией, 
менструацией. При этом наблюдается боль в 
животе и пояснице, а также симптомы тяжелой 
анемии; характерна массивная гемоглобинурия 
и спленомегалия.

Диагностика
■■ Флоуцитометрия.
■■ Возможно выполнение теста кислотного ге-
молиза (проба Хема).
ПНГ необходимо предполагать у пациентов с 

типичными симптомами анемии или нормоци-
тарной анемией неясного генеза в сочетании с 
признаками внутрисосудистого гемолиза, осо-
бенно при наличии лейкопении или тромбо-
цитопении. При подозрении на ПНГ на первом 
этапе, как правило, выполняется сахарная проба; 
она основана на усилении гемолиза С3-зависи-
мых систем в изотонических растворах с низкой 
ионной силой. Данный метод исследования прост 
в выполнении и обладает достаточной чувстви-
тельностью. Тем не менее он неспецифичен; по-
ложительный результат требует подтверждения 
другими методами. Наиболее чувствительным 
и специфичным тестом является определение 
отсутствия специфичных мембранных белков 
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в эритроцитах или лейкоцитах (CD59 и CD55) с 
помощью флоуцитометрии. Альтернативой яв-
ляется тест кислотного гемолиза (проба Хема). 
Гемолиз, как правило, возникает при добавлении 
HCl к образцу крови, последующей инкубации в 
течение 1 часа и центрифугирования. Исследо-
вание костного мозга не требуется, однако оно 
может выполняться с целью исключения других 
заболеваний. В таком случае обычно выявляет-
ся гипоплазия костного мозга. Во время кризов 
наблюдается массивная гемоглобинурия, также 
моча может содержать гемосидерин.

Лечение
■■ Поддерживающая терапия.
■■ Возможно применение моноклональных ан-
тител.
Лечение в основном симптоматическое. Тем 

не менее существует новый препарат на основе 
моноклональных антител экулизумаб, он инги-
бирует терминальный компонент комплемента, 
снижая потребность в гемотрансфузиях, риск 
тромбоэмболий и степень выраженности симпто-
матики. К поддерживающей терапии относится 
применение кортикостероидов, андрогенов, пре-
паратов железа и фолиевой кислоты, в некоторых 
случаях могут использоваться гемотрансфузии и 
трансплантация стволовых клеток. Эмпириче-
ское применение кортикостероидов (преднизон 
20–40 мг 1 раз в сутки) позволяет контролиро-
вать заболевание и стабилизировать количество 
эритроцитов более чем у 50% пациентов. В не-
которых случаях для стимуляции гемопоэза мо-
гут применяться андрогены и рекомбинантный 
эритропоэтин. При кризах чаще применяются 
гемотрансфузии. Необходимо избегать транс-
фузий препаратов крови, содержащих плазму 
(и С3). Однако нет необходимости отмывать 
эритроциты в солевом растворе перед их вве-
дением. Для профилактики тромбозов можно с 
осторожностью применять гепарин и варфарин. 
Может потребоваться назначение пероральных 
препаратов железа и фолиевой кислоты. В боль-
шинстве случаев поддерживающая терапия по-
добного типа применяется в течение нескольких 
лет или десятилетий. В небольшом проценте слу-
чаев успех приносит аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток.

Т ра в м ат и ч е с ка я г е м ол и-
т и ч е с ка я а н е м и я

(микроангиопатическая гемолитическая 
анемия)

Травматическая гемолитическая анемия сопровожда-
ется внутрисосудистым гемолизом, обусловленным 
избыточной деформацией эритроцитов или турбулент-
ностью кровотока.

Травма может локализоваться вне сосудисто-
го русла, например при повреждениях скелета, 
повторяющихся ударах нижних конечностей 
(маршевая гемоглобинурия), занятиях карате 
или бонго. Она может быть связана с работой 
сердца против градиента давления, как, напри-
мер, при аортальном стенозе с кальцификацией 
или наличии дефектного протеза аортального 
клапана. Травматизация может происходить в 
артериолах при тяжелой (особенно злокаче-
ственной) гипертензии, некоторых видах зло-
качественных опухолей, узелковом полиар-
териите, а также в концевых артериолах при 
наличии отложений фибрина, обусловленных 
тромботической тромбоцитопенической пур-
пурой и синдромом диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания. Травматизация 
приводит к появлению в крови деформиро-
ванных эритроцитов (шистоцитов) треугольной 
или шлемообразной формы. Для диагностики 
используется анализ мазка периферической 
крови. Образование мелких шистоцитов сопро-
вождается снижением значения MCV и повыше-
нием показателя распределения эритроцитов 
по объему (т.е. в наличии анизоцитоза).

Терапия направлена на лечение основного 
заболевания. В некоторых случаях к гемолити-
ческой анемии может присоединяться железо-
дефицитная, которая развивается в результате 
хронической гемосидеринурии. При этом на-
блюдается ответ на препараты железа.

Н ас л е дст в е н н ы й сф е ро-
ц и то з и н ас л е дст в е н н ы й 

эл л и п то ц и то з
Наследственный сфероцитоз и наследственный эл-
липтоцитоз относятся к врожденной патологии мем-
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бран эритроцитов. При наследственном эллиптоцитозе 
симптоматика, как правило, выражена умеренно и 
включает анемию различной степени, желтуху, спле-
номегалию. Диагностика основана на выявлении сни-
женной осмотической резистентности эритроцитов в 
сочетании с отрицательным результатом прямого ан-
тиглобулинового теста. В редких случаях у пациентов 
моложе 45 лет требуется выполнение спленэктомии.

Наследственный сфероцитоз (хроническая 
семейная желтуха; врожденная гемолитическая 
желтуха; семейный сфероцитоз, сфероцитарная 
анемия) – это аутосомно-доминантное заболе-
вание с различной генной пенетрантностью. 
Оно характеризуется наличием гемолиза эри-
троцитов сферической формы и анемии.

Наследственный эллиптоцитоз (овалоци-
тоз)  – это редкое аутосомно-доминантное 
заболевание, при котором эритроциты имеют 
овальную или эллиптическую форму. Гемолиз 
обычно отсутствует либо выражен незначитель-
но, анемия отсутствует либо характеризуется 
легкой степенью тяжести; часто определяется 
спленомегалия.

Патофизиология
При обоих заболеваниях эритроцитарные 

аномалии обусловлены патологическими из-
менениями структуры мембранных белков. 
При наследственном сфероцитозе поверхность 
клеточной мембраны уменьшается диспропор-
ционально количеству внутриклеточного содер-
жимого. Уменьшение клеточной поверхности 
сопровождается нарушением пластичности 
эритроцитов, необходимой для прохождения 
микроциркуляторного русла селезенки, это 
приводит к внутриселезеночному гемолизу. При 
наследственном эллиптоцитозе генетические 
мутации приводят к ослаблению цитоскелета 
клетки и ее деформации. Патологические фор-
мы эритроцитов захватываются и разрушаются 
в селезенке.

Симптомы и признаки
Симптомы и признаки наследственного сфе-

роцитоза обычно выражены умеренно, при этом 
анемия может быть настолько хорошо компенси-
рована, что не диагностируется до возникнове-

ния интеркуррентной вирусной инфекции, кото-
рая сопровождается транзиторным снижением 
продукции эритроцитов, как при апластическом 
кризе. Тем не менее данные эпизоды характе-
ризуются самоограничивающимся течением и 
разрешаются после излечения сопутствующей 
инфекции. В тяжелых случаях развивается уме-
ренно выраженная желтуха, наблюдаются сим-
птомы анемии. Спленомегалия возникает почти 
во всех случаях, однако крайне редко сопрово-
ждается абдоминальным дискомфортом. Могут 
присутствовать гепатомегалия и холелитиаз 
(пигментные камни), что сопровождается ха-
рактерной симптоматикой. В некоторых случаях 
наблюдаются врожденные аномалии скелета 
(«башенный» череп, полидактилия). Как прави-
ло, данные симптомы присутствуют у одного или 
более членов семьи, однако в некоторых поколе-
ниях больные люди могут отсутствовать в связи с 
вариабельностью пенетрантности данного гена.

Клинические проявления наследственного 
эллиптоцитоза аналогичны наследственному 
сфероцитозу, но имеют тенденцию к более лег-
кому течению.

Диагностика
■■ Анализ осмотической резистентности эри-
троцитов, анализ на наличие аутогемолиза, 
прямой антиглобулиновый тест.
Данные заболевания необходимо подозре-

вать у пациентов с наличием гемолиза неясной 
этиологии, особенно в сочетании со сплено-
мегалией, наличием подобных проявлений 
у родственников, характерными значениями 
эритроцитарных индексов. При сферической 
форме эритроцитов и нормальном значении 
MCV средний диаметр частицы ниже нормы, 
т.е. эритроциты являются микросфероцитами. 
MCHC повышается. Количество ретикулоцитов 
составляет 15–30%, характерен лейкоцитоз.

При подозрении на данные заболевания про-
водится тест на осмотическую резистентность 
эритроцитов (взвесь эритроцитов добавляют к 
солевым растворам различной концентрации), 
тест на наличие аутогемолиза (измеряется об-
щий уровень спонтанного гемолиза после 48 
часов инкубации в стерильных условиях). Что-
бы исключить сфероцитоз при аутоиммунной 
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гемолитической анемии, выполняется прямой 
антиглобулиновый тест (прямая проба Кумбса). 
Характерно снижение осмотической резистент-
ности эритроцитов, однако в легких случаях она 
может быть нормальной, за исключением теста, 
при котором дефибринированная кровь пред-
варительно инкубируется при 37 °С в течение 
24 часов. Повышается интенсивность аутогемо-
лиза эритроцитов, который поддается коррек-
ции путем дополнительного введения глюкозы. 
Прямой антиглобулиновый тест отрицательный.

Лечение
■■ В некоторых случаях спленэктомия.
Спленэктомия после соответствующей вакци-

нации является единственным специфическим 
методом лечения обоих заболеваний, однако не-
обходимость в ее выполнении возникает редко. 
Она показана пациентам моложе 45 лет с перси-
стирующим уровнем гемоглобина <10  г/дл, на-
личием желтухи, желчной колики или персисти-
рующего апластического криза. Если установлен 
диагноз желчекаменной болезни или существуют 
другие признаки холестаза, желчный пузырь так-
же должен быть удален в ходе операции. После 
спленэктомии сфероцитоз сохраняется, однако 
повышается выживаемость клеток в кровото-
ке. Обычно это сопровождается разрешением 
симптомов, снижением выраженности анемии и 
ретикулоцитоза. Тем не менее осмотическая ре-
зистентность эритроцитов остается низкой.

Сто м ато ц и то з и 
а н е м и я, о б ус л о в л е н н а я 

г и п о ф о сфат е м и е й
Стоматоцитоз (наличие эритроцитов чашеобразной 
формы) и гипофосфатемия относятся к аномалиям 
мембран эритроцитов, которые вызывают развитие 
гемолитической анемии.

Стоматоцитоз. Стоматоцитоз  – это редкое 
состояние, при котором центральная бледная 
часть эритроцитов имеет форму "рта" или "про-
рези". Наличие данных клеток ассоциировано 
с врожденной или приобретенной гемолитиче-
ской анемией. Именно анемия определяет раз-
витие клинических симптомов.

Редкая врожденная форма стоматоцитоза, 
имеющая аутосомно-доминантный тип насле-
дования, вызывает развитие тяжелой гемоли-
тической анемии, которая проявляется уже на 
ранних этапах жизни. При этом значительно по-
вышается проницаемость мембран эритроцитов 
для моновалентных катионов (Na и K); прони-
цаемость в отношении бивалентных катионов и 
анионов остается в пределах нормы. Около 20–
30% циркулирующих эритроцитов относится 
к стоматоцитам; осмотическая резистентность 
эритроцитов снижена, наблюдается аутогемо-
лиз, который не поддается стойкой коррекции 
при дополнительном введении глюкозы. В неко-
торых случаях спленэктомия облегчает течение 
заболевания.

Приобретенный стоматоцитоз с гемолитиче-
ской анемией наблюдается преимущественно 
при недавнем употреблении избыточного коли-
чества алкоголя. Стоматоцитоз и признаки гемо-
лиза в периферической крови исчезают только 
через 2 недели после отмены алкоголя.

Анемия, обусловленная гипофосфате-
мией. Пластичность эритроцитов варьирует в 
зависимости от внутриклеточного уровня АТФ, 
который напрямую зависит от концентрации 
фосфатов в сыворотке крови, таким образом, 
сывороточный уровень фосфатов <0,5 мг/дл 
(<0,16 ммоль/л) приводит к истощению запасов 
АТФ в эритроцитах; комплекс метаболических 
последствий гипофосфатемии также включает 
в себя истощение запасов 2,3-дифосфоглице-
риновой кислоты,2сдвиг кривой диссоциации 
О2 влево, снижение интенсивности утилизации 
глюкозы, повышение продукции лактата. В ре-
зультате эритроциты становятся ригидными, не-
эластичными, чувствительными к повреждению 
в микроциркуляторном русле, что приводит к ге-
молизу и образованию небольших эритроцитов 
сферической формы (микросфероцитоз).

Тяжелая гипофосфатемия может наблюдаться 
при синдроме отмены алкоголя, сахарном диа-
бете, возобновлении питания после длительно-
го голодания, восстановлении (диуретическая 
фаза) после тяжелых ожогов, переедании, вы-
раженном дыхательном алкалозе, у пациентов 
с уремией, которые находятся на гемодиализе 
и принимают антациды. Дополнительный при-
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ем фосфатов препятствует появлению анемии 
или вызывает ее обратное развитие, поэтому 
данные препараты должны назначаться при на-
личии гипофосфатемии, а также пациентам из 
группы риска.

Д е ф е кт ы ф е р м е н то в ц и кл а 
Э м б д е н а – М е й е р го фа

Дефекты ферментов цикла Эмбдена – Мейергофа от-
носятся к нарушениям эритроцитарного метаболизма, 
они наследуются по аутосомно-рецессивному типу и 
вызывают развитие гемолитической анемии.

Одним из таких дефектов является дефи-
цит пируваткиназы. При всех типах наруше-
ний гемолитическая анемия возникает толь-
ко у гомозигот, точный механизм гемолиза 
неизвестен. Типичные сфероциты отсутствуют, 
однако может определяться небольшое коли-
чество эритроцитов, имеющих неправильную 
сферическую форму. В целом анализ уровня 
АТФ и дифосфоглицерата позволяет иденти-
фицировать любой метаболический дефект и 
локализовать аномальный участок генома для 
дальнейшего анализа. Для данного типа гемо-
литической анемии специфическое лечение 
отсутствует, однако в большинстве случаев оно 
не требуется, поскольку достаточно дополни-
тельного приема фолиевой кислоты в дозе  
1 мг/кг при остром гемолизе. После спленэкто-
мии признаки гемолиза и анемии сохраняются, 
однако может наблюдаться некоторое улучше-
ние, особенно у пациентов с дефицитом пиру-
ваткиназы.

Д е ф и ц и т гл ю ко з о-6- 
ф о сфатд е г и д ро г е н а з ы

Дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД)  – 
Х-сцепленный ферментный дефект, распространенный 
у представителей негроидной расы, который может 
проявляться гемолизом после перенесенных острых 
инфекций или приема оксидантов (салицилаты и суль-
фаниламиды). Диагностика основана на определении 
уровня Г6ФД, хотя анализ часто дает ложноотрица-
тельный результат при наличии острого гемолиза. Ле-
чение поддерживающее.

Дефицитом Г6ФД обусловлен единственный 
значимый дефект гексозомонофосфатного пути. 
Идентифицировано более 100 мутантных форм 
ферментов. Клинически наиболее распростра-
ненной формой заболевания является лекар-
ственнозависимый вариант. Поскольку данная 
патология является Х-сцепленной, полная кли-
ническая картина наблюдается у мужчин и го-
мозиготных женщин, у гетерозиготных женщин 
клинические проявления вариабельны. В США 
данный дефект встречается приблизительно у 
10% мужчин и <10% женщин негроидной расы, 
несколько ниже частота данного заболевания 
у людей средиземноморского происхождения 
(итальянцы, греки, евреи-сефарды).

Патофизиология
При дефиците Г6ФД снижается количество 

доступной энергии, которая расходуется на 
поддержание целостности мембран эритроци-
тов, что сопровождается укорочением срока их 
жизни.

У представителей негроидной расы и боль-
шинства представителей белой расы гемолиз 
селективно поражает старые эритроциты. Гемо-
лиз в основном наблюдается после эпизодов ли-
хорадки, острых вирусных и бактериальных ин-
фекций, диабетического ацидоза. Реже гемолиз 
возникает после приема лекарственных препа-
ратов или других веществ, которые продуциру-
ют пероксиды и вызывают окисление гемогло-
бина и мембран эритроцитов. К ним относятся 
примахин, салицилаты, сульфаниламиды, нитро-
фураны, фенацетин, нафталин, некоторые про-
изводные витамина К, дапсон, феназопиридин, 
налидиксовая кислота, метиленовый синий, у 
представителей белой расы данный эффект мо-
гут вызывать некоторые бобовые культуры. Про-
должение приема вышеуказанных препаратов 
приводит либо к компенсации гемолиза, либо к 
летальному исходу, в зависимости от выражен-
ности дефицита Г6ФД и окислительного потен-
циала препарата. У некоторых представителей 
белой расы может наблюдаться хронический 
врожденный гемолиз (не связанный с приемом 
лекарственных препаратов). Поскольку для 
представителей негроидной расы характерно 
селективное разрушение старых эритроцитов, 
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гемолиз обычно имеет само ограничивающийся 
характер с вовлечением <25% эритроцитов; у 
представителей белой расы заболевание может 
протекать тяжелее, массивный гемолиз может 
приводить к развитию гемоглобинурии и острой 
почечной недостаточности.

 Диагностика
■■ Определение уровня Г6ФД.
  Данное заболевание необходимо предпо-

лагать у всех пациентов (особенно мужчин не-
гроидной расы) с наличием острого гемолиза. 
Диагноз верифицируется путем определения 
уровня Г6ФД. При гемолизе развиваются ане-
мия, желтуха, ретикулоцитоз. На ранних этапах 
гемолитического эпизода можно обнаружить 
тельца Гейнца, которые, возможно, являются 
частицами погибшей цитоплазмы или денату-
рированного гемоглобина. Однако у пациентов 
с интактной селезенкой они не персистируют, 
поскольку элиминируются из кровотока. Специ-
фическим диагностическим критерием является 
наличие в периферической крови эритроцитов, 
имеющих один или более «укусов» (шириной 
около 1 мкм), расположенных по периферии 
клетки («укушенные» клетки, дегмациты), кото-
рые, возможно, являются результатом элимина-
ции телец Гейнца в селезенке. Могут применять-
ся различные скрининговые тесты. Однако во 
время гемолитического эпизода и сразу после 

него все эти тесты могут показать ложноотрица-
тельный результат в связи с тем, что происходит 
деструкция старых эритроцитов с выраженным 
дефицитом Г6ФД при сохранении ретикуло-
цитов с высоким уровнем данного фермента. 
Лучшим диагностическим методом является 
специфический ферментный анализ.

 Лечение
 При остром гемолизе применяется поддер-

живающая терапия; потребность в гемотрансфу-
зиях возникает редко. Пациентам рекомендует-
ся избегать лекарственных препаратов и других 
веществ, способных вызывать гемолиз.

 с е р П о в и д н о кл е то ч н а я 
а н е м и я

     (болезнь Hb S)
 серповидноклеточная анемия (гемоглобинопатия  – 
врез 141–1) является хронической гемолитической 
анемией, которая наблюдается практически исключи-
тельно у представителей негроидной расы и обуслов-
лена гомозиготным носительством Hb S. серповидные 
эритроциты закупоривают капилляры, вызывая ише-
мию отдельных органов. часто возникают обострения 
(кризы). возможно развитие острых инфекционных 
заболеваний, аплазии костного мозга, поражения лег-
ких (острый торакальный синдром), что приводит к ле-
тальному исходу. характерна нормоцитарная гемоли-

    

Врез 141–1. Гемоглобинопатии

Молекулы гемоглобина состоят из полипептидных цепей, 
химическая структура которых обусловлена генетически. 
У взрослых нормальная молекула гемоглобина (Hb A) со-
стоит из 2 пар цепей, называемых α и β. Кроме того, кровь 
в норме содержит ≤2,5% Hb A2 (состоит из α- и δ-цепей). 
Содержание фетального гемоглобина (Hb F, который 
содержит γ-цепи вместо β-цепей) постепенно снижает-
ся, особенно в первые месяцы жизни, пока не достигает 
уровня <2% общего гемоглобина у взрослых. Концентра-
ция Hb F повышается при определенных заболеваниях, 
обусловленных нарушением синтеза гемоглобина, а также 
при апластических и миелопролиферативных состояниях.
Некоторые гемоглобинопатии приводят к развитию ане-
мий, которые у гомозиготных пациентов достигают тяже-
лой степени, у гетерозиготных пациентов – легкой степени. 
В некоторых случаях наблюдается гетерозиготность по 2 
аномалиям, это сопровождается развитием анемии, кото-
рая имеет признаки обоих заболеваний.

Различные формы гемоглобина различаются по своей 
электрофоретической подвижности, они названы в ал-
фавитном порядке в соответствии с хронологической по-
следовательностью времени их открытия (А, В, С), однако 
аномальный гемоглобин, который был открыт первым 
(гемоглобин серповидных эритроцитов), носит название 
Hb S. Структурно различные типы гемоглобина, имеющие 
одинаковую электрофоретическую подвижность, названы 
в честь города или места своего открытия (к примеру, Hb 
S Мемфис, Hb С Гарлем). При стандартном наименовании 
типа гемоглобина у данного пациента на первом месте ука-
зывается тип гемоглобина, концентрация которого макси-
мальна (к примеру, AS при серповидноклеточной анемии).
В США основные типы анемий обусловлены дефектным 
синтезом Hb S, Hb C и талассемиями. Болезнь гемоглобина 
Е приобрела широкую распространенность в мире в связи 
с иммиграцией выходцев из Юго-Восточной Азии.
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тическая анемия. Диагностика основана на проведении 
электрофореза гемоглобина. При кризах применяются 
анальгетики и поддерживающая терапия. В некоторых 
случаях необходимы гемотрансфузии. Для увеличения 
продолжительности жизни пациентов применяются 
вакцины против бактериальных инфекций, профилак-
тический прием антибиотиков, агрессивное антибак-
териальное лечение. Частота кризов может снижаться 
при применении гидроксимочевины.

У гомозигот (приблизительно 0,3% предста-
вителей негроидной расы в США) развивается 
серповидноклеточная анемия; у гетерозигот 
(8–13% негроидной расы) типичные признаки 
анемии отсутствуют.

Патофизиология
В Hb S валин заменен на глутаминовую кис-

лоту в 6-м положении β-цепи. Растворимость 
оксигенированной формы Hb S значительно 
ниже, чем оксигенированной формы Hb А; это 
приводит к формированию полутвердого геля 
и образованию эритроцитов серповидной фор-
мы в условиях низкого РО2. Деформированные, 
неэластичные эритроциты приклеиваются к 
сосудистому эндотелию и закупоривают мелкие 
артериолы и капилляры, что приводит к инфар-
ктам. Венозные окклюзии приводят к развитию 
тромбозов. Поскольку серповидные эритроци-
ты характеризуются сниженной осмотической 
резистентностью, их механическая травмати-
зация в кровотоке сопровождается гемолизом. 
Хроническая компенсаторная гиперактивность 
костного мозга вызывает деформации костей.

Обострения. Периодически возникают обо-
стрения (кризы), часто без явной причины. В 
некоторых случаях они могут провоцироваться 
эпизодами лихорадки, вирусной инфекцией, 
местной травмой.

Наиболее распространенной формой явля-
ются болевые кризы; они обусловлены ишемией 
и инфарктами, которые обычно локализуются в 
костях, но могут также наблюдаться в селезенке, 
легких или почках.

Апластический криз возникает в тех случаях, 
когда в связи с острой инфекцией (особенно ви-
русной) замедляется эритропоэз в костном мозге, 
это сопровождается острой эритробластопенией.

Острый торакальный синдром обусловлен 
окклюзией микроциркуляторного русла легких 
и является распространенной причиной смер-
ти, летальность достигает 10%. Наблюдается 
во всех возрастных группах, однако наиболее 
часто встречается у детей. Повторные эпизоды 
предрасполагают к формированию хрониче-
ской легочной гипертензии.

У детей обострение анемии может быть обу
словлено острой секвестрацией серповидных 
эритроцитов в селезенке.

Приапизм является серьезным осложнением, 
которое может вызывать эректильную дисфунк-
цию, чаще всего у молодых мужчин.

Осложнения. К долгосрочным послед-
ствиям относится нарушение роста и развития 
организма. Также наблюдается повышение 
чувствительности к инфекциям, особенно пнев-
мококковым и сальмонеллезным (в т.ч. вызван-
ным Salmonella osteomyelitis). Эти инфекции 
особенно распространены в раннем детском 
возрасте и могут приводить к ранней смерти.

К другим последствиям относятся ишемиче-
ский инсульт, васкулиты ЦНС, асептический не-
кроз головки бедренной кости, нарушение кон-
центрационной способности почек, почечная 
недостаточность, сердечная недостаточность, 
фиброз легких.

Симптомы и признаки
Большая часть симптомов встречается только 

у гомозиготных пациентов, данные проявле-
ния связаны с развитием анемии и окклюзии 
сосудов, что приводит к ишемии и инфарктам 
тканей. Анемия, как правило, имеет тяжелое 
течение, однако отличается высокой вариа-
бельностью; наблюдаются умеренная желтуха 
и бледность.

Пациенты могут быть плохо развиты, часто 
у них относительно короткое туловище, длин-
ные конечности и «башенный» череп. У детей 
наблюдается гепатоспленомегалия, однако у 
взрослых селезенка, напротив, имеет крайне 
небольшие размеры. Это связано с повторными 
инфарктами и последующим развитием фибро-
за (аутоспленэктомия). Характерны кардиомега-
лия, систолические сердечные шумы, холелити-
аз, хронические штампованные язвы голеней.
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При болевой форме криза наблюдаются 
сильные боли в длинных трубчатых костях 
(претибиальная боль), кистях и стопах (синдром 
«кисть-стопа»), суставах. Боль в суставах может 
быть обусловлена гемартрозом или асептиче-
ским некрозом головки бедренной кости. Ха-
рактерна сильная боль в животе, которая может 
сопровождаться рвотой, обычно наблюдаются 
боли в спине и суставах. Все эти проявления об-
условлены серповидной формой эритроцитов.

Острый торакальный синдром характеризу-
ется внезапным появлением лихорадки, боли 
в груди, легочной инфильтрации. Инфильтрация 
начинается с нижних долей легких, в 1/3 случа-
ев она может иметь двусторонний характер и 
сопровождаться плевральным выпотом. Это мо-
жет приводить к развитию бактериальной пнев-
монии. Быстро развивается гипоксемия, которая 
сопровождается одышкой.

Гетерозиготы. Для гетерозиготных паци-
ентов (Hb AS) нехарактерно наличие гемолиза, 
болевых кризов, тромботических осложнений, 
за исключением гипоксических состояний (пре-
бывание на большой высоте, внезапная деком-
прессия в самолетах). Однако при постоянных 
истощающих упражнениях могут наблюдаться 
рабдомиолиз и внезапная смерть. Характерно 
нарушение концентрационной способности 
почек (гипостенурия). Может возникать од-
носторонняя гематурия (обычно из левой почки, 
механизм остается неясным), которая, однако, 
обладает склонностью к самоограничению. 
Может возникать папиллярный некроз, тем не 
менее он встречается реже, чем у гомозиготных 
пациентов.

Диагностика
■■ Исследование структуры ДНК (пренатальная 
диагностика).

■■ Мазок периферической крови.
■■ Проба на растворимость.
■■ Электрофорез гемоглобина (или тонкослой-
ная изоэлектрическая фокусировка).
Тип применяемого метода зависит от воз-

раста пациента. Исследование структуры ДНК 
может использоваться для пренатальной ди-
агностики или генотипического подтвержде-
ния наличия серповидноклеточной анемии. В 

большинстве штатов США проводится скрининг 
новорожденных, который включает в себя 
электрофорез гемоглобина. К скрининговым и 
диагностическим методам у детей и взрослых 
относятся исследование мазка периферической 
крови, проба на растворимость гемоглобина и 
электрофорез гемоглобина.

Пренатальный скрининг. Чувствитель-
ность пренатальной диагностики в значитель-
ной мере увеличилась после внедрения техники 
ПЦР. Ее применение рекомендуется в семьях с 
риском развития серповидноклеточной анемии 
(пары с наличием данного типа анемии в меди-
цинском или наследственном анамнезе либо 
принадлежащие к определенным этническим 
группам). Забор образцов ДНК производится 
из ворсин хориона на 8–10 неделе гестации. На 
14–16 неделе также проводится исследование 
амниотической жидкости. Важным этапом пре-
натальной диагностики является генетическое 
консультирование.

Неонатальный скрининг. В настоящее 
время тестирование на наличие данного забо-
левания рекомендовано повсеместно, часто оно 
включается в спектр неонатальных скринин-
говых тестов. Чтобы провести разграничение 
между Hbs F, S, A и С, рекомендуется выполнить 
электрофорез гемоглобина с использованием 
ацетата целлюлозы или лимоннокислого агара, 
тонкослойную изоэлектрическую фокусировку 
или фракционирование гемоглобина с помо-
щью высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ). Для подтверждения диагноза 
может потребоваться повторное исследование в 
возрасте 3–6 месяцев. Исследование раствори-
мости Hb S в первые месяцы жизни невозможно.

Скрининг и диагностика у детей и взрос-
лых. У пациентов с наличием случаев серпо-
видноклеточной анемии в наследственном ана-
мнезе или клинических признаков заболевания 
необходимо проведение скринингового иссле-
дования, которое включает мазок перифериче-
ской крови, тест на растворимость гемоглобина, 
электрофорез гемоглобина.

У пациентов с симптомами или признаками, 
свидетельствующими о наличии данного забо-
левания или его осложнений (задержка роста, 
острые боли в костях неясной этиологии, асепти-
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ческий некроз головки бедренной кости, гема-
турия неясной этиологии), либо у чернокожих 
пациентов с нормоцитарной анемией (особенно 
в сочетании с гемолизом) необходимо выполне-
ние лабораторных тестов на наличие гемолити-
ческой анемии, электрофореза гемоглобина и 
мазка периферической крови с целью выявле-
ния серповидных форм эритроцитов. При нали-
чии серповидноклеточной анемии количество 
эритроцитов, как правило, составляет 2–3 млн/
мкл с пропорциональным снижением уровня ге-
моглобина; характерен нормоцитоз (микроцитоз 
свидетельствует о сопутствующей α-талассемии). 
В периферической крови часто появляются 
ядросодержащие эритроциты, характерен ре-
тикулоцитоз ≥10%. В сухом окрашенном мазке 
крови могут быть обнаружены серповидные эри-
троциты (полулунной формы, часто с удлиненны-
ми или заостренными концами).

Гомозиготное состояние можно отдиффе-
ренцировать с помощью электрофореза, при 
этом выявляется только Hb S в сочетании с 
различным количеством Hb F. Гетерозиготы 
характеризуются преобладанием Hb А над Hb 
S при выполнении электрофореза. Hb S можно 
обнаружить среди других форм гемоглобина 
по его электрофоретическому спектру, который 
свидетельствует о патогномоничной морфоло-
гии эритроцитов.

Исследование костного мозга для диагно-
стики не используется. Если оно выполняется 
для дифференциальной диагностики с други-
ми типами анемий, выявляется гиперплазия с 
преобладанием нормобластов; при кризах или 
тяжелых инфекциях может определяться апла-
стическое состояние костного мозга. Если для 
исключения других заболеваний (к примеру, 
ювенильного РА, вызывающего боли в кистях и 
стопах) выполняется измерение СОЭ, наблюда-
ется низкое значение данного показателя. Слу-
чайной находкой при рентгенографии может 
быть расширение диплоических пространств 
костей черепа и лучеобразное расположение 
диплоических трабекул. В длинных трубчатых 
костях наблюдается истончение кортикального 
слоя, неравномерная плотность, формирование 
новой костной ткани внутри костномозгового 
канала. Гематурия неясного генеза, даже при от-

сутствии подозрения на серповидноклеточную 
анемию, является показанием для диагностиче-
ского поиска признаков данного заболевания.

Диагностика обострений. Если у паци-
ента с установленным диагнозом серповид-
ноклеточной анемии наблюдается обострение 
заболевания, которое сопровождается болью, 
лихорадкой или другими признаками инфек-
ции, необходимо подозревать апластический 
криз, для диагностики данного состояния требу-
ется выполнение ОАК с подсчетом количества 
ретикулоцитов. Количество ретикулоцитов <1% 
свидетельствует о наличии апластического кри-
за, особенно при падении уровня гемоглобина 
ниже обычного для данного пациента значения. 
При болевых кризах без апластического со-
стояния наблюдается повышенное количество 
лейкоцитов, часто со сдвигом формулы влево, 
особенно на фоне бактериальной инфекции. 
Количество тромбоцитов обычно повышено. 
При измерении уровня сывороточного билиру-
бина, как правило, также наблюдается его по-
вышение (2–4 мг/дл [34–68мкмоль/л]), в моче 
может содержаться уробилиноген.

У пациентов с болью в груди или затруд-
ненным дыханием необходимо подозревать 
наличие острого торакального синдрома или 
легочной тромбоэмболии; необходимо выпол-
нение рентгенографии органов грудной клетки 
и пульсоксиметрии. Гипоксемия и инфильтрация 
легочной паренхимы по данным рентгеногра-
фии свидетельствует о наличии острого тора-
кального синдрома или пневмонии. Гипоксемия 
без легочной инфильтрации свидетельствует о 
легочной эмболии.

Острый торакальный синдром необходи-
мо подозревать у пациентов с лихорадкой и 
признаками инфекции; в данных случаях вы-
полняются культуральное исследование, рент-
генография органов грудной клетки и другие 
соответствующие диагностические тесты.

Прогноз
Продолжительность жизни гомозиготных 

пациентов стабильно превышает >50 лет. Рас-
пространенными причинами смерти являются 
острый торакальный синдром, интеркуррентные 
инфекции, легочная тромбоэмболия, инфаркты 
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жизненно важных органов, почечная недоста-
точность.

Лечение
■■ Антибиотики широкого спектра (при наличии 
инфекции).

■■ Анальгетики и внутривенная регидратация 
(при вазоокклюзионном болевом кризе).

■■ В некоторых случаях применяются гемо-
трансфузии.

■■ Иммунизация, препараты фолиевой кислоты, 
гидроксимочевина (на фоне относительного 
здоровья).
Лечение включает в себя регулярные обще-

укрепляющие мероприятия, а также специфи-
ческую поддерживающую терапию осложнений 
при их возникновении. В настоящее время не 
существует эффективных препаратов для ле-
чения серповидноклеточной анемии in vivo. 
Спленэктомия также неэффективна. Трансплан-
тация стволовых клеток в небольшом проценте 
случаев может приводить к излечению, однако 
она выполняется редко, поскольку сопровожда-
ется риском летального исхода (5–10%). Воз-
можность излечения может обеспечить генная 
терапия, однако на данный момент она еще 
находится в процессе разработки.

К показаниям для госпитализации относятся 
тяжелые инфекции (в т.ч. системные), апластиче-
ские кризы, острый торакальный синдром, часто 
инфарктоподобная боль или необходимость ге-
мотрансфузии. Наличие лихорадки не является 
показанием для госпитализации. Тем не менее 
у пациентов с острым заболеванием и повыше-
нием температуры тела >38 °С необходимо вы-
полнить культуральное исследование с забором 
образцов из нескольких источников и назначить 
внутривенную антибиотикотерапию.

Антибиотики. При подозрении на наличие 
тяжелой бактериальной инфекции или острого 
торакального синдрома требуется немедленное 
назначение антибиотиков широкого спектра.

Анальгетики. При болевых кризах широко 
применяются анальгетики, как правило, опиои-
ды. Эффективным и безопасным является вну-
тривенное введение морфина (длительно или 
болюсно); применения меперидина необходи-
мо избегать. Хотя дегидратация может прово-

цировать возникновение криза преципитации, 
остается неясным, может ли усиленная регидра-
тация быть эффективным средством помощи 
при кризе. Тем не менее поддержание нормаль-
ного внутрисосудистого объема является основ-
ным направлением терапии. При кризах боли и 
лихорадка могут сохраняться до 5 дней.

Гемотрансфузии. Гемотрансфузии выпол-
няются в различных клинических ситуациях, 
хотя их эффективность не доказана. Тем не 
менее периодическая трансфузионная терапия 
показана для профилактики рецидивов тром-
боза сосудов головного мозга, особенно у де-
тей. Гемотрансфузии обычно выполняются при 
уровне гемоглобина <5 г/дл. К специфическим 
показаниям относятся острая секвестрация 
эритроцитов в селезенке, апластические кризы, 
патологические симптомы со стороны сердеч-
но-сосудистой или дыхательной системы (сер-
дечная недостаточность по гиперкинетическому 
типу, гипоксемия со снижением PO2 <65 мм рт. 
ст.), предоперационная подготовка, приапизм, 
жизнеугрожающие состояния, при которых тре-
буется повышение содержания О2 (сепсис, тя-
желые инфекции, острый торакальный синдром, 
инсульт, острая ишемия внутренних органов). Ге-
мотрансфузии неэффективны при неосложнен-
ном болевом кризе; однако они могут прервать 
цикл развития криза до его начала. Потребность 
в гемотрансфузиях может возникнуть при бере-
менности.

При потребности в регулярных или много-
кратных гемотрансфузиях, как правило, предпо-
чтение отдается не стандартному переливанию 
компонентов крови, а частичным обменным ге-
мотрансфузиям, которые выполняются с помо-
щью современных аппаратов для афереза. При 
изначально низком уровне гемоглобина (<7 г/
дл) процедура не может быть начата без пред-
шествующего переливания эритроцитарной 
массы. Для частичного обменного переливания 
характерна минимизация таких процессов, как 
накопление железа в организме и повышение 
вязкости крови.

Общеукрепляющее лечение. При дол-
госрочном лечении применяются следующие 
мероприятия, которые обеспечивают снижение 
смертности, особенно в детском возрасте.
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•	Вакцинация против пневмококковой, гемо-
фильной и менингококковой инфекции.
•	Ранняя диагностика и лечение тяжелых бак-

териальных инфекций.
•	Профилактическая антибиотикотерапия, ко-

торая включает в себя длительный профи-
лактический прием пероральных пеницилли-
нов в возрасте от 4 месяцев до 6 лет.
•	Прием гидроксимочевины и препаратов фо-

лиевой кислоты.
Обычно рекомендуется прием фолиевой кис-

лоты в дозе 1 мг 1 раз в сутки.
Гидроксимочевина повышает уровень 

Hb F и, таким образом, снижает количество 
серповидных эритроцитов, частоту боле-
вых кризов (на 50%) и острого торакального 
синдрома, а также потребность в гемотранс-
фузиях. Доза гидроксимочевины может ва-
рьировать в зависимости от необходимого 
повышения уровня Hb F. Гидроксимочевина 
может быть более эффективой в комбинации 
с эритропоэтином (40  000–60  000  МЕ/нед).  
Тем не менее она является лейкемогенным (вы-
зывает нейтропению и тромбоцитопению) и те-
ратогенным препаратом, поэтому она не должна 
назначаться женщинам детородного возраста.

Использование эритропоэтина у пациентов с 
анемией, резистентной к химиотерапии, ассоци-
ировано с повышением частоты венозных тром-
боэмболий и сердечно-легочных осложнений (к 
примеру, инфаркта миокарда); поэтому данный 
метод лечения неэффективен у пациентов с 
серповидноклеточной анемией.

Б ол е з н ь г е м о гл о б и н а С
Болезнь гемоглобина С представляет собой гемогло-
бинопатию (врез 141–1), сопровождающуюся сим-
птомами, сходными с серповидноклеточной анемией, 
которые, однако, менее выражены.

Заболевание протекает бессимптомно у 
2–3% чернокожих жителей США. Симптомы, 
характерные для гомозиготного состояния, как 
правило, аналогичны серповидноклеточной 
анемии, однако менее выражены. Абдоминаль-
ные кризы, характерные для серповидноклеточ-
ной анемии, не наблюдаются, обычно увеличена 

селезенка. Возможна секвестрация эритроцитов 
в селезенке.

Болезнь гемоглобина С необходимо подозре-
вать у всех пациентов с отягощенным наслед-
ственным анамнезом и у чернокожих пациентов 
с клиническими признаками серповидноклеточ-
ной анемии, особенно у взрослых людей со спле-
номегалией. Анемия, как правило, незначитель-
ная, но иногда может достигать тяжелой степени. 
Характерен нормоцитоз, от 30 до 100% всех 
клеток составляют мишеневидные эритроциты, 
сфероциты, реже кристаллосодержащие и ядро-
содержащие эритроциты. Серповидные формы 
не обнаруживаются. При электрофорезе опре-
деляется гемоглобин С-типа. У гетерозиготных 
лиц единственным лабораторным отклонением 
является наличие мишеневидных эритроцитов.

Рекомендации по специфическому лечению 
отсутствуют. Анемия обычно не достигает показа-
телей, требующих выполнения гемотрансфузии.

Б ол е з н ь г е м о гл о б и н а S-C
Болезнь гемоглобина S-C является гемоглобинопатией 
(врез 141–1), которая сопровождается симптомами, 
сходными с серповидноклеточной анемией, которые, 
однако, менее выражены.

Поскольку 10% представителей негроидной 
расы являются носителями Hb S, гетерозиготы с 
комбинацией S-C встречаются чаще, чем гомо-
зиготы с болезнью гемоглобина С. Анемия при 
болезни гемоглобина S-C менее выражена по 
сравнению с серповидноклеточной анемией; у 
некоторых пациентов может даже наблюдаться 
нормальный уровень гемоглобина. Большинство 
симптомов аналогично серповидноклеточной 
анемии, однако они реже встречаются и менее 
выражены. Могут наблюдаться массивная гема-
турия, кровоизлияния в сетчатку, асептический 
некроз головки бедренной кости. Болезнь ге-
моглобина S-C необходимо подозревать у паци-
ентов с клиническими признаками серповидно-
клеточной анемии или типичной морфологией 
эритроцитов. В окрашенном мазке перифери-
ческой крови обнаруживаются мишеневидные 
эритроциты, единичные серповидные клетки. 
Серповидность выявляется с помощью специ-
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альных препаратов, для верификации диагноза 
применяется электрофорез. Лечение аналогично 
серповидноклеточной анемии, однако его интен-
сивность определяется тяжестью симптоматики.

Б ол е з н ь г е м о гл о б и н а Е
Гомозиготное носительство гемоглобина Е (гемоглоби-
нопатия, врез 141–1) вызывает развитие умеренной ге-
молитической анемии, как правило, без спленомегалии.

Hb E является третьим по распространен-
ности типом гемоглобина в мире (после Hb А и 
Hb S), он встречается преимущественно у пред-
ставителей негроидной расы и выходцев из 
Юго-Восточной Азии (>15% гомозиготы), одна-
ко редко встречается у китайцев. У гетерозигот 
(Hb AE) заболевание протекает бессимптомно. У 
гетерозигот с Hb E и β-талассемией развивает-
ся гемолитическая болезнь, более тяжелая, чем 
при S-талассемии или гомозиготном носитель-
стве Hb E, заболевание обычно сопровождается 
спленомегалией.

У гетерозигот (Hb АE) результаты стандарт-
ных лабораторных тестов периферической кро-
ви в пределах нормы. У гомозигот наблюдается 
микроцитарная анемия легкой степени со зна-
чительным количеством мишеневидных клеток. 
Диагностика болезни Hb E основана на резуль-
татах электрофореза гемоглобина. Для лечения 
гомозиготных пациентов с тяжелым течением 
заболевания обычно применяются регулярные 
гемотрансфузии.

Тал асс е м и и
(средиземноморская анемия; большая и малая 

талассемия)
Талассемии – это группа врожденных микроцитарных 
гемолитических анемий, которые характеризуются 
дефектом синтеза гемоглобина. Они особенно распро-
странены у лиц средиземноморского, африканского и 
южноазиатского происхождения. Симптомы и призна-
ки обусловлены анемией, гемолизом, спленомегалией, 
гиперплазией костного мозга, при многократных гемо-
трансфузиях может наблюдаться перегрузка железом. 
Диагностика основана на генетическом исследовании 
и количественном анализе структуры гемоглобина. 

Лечение тяжелых форм может включать в себя ге-
мотрансфузии, спленэктомию, терапии хелаторами и 
трансплантацию стволовых клеток.

Патофизиология
Талассемия (гемоглобинопатия, врез 141–1) 

относится к наиболее распространенным 
врожденным заболеваниям, обусловленным 
несбалансированным синтезом гемоглобина, 
это связано с нарушением синтеза как минимум 
одной полипептидной цепи глобина (β, α, γ, δ).

Бета-талассемия является результатом на-
рушения синтеза β-полипептидных цепей. Тип 
наследования аутосомный: гетерозиготное 
носительство характеризуется бессимптомной 
микроцитарной анемией легкой или умеренной 
степени тяжести (малая талассемия); у гомози-
гот (большая β-талассемия, анемия Кули) раз-
вивается тяжелая анемия с гиперактивностью 
костного мозга. β-δ-талассемия является менее 
распространенной формой β-талассемии, при 
которой нарушен синтез как δ-цепи, так и β-це-
пи, данная форма также может встречаться в 
гетерозиготном и гомозиготном состоянии.

Альфа-талассемия, которая является резуль-
татом нарушения синтеза α-полипептидных це-
пей, имеет более сложную генетическую основу, 
поскольку контроль синтеза α-цепи обеспечива-
ется двумя парами генов (4 гена). Гетерозиготы 
с дефектом одного гена (α-талассемия-2 [скры-
тая]) обычно не имеют клинических проявлений. 
У гетерозигот с дефектом 2 из 4 генов (α-талас-
семия-1 [типичная]) существует тенденция к 
развитию микроцитарной анемии легкой или 
умеренной степени тяжести, которая, однако, 
протекает бессимптомно. Дефект 3 из 4 генов 
вызывает более тяжелые нарушения синтеза 
α-цепи, что сопровождается формированием 
тетрамеров, состоящих из избытка β-цепей (Hb 
H) или, у детей, γ-цепей (Hb Барта). Дефект всех 
4 генов является летальным состоянием, кото-
рое вызывает внутриутробную гибель плода, 
поскольку гемоглобин, не содержащий α-цепей, 
утрачивает способность к переносу О2. У чер-
нокожих частота гена α-талассемии составляет 
около 25%; однако только 10% имеют дефекты 
более чем в 2 генах.
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Симптомы и признаки
Клинические проявления талассемий сходны, 

однако могут различаться по степени тяжести.
Большая β-талассемия манифестирует в воз-
расте 1–2 лет, она проявляется симптомами 
выраженной анемии, посттрансфузионной и аб-
сорбционной перегрузкой железом. У пациентов 
наблюдаются желтуха, язвы нижних конечно-
стей и холелитиаз (как при серповидноклеточ-
ной анемии). Характерна спленомегалия, часто 
массивная. Может развиваться секвестрация 
эритроцитов в селезенке, что сопровождается 
усиленной деструкцией нормальных донорских 
эритроцитов. Гиперплазия костного мозга вы-
зывает утолщение костей черепа и малярных 
выступов. Поражение длинных трубчатых костей 
предрасполагает к патологическим переломам 
и нарушению роста, может вызывать задержку 
полового созревания. Накопление железа в ми-
окарде может сопровождаться развитием сер-
дечной недостаточности. Характерен гемосиде-
роз печени, который приводит к нарушению ее 
функции и циррозу печени. У пациентов с болез-
нью гемоглобина Н часто наблюдаются симптом-
ная гемолитическая анемия и спленомегалия.

Диагностика
При наличии подозрения диагностика дан-

ного типа гемолитической анемии включает в 
себя:

■■ мазок периферической крови;
■■ электрофорез;
■■ исследование структуры ДНК (пренатальная 
диагностика).
Талассемии необходимо подозревать у па-

циентов с отягощенным наследственным ана-
мнезом, наличием характерных клинических 
симптомов или микроцитарной гемолитической 
анемии. При подозрении на талассемию выпол-
няются обычные лабораторные тесты для выяв-
ления микроцитарных гемолитических анемий 
и количественный анализ структуры гемоглоби-
на. Характерно повышение уровня билирубина, 
железа и ферритина в сыворотке крови.

При большой β-талассемии наблюдается 
тяжелая анемия, часто со снижением уровня 
гемоглобина ≤6  г/дл. Количество эритроцитов 
повышено по отношению к уровню гемоглоби-

на, поскольку наблюдается выраженный микро-
цитоз. Диагностика основана на исследовании 
мазка периферической крови, в котором обна-
руживается множество ядросодержащих эри-
тробластов, мишеневидных клеток, небольших 
бледноокрашенных эритроцитов; характерна 
точечная или диффузная базофилия.

При количественном анализе структуры ге-
моглобина диагностическим критерием малой 
β-талассемии является уровень Hb A2. При боль-
шой β-талассемии обычно повышено содер-
жание Hb F, иногда до 90%, а содержание Hb 
А2 обычно превышает 3%. При α-талассемиях 
процентное содержание Hb F и Hb A2 обычно 
в пределах нормы, выявление одного или двух 
дефектных генов, характерных для талассемии, 
с помощью современных генетических тестов 
часто позволяет исключить другие причины 
микроцитарной анемии. Болезнь гемоглобина Н 
диагностируется по выявлению Hb H или фрак-
ций Барта при электрофорезе гемоглобина. На-
личие специфического молекулярного дефекта 
не меняет клинического подхода. Стандартом 
пренатальной диагностики и генетического 
консультирования является картирование генов 
рекомбинантной ДНК (в особенности ПЦР).

Если при анемии выполняется исследование 
костного мозга (к примеру, для исключения 
других причин), выявляется выраженная эри-
троидная гиперплазия. При рентгенологиче-
ском исследовании, выполненном по другим 
причинам у пациентов с большой β-талассе-
мией можно выявить изменения, обусловлен-
ные хронической гиперактивностью костного 
мозга. Наблюдаются истончение кортикального 
слоя костей черепа, расширение диплоических 
пространств, лучистая трабекулярная структура, 
появление гранул или феномен «матового стек-
ла». В длинных трубчатых костях выявляются 
истончение кортикального слоя, расширение 
костномозгового канала, зоны остеопороза. Фа-
ланги пальцев могут иметь прямоугольную или 
двояковыпуклую форму.

Прогноз
Продолжительность жизни является нор-

мальной для пациентов с малой β-талассеми-
ей или малой α-талассемией. Для пациентов с 
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болезнью гемоглобина Н прогноз вариабелен. 
Продолжительность жизни снижена у пациентов 
с большой β-талассемией; лишь немногие дожи-
вают до пубертатного возраста.

Лечение
■■ В некоторых случаях выполняется спленэк-
томия.

■■ Возможно переливание эритроцитарной 
массы и хелатная терапия.

■■ Реже выполняется трансплантация аллоген-
ных стволовых клеток.
Пациенты с малой α- и β-талассемией лечения 

не требуют. Спленэктомия может быть эффектив-
на у пациентов с болезнью гемоглобина Н при 
наличии тяжелой анемии или спленомегалии.

Дети с большой β-талассемией должны полу-
чать как можно меньше гемотрансфузий, чтобы 
избежать перегрузки железом. Тем не менее у 
пациентов в тяжелом состоянии периодические 
трансфузии эритроцитарной массы могут при-
носить эффект, поскольку они сопровождаются 
супрессией патологического гемопоэза. Чтобы 
предотвратить или отсрочить развитие синдро-
ма перегрузки железом, избыток трансфузион-
ного железа должен быть удален (путем назна-
чения хелаторов). Спленэктомия может снизить 
потребность в гемотрансфузиях у пациентов со 
спленомегалией. Успешно применяется алло-
генная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток, однако существует проблема под-
бора донора по гистосовместимости, кроме того, 

применение данной процедуры ассоциировано 
с высокой частотой развития нежелательных 
явлений и смертностью, а также потребностью 
в пожизненной иммуносупрессивной терапии.

Гемоглобин S-β-талассемия
Гемоглобин S-β-талассемия является гемоглобинопати-
ей (врез 141–1), которая сопровождается симптомами, 
сходными с серповидноклеточной анемией, которые, 
однако, менее выражены.

В связи с повышенной частотой генов Hb S 
и β-талассемии в аналогичных популяционных 
группах относительно часто встречается насле-
дование обоих дефектов. Клинически заболе-
вание сопровождается умеренным анемическим 
синдромом и признаками серповидноклеточной 
анемии, однако данные проявления встречаются 
реже и менее выражены, чем при серповид-
ноклеточной анемии. Микроцитарная анемия 
легкой или умеренной степени, как правило, 
сочетается с наличием некоторого количества 
серповидных эритроцитов в окрашенном мазке 
крови. Диагностика основана на количественном 
исследовании структуры гемоглобина. Содержа-
ние Hb A2 составляет >3%. При выполнении 
электрофореза преобладает Hb S, при этом со-
держание Hb А снижено или он отсутствует. Со-
держание Hb F повышено в различной степени. 
Лечение, если оно требуется, аналогично лече-
нию серповидноклеточной анемии.

	�142�	 Нейтропения  
и лимфоцитопения 

Лейкопения – это снижение числа циркулиру-
ющих лейкоцитов менее 4000/мкл. Она обычно 
характеризуется уменьшением числа циркулиру-
ющих нейтрофилов, хотя может отмечаться также 
уменьшение количества лимфоцитов, моноцитов, 
эозинофилов или базофилов. То есть иммунная 
функция в целом существенно подавляется.

Нейтропения – это уменьшение числа ней-
трофилов в крови менее 1500/мкл у лиц евро-
пеоидной расы и менее 1200/мкл у негров. Со-
стояние представляет большую опасность, когда 
сопровождается моноцитопенией и лимфоцито-
пенией. Лимфоцитопения, при которой общее 
число лимфоцитов составляет менее 1000/мкл 
у взрослого человека, не всегда выявляется при 
общем анализе крови, поскольку доля лимфо-
цитов из общего числа лейкоцитов составляет 
всего 20–40%.
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Н е й т ро п е н и я
(агранулоцитоз; гранулоцитопения)

Нейтропения – это снижение числа нейтрофилов в кро-
ви. Выраженная нейтропения приводит к повышению 
риска и тяжести бактериальной и грибковой инфекции. 
Местные симптомы инфекции могут быть ослаблены, 
но в большинстве случаев серьезные инфекции со-
провождаются лихорадкой. Диагноз устанавливается 
при определении числа лейкоцитов и лейкоцитарной 
формулы, но также необходимо установить причину 
нейтропении. Если присутствует лихорадка, вероятно 
развитие инфекционного процесса. В таком случае 
возникает необходимость незамедлительного эмпи-
рического назначения антибиотиков широкого спектра 
действия, особенно при тяжелой нейтропении. Иногда 
эффективно введение гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора или гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора.

Нейтрофилы (гранулоциты) – основная защи-
та организма против бактериальной и грибко-
вой инфекции. При нейтропении воспалитель-
ный ответ на такие инфекции неэффективен. 
Нижний предел нормы нейтрофилов (общее 
число лейкоцитов × % сегментоядерных и па-
лочкоядерных нейтрофилов) составляет 1500/
мкл у лиц европеоидной расы и немного ниже 
у негров (примерно 1200/мкл).

Тяжесть нейтропении связана с относитель-
ным риском инфекции.

■■ Легкая (1000–1500/мкл).
■■ Умеренная (500–1000мкл).
■■ Тяжелая (менее 500/мкл).
Когда число нейтрофилов падает менее 500/

мкл, могут развиваться инфекции, вызванные 
эндогенной микрофлорой (например, в рото-
вой полости или кишечнике). Если число падает 
ниже 200/мкл, воспалительный процесс может 
быть не столь выражен и обычные проявления 
воспаления в виде лейкоцитоза или лейкоцитов 
в моче или очаге инфекции могут не обнаружи-
ваться. Острая, тяжелая нейтропения, особенно 
в присутствии другого фактора (например, он-
кологического заболевания), также нарушает 
функцию иммунной системы и может привести 
к инфекции с летальным исходом. Целостность 
кожи и слизистых оболочек, кровоснабжение 

тканей и питание пациента также влияет на 
риск развития инфекций.

Чаще всего у пациентов с выраженной ней-
тропенией развиваются следующие инфекции: 

■■ воспаление подкожной клетчатки,
■■ абсцессы печени,
■■ фурункулез,
■■ пневмония,
■■ септицемия.
Места стояния сосудистых катетеров и инъек-

ции представляют собой дополнительный риск 
развития инфекций кожи; наиболее распро-
страненными возбудителями являются коагула-
зонегативные стафилококки и Staphylococcus 
aureus, но могут встречаться и другие грампо-
ложительные и грамотрицательные бактерии. 
Часто развиваются стоматиты, гингивиты, па-
рапроктиты, колиты, синуситы, паронихии и 
средние отиты. Пациенты с продолжительной 
нейтропенией после трансплантации костного 
мозга или химиотерапии и пациенты, получаю-
щие высокие дозы кортикостероидов, предрас-
положены к развитию грибковых инфекций.

Этиология
Острая нейтропения (сформировавшаяся за 

срок от нескольких часов до нескольких дней) мо-
жет развиться в результате быстрого потребления, 
разрушения или нарушения продукции нейтро-
филов. Хроническая нейтропения (продолжается 
в течение месяцев и лет) обычно развивается в 
результате снижения продукции нейтрофилов 
или избыточной их секвестрации в селезенке.

Нейтропению также можно разделить на 
первичную (развившуюся в результате вну-
тренних дефектов миелоидных клеток костного 
мозга) и вторичную (обусловленную влиянием 
внешних факторов на миелоидные клетки кост-
ного мозга (табл. 142-1).

Н е й т ро п е н и я, о б ус л о в л е н н а я в н у-
т р е н н и м и д е ф е кта м и м и е л о и д н ы х 
кл е то к и л и и х п р е д ш е ст в е н н и ко в

Этот тип нейтропении встречается редко. 
Наиболее частыми причинами его развития 
являются:

■■ хроническая идиопатическая нейтропения;
■■ врожденная нейтропения.
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Циклическая нейтропения  – редкое 
врожденное нарушение гранулоцитопоэза, 
обычно передается по аутосомно-доминантно-
му типу. Характеризуется регулярными, перио-
дическими колебаниями числа нейтрофилов в 
периферической крови. Средний период коле-
баний составляет 21±3 дня.

Тяжелая врожденная нейтропения (синдром 
Костмана) – редкое заболевание, спорадически 
встречающееся в США. Оно характеризуется 
остановкой в костном мозге процесса созрева-
ния миелоидных клеток на стадии промиело-
цитов, что приводит к снижению абсолютного 
числа нейтрофилов менее 200/мкл.

Хроническая идиопатическая нейтропения  – 
это группа редких, плохо изученных заболеваний 
с вовлечением стволовых клеток, коммитирован-
ных в миелоидный росток гемопоэза; эритроци-
тарный росток и предшественники тромбоцитов 
не затрагиваются. Селезенка не увеличена.

Хроническая доброкачественная нейтропе-
ния – это вариант хронической идиопатической 
нейтропении, при котором сохраняются все дру-
гие функциональные структуры иммунной си-
стемы даже при количестве нейтрофилов менее  
200/мкл; серьезные инфекции обычно не раз-

виваются, возможно, вследствие того, что в ответ 
на инфекцию иногда продуцируется достаточ-
ное количество нейтрофилов.

Нейтропения также может быть результатом 
недостаточности костного мозга в связи с редко 
встречающимися синдромами (например, син-
дром дисплазии хрящевой ткани и волос, син-
дром Чедиака–Хигаси, врожденный дискератоз, 
болезнь накопления гликогена типа IB, синдром 
Швахмана–Даймонда). Нейтропения также яв-
ляется характерной особенностью миелодис-
плазии, при которой она может сопровождаться 
мегалобластоидными изменениями костного 
мозга, и апластической анемией, а также может 
развиваться при дисгаммаглобулинемии и па-
роксизмальной ночной гемоглобинурии.

Вто р и ч н а я н е й т ро п е н и я 

Вторичная нейтропения может развиваться 
в результате применения определенных ле-
карственных препаратов, при инфильтрации 
или трансплантации костного мозга, некоторых 
инфекциях или иммунных реакциях. К наиболее 
частым причинам относятся:

■■ прием некоторых лекарственных препаратов;
■■ инфекции;

 табл. 142–2. классификация нейтропений
Классификация Этиология

Нейтропения, связанная с внутренними 
дефектами миелоидных клеток костного 
мозга или их предшественников

Апластическая анемия
Хроническая идиопатическая нейтропения, включая доброкачественную 
нейтропению
Циклическая нейтропения 
Миелодисплазия
Нейтропения, ассоциированная с дисгаммаглобулинемией 
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Тяжелая врожденная нейтропения (синдром Костмана)
Синдромассоциированные нейтропении (например, синдром дисплазии хрящей 
и волос, врожденный дискератоз, болезнь накопления гликогена типа IВ, синдром 
Швахмана–Даймонда)

Вторичные нейтропении Алкоголизм
Аутоиммунная нейтропения, включая хроническую вторичную нейтропению у 
больных СПИДом
Замещение костного мозга при онкологических заболеваниях, миелофиброзе 
(например, вследствие гранулемы) или болезни Гоше
Цитотоксическая химиотерапия или лучевая терапия 
Лекарственная нейтропения
Дефицит фолата или витамина В12 с нормальной лейкоцитарной формулой)
Морфология эритроцитов обычно в пределах нормы, за исключением единичных 
сфероцитов. Типичен ретикулоцитоз
Гиперспленизм 
Инфекция
Тγ-лимфопролиферативное заболевание
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■■ инфильтративные процессы в костном мозге.
Одной из наиболее распространенных причин 

нейтропении являются лекарственные препара-
ты. Они могут снижать продукцию нейтрофилов 
в результате токсического воздействия, идио-
синкразии, гиперчувствительности или усиления 
разрушения периферических нейтрофилов по 
иммунному механизму. Только токсический ме-
ханизм разрушения (например, фенотиазинами) 
приводит к развитию дозозависимой нейтропе-
нии. Идиосинкратические реакции непредсказу-
емы и встречаются при применении различных 
лекарственных препаратов, включая препараты 
альтернативной медицины, экстракты и токси-
ны. Реакции гиперчувствительности отмечаются 
редко и иногда развиваются в ответ на приме-
нение противосудорожных препаратов (напри-
мер, фенитоина, фенобарбитала). Такие реакции 
могут длиться от нескольких дней до нескольких 
месяцев или лет. Нейтропения, индуцированная 
гиперчувствительностью, часто сопровождается 
гепатитом, нефритом, пневмонией или апласти-
ческой анемией. Иммунная лекарственно-инду-
цированная нейтропения возникает при приме-
нении лекарственных препаратов, действующих 
как гаптены и стимулирующих образование ан-
тител, и обычно сохраняется в течение 1 недели 
после прекращения лекарственной терапии. Она 
может возникать в ответ на применение амино-
пирина, пропилтиоурацила, пенициллина или 
других антибиотиков. Тяжелая дозозависимая 
нейтропения обычно предсказуема и развива-
ется в ответ на применение цитотоксических 
противоопухолевых препаратов или лучевой 
терапии вследствие подавления продукции ней-
трофилов в костном мозге.

Нейтропения, обусловленная неэффектив-
ностью продукции костного мозга, может отме-
чаться при мегалобластных анемиях, вызванных 
дефицитом витамина В12 или фолиевой кислоты. 
Одновременно обычно развивается макроцитар-
ная анемия и иногда легкая тромбоцитопения.

Инфильтрация костного мозга при лейкозе, 
множественной миеломе, лимфоме или ме-
тастазах солидных опухолей (например, рака 
молочной железы или предстательной железы) 
может нарушать продукцию нейтрофилов. Ин-
дуцированный опухолью миелофиброз может 

далее усугублять нейтропению. Миелофиброз 
может также быть следствием гранулематозных 
инфекций, болезни Гоше и лучевой терапии. Ги-
перспленизм любого генеза может приводить к 
развитию умеренной нейтропении, тромбоци-
топении и анемии.

Инфекции могут вызывать нейтропению 
посредством нарушения продукции, иммунной 
деструкции или быстрого расходования ней-
трофилов. Особенно важной причиной является 
сепсис. Нейтропения на фоне распространен-
ных вирусных заболеваний у детей развивается 
в первые 1–2 дня болезни и может сохраняться 
в течение от 3 до 8 дней. Транзиторная нейтро-
пения может также быть следствием перерас-
пределения нейтрофилов из циркуляторного 
русла в маргинальный пул, индуцированного 
находящимися в крови вирусными частицами 
или эндотоксинами. Развитию нейтропении мо-
жет способствовать алкоголь, который ингиби-
рует продукцию нейтрофилов в костном мозге 
в ответ на некоторые инфекции (например, при 
пневмококковой пневмонии).

Хроническая вторичная нейтропения часто 
сопровождает инфекцию ВИЧ вследствие нару-
шения продукции нейтрофилов и усиленного их 
разрушения при взаимодействии с антителами. 
Аутоиммунная нейтропения может быть острой, 
хронической или эпизодической. В ее развитии 
могут участвовать антитела к нейтрофилам, цир-
кулирующим в крови, или к предшественникам 
нейтрофилов. У большинства пациентов с ау-
тоиммунной нейтропенией имеется первичное 
аутоиммунное или лимфопролиферативное за-
болевание (например, СКВ или синдром Фелти).

Симптомы и признаки 
Нейтропения не проявляется до тех пор, пока 

не разовьется инфекция. Зачастую единствен-
ным проявлением инфекции является лихорад-
ка. Могут развиваться местные симптомы, но 
они, как правило, слабо выражены. У пациентов 
с лекарственной нейтропенией, развивающейся 
вследствие гиперчувствительности, могут отме-
чаться лихорадка, сыпь и лимфаденопатия.

У некоторых пациентов с хронической до-
брокачественной нейтропенией и числом 
нейтрофилов 200/мкл тяжелые инфекции не 
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развиваются. У пациентов с циклической ней-
тропенией или тяжелой врожденной нейтропе-
нией часто встречаются изъязвление слизистой 
оболочки ротовой полости, стоматит или фарин-
гит и увеличение лимфоузлов. Также нередко 
развиваются пневмонии и септицемия.

Диагностика
■■ Подозрение лечащего врача (повторяющие-
ся или необычные инфекции).

■■ Подтверждающий клинический анализ крови 
с лейкоцитарной формулой.

■■ Культуральный посев для определения ин-
фекции и визуализирующие методы иссле-
дования.

■■ Установление механизма и причины разви-
тия нейтропении.
Нейтропению подозревают у пациентов с 

частыми, тяжелыми или необычными инфекци-
ями или у пациентов группы риска (например, 
получающих цитотоксические препараты или 
лучевую терапию). Диагноз подтверждается при 
помощи клинического анализа крови с лейко-
цитарной формулой.

Выявление инфекций. Первоочередной за-
дачей является выявление инфекции. Поскольку 
инфекционный процесс может быть незначи-
тельным, при физикальном осмотре система-
тически оценивают состояние наиболее частых 
локализаций развития инфекции: слизистых 
оболочек желудочно-кишечного тракта (десны, 
зев, анус), легких, брюшной полости, мочевыво-
дящих путей, кожи и ногтей, мест внутривенных 
введений и стояния катетеров.

При остром развитии нейтропении лабора-
торная диагностика должна быть выполнена 
незамедлительно.

Культуральный посев является основным 
методом диагностики. У всех пациентов с лихо-
радкой выполняется взятие по крайней мере 2 
наборов образцов крови на посев на наличие 
грибов и бактерий; в случае стояния посто-
янного внутривенного катетера материал на 
посев берут непосредственно из катетера и из 
отдельной периферической вены. При наличии 
постоянного или хронического дренажа также 
сеют на предмет выявления наличия грибов и 
атипичных микобактерий. При повреждениях 

кожи проводят аспирацию или биопсию для 
проведения цитологического исследования и 
посева. У всех пациентов берут образцы мочи 
для общего анализа и посева. При диарее стул 
изучают на предмет наличия кишечных патоген-
ных бактерий и токсинов Clostridium difficile.

Информативны также визуализирующие 
методы исследования. Рентгенография грудной 
клетки выполняется всем пациентам. КТ-скани-
рование пазух носа может быть информативно 
при наличии симптомов и признаков синусита 
(например, позиционная головная боль, боль в 
верхних зубах или верхней челюсти, отек лица, 
выделения из носа). КТ-сканирование брюшной 
полости обычно выполняется, если симптомы 
(например, боль) или анамнестические данные 
(например, недавно перенесенная хирургиче-
ская операция) позволяют предположить ин-
фекцию в брюшной полости.

Установление причины. Следующим этапом 
является определение механизма развития 
и причины нейтропении. Изучается анамнез: 
какие лекарственные или другие вещества, 
возможно токсические, принимал пациент. При 
физикальном осмотре обращают внимание на 
наличие спленомегалии и признаков другого 
первичного заболевания (например, артрит, 
лимфаденопатия).

Наиболее важным тестом является исследова-
ние костного мозга, которое позволяет опреде-
лить, связана ли нейтропения со сниженной про-
дукцией в костном мозге или является вторичной 
в связи с усиленным разрушением или потре-
блением клеток (определяется по нормальной 
или усиленной продукции клеток). Исследование 
костного мозга также может указать на специфи-
ческую причину нейтропении (например, апла-
стическая анемия, миелофиброз, лейкоз). Также 
проводят дополнительные исследования кост-
ного мозга (например, цитогенетический анализ, 
специальные методы окраски и проточная ци-
тофлуориметрия для выявления лейкоза, других 
злокачественных новообразований и инфекций).

Может понадобиться дальнейшее исследо-
вание причины нейтропении в зависимости 
от предполагаемого диагноза. Определение 
уровня фолиевой кислоты и витамина В12 вы-
полняется у пациентов с риском их дефицита. 
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Тестирование на наличие антинейтрофильных 
антител проводят, если имеется подозрение на 
иммунную нейтропению. В некоторых случаях 
может быть сложно дифференцировать ней-
тропению, вызванную приемом определенных 
антибиотиков или развитием некоторых инфек-
ций. Число лейкоцитов непосредственно перед 
началом антибиотикотерапии обычно отражает 
изменения числа форменных элементов крови 
при инфекционном процессе.

У пациентов с хронической нейтропенией 
с детства или рецидивами лихорадки и хро-
ническим гингивитом в анамнезе определяют 
число нейтрофилов с анализом лейкоцитарной 
формулы 3 раза в неделю в течение 6 недель 
с целью оценить возможность циклической 
нейтропении. Одновременно определяют число 
тромбоцитов и ретикулоцитов. Число эозинофи-
лов, ретикулоцитов и тромбоцитов часто меня-
ется синхронно с числом нейтрофилов, тогда 
как колебания числа моноцитов и лимфоцитов 
могут происходить в противофазу.

Лечение
■■ Лечение ассоциированных состояний (на-
пример, инфекций, стоматита).

■■ В некоторых случаях – профилактическая ан-
тибиотикотерапия.

■■ Миелоидные факторы роста.
■■ Прекращение действия агентов, с которыми 
может быть связано развитие нейтропении 
(например, лекарственных препаратов).

■■ В некоторых случаях – кортикостероиды.
■■ В редких случаях – спленэктомия.

О ст ра я н е й т ро п е н и я

При подозрении на инфекцию лечение 
необходимо начинать незамедлительно. При 
наличии лихорадки или гипотензии предпола-
гают тяжелую инфекцию и вводят внутривенно 
антибиотики широкого спектра действия в вы-
соких дозах. Выбор режима терапии основан на 
предположении об инфицировании наиболее 
распространенными возбудителями, знаниях 
о чувствительности патогенов к тем или иным 
препаратам в рамках того или иного лечебного 
учреждения, а также о возможной токсичности 
выбранного режима терапии. В связи с риском 

возникновения резистентности возбудителей 
ванкомицин используют только в случаях, когда 
предполагается инфицирование грамположи-
тельными бактериями, устойчивыми к другим 
лекарственным препаратам.

Удаление венозных катетеров необязатель-
но даже в случае подозрения или доказанной 
бактериемии, оно выполняется только в случае, 
когда в инфекционный процесс вовлечены S. 
Aureus, Bacillus, Corynebacterium, Candida sp. 
или из образцов крови постоянно высевается 
возбудитель, несмотря на применение адек-
ватной антибактериальной терапии. Инфекции, 
вызванные коагулазонегативными стафило-
кокками, обычно удается купировать токлько 
антимикробной терапией. Длительное стояние 
катетера Фолея может также предрасполагать 
к развитию инфекций, и смена или удаление 
катетера необходимы при персистирующих ин-
фекциях мочевыводящих путей.

При высевании бактериальной культуры ан-
тибиотикотерапия подбирается в соответствии с 
тестами на чувствительность. Если температура у 
пациента снижается в течение 72 ч, применение 
антибиотиков продолжают по крайней мере 7 
дней до исчезновения признаков и симптомов 
инфекции. При транзиторной нейтропении 
(например, после миелосупрессивной терапии) 
антибиотикотерапию обычно продолжают до тех 
пор, пока число нейтрофилов не превысит 500/
мкл. Однако у некоторых пациентов с персисти-
рующей нейтропенией при разрешении симпто-
мов и признаков воспаления и отрицательных 
повторных посевах можно рассмотреть возмож-
ность прекращения антибиотикотерапии.

При сохранении лихорадки более 72 часов, 
несмотря на антибиотикотерапию, можно пред-
полагать небактериальную причину, инфициро-
вание резистентными штаммами, суперинфек-
цию другими бактериями, неадекватный уровень 
антибиотиков в сыворотке крови и тканях или ло-
кализованный инфекционный процесс, например 
абсцесс. Состояние пациентов с нейтропенией и 
персистирующей лихорадкой оценивают каждые 
2–4 дня, проводя физикальный осмотр, посев 
материала и рентгенографию грудной клетки. 
Если состояние пациента удовлетворительно, за 
исключением лихорадки, первоначально назна-



	 Глава 142.    Гемолитические анемии	 1669

ченный режим антибиотикотерапии можно про-
должить. Если состояние пациента ухудшается, 
необходима коррекция антибиотикотерапии.

Наиболее вероятной причиной персистиру-
ющей лихорадки и ухудшения состояния явля-
ются грибковые инфекции. Противогрибковую 
терапию (например, азолами, эхинокандинами 
или полиенами) добавляют эмпирически, в слу-
чае если лихорадка неустановленной этиологии 
сохраняется после 4 дней терапии антибиотика-
ми широкого спектра. Если лихорадка сохраня-
ется после 3 недель эмпирически назначенной 
терапии (включая 2 недели противогрибковой 
терапии) и нейтропения разрешилась, можно 
рассмотреть возможность прекращения всей 
антимикробной терапии и повторной оценки 
этиологии лихорадки.

Профилактическая антибиотикотерапия у 
афебрильных пациентов с нейтропенией оста-
ется спорной. Триметоприм/сульфаметоксазол 
(ТМП/СМС) позволяет предотвратить развитие 
пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii у 
пациентов с нейтропенией и без нее с ассоци-
ированным нарушением клеточного иммунного 
ответа. Также ТМП/СМС позволяет избежать 
развития бактериальных инфекций у пациентов, 
у которых можно ожидать выраженную нейтро-
пению в течение недели и более. К недостаткам 
профилактики с применением ТМП/СМС можно 
отнести побочные эффекты, возможную миело-
супрессию, развитие резистентности бактерий и 
кандидоза ротовой полости. В рутинной прак-
тике для пациентов с нейтропенией не реко-
мендуется профилактика противогрибковыми 
препаратами, однако она может дать положи-
тельный результат у пациентов с высоким ри-
ском развития грибковых инфекций (например, 
после пересадки костного мозга и применения 
высоких доз кортикостероидов).

Миелоидные факторы роста (гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор [ГМ-КСФ] и гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор [Г-КСФ]) широко исполь-
зуются с целью увеличения числа нейтрофилов 
и профилактики развития инфекций у пациен-
тов с тяжелой нейтропенией (например, после 
пересадки костного мозга и интенсивной про-
тивоопухолевой химиотерапии). Эти препараты 

дорогостоящи. Однако если риск фебрильной 
нейтропении превышает 30% (в случае уровня 
нейтрофилов <500/мкл, при наличии инфекции 
на фоне предыдущего цикла химиотерапии, 
ассоциированных сопутствующих заболеваний 
или у больных старше 75 лет), показано при-
менение факторов роста. В целом, наибольший 
клинический эффект достигается при начале 
введения ростовых факторов в течение 24 ч 
после завершения химиотерапии. Пациентам с 
нейтропенией, вызванной идиосинкратической 
реакцией на лекарственную терапию, также 
могут быть показаны миелоидные ростовые 
факторы, особенно если ожидается, что процесс 
восстановления затянется. Доза Г-КСФ составля-
ет 5 мкг/кг подкожно 1 раз в сутки; для ГМ-КСФ – 
250 мкг/м2 подкожно 1 раз в сутки.

Глюкокортикоиды, анаболические стероиды 
и витамины не стимулируют выработку нейтро-
филов, но могут влиять на их распределение и 
разрушение. Если есть подозрение, что острая 
нейтропения вызвана лекарственным препа-
ратом или токсином, прием всех потенциально 
связанных с этим агентов прекращают. Если 
нейтропения развивается на фоне приема ле-
карственного препарата, который снижает чис-
ло нейтрофилов (например, хлорамфеникол), то 
выходом из этой ситуации может быть переход 
на альтернативную антибиотикотерапию.

Дискомфорт при стоматите и изъязвлении 
слизистой оболочки ротовой полости и глотки 
можно уменьшить полосканием физиологи-
ческим раствором или раствором перекиси 
водорода каждые несколько часов, с помощью 
пастилок с анестетиками (бензокаин 15 мг каж-
дые 3–4 часа) или с помощью раствора хлор-
гексилина для полоскания 2 или 3 раза в сутки. 
Кандидоз ротовой полости или пищевода лечат 
с помощью нистатина (раствор для полоскания 
рта 400 000 – 600 000 ед 3 раза в сутки; при 
эзофагите  – проглатывается), клотримазола в 
таблетках (10 мг, медленно рассасывать, 5 раз 
в день) или применением системных противо-
грибковых препаратов (например, флуконазо-
ла). При остром стоматите или эзофагите может 
требоваться назначение диеты с жидкой или 
полутвердой пищей, для уменьшения диском-
форта могут потребоваться местные анестетики.
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Х ро н и ч е с ка я н е й т ро п е н и я

Продукцию нейтрофилов при врожденной, 
циклической и идиопатической нейтропе-
нии можно повысить введением Г-КСФ в дозе 
1–10  мкг/кг подкожно 1 раз в сутки. Эффект 
можно поддерживать ежедневными или пери-
одическими инъекциями Г-КСФ в течение ме-
сяцев и лет. Длительную терапию Г-КСФ также 
применяют у других пациентов с хронической 
нейтропенией, в т.ч. у пациентов с миелодиспла-
зией, ВИЧ и аутоиммунными заболеваниями. 
В целом число нейтрофилов повышается, хотя 
улучшения клинической картины могут быть 
не столь явными, особенно у пациентов без 
тяжелой нейтропении. У пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями или наличием транс-
плантатов может быть эффективно применение 
циклоспорина.

У некоторых пациентов при актив-
ном разрушении нейтрофилов в связи 
с аутоиммунным заболеванием их уро-
вень могут повысить кортикостерои-
ды (обычно преднизолон 0,5–1,0  мг/кг  
перорально 1 раз в день). Этот эффект можно 
поддерживать терапией Г-КСФ через день.

У некоторых пациентов со спленомегалией 
или секвестрацией нейтрофилов в селезенке 
(например, при синдроме Фелти, волосатокле-
точном лейкозе) число нейтрофилов можно 
повысить с помощью спленэктомии. Однако этот 
вариант следует применять у пациентов с тяже-
лой нейтропенией (например, менее 500/мкл) и 
серьезными инфекциями, у которых назначен-
ная терапия была неэффективна. Пациентов 
необходимо вакцинировать против инфекций, 
вызванных Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis и Haemophilus influenzae до и по-
сле спленэктомии, поскольку она предраспола-
гает к развитию инфекций инкапсулированны-
ми возбудителями.

Ключевые моменты
■■ Нейтропения предрасполагает к развитию 
бактериальных и грибковых инфекций.

■■ Риск развития инфекции пропорционален 
тяжести нейтропении; пациенты с числом 
нейтрофилов <500/мкл подвергаются наи-
большему риску.

■■ Поскольку воспалительная реакция ограниче-
на, клинические проявления могут быть раз-
мытыми, хотя лихорадка обычно присутствует.

■■ Пациентов с лихорадкой обычно лечат эм-
пирически антибиотиками широкого спектра 
действия до выявления возбудителя инфекции.

■■ Эффективность профилактического приме-
нения антибиотиков у пациентов без лихо-
радки не доказана.

Л и м Ф о ц и то п е н и я
Лимфоцитопения – снижение общего числа лимфоци-
тов ниже 1000/мкл у взрослых или 3000/мкл у детей 
младше 2 лет. Осложнениями могут быть развитие 
оппортунистических инфекций и повышенный риск 
развития злокачественных новообразований и аутоим-
мунных заболеваний. Если при общем анализе крови 
выявляется лимфоцитопения, необходимо провести 
тестирование на иммунодефицит и анализ субпопуля-
ций лимфоцитов. Лечение должно быть направлено на 
первичное заболевание.

В норме число лимфоцитов крови у взросло-
го человека составляет 1000–4800/мкл, у детей 
младше 2 лет  – 3000–9500/мкл. В возрасте 6 
лет нижняя граница нормы составляет 1500/
мкл. В периферической крови присутствуют как 
В-, так и Т-лимфоциты; примерно 75% лимфо-
цитов составляют Т-клетки, 25% – В-клетки. По-
скольку лимфоциты составляют всего от 20 до 
40% общего количества лейкоцитов, лимфоци-
топению можно не выявить, если определяется 
общее число лейкоцитов без подсчета формулы.

Почти 65% Т-клеток крови CD4+ (хелперы). 
У большинства пациентов с лимфоцитопенией 
снижено абсолютное число Т-клеток, в особенно-
сти – CD4+ Т-клеток. Среднее число CD4+ Т-клеток 
у взрослого человека составляет 1100/<мкл (300–
1300/μмкл), а среднее число Т-клеток других ос-
новных подгрупп, CD8+ (супрессорных) Т-клеток – 
600/мкл (нормальный диапазон 100–900/мкл).

Этиология
Лимфоцитопения бывает приобретенной и 

наследственной.
Приобретенная лимфоцитопения может со-

провождать ряд других патологий (табл. 142-2). 
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К наиболее распространенным причинам отно-
сятся:
•	дефицит белков и калорий;
•	СПИД.

Недостаточное поступление с пищей белков и 
калорий – наиболее распространенная причина 
лимфоцитопении во всем мире. СПИД – наибо-
лее распространенное инфекционное заболе-
вание, вызывающее лимфоцитопению, которая 
развивается в результате разрушения CD4+ 
Т-клеток, инфицированных ВИЧ. Лимфоцитопе-
ния может также отражать нарушение продукции 
лимфоцитов вследствие разрушения структуры 
тимуса или лимфоузлов. При острой вирусемии 
ВИЧ или другими вирусами лимфоциты могут 
подвергаться ускоренному разрушению в связи 
с активным ростом числа вирусных частиц, могут 
накапливаться в селезенке или лимфоузлах или 
мигрировать в респираторный тракт.

Ятрогенная лимфоцитопения развивается 
при цитотоксической химиотерапии или введе-
нии антилимфоцитарного глобулина (или дру-
гих антител к лимфоцитам). Длительное лечение 
псориаза с применением псоралена и УФ А об-
лучения может вызывать разрушение Т-клеток. 
Также деструкцию лимфоцитов могут вызывать 
глюкокортикоиды.

Лимфоцитопения может развиваться при ау-
тоиммунных заболеваниях, таких как системная 

красная волчанка, ревматоидный артрит, миа-
стения и энтеропатия с потерей белка.

Наследственная лимфоцитопения (табл. 142-
2) чаще всего развивается в результате

■■ тяжелого комбинированного иммунодефицита;
■■ синдрома Вискотта–Олдрича.
Она может сопровождать наследственные 

иммунодефициты и патологии, при которых на-
рушена продукция лимфоцитов. При других на-
следственных заболеваниях, таких как синдром 
Вискотта-Олдрича, дефиците аденозиндезами-
назы и пуриннуклеозидфосфорилазы может на-
блюдаться усиленное разрушение Т-клеток. При 
многих патологиях также отмечается дефицит 
продукции антител.

Симптомы и признаки
Сама по себе лимфоцитопения не проявляет-

ся никакими симптомами. Однако могут диагно-
стироваться сопутствующие нарушения, такие 
как отсутствие или уменьшение миндалин или 
лимфоузлов, что указывает на клеточный имму-
нодефицит, заболевания кожи, в т.ч. алопеция, 
экзема, пиодерма или телеангиэктазия, проявле-
ния гематологической патологии, такие как блед-
ность, петехии, желтуха и изъязвление слизистой 
оболочки ротовой полости, генерализованная 
лимфаденопатия и спленомегалия, которые по-
зволяют предположить инфицирование ВИЧ.

 табл. 142–2. причины лимфоцитопении
Механизм развития Примеры

Приобретенная СПИД
Другие инфекционные заболевания, в т.ч. гепатит, грипп, туберкулез, брюшной тиф и сепсис
Плохое питание у пациентов с алкогольной зависимостью, дефицит белков и калорий или 
дефицит цинка
Ятрогенная после применения цитотоксических химиопрепаратов, глюкокортикоидов, высо-
ких доз псоралена и ультрафиолетового облучения, иммунодепрессантов, лучевой терапии 
или дренировании грудного протока
Системные заболевания с аутоиммунным компонентом (например, апластическая анемия, 
лимфома Ходжкина, миастения, энтеропатия с потерей белков, ревматоидный артрит, почеч-
ная недостаточность, саркоидоз, системная красная волчанка, термический ожог)

Наследственность Аплазия лимфопоэтических стволовых клеток 
Атаксия-телангиэктазия
Синдром гипоплазии хрящевой ткани и волос 
Идиопатическая CD4+ Т-лимфоцитопения 
Иммунодефицит с тимомой
Тяжелый комбинированный иммунодефицит, связанный с дефектом γ-цепи рецептора ИЛ-2, 
дефицит АДА или ПНФ или неизвестный дефект
Синдром Вискотта–Олдрича

АДА – аденозиндезаминаза; ПНФ – пуриннуклеозидфосфорилаза.
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У пациентов с лимфоцитопенией выявляют-
ся рецидивирующие инфекции или инфекции, 
вызванные малораспространенными возбуди-
телями. Pneumocystis jirovecii, цитомегаловирус, 
корь, вторичная пневмония обычно приводят к 
летальному исходу. Лимфоцитопения также яв-
ляется фактором риска развития рака и аутоим-
мунных заболеваний.

Диагноз
■■ Клиническое подозрение (повторяющиеся 
или необычные инфекции).

■■ Общий анализ крови с исследованием лейко-
цитарной формулы.

■■ Измерение субпопуляций лимфоцитов и 
уровня иммуноглобулина.
Лимфоцитопению можно подозревать у па-

циентов с рецидивирующими вирусными, гриб-
ковыми или паразитарными инфекциями, но не-
редко она выявляется случайно при проведении 
общего анализа крови. P. jirovecii, цитомегало-
вирус, корь или вторичная пневмония с лимфо-
цитопенией позволяют предположить наличие 
иммунодефицита. У пациентов с лимфоцитопе-
нией измеряют численность субпопуляций лим-
фоцитов. Также следует провести определение 
уровня иммуноглобулинов с целью оценки про-
дукции антител. У пациентов с рецидивирующи-
ми инфекциями в анамнезе проводят полную 
лабораторную оценку на предмет иммуноде-
фицита, даже если результаты первоначальных 
тестов соответствуют норме.

Лечение
■■ Лечение ассоциированных инфекций.

■■ Лечение первичного заболевания.
■■ Иногда внутривенное введение иммуногло-
булина.

■■ Возможна пересадка гемопоэтических ство-
ловых клеток.
Приобретенная лимфоцитопения обычно 

купируется при устранении первичного фактора 
или успешном лечении первичного заболева-
ния. Внутривенное введение иммуноглобулинов 
показано пациентам с хроническим дефицитом 
IgG, лимфоцитопенией и рецидивирующими 
инфекциями. Трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток может рассматриваться как 
вариант терапии у всех пациентов с врожден-
ными иммунодефицитами и может дать положи-
тельный результат.

Ключевые моменты
■■ Лимфоцитопения чаще всего связана со  
СПИДом или недостаточным питанием, но 
также может быть наследуемой или разви-
ваться в связи с различными инфекциями, 
приемом лекарственных препаратов или ау-
тоиммунными заболеваниями.

■■ Для пациентов характерны рецидивирую-
щие вирусные, грибковые или паразитарные 
инфекции.

■■  Необходимо измерять численность субпопу-
ляций лимфоцитов и уровень иммуноглобу-
линов. 

■■ Лечение обычно направлено на устранение 
причины, но иногда положительный результат 
может дать внутривенное введение иммуно-
глобулинов или пересадка стволовых клеток (у 
пациентов с врожденным иммунодефицитом).

	�143�	� Тромбоцитопения 
и тромбоцитарная дис-
функция

Тромбоциты  – фрагменты клетки, которые 
функционируют в системе свертывания крови. 
Тромбопоэтин, вырабатываемый в основном пе-

ченью как реакция на уменьшение количества 
мегакариоцитов костного мозга и циркулирую-
щих тромбоцитов, стимулирует костный мозг к 
отшнуровке тромбоцитов из мегакариоцитов. 
Тромбоциты циркулируют от 7 до 10 дней. Око-
ло трети тромбоцитов секвестирует селезенка.
Количество тромбоцитов обычно от 140 000 
до 440 000/мкл. Однако количество может ме-



	 Глава 143.    Тромбоцитопения и тромбоцитарная дисфункция	 1673

няться в зависимости от фазы менструального 
цикла, понижаться во время беременности (ге-
стационная тромбоцитопения) и увеличиваться 
при действии воспалительных цитокинов (вто-
ричный, или реактивный тромбоцитоз). Тромбо-
циты в конце концов разрушаются в процессе 
апоптоза, процесса независимого от селезенки.

Тромбоцитарные заболевания включают:
•	аномальное увеличение тромбоцитов (тром-

боцитемия и реактивный тромбоцитоз);
•	уменьшение тромбоцитов (тромбоцитопения);
•	тромбоцитарную дисфункцию.

Любое из этих условий, даже те, при которых 
тромбоциты увеличиваются, может вызвать не-
правильное строение гемостатической пробки 
и кровотечение.

Риск кровотечения обратно пропорциона-
лен количеству тромбоцитов и тромбоцитарной 
функции (табл. 143–1). Когда тромбоцитарная 
функция понижена (например, как результат 
уремии или употребления аспирина), риск кро-
вотечения возрастает.

Этиология
Тромбоцитемия и тромбоцитоз. Эссенци-

альная тромбоцитемия является миелопрофи-
леративным заболеванием, в основе которого 
лежит избыточное производство тромбоцитов 
вследствие клональной аномалии гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. Повышенное количество 
тромбоцитов обычно приводит к тромбозу, хотя 
у некоторых пациентов может возникнуть кро-
вотечение.

Реактивный тромбоцитоз представляет со-
бой сверхпроизводство тромбоцитов вслед-
ствие какого-либо другого заболевания. Есть 
много причин, включающих острую инфекцию, 
хронические воспалительные заболевания (на-

пример, рефракторная анемия, воспалительные 
заболевания кишечника, туберкулез, саркои-
доз), дефицит железа и тот или иной рак.

Тромбоцитопения. Причины тромбоцито-
пении могут быть классифицированы по меха-
низмам (табл. 143–2) и включать нарушенное 
производство тромбоцитов, повышенное секве-
стирование селезенкой тромбоцитов, увеличив-
шееся разрушение и потребление тромбоцитов 
(иммунологические и неиммунологические 
причины), уменьшение концентрации тромбо-
цитов и комбинацию из всех этих механизмов.

Повышенное секвестирование селезенкой 
связано со спленомегалией.

Большое количество лекарств может вызы-
вать тромбоцитопению, вызывая иммунологи-
ческие разрушения.

Среди наиболее распространенных причин 
тромбоцитопении можно выделить следующие:
•	гестационная тромбоцитопения;
•	тромбоцитопения, вызванная препаратами 

вследствие иммуноопосредованного разру-
шения тромбоцитов (обычно хинин, тримето-
прим/сульфаметоксазол);
•	тромбоцитопения, вызванная препаратами 

вследствие зависимой от приема лекарств 
супрессии костного мозга (от химиотерапии);
•	тромбоцитопения, вызванная системной ин-

фекцией;
•	иммунная тромбоцитопения (идиопатиче-

ская тромбоцитопеническая пурпура, кото-
рая раньше называлась иммунная тромбоци-
тарная пурпура).
Тромбоцитарная дисфункция. Тромбоци-

тарная дисфункция может быть связана с тром-
боцитарным дефектом или с внешними факто-
рами, которые влияют на нормальный уровень 
тромбоцитов. Дисфункция может быть наслед-

 табл. 143–1. Количество тромбоцитов и риск кровотечений
Количество тромбоцитов Риск кровотечения *

 ≥ 50 000/мкл Минимально

20 000–50 000/мкл Небольшое кровотечение после травмы

 < 20 000/мкл Внезапное кровотечение

 < 5 000/мкл Тяжелое, возможно, угрожающее для жизни внезапное 
кровотечение

* Риск кровотечений может также быть связан с пониженной тромбоцитарной функцией (вследствие уремии или употребления 
аспирина)
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ственной и приобретенной. Наследственные за-
болевания тромбоцитарной функции включают 
в себя болезнь Виллибранда, наиболее распро-
страненные наследственные геморрагические 
заболевания и наследственные внутренние 
тромбоцитарные дефекты (тромбоцитопатии), 
которые являются менее распространенными. 
Приобретенные заболевания тромбоцитарной 
функции обычно появляются из-за употребле-
ния аспирина и других лекарств.

Симптомы и признаки
Следствием повреждения тромбоцитов явля-

ется типичная картина кровотечения.
■■ Множественные кровоизлияния на коже 
(наиболее проявляется на нижней части ног).

■■ Разрозненные мелкие кровоподтеки в ме-
стах небольших ушибов.

■■ Кровотечения из слизистых (ротоглотки, но-
совой, гастроэнтерологии, мочеполовой).

■■ Чрезмерное кровотечение после хирургиче-
ского вмешательства.

Выраженное кишечное кровотечение и кро-
вотечение в ЦНС могут быть опасны для жизни. 
Кровотечения в тканях (например, глубокие 
висцеральные гематомы или гемартрозы) не 
сопровождаются тромбоцитопенией, вызыва-
ющей немедленное неглубокое кровотечение. 
Кровотечение в тканях (обычно появляющееся 
в период до дня после травмы) предполагает 
нарушения коагуляции крови (например, гемо-
филия).

Диагностика
■■ Клинические проявления кровоизлияний и 
кровотечений из слизистых.

■■ Общий анализ крови с тромбоцитами, иссле-
дование свертываемости, мазок перифери-
ческой крови.

■■ Иногда аспирация костного мозга.
■■ Иногда исследование антигена и фактора ак-
тивности Виллебранда.
Тромбоцитарные нарушения наблюдаются у 

пациентов с кровоизлияниями и кровотечени-

 табл. 143–2. Классификация тромбоцитопении
Причина Условия

Уменьшение или отсутствие мегакариоситов 
в костном мозге

Апластическая анемия
Лейкемия
Миелосупрессивные препараты (например, гидроксимочевина, интерферон 
альфа-2б, химиотерапевтические препараты)
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (некоторые пациенты)

Уменьшение производства тромбоцитов, 
несмотря на присутствие мегакариоцитов в 
костном мозге

Вызванная алкоголем тромбоцитопения
Связанная с ВИЧ тромбоцитопения
Миелодиспластический синдром (некоторые формы)
Дефицит витамина В12 или фолиевой кислоты

Тромбоцитарное секвестирование в увели-
ченной селезенке

Цирроз печени с конгестивной спленомегалией
Болезнь Гоше
Миелофиброз с миелоидной метаплазией

Иммунологические разрушения Заболевания соединительной ткани
Тромбоцитопения, вызванная препаратами
Тромбоцитопения, связанная с ВИЧ
Иммунная тромбоцитопения
Лимфопролиферативные нарушения
Неонатальная аллоиммунная тромбоцитопения
Посттрансфузнная пурпура
Беременность (гестационная тромбоцитопения)

Неиммунологические нарушения Диссеминированное внутрисосудистое свертывание
Сепсис
Определенные систематические инфекции (например, гепатит, вирус Эпштей-
на – Барр, цитомегаловирус или вирус лихорадки денге)
Тромбоцитопения при остром респираторном заболевании
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура  – гемолитически-уремиче-
ский синдром

Дилюция Массовая замена красных кровяных телец или обменное переливание крови 
(снижение жизнеспособности тромбоцитов, хранящихся в крови)
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ями слизистой. Необходимо назначить общий 
анализ крови с количеством тромбоцитов, ис-
следование свертываемости крови и мазка пе-
риферической крови. Гипертромбоцитоз и тром-
боцитопения диагностируются на основании 
определения количества тромбоцитов; исследо-
вания свертываемости крови нормальны, пока 
нет одновременной коагулопатии. Дисфункцию 
тромбоцитов подозревают и у пациентов с нор-
мальным общим анализом крови, количеством 
тромбоцитов, МНО и слегка увеличенным АЧТВ.

Тромбоцитопения. У пациентов с тромбо-
цитопенией мазок периферической крови мо-
жет помочь выявить причину заболевания (табл. 
143–3). Если мазок показывает отличные от 
тромбоцитопении нарушения, такие как ядро-
содержащие эритроциты или аномальные или 
незрелые лейкоциты, то необходима аспирация 
костного мозга. Аспирация костного мозга дает 
возможность оценить количество и образова-
ние мегакариоцитов и является определяющим 
тестом для многих заболеваний, затрагивающих 
костный мозг. Тем не менее нормальное число и 
образование мегакариоцитов не всегда означа-
ет нормальное производство тромбоцитов. На-
пример, у пациентов с иммунной тромбоцито-
пенией производство тромбоцитов может быть 
пониженным, в то время как будет наблюдаться 
нормальное образование и увеличенное число 
мегакариоцитов. Если костный мозг в порядке, а 
селезенка увеличена, то повышенная секвестра-
ция селезенки является наиболее вероятной 
причиной тромбоцитопении; если костный мозг 
в норме и селезенка не увеличена, то избыточ-
ное тромбоцитарное разрушение является наи-
более вероятной причиной. Измерение тромбо-
цитарных фрагментов не является клинически 
необходимым. Для выявления ВИЧ используют 
тесты на ВИЧ.

Подозреваемая дисфункция тромбо-
цитов. Подозрение на то, что тромбоцитарная 
дисфункция была вызвана применением препа-
ратов, появляется в том случае, если симптомы 
появляются после начала применения лекарств, 
которые являются потенциальными возбуди-
телями. Наследственную причину можно запо-
дозрить, если всю жизнь пациент страдает от 
синяков, длительной, обильной менструации, 

кровотечений после удаления зуба или других 
хирургических вмешательств. В случае подо-
зрения наследственных причин нужно провести 
исследование на антиген и активность фактора 
Виллебранда. Тромбоцитарная дисфункция, 
вызванная системными нарушениями, как пра-
вило, имеет легкую форму и не имеет большого 
клинического значения. Таким пациентам не 
нужно делать гематологических тестов.

Лечение
■■ Избегать применения лекарств, вызывающих 
заболевание.

■■ Ограничить переливания крови и тромбоцитов.
Пациентам с тромбоцитопенией или дис-

функцией тромбоцитов нельзя принимать пре-
параты, провоцирующие данные заболевания, 
особенно аспирин и другие нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП). 
Пациентам, которые уже употребляют данные 

 табл. 143–3. Результаты исследования пери-
ферической крови при тромбоцитопении

Результаты Условия

Нормальные 
эритроциты и 
лейкоциты

Тромбоцитопения, вызванная 
препаратами
Гестационная тромбоцитопения
Тромбоцитопения, связанная с ВИЧ
Иммунная тромбоцитопения
Посттрансфузионная пурпура

Фрагментация 
эритроцитов 
(шизоциты)

Метастатический рак
Диссеминированное внутрисосуди-
стое свертывание
Преэклампсия с ДВС
Тромботическая тромбоцитопениче-
ская пурпура и гемолитико-уреми-
ческий синдром

Аномалии лейко-
цитов

Гиперсегментированные поли-
морфоядерные лейкоциты при 
мегалобластной анемии
Незрелые клетки или увеличение 
зрелых лимфоцитов при лейкозах
Заметное снижение гранулоцитов 
при апластической анемии

Частые большие 
тромбоциты 
(приближающиеся 
к размеру эритро-
цитов)

Синдром Бернара–Сулье
Расстройства, связанные с миози-
ном, тяжелой цепью 9, немышечны-
ми генами (MYH9)
Другие близкие к тромбоцитопении 
заболевания

Аномалии эритро-
цитов, ядерные эри-
троциты и незрелые 
гранулоциты

Миелодисплазия

ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание.
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препараты, необходимо найти им замену или 
прекратить вообще употреблять их.

Пациентам могут потребоваться перелива-
ния тромбоцитов, но переливание произво-
дится в очень небольшом количестве случаев. 
Профилактические переливания тромбоцитов 
следует использовать осторожно, т.к. при ча-
стом применении они могут потерять свою эф-
фективность в связи с развитием аллоантител. 
При дисфункции тромбоцитов или тромбоци-
топении, вызванной снижением производства, 
переливания являются резервом для паци-
ентов с сильными кровотечениями, тяжелой 
тромбоцитопенией (например, с количеством 
тромбоцитов менее 10 000 /мкл) или в случае 
инвазивных процедур. При тромбоцитопении, 
вызванной разрушениями тромбоцитов, пере-
ливания необходимы при опасных для жизни 
кровотечениях или кровотечениях ЦНС.

Приобретенная дисфунк-
ция тромбоцитов

Приобретенная дисфункция тромбоцитов, которая до-
статочно распространена, может быть вызвана аспири-
ном, другими НПВП и системными нарушениями.

Приобретенные аномалии тромбоцитарной 
функции очень похожи. Причины их возникно-
вения включают такие факторы, как:
•	лекарства;
•	системные нарушения;
•	искусственное кровообращение.

Приобретенная дисфункция тромбоцитов 
подозревается и диагностируется, когда у па-
циента наблюдается изолированное продление 
кровотечения, а другие возможные диагнозы 
исключены. Изучение агрегации тромбоцитов 
не требуется.

Лекарства. Дисфункцию тромбоцитов мо-
гут вызывать аспирин и другие НПВП, а также 
ингибиторы рецептора тромбоцитов P2Y12 
АДФ (например, клопидогрел, прасугрель, ти-
кагрелор). Иногда это происходит случайно 
(например, когда препараты предназначены 
для снятия боли и воспаления), а иногда и 
в терапевтических целях (например, когда 
аспирин или ингибиторы P2Y12 используются 

для профилактики инсульта или коронарного 
тромбоза).

Аспирин и НПВС предотвращают произ-
водство циклооксигеназопосредованного 
тромбоксана А2. Эффект может длится от 5 до 
7 дней. Аспирин немного увеличивает кровот-
ечение у здоровых людей, но он также может 
заметно увеличить кровотечение у больных с 
базовой дисфункцией тромбоцитов или силь-
ным нарушением коагуляции (например, у па-
циентов, получавших гепарин, или у пациентов 
с тяжелой формой гемофилии). Клопидогрел, 
прасугрель и тикагрелор могут заметно сни-
зить функцию тромбоцитов и увеличить кро-
вотечение.

Системные нарушения. Многие заболе-
вания (например, миелопролиферативные и 
миелодиспластические расстройства, уремия, 
макроглобулинемия и множественная миелома, 
цирроз печени, синдром красной волчанки) мо-
гут нарушить функцию тромбоцитов.

Уремия продлевает кровотечение при помо-
щи неизвестных механизмов. Если кровотече-
ние наблюдается клинически, то оно может быть 
уменьшено с помощью интенсивного диализа, 
применения криопреципитата или введения 
десмопрессина. Увеличение концентрации ге-
моглобина до >10 г/дл при переливании или 
при применении эритропоэтина также умень-
шает кровотечение.

Искусственное кровообращение. Тром-
боциты могут стать дисфункциональными, 
продлевая кровотечение, из-за того что во 
время искусственного кровообращения кровь 
циркулирует с помощью насоса-оксигенато-
ра. Механизм представляет собой активацию 
фибринолиза на поверхности тромбоцитов с 
результирующей потерей гликопротеина Ib/IX 
связывающего места для фактора Виллебран-
да. Независимо от количества тромбоцитов, 
пациентам с сильными кровотечениями после 
искусственного кровообращения часто назна-
чают переливания тромбоцитов. Применение 
апротинина (ингибитор протеазы, который 
нейтрализует активность протеаз) в течение ис-
кусственного кровообращения может сохранить 
функцию тромбоцитов и снизить потребность в 
переливании крови.
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Н ас л е дст в е н н ы е  
в н ут р е н н и е н а ру ш е н и я 

т ро м б о ц и то в

Наследственные внутренние нарушения тромбоцитов 
встречаются редко и вызывают пожизненную склон-
ность к кровотечению. Диагноз подтверждается по 
результатам исследования агрегации тромбоцитов. Пе-
реливание тромбоцитов, как правило, необходимо для 
контроля над серьезными кровотечениями.

Нормальный гемостаз требует адгезии и ак-
тивации тромбоцитов

Для адгезии (т.е. тромбоциты выделяют сосу-
дистый субэндотелий) необходим фактор Вил-
лебранда (ФВ) и тромбоцитарный гликопротеин 
Ib/IX комплекс.

Активация способствует агрегации тром-
боцитов и связыванию фибриногена. Для нее 
необходим гликопротеин IIb/IIIa комплекс. Ак-
тивация включает выпуск аденозиндифосфата 
(АДФ) из гранул хранения тромбоцитов и пре-
вращение арахидоновой кислоты в тромбоксан 
А2 при помощи циклооксигеназопосредованной 
реакции.Затем АДФ и тромбоксан А2 вызывают 
изменения в тромбоцитарном IIb/IIIa комплек-
се, которые, в свою очередь, увеличивают свя-
зывание фибриногена, позволяя тромбоцитам 
агрегировать.

Наследственные внутренние тромбоцитар-
ные нарушения могут включать дефект на лю-
бом этапе и в любом субстрате. Это заболевание 
подозревают у пациентов с пожизненным нару-
шением свертываемости крови, нормальным 
количеством тромбоцитов и нормальными ре-
зультатами исследования коагуляции. Диагноз 

основан на результатах теста на агрегации 
тромбоцитов. Стоит отметить, что тесты на агре-
гацию тромбоцитов не являются количествен-
ными и интерпретация результатов часто неин-
формативна (табл. 143–4).

Нарушения адгезии. Синдром Бернара–
Сулье является редким аутосомно-рецессивным 
заболеванием, при котором ухудшается адгезия 
тромбоцитов через дефект в гликопротеин Ib/
IX комплексе. Кровотечение может быть обиль-
ным. Размеры тромбоцитов увеличиваются. Они 
не агрегируют с ристоцетином, но агрегируют с 
АДФ, коллагеном и адреналином.

Большие тромбоциты ассоциируют с функци-
ональными нарушениями и они характерны при 
синдроме Чедиака – Хигаси и аномалии Мая 
– Хегглина, тромбоцитопеническим расстрой-
ством с аномальными лейкоцитами.

Переливание тромбоцитов необходимо для 
контроля над серьезными кровотечениями.

Болезнь Виллебранда (см. гл. «Болезнь Вил-
лебранда») связана с дефицитом или дефектом 
фактора Виллебранда (ФВ), который необходим 
для адгезии тромбоцитов. Заболевание лечится 
при помощи десмопрессина или замещения 
фактора с пастеризованным среднеочищенным 
концентратом фактора VIII с фактором Вилле-
бранда.

Нарушения активации. Нарушение ак-
тивации тромбоцитов является наиболее рас-
пространенным наследственным внутренним 
тромбоцитарным нарушением и вызывает 
умеренное кровотечение. Они могут возник-
нуть в результате снижения АДФ в гранулах 
тромбоцитов (нехватка места для хранения), 
неспособности генерировать тромбоксан А2 

 табл. 143–4. Результаты тестов на агрегацию при наследственных нарушениях 
тромбоцитарной функции

Нарушение Коллаген, адреналин, 
низкодозированный АДФ

Высокодозированный 
АДФ

Ристоцетин

Нарушения активации тромбоцитов Сниженный Нормальный Нормальный

Тромбастения Отсутствует Отсутствует Нормальный или 
сниженный

Нарушение адгезии тромбоцитов 
(например, синдром Бернара–Сулье, 
болезнь Виллебранда)

Нормальный Нормальный Сниженный

АДФ – аденозиндифосфатнижней границы нормы.
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из арахидоновой кислоты или из-за неспо-
собности тромбоцитов к агрегации в ответ на 
тромбоксан А2. Тесты на агрегацию тромбоци-
тов выявляют пониженную агрегацию после 
воздействия коллагена, адреналина, а также 
низких уровней АДФ и нормальную агрегацию 
после воздействия высоких уровней АДФ. Та же 
картина может быть результатом использования 
НПВП или аспирина, эффект от которых может 
сохраняться в течение нескольких дней. Поэто-
му тесты на агрегацию тромбоцитов не следует 
делать пациентам, которые недавно принимали 
эти препараты.

Тромбастения (болезнь Гланцмана) является 
редким аутосомно-рецессивным заболевани-
ем, вызывающим дефекты тромбоцитарного 
гликопротеин IIb / IIIa комплекса; тромбоци-
ты не могут агрегировать. У больных могут 
возникать тяжелые кровотечения слизистой 
оболочки (например, носовые кровотечения, 
которые прекращаются только после перевязки 
и переливания тромбоцитарного концентрата). 
Диагноз подтверждается при обнаружении 
того, что тромбоциты не могут агрегировать 
после воздействия адреналина, коллагена или 
даже высоких уровней АДФ, но могут временно 
агрегировать после воздействия ристоцетином. 
Переливание тромбоцитов необходимо для 
контроля над серьезными кровотечениями.

Б ол е з н ь В и л л е б ра н д а
Болезнь Виллебранда (БВ) представляет собой на-
следственный дефицит фактора Виллебранда (ФВ), 
который вызывает дисфункцию тромбоцитов. Обыч-
но сопровождается умеренными кровотечениями. 
Скрининг-тесты показывают нормальное количество 
тромбоцитов и немного увеличенное АЧТВ. Диагноз 
ставится на основании низкого уровня антигена ФВ и 
нарушенной активности кофактора ристоцетина. Лече-
ние включает в себя контроль за кровотечениями со-
вместно с заместительной терапией (пастеризованный 
среднечистый плазменный концентрат фактора VIII с 
фактором Виллебранда) или десмопрессином.

ФВ синтезируется и секретируется сосуди-
стым эндотелием, чтобы стать частью перива-
скулярной матрицы. ФВ способствует адгезии 

тромбоцитов в гемостазе, скрепляясь с рецеп-
тором на мембране поверхности тромбоцитов 
(гликопротеина Ib/IX), таким образом присо-
единяя тромбоциты к стенке сосуда. ФВ также 
требуется для поддержания нормального уров-
ня плазменного фактора VIII. Уровень ФВ может 
временно возрастать при стрессе, физических 
упражнениях, беременности, воспалениях или 
инфекциях.

Выделяют 3 типа болезни Виллебранда.
•	Тип 1: количественный дефицит ФВ, кото-

рый является наиболее распространенной 
формой и аутосомно-доминантным заболе-
ванием.
•	Тип 2: качественные нарушения в синтезе 

ФВ, которые могут возникнуть в результате 
различных генетических аномалий. Является 
аутосомно-доминантным заболеванием.
•	Тип 3: редкое аутосомно-рецессивное нару-

шение, при котором в гомозиготах не опре-
деляется ФВ.
БВ, как и гемофилия А, является наследствен-

ным заболеванием, которое в тяжелой форме 
может вызвать дефицит фактора VIII. Но этот 
дефицит, как правило, является умеренным.

Симптомы и признаки
Проявления кровотечения варьируются 

от легкой до умеренной формы и включают 
небольшие кровоподтеки, кровотечения сли-
зистой оболочки, кровотечения при мелких 
порезах кожи, которые могут останавливаться 
и возникать через несколько часов, иногда 
увеличение менструального кровотечения, и 
аномальные кровотечения после хирургических 
вмешательств (например, удаление зуба, удале-
ние миндалин). Тромбоциты достаточно хорошо 
функционируют, так что петехии и пурпура не 
возникают.

Диагностика
■■ Общий антиген ФВ в плазме, функция ФВ и 
уровень плазменного фактора VIII.
БВ подозревают у больных с нарушениями 

свертываемости крови, особенно с зареги-
стрированными случаями этого заболевания в 
семье. Скрининг-тесты коагуляции показывают 
нормальное количество тромбоцитов, нормаль-
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ный МНО и редко немного увеличенное АЧТВ. 
Тестирование времени кровотечения неточно 
и больше не используется. Для подтверждения 
диагноза требуется определение уровня обще-
го антигена ФВ в плазме, функции ФВ, опреде-
ляемой способностью плазмы поддерживать 
агглютинацию нормальных тромбоцитов при 
помощи ристоцетина (активность ристоцетино-
вого кофактора); уровень фактора плазменного 
фактора VIII. Стимулы, которые временно повы-
шают уровень ФВ, могут привести к ложноот-
рицательным результатам в случае умеренной 
формы БВ; поэтому тесты, возможно, необходи-
мо повторить.

В общей (тип 1) форме БВ результаты согла-
сованы, т.е. антиген ФВ, функция ФВ и уровень 
фактора VIII в плазме понижен в равной степе-
ни. Степень депрессии варьирует примерно от 
15 до 60% от нормального и определяет степень 
тяжести аномального кровотечения у пациента. 
Уровень антигена ФВ может быть и 40% от нор-
мы у здоровых людей с группой крови O (I).

Второй тип подозревают в случае несоответ-
ствия результатов теста, когда антиген ФВ выше, 
чем ожидалось для этой степени нарушения в 
активности кофактора ристоцетина (антиген ФВ 
выше, чем ожидалось, поскольку дефект ФВ 2 
типа качественный, а не количественный).Ди-
агноз подтверждается выявлением снижения 
концентрации больших мультимеров ФВ при 
электрофорезе в агарозном геле. Существуют 
четыре варианта БВ второго типа, отличающих-
ся по функциональным отклонениям молекулы 
ФВ.

У больных с 3 типом БВ фактор Виллебранда 
не определяется и наблюдается заметный дефи-
цит фактора VIII.

Лечение
■■ Десмопрессин.
■■ Введение ФВ в случае необходимости.
Пациенты лечатся только тогда, когда у них 

возникает сильное кровотечение или они про-
ходят инвазивные процедуры (например, хи-
рургия, удаление зубов).

Десмопрессин является аналогом антидиуре-
тического гормона (вазопрессин), который сти-
мулирует высвобождение ФВ в плазму и может 

повышать уровни фактора VIII. Десмопрессин 
может быть полезен при 1 типе БВ. В остальных 
типах он бесполезен, а в некоторых и вреден. Для 
обеспечения нормальной реакции на препарат 
врачи дают пациентам пробную дозу и измеряют 
реакцию антигена ФВ. Введение десмопрессина 
0,3 мкг/кг в 50 мл 0,9% физраствора внутривен-
но продолжительностью от 15 до 30 минут может 
позволить больному пройти небольшие вмеша-
тельства (например, экстракция зуба, небольшие 
хирургические вмешательства) без необходимо-
сти заместительной терапии. Если все же заме-
стительная терапия необходима, десмопрессин 
может снизить требуемую дозу. Одна доза де-
смопрессина действует в течение 8–10 часов. 
Для возобновления запасов ФВ необходимо 
около 48 часов, что позволяет второй инъекции 
десмопрессина быть такой же эффективной, как 
первоначальная доза препарата.

При необходимости проведения более се-
рьезных процедур или для пациентов с II или 
III типом БВ лечение включает в себя замену 
ФВ вливанием плазменного пастеризованного 
средне чистого концентрата фактора VIII, кото-
рый содержит компоненты ФВ. В этих концен-
тратах вирусы инактивированы и, следователь-
но, не передают ВИЧ-инфекцию или гепатит. 
Эти концентраты более предпочтительны по 
сравнению с ранее использовавшимся крио-
преципитатом, т.к. не вызывают инфекций, пере-
даваемых при трансфузии. Высокоочищенный 
концентрат фактора VIII получают путем имму-
ноаффинной хроматографии, но он не содержит 
ФВ и не должен быть использован.

Ключевые моменты
■■ У больных наблюдаются легкое кровоизлия-
ние и пурпура, как правило, слизистой обо-
лочки; реже гемартроз.

■■ Скрининг-тесты показывают нормальное ко-
личество тромбоцитов, нормальное МНО, а 
иногда и немного увеличенное АЧТВ.

■■ Тесты включают в себя общий антиген плаз-
менного ФВ в плазме, ФВ функцию (анализ 
ФВ ристоцетина) и уровень фактора VIII в 
плазме.

■■ Лечение применяется при сильном крово
течении или перед инвазивной процедурой; 
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десмопрессин или иногда среднеочищенный 
концентрат фактора VIII.

И м м у н н а я  
Т ро м б о ц и то п е н и я

(идиопатическая тромбоцитопеническая  
пурпура; иммунная тромбоцитопеническая 

пурпура; ИТП)
Иммунная тромбоцитопения (ИТП) является наруше-
нием свертываемости крови, вызванным тромбоцито-
пенией, не связанной с системными заболеваниями. 
Это заболевание является хроническим у взрослых 
и, как правило, острым и самокупирующимся у детей. 
Размер селезенки нормальный. При диагностике дру-
гие расстройства необходимо исключить на основе вы-
борочных тестов. Лечение включает в себя кортикосте-
роиды, спленэктомию, иммунодепрессанты и агонисты 
тромбопоэтина. В случае кровотечения, угрожающего 
для жизни, необходимо назначить переливания тром-
боцитов, внутривенных кортикостероидов, внутривен-
ного анти-D иммуноглобулина и ВВИГ.

ИТП обычно возникает в результате действия 
аутоантител, направленных против структурных 
антигенов тромбоцитов. В детстве ИТП, аутоан-
титело может быть связано с вирусными антиге-
нами. Триггер у взрослых неизвестен.

Симптомы и признаки
Симптомами и признаками являются пете-

хии, пурпура и кровотечение слизистой. Желу-
дочно-кишечные кровотечения и гематурия при 
ИТП являются редкостью. Селезенка не увели-
чена, за исключением случаев заражения сопут-
ствующей детской вирусной инфекцией. ИТП 
также связана с повышенным риском тромбоза.

Диагностика
■■ Общий анализ крови с тромбоцитами, мазок 
периферической крови.

■■ В некоторых случаях аспирация костного 
мозга.

■■ Исключение других тромбоцитопенических 
заболеваний.
ИТП подозревают у пациентов с изолиро-

ванной тромбоцитопенией (т.е. в остальном 
нормальный общий анализ крови и мазок 

периферической крови). Поскольку отсутству-
ют конкретные проявления ИТП, то причины 
изолированной тромбоцитопении (например, 
лекарства, алкоголь, лимфопролиферативные 
заболевания, другие аутоиммунные заболева-
ния, вирусные инфекции) должны быть исклю-
чены при проведении клинической оценки и 
тестирования. Как правило, больным назначают 
исследования коагуляции, печеночные пробы и 
анализы на гепатит С и ВИЧ. Тест на антитром-
боцитарные антитела является бессмысленным 
для диагностики и лечения.

Для постановки диагноза исследования кост-
ного мозга не требуется, но его следует прове-
сти в случаях, когда в крови или мазке крови в 
дополнение к тромбоцитопении обнаружены 
аномалии; когда клинические признаки не яв-
ляются типичными; если пациенты не реагируют 
на стандартные методы лечения. У пациентов 
с ИТП исследование костного мозга выявляет 
нормальное или немного повышенное число 
мегакариоцитов в остальном нормального об-
разца костного мозга.

Прогноз
Дети обычно выздоравливают спонтанно 

(даже от тяжелой тромбоцитопении) в течение 
нескольких недель или месяцев.

У взрослых может возникнуть спонтанная ре-
миссия, но это редко происходит после первого 
года заболевания. Однако у многих пациентов 
заболевание протекает в мягкой форме (т.е. 
количество тромбоцитов >30 000 /мкл) с мини-
мальным кровотечением или вообще без него; 
такие случаи встречаются чаще, чем считалось 
ранее, многие из них, ранее обнаруженные при 
автоматизированном подсчете тромбоцитов, 
сейчас определяются с помощью общего ана-
лиза крови. У других больных наблюдается зна-
чительная симптоматическая тромбоцитопения, 
хотя случаи опасных для жизни кровотечений и 
смерти редки.

Лечение
■■ Пероральные кортикостероиды.
■■ Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ).
■■ Внутривенный анти-D иммуноглобулин.
■■ Спленэктомия.
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■■ Агонисты тромбопоэтина.
■■ Ритуксимаб.
■■ Другие иммунодепрессанты.
■■ При тяжелых кровотечениях: ВВИГ, внутри-
венное введение анти-D иммуноглобулина, 
внутривенное введение кортикостероидов 
и/или переливание тромбоцитов.
Взрослым с кровотечением и количеством 

тромбоцитов <30 000/мкл на начальном этапе 
обычно назначают пероральные кортикостеро-
иды (например, преднизон 1 мг/кг перорально 
1 раз в день). Альтернативой (но менее эффек-
тивной) кортикостероидному режиму является 
дексаметазон 40 мг перорально 1 раз в день 
в течение 4 дней. Если присутствует сильное 
кровотечение или есть необходимость быстро 
увеличить количество тромбоцитов, то к кор-
тикостероидам может быть добавлен ВВИГ или 
внутривенный анти-D иммуноглобулин. У боль-
шинства пациентов количество тромбоцитов 
увеличивается через 2–4 недели; однако при 
постепенном уменьшении применения корти-
костероида у пациентов возникает рецидив. 
Повторное лечение кортикостероидами может 
быть эффективным, но увеличивает риск по-
бочных эффектов. Прием кортикостероидов 
следует прекратить после первых нескольких 
месяцев; нужно попробовать другие препараты 
для избежания спленэктомии.

При спленэктомии можно достичь полной 
ремиссии примерно у двух третей пациентов 
с рецидивом, но, как правило, она проводится 
больным с тяжелой тромбоцитопенией, кро-
вотечениями и может не подходить больным с 
легкой формой заболевания. Если тромбоци-
топению можно контролировать при помощи 
медикаментозной терапии, спленэктомию часто 
откладывают на 6–12 месяцев, чтобы обеспе-
чить возможность спонтанной ремиссии.

Вторая линия медицинской терапии предна-
значена для пациентов, которые стремятся от-
ложить спленэктомию в надежде на спонтанную 
ремиссию; тех, кто не является кандидатами для 
спленэктомии или отказывается от нее, и тех, 
для кого спленэктомия неэффективна. У таких 
пациентов, как правило, количество тромбоци-
тов <10 000 до 20 000/мкл (и, следовательно, 
подвержены риску кровотечения). Вторая линия 

медицинской терапии включает агонисты тром-
бопоэтина, ритуксимаб и другие иммунодепрес-
санты. Уровень восприимчивости к агонистам 
тромбоэтина, таким как ромипластин (вводится 
от 1 до 10 мкг/кг подкожно 1 раз в неделю) и 
эльтромбопаг (от 25 до 75 мг перорально один 
раз в день), более 85%. Тем не менее, агонисты 
тромбоэтина нужно вводить непрерывно, чтобы 
поддерживать число тромбоцитов >50 000 /
мкл. Восприимчивость к ритуксимабу (375 мг/м2 

внутривенно 1 раз в неделю в течение 4 недель) 
достигает 57%, но только 21% взрослых пациен-
тов остаются в ремиссии после 5 лет. Пациентам 
с тяжелой симптоматической тромбоцитопени-
ей, не восприимчивым к другим препаратам, 
могут потребоваться интенсивные иммуносу-
прессии с такими лекарствами, как циклофос-
фамид и азатиоприн.

Детям, как правило, назначают поддержива-
ющее лечение, т.к. большинство из них выздо-
равливает спонтанно. Даже после нескольких 
месяцев или лет тромбоцитопении у большин-
ства детей наблюдаются спонтанные ремиссии. 
При возникновении кровотечений слизистой 
могут быть назначены кортикостероиды или 
ВВИГ. Применение кортикостероидов и ВВИГ 
является спорным, т.к. увеличившееся количе-
ство тромбоцитов может не улучшить клини-
ческий исход. Спленэктомия детям делается 
редко. Однако если в течение 6 и более меся-
цев наблюдается тяжелая симптоматическая 
тромбоцитопения, то начинают рассматривать 
возможность проведения спленэктомии.

У детей и взрослых с ИТП и опасными для 
жизни кровотечениями быстрая фагоцитарная 
блокада достигается применением ВВИГ 1 г/ кг 
1 раз в сутки в течение 1–2 дней или 1 дозы 
внутривенно анти-D иммуноглобулина 75 мкг/
кг. Эта процедура обычно вызывает увеличение 
количества тромбоцитов в течение 2–4 дней, но 
этот уровень сохраняется лишь в течение всего 
2–4 недель. Высокодозированный метилпред-
низолон (1 г внутривенно 1 раз в сутки в тече-
ние 3 дней) дешевле ВВИГ или внутривенного 
анти-D иммуноглобулина, более прост в приме-
нении, но менее эффективен. Пациентам с ИТП 
и опасными для жизни кровотечениями также 
назначают переливания тромбоцитов. Перели-
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вание тромбоцитов не используют в профилак-
тических целях.

Пероральные кортикостероиды, ВВИГ 
или внутривенный анти-D иммуноглобулин 
также могут применяться при временном 
повышении количества тромбоцитов, необ-
ходимом при удалении зубов, родах, хирур-
гических вмешательствах или других инва-
зивных процедурах.

Ключевые моменты
■■ Иммунная система разрушает циркулиру-
ющие тромбоциты и в то же время атакует 
мегакариоциты костного мозга, тем самым 
понижая производство тромбоцитов.

■■ Другие причины изолированной тромбо-
цитопении (например, лекарства, алкоголь, 
лимфопролиферативные расстройства, ауто-
иммунные заболевания, вирусные инфекции) 
должны быть исключены.

■■ У детей обычно возникают спонтанные ре-
миссии; у взрослых спонтанная ремиссия мо-
жет наступить в течение первого года, после 
года она маловероятна.

■■ Кортикостероиды (а иногда ВВИГ или внутри-
венный анти-D иммуноглобулин) являются 
первой линией лечения кровотечения или 
тяжелой тромбоцитопении.

■■ Проведение спленэктомии эффективно, но 
ее назначают пациентам, у которых медика-
ментозная терапия неэффективна, или тем, у 
которых болезнь сохраняется после 12 меся-
цев терапии.

■■ Переливание тромбоцитов применяется 
только при наличии опасного для жизни кро-
вотечения.

Т ро м б о ц и то п е н и я, в о з н и-
ка ю щ а я и з-з а с е л е з е н о ч-

н о й с е к в е ст ра ц и и
Повышение селезеночной секвестрации 

тромбоцитов может происходить вследствие 
различных расстройств, вызывающих спле-
номегалию. Хотя тромбоцитопения при цир-
розе связана с сокращением производства 
тромбопоэтина в печени (и последующим 
уменьшением образования тромбоцитов), 

тромбоциты секвестируются при других 
формах застойной спленомегалии.

Количество тромбоцитов обычно более 
30 000/мкл, пока расстройство, вызывающее 
спленомегалию, также не ухудшает выработку 
тромбоцитов (например, при миелофиброзе 
с миелоидной метаплазией). Секвестируемые 
тромбоциты высвобождаются из селезенки 
при помощи адреналина и, следовательно, мо-
гут быть доступны во время стресса. Поэтому 
тромбоцитопения, обусловленная только селе-
зеночным секвестированием, редко вызывает 
кровотечение. У больных с нормальной функци-
ей печени спленэктомия корректирует тромбо-
цитопению, но спленэктомию назначают только 
при тяжелой тромбоцитопении из-за поражения 
костного мозга.

Д ру г и е п р и ч и н ы  
т ро м б о ц и то п е н и и

Разрушение тромбоцитов может развиваться вслед-
ствие иммунологических причин (вирусная инфекция, 
лекарства, нарушения соединительной ткани или лим-
фопролиферативные заболевания, переливание кро-
ви) или неиммунологических причин (сепсис, острый 
респираторный дистресс-синдром). Симптомами за-
болевания являются петехии, пурпура, кровотечение 
слизистой. Результаты лабораторных исследований за-
висят от причины. Анамнез может быть единственным 
указанием на диагноз. Лечение направлено на исправ-
ление основного расстройства.

Острый респираторный дистресс-син-
дром. У больных с острым респираторным 
дистресс-синдромом может развиться неим-
мунологическая тромбоцитопения, возможно, 
вторичная по отношению к накоплению тром-
боцитов в легочных капиллярах.

Переливание крови. Посттрансфузионная 
пурпура вызывает иммунологические разру-
шения тромбоцитов, неотличимые от иммунной 
тромбоцитопении (ИТП), за исключением нали-
чия истории переливания крови в течение пред-
шествующих 7–10 дней. У больных, как правило, 
женщин, не хватает тромбоцитарного антигена 
(PLA-1), присутствующего у многих людей. Пе-
реливание PLA-1-положительных тромбоцитов 
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стимулирует образование анти-PLA-1 антител, 
которые (при помощи неизвестного механизма) 
могут вступать в реакцию с PLA-1-отрицатель-
ными тромбоцитами пациента. Тяжелая тромбо-
цитопения спадает после 2–6 недель терапии. 
Лечение с помощью ВВИГ обычно проходит 
успешно.

Заболевания соединительной ткани и 
лимфопролиферативные заболевания. 
Заболевания соединительной ткани (например, 
СКВ) или лимфопролиферативные заболевания 
могут вызывать иммунологическую тромбоци-
топению. Кортикостероиды и обычные методы 
лечения ИТП являются эффективными; лечение 
основного заболевания не всегда продляет ре-
миссию.

Иммунологические расстройства, вы-
званные лекарствами. Препараты, вызываю-
щие тромбоцитопению, включают:
•	Хинин;
•	Триметоприм/сульфаметоксазол;
•	Ингибиторы гликопротеина IIb/IIIa (напри-

мер, абциксимаб, эптифибатид, тирофибан);
•	Гидрохлоротиазид;
•	Карбамазепин;
•	Ацетаминофен;
•	Хлорпропамид;
•	Ранитидин;
•	Рифампин;
•	Ванкомицин.

Тромбоцитопения, вызванная препаратами, 
обычно возникает, когда препарат, связанный 
с образованием тромбоцитов, создает новый и 
«чужой» антиген, вызывая иммунную реакцию. 
Это расстройство не отличается от ИТП, за ис-
ключением истории приема лекарств. Когда 
употребление препарата прекращается, коли-
чество тромбоцитов обычно начинает увеличи-
ваться в течение 1–2 дней и восстанавливается 
до нормального в течение 7 дней.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
(ГИТ) отмечается у 1% пациентов, получавших 
нефракционированный гепарин. ГИТ может 
возникать даже при очень низких дозах гепа-
рина (например, при использовании в каче-
стве промывки при сохранении внутривенного 
или внутриартериального катетера открытым). 
Этот механизм, как правило, является иммуно-

логическим. Кровотечение возникает редко; 
чаще образуется чрезмерное скопление тром-
боцитов, приводящее к закупорке сосудов, 
которая приводит к артериальному и венозно-
му тромбозу и может быть опасна для жизни 
(например, тромбоэмболические окклюзии 
артерий конечностей, инсульт, острый инфаркт 
миокарда). Применение гепарина должно быть 
прекращено у любого пациента, у которого по-
является тромбоцитопения, или чье количество 
тромбоцитов уменьшается более чем на 50%. 
Прекращение использования гепарина являет-
ся обязательным. Для выявления антител к ге-
парину, связанных с тромбоцитарным фактором 
4, проводятся тесты. Антикоагуляция негепари-
новых антикоагулянтов (например, аргатробан 
бивалирудин, фондапаринукс) не требуется по 
крайней мере до восстановления тромбоцитов. 
Низкомолекулярный гепарин (НМГ) является 
менее иммуногенным, чем нефракционирован-
ный гепарин. НМГ не может быть использован 
для предотвращения свертывания у пациентов 
с ГИТ, потому что большинство ГИТ антител пе-
рекрестно реагируют с НМГ.

Инфекции. ВИЧ-инфекция может вызывать 
иммунологическую тромбоцитопению, неотли-
чимую от ИТП, за исключением связи с ВИЧ. 
Количество тромбоцитов может увеличиваться 
при употреблении глюкокортикоидов. Одна-
ко глюкокортикоиды часто откладывают (если 
количество тромбоцитов падает до <20 000/
мкл), т.к. эти препараты могут привести к даль-
нейшему снижению иммунной функции. После 
лечения противовирусными препаратами коли-
чество тромбоцитов также увеличивается.

Вирус гепатита С обычно связан с тром-
боцитопенией. Активная инфекция может со-
провождаться тромбоцитопенией, которая не 
отличается от ИТП количеством тромбоцитов 
<10 000/мкл. Более мягкая степень тромбоци-
топении (количество тромбоцитов от 40 000 до 
70 000/мкл) может быть связана с поврежде-
нием печени, которое снижает производство 
тромбопоэтина; с гемопоэтического фактора 
роста, регулирующего рост мегакариоцитов и 
производство тромбоцитов. Гепатит-индуциро-
ванная тромбоцитопения восприимчива к тому 
же лечению, что и ИТП.
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Другие инфекции, такие как системные ви-
русные инфекции (например, вирус Эпштейна 
– Барр, цитомегаловирус), риккетсиозные ин-
фекции (например, пятнистая лихорадка Скали-
стых гор) и бактериальный сепсис, как правило, 
связаны с тромбоцитопенией.

Беременность. Мягкая степень тромбоци-
топении, протекающая бессимптомно и возни-
кающая в конце беременности с 5% вероят-
ностью (гестационная тромбоцитопения). Она, 
как правило, несильная (уровень тромбоцитов 
меньше 70 000/мкл наблюдается редко), не 
требует лечения и проходит после родов. Тем 
не менее тяжелая тромбоцитопения может раз-
виться у беременных с преэклампсией и ХЕЛП 
синдромом (гемолиз, повышенные показатели 
тестов функции печени, и низкие тромбоциты); 
таким женщинам обычно необходимы немед-
ленные роды. Переливание тромбоцитов в этой 
ситуации назначается при количестве тромбо-
цитов <20 000 /мкл (или <50 000/мкл при ке-
саревом сечении).

Сепсис. Сепсис часто вызывает неиммуно-
логическую тромбоцитопению, которая соотно-
сится с тяжестью инфекции. Тромбоцитопения 
имеет несколько причин: ДВС, образование 
иммунных комплексов, которые можно связать 
с тромбоцитами, активация комплемента, отло-
жение тромбоцитов на поврежденной эндоте-
лиальной поверхности и апоптоз тромбоцитов.

Т ро м б от и ч е с ка я т ро м б о-
ц и то п е н и ч е с ка я п у р п у ра и 
г е м ол и т и ко-у р е м и ч е с к и й 

с и н д ро м
Тромботическая пурпура (ТТП) и гемолитико-уремиче-
ский синдром (ГУС) являются острыми, скоротечными 
заболеваниями, для которых характерна микроан-
гиопатическая тромбоцитопения и гемолитическая 
анемия. Другие проявления могут включать в себя 
изменение сознания и почечную недостаточность. Для 
диагностики необходимо проведение лабораторных 
тестов, демонстрирующих характерные нарушения, 
в т.ч. Кумбс-отрицательную гемолитическую анемию. 
Лечение включает плазмаферез и кортикостероиды у 
взрослых и поддерживающую терапию (иногда вклю-
чая гемодиализ) у детей.

Патофизиология
ТТП и ГУС включают неиммунологическое 

разрушение тромбоцитов. Оголенные тромбо-
циты и фибрин накапливаются в нескольких 
мелких сосудах и повреждают проходящие 
тромбоциты и эритроциты, вызывая значитель-
ную (механическую) тромбоцитопению и ане-
мию. Тромбоциты также потребляются внутри 
нескольких небольших тромбов. В некоторых 
органах развиваются умеренные тромбы с уча-
стием фактора Виллебранда (ФВ) (без стенки 
сосуда с гранулоцитарной инфильтрацией по 
типу васкулита), образующиеся в первую оче-
редь в артериокапиллярных переходах, опи-
санные как тромботическая микроангиопатия. 
Вероятнее всего, будут затронуты мозг, сердце 
и особенно почки.

ТТП и ГУС отличаются главным образом отно-
сительной степенью почечной недостаточности. 
Как правило, заболевания у взрослых относят 
к ТТП и они редко связаны с почечной недо-
статочностью. ГУС используется для описания 
расстройства у детей, которое обычно включает 
почечную недостаточность.

Этиология
Дети. В большинстве случаев возникает 

острый геморрагический колит в результате 
действия Шига-токсинов бактерий (например, 
кишечная палочка O157: H7, некоторые штам-
мы дизентерии Шигелла).

Взрослые. Много случаев неясного проис-
хождения. Известные причины включают:
•	препараты – хинин (наиболее распростра-

ненный), иммунодепрессанты и препараты 
химиотерапии рака (например, циклоспорин, 
митомицин С);
•	беременность (часто неотличима от тяжелой 

преэклампсии или эклампсии);
•	геморрагический колит из-за кишечной па-

лочки O157:H7.
Предрасполагающим фактором для мно-

гих пациентов является врожденный или 
приобретенный дефицит фермента плазмы 
ADAMTS13, который расщепляет ФВ, таким 
образом устраняя аномально большие муль-
тимеры ФВ, которые могут вызвать тромбо-
цитарные сгустки.
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Симптомы и признаки
Проявления ишемии развиваются с различ-

ной степенью тяжести в нескольких органах. Эти 
проявления включают слабость, спутанность со-
знания или кому, боль в животе, тошноту, рвоту, 
диарею и аритмию, вызванную повреждением 
миокарда. У детей, как правило, возникает рво-
та, боли в животе, понос (часто кровавый). Мо-
жет подняться небольшая температура. Высокая 
температура с ознобом не возникает при ТТП 
или ГУС и указывает на сепсис. Симптомы и 
признаки ТТП и ГУС неразличимы, кроме того, 
что неврологические симптомы при ГУС встре-
чаются реже.

Диагностика
■■ Общий анализ крови с тромбоцитами, мазок 
периферической крови, тест Кумбса.

■■ Исключение других тромбоцитопенических 
заболеваний.
ТТП и ГУС подозревают у пациентов с ха-

рактерными симптомами, тромбоцитопенией и 
анемией. При подозрении ТТП и ГУС больному 
необходимо назначить ряд исследований, та-
ких как анализ мочи, мазок периферической 
крови, количество ретикулоцитов, сыворотку 
ЛДГ, оценка функции почек, сывороточный би-
лирубин (прямой и непрямой) и тест Кумбса. На 
наличие диагноза указывают следующие пока-
затели:

■■ тромбоцитопения и анемия;
■■ фрагментированные эритроциты в мазке 
периферической крови свидетельствуют о 
микроангиопатическом гемолизе (шизоци-
ты: шлемовидные эритроциты, треугольные 
эритроциты, деформированные эритроциты);

■■ наличие гемолиза (падение уровня гемогло-
бина, полихромазия, повышенное количе-
ство ретикулоцитов, повышенный уровень 
ЛДГ и билирубина);

■■ отрицательный прямой антиглобулиновый 
(Кумбса) тест.
В противном случае необъяснимая тромбо-

цитопения и микроангиопатическая гемолити-
ческая анемии являются достаточным основа-
нием для предположительного диагноза.

Причины. Хотя причины (например, чув-
ствительность к хинину) или связь (например, 

беременность) ясны у некоторых пациентов, 
у большинства больных ТТП – ГУС появляется 
внезапно и спонтанно, без видимой на то при-
чины. TTP–ГУС часто неразличимы даже при 
биопсии почки, из-за синдромов, которые вы-
зывают идентичные тромботические микроан-
гиопатии (например, преэклампсия, системный 
склероз, злокачественная гипертензия, острые 
отторжения почечного аллотрансплантата).

Тест на активность ADAMTS13 необходим па-
циентам с подозрением ТТП–ГУС, за исключе-
нием детей, у которых диагностируется диарея, 
связанная с ГУС. Хотя результаты ADAMTS13 те-
ста на начальное лечение не влияют, они важны 
для прогноза.

Анализ кала (для конкретной культуры ки-
шечной палочки O157: H7 или анализ токсина 
Шига) назначается детям с диареей, а также 
взрослым, у которых был кровавый стул. Хотя 
организм мог и очиститься от токсина к моменту 
анализа.

Лечение
■■ Плазмаферез и кортикостероиды для взрос-
лых.
Типичный связанный с диареей ГУС у детей, 

вызванный энтерогеморрагической инфек-
цией, обычно проходит спонтанно и лечится 
при помощи поддерживающей терапии, а не 
плазмафереза; более чем половине пациентов 
необходим гемодиализ. В других случаях, неиз-
лечимые ТТП–ГУС почти всегда заканчиваются 
смертельным исходом. С помощью плазмафере-
за, однако,более 85% больных выздоравливают 
полностью.

Плазмаферез проводят ежедневно, пока не 
исчезнут признаки заболевания (индикатором 
является нормальное количество тромбоцитов, 
которое может сохраняться от нескольких дней 
до нескольких недель). Взрослым с ТТП также 
назначают кортикостероиды. Для больных с 
рецидивами могут быть эффективны более ин-
тенсивные иммуносупрессии с ритуксимабом. 
Большинство пациентов испытывают только 
один эпизод ТТП-ГУС. Тем не менее рецидивы 
встречаются приблизительно у 40% пациентов, 
у которых наблюдается серьезный дефицит ак-
тивности ADAMTS13, вызванный ингибитором 
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аутоантител. Пациентов нужно быстро обсле-
довать, если симптомы указывают на развитие 
рецидива.

Ключевые моменты
■■ Тромбоциты и эритроциты разрушаются не-
иммунологически, что приводит к тромбоци-
топении и анемии; у детей часто встречается 
почечная недостаточность.

■■ У детей, как правило, причиной заболевания 
является геморрагический колит, возникший 
из-за Шиго токсинпроизводящей бактерии.

■■ У взрослых причина обычно связана с ан-
тителами против ADAMTS13 протеазы, но 
может быть также связана с определенными 
препаратами, беременностью и инфекцион-
ными колитами.

■■ Типичный связанный с диареей ГУС у 
детей обычно спонтанно проходит с 
поддерживающей терапией, хотя более 
половине заболевших детей требуется 
гемодиализ.

■■ Взрослым необходимы плазмаферез и на-
значение кортикостероидов.

	�144�	� Гемостаз
Гемостаз представляет собой процесс оста-

новки кровотечения из поврежденной сосуди-
стой стенки и требует взаимодействия сосудов, 
тромбоцитов и плазменных факторов. Регуля-
торные механизмы уравновешивают процесс 
формирования тромбов. Нарушения системы 
гемостаза могут привести к повышенной крово-
точивости или тромбозам.

Сосудистые факторы
Сосудистые факторы снижают потери крови 

при травме через вазоконстрикцию местных со-
судов (немедленная реакция на травму) и сжа-
тие поврежденных кровеносных сосудов путем 
экстравазации крови в окружающие ткани. При 
повреждении сосудистой стенки происходят 
адгезия и агрегация тромбоцитов, образование 
фибрина. Взаимодействие тромбоцитов с фи-
брином формирует тромб.

Тромбоцитарные факторы
При помощи различных механизмов, к 

которым относятся высвобождаемые эндоте-
лиальными клетками простациклин и окись 
азота, сохраняется ток крови, предотвращается 
образование тромбоцитарного стаза, расши-
ряются интактные кровеносные сосуды. Про-
изводство этих медиаторов прекращается при 
повреждении эндотелия сосудистой стенки. В 

этих условиях происходят адгезия тромбоци-
тов к поврежденной интиме сосудистой стенки 
и формирование тромбоцитарных агрегатов. 
Начальная адгезия тромбоцитов происходит 
к фактору Виллебранда (ФВ), секретируемо-
му эндотелиальными клетками в периваску-
лярный матрикс. ФВ взаимодействует с ре-
цепторами на поверхности тромбоцитарной 
мембраны (гликопротеин Ib/IX). Тромбоциты, 
прикрепленные к сосудистой стенке, активи-
руются и высвобождают медиаторы из гранул 
хранения, включая аденозиндифосфат (АДФ). 
Другие биохимические изменения, проис-
ходящие в результате активации, включают 
гидролиз мембранных фосфолипидов, ингиби-
рование аденилатциклазы, мобилизацию вну-
триклеточного кальция и фосфорилирование 
внутриклеточных протеинов. Арахидоновая 
кислота преобразуется в тромбоксан А2; эта 
реакция требует участия циклооксигеназы и 
необратимо ингибируется аспирином и обра-
тимо многими нестероидными противовоспа-
лительными препаратами. АДФ, тромбоксан А2 
и другие медиаторы провоцируют агрегацию 
дополнительных тромбоцитов к поврежден-
ному эндотелию и активируют их. Еще один 
рецептор образуется на мембране тромбоци-
тов из гликопротеинов IIb и IIIa. Фибриноген 
связывается с гликопротеиновым комплексом 
IIb/IIIa расположенных рядом тромбоцитов и 
соединяет их друг с другом.
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Сборка и активация коагуляционных комплексов 
и образование тромбина проходят на поверхности 
тромбоцитов. Тромбин превращает фибриноген в 
фибрин. Нити фибрина соединяют агрегирован-
ные тромбоциты для сохранения тромбоцитарно- 
фибриновой гемостатической пробки.

Факторы плазмы
Плазменные факторы свертывания крови 

воздействуют друг на друга с целью производ-
ства тромбина, который превращает фибри-
ноген в фибрин. Связывая и распространяясь 
от гемостатической пробки, фибрин укрепляет 
тромб.

При внутреннем пути свертывания фактор 
XII, высокомолекулярный кининоген, прекали-
креин и активированный фактор XI (фактор XIa) 
взаимодействуют для производства активиро-
ванного фактора IХa из фактора IX. Фактор IХa 
затем взаимодействует с фактором VIIIа и про-
коагулянтными фосфолипидами (присутствуют 
на поверхности активированных тромбоцитов 
и клеток тканей) для создания комплекса, акти-

вирующего Х. При внешнем пути фактор VIIа и 
тканевой фактор напрямую активируют фактор 
Х (комплекс фактор VIIa/тканевой фактор также 
активирует фактор IX, рис. 144–1 и табл. 144–1).

Активация внутреннего или внешнего пути 
стимулирует общий путь свертывания, что при-
водит к образованию фибринового сгустка. Об-
щий путь активации состоит из трех шагов:

1. Активатор протромбина вырабатывается 
на поверхности активированных тромбоцитов и 
тканевых клеток. Активатор представляет собой 
комплекс из фермента, фактора Ха и 2 кофакто-
ров (фактор Va и прокоагулянтный фосфолипид).

2. Активатор протромбина расщепляет 
протромбин на тромбин и другие частицы.

3. Тромбин стимулирует создание полиме-
ров фибрина из фибриногена. Тромбин также 
активирует фактор XIII, фермент, катализирую-
щий образование более сильных связей между 
соседними мономерами фибрина, так же как и 
фактор VIII и фактор XI.

Ионы Са2+ необходимы в большинстве ре-
акций образования тромбина (Ca2+-хелатирую-
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+
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XIIIa
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Рис. 144–1.� Каскад свертывания крови
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 табл. 144–1. Компоненты свертываемости крови
Номер фактора 

или его название
Синонимичное 

название
Причина

Плазменные факторы

I Фибриноген Предшественник фибрина

II Протромбин Предшественник тромбина, который преобразует фибриноген в фибрин, 
тромбин активирует факторы V, VIII, XI, XIII; тромбин в соединении с 
тромбомодулином активирует протеин С
Витамин К-зависимый фактор

V Преакцелерин Активируется до фактора Va, который служит кофактором для фермент-
ного фактора Ха в комплексе фактор Xa/Va/фосфолипиды, который 
расщепляет протромбин, образуя тромбин
Присутствует в α-гранулах тромбоцитов
Фактор Va инактивируется активированным протеином С в комплексе с 
протеином S

VII Проконвертин Связываясь с тканевым фактором, активируется и формирует ферментный 
компонент в комплексе фактора VIIa/тканевого фактора, который активи-
рует факторы IX и X
Витамин К-зависимый фактор

VIII Антигемофильный 
глобулин

Активируется до фактора VIIa, служащего кофактором ферментного фак-
тора IXa в комплексе фактор IXa/VIIIa/ фосфолипиды, который активирует 
фактор X
Крупный кофактор протеина (как и фактор V)
Циркулирует в плазме в комплексе с фактором Виллебранда
Как и фактор VIIIa, инактивируется с помощью активированного протеина 
С в комплексе с протеином S (как и фактор V)

IX Фактор Кристмаса Активированный до фактора IХa, функционирует как ферментный ком-
плекс фактор IXa/Vllla/фосфолипиды, который активирует фактор X.
Витамин К-зависимый фактор

X Фактор Стюарта–
Прауэра

Активируется до фактора Ха, который функционирует как ферментный 
комплекс фактор Xa/Va/фосфолипиды, который расщепляет протромбин, 
образуя тромбин
Витамин К-зависимый фактор

XI Плазменный актива-
тор тромбопластина

Активируется до фактора XIа, который активирует фактор IX в реакции, 
требующей ионов Ca2+

Прекалликреин Фактор Флетчера Участвует в реципрокной реакции, в которой активируется до калликреи-
на фактором ХIIа
Как и калликреин, катализирует дальнейшую активацию фактора XII в 
фактор ХIIа
Циркулирует как биомолекулярный комплекс с высокомолекулярным 
кининогеном

Высокомолекулярный 
кининоген

Фактор Фитцдже-
ральда

Циркулирует как биомолекулярный комплекс с прекалликреином

XII Фактор Хагемана При активации до фактора ХIIа контактом с поверхностью, калликреином 
или другими факторами активирует прекалликреин и фактор XI, запуская 
в искусственных условиях внутренний путь свертывания

XIII Фибринстабилизиру-
ющий фактор

При активации тромбином катализирует создание пептидных связей 
между молекулами фибрина, что помогает стабилизировать тромб

Протеин С __ При активации комплексом тромбин – тромбомодулин ингибирует (при 
наличии свободного протеина S и фосфолипидов) с помощью протеолиза 
кофакторную активность факторов VIlla и Va
Витамин К-зависимый фактор

Протеин S ___ Циркулирует в плазме как свободный протеин S и как комплекс протеин 
S/C4b-связывающий протеин дополняющей системы
Свободный протеин S исполняет функции активированного протеина С 
функции кофактора для
Витамин К-зависимый фактор
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щие агенты, например, цитрат, этилендиаминте-
трауксусная кислота, используются в пробирке 
в качестве антикоагулянтов). Витамин К-зави-
симые факторы свертывания крови (факторы 
II, VII, IX и X) не могут нормально связываться с 
фосфолипидами через Ca2+мосты и участвовать 
в свертывании крови, когда факторы синтезиру-
ются в отсутствие витамина К.

Хотя пути свертывания крови достаточно 
полезны для понимания механизмов и лабо-
раторной оценки коагуляционных нарушений, 
в естественных условиях коагуляция преиму-
щественно проходит внешним путем. У людей 
с наследственным дефицитом фактора XII, вы-
сокомолекулярным кининогеном или прекалли-
креином отсутствуют нарушения кровотечения. 
У людей с наследственным дефицитом фактора 
XI наблюдается легкое или умеренное нару-
шение свертываемости крови. В естественных 
условиях фактор XI (фактор внутреннего пути) 
активируется, когда образуется небольшое ко-
личество тромбина. Фактор IX может быть ак-
тивирован как фактором XIa, так и комплексом 
фактора VIIa / тканевого фактора.

В естественных условиях инициирование 
внешнего пути возникает, когда повреждение 
кровеносных сосудов приводит кровь к контак-
ту с тканевым фактором на мембранах клеток 
в пределах и в окружении сосудистой стенки. 

Контакт с тканевым фактором запускает обра-
зование комплекса фактор VIIa/тканевой фак-
тор, который активирует фактор X и фактор IX 
(внутренний фактор). Фактор IXa в комбинации 
со своим кофактором, фактором VIII, на поверх-
ности фосфолипидной мембраны генерирует 
дополнительно фактор Ха. Активация фактора 
X обоими путями необходима для нормального 
функционирования гемостаза. Необходимость 
этого процесса для факторов VIII и IX объясня-
ет, почему при гемофилии А (дефицит фактора 
VIII или фактора IX) возникает кровотечение, 
несмотря на неповрежденный внешний путь ко-
агуляции, инициированный комплексом фактор 
VIIa/тканевой фактор.

Регуляторные механизмы
Ряд ингибиторных механизмов предотвра-

щает неконтролируемую активацию реакций 
коагуляции, которая может привести к локаль-
ному тромбозу или диссеминированному вну-
трисосудистому свертыванию. Эти механизмы 
включают:

■■ инактивацию прокоагулянтных ферментов;
■■ фибринолиз;
■■ печеночный клиренс активированных факто-
ров свертывания.
Инактивация факторов свертывания. 

Ингибиторы плазменных протеаз (антитромбин, 

Номер фактора 
или его название

Синонимичное 
название

Причина

Факторы клеточной поверхности
Тканевой фактор Тканевой тромбо-

пластин
Является липопротеином, который конститутивно присутствует на 
мембранах некоторых клеток, включая периваскулярные фибробласты, 
эпителиальные клетки (например, эпителиальные клетки кожи, амнион, 
желудочно-кишечный и мочеполовой тракты), а также глиальные клетки 
нервной системы
Может также присутствовать при патологических состояниях на активиро-
ванных моноцитах и макрофагах и на активированном эндотелии сосудов
Присутствует на некоторых опухолевых клетках
Соединяется с фактором VIIa, который активизирует внешний путь 
коагуляции

Прокоагулянтные 
фосфолипиды

___ Кислые фосфолипиды (в основном фосфатидилсерин) присутствуют на 
поверхности активированных тромбоцитов и клетках других тканей.
Является компонентом комплекса фактор IXa/VIIIa/фосфолипиды, 
активирующего фактор X и компонентом комплекса Ха/VA/фосфолипиды, 
активирующего протромбин
Функционируют как липидная половина тканевого фактора

Тромбомодулин ___ Является рецептором поверхности эндотелиальной клетки, местом свя-
зывания с тромбином, который при взаимодействии с тромбомодулином 
активирует протеин С



1690	 Раздел 12.	 Гематология и онкология

ингибитор тканевого фактора, α2-макроглобулин 
гепариновый кофактор II) инактивируют коагу-
ляционные ферменты. Антитромбин ингибирует 
тромбин, фактор Xa, фактор XIa и фактор IXa. Ге-
парин усиливает активность антитромбина.

Два витамин К-зависимых протеина, протеин 
С и свободный протеин S образуют комплекс, 
который путем протеолиза инактивирует факто-
ры VIIIa и Va. Тромбин, соединяясь с рецептором 
на эндотелиальных клетках (тромбомодулин) 
активирует протеин С. Активированный протеин 
С совместно со свободным протеином S и фос-
фолипидами как кофакторами протеолизует и 
инактивирует факторы VIIIa и Va.

Фибринолиз. Отложение фибрина и фи-
бринолиз должны быть сбалансированы для 
поддержания и ограничения гемостатического 
сгустка при восстановлении поврежденной со-
судистой стенки. Фибринолитическая система 
растворяет фибрин при помощи плазмина, явля-
ющегося протеолитическим ферментом. Фибри-
нолиз активируется посредством активаторов 
плазминогена, продуцируемых эндотелиальны-
ми клетками сосудов. Активаторы плазминогена 
и плазминоген (из плазмы) присоединяются к 
фибрину, далее активаторы плазминогена рас-

щепляют плазминоген, образуя плазмин (рис. 
144–2). Затем плазмин образует растворимые 
продукты распада фибрина, которые поступают 
в циркуляцию.

Существует несколько активаторов плазми-
ногена:
•	Тканевой активатор плазминогена (ТАП), 

производное эндотелиальных клеток, имеет 
низкую активность, когда находится в сво-
бодной форме в растворе, но его эффек-
тивность возрастает при взаимодействии с 
фибрином в непосредственной близости от 
плазминогена.
•	Урокиназа существует в одноцепочной и 

двухцепочной формах с различными функ-
циональными возможностями. Одноцепоч-
ная урокиназа не способна активировать 
свободный плазминоген, но, как и ТАП, 
способна активировать плазминоген при 
взаимодействии с фибрином. Микроконцен-
трации плазмина расщепляют одноцепочеч-
ную в двух-цепочечную урокиназу, которая 
активирует плазминоген в растворе, так же 
как плазминоген, связанный с фибрином. 
Эпителиальные клетки в экскреторных про-
токах (например, почечные канальцы, прото-

Активатор плазминогена

Поврежденные сосудистые эндотелиальные клетки

Плазминоген Плазмин

Фибрин Продукты разложения фибрина

Ингибитор плазмина

PAIs

 
Рис. 144–2.� Фибриналитический путь.� Накопление фибрина и фибринолиз должны быть сбалансированы в процессе восстановления 
поврежденной сосудистой стенки. Поврежденные сосудистые эндотелиальные клетки производят активаторы плазминогена (тканевой 
активатор плазминогена, урокиназа), активирующие фибринолиз. Активаторы плазминогена расщепляют плазминоген, образуя плазмин, 
который растворяет сгустки. Процесс фибринолиза контролируется ингибиторами активаторов плазминогена (PAIs:PAI-1) и ингибитора-
ми плазмина (например, α2-антиплазмин)
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ки молочной железы) секретируют урокиназу, 
которая в этих каналах является физиологи-
ческим активатором фибринолиза.
•	Стрептокиназа, представляющая бактериаль-

ный продукт, не присутствующий в организме 
человека, является другим потенциальным 
активатором плазминогена.
Стрептокиназа, урокиназа и рекомбинантный 

ТАП (альтеплаза) используются в терапевтиче-
ской практике с целью индукции фибринолиза 
у больных с острыми тромботическими заболе-
ваниями.

Регулирование фибринолиза. Фибри-
нолиз регулируется ингибиторами активатора 
плазминогена (ИАП) и ингибиторами плазмина, 
которые замедляют фибринолиз. ИАП-1, явля-
ясь наиболее важным ИАП, высвобождается из 
эндотелиальных клеток сосудов, инактивирует 
ТАП, урокиназу и активирует тромбоциты. Ос-
новным ингибитором плазмина является α2-ан-
типлазмин, который инактивирует свободный 
плазмин, высвобождаемый из сгустка. Часть 
α2-антиплазмина может связываться с фибри-
новым сгустком с помощью фактора XIII, что 
предотвращает излишнюю плазминовую актив-
ность в пределах сгустка.

Урокиназа и ТАП быстро выводятся печенью, 
что является другим механизмом предупрежде-
ния чрезмерного фибринолиза.

Ч р е з м е р н о е к ро в от е ч е н и е
На необычное или чрезмерное кровотечение 

может указывать несколько различных призна-
ков и симптомов. У больных могут возникать 
необъяснимые носовые кровотечения, чрезмер-
ные или длительные менструальные выделения 
(меноррагия) или длительные кровотечения 
после небольших порезов, чистки зубов щеткой 
или зубной нитью или травмы. У других больных 
могут наблюдаться необъяснимые поражения 
кожи, включая петехии (маленькие внутрикож-
ные кровоизлияния или кровоизлияния сли-
зистой), пурпура (участки слизистой оболочки 
или кожи, пораженные кровоизлияниями боль-
шими по размеру, чем петехии), кровоподтеки 
(синяки) или телеангиоэктазии (когда на коже 
или слизистой оболочке видны расширенные 

мелкие сосуды). У некоторых тяжелых больных 
кровь может внезапно начать течь из сосуди-
стых проколов или повреждений кожи, пере-
растая в тяжелое кровотечение из этих мест или 
кровотечение желудочно-кишечного или моче-
полового трактов. У некоторых больных первым 
признаком являются результаты лабораторного 
исследования нарушений, указывающие на вос-
приимчивость к чрезмерному кровотечению, 
которое было обнаружено случайно.

Этиология
Чрезмерное кровотечение может возникать 

вследствие различных механизмов (табл. 144–
2), включающих следующее:

■■ тромбоцитарные нарушения;
■■ коагуляционные нарушения;
■■ дефекты кровеносных сосудов.
Тромбоцитарные нарушения могут включать 

в себя ненормальное количество тромбоцитов 
(как правило, слишком маленькое количество 
тромбоцитов, хотя и слишком повышенное их 
количество, может быть связано либо с тромбо-
зами, либо с чрезмерным кровотечением), нару-
шения тромбоцитарной функции или сочетание 
обоих факторов. Коагуляционные нарушения 
крови могут быть приобретенными и наслед-
ственными.

Итак, самыми распространенными причина-
ми чрезмерного кровотечения являются:

■■ тяжелая форма тромбоцитопении;
■■ чрезмерная антикоагуляция с использовани-
ем варфарина или гепаринов;

■■ заболевания печени (недостаточное произ-
водство факторов свертывания крови).

Оценка
Анамнез. В анамнезе протекающего за-

болевания должны быть определены места 
кровотечения, количество и продолжительность 
кровотечений и соотношение кровотечения с 
возможными провоцирующими факторами.

При исследовании систем организма нужно 
дополнительно узнать о неявных кровотечени-
ях, которые не были приняты во внимание (на-
пример, у больных с жалобами на легкие синяки 
нужно спросить про частые носовые кровотече-
ния, кровоточивость десен при чистке зубов, ме-
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лену/кишечное кровотечение, кровохарканье, 
кровь в стуле или моче). У больных также нужно 
узнать про симптомы возможных причин, в т.ч. о 
болях в животе, диарее (болезни желудочно-ки-
шечного тракта), боли в суставах (заболевания 
соединительной ткани), аменорее и утренней 
тошноте (беременность).

В истории перенесенных заболеваний 
должны быть выявлены системные условия, свя-
занные с дефектами тромбоцитов или коагуля-
ции, в частности:
•	тяжелые инфекции, рак, цирроз печени, 

ВИЧ-инфекция, беременность, системная 
красная волчанка (СКВ) или уремия;
•	предшествующее чрезмерное кровотечение/

необычное кровотечение/использование пе-
реливания крови;
•	случаи чрезмерного кровотечения в семье.

Следует обратить внимание на лекарствен-
ный анамнез, особенно на использование ге-
парина, варфарина, аспирина и нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Еще нужно 
узнать о потреблении лекарств и пищевых про-
дуктов (в т.ч. травяных добавок), которые замед-
ляют метаболизм варфарина и таким образом 
увеличивают его антикоагуляционный эффект).

Медицинский осмотр. Показатели жиз-
ненно важных функций и общий внешний вид 
могут указывать на гиповолемию (тахикардия, 
гипотония, бледность, потоотделение) или ин-
фекции (лихорадка, тахикардия, гипотония с 
воспалительными заболеваниями/сепсисом).

Кожу и слизистую оболочку (нос, рот, влага-
лище) проверяют на наличие петехий, пурпу-
ры и телеангиэктазий. Желудочно-кишечное 
кровотечение часто может быть выявлено путем 

 табл. 144–2. Некоторые причины чрезмерного кровотечения
Категория Примеры

Тромбоцитарные нарушения
Пониженное количество тромбоцитов 
(количественное нарушение)

Недостаточное производство (например, при лейкемии, апластической анемии и 
некоторых миелодиспластических синдромах)
Секвестрация тромбоцитов в селезенке (например, цирроз с застойной спленомега-
лией)
Увеличение потребления или разрушения тромбоцитов (например, при идио-
патической тромбоцитопенической пурпуре, ДВС-синдроме, тромботической 
тромбоцитопенической пурпуре, гемолитико-уремическом синдроме, сепсисе и 
ВИЧ-инфекции)
Разрушения, вызванные лекарственными препаратами (например, гепарином, 
хинидином, хинином, сульфаниламидом, препаратами сульфонилмочевины, рифам-
пицином или золото-хлористоводородным натрием)

Повышенное количество тромбоцитов 
(количественное нарушение)

Эссенциальная тромбоцитемия (тромбозы могут быть более распространены чем 
кровотечения)

Недостаточная тромбоцитарная функ-
ция (качественное нарушение)

Болезнь Виллебранда (недостаточная ФВ-опосредованная адгезия тромбоцитов)
Нарушения, вызванные применением препаратов (например, аспирина или других 
нестероидных противовоспалительных препаратов)
Системные нарушения (уремия, а иногда миелопролиферативный или миелодис-
пластический синдромы, множественная миелома)

Нарушения коагуляции
Приобретенные Недостаток витамина К

Болезни печени
Антикоагуляция с варфином или гепарином
ДВС-синдром

Наследственные Гемофилия А (недостаток фактора VIII)
Гемофилия В (недостаток фактора IX)

Сосудистые нарушения
Приобретенные Недостаток витамина С

Пурпура Шенлейна–Геноха

Наследственные Заболевания соединительной ткани (например, синдром Элерса–Данлоса, несовер-
шенный остеогенез, синдром Марфана)
Наследственная геморрагическая телеангиоэктазия

ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание; ФВ – фактор Виллебранда.
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проведения пальцевого ректального исследова-
ния. Признаки кровотечения в глубоких тканях 
включают в себя болезненность во время дви-
жения и локальные отеки, мышечные гемато-
мы и, в случае внутричерепного кровотечения, 
спутанность сознания, ригидность затылочных 
мышц, фокальные неврологические нарушения 
или комбинацию этих факторов.

Характерными признаками злоупотребления 
алкоголем или заболеваний печени являются 
асцит, спленомегалия (вторична по отношению 
к портальной гипертензии) и желтуха.

Тревожные признаки. Особую насторо-
женность должны вызвать следующие факторы:
•	признаки гиповолемии или геморрагическо-

го шока;
•	беременность или недавние роды;
•	признаки инфекций или сепсиса.

Интерпретация результатов. Кровоте-
чение у пациентов, принимающих варфарин, 
особенно вероятно при увеличении дозы или 
добавлении других препаратов или продуктов 
питания, которые мешают инактивации варфа-
рина. Телеангиэктазии на лице, губах, во рту или 
на слизистой оболочке носа, на кончиках паль-
цев рук и ног у больного с зарегистрированны-
ми случаями чрезмерного кровотечения в семье 
скорее всего являются признаками наслед-
ственной геморрагической телеангиэктазии.

Поверхностные кровотечения, в т.ч. кожи и 
слизистых оболочек, указывают на количествен-
ный или качественный дефект тромбоцитов или 
дефекты кровеносных сосудов (например, ами-
лоидоз).

Кровотечение в глубоких тканях (например, 
гемартрозы, мышечные гематомы забрюшин-
ного кровоизлияния) предполагает нарушение 
коагуляции (коагулопатия).

Случаи чрезмерного кровотечения в семье 
указывают на наследственную коагулопатию 
(например, гемофилию), качественное тромбо-
цитарное расстройство, являющееся типом бо-
лезни Виллебранда (БВ), или на наследственную 
геморрагическую телеангиэктазию. Отсутствие 
таких случаев не исключает, однако, наслед-
ственных нарушений гемостаза.

Кровотечение у беременных или недавно 
родивших, которые находятся в состоянии шока, 

или имеющих серьезные инфекции является 
признаком диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС-синдром).

Кровавый понос и тромбоцитопения у ре-
бенка с температурой и желудочно-кишечные 
симптомы указывают на гемолитико-уремиче-
ский синдром (ГУС), который часто ассоцииру-
ется с кишечной палочкой О157:Н7.

Пальпируемая пурпурная сыпь на разги-
бательных поверхностях конечностей у детей 
указывает на пурпуру Шенлейна–Геноха, осо-
бенно если она сопровождается лихорадкой, 
полиартралгией или желудочно-кишечными 
симптомами.

У пациентов, злоупотребляющих алкоголем 
или с болезнью печени, могут быть проявления 
коагулопатии, спленомегалии, тромбоцитопении.

Больным с наркоманией IV стадии необходи-
мо проводить исследование на ВИЧ-инфекцию.

Тесты. Большинству пациентов требуется 
проведение лабораторных исследований. (табл. 
144–3). Основополагающие исследования:
•	общий анализ крови с количеством тромбо-

цитов;
•	мазок периферической крови;
•	протромбиновое время и АЧТВ.

Скрининг-тесты оценивают компоненты ге-
мостаза, в т.ч. количество циркулирующих тром-
боцитов и пути плазменной коагуляции. Наибо-
лее распространенными скрининг-тестами на 
нарушения свертываемости являются анализы 
на определение количества тромбоцитов, ПВ и 
АЧТВ. Если результаты находятся за пределами 
нормы, то проведение специальных тестов по-
может определить дефект. Уровень продуктов 
распада фибрина определяется в естественных 
условиях активации фибринолиза.

Протромбиновое время (ПВ) необходимо 
для выявления нарушений во внешнем и общем 
пути свертывания (плазменные факторы VII, X, V, 
протромбин и фибриноген). ПВ рассчитывается 
как международное нормализованное отно-
шение (МНО), которое отражает соотношение 
ПВ пациента с контрольным значением лабо-
ратории; МНО позволяет учитывать различия в 
реагентах между различными лабораториями. 
Так как реагенты и приборы отличаются друг 
от друга, каждая лаборатория определяет свои 
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 табл. 144–3. Лабораторные исследования гемостаза по фазам
Тест Причина

Образование тромба
Количество тромбоцитов Количественная оценка тромбоцитов

Агрегация тромбоцитов Оценивает соответствие восприимчивости тромбоцитов к физиологическим стимулам, активи-
рующим тромбоциты (например, коллаген, АДФ, арахидоновая кислоты)
Выявляет нарушения при наследственных или приобретенных функциональных расстройств 
тромбоцитов

Антиген фактора Вилле-
бранда

Измеряет общую концентрацию белков плазмы ФВ

Состав мультимера фактора 
Виллебранда

Оценивает доставку мультимеров ФВ в плазму (например, большие мультимеры отсутствуют 
во 2 типе болезни Виллебранда)

Агглютинация ристоцетина Показывает крупные мультимеры ФВ в плазме (часто делается как часть повседневной 
лабораторной оценки БВ

Кофактор активности 
ристоцетина

Количественная оценка больших мультимеров ФВ в плазме

Образование фибрина
ПВ Показывает факторы внешнего и общего пути (факторы VII, X и V; протромбин и фибриноген)

АЧТВ Показывает факторы внутреннего и общего путей (прекалликреин, высокомолекуллярный 
кининоген; факторов XII, XI, IX, VIII, X, и V; протромбин и фибриноген)

Специальные функцио-
нальные анализы факторов 
свертывания

Определяют активность специальных факторов свертывания, определяемую как процент от 
нормы

Тромбиновое время Оценивает последний этап коагуляции (тромбиновое расщепление фибриногена с образова-
нием фибрина)
Увеличено вследствие активации антитромбина гепарином и в условиях, приводящих к 
качественным аномалиям фибриногена или гипофибриногенемие

Рептилазное время Если этот показатель в норме, а тромбиновое время увеличено, то это доказывает, что 
предполагаемый образец плазмы содержит гепарин (например, остаточный гепарин после 
экстракорпорального шунтирования или в образце, взятом из капельницы с гепариновой 
промывкой), поскольку рептилазное время зависит от гепариновой активации антитромбина

Уровень фибриногена Количественная оценка фибриногена в плазме, которая увеличивается при острой фазе 
реакций при тяжелых заболеваниях печени и тяжелом ДВС

Фибринолиз
Стабильность свертывания 
в течение 24-часовой 
инкубации в физрастворе 
или 5М мочевине

Вызывает лизис тромбов в физрастворе при чрезмерной фибринолитической активности или 
в 5M мочевины, если фактор XIII является недостаточным
Проводится больным с плохим заживлением ран или в случае частых выкидышей

Активность плазминогена Количественная оценка плазминогена в плазме, которая уменьшается у больных с врожден-
ным ранним развитием венозной тромбоэмболии (редко)

α2-антиплазмин Количественная оценка уровня плазмы этого ингибитора фибринолиза, которая уменьшается 
у больных с чрезмерным кровотечением вследствие повышенного фибринолиза (редко)

Сыворотка фибриногена и 
продукты распада фибрина

Скрининг для ДВС
Повышенный уровень при воздействии плазмина на фибриноген или фибрин в естественных 
условиях (например, при ДВС)
Заменен анализом Д-димера

D-димер плазмы Измеряется при помощи теста латексной агглютинации моноклональных антител или с 
помощью ИФА
Высокий показатель показывает, что тромбин был создан в естественных условиях с вытекающим 
отложением фибрина, активацией сшивающего фермента фактора XIII и вторичным фибринолизом
Имеет практическое преимущество в том, что анализ может быть проведен из плазмы, 
обработанной цитратом, и, таким образом, в отличие от теста на продукты распада фибрина в 
сыворотке, не требует для приготовления сыворотки, свободной от остаточного фибриногена, 
свертывания крови в специальной трубке
Используется при диагностике тромбозов в естественных условиях (например, тромбоз 
глубоких вен, легочная эмболия), особенно чувствительная ИФА версия

АДФ – аденозиндифостат; ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание; ИФА – иммуноферментный анализ; БВ – 
болезнь Виллебрандта; ФВ – фактор Виллебранда.
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границы нормальных значений для ПВ и АЧТВ; 
стандартные границы нормы для ПВ составляют 
от 10 до 13 секунд. Если МНО на >1,5 секун-
ды или ПВ ≥на 3 секунды больше контрольных 
значений лаборатории, то это является при-
знаком нарушений и требуется проведение 
дальнейшей оценки. МНО является полезным 
инструментом для скрининга нарушений коагу-
ляции при различных приобретенных условиях 
(например, дефицит витамина К, заболевания 
печени, ДВС-синдром). Он также используется 
для мониторинга терапии с пероральным анта-
гонистом витамина К, варфином.

Частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) исследует плазму на отклонение в фак-
торах внутреннего и общего пути (прекалликре-
ин, высокомолекулярный кининоген; факторы 
XII, XI, IX, VIII, X и V; протромбин; фибриноген). 
АЧТВ тесты определяют недостаточность всех 
факторов свертывания крови, за исключени-
ем фактора VII (измеряется ПВ) и фактора XIII. 
Стандартные границы нормы составляют от 28 
до 34 секунд. Результат в пределах нормы пока-
зывает, что по крайней мере 30% всех факторов 
свертывания в пути присутствуют в плазме. Ге-
парин увеличивает АЧТВ. Поэтому АЧТВ всегда 
используют для мониторинга терапии с гепари-
ном. Ингибиторы, которые увеличивают АЧТВ, 
включают аутоантитела к фактору VIII антитела 
против протеиново-фосфолипидных комплек-
сов (волчаночный антикоагулянт).

Увеличение ПВ и АЧТВ может быть реакцией 
на:
•	недостаток фактора;
•	присутствие ингибитора компонента пути 

свертывания крови.
ПВ и АЧТВ не увеличиваются пока нет 70% 

нехватки одного или более факторов свертыва-
ния крови. Для определения того, отражает ли 
увеличение дефицит одного или нескольких фак-
торов свертывания или присутствие ингибитора, 
испытание повторяют после смешивания плазмы 
больного с нормальной плазмой в соотношении 
1:1. Поскольку эта смесь содержит около 50% от 
нормального уровня всех факторов свертывания 
крови, то неудавшаяся попытка смеси почти пол-
ностью скорректировать увеличение указывает 
на присутствие ингибитора в плазме.

Ранее использовавшиеся тесты являются до-
вольно сомнительными.

Нормальные результаты исследования на 
начальном этапе могут исключить множество 
нарушений свертываемости. Исключения со-
ставляют болезнь Виллебранда (БВ) и наслед-
ственная геморрагическая телеангиэктазия. БВ 
является заболеванием, при котором дефицит 
фактора VIII часто оказывается недостаточным 
для продления АЧТВ. Пациентов с нормальны-
ми результатами первичных исследований и 
при наличии симптомов или признаков кровот-
ечения, с положительным семейным анамнезом 
нужно обследовать на БВ путем анализа плазмы 
на антиген ФВ, активности кофактора ристоце-
тина (косвенный тест на крупные мультимеры 
ФВ), особенность мультимера ФВ и уровни фак-
тора VIII.

При наличии тромбоцитопении мазок пери-
ферической крови часто указывает на ее при-
чину (табл. 143–3). Если мазок нормальный, то 
пациенты должны пройти анализ на ВИЧ. Если 
результат теста на ВИЧ отрицательный, беремен-
ность отсутствует и пациент не принимал препа-
ратов, вызывающих разрушение тромбоцитов, 
то это скорее всего идиопатическая тромбоцито-
пеническая пурпура. Признаки гемолиза (фраг-
ментированные эритроциты в мазке, снижение 
уровня гемоглобина) указывают на тромботи-
ческую тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП) 
или гемолитический уремический синдром (ГУС), 
хотя иногда и другие гемолитические расстрой-
ства могут приводить к этим результатам. ГУС 
развивается у детей с геморрагическим колитом. 
Результаты теста Кумбса являются отрицатель-
ными в случае ТТП и ГУС. В случае если общий 
анализ крови и мазок периферической крови 
показывают другие цитопении или аномалии 
лейкоцитов, подозревают гематологические на-
рушения, поражающие многие типы клеток. Для 
установления диагноза требуется аспирация или 
биопсия костного мозга.

Увеличенное АЧТВ с нормальными тромбо-
цитами и ПВ указывает на гемофилию А или В. 
Необходимо проведение исследования на фак-
тор VIII или IX. К ингибиторам, увеличивающим 
АЧТВ, относятся аутоантитела против фактора 
VIII и антитела против протеиново-фосфолипид-
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ных комплексов (волчаночный антикоагулянт). 
Врачи подозревают один из этих ингибиторов, 
когда увеличенное АЧТВ не приходит в норму 
после смешивания с нормальной плазмой в 
пропорции 1:1.

Увеличенное ПВ с нормальными тромбоци-
тами и АЧТВ указывает на недостаток VII фак-
тора. Врожденная недостаточность фактора VII 
является редкой; однако короткий период полу-
распада фактора VII в плазме вызывает сниже-
ние фактора VII до низких уровней быстрее, чем 
другие витамин К-зависимые факторы сверты-
вания крови (например, у больных, получающих 
варфарин, или у пациентов с начальной стадией 
заболевания печени).

Увеличенные ПВ и АЧТВ с тромбоцитопени-
ей указывают на ДВС, особенно вкупе с ослож-
нениями беременности, сепсисом, раком или 
травмами. Повышенный уровнь D-димеров (или 
продуктов распада фибрина) и снижение уровня 
фибриногена плазмы при проведении серийных 
испытаний подтверждают это. Увеличенное ПВ 
или АЧТВ с нормальным количеством тромбоци-
тов проявляется при заболеваниях печени или 
дефиците витамина К или во время антикоагуля-
ции с варфарином или нефракционированным 
гепарином. Заболевания печени подозревают 
на основании анамнеза. Диагноз подтверждают 
при обнаружении высоких показателей сыворо-
точных аминотрансфераз и билирубина. Реко-
мендуется проведение исследования на гепатит.

Визуализация часто используется для обна-

ружения скрытых кровотечений у пациентов с 
нарушениями свертываемости крови. Например, 
больным с сильными головными болями, трав-
мами головы или потерей сознания должно быть 
сделано КТ головы. КТ органов брюшной поло-
сти необходимо пациентам с болью в животе 
или другими симптомами, связанными с внутри-
брюшинным или забрюшинным кровотечением.

Лечение
Лечение направлено на основное расстрой-

ство и на любую гиповолемию. Для немедлен-
ного лечения кровотечений вследствие коагу-
лопатии, которая еще не была диагностирована, 
не дожидаясь результатов диагностики, следует 
начинать вводить свежезамороженную плазму, 
которая содержит все факторы свертывания 
крови.

Ключевые моменты
■■ ДВС подозревают у пациентов с сепсисом, 
шоком или трудностями при беременности 
и родах.

■■ Лекарственные препараты часто являются 
причинами расстройств, особенно легкой 
тромбоцитарной дисфункцией, вызванной 
аспирином или нестероидными противовос-
палительными препаратами.

■■ Легкие синяки при отсутствии других клини-
ческих проявлений и нормальные результа-
ты лабораторных исследований скорее всего 
указывают на доброкачественность.

	�145�	� Тромботические 
заболевания

Т ро м б от и ч е с к и е 
з а б ол е в а н и я

У здоровых людей гомеостатическое рав-
новесие находится между прокоагулянтными 
(свертывание), антикоагулянтными и фибрино-
литическими силами. Многочисленные генети-

ческие, приобретенные и внешние факторы мо-
гут сдвинуть равновесие в сторону коагуляции, 
приводящей к патологическому образованию 
тромбов в венах (например, глубокий венозный 
тромбоз [ГВТ]), артериях (например, инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт) или каме-
рах сердца. Тромбы могут блокировать приток 
крови в месте образования или отсоединяться 
и эмболизировать, блокируя отдаленные кро-
веносные сосуды (например, легочная эмболия, 
эмболический инсульт).
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Этиология
Генетические нарушения, повышающие 

склонность к венозной тромбоэмболии, включа-
ют

■■ мутацию фактора V Лейдена, которая вы-
зывает резистентность к активированному 
протеину С;

■■ генную мутацию протромбина 20210;
■■ дефицит протеина С, протеина S, белка Z или 
антитромбина.
Приобретенные нарушения также предрас-

полагают к венозному или артериальному тром-
бозу (табл. 145–1).

Другие нарушения и внешние факторы могут 
повысить риск тромбоза, особенно при наличии 
генетических нарушений.

Диагностика
Диагностика представлена в разделе пособия, 

в соответствии с местом образования тромба.
Предрасполагающие факторы. Во вни-

мание всегда должны быть приняты предрас-
полагающие факторы. В некоторых случаях они 
являются клинически очевидными (например, 
недавние операции или травмы, продленная 
иммобилизация, рак, генерализированный ате-

росклероз). При отсутствии ярко выраженных 
предрасположенностей дальнейшее обследова-
ние больных должно быть связано:
•	со случаями возникновения венозных тром-

бозов в семье;
•	более чем с 1 перенесенным венозным тром-

бозом;
•	с венозным или артериальным тромбозом в 

возрасте до 50 лет;
•	с необычными местами возникновения ве-

нозного тромбоза (например, кавернозный 
синус, брыжеечные вены).
У половины больных с внезапно возникшим 

глубоким венозным тромбозом имеется генети-
ческая предрасположенность.

Тестирование на наследственную предраспо-
ложенность включает измерения количества ак-
тивности природных молекул антикоагулянта в 
плазме и тесты на специфические дефекты гена. 
Тестирование начинается с группы скрининго-
вых тестов, а затем (если понадобится) продол-
жается при помощи специального анализа.

Лечение
Лечение собрано в разделе пособия, в соот-

ветствии с местом образования тромба.

 табл. 145–1. Приобретенные причины тромбоэмболии
Условия Комментарии

Антифосфолипидные антитела ___

Атеросклероз Повышает риск возникновения артериальных тромбов
Повышенный риск у пациентов с предшествующим стенозом
Когда происходит разрыв атеросклеротических бляшек, они высвобождают 
тканевой фактор в кровь, активируют свертывание, инициируют локальные 
адгезии и агрегации тромбоцитов и вызывают тромбоз

Рак (промиелоцитарный лейкоз, опухоли 
легких, молочной железы, предстательной 
железы, поджелудочной железы, желудка и 
ободочной кишки)

Может активировать процесс свертывания путем секреции фактора X-акти-
вирующей протеазы; выпуская тканевой фактор на открытые поверхности 
мембраны или используя оба способа

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения Связана с агрегацией тромбоцитов и повышенным риском возникновения 
тромбоза

Гипергомоцистенемия Возможная причина связана с дефицитом фолиевой кислоты, витаминов 
B12 или B6

Тяжелая инфекция (например, сепсис) Увеличивает риск венозного тромбоза
Увеличивает экспрессию тканевого фактора моноцитами и макрофагами

Оральные контрацептивы, содержащие 
эстраген

Низкий риск при низкой дозе употребления препаратов
Чаще развивается у пациентов, которые имеют генетическую предрасполо-
женность венозной тромбоэмболии

Застой Вследствие хирургической, ортопедической или паралитической иммоби-
лизации, сердечной недостаточности, беременности или ожирения

Повреждения ткани Вследствие травмы или операции
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Р е з и ст е н т н о ст ь фа кто ра V к а кт и в и-
ро в а н н о м у п рот е и н у C

AПC (в комплексе с протеином S) ослабляет 
факторы Va и VIIIa, препятствуя таким образом 
коагуляции. Любая из нескольких мутаций фак-
тора V делает его резистентным к инактивации 
АПС, увеличивая склонность к тромбообразова-
нию. Наиболее распространенным из этих му-
таций является фактор V Лейдена. Гомозиготные 
мутации повышают риск тромбоза больше, чем 
гетерозиготные.

Фактор V Лейдена, как генный дефект в ев-
ропейской популяции, присутствует примерно 
у 5%, он редко возникает в азиатских или аф-
риканских популяциях. Данный фактор присут-
ствует у 20– 60% больных со спонтанным вено-
зным тромбозом.

Диагноз основывается на функциональном 
анализе коагуляции плазмы (неудача при по-
пытке получить увеличенное АЧТВ в присутствии 
веном-активированного протеина С в плазме па-
циента) и молекулярном анализе гена фактора V.

Лечение, в случае необходимости, включает 
антикоагуляцию с гепарином с последующим 
использованием варфарина.

Д е ф и ц и т п рот е и н а С

Протеин С представляет собой белок, зависи-
мый от витамина К, как и факторы свертывания 
крови VII, IX и X, протромбин и протеины S и Z. 
Поскольку АПС ослабляет факторы Va и VIIIa, то 
AПC является естественным антикоагулянтом 
плазмы. Снижение протеина C вследствие ге-
нетических или приобретенных причин способ-
ствует венозному тромбозу. Гетерозиготный де-
фицит протеина С в плазме поражает от 0,2 до 
0,5%; примерно 75% людей с этим нарушением 
страдают от венозной тромбоэмболии (50% в 
возрасте 50). Гомозиготный или двусторонний 
гетерозиготный дефицит вызывает молниенос-
ную неонатальную пурпуру, т.е. тяжелое неона-
тальное диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание. Приобретенные ухудшения у 
больных с заболеваниями печени или ДВС воз-
никают во время химиотерапии (в т.ч. L-аспара-
гиназу) или во время терапии варфарином.

Диагноз основан на антигенных и функцио-
нальных анализах плазмы.

Больные с симптоматическим тромбозом 
нуждаются в антикоагуляции гепарином или 
низкомолекулярным гепарином, а затем варфа-
рином; использование антагонистов витамина 
К, варфарина в качестве начальной терапии 
вызывает тромботический инфаркт кожи за счет 
снижения уровня витамин К-зависимого проте-
ина C до того как произошло терапевтическое 
снижение в большинстве факторов свертывания 
крови, зависимых от витамина К. Молниеносная 
неонатальная пурпура без замещения протеина 
С (с использованием нормальной плазмы или 
очищенного концентрата) и антикоагулянтной те-
рапии гепарином приводит к летальному исходу.

Д е ф и ц и т п рот е и н а S

Протеин S является витамин К-зависимым 
белком и представляет собой кофактор АПС-
опосредованного расщепления фактора Va и 
VIIIa. Гетерозиготная недостаточность протеина 
S в плазме способствует венозному тромбозу и 
похожа на нехватку протеина С по генетической 
передаче, распространенности, лабораторным 
исследованиям, лечению и мерам предосторож-
ности. Гомозиготная недостаточность протеина 
S может привести к возникновению молниенос-
ной пурпуры у новорожденных, которая клини-
чески не отличается от вызванной гомозиготной 
недостаточностью протеина С. Приобретенный 
дефицит протеина S (и протеина С) возникает 
во время ДВС, терапии варфарином и после 
L-аспарагиназы.

Диагноз ставится на основании антигенных 
анализов общего или свободного протеина S в 
плазме (свободный протеин S является формой, 
не связанной с С4-связывающим протеином.)

Д е ф и ц и т п рот е и н а Z

Протеин Z является еще одним витамин К-за-
висимым белком и действует как кофактор для 
подавления коагуляции путем образования ком-
плекса с протеином плазмы, Z-зависимым инги-
битором протеазы (ZИП). Комплекс инактивирует 
факторы Ха, XI, IX на поверхности фосфолипи-
дов. Последствия нехватки протеина Z или ZИП 
при патофизиологии тромбоза и потере плода 
не прояснены, однако дефект может увеличить 
вероятность возникновения тромбоза, если у 
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пациента также наблюдается другое врожден-
ное нарушение коагуляции (например, фактор V 
Лейдена). Количество протеина Z и ZПИ опреде-
ляется в научно-исследовательских лабораториях 
путем электрофореза плазмы и иммуноблоттин-
га. Пока не известно, является ли эффективной 
антикоагулянтная терапия или профилактика при 
дефиците протеина Z или ZПИ.

Д е ф и ц и т а н т и т ро м б и н а

Антитромбин является протеином, который 
ингибирует тромбин и факторы Xa, IXa и XIa. 
Распространенность гетерозиготного дефицита 
антитромбина плазмы составляет приблизи-
тельно от 0,2 до 0,4%; около половины из них 
страдают от развития венозного тромбоза. Гомо-
зиготный дефицит, как правило, является смер-
тельным для плода в период внутриутробного 
развития. Приобретенный дефицит возникает у 
пациентов с ДВС, болезнями печени или неф-
ротическим синдромом и во время гепариновой 
терапии или терапии L-аспарагиназой.

Лабораторные исследования включают опре-
деление количества ингибированного плазмой 
тромбина в присутствии гепарина.

Пероральный варфарин используется для 
профилактики венозной тромбоэмболии.

Г е н н а я м ута ц и я п рот ро м б и н а 20210

Мутация протромбина 20210 вызывает по-
вышение уровня плазменного протромбина и 
увеличение риска венозной тромбоэмболии. 
Лечение, если это необходимо, включает анти-
коагуляцию с гепарином с последующим приме-
нением варфарина.

Синдром антифосфолипидных антител
(антикардиолипиновые антитела; 
лупус антикоагулянт)

Синдром антифосфолипидных антител вклю-
чает тромбоз и (при беременности) гибель пло-
да, связанную с различными аутоиммунными 
антителами, направленными против одного 
или более фосфолипид-связывающих протеи-
нов (например, β2-гликопротеин I, протромбин, 
аннексин). Эти протеины обычно связываются с 
фосфолипидными компонентами мембраны и 
защищают их от чрезмерной активации коагуля-

ции. Аутоантитела смещают защитные протеины 
и, таким образом, производят прокоагулянтную 
поверхность эндотелиальных клеток и вызы-
вают артериальные или венозные тромбозы. 
В искусственных условиях результаты тестов 
на свертываемость могут парадоксальным об-
разом быть пролонгированы, т.к. aнтипротеин/
фосфолипидные антитела мешают скоплению 
коагуляционных факторов и активации на 
фосфолипидных компонентах, добавленных к 
плазме, чтобы начать испытания. Волчаночный 
антикоагулянт является антифосфолипидным 
аутоантителом, которое связывается с проте-
ин-фосфолипидным комплексом. Изначально 
он был выявлен у больных СКВ, но эти пациенты 
в настоящее время составляют меньшинство па-
циентов с аутоантителами.

Волчаночный антикоагулянт подозревают, 
если АЧТВ увеличено и не приходит в норму 
сразу после смешивания в соотношении 1:1 с 
нормальной плазмой, но корректируется при 
добавлении избыточного количества фосфоли-
пидов (сделанных гематологической лаборато-
рией). Антифосфолипидные антитела в плазме 
пациента измеряют с помощью иммуноанализа 
IgG и IgM антител, которые связываются с фос-
фолипидами β2-гликопротеин I комплексом на 
микротитрационных планшетах.

Для профилактики и лечения применяются 
гепарин, варфарин и аспирин.

Г и п е р го м о ц и ст е и н е м и я

Гипергомоцистеинемия может способство-
вать развитию артериальных тромбозов и ве-
нозной тромбоэмболии, возможно, вследствие 
повреждения эндотелиальных клеток сосудов. 
Уровень гомоцистеина в плазме повышен бо-
лее чем в 10 раз при гомозиготном дефиците 
цистатионин β-синтазы. Более мягкие повыше-
ния возникают при гетерозиготном дефиците 
и других нарушениях метаболизма фолатов, 
включая дефицит метилтетрагидрофолатаде-
гидрогеназы. На сегодняшний день наиболее 
распространенной причиной гипергомоцистеи-
немии является приобретенный дефицит фоли-
евой кислоты, витамина В12 или В6.

Диагноз устанавливается путем измерения 
уровней гомоцистеина в плазме.
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Уровень гомоцистеина в плазме можно нор-
мализовать при употреблении пищевых добавок 
с фолиевой кислотой, витамином B12 или витами-

ном В6 (пиридоксин) отдельно или в комбинации. 
Однако пока не доказано, что эта терапия снижа-
ет риск артериального или венозного тромбоза.

	�146�	� Коагуляционные 
нарушения

Причинами аномального кровотечения могут 
быть нарушения коагуляционной системы, тром-
боцитов или кровеносных сосудов. Эти нарушения 
могут быть наследственными и приобретенными. 
Основными причинами приобретенных коагуля-
ционных нарушений являются недостаток вита-
мина К, заболевания печени, диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание, и наличие цирку-
лирующих антикоагулянтов. Тяжелые заболевания 
печени (например, цирроз печени, молниеносный 
гепатит, острая жировая дистрофия печени у бе-
ременных) вследствие нарушения синтеза факто-
ров свертывания могут нарушить гемостаз. Так как 
все факторы свертывания крови производятся в 
печени, то показатели ПВ (протромбированное 
время) и АЧТВ (активное частичное тромбоцитар-
ное время) при тяжелых заболеваниях возраста-
ют. (Результаты ПВ, как правило, представлены как 
МНО). Иногда, декомпенсированное заболевание 
печени также вызывает чрезмерный фибринолиз 
и кровотечение из-за снижения печеночного син-
теза α2-антиплазмина.

Наиболее распространенным наследствен-
ным заболеванием гемостаза является болезнь 
Виллебранда. Наиболее распространенным ге-
нетическим коагуляционным нарушением явля-
ется гемофилия.

Д и сс е м и н и ро в а н н о е  
в н ут р и со суд и сто е  

с в е р т ы в а н и е
(коагулопатия потребления; синдром 

дефибринации)
Диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
крови (ДВС) включает аномальное, чрезмерное обра-

зование тромбина и фибрина в циркулирующей крови. 
В ходе этого процесса возникает увеличение агрега-
ции тромбоцитов и потребления факторов свертыва-
ния крови. Медленно развивающийся ДВС (в течение 
недель или месяцев) вызывает в первую очередь 
проявления венозного тромбоза и эмболии; быстро 
развивающийся ДВС (в течение нескольких часов или 
дней) вызывает кровотечение. На тяжелый, быстро 
развивающийся ДВС указывает наличие тромбоци-
топении, увеличенное АЧТВ и ПВ, повышение уровня 
плазменного D-димера (или других продуктов распада 
фибрина) и снижение уровня фибриногена в плазме. 
Лечение включает в себя борьбу с причинами, вызы-
вающими ДВС, и применением тромбоцитов, факторов 
свертывания крови (в свежезамороженной плазме) и 
фибриногена (в криопреципитате) для борьбы с силь-
ным кровотечением. Гепарин используется в качестве 
терапии или профилактики для больных с медленно 
развивающимся ДВС, у которых наблюдается или име-
ется риск тромбоэмболии.

Этиология
ДВС обычно возникает в результате воздей-

ствия тканевого фактора на кровь, вызывая ко-
агуляционный каскад. ДВС возникает в следую-
щих клинических случаях:

■■ осложнения при родах (например, отслоение 
плаценты, индуцированный солевым рас-
твором аборт по медицинским показаниям, 
сохраненный мертвый плод или продукты 
зачатия, эмболия околоплодными водами): 
плацентарная ткань с активным тканевым 
фактором входит в контакт или циркулирует 
в крови матери;

■■ инфекции, особенно вызванные грамотри-
цательными микроорганизмами: грамотри-
цательный эндотоксин вызывает выработку 
или активирует тканевые факторы в фагоци-
тарных, эндотелиальных и тканевых клетках;
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■■ рак, в частности муцинозная аденокарцино-
ма поджелудочной и предстательной желез и 
острый промиелоцитарный лейкоз (опухоле-
вые клетки выделяют тканевой фактор);

■■ Реакция на любые условия, которые вызы-
вают ишемические повреждения тканей и 
освобождают тканевой фактор.
К менее распространенным причинам воз-

никновения ДВС можно отнести тяжелые по-
вреждения ткани вследствие травмы головы, 
ожогов, обморожения или огнестрельных ране-
ний; осложнения при операциях предстатель-
ной железы, при которых материал предстатель-
ной железы с активностью тканевого фактора 
(наряду с активаторами плазминогена) может 
попасть в кровообращение; укус ядовитой змеи, 
при котором фермент поступает в кровообра-
щение, активирует один или несколько факто-
ров свертывания крови и либо создает тромбин, 
либо непосредственно превращает фибриноген 
в фибрин; глубокий внутрисосудистый гемолиз, 
аневризма аорты или наличие кавернозных ге-
мангиом (синдром Касабаха–Меррита), связан-
ных с повреждения стенок сосудов и участков 
застоя крови.

Патофизиология
Медленно развивающийся ДВС прежде 

всего вызывает симптомы венозной тромбоэм-
болии (например, глубокий венозный тромбоз, 
легочная эмболия), хотя иногда происходит ве-
гетация сердечного клапана; аномальное кро-
вотечение нехарактерно для данной ситуации.

Тяжелый быстро развивающийся ДВС, на- 
оборот, вызывает тромбоцитопению и деплецию 
плазменных факторов свертывания крови и фи-
бриногена, что вызывает кровотечение. Крово
течение в органы, вместе с микроваскулярными 
тромбозами может вызвать расстройство сразу 
в нескольких органах. Задержка растворения 
фибринового полимера фибринолизом может 
привести к механическим разрушениям эритро-
цитов, производству шизоцитов и внутрисосу-
дистому гемолизу.

Симптомы и признаки
При медленно развивающемся ДВС могут по-

являться симптомы венозного тромбоза.

При тяжелом быстро развивающемся ДВС 
места проколов кожи (например, внутривенные 
или артериальные проколы) могут сильно кро-
воточить, на местах парентеральных инъекций 
могут появляться синяки и может возникнуть 
сильное кровотечение в желудочно-кишечном 
тракте.

Диагностика
■■ Количество тромбоцитов, протромбиновое 
время, АЧТВ, содержание фибриногена в 
плазме, D-димер в плазме.
ДВС подозревают у пациентов с необъяс-

нимым кровотечением или венозным тромбо-
эмболизмом, особенно если есть предраспо-
ложение.Если у пациента подозревают ДВС, то 
необходимо провести анализ на количество 
тромбоцитов, протромбиновое время, АЧТВ, 
уровень фибриногена в плазме и уровень D-ди-
мера (определение смещения и распада фибри-
на в искусственно созданных условиях).

Медленно развивающийся ДВС сопровожда-
ется легкой тромбоцитопенией, показателями 
ПВ (обычно представлен как МНО) и АЧТВ 
в пределах от минимально увеличенного до 
нормального, нормальным или немного зани-
женным уровнем фибриногена и повышенным 
D-димером в плазме. По причине того, что раз-
личные заболевания стимулируют повышенный 
синтез фибриногена как вещества острой фазы, 
снижение уровня фибриногена на 2 последова-
тельных измерения может помочь определить 
ДВС. Начальные значения АЧТВ при медленно 
развивающемся ДВС могут фактически быть 
меньше, чем обычно, вероятно, из-за наличия 
активированных факторов свертывания в плаз-
ме.

Тяжелый быстро развивающийся ДВС вы-
ражается в более тяжелой тромбоцитопении, 
более продолжительном ПВ и АЧТВ, резко пада-
ющем уровне фибриногена и высоком уровне 
D-димера в плазме.

Определение уровня фактора VIII иногда 
может быть полезно, если необходимо отличить 
тяжелый, острый ДВС-синдром от массивного 
некроза печени, который может вызывать по-
добные аномалии в коагуляции. При некрозе 
печени уровень фактора VIII повышается, т.к. 
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этот фактор производится в гепатоцитах и вы-
брасывается при их разрушении; при ДВС фак-
тор VIII снижается из-за индуцированного тром-
бином образования активированного протеина 
С, который подвергает протеолизу фактор VIII.

Лечение
■■ Лечение основной причины.
■■ Возможна заместительная терапия (напри-
мер, тромбоциты, криопреципитат, свежеза-
мороженная плазма, естественные антикоа-
гулянты).

■■ Иногда гепарин.
Приоритетным направлением лечения явля-

ется незамедлительная борьба с причиной воз-
никновения заболевания (например, лечение 
подозреваемого грамотрицательного сепсиса 
антибиотиком широкого спектра, вычищение 
матки при преждевременной отслойке пла-
центы). Если лечение эффективно, ДВС должен 
исчезнуть быстро. Если кровотечение является 
тяжелым, то требуется дополнительная заме-
стительная терапия, состоящая из концентрата 
тромбоцитов для борьбы с тромбоцитопенией, 
криопреципитата для замены фибриногена и 
фактора VIII и свежезамороженной плазмы для 
увеличения уровней других факторов сверты-
вания крови и естественных антикоагулянтов 
(антитромбина, протеинов C, S, и Z). Вопрос об 
эффективности вливания концентратов анти-
тромбина или активированного протеина С при 
тяжелом быстро развивающемся ДВС остается 
нерешенным.

Гепарин очень полезен при лечении медлен-
но развивающегося ДВС с венозными тромбо-
зами или легочным эмболизмом. Гепарин не 
применяется в случаях быстро развивающегося 
ДВС с кровотечением или риском его возник-
новения, за исключением случаев женщин 
с мертвым плодом и развивающегося ДВС с 
сильно сниженными показателями тромбо-
цитов, фибриногена и факторов свертывания 
крови. Таким пациентам гепарин назначают на 
несколько дней с целью контроля над ДВС, уве-
личением фибриногена и уровня тромбоцитов 
и снижения поглощения факторов свертывания 
крови. Потом лечение гепарином прекращается 
и матку вычищают.

Г е м о ф и л и я

Гемофилия является общим наследственным наруше-
нием свертываемости крови, вызванным недостатком 
фактора свертывания крови VIII или IX. Частоту и тя-
жесть кровотечений определяет степень дефицита 
фактора. Кровоизлияние в глубоких тканях и суставах 
обычно развивается в течение нескольких часов по-
сле травмы. Гемофилия диагностируется у пациентов 
с повышенным АЧТВ, нормальным ПВ и количеством 
тромбоцитов; это подтверждается путем проведения 
специфических анализов фактора. Лечение включает в 
себя замену недостаточного фактора при подозрении/
подтверждении/склонности к развитию (например, пе-
ред операцией) острого кровотечения.

Гемофилия А (недостаточность фактора VIII), 
которая поражает около 80% больных гемофи-
лией, и гемофилия В (недостаточность фактора 
IX) имеют одинаковые клинические проявления, 
нарушения скрининг-теста и X-хромосомной ге-
нетической передачи. Специальные анализы 
факторов позволяют их различать.

Этиология
Гемофилия – наследственное заболевание, 

которое появляется в результате мутации, деле-
ции или инверсии гена фактора VIII или фактора 
IX. Гемофилия поражает исключительно мужчин, 
т.к. эти гены расположены в Х-хромосоме. Но-
сителями гена являются исключительно дочери 
мужчин с гемофилией, к сыновьям это не отно-
сится. Каждый сын носительницы гена имеет 
50% шанс заболеть гемофилией, а каждая дочь 
с 50% вероятностью может стать носительницей.

Патофизиология
Для нормального гемостаза требуется более 

чем 30% уровень факторов VIII и IX. У большин-
ства пациентов с гемофилией этот показатель 
менее 5%. У носителей этот уровень обычно до-
стигает 50%; редко при случайной инактивации 
в ранней эмбриональной жизни их нормальной 
Х-хромосомы уровень фактора VIII или IX у но-
сителей становится менее 30%.

Большинство пациентов, которых в начале 
1980-х годов лечили концентратом плазмы, 
из-за концентрации фактора заражения были 
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заражены ВИЧ-инфекцией. У некоторых боль-
ных вторично по отношению к ВИЧ-инфекции 
развилась иммунная тромбоцитопения, которая 
усугубляет кровотечение.

Симптомы и признаки
Для пациентов с гемофилией характер-

ны распространенные кровотечения в тканях 
(например, гемартрозы, мышечные гематомы, 
забрюшинные кровоизлияния). Кровотечение 
может быть быстрым или появляться медленно, 
в зависимости от степени травмы и уровня фак-
тора VIII или IX. Боль часто возникает в самом 
начале кровотечения, иногда даже раньше дру-
гих признаков кровотечения. Хронические или 
рецидивирующие гемартрозы могут привести к 
синовитам и артропатии. Даже несильный удар 
по голове может привести к внутричерепному 
кровотечению. Кровотечение в основании язы-
ка может привести к угрожающему для жизни 
сжатию дыхательных путей.

Тяжелая форма гемофилии (уровень факто-
ров VIII или IX менее 1% от нормы) вызывает тя-
желые кровотечения в течение жизни, начиная с 
самого рождения (например, гематома волоси-
стой части головы после родов или чрезмерное 
кровотечение после обрезания). При умерен-
ной гемофилии (уровни факторов от 1 до 5% от 
нормы) кровотечение возникает при наличии 
минимальной травмы. В случае легкой гемо-
филии (уровень фактора от 5 до 25% от нормы) 
сильное кровотечение может возникать при хи-
рургическом вмешательстве или удалении зуба.

Диагностика
■■ Количество тромбоцитов, протромбиновое 
время, АЧТВ, анализы фактора VIII и IX.

■■ Иногда уровень активности фактора Вилле-
бранда, антиген и состав мультимера.
Гемофилия диагностируется у пациентов с 

рецидивирующим кровотечением, необъяс-
нимыми гемартрозами или продолжительным 
АЧТВ. Если у пациента подозревают тромбо-
цитопению, необходимо проведение анали-
зов на определение количества тромбоцитов, 
протромбинового времени, АЧТВ, фактора VIII 
и IX. При гемофилии АЧТВ увеличивается, а 
протромбиновое время и количество тромбо-

цитов остаются в пределах нормы. Анализы 
фактора VIII и IX помогают определить тип и 
степень тяжести гемофилии. Поскольку уровень 
фактора VIII также может быть снижен вслед-
ствие болезни Виллебранда (БВ), то у пациентов 
с только что диагностированной гемофилией А, 
особенно если гемофилия легкая и история по-
казывает, что под влияние попадают и женщи-
ны, и мужчины семьи, измеряют уровень актив-
ности фактора Виллебранда (ФВ), его антиген и 
состав мультимера. Определение того, является 
ли женщина истинным носителем гемофилии А, 
иногда возможно путем измерения уровня фак-
тора VIII. Кроме того, измерения уровня фактора 
IX часто идентифицирует носителей гемофилии 
B. ПЦР-анализ ДНК, который включает в себя 
ген фактора VIII, может быть использован для 
выявления носителя гемофилии А и пренаталь-
ной диагностики гемофилии А по биопсии хо-
риона в 12 недель или при амниоцентезе в 16 
недель. Но риск выкидыша от таких процедур 
колеблется от 0,5 до 1%.

После многократного воздействия на фак-
тор VIII путем замены у 15–35% больных 
гемофилией А появляются изоантитела (алло-
антитела), которые блокируют активность коа-
гулянта при каждом дополнительном введении 
фактора VIII. Пациентов нужно исследовать 
на образование изоантител (например, путем 
измерения степени уменьшения АЧТВ сразу 
после смешивания плазмы пациента с равным 
объемом нормальной плазмы, а затем повто-
ряя измерения после инкубации в течение 1 
ч), особенно перед факультативными проце-
дурами, которые требуют проведения заме-
стительной терапии. Если изоантитела присут-
ствуют, то их титры могут быть измерены путем 
определения степени снижения интенсивности 
фактора VIII при проведении серии разжиже-
ний плазмы пациента.

Профилактика
Больные гемофилией должны избегать при-

менения аспирина и нестероидных противо-
воспалительных препаратов (оба замедляют 
тромбоцитарную функцию). Регулярный уход за 
полостью рта поможет избежать удаления зубов 
и других стоматологических хирургических вме-
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шательств. Лекарства нужно принимать орально 
или внутривенно; после внутримышечных инъ-
екций остаются гематомы. Больных гемофилией 
нужно прививать против гепатита В.

Лечение
■■ Замена отсутствующего фактора.
■■ Иногда антифибринолитики.
Если симптомы включают в себя кровотече-

ние, то лечение необходимо начинать безотла-
гательно, даже если диагностические исследо-
вания еще не завершены. Например, лечение 
головной боли, которая может указывать на вну-
тричерепное кровоизлияние, должно начаться 
до завершения КТ.

Замена недостающего фактора является пер-
востепенной задачей. При гемофилии А уровень 
фактора VIII должен быть поднят примерно:

■■ до 30% от нормы для предотвращения 
кровотечения после удаления зуба или во 
избежание начинающегося суставного кро-
вотечения;

■■ до 50% от нормы, если тяжелое суставное 
или внутримышечное кровотечение уже оче-
видно;

■■ до 100% от нормы перед серьезным хирур-
гическим вмешательством или если это вну-
тричерепное, внутрисердечное или другое 
угрожающее для жизни кровотечение.
Многократные вливания в размере 50% 

от изначально рассчитанной начальной дозы 
следует делать каждые 8–12 часов, чтобы со-
хранить минимальный уровень выше 50% в 
течение 7–10 дней после серьезной операции 
или опасного для жизни кровотечения. Каждая 
единица/кг фактора VIII повышает уровень фак-
тора VIII примерно на 2%. Таким образом, для 
повышения уровня от 0 до 50% потребуется 
около 25 единиц/кг.

Фактор VIII представляет собой очищенный 
концентрат фактор VIII, полученный от несколь-
ких доноров. Он подвергается противовирус-
ной обработке, но эта обработка не может 
полностью исключить парвовирус или гепатит 
А. Рекомбинантный фактор VIII не содержит ви-
русов и обычно предпочтительнее, если только 
пациенты уже не являются носителями ВИЧ или 
вируса гепатита В или С.

При гемофилии B фактор IX может вводить-
ся как очищенный, прошедший антивирусную 
обработку или рекомбинантный продукт каж-
дые 24 часа. Показатели уровней коррекции 
коэффициента такие же, как и при гемофилии 
А. Однако для достижения этих уровней доза 
должна быть выше, чем при гемофилии А, по-
скольку фактор IX меньше, чем фактор VIII, и в 
отличие от VIII имеет широкое внесосудистое 
распределение.

Свежезамороженная плазма содержит фак-
торы VIII и IX. Однако пока плазмаферез не бу-
дет сделан, как правило, пациентам с тяжелой 
формой гемофилии для увеличения фактора 
VIII или IX до уровней, на которых возможно 
избежать и проконтролировать кровотечение, 
цельную плазму не назначают. Таким образом, 
свежезамороженную плазму можно использо-
вать только в случае необходимости проведе-
ния быстрой заместительной терапии при не-
доступности концентрата фактора или наличия 
у пациента коагулопатии, которая еще не опре-
делена точно.

Больным гемофилией, у которых выработался 
ингибатор к фактору VIII, лучше всего применять 
в лечении многократные высокие дозы реком-
бинантного фактора VIIa (например, 90μг/кг).

Дополнительная терапия может включать 
десмопрессин или антифибринолитические 
препараты. Как описано для болезни Вилле-
бранда, десмопрессин может временно по-
вышать уровень фактора VIII. Перед исполь-
зованием десмопрессина в терапевтических 
целях реакция больного на препарат должна 
быть проверена. Его использование после не-
большой травмы или перед стоматологической 
хирургической операцией может заменить за-
местительную терапию. Десмопрессин может 
применяться только для больных с легкой фор-
мой гемофилии А (базисный уровень фактора 
VIII ≥5%), у которых наблюдается положитель-
ная реакция на терапию.

Антифибринолитический препарат (ε-а-
минокапроновая кислота 2,5–4 г дважды в 
неделю или транексамовая кислота 1,0–1,5 г 
трижды или дважды в неделю) применяется 
для предотвращения поздних кровотечений 
после удаления зубов или других травм сли-
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зистой оболочки ротоглотки (например, рваная 
рана языка).

Коа гул я ц и о н н ы е  
н а ру ш е н и я, в ы з в а н н ы е 

ц и р кул и ру ю щ и м и  
а н т и коа гул я н та м и

Циркулирующие антикоагулянты представля-
ют собой аутоантитела, которые в естественной 
среде нейтрализуют специфические факторы 
свертывания крови (например, антитела к фак-
тору VIII или фактору V) или замедляют проте-
инсвязанные фосфолипиды в искусственных 
условиях. Иногда поздний тип аутоантител в 
естественных условиях, связывая протромбин, 
вызывает кровотечение.

У больных с сильным кровотечением в со-
четании с длительным АЧТВ или ПВ, которое 
не приходит в норму при повторяющемся 
проведении теста на смеси нормальной плаз-
мы и плазмы больного в соотношении 1:1, 
следует подозревать циркулирующие антико-
агулянты

Антифосфолипидные антитела обычно вызы-
вают тромбозы. В некоторых случаях антитела 
связываются с протромбиново-фосфолипидным 
комплексом и вызывают гипопротромбинемию 
и кровотечение.

А н т и коа гул я н т ы фа кто ра V I I I

Изоантитела к фактору VIII развиваются 
примерно у 15–35% больных с тяжелой фор-
мой гемофилии А как осложнение после мно-
гократного воздействия нормальными молеку-
лами VIII фактора при заместительной терапии. 
Антитела к фактору VIII могут иногда возникать 
у больных, не имеющих гемофилии, напри-
мер у женщин после родов как проявления 
системного аутоиммунного заболевания, при 
транзиторном нарушении иммунной регуля-
ции, у пожилых больных при отсутствии других 
заболеваний. У больных с антикоагулянтами 
фактора VIII могут развиваться опасные для 
жизни кровотечения.

Плазма, содержащая антитела фактора VIII, 
характеризуется длительным АЧТВ, которое 
не коррегируется при добавлении нормаль-

ной плазмы или других источников фактора 
VIII в соотношении 1:1 к плазме больного. 
Анализ проводится сразу после теста смеше-
ния и по прошествии инкубационного пери-
ода.

Терапия с циклофосфамидом и кортикосте-
роидами может подавлять производство ауто-
антител у пациентов без гемофилии. У женщин 
в послеродовом периоде аутоантитела могут 
исчезнуть спонтанно. Управление острой кро-
вопотерей у больных гемофилией, у которых 
присутствуют изоантитела и аутоантитела фак-
тора VIII, ведется при помощи рекомбинантного 
фактора VIIa.

Р е д к и е н ас л е дст в е н н ы е 
коа гул я ц и о н н ы е  

н а ру ш е н и я
Большинство наследственных нарушений 

свертываемости крови, кроме гемофилии, 
представляют собой редкие аутосомно-ре-
цессивные расстройства, которые вызывают 
заболевание только у гомозиготных людей 
(табл. 146–1). Недостаток фактора ХI явля-
ется редким среди населения в целом, но 
распространенным у потомков европейских 
евреев ашкенази (встречаемость этого гена 
примерно от 5 до 9%). Кровотечение обычно 
начинается после серьезных повреждений, 
в т.ч. травм или операций, у людей, которые 
гомозиготны или чьи гетерозиготы соедине-
ны.

Низкое содержание α2-антиплазмина (от 
1 до 3% от нормы), основного физиологи-
ческого ингибитора плазмина, также может 
привести к кровотечению. Диагноз основан 
на проведении специальных исследований 
α2-антиплазмина.Эпсилон-аминокапроновая 
кислота и транексамовая кислота использу-
ются для контроля или профилактики острых 
кровотечений у гомозигот. У гетерозиготных 
людей с уровнем α2-антиплазмина от 40 до 
60% иногда возникает кровотечение вслед-
ствие хирургического вмешательства при 
экстенсивном вторичном фибринолизе (на-
пример, у больных, у которых была открытая 
простатэктомия).
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 табл. 146–1. Результаты лабораторных скрининг тестов при наследственных 
нарушениях в свертывании крови

Результаты скрининг-теста Дефект Комментарии

АЧТВ увеличено
ПВ в норме

Фактор XII, 
высокомо-
лекулярный 
кининоген или 
прекалликреин

Лабораторные тесты указывают на нарушение без клинического 
кровотечения
При помощи анализов необходимо отличать выявленные дефекты от 
нехватки фактора XI, при котором может произойти посттравматическое 
или периоперационное кровотечение

АЧТВ увеличено
ПВ в норме

Фактор XI Аутосомно-рецессивный тип наследования
Увеличение частоты у евреев ашкенази
Посттравматическое или периоперационное кровотечение
Диагностируется с применением специальных анализов
При кровотечении: 5–20 мл/кг/день свежезамороженной плазмы для 
того, чтобы поддержать уровень фактора XI выше 30%

АЧТВ увеличено
ПВ в норме

Фактор VIII 
или IX

Недостаток фактора VIII (гемофилия А)
Недостаток фактора IX (гемофилия В)
Х-хромосомная передача
Легкое или тяжелое кровотечение у мужчин в зависимости от уровня 
фактора VIII или IX

АЧТВ в норме
ПВ увеличено

Фактор VII Аутосомно-рецессивный тип наследования
Редкий случай
Если наблюдается сильная нехватка (уровень менее 2%), то возможно 
сильное кровотечение
Если уровень более 5%, то вероятна легкая форма кровотечения или 
его отсутствие
Выбор терапии: рекомбинантный фактор VIIa

АЧТВ увеличено
ПВ увеличено

Фактор Х, V или 
протромбин

Аутосомно-рецессивный тип наследования
Редкий случай
Кровотечение от легкой до тяжелой формы
Диагноcтируется с применением специальных анализов
При кровотечении из-за нехватки фактора Х или протромбина: свежеза-
мороженная плазма или концентрат протромбинового комплекса
Для лечения нехватки фактора V: свежезамороженная плазма с или без 
концентрата тромбоцитов (для обеспечения тромбоцитарного фактора 
V)

При афибриногенемии 
(фибриноген менее 10 мг/дл) 
отсутствие тромбообразования 
при АЧТВ и ПВ, т.к. конечная 
точка аппарата не задана
При гипофибриногенемии 
(фибриноген 70–100 мг/дл), 
АЧТВ и ПВ довольно часто уве-
личены на несколько секунд и 
долгое тромбиновое время

Фибриноген Тяжелое кровотечение при афибриногенемии (гомозиготное состояние)
Посттравматическое или периоперационное кровотечение при гипофи-
бриногенемии (гетерозиготное состояние)
Для лечения: криопреципитаты (5–10 пакетов, в каждом примерно по 
250 мг фибриногенов)

ПВ и АЧТВ увеличены
Тромбиновое время увеличено

Дисфибриноге-
немия

Различные проявления (отсутствие или только легкая форма кровот-
ечения, посттравматическое или периоперационное кровотечение, 
тенденция к образованию тромбозов, расхождение краев раны)
Уровень фибриногена низкий при анализе коагулирующей активности, 
но нормальный при иммунологическом анализе

АЧТВ в норме
ПВ в норме
Тромбиновое время в норме
Фибринолиз в 5 М мочевины

Фактор XIII Аутосомно-рецессивный тип наследования
Редкий случай
Плохое заживление ран
Выкидыш у женщин
Тяжелые кровотечения при уровне менее 1%
Для лечения: свежезамороженная плазма (1–2 единицы 4–6 недель будет 
эффективно, поскольку период полураспада фактора XIII около 10 дней)

АЧТВ и ПВ в норме
Ускорение фибринолиза в 5 М 
мочевины или физрастворе

Нехватка α2-ан-
типласмина

Тяжелые кровотечения в гомозиготном состоянии
Посттравматическое или периоперационное кровотечение в гетерози-
готном состоянии
Для подтверждения диагноза необходимо проведение специальных 
анализов

*Результаты ПВ отвечают МНО.
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	�147�	� Кровотечения, 
вызванные поврежде-
нием кровеносных 
сосудов (вазопатии)

Кровотечение может возникать из-за анома-
лий в тромбоцитах, коагуляционных факторах 
или кровеносных сосудах. Сосудистые нарушения 
свертываемости крови возникают из-за повреж-
дения кровеносных сосудов и обычно сопрово-
ждаются петехиями, пурпурой и синяками, но, за 
исключением случаев наследственной геморра-
гической телеангиэктазии, они редко приводят 
к серьезным кровопотерям. Кровотечение может 
возникнуть из-за недостатка сосудистого и пери-
васкулярного коллагена в случае синдрома Элер-
са–Данлоса и при других редких наследственных 
заболеваниях соединительной ткани (например, 
эластическая псевдоксантома, несовершенный 
остеогенез, синдром Марфана). Кровоизлияние 
может быть характерной особенностью цинги 
или пурпуры Шенлейна – Геноха (анафилактоид-
ная пурпура или аллергический васкулит, распро-
страненный у детей). Показатели тестов на гемос-
таз при сосудистых нарушениях свертываемости 
крови обычно находятся в пределах нормы. Для 
большинства случаев диагностика заболеваний 
устанавливается на основании клинических при-
знаков, однако в некоторых случаях требуется 
проведение специальных исследований.

Аутоэ р и т ро ц и та р н а я 
с е н с и б и л и з а ц и я (С и н д ро м 

Га рд н е ра–Д а й м о н д а)
Аутоэритроцитарная сенсибилизация  – это редкое 
заболевание, которым болеют только женщины. Для 
него характерны локальные боли и обжигающие бо-
лезненные кровоизлияния (экхимозы), возникающие 
преимущественно на конечностях.

Аутоэритроцитарная сенсибилизация обычно 
возникает у белых женщин в состоянии эмоцио-

нального стресса или страдающих от сопутству-
ющих психо-невротических расстройств. Появ-
ление экхимозов сопровождается острой болью 
и возникает неожиданно без причин или после 
травмы или хирургического вмешательства. 
Кровоизлияние может появиться на различных 
участках тела обычно в тех местах, где ранее 
была травма. Показатели анализов коагуляци-
онной системы в норме.

У женщин с аутоэритроцитарной сенсибили-
зацией внутрикожные инъекции 0,1 мл аутоло-
гичных эритроцитов или их оболочек (стромы) 
вызывают боль, отек или уплотнение в месте 
инъекции. Это указывает на то, что проникнове-
ние эритроцитов в ткани связано с патогенезом 
пурпуры. У большинства пациентов также про-
являются сопутствующие острые психоневроти-
ческие симптомы. Психогенные факторы, такие 
как самоиндуцированная пурпура, по-видимо-
му, связаны с патогенезом синдрома у некото-
рых пациентов.

Диагностика основывается на сравнитель-
ном исследовании места внутрикожной инъек-
ции аутологичных эритроцитов и места другой 
инъекции (без эритроцитов) от 24 до 48 часов 
после ее введения. Расчесы, которые могут ос-
ложнить интерпретацию результатов теста, мож-
но предотвратить, выбрав труднодоступные для 
пациента места для инъекций.

Лечением является терапевтическое и пси-
хиатрическое вмешательство.

Диспротеинемия, вызываю-
щая сосудистую пурпуру

Циркуляция аномальных протеинов в крови, обычно в 
форме иммуноглобулинов, может увеличить хрупкость 
сосудов и привести к появлению пурпуры.

Амилоидоз сопровождается отложением 
амилоида в сосудах, в коже и подкожных тка-
нях, что может увеличить хрупкость сосудов, 
вызывая при этом пурпуру. У некоторых паци-
ентов коагуляционный фактор Х поглощается 
амилоидом посредством адсорбации (адсо-
рбируется) и его уровень в крови становится 
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недостаточным, но эта недостаточность обычно 
не является причиной кровотечения. Важным 
клиническим признаком амилоидоза является 
периорбитальная пурпура или пурпурная сыпь, 
которая развивается у нетромбоцитопениче-
ских пациентов после мягкого поглаживания 
кожи. У большинства пациентов в сыворотке 
наблюдается повышенный уровень свободных 
легких цепей иммуноглобулинов. Диагностика 
проводится при помощи биопсии ткани (напри-
мер, при двулучепреломлении и окрашивании 
жировой ткани конго красным).

Криоглобулинемия сопровождается вы-
работкой иммуноглобулинов, которые пре-
ципитируют, когда плазма охлаждается при 
протекании через кожу и подкожные ткани 
конечностей. Моноклональные иммуноглобу-
лины, образовавшиеся при макроглобулинемии 
Вальденстрема или при множественной миело-
ме, иногда ведут себя как криоглобулины, также 
себя ведут IgM-IgG иммунные комплексы, воз-
никающие при некоторых хронических инфек-
ционных заболеваниях, что наиболее типично 
при гепатите С. Криоглобулинемия может также 
привести к воспалению мелких сосудов, кото-
рое сопровождается пурпурой. Криоглобулины 
можно диагностировать при проведении лабо-
раторных анализов крови.

Гипергаммаглобулинемическая пурпура 
представляет собой васкулитную пурпуру, кото-
рая прежде всего поражает женщин. Периоди-
чески возникающие участки небольших пальпи-
руемых геморрагических поражений возникают 
на нижней части ног. Эти очаги оставляют неболь-
шие коричневые пятна. У большинства пациентов 
эти проявления сопровождают основное имму-
нологическое заболевание (например, синдром 
Шегрена, системная красная волчанка). Анализы 
указывают на поликлональное увеличение IgG.

Синдром повышенной вязкости обычно воз-
никает при заметно повышенной концентрации 
в плазме IgM и может также вызывать пурпуру 
и другие формы аномального кровотечения 
(например, обильное носовое) у пациентов с 
макроглобулинемией Вальденстрема. Заметное 
увеличение других иммуноглобулинов (особен-
но IgA и IgG3) может также быть связано с син-
дромом повышенной вязкости.

Н ас л е дст в е н н а я г е м о р ра-
г и ч е с ка я т е л е а н г и э ктА з и я

(болезнь Рандю – Ослера – Вебера)

Наследственная геморрагическая телеангиэктазия яв-
ляется наследственным заболеванием сосудистой маль-
формации, передаваемым как аутосомно-доминантный 
признак. Поражает оно как мужчин, так и женщин.

Более чем у 80% пациентов происходит му-
тация гена эндоглина (ENG), который кодирует 
рецептор трансформирующего фактора роста 
beta-1 (TGF-β1) и TGF-β3 или гена MADH4, ко-
торый кодирует SMAD4, активный белок в сиг-
нальном пути TGF-β.

Симптомы и признаки
Наиболее характерными признаками являются 

небольшие красно-фиолетовые телеангиэктати-
ческие очаги на лице, губах, ротовой и носовой 
слизистой оболочках, на кончиках пальцев рук и 
ног. Похожие повреждения могут присутствовать 
и на слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта и вызывать желудочно-кишечное крово
течение. У пациентов периодически отмечаются 
обильные носовые кровотечения. У некоторых 
пациентов возникают легочные артериовенозные 
свищи. Эти свищи могут привести к существенно-
му сбросу крови справа налево, которые могут 
привести к одышке, усталости, цианозу или поли-
цитемии. Тем не менее первым признаком их при-
сутствия может быть абсцесс мозга, транзиторные 
ишемические атаки или инсульт в результате ин-
фицированных или неинфицированных эмболов. 
Церебральные или спинномозговые артериове-
нозные мальформации возникают в некоторых 
семьях и могут вызывать субарахноидальное 
кровоизлияние, судороги или параплегии. Пече-
ночные артериовенозные мальформации могут 
привести к печеночной недостаточности и к тяже-
лой сердечной недостаточности.

Диагностика
■■ Клинические исследования.
■■ Иногда эндоскопия или ангиография.
■■ Иногда генетические тесты.
Диагноз основывается на обнаружении ха-

рактерных артериовенозных пороков на лице, в 
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полости рта и носа. В некоторых случаях необхо-
димо проведение эндоскопии или ангиографии. 
Результаты лабораторных исследований, как пра-
вило, в норме, за исключением выявления желе-
зодефицитной анемии у большинства пациентов.

Тесты на мутации ENG и SMAD4 могут быть 
полезны в случае пациентов с атипичными при-
знаками или членов семьи, у которых симптомы 
пока не проявились.

Скрининг. Если в семье были случаи легоч-
ных, печеночных или церебральных артери-
овенозных мальформаций, то рекомендуется 
скрининг в период полового созревания и в 
конце подросткового возраста с легочной КТ, 
печеночная КТ и МРТ головного мозга.

Лечение
■■ Иногда лазерная абляция, хирургическая ре-
зекция или эмболизация симптоматических 
артериовенозных мальформаций.

■■ Вспомогательная терапия железом.
■■ Переливания крови.
■■ Иногда применение антифибринолитических 
препаратов (например, аминокапроновая 
кислота, транексамовая кислота).
Лечение для большинства пациентов явля-

ется поддерживающим, но доступные телеан-
гиэктазии (например, в носу или желудочно-ки-
шечном тракте с помощью эндоскопии) можно 
вылечить при помощи лазерной абляции. Ар-
териовенозные свищи можно лечить путем 
хирургической резекции или эмболизации. По-
вторные переливания крови могут быть необхо-
димы, поэтому важное значение имеет иммуни-
зация вакциной против гепатита В. Большинство 
пациентов нуждается в непрерывном лечении 
железом, чтобы восполнить железо, потерянное 
при повторяющихся кровотечениях слизистой; 
многим пациентам требуются парентеральное 
железо, а иногда и эритропоэтин. Лечение пре-
паратами, которые препятствуют фибринолизу, 
такими как аминокапроновая кислота или тра-
нексамовая кислота, может быть полезным.

Основные моменты
■■ Назальные и телеангиэктазии желудочно-ки-
шечного тракта могут вызывать обильные 
внешние кровотечения.

■■ Васкулярные мальформации в ЦНС, легких и 
печени могут кровоточить; печеночные и ле-
гочные мальформации могут вызывать сброс 
крови.

■■ Доступные телеангиэктазии слизистой мо-
гут быть вылечены при помощи лазерной 
абляции; эмболизация или хирургическая 
резекция могут быть полезными при других 
васкулярных мальформациях.

■■ Из-за хронических потерь крови многим па-
циентам требуется железо.

П у р п у ра с и м п л е кс
(легкий ушиб)

Пурпура симплекс представляет собой синяки, увели-
чившиеся из-за хрупкости сосудов.

Пурпура симплекс широко распространена. 
Причины и механизмы ее возникновения пока 
неизвестны. Пурпура симплекс может представ-
лять собой гетерогенную группу заболеваний 
или просто быть вариантом нормы.

Ею обычно заболевают женщины. Синяки 
появляются на бедрах, ягодицах и плечах у лю-
дей без какой-либо предшествующей травмы. 
Других аномальных кровотечений при этом нет, 
но легкие ушибы могут присутствовать также и у 
членов семьи. Серьезных кровотечений не про-
исходит.  Количество тромбоцитов, результаты 
теста на тромбоцитарную функцию, свертывае-
мость крови и фибринолиз в норме.

Против синяков лекарств нет; пациентам 
довольно часто советуют избегать приема аспи-
рина и аспиринсодержащих лекарств, но нет 
доказательств, что синяки связаны или возникли 
из-за применения этих препаратов.

С е н и л ь н а я (ста р ч е с ка я)  
п у р п у ра

Сенильная пурпура вызывает синяки и появляется из-
за повышенной хрупкости сосудов, вызванной повре-
ждением соединительной ткани в дерме, возникшим 
от постоянного воздействия солнца, старения и лекар-
ственных препаратов.

Сенильная пурпура обычно поражает ста-
рых людей, т.к. их кожные ткани атрофируют-



1710	 Раздел 12.	 Гематология и онкология

ся и кровеносные сосуды становятся более 
хрупкими. У пациентов развиваются стойкие 
темно-фиолетовые синяки, которые возникают 
в районе разгиба руки и предплечья. Новые 
очаги появляются без предшествующей травмы 
и держатся в течение нескольких дней, а остав-
ляют коричневатые потемнения, вызванные 
отложением гемосидерина. Это потемнение мо-
жет держаться неделями, месяцами или может 

стать постоянным. Кожа и подкожная основа 
затронутых участков часто становится тонкой и 
атрофированной. Препараты (например, корти-
костероиды, варфарин, аспирин, клопидогрел) 
могут привести к обострению синяков. Никакое 
лечение не устранит поражения. Хотя и непри-
ятное с косметической точки зрения, это забо-
левание не имеет последствий для здоровья и 
не предполагает сильное кровотечение.

	�148�	� Заболевания 
селезенки

По своей структуре и функции селезенка на-
поминает два различных органа. Белая пульпа, 
состоящая из периартериальных лимфатиче-
ских футляров и герминативных центров, вы-
полняет функцию иммунного органа. Красная 
пульпа, состоящая из макрофагов и грануло-
цитов, выстилающих просвет сосудов, является 
органом фагоцитоза.

В белой пульпе осуществляются продукция 
и созревание В- и Т-лимфоцитов. В-лимфоци-
ты селезенки синтезируют защитные антитела; 
при определенных аутоиммунных заболевани-
ях (иммунная тромбоцитопеническая пурпура 
[ИТП], Кумбс-позитивные иммунные гемолити-
ческие анемии) также могут синтезироваться 
патологические аутоантитела к циркулирующим 
элементам крови.

В красной пульпе происходит удаление ста-
рых или дефектных эритроцитов, покрытых ан-
тителами бактерий или клеток крови (последнее 
может наблюдаться при иммунных цитопениях, 
таких как ИТП, Кумбс-позитивные гемолитиче-
ские анемии, некоторых видах нейтропении). 
Красная пульпа также служит резервуаром для 
элементов крови, особенно лейкоцитов и тром-
боцитов. В селезенке происходит фильтрацион-
ный отбор эритроцитов, при котором удаляются 
клетки, имеющие специфические включения: 
тельца Гейнца (преципитаты нерастворимо-
го глобина), тельца Хауэлла–Жолли (ядерные 

фрагменты) и целые ядра; таким образом, после 
спленэктомии и при функциональном гипос-
пленизме в периферической крови появляются 
эритроциты, содержащие данные включения. В 
норме кроветворение в красной пульпе проис-
ходит только в течение эмбрионального пери-
ода. Однако данный тип кроветворения может 
наблюдаться при поражении костного мозга 
(фиброз или опухоли), которое сопровождается 
циркуляцией гемопоэтических стволовых клеток 
и восстановлением популяции стволовых клеток 
селезенки у взрослого человека (см. гл. «Миело-
фиброз»; «Миелодиспластический синдром»).

Сп  л е н о м е гал и я
Спленомегалия почти всегда является след-

ствием других заболеваний. Для данной патоло-
гии существует множество причин и возможных 
способов их классификации (табл. 148–1). В 
странах умеренного климата наиболее распро-
страненными причинами являются
•	миелопролиферативные заболевания;
•	лимфопролиферативные заболевания;
•	болезни накопления (болезнь Гоше);
•	заболевания соединительной ткани.

В тропических странах наиболее распростра-
ненными причинами являются
•	инфекционные заболевания (малярия, кала- 

азар).
Причиной выраженной спленомегалии (се-

лезенка пальпируется на 8 см ниже реберной 
дуги) чаще всего являются следующие забо-
левания: хронический лимфолейкоз, неходж-
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кинские лимфомы, хронический миелолейкоз, 
истинная полицитемия, миелофиброз с миело-
идной метаплазией, волосатоклеточный лейкоз.

Спленомегалия может сопровождаться цито-
пеническим синдромом (см. гл. «Гиперспленизм»).

Обследование
Анамнез. Большинство существующих сим-

птомов являются результатом основного забо-
левания. Тем не менее спленомегалия сама по 
себе может вызывать раннее чувство насыще-
ния пищей, что обусловлено давлением увели-
ченной селезенки на желудок. Также возможно 
чувство переполнения и боли в левом верхнем 
квадранте живота. Сильные боли могут быть 
признаком инфаркта селезенки. Рецидивирую-
щие инфекции, симптомы анемии или кровоте-
чения свидетельствуют о развитии цитопении и 
возможного гиперспленизма.

Физикальное обследование. Чувстви-
тельность пальпации и перкуссии при выявлении 
увеличения размеров селезенки (в соответствии 
с данными УЗИ) составляет 60–70% и 60–80% 
соответственно. У худых людей селезенка может 

пальпироваться в 3% случаев. Кроме того, образо-
вание, пальпируемое в левом верхнем квадранте 
живота, может быть обусловлено другой причи-
ной, не связанной с увеличением селезенки.

Могут наблюдаться дополнительные сим-
птомы: шум трения селезенки о париетальную 
брюшину, который свидетельствует о наличии 
инфаркта селезенки, эпигастральные и селезе-
ночные шумы, характерные для застойной спле-
номегалии. При генерализованной аденопатии 
можно предполагать наличие миелопролифера-
тивных, лимфопролиферативных, инфекцион-
ных или аутоиммунных заболеваний.

Диагностика. При сомнительных данных фи-
зикального обследования может потребоваться 
инструментальное подтверждение спленомега-
лии. В таком случае методом выбора является 
ультразвуковое исследование в связи с его точ-
ностью и низкой стоимостью. КТ и МРТ позволяют 
более детально визуализировать селезенку. МРТ 
особенно эффективно при диагностике тромбо-
за портальной или селезеночной вены. Высокой 
точностью отличается сцинтиграфия, которая по-
зволяет идентифицировать наличие добавочных 

 табл. 148–1. Типичные причины спленомегалии*
Тип Примеры

Застой крови Цирроз печени
Внешняя компрессия или тромбоз портальной или селезеночной вены
Некоторые пороки развития сосудов портальной системы

Инфекционные и 
воспалительные 
заболевания

Острые инфекции (инфекционный мононуклеоз, вирусный гепатит, подострый бактериальный 
эндокардит, пситтакоз)
Хронические инфекции (милиарный туберкулез, малярия, бруцеллез, кала-азар, сифилис)
Саркоидоз
Вторичный амилоидоз
Заболевания соединительной ткани (СКВ, синдром Фелти)

Миелопролифератив-
ные и лимфопролифе-
ративные заболевания

Миелофиброз с миелоидной метаплазией
Лимфомы
Лейкозы, особенно хронический лимфолейкоз, лейкозы из крупных гранулярных лимфоцитов, 
хронический миелолейкоз
Истинная полицитемия
Первичная тромбоцитемия

Хронический гемолиз† Аномалии формы эритроцитов (наследственный сфероцитоз, наследственный эллиптоцитоз)
Гемоглобинопатии, в т.ч. талассемии, различные варианты серповидно-клеточной анемии (к приме-
ру, болезнь гемоглобина S-C), врожденные гемолитические анемии с тельцами Гейнца
Эритроцитарные ферментопатии (к примеру, дефицит пируваткиназы)

Болезни накопления Липидные (болезнь Гоше, Нимана–Пика, Хенда–Шюллера–Крисчена, Вольмана)
Нелипидные (болезнь Леттерера–Сиве)

Структурные нару-
шения

Кисты селезенки, обычно обусловленные разрешением ранее существовавшей внутриселезеноч-
ной гематомы

*В порядке, соответствующем клинической распространенности.
†Как правило, имеет врожденный характер
Адаптировано Уильямс В. Дж. и др.: Гематология. Нью Йорк, МакГроу-Хилл Бук Компани, 1976
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элементов селезенки, однако этот метод является 
дорогим и сложным для выполнения.

Специфические причины спленомегалии, 
предполагаемые на этапе клинического об-
следования, должны быть подтверждены со-
ответствующими диагностическими методами 
(см. в соответствующих разделах руководства). 
Если предполагаемая причина отсутствует, в 
первую очередь необходимо исключить скрыто 
протекающие инфекции, поскольку раннее на-
чало лечения влияет на исход инфекционного 
заболевания в большей степени, чем на исход 
других заболеваний, ассоциированных со спле-
номегалией. В зонах широкого географического 
распространения инфекции или при наличии у 
пациента признаков заболевания обследование 
должно проводиться особенно тщательно. Необ-
ходимо выполнить общий анализ крови, посев 
крови на стерильность, исследование костного 
мозга. Если клинические признаки заболева-
ния (кроме симптомов, напрямую связанных со 
спленомегалией) и факторы риска инфекции 
отсутствуют, рекомендации в отношении спектра 
проводимых исследований являются спорными. 
Вероятно, они должны включать общий анализ 
крови, мазок периферической крови, оценку 
функциональных печеночных проб, КТ брюшной 
полости. При подозрении на лимфому проводит-
ся флоуцитометрия периферической крови.

Специфические изменения в анализах пери-
ферической крови могут указывать на основное 
заболевание (мелкие лимфоциты при хрони-
ческом лимфолейкозе, крупные гранулярные 
лимфоциты при Т-клеточной гранулярной лим-
фоцитарной гиперплазии (ТГЛ) или Т-клеточном 
лейкозе; лейкоцитоз с преобладанием незре-
лых форм при других лейкозах). Повышенное 
количество базофилов и эозинфилов, эритроци-
ты, содержащие ядра или имеющие форму «па-
дающей капли», свидетельствуют о миелопро-
лиферативных заболеваниях. Цитопенический 
синдром является признаком гиперспленизма. 
Сфероцитоз наблюдается при гиперспленизме 
или наследственном сфероцитозе. При циррозе 
печени с застойной спленомегалией наблюда-
ются множественные отклонения функциональ-
ных печеночных проб. Изолированный подъем 
сывороточной щелочной фосфатазы характерен 

для инфильтрации печеночной ткани при мие-
лопролиферативных, лимфопролиферативных 
заболеваниях и милиарном туберкулезе.

Некоторые другие исследования могут быть 
полезны даже у больных с отсутствием симпто-
матики. Электрофорез сывороточных белков 
позволяет диагностировать моноклональную 
гаммапатию или снижение уровня иммуногло-
булинов, характерное для лимфопролифератив-
ных заболеваний или амилоидоза. Диффузная 
гипергаммаглобулинемия указывает на наличие 
хронической инфекции (малярия, кала-азар, бру-
целлез, туберкулез), цирроза печени с застойной 
спленомегалией, саркоидоза или заболеваний 
соединительной ткани. Подъем сывороточного 
уровня мочевой кислоты характерен для лимфо-
пролиферативного или миелопролиферативного 
заболевания. Подъем уровня лейкоцитарной ще-
лочной фосфатазы наблюдается при миелопро-
лиферативных заболеваниях, в то время как его 
снижение – при хроническом миелолейкозе.

В том случае, если в ходе обследования не 
было выявлено других отклонений, кроме спле-
номегалии, повторное обследование прово-
дится в интервале от 6 до 12 месяцев или при 
появлении новых симптомов.

Лечение
Лечение напрямую зависит от основного 

заболевания. Сама по себе увеличенная селе-
зенка не требует лечения, кроме случаев тяже-
лого гиперспленизма. По-видимому, пациенты с 
пальпируемой селезенкой больших размеров 
должны избегать контактных видов спорта, что-
бы снизить риск разрыва селезенки.

Г и п е рс п л е н и з м

Гиперспленизм  – это цитопенический син-
дром, обусловленный спленомегалией.

Гиперспленизм – это вторичный процесс, кото-
рый может сопровождать спленомегалию почти 
во всех случаях (табл. 148–1). Спленомегалия 
усиливает механическую фильтрующую способ-
ность селезенки, повышая скорость разрушения 
эритроцитов, а часто также лейкоцитов и тром-
боцитов. В костном мозге наблюдается компенса-
торная гиперплазия клеточных ростков, содержа-
ние которых в циркулирующей крови снижается.
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Симптомы и признаки
Спленомегалия – важный клинический син-

дром; размер селезенки коррелирует со сте-
пенью анемии. Считается, что увеличение раз-
мера селезенки с ее смещением на 2 см ниже 
края реберной дуги соответствует снижению 
содержания Hb на 1  г/дл. Другие клинические 
признаки, как правило, обусловлены основным 
заболеванием.

Диагноз
Наличие гиперспленизма необходимо 

предполагать у пациентов со спленомегалией, 
анемическим или цитопеническим синдромом. 
Обследование аналогично обследованию при 
спленомегалии.

При отсутствии других одновременно суще-
ствующих механизмов, осложняющих течение 
заболевания, анемии и другие цитопении не 
достигают тяжелой степени и протекают бессим-
птомно (как правило, количество тромбоцитов 
50 000–100 000/мкл; количество лейкоцитов  
2500–4000/мкл с нормальной лейкоцитарной 
формулой). Морфология эритроцитов обычно 
в пределах нормы, за исключением единичных 
сфероцитов. Типичен ретикулоцитоз.

Лечение
■■ Возможна абляция селезенки (путем 
спленэктомии или лучевой терапии).

■■ Вакцинация пациентов после спленэктомии.
Лечение напрямую зависит от основного за-

болевания. Тем не менее если гиперспленизм 
является единственным серьезным проявле-
нием заболевания (к примеру, при болезни 
Гоше), может быть показано проведение абля-
ции селезенки путем спленэктомии или лучевой 

терапии (табл. 148–2). Поскольку интактная 
селезенка защищает от тяжелых инфекций, 
вызванных инкапсулированными бактериями, 
спленэктомии следует избегать, если это воз-
можно, а пациентов, подвергнутых спленэкто-
мии, необходимо вакцинировать против ин-
фекций, вызванных Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitidis и Haemophilus influenzae. 
После спленэктомии пациенты особенно чув-
ствительны к развитию тяжелого сепсиса, часто 
они вынуждены ежедневно принимать с про-
филактической целью антибиотики, такие как 
пенициллин или эритромицин. При лихорадке 
данные пациенты должны получать эмпириче-
скую антибиотикотерапию.

	�149�	� Эозинофильные 
нарушения

Эозинофилы являются гранулоцитами, возни-
кающими из тех же клеток-предшественников, 

что и моноциты-макрофаги, нейтрофилы и базо-
филы. Точная функция эозинофилов неизвестна. 
Как фагоциты эозинофилы менее эффективны, 
чем нейтрофилы, в уничтожении внутрикле-
точных бактерий. Хотя эозинофилия обычно 
сопровождает гельминтные инфекции и эозино-

 табл. 148–2. Показания для спленэктомии 
и лу чевой терапии при гиперспленизме

Показания Примеры

Гемолитические синдромы, 
при которых укороченная 
выживаемость эритроцитов 
еще больше сокращается 
из-за спленомегалии

Наследственный сферо-
цитоз
Талассемии

Тяжелая панцитопения, ас-
социированная с массивной 
спленомегалией

Болезни накопления 
липидов*

Сосудистый инсульт с 
поражением селезенки

Рецидивирующие 
инфаркты
Кровотечения из 
варикозных вен пищевода, 
ассоциированные с 
избыточным венозным 
возвратом селезенки

Механическое повреждение 
других органов брюшной 
полости

Синдром раннего насыще-
ния пищей
Обструкция чашечек левой 
почки

Интенсивное кровотечение Гиперспленическая тром-
боцитопения

*Размеры селезенки могут достигать 30-кратного увеличе-
ния по сравнению с нормой.
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филы токсичны для гельминтов в искусственных 
условиях, нет прямых данных, указывающих на 
то, что эозинофилы в естественных условиях 
уничтожают паразитов. Эозинофилы способны 
модулировать реакции гиперчувствительности 
немедленного типа с помощью распада или 
инактивации медиаторов, высвобождаемых туч-
ными клетками, таких как гистамин, лейкотриены 
(которые способны вызывать вазоконстрикцию и 
бронхоспазм), лизофосфолипиды и гепарин. Дли-
тельная эозинофилия может приводить к повреж-
дению тканей посредством механизмов, которые 
до настоящего времени полностью не ясны.

Эозинофильные гранулы содержат главный 
основной протеин и эозинофильный катион-
ный протеин, которые являются токсичными 
для ряда паразитов и клеток млекопитающих. 
Эти протеины связывают гепарин и нейтрали-
зуют его антикоагулянтную активность. Эозино-
фильный нейротоксин может вызывать тяжелое 
повреждение миелиновой оболочки нейронов. 
Эозинофильная пероксидаза, которая значи-
тельно отличается от пероксидазы других гра-
нулоцитов, генерирует окислительные радикалы 
в присутствии перекиси водорода и галоидных 
соединений. Кристаллы Шарко–Лейдена, состо-
ящие в основном из фосфолипазы В, локализу-
ются в мокроте, тканях и кале при заболевани-
ях, сопровождаемых эозинофилией (например, 
астма, эозинофильная пневмония).

Нормальное содержание эозинофилов в пе-
риферической крови менее 350/мкл, с суточны-
ми колебаниями, обратно пропорциональными 
уровню плазменного кортизола; самый высокий 
уровень наблюдается ночью, самый низкий – на 
утро. Количество эозинофилов в крови может 
снижаться при стрессе, применении β-блока-
торов или кортикостероидов и, иногда, при 
бактериальной или вирусной инфекции. Коли-
чество эозинофилов растет при аллергических 
нарушениях, определенных инфекциях (обычно 
паразитарных) и вследствие других причин. 
Время полужизни эозинофилов в циркуляции 
составляет от 6 до 12 часов, большая часть этих 
клеток находится в тканях (например, верхние 
дыхательные пути, ЖКТ, кожа, матка).

Образование эозинофилов, вероятно, ре-
гулируется Т-клетками посредством секреции 

таких гемопоэтических ростовых факторов, как 
гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (ГМ-КСФ), интерлейкин 3 
(ИЛ-3) и интерлейкин 5 (ИЛ-5). Хотя ГМ-КСФ и 
ИЛ-3 повышают производство других миело-
идных клеток, ИЛ-5 стимулирует образование 
только эозинофилов.

Э о з и н о ф и л и я
Эозинофилия – это увеличение числа эозинофилов в 
периферической крови >450/мкл. Причин этому яв-
лению и связанных с этим нарушений множество, но 
чаще всего имеют место аллергическая реакция или 
паразитарные инфекции. Диагностика включает изби-
рательное обследование, направленное на клинически 
подозреваемую причину. Лечение ориентировано на 
устранение основного заболевания.

Эозинофилия имеет характеристики имун-
ного ответа: агент, такой как Trichinella spiralis, 
способствует развитию первичной реакции с 
относительно небольшим уровнем эозинофи-
лов, в то время как повторное появление агента 
приводит к приросту уровня эозинофилов или 
вторичному эозинофильному ответу. Некоторые 
структуры, высвобождаемые тучными клетками, 
индуцируют IgE-опосредованную продукцию 
эозинофилов, такие как эозинофильный хемо-
таксический фактор анафилаксии, лейкотриен 
В4, комплементный комплекс (С5-С6-С7) и ги-
стамин (выше обычной концентрации).

Эозинофилия сама по себе не вызывает 
никаких симптомов. Однако иногда у больных 
с очень тяжелой эозинофилией (количество 
эозинофила >100 000/мкл), обычно при эози-
нофильной лейкемии, развиваются осложнения 
гиперлейкоцитов.

Этиология
Эозинофилия может быть первичной (т.е. кло-

нальная пролиферация эозинофилов, связанная 
с гематологическими расстройствами, такими 
как лейкозы и миелопролиферативные забо-
левания), вторичной, т.е. связанной с многочис-
ленными негематологическими заболеваниями 
(табл. 149–1), или идиопатической (если другие 
причины не могут быть определены).
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 табл. 149–1. Важные заболевания и лечение заболеваний, связанных с эозинофилией

Причины или связанные заболевания Примеры

Аллергические или атопические заболевания Астма
Аллергический бронхолегочный аспергиллез
Аллергический ринит
Атопический дерматит
Реакции на лекарства (например, к антибиотикам или НПВП)
Экзема
Эпизодический отек Квинке с эозинофилией
Аллергия на белки молока
Профессиональное заболевание легких
Крапивница

Заболевания соединительной ткани, васкулиты 
или гранулематозы (особенно с участием легких)

Синдром Дресслера
Эозинофильный фасцит
Идиопатический эозинофильный синовит
Воспалительные заболевания кишечника
Узелковый периартериит
Прогрессирующий системный склероз (склеродермия)
Рефрактерная анемия
Cаркоидоз
Синдром Шегрена
Системная красная волчанка

Болезни эндокринной системы Гипофункция надпочечников

Иммунные нарушения (часто с экземой) Синдром врожденного иммунодефицита (например, дефицит IgA, 
гипер-IgE синдром, синдром Вискотта–Ольдрича)
Реакция трансплантат против хозяина

Миелопролиферативные заболевания Острый или хронический эозинофильный лейкоз
Острый лимфобластный лейкоз (некоторые виды)
Хронический миелолейкоз
Гиперэозинофильный синдром

Непаразитарные инфекции Аспергиллез
Бруцеллез
Болезнь кошачьих царапин
Хламидийная пневмония младенчества
Кокцидиоидомикозом (острый)
Инфекционный лимфоцитоз
Инфекционный мононуклеоз
Микобактериальные болезни
Скарлатина

Паразитарные инфекции Аскаридоз
Клонорхоз
Цистицеркоз (вызванный Taebia solium)
Эхинококкоз
Фасциолез
Филяриатоз
Анкилостомоз
Парагонимоз
Пневмоцистоз infection
Шистосомоз
Стронгилоидоз
Трихинеллез
Трихоцефалез
Висцеральная личинка

Кожные заболевания Герпетиформный дерматит
Эксфолиативный дерматит
Пузырчатка
Псориаз

Синдромы легочной инфильтрации с эозинофи-
лией

Аллергический бронхолегочный аспергиллез
Хроническая эозинофильная пневмония
Синдром Чарга–Стросса
Простая легочная эозинофилия (синдром Леффлера)
Тропическая легочная эозинофилия
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В США наиболее частыми причинами эози-
нофилии являются

■■ аллергические и атопические болезни (обыч-
но респираторные и кожные).
Среди других распространенных причин вы-

деляют:
■■ инфекции (особенно паразитарные);
■■ опухоли (гематологические или солидные, 
доброкачественные или злокачественные).
Почти все паразитарные инвазии тканей мо-

гут вызывать эозинофилию, но поражение про-
стейшими и неинвазивными многоклеточными, 
как правило, не провоцируют эозинофилию.

Среди опухолей лимфома Ходжкина может 
вызывать существенную эозинофилию, в то вре-
мя как для неходжкинской лимфомы, хрониче-
ского миелолейкоза и острого лимфобластного 
лейкоза это нехарактерно. Рак яичников являет-
ся наиболее частой солидной опухолью, являю-
щейся причиной эозинофилии.

Легочный эозинофильный инфильтрат вклю-
чает в себя большой спектр клинических про-
явлений, характеризующихся периферической 
эозинофилией и эозинофильными легочными 
инфильтратами с неизвестной этиологией.

Больные с эозинофильной реакцией на 
лекарственные препараты могут не иметь ка-
ких-либо клинических симптомов или иметь 
проявления различных синдромов, включая ин-
терстициальный нефрит, сывороточную болезнь, 
холестатическую желтуху, гиперчувствительные 
васкулиты и иммунобластную лимфаденопатию. 
Сообщалось о нескольких сотнях больных с син-
дромом эозинофильной миалгии после приема 
L-триптофана с целью седации или психотроп-
ной терапии. Этот синдром, вероятно, обуслов-
лен не самим L-триптофаном, а контаминацией. 

Симптомы (сильные мышечные боли, тендоси-
новит, отек мышц, кожная сыпь) продолжались 
от недели до месяцев, имели место случаи с 
летальным исходом.

Оценка
Список возможных причин и связанных с 

ними расстройств очень велик. В первую очередь 
должны быть рассмотрены общие причины (на-
пример, аллергические, инфекционные, опухо-
левые заболевания), но даже их зачастую трудно 
определить. Необходим тщательный сбор анам-
неза и проведение физического обследования.

Анамнез. Полезно задавать вопросы, касаю-
щиеся следующего:
•	путешествия (возможность заражения параз-

итарными инфекциями);
•	аллергия;
•	употребляемые медикаменты;
•	употребление трав и диетических добавок, 

имеющих в своем составе L-триптофан;
•	системные симптомы (например, темпера-

тура, потеря веса, миалгии, боли в суставах, 
сыпь, увеличение лимфатических узлов).
Системные симптомы указывают на то, что 

маловероятны аллергические или лекарствен-
ные причины возникновения заболевания. 
Требуется проведение подробной оценки ин-
фекционных заболеваний, новообразований, 
соединительной ткани и других системных 
расстройств. Неотъемлемой частью анамнеза 
является изучение семейных случаев патологи-
ческих изменений крови (например, нарушение 
плазматических клеток) и полный обзор систем, 
в т.ч. симптомов аллергических, легочных, сер-
дечных, желудочно-кишечных и неврологиче-
ских дисфункций.

Причины или связанные заболевания Примеры

Опухоли Карциномы и саркомы легких, поджелудочной железы, толстой кишки, 
шейки матки или яичников
Лимфома Ходжкина
Иммунобластная лимфаденопатия
Неходжкинские лимфомы

Прочее Цирроз
Семейная эозинофилия
Перитонеальный диализ
Радиационная терапия
Использование l-триптофана
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Физическое обследование. Общий ме-
дицинский осмотр также должен включать об-
следование сердца, кожи и неврологической 
и легочной систем. Определенные результаты 
указывают на причины или связанные с ними 
заболевания. Примеры включают в себя сыпь 
(аллергические, дерматологические или васку-
литные расстройства), заболевания легких (аст-
ма, легочные инфекции или синдромы легочной 
инфильтрации с эозинофилией) и генерализо-
ванную лимфаденопатию или спленомегалию 
(миелопролиферативные заболевания или рак).

Исследование. Эозинофилия, как правило, 
выявляется при проведении общего анализа 
крови. Дополнительные исследования включают 
в себя следующее:
•	исследование кала на яйца глист и паразитов;
•	другие тесты для обнаружения повреждения 

органов или для конкретных причин, основа-
ные на клинических данных.
При выявлении эозинофилии при проведе-

нии общего анализа крови необходимо узнать 
точное количество эозинофилов.

Если клинически не подтверждается лекар-
ственная или аллергическая причина, 3 пробы 
кала должны быть проверены на предмет яй-
цеклеток и паразитов, однако отрицательные 
результаты не исключают паразитарных причин 
(например, трихинеллез требует биопсии мышц; 
висцеральные мигрирующие личинки и филя-
риатозные инфекции требуют биопсию ткани; 
жидкость из двенадцатиперстной кишки может 
быть необходима для исключения определен-
ных паразитов (например, стронголоидов sp.).

Целесообразность выполнения специфиче-
ских диагностических тестов определяется исхо-
дя из данных осмотра и может включать рентге-
нографию органов грудной клетки, анализ мочи, 
функциональные тесты печени и почек, сероло-
гические исследования на наличие паразитар-
ных инфекций и заболеваний соединительной 
ткани. Необходимо исследование крови, если у 
больного наблюдаются общая лимфоденопатия, 
спленомегалия или системные симптомы. Повы-
шенный уровень сывороточного витамина В12, 
или низкая щелочная фосфатаза лейкоцитов, 
или отклонения в мазке периферической крови 
предполагают наличие миелопролиферативно-

го заболевания, при котором необходимо ис-
следование аспирата и биопсии костного мозга 
с цитогенетическим анализом.

Лечение
■■ Иногда кортикостероидами.
Необходимо прекратить применение препа-

ратов, вызывающих эозинофилию. Также необ-
ходимо вылечить известные причины возникно-
вения эозинофилии.

Если причина эозинофилии не найдена, 
больному угрожает появление осложнений. Тест 
с коротким назначением малых доз глюкокор-
тикоидов продемонстрирует снижение числа 
эозинофилов, если эозинофилия является вто-
ричной (например, аллергия или паразитарное 
заражение), и не окажет действия при онко-
логических заболеваниях. Проведение такого 
теста показано при постоянной или прогрес-
сирующей эозинофилии и отсутствии видимой 
причины.

Г и п е р э о з и н о ф и л ь н ы й с и н д ро м
(идиопатический гиперэозинофильный 
синдром)

Гиперэозинофильный синдром (ГЭС) ха-
рактеризуется эозинофилией перифериче-
ской крови с вовлечением или дисфункцией 
органов, непосредственно обусловленной 
эозинофилией, в отсутствие паразитарных, 
аллергических или других причин эозино-
филии. Симптомы разнообразны и зависят от 
того, дисфункция каких органов имеет место. 
Лечение начинается с преднизолона и может 
включать гидроксимочевину, интерферон и 
иматиниб.

ГЭС определяется эозинофилией перифери-
ческой крови более 1500/мкл непрерывно в те-
чение 6 и более месяцев. ГЭС раньше считался 
идиопатическим, а сейчас является результатом 
различных заболеваний, некоторые причи-
ны которых известны. Одним из ограничений 
традиционного определения является то, что 
оно не включает больных с некоторыми из тех 
нарушений (например, генетические дефекты), 
которые являются причинами ГЭС, но не удов-
летворяют традиционным диагностическим 
критериям ГЭС по степени и продолжительности 
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эозинофилии. Еще одним ограничением являет-
ся то, что некоторым больным с эозинофилией и 
повреждениями органов, которые характеризу-
ют ГЭС, необходимо начинать лечение ранее 6 
месяцев необходимых для подтверждения тра-
диционных диагностических критериев.

ГЭС является редким заболеванием, имеет 
неизвестную частоту распространения и чаще 
всего поражает людей в возрасте от 20 до 50 
лет. Только у некоторых больных с длительной 
эозинофилией развивается дисфункция орга-
нов, которая характеризует гиперэозинофиль-
ный синдром. Хотя затронут может быть любой 
орган, но чаще всего это сердце, легкие, селе-
зенка, кожа или нервная система. Поражение 
легких и сердца часто определяет клинику за-
болеваемости и смертность.

Подтипы. Выделяют два крупных подтипа 
(табл. 149–2):
•	миелопролиферативный;
•	лимфопролиферативный.

Миелопролиферативный вариант часто свя-
зан с небольшой интерстициальной делецией 
в хромосоме 4 и FIPILI/PDGFRA-связанным 
гибридным геном (отражающий активность 
тирозинкиназы, который может преобразовать 
гематопоэтические клетки). У больных часто 
наблюдается:
•	спленомегалия;
•	тромбоцитопения;
•	анемия;

•	повышенный уровень витамина B12;
•	гипогранулярные или вакуолизированные 

эозинофилы;
•	миелофиброз.

У больных этого подтипа часто развивается 
эндомиокардиальный фиброз и редко развива-
ется острый миелоидный или лимфобластный 
лейкоз. FIPILI/PDGFRA-связанный гибридный 
ген чаще проявляется у мужчин и может быть 
восприимчив к иматинибу.

Лимфопролиферативный вариант связан c 
клональной популяцией Т-клеток с аберрант-
ным фенотипом. У больных часто наблюдаются:
•	ангионевротический отек, кожные наруше-

ния, или оба признака;
•	гипергаммаглобулинемия (особенно IgE);
•	циркулирующие иммунные комплексы (ино-

гда с сывороточной болезни).
Пациенты также восприимчивы к кортико-

стероидам, а иногда у них развивается Т-клеточ-
ная лимфома.

Другие формы ГЭС включают хронический 
эозинофильный лейкоз, синдром Глейча (цикли-
ческая эозинофилия и отек Квинке), семейный 
гиперэозинофильный синдром, отображаемый 
5q 31-33, и другие специфические синдромы 
органов. Гиперлейкоцитоз может возникать у 
пациентов с эозинофилическим лейкозом и 
большим количеством эозинофилов (например, 
более 100 000 клеток/мкл). Эозинофилы могут 
образовывать агрегаты, которые закупоривают 

 табл. 149–2. Подтипы гиперэозинофильного синдрома
Признак Миелопролиферативный вариант Лимфопролиферативный вариант

Генетический Небольшая интерстициальная делеция в 
хромосоме 4
FIPILI / PDGFRA-связанный гибридный ген

Клональная популяция Т-клеток с аберрантным 
фенотипом

Клинические проявления 
и лабораторные данные

Анемия
Повышенный уровень витамина B12 
Эндомиокардиальный фиброз
Гипогранулярные или вакуолизированные 
эозинофилы
Миелофиброз
Спленомегалия
Тромбоцитопения

Ангионевротический отек
Циркулирующие иммунные комплексы (иногда с 
сывороточной болезни)
Гипергаммаглобулинемия (особенно IgE)
Аномалии кожи

Повышенный риск 
будущих расстройств

Острый лимфобластный лейкоз
Острый миелоидный лейкоз

Т-клеточная лимфома

Реакция на лекарства Иматиниб и другие ингибиторы тирозин-
киназы

Кортикостероиды
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мелкие кровеносные сосуды, что приводит к 
ишемии тканей и микроинфарктам. Общие про-
явления включают гипоксию мозга или легких 
(например, энцефалопатия, одышка или дыха-
тельная недостаточность).

Симптомы и признаки
Симптомы различаются и зависят от того, в 

каком органе возникло нарушение (табл. 149–3).
Иногда у больных с тяжелой формой эози-

нофилии (например, количеством эозинофилов 
>100 000/мкл) развиваются такие осложнения 
гиперлейкоцитоза, как проявления гипокзии 
мозга и легких (например, энцефалопатия, 
одышка или дыхательная недостаточность).

Диагностика
■■ Исключение вторичной эозинофилии.
■■ Тесты на определение поврежденного органа.
■■ Цитогенетическое исследование костного 
мозга.

Исследование для выявления ГЭС должно 
быть проведено в случае, если уровень эози-
нофилов в периферической крови пациента 
>1500/мкл больше, чем в одном необъясни-
мом случае, особенно когда есть симптомы 
поражения органов. Необходимо провести 
исследование для исключения заболеваний, 
вызывающих эозинофилию. Дальнейшие ис-
следования должны включать биохимию крови 
(включая ферменты печени, креатинкиназу, 
функции почек и тропонин), ЭКГ, эхокарди-
ографию, исследование функции легких, а 
также КТ грудной клетки, живота и таза. Аспи-
рация костного мозга и биопсия с проточной 
цитометрией, цитогенетика и ПЦР с обратной 
транскрипцией или флуоресценции в гибри-
дизации (FISH) необходимы для выявления 
FIPILI/PDGFRA-связанного гибридного гена и 
других возможных причин эозинофилии (на-
пример, BCR-ABL аномалии, характерные для 
хронического миелолейкоза).

 табл. 149–3. Нарушения у больных с идиопатическим тромбоцитопеническим синдромом
Система Распространенность Проявления

Общая Около50% Анорексия
Усталость
Лихорадка
Миалгии
Слабость
Потеря веса

Сердечно-легочная Более 70% Париетальный тромб с эмболией
Рестриктивная или инфильтративная кардиомиопатия, митральная или 
трикуспидальная регургитация с кашлем, одышкой, сердечной недо-
статочностью, аритмиями, эндомиокардиальное заболевание, легочные 
инфильтраты, плевральные выпоты

Кожная Более 50% Ангионевротический отек
Дерматографизм
Зуд
Сыпь (в т.ч. экзема и крапивница)

Гематологическая Более 50% Анемия
Лимфаденопатия
Спленомегалия
Тромбоэмболические явления
Тромбоцитопения

Неврологическая Более 50% Церебральная эмболия с очаговыми нарушениями
Диффузная энцефалопатия с изменением поведения и когнитивных 
функций и спастичностью
Периферическая нейропатия

Желудочно-ки-
шечная

Более 40% Спазмы в животе
Диарея
Тошнота

Иммунологическая Около 40% Циркулирующие иммунные комплексы при сывороточной болезни
Повышение иммуноглобулинов (особенно IgE)
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Прогноз
К смерти обычно приводят нарушения в ор-

ганах, особенно в сердце. Поражение сердца не 
предсказывается степенью или длительностью 
эозинофилии. Прогноз варьируется в зависимо-
сти от реакции на терапию. Восприимчивость к 
иматинибу улучшает прогноз у больных с FIPILI/
PDGFRA-связанным гибридным геном. Данная 
терапия улучшает прогноз.

Лечение
■■ Кортикостероиды для гиперэозинофилии и 
для продолжения лечения повреждений ор-
ганов.

■■ Иматиниб для пациентов с FIPILI/
PDGFRA-связанным гибридным геном.

■■ Поддерживающая терапия.
Лечение включает немедленную терапию, 

радикальную терапию (лечение, направленное 
на лечение самого заболевания) и поддержива-
ющую терапию.

Немедленная терапия. Больным с очень 
тяжелой эозинофилией, осложнениями гипер-
лейкоцитоза или при обоих случаях одновре-
менно (как правило, у пациентов с эозинофиль-
ным лейкозом) как можно скорее должны быть 
назначены высокие дозы кортикостероидов 
(например, преднизолон 1 мг/кг или его аналог). 
Если количество эозинофилов сильно уменьши-
лось (например, ≥50%) за следующие 24 часа, 
то дозы кортикостероидов следует повторять 
ежедневно. Если нет, то нужно проводить аль-
тернативное лечение (например, винкристин, 
иматиниб, лейкаферез).

Радикальная терапия. Больных с FIPILI/
PDGFRA-связанным гибридным геном обычно 

лечат при помощи иматиниба и кортикостеро-
идами, особенно при подозрении нарушений в 
сердце. При неэффективности или плохой пере-
носимости иматиниба может быть использован 
другой ингибитор тирозинкиназы (например, 
дазатиниб, нилотиниб, сорафениб) или испро-
бована алогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток.

Больным без FIPILI/PDGFRA-связанного ги-
бридного гена для определения восприимчиво-
сти к кортикостероиду (например, уменьшение 
количества эозинофилов) часто дают одну дозу 
преднизолона (60 мг или 1 мг/кг). У больных с 
симптомами и повреждениями в органе, такую 
же дозу преднизолона продолжают давать в 
течение 2 недель, затем снижают ее с каждым 
днем. Пациенты без симптомов и повреждения 
органов находятся под наблюдением в течение 
по крайней мере 6 месяцев для контроля за 
возможными осложнениями. Если употребление 
кортикостероидов не может быть легко сниже-
но, то могут быть использованы кортикостеро-
идо-щадящие препараты (например, гидрокси-
мочевина, интерферон альфа).

Поддерживающая терапия. Поддержива-
ющая лекарственная терапия и операция могут 
потребоваться при симптомах нарушений сердца 
(например, инфильтративная кардиомиопатия, 
поражения клапанов сердца, сердечная недоста-
точность). Тромботические осложнения могут по-
требовать использования антитромбоцитарных 
препаратов (например, аспирин, клопидогрел, 
тиклопидин); если тромб левого желудочка при-
сутствует или если, несмотря на использование 
аспирина, сохраняются транзиторные ишемиче-
ские, то это свидетельствует об антикоагуляции.

	�150�	� Гистиоцитарные 
синдромы

Гистиоцитарные синдромы  – клинически 
гетерогенная группа заболеваний, которые яв-
ляются результатом патологической пролифе-

рации гистиоцитов  – моноцитов-макрофагов 
(антиген-процессирующих клеток) или дендрит-
ных клеток (антиген-презентирующих клеток). 
Классификация этих заболеваний достаточно 
сложна (табл. 150–1) и изменяется с течением 
времени в ходе эволюции знаний о биологии 
этих клеток.
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Г и ст и о ц и то з и з кл е то к  
Л а н г е р га н са

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – это пролифе-
рация дендритных мононуклеарных клеток с локаль-
ной или диффузной инфильтрацией внутренних орга-
нов. Чаще всего наблюдается у детей. Манифестация 
заболевания может сопровождаться образованием ле-
гочных инфильтратов, костными поражениями, сыпью, 
дисфункцией печени, эндокринной и кроветворной 
системы. Диагноз основан на результатах биопсии. К 
факторам, ассоциированным с плохим прогнозом, от-
носится возраст <2 лет, диссеминированный процесс, 
особенно с вовлечением кроветворной системы, пе-
чени, легких или комбинированными поражениями. 
Лечение включает в себя поддерживающую терапию, 
химиотерапию или местное лечение (хирургическое 
вмешательство или лучевая терапия) в зависимости от 
стадии заболевания.

ГКЛ – заболевание, ассоциированное с ден-
дритными клетками. Оно может сопровождаться 
четкими клиническими синдромами, которые 
носят следующие исторические названия: эо-
зинофильная гранулема, болезнь Хенда–Шюл-
лера–Крисчена и болезнь Леттерера–Сиве. 
Тем не менее клинические проявления могут 
варьировать в рамках одного заболевания, а 

у большинства пациентов с ГКЛ наблюдается 
манифестация более чем одного из данных син-
дромов. Таким образом, диагностика отдельных 
синдромов имеет по большей части историче-
ское значение. Распространенность ГКЛ отлича-
ется широкой вариабельностью (от 1:50000 до 
1:200000).

При ГКЛ наблюдается патологическая про-
лиферация дендритных клеток с инфильтра-
цией одного или более органов. Могут быть 
вовлечены кости, кожа, зубы, ткань десны, уши, 
эндокринные органы, легкие, печень, селезенка, 
лимфатические узлы, костный мозг. Инфильтра-
ция органов сопровождается их дисфункцией 
или компрессией прилежащих крупных струк-
тур. Приблизительно у половины пациентов на-
блюдается поражение более чем одного органа.

Симптомы и признаки
Симптомы и признаки в значительной мере 

могут варьировать в зависимости от органа, 
пораженного инфильтрацией. Существует исто-
рически сложившееся описание данных син-
дромов, однако классические проявления на-
блюдаются лишь у небольшого числа пациентов.

Эозинофильная гранулема. Солитарная 
или мультифокальная эозинофильная гра-

 табл. 150–1. Некоторые гистиоцитарные синдромы
Категория Типичные заболевания* Пример или описание

Заболевания различной биологической природы
Ассоциированные с дендрит-
ными клетками

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса Включает заболевания, ранее называемые эо-
зинофильной гранулемой, болезнь Леттерера–
Сиве, болезнь Хенда–Шюллера–Крисчена

Ассоциированные с макро-
фагами

Первичные гемофагоцитарные синдромы Наследственные
Спорадические

Вторичные гемофагоцитарные синдромы При инфекциях
При онкологических заболеваниях
При аутоиммунных заболеваниях

Болезнь Розаи–Дорфмана Также носит название «синусовый гистиоцитоз», 
сопровождается массивной лимфаденопатией

Злокачественные заболевания
Лейкозы Острый моноцитарный и миеломоноци-

тарный лейкоз
—

Хронический миеломоноцитарный 
лейкоз (ХММЛ)

ХММЛ у взрослых
ХММЛ у детей (ювенильный миеломоноцитар-
ный лейкоз)

*Другие, редкие заболевания существуют в каждой категории.

Адаптировано: Комп Д.М., Перри М.К. Гистиоцитарные синдромы, введение. Семинары по онкологии 18:1, 1991, редакция Фавара 
Б.Э., Феллер А.К., Паули М.: Современная классификация гистиоцитарных заболеваний. Взрослая и детская онкология 29:157, 1997.
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нулема (60–80% случаев ГКЛ) наблюдается 
преимущественно у детей старшего возраста и 
молодых взрослых, обычно до 30 лет; пик за-
болеваемости приходится на возраст 5–10 лет. 
Наиболее часто возникают поражения костей, 
часто они сопровождаются болями, невозмож-
ностью переносить тяжести, есть тенденция к 
образованию припухлости (иногда с локальной 
гипертермией).

Болезнь Хенда–Шюллера–Крисчена. 
Данный синдром (15–40% случаев ГКЛ) встре-
чается у детей в возрасте 2–5 лет, иногда у де-
тей старшего возраста и взрослых. Для класси-
ческой картины этого системного заболевания 
характерно вовлечение плоских костей черепа, 
ребер, таза, лопаток, могут наблюдаться комби-
нированные поражения. Реже в патологический 
процесс вовлекаются длинные трубчатые кости, 
поясничные и крестцовые позвонки; крайне 
редко поражаются лучезапястные и коленные 
суставы, кисти рук и стопы, шейные позвонки. 
В классических случаях у пациентов наблюда-
ется экзофтальм, обусловленный орбитальной 
опухолевой массой. Реже встречается снижение 
остроты зрения или страбизм, обусловленные 
вовлечением зрительного нерва или глазодви-
гательных мышц. Для пожилых пациентов ти-
пична потеря зубов, вызванная апикальной и 
десневой инфильтрацией.

Достаточно распространенной патологией 
является хронический средний и наружный 
отит, обусловленный вовлечением сосцевидно-
го отростка и каменистой части височной кости 
с частичной обструкцией слухового прохода. 
Несахарный диабет, последний компонент клас-
сической триады, наряду с поражением плоских 
костей и экзофтальмом наблюдается у 5–50% 
пациентов, причем значительную процентную 
долю составляют дети с системной патологией, 
вовлечением орбит и костей черепа. До 40% 
случаев системной патологии у детей сопрово-
ждается задержкой роста. Вследствие гипота-
ламической инфильтрации могут развиваться 
гиперпролактинемия и гипогонадизм.

Болезнь Леттерера–Сиве. Данный син-
дром (10% всех случаев ГКЛ) относится к си-
стемной патологии, наиболее тяжелому вари-
анту ГКЛ. Чаще всего встречается у детей <2 

лет, проявляется отрубевидным шелушением, 
экзематозными высыпаниями, иногда пурпур-
ной сыпью с вовлечением волосистой части го-
ловы, слухового прохода, кожи живота и кожных 
складок шеи и лица. Потеря кожей защитного 
слоя может способствовать микробной инвазии 
и развитию сепсиса. Часто наблюдается исте-
чение гноя из ушей, лимфаденопатия, гепатос-
пленомегалия, в тяжелых случаях – нарушение 
функции печени с развитием гипопротеинемии 
и нарушением синтеза факторов свертывания 
крови. Также могут наблюдаться анорексия, 
раздражительность, отставание в развитии, 
симптомы со стороны легких (кашель, тахип-
ноэ, пневмоторакс), выраженная анемия, ино-
гда  – нейтропения. Тромбоцитопения является 
неблагоприятным прогностическим фактором. 
Родители часто сообщают о преждевременном 
прорезывании зубов, когда в действительности 
происходит оголение зубов и обнажение незре-
лого дентина. Пациенты могут выглядеть угрю-
мыми и неухоженными.

Диагноз
■■ Биопсия.
ГКЛ необходимо подозревать у пациентов 

(особенно молодого возраста) с легочными 
инфильтратами неустановленной этиологии, 
костными поражениями, аномалиями строения 
глаз или черепа, а также у детей младше 2 лет 
с типичной сыпью или тяжелым полиорганным 
поражением неизвестной этиологии.

При появлении данных симптомов часто вы-
полняется рентгенография. Костные поражения 
обычно четко ограничены, имеют круглую или 
овальную форму, скошенный край, производят 
впечатление «углубления». Тем не менее в не-
которых случаях данные поражения неотличи-
мы от саркомы Юинга, остеогенной саркомы, 
других доброкачественных и злокачественных 
опухолей, остеомиелита.

Диагноз основан на результатах биопсии. 
Клетки Лангерганса обычно хорошо видны, за 
исключением старых поражений. С целью уста-
новления диагноза ГКЛ патолог идентифици-
рует эти клетки в соответствии с их иммуноги-
стохимическими характеристиками, к которым 
относится экспрессия CD1a и S-100 на поверх-
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ности клетки. Как только диагноз установлен, 
стадия заболевания должна быть определена 
путем проведения соответствующих визуальных 
и лабораторных исследований.

Прогноз
Хороший прогноз отмечается в том случае, 

если состояние пациента соответствует обеим 
нижеуказанным характеристикам:

■■ патологический процесс ограничен кожей, 
лимфатическими узлами или костями;

■■ возраст >2 лет.
При проведении лечения выживают почти 

все пациенты.
Заболеваемость и смертность повышаются 

при наличии мультиорганных поражений, осо-
бенно у пациентов

■■ в возрасте <2 лет;
■■ с вовлечением кроветворной системы, пече-
ни, легких или селезенки.
При проведении лечения общая выживае-

мость пациентов с мультиорганными пораже-
ниями составляет около 80%. Летальный исход 
более вероятен у пациентов группы риска с 
отсутствием ответа на начальную терапию. За-
болевание часто рецидивирует. Может наблю-
даться хроническое ремиттирующее или про-
грессирующее течение, особенно у взрослых.

Лечение
■■ Поддерживающая терапия.
■■ В некоторых случаях заместительная гормо-
нальная терапия при гипопитуитаризме.

■■ Химиотерапия при мультиорганном пораже-
нии.

■■ В некоторых случаях хирургическое вмеша-
тельство или лучевая терапия (обычно при 
локальных костных поражениях).
Поскольку данные синдромы характеризуют-

ся редкостью и сложностью, пациенты, как пра-
вило, наблюдаются в учреждениях, имеющих 
опыт в лечении ГКЛ. Необходима общая под-
держивающая терапия, которая может включать 
в себя тщательную гигиену с целью ограничения 
поражений ушей, кожных покровов и зубов, а 
также некрэктомию или резекцию пораженной 
ткани десен с целью ограничения поражений 
полости рта. Для лечения себорейного дерма-

тита волосистой части головы можно 2 раза в 
неделю применять селенсодержащий шампунь. 
Если это не приносит эффекта, допустимо при-
менение коротких курсов топических кортико-
стероидов на ограниченных участках кожи.

За пациентами с системной патологией ве-
дется наблюдение с целью выявления возмож-
ной инвалидизации, обусловленной космети-
ческими, функциональными ортопедическими 
и кожными дефектами, а также проявлениями 
нейротоксичности и психологическими про-
блемами, при которых может потребоваться 
помощь психолога.

У многих пациентов необходимо проведение 
заместительной гормональной терапии с целью 
лечения несахарного диабета или других про-
явлений гипопитуитаризма.

Пациентам с мультиорганными поражения-
ми показано назначение химиотерапии. При-
менение существующих протоколов лечения 
финансируется при поддержке общества ги-
стиоцитозов. Протоколы лечения различаются в 
зависимости от категории риска. (См. протоколы 
лечения, доступные на интернет-сайте общества 
гистиоцитозов). Почти для всех пациентов с хо-
рошим ответом на лечение возможно последу-
ющее прекращение терапии. Протоколы для па-
циентов с плохим ответом на лечение находятся 
в стадии разработки.

Местное хирургическое или лучевое лечение 
применяется при локальных костных пораже-
ниях, реже  – при множественных поражениях 
с вовлечением нескольких костей. Легкодоступ-
ные поражения некритических локализаций 
могут подвергаться хирургическому выскабли-
ванию. Хирургического вмешательства необ-
ходимо избегать в том случае, если оно может 
повлечь за собой формирование значительных 
косметических и ортопедических деформаций 
или потерю функции. Мегавольтная лучевая 
терапия может применяться у пациентов с ри-
ском скелетных деформаций и потери зрения 
вследствие экзофтальма, патологических пе-
реломов, коллапса позвонков и повреждения 
спинного мозга, а также у пациентов с тяжелым 
болевым синдромом. Дозы облучения при этом 
значительно ниже, чем при лечении злокаче-
ственных опухолей. Хирургическое и лучевое 
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лечение должно проводиться специалистами по 
лечению ГКЛ.

Пациенты с прогрессированием мульти-
органных поражений на фоне стандартного 
лечения, как правило, отвечают на более агрес-
сивную химиотерапию. У пациентов, не отве-
чающих на резервную химиотерапию, может 
применяться трансплантация костного мозга, 
экспериментальная химиотерапия, иммуносу-
прессивная или иммуномодулирующая терапия.

Г е м о фа го ц и та р н ы й 
л и м ф о г и ст и о ц и то з

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ)  – редкое 
заболевание, обусловленное иммунной дисфункцией 
у грудных детей и детей младшего возраста. У многих 
пациентов имеется фоновая иммунологическая пато-
логия, хотя в некоторых случаях она остается неуста-
новленной. К признакам манифестации заболевания 
относятся лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, ли-
хорадка, неврологические отклонения. Диагноз уста-
навливается на основании специфических клинических 
признаков и результатов генетического тестирования. 
Заболевание, как правило, поддается химиотерапев-
тическому лечению. В рефрактерных или генетически 
обусловленных случаях применяется трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток.

ГЛГ характеризуется следующими признаками:
•	высокий уровень цитокинов (IL-1, IL-2, TNF-α; 

гамма-интерферона [INF]γ; растворимого IL-
6, IL-10, IL-12; гранулоцит-макрофагального 
колониестимулирующего фактора [ГМ-КСФ]);
•	неконтролируемая пролиферация и актива-

ция цитотоксических Т-клеток, естественных 
киллеров и макрофагов в различных тканях.
Характерны патологические изменения 

определенных аспектов иммунной функции, к 
примеру активности естественных киллеров и 
цитотоксических Т-клеток.

ГЛГ относится к редким заболеваниям. В 
основном оно поражает детей в возрасте <18 
месяцев. Формы ГЛГ:
•	наследственный (первичный);
•	приобретенный (вторичный).

Независимо от формы генетические откло-
нения, клинические проявления и исходы забо-

левания имеют сравнимый характер. Приобре-
тенный ГЛГ может быть ассоциирован с другими 
иммунными заболеваниями (лейкозы, лимфо-
мы, СКВ, узелковый полиартериит, саркоидоз, 
прогрессивный системный склероз, синдром 
Шегрена, болезнь Кавасаки), встречается у ре-
ципиентов, перенесших трансплантацию почек 
или печени. Приобретенный ГЛГ может разви-
ваться как результат других заболеваний или 
иммуносупрессивной терапии, применяемой 
для их лечения, а также вследствие инфекцион-
ных процессов.

Симптомы и признаки
К ранним признакам заболевания относятся 

лихорадка, гепатомегалия, спленомегалия, сыпь, 
лимфаденопатия, неврологические отклонения 
(припадки, ретинальные геморрагии, атаксия, 
нарушение сознания или кома). Могут наблю-
даться костные поражения. Клиническая мани-
фестация заболевания может сопровождаться 
формированием у ребенка «угрюмой» мимики.

Диагноз
■■ Специфические клинические и другие кри-
терии.
ГЛГ необходимо подозревать у детей с реци-

дивирующими инфекциями неустановленного 
генеза и типичными отклонениями лабора-
торных показателей (цитопения, коагулопатия, 
изменения функциональных печеночных проб, 
высокий сывороточный уровень ферритина) 
или типичными симптомами и признаками дан-
ного заболевания.

Диагноз выставляется при наличии >5 сле-
дующих признаков:

■■ лихорадка (максимальный подъем темпера-
туры тела >38,5 °C на протяжении >7 дней);

■■ спленомегалия (селезенка пальпируется >3 
см ниже края реберной дуги);

■■ цитопения с вовлечением >2 клеточных 
ростков (Hb <9  г/дл, абсолютное количе-
ство нейтрофилов <100/мкл, тромбоциты 
<100 000/мкл);

■■ гипертриглицеридемия (уровень триглице-
ридов натощак >2,0 ммоль/л или превыше-
ние возрастной нормы на >3 стандартных 
отклонений [СО]) или гипофибриногенемия 
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(фибриноген <1,5 г/л или снижение возраст-
ной нормы на >3 СО);

■■ гемофагоцитоз (в биоптатах костного мозга, 
селезенки или лимфатических узлов);

■■ снижение или отсутствие активности есте-
ственных киллеров;

■■ уровень сывороточного ферритина > 500 
мкг/л в сочетании с подъемом уровня раство-
римого IL-2 (CD25) (>2400 МЕ/мл или зна-
чительное превышение возрастной нормы).
Поскольку некоторые из этих тестов не име-

ют широкого применения, а ГЛГ не относится к 
распространенным заболеваниям, пациенты, 
как правило, обращаются в специализирован-
ные центры с целью верификации диагноза.

Лечение
■■ Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток и химиотерапия.
Лечение должно быть начато при наличии 

подозрения на данное заболевание, даже если 
состояние пациента не соответствует всем диа-
гностическим критериям. Лечением, как правило, 
занимаются детские гематологи в специализиро-
ванных центрах, имеющих опыт лечения паци-
ентов с ГЛГ. В зависимости от наличия факторов 
риска, таких как отягощенный наследственный 
анамнез по ГЛГ, сопутствующие инфекции, зна-
чительные дефекты иммунной системы, может 
применяться комбинированная терапия, вклю-
чающая в себя трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток, применение дексаметазона, 
циклоспорина, этопозида, метотрексата.

Б ол е з н ь Ро з а и–До рф м а н а
(синусовый гистиоцитоз с массивной лимфаде-

нопатией)

Болезнь Розаи–Дорфмана – редкое заболевание, ха-
рактеризующееся аккумуляцией гистиоцитов и мас-
сивной лимфаденопатией, особенно в области головы 
и шеи.

Болезнь Розаи–Дорфмана наиболее распро-
странена среди пациентов в возрасте <20 лет, 
преимущественно негроидной расы. Причины 
заболевания неизвестны.

Наиболее частыми симптомами являют-
ся лихорадка и массивная безболезненная 
лимфаденопатия шейной области. Кроме 
того, могут быть вовлечены лимфатические 
узлы других локализаций: медиастинальные, 
забрюшинные, подмышечные, паховые. Так-
же встречается поражение носовой полости, 
слюнных желез, других областей головы и 
шеи, ЦНС. К другим клиническим проявле-
ниям относятся лизис костей, узелковое пора-
жение легких, сыпь. Костный мозг и селезен-
ка, как правило, интактны.

Лабораторные тесты обычно выявляют лей-
коцитоз, поликлональную гипергаммаглобули-
немию, гипохромную или нормохромную ане-
мию, ускорение СОЭ.

Заболевание, как правило, разрешается са-
мостоятельно. Лечение не требуется; однако 
осуществлялись попытки проведения химиоте-
рапии.

	�151�	� Миелопролифера-
тивные заболевания

Миелопролиферативные заболевания ха-
рактеризуются патологической пролиферацией 
одной или более линий гемопоэза или соедини-
тельнотканных элементов. Они включают:
•	эссенциальную тромбоцитемию;
•	первичный миелофиброз;

•	истинную полицитемию;
•	хронический миелолейкоз.

Эссенциальная тромбоцитемия, первичный 
миелофиброз и истинная полицитемия – миело-
пролиферативные заболевания, которые харак-
теризуются отсутствием филадельфийской хро-
мосомы. Миелопролиферативные заболевания, 
особенно хронический миелолейкоз, иногда 
трансформируются в острый лейкоз. Гиперэо-
зинофильный синдром и мастоцитоз некоторые 
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гематологи также относят к миелопролифе-
ративным заболеваниям. Однако, по мнению 
большинства экспертов, они характеризуются 
достаточным числом особенностей, которые по-
зволяют не включать их в эту группу.

Каждое из этих заболеваний идентифици-
руется на основе соответствующей преоблада-
ющей черты или локализации пролиферации 
(табл. 151–1). Несмотря на сходства, каждому из 
заболеваний присуще типичное сочетание кли-
нических проявлений, изменений лабораторных 
показателей и течения. Хотя в клинической кар-
тине может преобладать пролиферация одного 
ростка, каждое из заболеваний обычно обу
словлено пролиферацией клона полипотентных 
стволовых клеток, что приводит к выраженной в 
разной степени патологической пролиферации 
эритроцитов, лейкоцитов и предшественников 
тромбоцитов в красном костном мозге. Из этого 
патологического клона, однако, не образуются 
фибробласты костного мозга. Последние могут 
формироваться в результате поликлональной 
активации.

Аномалия тирозинкиназы JAK2, участвующей 
в регуляции ответа костного мозга на эритропо-
этин, лежит в основе развития истинной поли-
цитемии и значительной доле случаев эссенци-
альной тромбоцитемии и миелофиброза.

Э сс е н ц и ал ь н а я 
т ро м б о ц и т е м и я

(эссенциальный тромбоцитоз; первичная 
тромбоцитемия)

Эссенциальный тромбоцитоз (ЭТ) характеризуется 
повышением уровня тромбоцитов, гиперплазией ме-
гакариоцитов и склонностью к кровотечениям или 
тромбозам. Симптомы и признаки могут включать 

слабость, головные боли, парестезии, кровотечения, 
спленомегалию, эритромелалгию и ишемию пальцев. 
Диагноз устанавливается при уровне тромбоцитов 
>450 000/мкл, нормальной общей массе эритроцитов 
или нормальном гематокрите при достаточных запасах 
железа, отсутствии миелофиброза, филадельфийской 
хромосомы (или гибридного гена BCR-ABL), а также 
других заболеваний, которые могли бы вызвать тром-
боцитоз. Однозначного подхода к лечению нет, один из 
вариантов лечения может включать аспирин. Пациенты 
>60 лет, а также пациенты с тромбозами и транзитор-
ными ишемическими атаками в анамнезе нуждаются 
в цитотоксической терапии для снижения риска тром-
бозов. Согласно имеющимся данным, риск тромбоза не 
коррелирует с уровнем тромбоцитов, хотя отдельные 
случаи свидетельствуют об обратном.

Патофизиология
ЭТ обычно является результатом патологии 

клона одной полипотентной стволовой клетки. 
Однако у некоторых женщин, которые удовлет-
воряют критериям диагноза ЭТ, отмечается по-
ликлональное поражение. Возрастное распре-
деление ЭТ бимодальное: один пик приходится 
на возраст 50–70 лет, другой – на молодой воз-
раст (у женщин).

Отмечается усиленное образование тромбо-
цитов. Продолжительность жизни тромбоцитов 
обычно остается нормальной, однако она может 
уменьшаться в связи с их секвестрацией в селе-
зенке, а также у пациентов с эритромелалгией, 
сопровождающейся ишемией пальцев.

У пациентов пожилого возраста с атероскле-
розом высокий уровень тромбоцитов может 
спровоцировать серьезное кровотечение или, 
что чаще, тромбоз. Тромбоз является основной 
причиной осложнений и смертности. Последние 
исследования указывают на то, что повышенный 
уровень лейкоцитов является важным незави-
симым фактором риска тромбоза. Хотя согласно 
отдельным сообщениям (и следуя логике), высо-
кий уровень тромбоцитов может повышать риск 
тромбоза, результаты одного исследования по-
казали обратную зависимость между содержа-
нием тромбоцитов и риском тромбоза. Кровоте-
чение является более вероятным осложнением 
резко выраженного тромбоцитоза (т.е. >1,5 млн 

 табл. 151–1. Классификация 
миелопролиферативных заболеваний

Заболевание Преобладающая 
черта

Истинная полицитемия Эритроцитоз

Первичный миелофиброз (или 
миелосклероз)

Фиброз костного мозга 
с экстрамедуллярным 
гемопоэзом

Эссенциальная тромбоцитемия Тромбоцитоз

Хронический миелолейкоз Гранулоцитоз
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тромбоцитов/мкл) в связи с приобретенным де-
фицитом фактора фон Виллебранда.

Симптомы и признаки
К частым симптомам относятся:

■■ слабость;
■■ кровотечения;
■■ подагра;
■■ глазная мигрень;
■■ парестезии кистей рук и стоп.
Тромбоз может вызывать симптомы в пора-

женном участке (например, неврологическая 
патология при инсульте или транзиторных 
ишемических атаках, боль в ногах, отек ног или 
и то и другое при тромбозе сосудов нижних 
конечностей, боль в груди и одышка при тром-
боэмболии легочной артерии). Кровотечение 
обычно незначительное. Примером может быть 
носовое кровотечение, склонность к образо-
ванию синяков или желудочно-кишечное кро-
вотечение. Может возникать ишемия пальцев 
и спленомегалия (как правило, не >3 см ниже 
края реберной дуги). Последняя встречается у 
<50% пациентов. Изредка может наблюдаться 
гепатомегалия. У беременных тромбоз может 
быть причиной привычных выкидышей.

Диагностика
■■ Общий анализ крови и мазок перифериче-
ской крови.

■■ Цитогенетические исследования.
■■ Возможно исследование костного мозга.
ЭТ следует заподозрить у тех пациентов, у 

которых были исключены причины реактив-
ного тромбоцитоза. При подозрении на ЭТ 
необходимо выполнить общий анализ крови, 
исследовать мазок периферической крови, про-
вести цитогенетические исследования, включая 
исследование на филадельфийскую хромосому 
и мутацию BCR-ABL. Некоторые авторитетные 
источники советуют проведение исследования 
костного мозга. Однако, несмотря на существо-
вание классических для ЭТ морфологических 
изменений, диагностическая ценность исследо-
вания костного мозга не установлена. Уровень 
тромбоцитов можетпревышать 1  000  000/мкл, 
но может быть и не более 450 000/мкл. 	
Уровень тромбоцитов может спонтанно сни-

жаться во время беременности. В перифери-
ческом мазке могут обнаруживаться агрегаты 
тромбоцитов, гигантские тромбоциты и фраг-
менты мегакариоцитов. Для костного мозга ха-
рактерна гиперплазия тромбоцитов с обилием 
высвобождающихся тромбоцитов. В костном 
мозге присутствует железо. ЭТ отличается от 
других миелопролиферативных заболеваний с 
тромбоцитозом тем, что при нем наблюдаются 
нормальный гематокрит, нормальный средний 
объем эритроцитов, нормальные показатели со-
держания железа, отсутствие филадельфийской 
хромосомы, транслокации BCR-ABL, каплевид-
ных эритроцитов. При этом может отмечаться 
выраженное увеличение фиброза костного 
мозга (которое имеет место при идиопати-
ческом миелофиброзе). Мутация JAK2 V617F 
встречается приблизительно у 50% пациентов. 
У небольшой доли пациентов с ЭТ отмечаются 
приобретенные мутации гена рецептора тром-
бопоэтина (c-mpl).

Прогноз
Продолжительность жизни близка к нормаль-

ной. Хотя заболевание часто сопровождается 
симптомами, его течение обычно доброкаче-
ственное. Серьезные осложнения, обусловлен-
ные тромбозом артерий и вен, редки, но могут 
представлять угрозу для жизни. Трансформация 
в лейкоз отмечается <2% пациентов. Эта цифра 
может возрастать после применения цитоток-
сических препаратов, особенно алкилирующих 
агентов.

Лечение
■■ Аспирин.
■■ Препараты, снижающие уровень тромбоци-
тов (например, гидроксимочевина, анагре-
лид).

■■ Иногда – тромбоцитоферез.
При незначительно выраженных вазомотор-

ных симптомах (таких как головная боль, легкая 
степень ишемии пальцев, эритромелалгия) и с 
целью снижения риска тромбоза у пациентов 
из группы низкого риска может быть достаточ-
но применения аспирина в дозе 81 мг в сутки. 
Большинству беременных также назначается 
аспирин. Его использование у пациентов из 
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группы низкого риска допустимо, однако не 
подтверждено данными исследований.

Поскольку прогноз часто является благопри-
ятным, потенциально токсичные препараты, 
снижающие уровень тромбоцитов, следует ис-
пользовать в разумных дозах. Общепризнанны-
ми показаниями для их применения являются:

■■ предыдущие эпизоды тромбоза или транзи-
торные ишемические атаки;

■■ возраст >60 лет.
Другие показания являются противоречивы-

ми. Пациенты со значительным кровотечением 
и резко выраженным тромбоцитозом (пациенты 
из группы высокого риска) могут нуждаться в ле-
чении для снижения концентрации тромбоци-
тов. Нужны ли препараты для снижения уровня 
тромбоцитов пациентам <60 лет, не имеющим 
симптомов, неясно. К препаратам, угнетающим 
костный мозг, которые снижают уровень тром-
боцитов, относятся анагрелид, интерферон аль-
фа-2b и гидроксимочевина (иногда в сочетании 
с низкой дозой аспирина). В целом гидроксимо-
чевина считается препаратом выбора, однако 
некоторые клиницисты предпочитают анагре-
лид. Поскольку гидроксимочевина и анагрелид 
проходят через гематоплацентарный барьер, 
они не используются во время беременности. 
При необходимости беременным может назна-
чаться интерферон альфа-2b.

Дозировки и наблюдение обсуждаются в 
разделе лечения истинной полицитемии. Тра-
диционной целью лечения является снижение 
уровня тромбоцитов <450 000/мкл без прово-
цирования значительных тоскических эффектов 
или подавления других ростков костного мозга. 
Эту цель, однако, необходимо пересмотреть, 
учитывая новые данные, которые указывают на 
обратную взаимосвязь между уровнем тромбо-
цитов и риском тромбоза.

Тромбоцитоферез используется у отдель-
ных пациентов с серьезными кровотечениями, 
рецидивирующим тромбозом или перед неот-
ложными хирургическими вмешательствами для 
немедленного снижения концентрации тромбо-
цитов. Однако необходимость в этой процедуре 
возникает редко. В связи с длительным периодом 
полужизни тромбоцитов (7 дней) гидроксимоче-
вина и анагрелид не дают мгновенного эффекта.

Т ро м б о ц и то з
(вторичная тромбоцитемия)

Тромбоцитоз может возникать на фоне:
■■ хронического воспаления, например при 
ревматоидном артрите, воспалительных за-
болеваниях кишечника, туберкулезе, сарко-
идозе, гранулематозе Вегенера;

■■ острой инфекции;
■■ кровотечения;
■■ дефицита железа;
■■ гемолиза;
■■ злокачественных новообразований (особен-
но ходжкинские и неходжкинские лимфомы);

■■ спленэктомии;
■■ миелопролиферативных и гематологических 
заболеваний (например, истинной полици-
темии, хронического миелолейкоза, сидеро-
бластной анемии, миелодисплазии (делеция 
длинного плеча 5-й хромосомы), идиопати-
ческой миелодисплазии).
Кроме того, существуют семейные формы 

тромбоцитоза, например обусловленные мутаци-
ями гена тромбопоэтина или гена его рецептора.

Функция тромбоцитов обычно не страдает. В 
отличие от ЭТ вторичная тромбоцитемия не со-
провождается увеличением риска тромбоза или 
кровотечений, кроме тех случаев, когда пациен-
ты длительное время обездвижены или имеют 
выраженное поражение артерий. При вторич-
ном тромбоцитозе уровень тромбоцитов обычно  
<1 000 000/мкл. Его причина может оказаться 
очевидной после сбора анамнеза и проведения 
объективного осмотра (возможно, в сочетании 
с подтверждающими диагноз исследованиями). 
Общий анализ крови может помочь заподозрить 
дефицит железа или гемолиз. Если причина 
остается неясной, следует рассмотреть необхо-
димость обследования на предмет миелопроли-
феративного заболевания.

Устранение причины обычно приводит к нор-
мализации уровня тромбоцитов.

П е р в и ч н ы й м и е л о ф и б ро з
(агногенная миелоидная метаплазия; 

миелофиброз с миелоидной метаплазией)
Первичный миелофиброз (ПМ)  – это хроническое, 
обычно идиопатическое заболевание, которое харак-
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теризуется фиброзом костного мозга, спленомегалией 
и анемией с незрелыми или каплевидными эритро-
цитами. Для диагностики необходимо исследование 
костного мозга и исключение других патологических 
состояний, которые могут вызвать миелоиброз (вто-
ричный миелофиброз). Лечение, как правило, поддер-
живающее.

Патофизиология
Миелофиброз  – это чрезмерное образова-

ние соединительной ткани в костном мозге с по-
терей кроветворных элементов и последующим 
значительным усилением внекостномозгового 
кроветворения (преимущественно в печени и 
селезенке, что сопровождается выраженным 
увеличением их размеров). Миелофиброз мо-
жет быть первичным или вторичным в резуль-
тате ряда гематологических, злокачественных и 
доброкачественных заболеваний (табл. 151–2).

ПМ встречается чаще вторичного и развива-
ется в результате злокачественного перерожде-
ния полипотентных стволовых клеток костного 
мозга. Эти клетки стимулируют выработку чрез-
мерного количества коллагена фибробластами 
костного мозга (которые не вовлечены в про-
цесс злокачественного перерождения). Наибо-
лее часто ПМ встречается в возрасте от 50 до 
70 лет.

При ПМ в кровь высвобождается множество 
ядросодержащих эритроцитов (нормобластов) и 
гранулоцитов (лейкоэритробластоз). Концентра-
ция ЛДГ в плазме часто повышена. В конечном 
итоге развивается недостаточность костного 
мозга с последующим развитием анемии и 
тромбоцитопении. Быстро прогрессирующий, 
не поддающийся лечению химиопрепаратами 
острый лейкоз развивается приблизительно у 
10% пациентов.

Злокачественный или острый миелофиброз 
является редким вариантом. Он характеризует-
ся более быстро прогрессирующим течением и 
может в действительности быть истинным мега-
кариоцитарным лейкозом.

Признаки и симптомы
У многих пациентов миелофиброз протекает 

бессимптомно. У некоторых отмечаются сим-

птомы анемии, спленомегалии или (на поздних 
стадиях) общее недомогание, потеря веса, ли-
хорадка, инфаркты селезенки. У значительного 
числа пациентов развивается гепатомегалия. 
Увеличение лимфатических узлов встречается 
редко.

Диагностика
■■ Общий анализ крови и мазок перифериче-
ской крови.

■■ Исследование костного мозга.
Заподозрить ПМ можно у пациентов со спле-

номегалией, инфарктами селезенки или необъ-
яснимым повышением концентрации ЛДГ. При 
подозрении на данное заболевание необходи-
мо выполнить общий анализ крови и исследо-
вать форменные элементы в мазке перифери-
ческой крови, а также провести исследование 
костного мозга, включая цитогенетический ана-
лиз. При выявлении миелофиброза в образце 
костного мозга (увеличенное содержание кол-
лагена и фибробластов, выявленное при окра-
шивании ретикулина, остеосклероз) с помощью 
соответствующих клинических и лабораторных 
методов необходимо исключить другие забо-
левания, сопровождающиеся миелофиброзом 
(табл. 151–2).

Анемия является характерным проявлением 
заболевания. Со временем ее выраженность 

 табл. 151–2. Патологические состояния, 
сопровождающиеся миелофиброзом
Состояние Пример

Рак Рак с метастазами в костный мозг
Лимфома Ходжкина
Лейкозы (в частности, хронический 
миелолейкоз и волосатоклеточный 
лейкоз)
Множественная миелома
Неходжкинские лимфомы
Истинная полицитемия (у 15–30% 
пациентов в фазе истощения)

Инфекции Остеомиелит
Туберкулез

Первичная легоч-
ная гипертензия

-

Токсины Бензол
Тория диоксид
Рентгеновское или гамма-облучение

Аутоимунные 
заболевания 
(редко)

СКВ
Системный склероз
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обычно нарастает. Морфология клеток крови 
может быть разнообразной. Эритроциты имеют 
разную форму. Могут отмечаться ретикулоцитоз 
и полихромазия. Каплевидные эритроциты (да-
криоциты) являются характерной особенностью. 
В крови также обычно встречаются ядросодер-
жащие эритроциты и предшественники нейтро-
филов. Уровень лейкоцитов обычно повышен, 
но при этом может сильно варьировать. Низ-
кое содержание лейкоцитов обычно является 
неблагоприятным прогностическим фактором. 
Нейтрофилы, как правило, незрелые. Миелобла-
сты могут встречаться даже в отсутствие острого 
лейкоза. Вначале уровень тромбоцитов может 
быть высоким, нормальным или низким, однако 
по мере прогрессирования заболевания начи-
нает преобладать тромбоцитопения.

В диагностически сложных случаях можно 
проанализировать содержание CD34+ клеток в 
образце периферической крови. У пациентов с 
ПМ их гораздо больше, чем у здоровых людей.

При попытке аспирации костного мозга ма-
териал обычно получить не удается. Поскольку 
для установки диагноза необходимо гистологи-
ческое подтверждение фиброза, т.к. последний 
может быть выражен неравномерно, трепано-
биопсию следует выполнить в другом участке, 
если первый образец ткани не позволяет уста-
новить диагноз.

Прогноз
Медиана продолжительности жизни со-

ставляет 5 лет с момента начала заболева-
ния. Однако сроки могут значительно варьи-
ровать. У некоторых заболевание быстро 
прогрессирует, приводя к летальному исходу 
за короткий промежуток времени. У некото-
рых диагноз устанавливается с запозданием. К 
неблагоприятным прогностическим факторам 
относятся гемоглобин <10  г/дл, перелива-
ние крови в анамнезе, лейкозитоз, лейкопе-
ния и уровень тромбоцитов <100 000/мкл. 
Продолжительность жизни пациентов в группе 
наиболее высокого риска составляет <1 года. 
Никакой метод лечения, за исключением ал-
логенной трансплантации стволовых клеток, не 
может обратить или контролировать патологи-
ческий процесс, лежащий в основе заболевания.

Лечение
■■ Симптоматическая терапия.
■■ В некоторых случаях  – аллогенная транс-
плантация стволовых клеток.
Лечение направлено на облегчение симпто-

мов и осложнений. В паллиативных целях ис-
пользуются андрогены, химиотерапия, эмболи-
зация селезенки и лучевая терапия. У пациентов 
с низкой для данного уровня гемоглобина кон-
центрацией эритропоэтина введение последне-
го может повысить гемоглобин до достаточного 
уровня. В остальных случаях может потребо-
ваться переливание эритроцитарной массы. У 
более молодых пациентов на поздних стадиях 
заболевания следует рассмотреть возможность 
аллогенной трансплантации стволовых клеток. 
Есть примеры успешного использования алло-
генной трансплантации стволовых клеток без 
абляции костного мозга даже у пациентов более 
старшего возраста, однако обычно она прово-
дится у пациентов <65 лет.

Ингибиторы JAK-каскада, судя по всему, могут 
в значительной степени корректировать спле-
номегалию и патологические изменения клеток 
периферической крови. Эти препараты находят-
ся на ранних этапах разработки.

И ст и н н а я п ол и ц и т е м и я
(первичная полицитемия)

Истинная полицитемия (ИП)  – это идиопатическое 
хроническое миелопролиферативное заболевание, 
которое характеризуется увеличением общей массы 
эритроцитов, что проявляется увеличением гематокри-
та. Заболевание сопровождается увеличением риска 
тромбоза и в редких случаях острого лейкоза и мие-
лофиброза. Также может развиваться гепатоспленоме-
галия. Диагноз устанавливается на основании общего 
анализа крови, тестирования на наличие мутаций гена 
JAK2 и клинических критериев. Лечение включает ис-
пользование низких доз аспирина у всех пациентов и 
миелосуппрессивных препаратов у пациентов в группе 
высокого риска. Кровопускание раньше было стандар-
том лечения, но сейчас его роль противоречива.

ИП  – это наиболее распространенное мие-
лопролиферативное заболевание. Заболева-
емость им в США составляет 1,9/100  000, при 
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этом риск увеличивается с возрастом. ИП не-
сколько чаще возникает у мужчин. Средний воз-
раст на момент установки диагноза составляет 
60 лет. У детей ИП встречается очень редко.

Патофизиология
При ИП отмечается усиленная пролиферация 

всех клеточных ростков, т.е предшественников 
эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов. В свя-
зи с этим ИП иногда называют панмиелозом 
из-за увеличения содержания представителей 
всех 3 клеточных линий периферической крови. 
Усиленная продукция одного эритроцитарного 
ростка называется эритроцитозом. Изолирован-
ный тромбоцитоз может наблюдаться при ИП, 
однако чаще он возникает по другим причинам 
(вторичный эритроцитоз). При ИП выработка 
эритроцитов происходит независимо от уровня 
эритропоэтина.

Внекостномозговое кроветворение может 
происходить в селезенке, печени и других орга-
нах, которые могут служить местом образования 
клеток крови. Оборот клеток периферической 
крови возрастает. В конечном итоге заболевание 
может перейти в фазу истощения, проявления ко-
торой неотличимы от первичного миелофиброза. 
Трансформация в острый лейкоз отмечается ред-
ко, однако риск возрастает при использовании 
алкилирующих препаратов и радиоактивного 
фосфора. Последний следует использовать толь-
ко в редких случаях или не использовать вовсе.

Осложнения. При ИП возрастает объем цир-
кулирующей крови и увеличивается ее вязкость. 
Пациенты склонны к развитию тромбоза. Тром-
боз может возникать в большинстве сосудов, 
приводя к инсультам, транзиторным ишемиче-
ским атакам, тромбозу глубоких вен, инфаркту 
миокарда, закупорке артерии или вены сетчат-
ки, инфаркту селезенки (часто сопровождае-
мым шумом трения брюшины) или к синдрому 
Бадда–Киари. В прошлом эксперты считали, что 
повышенная вязкость крови является фактором 
риска тромбоза. Последние исследования ука-
зывают на то, что риск тромбоза может в первую 
очередь зависеть от выраженности лейкоцитоза. 
Однако эту гипотезу еще предстоит проверить в 
специально разработанных для этой цели про-
спективных исследованиях.

Функция тромбоцитов может быть нарушена, 
что повышает риск кровотечений. Ускоренный 
оборот клеток может вызывать повышение кон-
центрации мочевой кислоты, тем самым увели-
чивая риск развития подагры и формирования 
камней в почках.

Генетические факторы. Клональный ге-
мопоэз является отличительной чертой ИП. Это 
свидетельствует о том, что причиной пролифе-
рации является мутация стволовых кроветвор-
ных клеток. Мутация JAK2 V617F (или одна из 
нескольких других более редких мутаций гена 
JAK2) обнаруживается практически у всех паци-
ентов с ИП. Однако практически с полной уве-
ренностью можно утверждать, что существуют 
и другие мутации, лежащие в основе заболева-
ния. Они поддерживают JAK2 белок в состоянии 
постоянной активности, что приводит к избы-
точной пролиферации клеток независимо от 
концентрации эритропоэтина.

Признаки и симптомы
ИП часто протекает бессимптомно. Иногда 

увеличение числа циркулирующих эритроци-
тов и повышение вязкости сопровождаются 
слабостью, дурнотой, нарушениями зрения, 
усталостью и одышкой. Частым симптомом 
является зуд, особенно после душа. Может от-
мечаться покраснение лица и расширение вен 
сетчатки, а также покраснение и болезнен-
ность ладоней и подошв, иногда в сочетании 
с ишемией пальцев (эритромелалгия). Часто 
наблюдается гепатомегалия, у 75% пациентов 
встречается спленомегалия (иногда резко вы-
раженная).

Тромбоз может вызывать симптомы в пора-
женном участке (например, неврологическая 
патология при инсульте или транзиторных ише-
мических атаках, боль в ногах, отек ног или и 
то и другое при тромбозе сосудов нижних ко-
нечностей, односторонняя потеря зрения при 
тромбозе сосудов сетчатки).

Кровотечения отмечаются у 10% пациентов.
Ускоренный метаболизм может вызывать 

субфебрильную температуру и приводить к 
потере веса, что указывает на переход заболе-
вания в фазу истощения. Последняя клинически 
неотличима от первичного миелофиброза.
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Диагностика
■■ Общий анализ крови.
■■ Тестирование на мутации гена JAK2.
■■ В некоторых случаях – исследование костно-
го мозга и определение плазменной концен-
трации эритропоэтина.

■■ Применение критериев ВОЗ.
Подозрение на ИП часто возникает уже на 

этапе общего анализа крови (уровень гемогло-
бина >18,5  г/дл у мужчин или >16,5  г/дл у 
женщин), однако оно также должно возникать 
при наличии соответствующих симптомов, в 
частности синдрома Бадда–Киари (стоит, од-
нако, отметить, что у некоторых пациентов син-
дром Бадда–Киари развивается до повышения 
гематокрита). Нейтрофильный лейкоцитоз и 
тромбоцитоз являются частыми, но не обяза-
тельными проявлениями. Пациенты с изолиро-
ванным увеличением уровня гемоглобина или 
эритроцитозом также могут иметь ИП, однако в 
таких случаях в первую очередь следует исклю-
чить вторичный эритроцитоз, который является 
более частой причиной изолированного повы-
шения концентрации гемоглобина. ИП также 
можно заподозрить у некоторых пациентов с 
нормальным уровнем гемоглобина, но с микро-
цитозом и признаками дефицита железа. Эта 
комбинация признаков может возникать при ге-
мопоэзе, протекающем на фоне ограниченных 

запасов железа, что является отличительной 
чертой некоторых случаев ИП.

ВОЗ были разработаны новые критерии диа-
гностики (табл. 151–3). Таким образом, пациен-
ты с подозрением на ИП обычно должны быть 
протестированы на наличие мутаций гена JAK2. 
Исследование образца костного мозга не всегда 
обязательно.

В тех случаях, когда оно проводится, в кост-
ном мозге обычно обращают на себя внимание 
панмиелоз, большая величина и скученность 
мегакариоцитов. В некоторых случаях обна-
руживаются ретикулиновые волокна. Однако 
никакие изменения костного мозга не позво-
ляют с абсолютной уверенностью отличить ИП 
от других патологических состояний (например, 
врожденной семейной полицитемии), сопрово-
ждающихся эритроцитозом.

Концентрация эритропоэтина в плазме у па-
циентов с ИП обычно низкая или находится у 
нижней границы нормы. Повышенная концен-
трация указывает на вторичную природу эри-
троцитоза.

В некоторых случаях проводится исследова-
ние на эндогенное формирование колоний эри-
троидных клеток в пробирке (предшественники 
эритроцитов, взятые из периферической крови 
или костного мозга пациентов с ИП, в отличие от 
таковых у здоровых людей могут формировать 

 табл. 151–3. Диагностические критерии истинной полицитемии ВОЗ*

Уровень Специфика

Основные критерии Признаки увеличения общей массы циркулирующих эритроцитов, в частности наличие ≥1 из 
следущих критериев: гемоглобин >18,5 г/дл у мужчин или >16,5 г/дл у женщин; гемоглобин 
или гематокрит >99 перцентиля половозрастной нормы для конкретного метода опреде-
ления и высоты над уровнем моря; гемоглобин >17 г/дл у мужчин или 15 г/дл у женщин 
при зарегистрированном или стойком повышении как минимум на 2 г/дл по сравнению с 
исходным уровнем для данного пациента без учета коррекции железодефицита; увеличение 
общей массы циркулирующих эритроцитов более чем на 25% по сравнению со средней 
нормальной расчетной величиной
Наличие мутации JAK2 617VF или другой функционально сходной мутации (например, 
мутации 12 экзона JAK2)

Дополнительные критерии Гиперплазия костного мозга по сравнению с возрастной нормой в сочетании с пролифера-
цией всех трех клеточных линий (панмиелоз), сопровождающейся увеличением количества 
гранулоцитов, эритроцитов и мегакариоцитов.
Плазменная концентрация эритропоэтина ниже нижней границы нормы
Эндогенное образование колоний эритроидных клеток в пробирке

*Для установления диагноза необходимо наличие 2 основных и 1 дополнительного критерия или 1 основного и 2 дополнительных.
1Это исследование было первоначально опубликовано в журнале Blood. Использованы материалы Tefferi A, Thiele J, Orazi A и 

соавт: Предложения и обоснование пересмотра диагностических критериев истинной полицитемии, эссенциального тромбоцитоза и 
первичного миелофиброза, разработанных Всемирной организацией здравоохранения: рекомендации специальной международной 
комиссии экспертов. Blood 110:1092, 2007 © Американская ассоциация гематологов.
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эритроидные клетки в культуре без добавления 
эритропоэтина).

Определение совокупной массы эритроцитов 
при помощи эритроцитов, меченных хромом, 
может помочь отличить истинную и относитель-
ную полицитемию, а также отличить полиците-
мию от миелопролиферативных заболеваний. 
Однако техника выполнения этого теста сложна. 
Обычно он не проводится, учитывая его ограни-
ченную доступность и тот факт, что он стандар-
тизирован для использования только на уровне 
моря.

К неспецифическим отклонениям лабора-
торных показателей, которые могут отмечаться 
при ИП, относится повышение концентрации 
витамина В12 и увеличение B12  – связываю-
щей способности, а также гиперурикемия и 
гиперурикозурия (присутствуют у >30% паци-
ентов), повышенная экспрессия гена PRV-1 в 
лейкоцитах, снижение экспрессии гена C-mpl 
(рецептора тромбопоэтина) в мегакариоцитах 
и тромбоцитах. Эти тесты не обязательны для 
установления диагноза.

Прогноз
В целом ИП сопряжена с укорочением про-

должительности жизни. Медиана выживаемости 
всех пациентов составляет от 8 до 15 лет, хотя 
многие живут гораздо дольше. Самой частой 
причиной смерти является тромбоз. Следующи-
ми по частоте идут осложнения миелофиброза и 
развитие лейкоза.

Лечение
■■ Лечение аспирином.
■■ Возможное кровопускание.
■■ Возможная миелосупрессивная терапия.
Поскольку ИП является единственной фор-

мой эритроцитоза, при которой может быть 
показана миелосупрессивная терапия, нельзя 
переоценить важность установления правиль-
ного диагноза. Терапия должна быть подобра-
на индивидуально с учетом возраста, пола, 
состояния здоровья, клинических проявлений 
и результатов гематологических исследований. 
Пациентов разделяют на группу высокого риска 
и группу низкого риска. К группе высокого риска 
относят пациентов >60 лет с анамнезом тром-

боза или транзиторных ишемических атак, либо 
и того, и другого.

Аспирин. Аспирин (в дозе от 81 до 100 мг 
в сутки) снижает риск возникновения тромбоза. 
В связи с этим пациенты, которым проводят-
ся только кровопускания или кровопускания 
в сочетании с миелосупрессивной терапией, 
должны получать аспирин, за исключением тех 
случаев, когда он противопоказан. Более высо-
кие дозы аспирина сопряжены с недопустимо 
высоким риском кровотечений.

Кровопускание. Кровопускание было осно-
вой лечения пациентов в группах как высокого, 
так и низкого риска, поскольку эксперты считали, 
что оно снижает вероятность тромбоза. Обо-
снованность кровопусканий в настоящее время 
неоднозначна, поскольку новые исследования 
указывают на то, что уровень гемоглобина может 
не коррелировать с риском тромбоза. Некоторые 
клиницисты больше не придерживаются строгих 
рекомендаций в отношении кровопусканий. Тем 
не менее данный вопрос нуждается в дополни-
тельном изучении. Кровопускание по-прежне-
му остается одной из возможных альтернатив 
для любого пациента. У незначительной доли 
пациентов с гиперемией кожи и повышенной 
вязкостью крови кровопускание может умень-
шать выраженность симптомов. Стандартный 
пороговый уровень гематокрита, выше которого 
проводится кровопускание, составляет >45% у 
мужчин и >42% у женщин. Вначале через день 
выпускают от 300 до 500 мл крови. У пожилых и 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями забирают меньший объем крови (от 200 до 
300 мл 2 раза в неделю). Как только величина 
гематокрита становится ниже пороговой, она 
проверяется ежемесячно и поддерживается на 
одном и том же уровне путем дополнительных 
кровопусканий, которые выполняют по мере 
необходимости. Если необходимо, внутрисосу-
дистый объем восполняется кристаллоидными 
или коллоидными растворами.

Миелосупрессивная терапия. Миелосу-
прессивная терапия показана пациентам из 
группы высокого риска.

Радиоактивный фосфор (32Р) долгое время 
использовался для лечения ИП. Эффективность 
лечения составляет от 80 до 90%. Ремиссия 
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может длиться от 6 месяцев до нескольких лет. 
Радиоактивный фосфор хорошо переносится и 
требует меньшей частоты посещений клиники 
после достижения контроля над заболеванием. 
Однако применение радиоактивного фосфо-
ра сопряжено с увеличением риска развития 
острого лейкоза. Лейкоз, возникающий после 
такой терапии, часто резистентен к индукцион-
ной терапии и всегда неизлечим. Таким обра-
зом, применение радиоактивного фосфора тре-
бует тщательного отбора пациентов (например, 
препарат следует назначать только тем пациен-
там, чья ожидаемая продолжительность жизни в 
связи с сопутствующей патологией не превыша-
ет 5 лет). Назначать его стоит только в редких 
случаях. Многие врачи не используют его вовсе.

Гидроксимочевина подавляет фермент 
рибонуклеозиддифосфат–редуктазу. Она так-
же используется для подавления активности 
костного мозга. Однозначных данных о спо-
собности гидроксимочевины провоцировать 
лейкоз нет. Однако вероятность трансфор-
мации в лейкоз существует, хотя она и мала. 
Гидроксимочевину назначают в начальной 
дозе от 500 до 1000 мг 1 раз в сутки. Паци-
ентам еженедельно выполняют общий анализ 
крови. После достижения равновесного со-
стояния интервалы между анализами крови 
увеличивают до 2 недель, а затем до 4 недель. 
Если уровень лейкоцитов падает <4000/мкл 
или уровень тромбоцитов падает <100 000/мкл, 
лечение приостанавливают, а когда упомяну-
тые показатели приходят в норму, возобнов-
ляют в дозе на 50% меньше исходной. Дозу 
гидроксимочевины рационально титровать до 
достижения практически нормальной величи-
ны гематокрита, однако данные в пользу такого 
титрования отсутствуют. Нормализация уровня 
лейкоцитов, вероятно, более важна, но как и в 
предыдущем случае, эта гипотеза не была под-
тверждена проспективными исследованиями. 
Подтверждения тому, что нормализация уровня 
тромбоцитов необходима, нет, и некоторые вра-
чи не увеличивают дозу гидроксимочевины до 
тех пор, пока число тромбоцитов остается <1,5 
млн/мкл. Острая токсичность – нередкое явле-
ние. В некоторых случаях у пациентов возникает 
сыпь, симптомы со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта, лихорадка, изменения внешнего 
вида ногтей, кожные язвы. Все это может послу-
жить поводом для прекращения приема гидрок-
симочевины.

Интерферон альфа-2b применяется в тех 
случаях, когда с помощью гидроксимочевины 
не удается поддерживать нужный уровень фор-
менных элементов крови или при неэффектив-
ности последней. Стоит отметить, что пегилиро-
ванный интерферон альфа-2b обычно хорошо 
переносится. Этот препарат воздействует на за-
болевание на молекулярном уровне и обладает 
относительно низкой токсичностью.

Алкилирующие препараты могут провоциро-
вать развитие лейкоза, поэтому их стоит избе-
гать.

В настоящее время в фазе клинической 
разработки находится несколько ингибиторов 
каскада JAK2. В основном они исследуются у 
больных с поздними стадиями миелофиброза.

Лечение осложнений. Гиперурикемию 
корректируют с помощью аллопуринола, на-
значаемого перорально в дозе 300 мг 1 раз в 
сутки, если повышение концентрации мочевой 
кислоты сопровождается симптомами или если 
пациенты одновременно получают миелосу-
прессивную терапию. Зуд можно пытаться кон-
тролировать с помощью антигистаминных пре-
паратов, однако иногда этого трудно добиться. 
Миелосупрессия часто является наиболее эф-
фективным методом.Примером потенциально 
эффективной терапии может быть холестира-
мин в дозе 4 грамма перорально 3 раза в сутки, 
ципрогептадин в дозе 4 мг перорально 3 раза 
в сутки, циметедин в дозе 300 мг перорально 4 
раза в сутки или пароксетин в дозе от 20 до 40 
мг 1 раз в сутки.

Вто р и ч н ы й э р и т ро ц и то з
(вторичная полицитемия)

Вторичный эритроцитоз – это эритроцитоз, 
который возникает под действием циркулиру-
ющих в крови стимуляторов эритропоэза.

При вторичном эритроцитозе отмечается 
разрастание только эритроидного ростка.

Распространенные причины вторичного 
эритроцитоза включают:

■■ курение;
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■■ хроническую артериальную гипоксемию;
■■ опухоли (эритроцитоз, обусловленный опу-
холевым процессом).
Менее распространенные причины включа-

ют отдельные врожденные заболевания, такие 
как

■■ гемоглобинопатии с повышенным сродством 
к O2;

■■ мутации гена рецептора эритропоэтина;
■■ чувашская полицитемия (при которой мута-
ция гена VHL влияет на каскад восприятия 
гипоксии);

■■ альфа-мутации пролин гидроксилазы 2 и ин-
дуцируемого гипоксией фактора 2 (ИГФ-2).
Ложный эритроцитоз может наблюдаться при 

гемоконцентрации (например, в случае ожогов, 
поноса, использования диуретиков).

У курильщиков обратимый эритроцитоз воз-
никает главным образом в результате гипоксии 
тканей вследствие повышения концентрации в 
крови карбоксигемоглобина. Содержание эри-
троцитов обычно приходит в норму после пре-
кращения курения.

У пациентов с хронической гипоксемией 
(концентрацией оксигемоглобина в артери-
альной крови <92%) вследствие заболеваний 
легких, внутрисердечных шунтов справа нале-
во, пересадки почек, длительного нахождения 
на большой высоте над уровнем моря или ги-
повентиляции часто развивается эритроцитоз. 
Основу лечения составляет коррекция причины, 
однако кислородотерапия также может быть эф-
фективной. Забор некоторого количества крови 
может снизить ее вязкость и облегчить симпто-
мы. Поскольку повышение гематокрита иногда 
физиологично, кровопускание может причинить 
вред в связи с ухудшением оксигенации тканей.

Эритроцитоз, обусловленный опухолевым 
процессом, может возникать в случае секреции 

эритропоэтина опухолями почек, кистами, ге-
матомами, гемангиобластомами мозжечка или 
лейомиомами матки. Удаление опухоли может 
привести к выздоровлению.

Гемоглобинопатии с повышенным сродством 
к кислороду очень редки. Заподозрить этот 
диагноз можно при наличии положительного 
семейного анамнеза эритроцитоза. Он устанав-
ливается путем измерения Р50 (парциального 
давления кислорода, при котором гемоглобин 
насыщается на 50%) и, если это возможно, опре-
деления всей кривой диссоциации оксигемогло-
бина. Стандартный электрофорез гемоглобина 
может не выявить отклонений и не способен до-
стоверно исключить эту причину эритроцитоза.

Обследование. При эритроцитозе опреде-
ляют:
•	насыщение артериальной крови кислородом;
•	плазменную концентрацию эритропоэтина;
•	Р50.

Низкая или пограничная концентрация эри-
тропоэтина в плазме наводит на мысль об ИП. 
У пациентов с эритроцитозом, обусловленным 
гипоксемией, его концентрация либо повышена, 
либо противоестественно нормальна, несмо-
тря на повышенный гематокрит. У пациентов с 
эритроцитозом, обусловленным опухолевым 
процессом, обычно отмечается повышенная 
концентрация эритропоэтина. У пациентов с 
повышенным уровнем эритропоэтина или с ми-
крогематурией необходимо выполнить визуали-
зирующие исследования органов живота, ЦНС 
или и того и другого с целью выявления очага 
поражения в почках или других опухолей, кото-
рые могут быть источниками эритропоэтина.

Р50 оценивает сродство к кислороду; нор-
мальный результат исключает наличие гемогло-
бина с выраженным сродством к кислороду (се-
мейная патология) как причины эритроцитоза.

	�152�	� Лейкозы
Лейкозы представляют собой группу 

злокачественных новообразований лей-

коцитарного ростка, поражающих кост-
ный мозг, циркулирующие лейкоциты и 
отдельные органы, такие как селезенку  
и лимфоузлы.
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Этиология
Риск развития лейкозов повышается при:

■■ наличии в анамнезе воздействия ионизиру-
ющего излучения (например, после атомной 
бомбардировки в Нагасаки и Хиросиме) или 
химических соединений (например, бензол);

■■ предшествующем лечении некоторыми ци-
тостатическими препаратами, такими как 
прокарбазин, алкилирующими препаратами 
(производными нитрозомочевины, цикло-
фосфамидом, мелфаланом) и производными 
подофиллотоксина (этомозидом, тенипози-
дом);

■■ инфицировании вирусами (например, Т-лим-
фотропным вирусом человека 1 и 2 типа, ви-
русом Эпштейна–Барр);

■■ наличии хромосомных транслокаций;
■■ наличии в анамнезе ряда заболеваний, таких 
как иммунодефицитные состояния, хрониче-
ские миелопролиферативные заболевания, 
хромосомные нарушения (например, анемия 
Фанкони, синдром Блума, атаксия-телеанги-
эктазия, синдром Дауна, болезнь Брутона).

Патофизиология
Злокачественная трансформация, как пра-

вило, происходит на уровне плюрипотентных 
стволовых клеток, хотя иногда и в коммитиро-
ванных стволовых клетках с ограниченной спо-
собностью к дифференцировке. Патологическая 
пролиферация, клональная экспансия и угне-
тение апоптоза (программируемой клеточной 
гибели) приводят к замещению нормальных 
элементов крови опухолевыми клетками.

Клинические проявления лейкоза обуслов-
лены подавлением нормального гемопоэза и 
инфильтрацией органов лейкозными клетками. 
Опухолевые клетки продуцируют ингибиторы 
гемопоэза и замещают в костном мозге нор-
мальные клеточные элементы, что приводит 
к угнетению гемопоэза с развитием анемии, 
тромбоцитопении и гранулоцитопении. Инфиль-
трация органов приводит к увеличению печени, 
селезенки, лимфоузлов, иногда поражаются 
почки и гонады. Инфильтрация мозговых обо-
лочек приводит к клиническим проявлениям, 
характерным для повышения внутричерепного 
давления (например, паралич черепных нервов).

Классификация
Первоначально термины «острый» и «хро-

нический» лейкоз относились к продолжитель-
ности жизни больных, но в настоящее время 
лейкозы классифицируются по степени зрело-
сти клеток.

Острые лейкозы состоят преимущественно 
из незрелых низкодифференцированных кле-
ток (обычно бластных форм). Острые лейкозы 
разделяются на лимфоидные (ОЛЛ) и миелоид-
ные (ОМЛ), которые делятся на подтипы в со-
ответствии с Франко-Американо-Британской 
(FAB) классификацией (табл. 152–1).

Хронические лейкозы состоят из более 
зрелых клеток. Хронические лейкозы делятся 

 табл. 152–1. Франко-Американо-
Британская классификация острых 

лейкозов (FAB-классификация)
FAB-класси-

фикация
Описание

Острый лимфоидный лейкоз
L1 Лимфобласты с единообразными 

круглыми ядрами и небольшим объемом 
цитоплазмы

L2 Различная морфология лимфобластов
Иногда – ядра неправильной формы, 
объем цитоплазмы больше, чем при L1

L3 Лимфобласты с мелкими частицами 
хроматина в ядре и голубой или тем-
но-голубой цитоплазмой, содержащей 
вакуоли

Острый миелоидный лейкоз
M1 Недифференцированный миелоб-

ластный
Гранулы в цитоплазме отсутствуют

M2 Дифференцированный миелобластный
Скудная грануляция может выявляться в 
отдельных или большинстве клеток

M3 Промиелоцитарный
Грануляция, типичная для промиело-
цитов

M4 Миеломонобластный
Смешанная миелобластная и моноцито-
идная морфология

M5 Монобластный
Чистая монобластная морфология

M6 Эритробластный
Морфология преимущественно незрелых 
эритробластов, иногда мегакариобластов

M7 Мегакариобластный
Клетки с неровными краями, может 
отмечаться почкование
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на лимфоцитарный (ХЛЛ) и миелоцитарный 
(ХМЛ – табл. 152–2).

Миелодиспластические синдромы включают 
прогрессирующую недостаточность костного 
мозга с меньшим количеством бластных клеток 
(<30%), чем при ОМЛ; в 40–60% они трансфор-
мируются в ОМЛ.

Лейкемоидная реакция представляет собой 
гранулоцитарный лейкоцитоз (т.е. количество 
лейкоцитов >30 000/мкл), продуцируемый нор-
мальным костным мозгом в ответ на системную 
инфекцию или рак. Хотя она не является нео-
плазией, лейкемоидная реакция с очень высо-
ким лейкоцитозом может потребовать диффе-
ренциальной диагностики с ХМЛ.

О ст р ы й л е й ко з
Острый лейкоз развивается в результате зло-

качественной трансформации гемопоэтических 
стволовых клеток в примитивные недиффе-
ренцированные клетки с аномальной продол-
жительностью жизни. Лимфоидные (ОЛЛ) или 
миелоидные (ОМЛ) клетки проявляют аномаль-
ную пролиферативную способность, вытесняя 
нормальную костномозговую ткань и гемопоэ-
тические клетки и индуцируя анемию, тромбо-
цитопению и гранулоцитопению. Циркулируя в 

крови, они могут инфильтрировать различные 
органы и ткани, в т.ч. печень, селезенку, лимфа-
тические узлы, ЦНС, почки и гонады.

Симптомы и признаки
Первые симптомы обычно появляются за не-

сколько дней или недель до установки диагноза. 
Нарушение гемопоэза вызывает наиболее часто 
встречаемые проявления заболевания (анемия, 
инфекция, кровоподтеки и кровоточивость). 
Другие симптомы и признаки неспецифичны 
(бледность, слабость, лихорадка, общее недомо-
гание, снижение массы тела, тахикардия, боли 
в груди) и могут быть обусловлены анемией и 
гиперметаболическим состоянием. Причина 
лихорадки обычно не ясна, хотя гранулоци-
топения может приводить к развитию быстро 
прогрессирующих и потенциально жизнеугро-
жающих бактериальных инфекций. Кровоточи-
вость обычно проявляется появлением петехий, 
склонностью к появлению кровоизлияний, но-
совых кровотечений, кровоточивости десен и 
нарушением менструального цикла. Гематурия и 
желудочно-кишечные кровотечения развивают-
ся редко. Инфильтрация костного мозга и над-
костницы может вызывать оссалгии и артралгии, 
особенно у детей. Первичное поражение ЦНС 
или лейкозный менингит (проявляющийся го-

 табл. 152–2. Клинические находки при установлении диагноза лейкоза
Параметр Острый 

лимфоидный
Острый 

миелоидный
Хронический 

лимфоцитарный
Хронический 

миелоцитарный

Возрастной пик 
заболеваемости

Детский возраст Любой возраст Средний либо старший 
возраст

Молодые взрослые

Уровень лейко-
цитов

Повышен у 50%
Нормальный или 
понижен у 50%

Повышен у 60%
Нормальный или 
понижен у 40%

Повышен у 98%
Нормальный или 
понижен у 2%

Повышен у 100%

Лейкоцитарная 
формула

Много лимфобластов Много миелобластов Малые лимфоциты Весь миелоидный ряд

Анемия Тяжелая у >90% Тяжелая у >90% Умеренная у 50% Умеренная у 80%

Тромбоциты Снижены у >80% Снижены у >90% Снижены у 20–30% Повышены у 60%
Снижены у 10%

Лимфаденопания Часто Иногда Часто Редко

Спленомегалия У 60% У 50% Часто, умеренная Часто, выраженная

Другие При отсутствии 
профилактики – частое 
поражение ЦНС

ЦНС поражается редко
Иногда – тельца Ауэра 
в миелобластах

Иногда – гемолитиче-
ская анемия и гипогам-
маглобулинемия

Низкий уровень лей-
коцитарной щелочной 
фосфатазы
Филадельфийская 
хромосома у >90%
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ловными болями, тошнотой, раздражительно-
стью, парезами черепных нервов, судорогами 
и отеком соска зрительного нерва) встречает-
ся редко. Экстрамедуллярная инфильтрация 
лейкозными клетками может вызывать лимфа-
денопатию, спленомегалию, гепатомегалию и 
появление лейкемидов (приподнятая над кожей 
сыпь без зуда). Встречается гиперплазия десен, 
особенно при ОМЛ.

Диагноз
■■ Общий анализ крови, мазок периферической 
крови.

■■ Исследование костного мозга.
■■ Гистохимическое исследование, цитогене-
тика, иммунофенотипирование, молекуляр-
но-биологическое исследование.

■■ Рентгенологическое обследование.
В первую очередь выполняются общий ана-

лиз крови и исследование мазка перифериче-
ской крови. Наличие панцитопении и бластных 
клеток в периферической крови указывает на 
острый лейкоз. Количество бластных клеток в 
мазке крови может достигать 90% от общего 
количества лейкоцитов. Несмотря на то что 
диагноз часто может быть установлен на ос-
новании мазка крови, должно быть выполнено 
исследование костного мозга (аспирационная 
или тонкоигольная биопсия). Бластные клетки 
в костном мозге обычно составляют 25–95%. 
Дифференциальная диагностика острой панци-
топении проводится с такими заболеваниями, 
как апластическая анемия, инфекционный мо-
нонуклеоз, недостаточность витамина В12 и фо-
лиевой кислоты. В отдельных случаях высокое 
количество бластов может быть проявлением 
лейкемоидной реакции на инфекционное забо-
левание (например, туберкулез).

Гистохимическое исследование, цитогене-
тика, иммунофенотипирование и молекуляр-
но-биологические исследования позволяют 
дифференцировать бластные клетки при ОЛЛ, 
ОМЛ и других заболеваниях. Для точного опре-
деления варианта острого лейкоза, что крайне 
важно при выборе тактики лечения, необхо-
димо определение В-клеточных, Т-клеточных 
и миелоидных антигенов, а также проточной 
цитометрии.

Другие изменения лабораторных показате-
лей могут включать гиперурикемию, гиперфос-
фатемию, гиперкалиемию или гипокалиемию, 
гипокальциемию, повышение печеночных тран-
саминаз сыворотки или ЛДГ, гипогликемию и 
гипоксию. У больных с симптомами поражения 
ЦНС выполняется КТ головы. Рентгенография 
органов грудной клетки выполняется для опре-
деления наличия опухолевого образования сре-
достения, особенно перед проведением анесте-
зии. КТ, МРТ или УЗИ органов брюшной полости 
позволяют диагностировать спленомегалию или 
лейкемическую инфильтрацию других органов.

Прогноз
Излечение является реальной целью как при 

ОЛЛ, так и при ОМЛ, особенно у молодых боль-
ных. У младенцев, пожилых больных, больных 
с нарушением функции печени или почек, во- 
влечением ЦНС, миелодисплазией или высоким 
уровнем лейкоцитов (>20 000/мкл) прогноз 
неблагоприятный. Выживаемость больных, не 
получающих лечения, составляет, как правило, 
3–6 месяцев. Прогноз также зависит от ряда 
факторов, таких как кариотип, ответ на терапию 
и общее состояние больного.

Лечение
■■ Химиотерапия.
■■ Поддерживающее лечение.
Целью лечения является достижение полной 

ремиссии, в т.ч. разрешение клинических сим-
птомов, восстановление нормального уровня 
клеток крови и нормального гемопоэза с уров-
нем бластных клеток в костном мозге <5% и 
элиминация лейкозного клона. Хотя основные 
принципы лечения ОЛЛ и ОМЛ сходны, режи-
мы лечения отличаются. Разнообразие встре-
чающихся клинических ситуаций и вариантов 
лечения требует участия опытных специалистов. 
Предпочтительно проведение лечения, особен-
но его наиболее сложных фаз (например, индук-
ция ремиссии) в специализированных медицин-
ских центрах.

Поддерживающее лечение. Поддержи-
вающее лечение при острых лейкозах сходно и 
может включать:
•	гемотрансфузии;
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•	антибиотики и противогрибковые препараты;
•	гидратацию и ощелачивание мочи;
•	психологическую поддержку;

Трансфузии тромбоцитов, эритроцитов и 
гранулоцитов выполняются по показаниям 
больным с кровотечениями, анемией и ней-
тропенией соответственно. Профилактическое 
переливание тромбоцитов выполняется при 
уровне тромбоцитов периферической крови 
<10 000/мкл; при наличии лихорадки, диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания 
и мукозита, обусловленного химиотерапией, ис-
пользуется более высокий пороговый уровень 
(20 000/мкл). При анемии (Hb <8  г/дл) при-
меняется трансфузия эритроцитартой массы. 
Трансфузия гранулоцитов может применяться 
у больных с нейтропенией и развитием грам-
негативных и других серьезных инфекций, но 
ее эффективность в качестве профилактики не 
была доказана.

Антибиотики часто необходимы в связи с 
тем, что у больных развиваются нейтропения 
и иммуносупрессия, что может приводить к 
быстрому развитию инфекций без проявления 
обычной клинической картины. После прове-
дения необходимых обследований и посева 
культур пациентам с лихорадкой и уровнем 
нейтрофилов <500/мкл следует начинать ле-
чение антибактериальными препаратами широ-
кого спектра действия, воздействующими и на 
грампозитивные и на грамнегативные микро-
организмы (например, цефтазидим, имипинем, 
циластатин). Часто встречаются грибковые ин-
фекции, особенно пневмонии, и их диагности-
ка затруднительна, поэтому при неэффектив-
ности антибактериальной терапии в течение 
72 часов показано эмпирическое назначение 
противогрибковых препаратов. У больных с 
рефрактерным пневмонитом необходимо учи-
тывать возможность развития инфицирования 
Pneumocystis jirovecii или вирусной инфекции, 
для чего необходимо выполнить бронхоско-
пию и бронхоальвеолярный лаваж и назначить 
соответствующее лечение. Часто необходима 
эмпирическая терапия, включающая тримето-
прим-сульфаметоксазол (TMP/SMX), амфотери-
цин В, ацикловир или его аналоги и трансфузии 
гранулоцитов. У больных с иммуносупрессией, 

индуцированной лечением и риском развития 
оппортунистической инфекции, TMP/SMX дол-
жен быть назначен для профилактики пневмо-
нии, вызванной P. jirovecii.

Гидратация (увеличение суточного объема 
вводимой жидкости в 2 раза), ощелачивание 
мочи (pH 7–8) и мониторинг электролитов могут 
предотвратить развитие гиперурикемии, гипер-
фосфатемии, гипокальциемии и гиперкалиемии 
(тумор-лизис синдром), которые вызываются 
быстрым лизисом опухолевых клеток при про-
ведении индукционной терапии (в особенности 
при ОЛЛ). Профилактика гиперурикемии прово-
дится назначением аллопуринола (ингибитор 
ксантиноксидазы) или расбуриказы (рекомби-
нантная уратоксидаза) до начала химиотера-
пии, что позволяет уменьшить трансформацию 
ксантина в мочевую кислоту.

Психологическая поддержка может помочь 
больным и их семьям преодолеть шок от бо-
лезни и трудности лечения этого потенциально 
опасного для жизни заболевания.

О ст р ы й л и м ф ол е й ко з
(острый лимфобластный лейкоз)

ОЛЛ является наиболее частым онкологиче-
ским заболеванием у детей, но поражает также 
и взрослых всех возрастов. Злокачественная 
трансформация и неконтролируемая проли-
ферация аномально дифференцированных, 
долго живущих гемопоэтических клеток-пред-
шественниц приводит к появлению большого 
количества циркулирующих бластных клеток, 
замещению нормального костного мозга опу-
холевыми клетками и возможности лейкемиче-
ской инфильтрации ЦНС и внутренних органов. 
Симптомы включают утомляемость, бледность, 
инфекции, боли в костях, склонность к подкож-
ным кровоизлияниям и кровотечениям. Диагноз 
в большинстве случаев можно поставить на ос-
новании изучения мазка периферической кро-
ви и костного мозга. Лечение включает в себя 
комбинированную химиотерапию для индукции 
ремиссии, интратекальную химиотерапию для 
профилактики поражения ЦНС и/или лучевую 
терапию на головной мозг при наличии внутри-
черепных лейкозных инфильтратов, консоли-
дирующую терапию с или без трансплантации 
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гемопоэтических стволовых клеток и поддер-
живающую терапию до 3 лет для профилактики 
рецидивов.

Две трети всех случаев ОЛЛ регистрируется 
у детей. Пик заболеваемости приходится на 
возраст 2–5 лет. ОЛЛ является наиболее часто 
встречаемой злокачественной опухолью у детей 
и второй по частоте причиной смерти у детей 
<15 лет. Второй пик заболеваемости приходит-
ся на возраст 45 лет.

Прогноз
Прогностические факторы позволяют более 

точно определить протокол лечения и его ин-
тенсивность.

Благоприятные прогностические факторы:
■■ Возраст 3–9 лет.
■■ Лейкоциты <25 000/мкл (<50 000/мкл у 
детей).

■■ Вариант L1 по FAB-классификации.
■■ Кариотип лейкозных клеток с наличием >50 
хромосом и t (12; 21).

■■ Отсутствие поражения ЦНС.
Неблагоприятные прогностические факторы:

■■ Кариотип лейкозных клеток с нормальным 
числом хромосом, но аномальной морфоло-
гией (псевдодиплоидный).

■■ Наличие филадельфийской (Ph) хромосомы 
t (9; 22).

■■ Пожилой возраст.
■■ В-клеточный иммунофенотип с поверхност-
ным или цитоплазматическим иммуноглобу-
лином.
Вне зависимости от прогностических фак-

торов вероятность достижения ремиссии по-
сле индукционного лечения ≥95% у детей и 
70–90% у взрослых. 5-летняя выживаемость 
без признаков заболевания, которая позволяет 
говорить об излечивании от заболевания, со-
ставляет 75% у детей и 30–40% у взрослых. 
Иматиниб улучшает результаты лечения взрос-
лых и детей с Ph-позитивным ОЛЛ. Большин-
ство исследовательских протоколов включает 
больных с неблагоприятными факторами про-
гноза на более интенсивные режимы лечения, 
т.к. риск неэффективности лечения и впослед-
ствии смерти превышает риск и токсичнсть 
терапии.

Лечение
■■ Химиотерапия.
■■ В отдельных случаях – трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток или лучевая 
терапия.
Протокол лечения ОЛЛ включает 4 фазы:

■■ индукцию ремиссии;
■■ профилактику поражения ЦНС;
■■ консолидацию или интенсификацию после 
достижения ремиссии;

■■ поддерживающую терапию.
Индукция ремиссии. Целью инцукционно-

го этапа является достижение ремиссии. Ряд ин-
дукционных режимов придают особое значение 
раннему применению интенсивной многоком-
понентной химиотерапии. Режимы индукции 
ремиссии могут включать ежедневный прием 
преднизолона внутрь, еженедельное введение 
винкристина с добавлением антрациклинов 
или аспарагиназы. Другие препараты и ком-
бинации, применяемые на ранних этапах ин-
дукции, включают цитарабин, этопозид, цикло-
фосфамид. В некоторых режимах применяется 
среднедозный или высокодозный метотрексат с 
поддержкой лейковорином. Комбинации и дозы 
препаратов могут различаться в зависимости от 
наличия факторов риска. У больных Ph-пози-
тивным ОЛЛ к лечению может быль добавлен 
иматиниб.

Профилактика поражения ЦНС. Профи-
лактика и лечение лейкозной инфильтрации 
мозговых оболочек включает интратекальное 
введение комбинации метотрексата, цитара-
бина и кортикостероидов или метотрексата и 
цитарабина по отдельности. Облучение череп-
ных нервов или всего головного мозга может 
быть необходимо у больных с высоким риском 
поражения ЦНС (например, высокий уровень 
лейкоцитов крови, высокое ЛДГ, В-клеточный 
фенотип), но в последние годы частота приме-
нения этого метода лечения снижается.

Консолидация ремиссии. Целью консо-
лидации является предотвращение рецидива 
лейкоза. Консолидационный этап лечения, как 
правило, длится несколько месяцев. В нем при-
меняются комбинации препаратов с другими 
механизмами действия, чем препараты, исполь-
зованные в индукции. У больных Ph-позитив-
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ным ОЛЛ и во вторых и более поздних рециди-
вах или ремиссиях рекомендовано проведение 
аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток.

Поддерживающая терапия. Большинство 
режимов лечения включают поддерживающую 
терапию метотрексатом и меркаптопурином. 
Продолжительность лечения обычно составляет 
2,5–3 года, но при применении более интенсв-
ных режимов на ранних этапах лечения может 
продолжаться меньше.

При лейкемической форме лимфомы Беркит-
та или ОЛЛ из зрелых В-клеток (L3 по FAB-клас-
сификации) обычно применяются короткие 
интенсивные режимы лечения. У больных, до-
стигших полной ремиссии, лечение прекраща-
ется через 1 год, риск рецидива низкий.

Рецидив. Лейкозные клетки могут повторно 
появиться в костном мозге, ЦНС, яичках и в дру-
гих органах. Наиболее опасен костномозговой 
рецидив. Хотя вторая линия лечения приводит к 
ремиссии у 80–90% детей и 30–40% взрослых, 
последующие ремиссии, как правило, корот-
кие. Лишь небольшая часть больных с ранним 
костномозговым рецидивом достигает продол-
жительной второй полной ремиссии или изле-
чения.

Наиболее эффективным методом является 
аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток от HLA-совместимого сиблин-
га. Иногда проводится трансплантация от других 
родственников или неродственных доноров. 
Этот метод редко применяется у больных стар-
ше 65 лет, т.к. в этой группе больных он менее 
эффективен, а нежелательные явления чаще 
приводят к смерти.

При рецидивах с поражением ЦНС приме-
няется интратекальное введение метотрексата 
(с или без цитарабина или кортикостероидов) 
дважды в неделю до исчезновения всех сим-
птомов. Из-за высокой вероятности системного 
распространения бластных клеток, как прави-
ло, применяется и системная реиндукция. Роль 
продолжительного применения интратекальных 
препаратов и облучения ЦНС остается неясной.

Рецидив в яичках может клинически прояв-
ляться безболезненным плотным увеличением 
тестикул или может быть выявлен при биопсии. 

При клинических признаках одностороннего 
поражения необходимо проведение биопсии 
непораженного яичка. Лечение включает луче-
вую терапию на пораженное яичко и системную 
реиндукцию, как при изолированном рецидиве 
в ЦНС.

Ключевые пункты
■■ ОЛЛ является наиболее частым онкологи-
ческим заболеванием у детей, но поражает 
также и взрослых всех возрастов.

■■ Часто поражется ЦНС. Большинству боль-
ных выполняется интратекальное введение 
химиопрепаратов и кортикостероидов, ино-
гда проводится облучение ЦНС.

■■ Частота ответа на лечение высокая. Изле-
чение достигается у 75% детей и 30–40% 
взрослых.

■■ При рецидиве наиболее эффективным мето-
дом лечения является аллогенная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток.

О ст р ы й м и е л о и д н ы й л е й ко з
(острый миелолейкоз)

При ОМЛ злокачественная трансформация 
и неконтролируемая пролиферация аномально 
дифференцированных, долго живущих клеток 
– предшественниц миелоидного ряда вызыва-
ет появление большого количества бластных 
клеток в циркулирующей крови и замещение 
нормального костного мозга опухолевыми 
клетками. Симптомы включают утомляемость, 
бледность, склонность к образованию кровоиз-
лияний и кровотечениям, лихорадку, развитие 
инфекционных осложнений. Симптомы экстра-
медуллярной лейкозной инфильтрации отмеча-
ются только у 5% (как правило, в виде кожных 
проявлений). Для установления диагноза необ-
ходимо исследование мазка периферической 
крови и костного мозга. Лечение включает 
индукционную химиотерапию, целью которой 
является достижение ремиссии, и консолиди-
рующую терапию (с или без трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток) для профи-
лактики рецидива.

Заболеваемость ОМЛ увеличивается с возрас-
том. Это наиболее распространенный лейкоз у 
взрослых, медиана возраста больных 50 лет. ОМЛ 
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может развиваться как вторичное онкологиче-
ское заболевание после химиотерапии или лу-
чевой терапии по поводу различных видов рака.

ОМЛ разделяют на несколько вариантов, 
отличающихся друг от друга морфологически, 
иммунофенотипически и цитохимически. На ос-
новании доминирующего типа клеток выделяют 
5 классов ОМЛ: миелоцитарный, миело-моно-
цитарный, моноцитарный, эритроцитарный и 
мегакариоцитарный.

Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) 
представляет собой особый вариант ОМЛ, со-
ставляющий 10–15% от всех случаев ОМЛ. Он 
чаще встречается у молодых больных (медиана 
возраста 31 год) и у латиноамериканцев. Этот 
вариант часто дебютирует нарушениями свер-
тывания крови.

Прогноз
При проведении индукционного лечения ре-

миссия достигается у 50–85% больных. Продол-
жительный безрецидивный период наблюдает-
ся у 20–40% больных, до 40–50% у молодых 
больных, которым выполняется интенсивная 
химиотерапия или трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток.

Прогностические факторы позволяют более 
точно определить протокол лечения и его ин-
тенсивность. Больные с неблагоприятными про-
гностическими факторами получают более ин-
тенсивное лечение, потому что потенциальная 
эффективность такого лечения может оправдать 
его высокую токсичность. Важным прогностиче-
ским фактором является кариотип лейкозных 
клеток. При разных хромосомных нарушениях 
различных форм ОМЛ эффективность лечения 
разная. Выделяют благоприятную, промежу-
точную и неблагоприятную прогностические 
группы. Высокие частота ответа на лечение, 
продолжительность ремиссии и выживаемость 
больных отмечается у больных с мутациями t 
(8;21), t (15;17) и inv (16). Больные с нормаль-
ным кариотипом относятся к группе с промежу-
точным прогнозом. Неблагоприятный прогноз у 
больных с делециями 5, 7, трисомией 8 или ка-
риотипом с >3 нарушениями. Молекулярно-ге-
нетические нарушения становятся все более 
важными для определения прогноза и тактики 

лечения ОМЛ. Важным прогностическим фак-
тором и возможной мишенью для новых видов 
лечения являются мутации Flt3 киназы. Другими 
неблагоприятными прогностическими фактора-
ми являются пожилой возраст, миелодиспласти-
ческая фаза в анамнезе, вторичный характер 
лейкоза, высокий уровень лейкоцитов крови и 
отсутствие палочек Ауэра. Вариант ОМЛ по клас-
сификации FAB или ВОЗ не является прогности-
ческим фактором.

Лечение
■■ Химиотерапия (индукция и консолидация).
■■ Иногда трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток.
Индукция ремиссии. Целью индукцион-

ной терапии является достижение ремиссии. 
При ОМЛ эта цель достигается меньшим коли-
чеством препаратов, чем при ОЛЛ. Основной 
режим индукции включает продолжительную 
внутривенную инфузию цитарабина или ци-
тарабин в высоких дозах в течение 5–7 дней; 
в это же время в течение 3 дней внутривенно 
вводится даунорубицин или идарубицин. Ино-
гда применяются также 6-тиогуанин, этопозид, 
винкристин и преднизолон, но их значение не 
доказано. Лечение обычно приводит к выра-
женной миелосупрессии с инфекционными ос-
ложнениями и кровоточивостью. Восстановле-
ние костного мозга занимает продолжительное 
время. В это время жизненно важна адекватная 
профилактическая и поддерживающая терапия.

При ОПЛ и некоторых других вариан-
тах ОМЛ при постановке диагноза может 
присутствовать диссеминированное вну-
трисосудистое свертывание (ДВС), усугу-
бляемое высвобождаемыми лейкозными 
клетками прокоагулянтами. При ОПЛ с 
транслокацией t (15;17) применение транс- 
ретиноидной кислоты способствует коррекции 
ДВС в течение 2–5 дней. В комбинации с да-
унорубицином или идарубицином этот режим 
может приводить к достижению ремиссии у 
80–90% пациентов, с продолжительной выжи-
ваемостью в 65–70% случаев. При ОПЛ также 
очень эффективен триоксид мышьяка.

Консолидация ремиссии. После дости-
жения ремиссии проводится фаза интенсифи-
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кации теми же или другими препаратами. Ре-
жимы с применением высоких доз цитарабина 
могут продлить ремиссию, особенно у больных 
моложе 60 лет. Профилактика поражения ЦНС 
у взрослых больных обычно не проводится, т.к. 
в случае сохранения ремиссии изолированное 
поражение ЦНС встречается редко. Больным, 
получившим полный курс консолидации ремис-
сии, поддерживающая терапия не показана.

Рецидив. Больным, не ответившим на ле-
чение, и молодым больным в ремиссии, но с 
высоким риском рецидива (как правило, опре-
деленным на основании наличия отдельных 
хромосомных нарушений), может быть показа-
но проведение высокодозной терапии с транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток. 
Изолированный экстрамедуллярный рецидив 
встречается редко. В случае рецидива у боль-
ных, которым не может быть выполнена транс-
плантация, дополнительная химиотерапия, как 
правило, малоэффективна и высокотоксична. 
Более эффективно противорецидивное лече-
ние у молодых больных и у больных, у которых 
ремиссия продолжалась более 1 года.

Ключевые пункты
■■ ОМЛ – наиболее распространенный острый 
лейкоз у взрослых.

■■ Существует несколько вариантов. Как пра-
вило поражаются незрелые миелоидные 
клетки.

■■ Хромосомные нарушения встречаются часто 
и определяют прогноз и эффективность ле-
чения.

■■ Химиотерапия обычно позволяет увеличить 
продолжительность жизни.

■■ Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток эффективна у больных, не отвечаю-
щих на лечение, и у молодых больных.

Х ро н и ч е с к и й л е й ко з
Хронический лейкоз обычно проявляется 

аномальным лейкоцитозом с или без цитопении 
у больных без других симптомов. Клинические 
проявления и лечение при хроническом лим-
фолейкозе (ХЛЛ) и хроническом миелолейкозе 
(ХМЛ) значительно различаются.

Х ро н и ч е с к и й л и м ф ол е й ко з
(хронический лимфоцитарный лейкоз)

ХЛЛ является наиболее распространенным 
вариантом лейкоза в западных странах. Суб-
стратом ХЛЛ являются неопластические лим-
фоциты с морфологией зрелых В-клеток и с 
аномально долгой продолжительностью жизни. 
Поражаются периферическая кровь, костный 
мозг, селезенка и лимфоузлы. Заболевание мо-
жет протекать бессимптомно или проявляться 
лимфаденопатией, спленомегалией, гепато-
мегалией и неспецифическими симптомами, 
обусловленными анемией (утомляемость, недо-
могание) и иммуносупрессией (например, лихо-
радка). Диагноз устанавливается при исследова-
нии мазка периферической крови или аспирата 
костного мозга. Лечение не начинается до раз-
вития симптомов болезни, его целью является 
продление жизни и уменьшение симптомов 
заболевания. Оно включает хлорамбуцил или 
флударабин, преднизолон, циклофосфамид и/
или доксорубицин. Все чаще применяются мо-
ноклональные антитела, такие как алемтузумаб 
и ритуксимаб. Паллиативная лучевая терапия 
применяется у больных, у которых лимфадено-
патия или спленомегалия нарушает функцию 
других органов.

Заболеваемость ХЛЛ увеличивается с воз-
растом, в 75% случаев заболевание выявляет-
ся у больных старше 60 лет. ХЛЛ в 2 раза чаще 
поражает мужчин. Хотя причина заболевания 
неизвестна, в некоторых случаях отмечается 
семейный анамнез. ХЛЛ редко встречается в 
Японии и Китае и заболеваемость не увеличи-
вается у этнических японцев, живущих в США, 
что также подтверждает наличие генетического 
фактора. Наиболее распространен ХЛЛ у евреев 
из Восточной Европы.

Патофизиология
Приблизительно в 98% случаев происходит 

злокачественная трансформация CD5+ В-кле-
ток. Лимфоциты сначала накапливаются в кос-
тном мозге, а в дальнейшем распространяются 
на лимфатические узлы и другие лимфоидные 
органы, приводя в т.ч. к спленомегалии и гепа-
томегалии. При прогрессировании заболевания 
патологический гемопоэз приводит к развитию 
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анемии, нейтропении, тромбоцитопении и сни-
жению продукции иммуноглобулинов. У многих 
больных развивается гипогаммаглобулинемия 
и снижение продукции антител, что, возможно, 
обусловлено повышением активности Т-клеток 
супрессоров. У больных повышается предрас-
положенность к аутоиммунным заболеваниям, 
характеризующимся развитием иммуногемоли-
тической анемии (обычно с позитивной пробой 
Кумбса) или тромбоцитопении. Также незначи-
тельно повышается риск развития других онко-
логических заболеваний.

В 2–3% случаев клональная экспансия име-
ет Т-клеточный фенотип, и даже в этой группе 
различается несколько подтипов (например, 
ХЛЛ из больших гранулярных лимфоцитов с 
цитопенией).

ХЛЛ включает также другие патологии:
■■ пролимфоцитарный лейкоз;
■■ лейкемическая фаза кожной Т-клеточной 
лимфомы (например, синдром Сезари);

■■ волосатоклеточный лейкоз;
■■ лимфома/лейкоз (лейкоз, развивающийся 
как проявление распространенной стадии 
злокачественной лимфомы).
Дифференциальная диагностика этих под-

типов и типичного ХЛЛ обычно может быть вы-
полнена посредством световой микроскопии и 
фенотипирования.

Симптомы и признаки
Начало заболевания обычно бессимптомное. 

ХЛЛ обычно диагностируется случайно при 
выполнении рутинного анализа крови или при 
обследовании по поводу бессимптомной лим-
фаденопатии. При наличии симптомов они, как 
правило, представляют собой неспецифические 
жалобы на слабость, отсутствие аппетита, поте-
рю веса, одышку при нагрузке, чувство напол-
нения желудка (из-за увеличения селезенки). 
При обследовании обычно выявляются генера-
лизованная лимфаденопатия и незначительная 
или умеренная гепатомегалия и спленомегалия. 
При прогрессировании заболевания появляется 
бледность, обусловленная анемией. Инфильтра-
ция кожи, макулопапулезная или диффузная, 
обычно развиваются при Т-клеточном ХЛЛ. 
Гипогаммаглобулинемия и гранулоцитопения 

при распространенном ХЛЛ предрасполагают 
к развитию бактериальных, вирусных и гриб-
ковых инфекций, особенно пневмонии. Часто 
развивается опоясывающий лишай.

Диагноз
■■ Общий анализ и мазок периферической крови.
■■ Исследование костного мозга.
■■ Иммунофенотипирование.
Диагноз ХЛЛ устанавливается при изучении 

мазка периферической крови и костного моз-
га; критериями диагноза являются абсолютный 
лейкоцитоз (>5000/мкл) и повышенное количе-
ство лимфоцитов (>30%) в костном мозге. Вы-
полнение иммунофенотипирования облегчает 
дифференциальную диагностику. При обследо-
вании могут отмечаться гипогаммаглобулине-
мия (<15% случаев) и, редко, повышение ЛДГ. 
У 10% больных выявляется умеренная анемия 
(иногда иммуногемолитическая) и/или тромбо-
цитопения. В 2–4% случаев выявляется пик мо-
ноклонального иммуноглобулина в сыворотке и 
на поверхности лейкозных клеток.

Клиническое стадирование применяется для 
определения прогноза и выбора тактики лече-
ния. Наиболее распространенными системами 
стадирования являются системы Rai и Binet. 
Они основаны главным образом на гематологи-
ческих изменениях и объеме поражения (табл. 
152–3).

Прогноз
Медиана выживаемости больных ХЛЛ со-

ставляет 7–10 лет. Выживаемость без лечения 
больных 0–II стадиями по классификации Rai 
составляет 5–20 лет. Больные III–IV стадиями 
по классификации Rai, как правило, умирают 
в течение 3–4 лет после постановки диагноза. 
Прогрессирование с развитием недостаточно-
сти костного мозга ассоциируется с меньшей 
продолжительностью жизни. У больных ХЛЛ 
чаще, чем в общей популяции, развиваются вто-
ричные онкологические заболевания, особенно 
рак кожи.

Лечение
■■ Симптоматическое лечение.
■■ Поддерживающая терапия.
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Несмотря на развитие ХЛЛ, у некоторых 
больных клиническая симптоматика отсутствует 
в течение нескольких лет. Показаниями к началу 
лечения являются прогрессирование заболе-
вания и появление симптомов. Излечение, как 
правило, невозможно, целью лечения являются 
уменьшение симптомов заболевания и прод-
ление жизни. Поддерживающая терапия вклю-
чает трансфузии эритроцитарной массы или 
эритропоэтинов по поводу анемии, трансфузии 
тромбоцитов по поводу кровоточивости, обу-
словленной тромбоцитопенией, лечение бакте-
риальных, грибковых или вирусных инфекций. 
Так как нейтропения и гипогаммаглобулинемия 
снижают защиту организма от бактерий, необ-
ходимо применение бактерицидных антибио-
тиков. Больным с гипогаммаглобулинемией и 
повторяющимися или рефрактерными инфек-
циями или при развитии двух или более тяже-
лых инфекций в течение 6 месяцев возможно 
назначение инфузии γ-глобулина с терапевти-
ческой или профилактической целью. 

Специфическая терапия включает:
■■ химиотерапию;
■■ кортикостероиды;
■■ моноклональные антитела;
■■ лучевую терапию.
Эти средства могут облегчить симптомы 

заболевания и увеличить продолжительность 
жизни.Чрезмерное лечение более опасно, чем 
недостаточное лечение.

Химиотерапия. Химиотерапия назначается 
при появлении симптомов заболевания. К по-
казаниям к началу терапии относятся развитие 
симптомов интоксикации (лихорадка, ночные 
поты, повышенная утомляемость, потеря веса), 
выраженная гепатомегалия, спленомегалия, 
лимфаденопатия, лимфоцитоз >100 000/мкл 
и инфекции, сопровождающиеся анемией, 
нейтропенией или тромбоцитопенией. В те-
чение долгого времени стандартом лечения 
ХЛЛ были алкилирующие препараты, в первую 
очередь хлорамбуцил. Однако в последнее 
время было показано, что флударабин более 
эффективен. При применении комбинации 
флударабина, циклофосфамида и ритуксимаба 
полные ремиссии достигаются чаще. Она также 
продлевает длительность ремиссии и увеличи-
вает продолжительность жизни. Интерферон 
альфа, деоксикоформицин и 2-хлордеоксиаде-
нозин очень эффективны при волосатоклеточ-
ном лейкозе. Больным с пролимфоцитарным 
лейкозом и лимфомой/лейкозом, как правило, 
показано назначение полихимиотерапии, но 
у них обычно достигается только частичный 
ответ.

Кортикостероиды. Показаниями к назна-
чению кортикостероидов являются иммуноге-
молитическая анемия и тромбоцитопения. При-
менение преднизолона в дозе 1 мг/кг внутрь 1 
раз в день может приводить к стремительному 
эффекту у больных распространенным ХЛЛ, од-
нако продолжительность этого эффекта обычно 
невелика. Метаболические осложнения и уве-
личение частоты и тяжести инфекций требуют 
соблюдения мер предосторожности при дли-
тельном применении стероидов. Применение 
преднизолона в сочетании с флударабином 
повышает риск развития инфекций, вызванных 
Pneumocystis jirovecii и Listeria.

 табл. 152–3. Клиническое стадирование 
хронического лимфолейкоза

Классификация  
и стадия

Описание

Rai
Стадия 0 Абсолютный лимфоцитоз >10 000/

мкл в крови и ≥30% лимфоцитов в 
костном мозге

Стадия I Стадия 0 + увеличение лимфоузлов

Стадия II Стадия 0 + гепатомегалия или 
спленомегалия

Стадия III Стадия 0 + анемия (гемоглобин 
<11 г/дл)

Стадия IV Стадия 0 + тромбоцитопения (тром-
боциты <100 000/μмкл)

Binet
Стадия A Абсолютный лимфоцитоз >10 000/

мкл в крови и ≥30% лимфоцитов в 
костном мозге
Гемоглобин ≥10 г/дл
Тромбоциты ≥100 000/мкл
≤2 зон поражения*

Стадия B Как при стадии А, но 3–5 зон 
поражения

Стадия C Как при стадии А, но гемоглобин  
<10 г/дл или тромбоциты <100 
000/мкл

*Зоны поражения: шейные, подмышечные и паховые 
лимфоузлы, печень, селезенка.



1746	 Раздел 12.	 Гематология и онкология

Моноклональные антитела. Ритуксимаб 
является первым моноклональным антителом, 
успешно применяемым для лечения лимфопро-
лиферативных заболеваний. У ранее нелечен-
ных больных частота общего ответа составляет 
75%, полная ремиссия достигается у 20% па-
циентов. При применении алемузумаба общий 
ответ достигается у 33% больных, рефрактерных 
к флударабину, и у 75–80% первичных больных. 
Проблемы, связанные с иммуносупрессией, при 
применении алемтузумаба встречаются чаще, 
чем при применении ритуксимаба. Ритуксимаб 
исследовался в комбинации с флударабином и 
с флударабином и циклофосфамидом; приме-
нение этих комбинаций значительно увеличило 
частоту достижения полных ремиссий как у пер-
вичных, так и у ранее предлеченных больных. 
Алемтузумаб исследуется в настоящее время в 
комбинации с ритуксимабом и химиотерапией 
для эрадикации минимальной остаточной бо-
лезни, и была показана его эффективность для 
устранения инфильтрации костного мозга. При 
применении алемтузумаба может развиваться 
реактивация цитомегаловируса и других оп-
портунистических инфекций. При применении 
ритуксимаба встречается реактивация вируса 
гепатита В.

Лучевая терапия. С паллиативной целью 
может применяться локальная лучевая терапия 
на пораженные лимфоузлы или печень и селе-
зенку. В отдельных случаях может с паллиатив-
ной целью применяться тотальное облучение 
тела малыми дозами.

Ключевые пункты
■■ ХЛЛ – медленно прогрессирующий лейкоз из 
зрелых лимфоцитов, встречается преимуще-
ственно у пожилых больных.

■■ Лечение не приводит к излечению, обычно 
не применяется до развития симптомов.

■■ Химиотерапия с или без моноклональных 
антител облегчает симптомы и увеличивает 
продолжительность жизни больных.

Х ро н и ч е с к и й м и е л ол е й ко з
(хронический гранулоцитарный лейкоз, хро-
нический миелогенный лейкоз, хронический 
миелоидный лейкоз)

ХМЛ развивается в результате злокаче-
ственной трансформации и клональной про-
лиферации плюрипотентных стволовых клеток, 
приводящей к гиперпродукции незрелых гра-
нулоцитов. Заболевание изначально протекает 
бессимптомно. Прогрессирование протекает 
скрыто, с неспецифической «доброкачествен-
ной» стадией (недомогание, отсутствие аппети-
та, потеря веса), постепенно переходит в фазу 
акселерации и в бластный криз с выраженными 
симптомами заболевания, такими как сплено-
мегалия, бледность, кровоточивость, лихорадка, 
лимфаденопатия и кожные изменения. Диагноз 
устанавливается на основании исследования 
мазка периферической крови, аспирата костно-
го мозга и определения Филадельфийской хро-
мосомы. Применение иматиниба значительно 
улучшило результаты лечения и позволяет уве-
личить продолжительность жизни больных ХМЛ. 
Возможность добиваться полного излечения от 
ХМЛ при применении иматиниба до сих пор не 
установлена. Также в лечении ХМЛ применяют-
ся миелосупрессивные препараты (например, 
гидроксимочевина), трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток и интерферон альфа.

ХМЛ составляет около 15% от всех лейкозов 
взрослых. Он встречается в любом возрасте, 
однако редко развивается у детей до 10 лет. 
Медиана возраста больных  – 45–55 лет. ХМЛ 
одинаково распространен у мужчин и у женщин.

Патофизиология
Большинство случаев ХМЛ индуцировано 

транслокацией, известной как Филадельфий-
ская (Ph) хромосома, которая выявляется у 95% 
больных. Она представляет собой реципрокную 
транслокацию t (9; 22), при которой часть хро-
мосомы 9, содержащая онкоген c-abl, трансло-
цируется на хромосому 22 и соединяется с 
геном BCR. Объединенный ген BCR-ABL играет 
важную роль в патогенезе ХМЛ и приводит 
к продукции специфической тирозинкиназы. 
ХМЛ развивается вследствие гиперпродукции 
гранулоцитов аномальной плюрипотентной 
гемопоэтической клеткой-предшественницей, 
которая происходит главным образом в костном 
мозге, но также может быть в экстрамедулляр-
ных очагах (селезенка, печень). Хотя преобла-
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дает продукция гранулоцитов, опухолевый клон 
включает в себя также эритроциты, мегакари-
оциты, моноциты и даже иногда Т- и В-клетки. 
Нормальные стволовые клетки сохраняются и 
могут активизироваться после лекарственной 
супрессии опухолевого клона.

Течение ХМЛ разделяют на 3 фазы:
■■ Хроническая фаза: начальный индолентный 
период, который может продолжаться от не-
скольких месяцев до нескольких лет.

■■ Фаза акселерации: отсутствие эффекта от те-
рапии, прогрессирующая тромбоцитопения 
или тромбоцитоз, персистирующая или про-
грессирующая спленомегалия, клональная 
эволюция, увеличение количества базофи-
лов в крови, увеличение количества бластов 
в крови или костном мозге.

■■ Бластный криз: аккумуляция бластов в экс-
трамедуллярных очагах (например, кости, 
ЦНС, лимфатические узлы, кожа), количество 
бластов в крови или костном мозге >20%..
Бластный криз приводит к стремительному 

развитию осложнений, сходных с осложнениями 
при остром лейкозе, таких как сепсис и крово- 
течения. У некоторых больных хроническая 
фаза непосредственно переходит в фазу бласт-
ного криза.

Симптомы и признаки
Начало заболевания обычно бессимптомное. 

Неспецифические симптомы (например, утом-
ляемость, слабость, потеря аппетита, снижение 
массы тела, лихорадка, ночные поты, ощущение 
полноты в животе), как правило, нарастают по-
степенно и являются поводом к началу обследо-
вания. Бледность, кровоточивость, лимфадено-
патия в дебюте заболевания встречаются редко, 
однако в 60–70% случаев наблюдается умерен-
ная или даже выраженная спленомегалия. При 
прогрессировании заболевания нарастает спле-
номегалия, возникают бледность и кровоточи-
вость. Лихорадка, выраженная лимфаденопатия 
и макулопапулезная кожная сыпь свидетельству-
ют о неблагоприятном течении заболевания.

Диагностика
■■ Общий анализ крови, мазок периферической 
крови.

■■ Исследование костного мозга.
■■ Цитогенетическое исследование (Ph-хромо-
сома).
ХМЛ чаще всего диагностируется на основа-

нии данных общего анализа крови, как случайная 
находка или при обследовании по поводу спле-
номегалии. Количество гранулоцитов повышено, 
обычно <50 000/мкл у бессимптомных пациен-
тов и от 200 000/мкл до 1 000 000/мкл у больных 
с симптомами заболевания. Количество тромбо-
цитов нормальное или незначительно повышено. 
Уровень гемоглобина обычно >10 г/дл.

Исследование мазка периферической крови 
обычно позволяет дифференцировать ХМЛ от 
лейкоцитоза иной этиологии. При ХМЛ в мазке 
крови обычно выявляются незрелые гранулоци-
ты, абсолютная эозинофилия и базофилия, хотя 
при уровне лейкоцитов <50 000/мкл незрелые 
гранулоциты могут не выявляться. Лейкоцитоз у 
больных миелофиброзом, как правило, сопро-
вождается появлением ядросодержащих эри-
троцитов, каплевидных эритроцитов, анемией 
и тромбоцитопенией. Лейкемоидные реакции 
при других онкологических заболеваниях или 
инфекции, как правило, не сопровождаются эо-
зинофилией и базофилией.

Щелочная фосфатаза обычно снижена при 
ХМЛ и повышена при лейкемоидных реакциях. 
Исследование костного мозга должно выпол-
няться для оценки кариотипа, клеточности и 
распространенности миелофиброза.

Диагноз подтверждается при обнаружении 
Ph-хромосомы посредством цитогенетического 
или молекулярного анализа, хотя у 5% больных 
она отсутствует.

В фазе акселерации обычно развиваются 
анемия и тромбоцитопения. Может увели-
чиваться количество базофилов, нарушается 
созревание гранулоцитов. Нарастает доля 
незрелых клеток, повышается уровень щелоч-
ной фосфатазы. В костном мозге развивается 
миелофиброз, при микроскопии обнаруживают-
ся сидеробласты. Эволюция опухолевого клона 
сопровождается развитием нового аномального 
кариотипа, часто определяется дополнительная 
хромосома 8 или изохромосома 17.

Дальнейшее прогрессирование заболевания 
может привести к развитию бластного криза с 



1748	 Раздел 12.	 Гематология и онкология

появлением миелобластов (у 60% больных), 
лимфобластов (30%) и мегакариобластов (10%). 
У 80% больных развиваются дополнительные 
хромосомные нарушения.

Прогноз
При применении иматиниба 5-летняя общая 

выживаемость больных, которым диагноз был 
поставлен в хронической фазе заболевания, со-
ставляет >90%. До начала применения иматини-
ба в первые 2 года после установления диагноза 
умирало 5–10% больных и затем  – 10–15% 
ежегодно. Медиана продолжительности жизни 
была 4–7 лет. Большинство (90%) больных поги-
бает в фазу акселерации или во время бластного 
криза. Медиана продолжительности жизни по-
сле бластного криза составляет 3–6 месяцев или 
больше в случае достижения ремиссии.

При Ph-негативном ХМЛ и хроническом 
миеломоноцитарном лейкозе прогноз менее 
благоприятный, чем при Ph-позитивном ХМЛ. 
Клиническое течение этих заболеваний такое 
же, как при миелодиспластическом синдроме.

Лечение
■■ Ингибитор тирозинкиназы, иногда в комби-
нации с химиотерапией.

■■ В отдельных случаях – трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток.
За исключением случаев, когда успешно 

применяется трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, лечение не приводит к из-
лечению. Однако при применении ингибиторов 
тирозинкиназы продолжительность жизни боль-
ных значительно увеличивается, максимальная 
общая выживаемость больных не достигнута. 
У отдельных больных возможно прекращение 
приема ингибиторов тирозинкиназы, при этом 
ремиссия может сохраняться. Возможная про-
должительность ремиссии в таком случае до сих 
пор не определена.

Иматиниб и некоторые более новые препа-
раты (дазатиниб, нилотиниб) ингибируют специ-
фическую тирозинкиназу, синтезируемую геном 
BCR-ABL. Ингибиторы тирозинкиназы высокоэф-
фективны для достижения полной клинической и 
цитогенетической ремиссии при Ph-позитивном 
ХМЛ и значительно превосходят по эффективно-

сти другие режимы (например, интерферон с или 
без цитарабина). Иматиниб также более эффек-
тивен, чем другие терапевтические варианты, для 
лечения фазы акселерации и бластного криза. 
При лечении бластного криза комбинация хи-
миотерапии и иматиниба более эффективна, чем 
применение любого из этих вариантов лечения 
по отдельности. Терапия иматинибом обладает 
хорошей переносимостью. Высокая частота до-
стижения продолжительных полных ремиссий 
при применении иматиниба позволяет надеяться 
на возможность излечения данного заболевания.

Более старые режимы химиотерапии приме-
няются для лечения BCR-ABL-негативных боль-
ных, больных с рецидивами после применения 
иматиниба и больных в фазе бластного криза. 
Основными препаратами являются бисульфан, 
гидроксимочевина и интерферон. Терапию 
гидроксимочевиной легче всего проводить, и 
она характеризуется наименьшим количеством 
побочных эффектов. Начальная доза обычно 
составляет 500–1000 мг внутрь 2 раза в сут-
ки. Контроль общего анализа крови должен 
выполняться 1 раз в 1–2 недели, с соответ-
ствующей коррекцией дозы. При применении 
бисульфана часто развивается непредсказуемая 
миелосупрессия, при применении интерферо-
на  – гриппоподобный синдром, плохо пере-
носимый больными. Основное преимущество 
этих препаратов – уменьшение спленомегалии 
и аденопатии и контроль опухолевой нагрузки, 
что позволяет снизить вероятность развития ту-
мор-лизис синдрома и подагры. Ни один из этих 
препаратов не увеличивает медиану выживае-
мости более чем на 1 год в сравнении с боль-
ными, не получавшими лечения. Таким образом, 
основная цель лечения данными препаратами – 
симптоматическая, и оно не продолжается при 
развитии нежелательных явлений.

Аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток может успешно приме-
няться у больных, рефрактерных к терапии.

Хотя облучение селезенки применяется редко, 
оно может быть полезным у больных с рефрак-
терным течением ХМЛ и в терминальной стадии 
заболевания при наличии выраженной сплено-
мегалии. Доза обычно составляет 6–10 Гр с раз-
делением на фракции по 0,25–2 Гр/сут. Лечение 



	 Глава 152.    Лейкозы	 1749

должно начинаться с очень низких доз и сопро-
вождаться тщательным мониторингом уровня 
лейкоцитов. Эффективность обычно невысока.

Спленэктомия может облегчить дискомфорт 
в брюшной полости, снизить тромбоцитопению 
и уменьшить потребность в гемотрансфузиях в 
тех случаях, когда спленомегалию не удается 
контролировать химиотерапией или лучевой 
терапией. В лечении хронической фазы ХМЛ 
спленэктомия значительной роли не играет.

Ключевые пункты
■■ В большинстве случаев ХМЛ вызывается хро-
мосомной транслокацией с образованием 
Филадельфийской хромосомы.

■■ Исследование мазка периферической крови 
(незрелые гранулоциты, абсолютная эозино-
филия и базофилия) обычно позволяет диф-
ференцировать ХМЛ от лейкоцитоза иной 
этиологии (другие онкологические заболева-
ния, инфекции, миелофиброз).

■■ Применение ингибиторов тирозинкиназы, 
таких как иматиниб, позволяет значительно 
увеличить продолжительность жизни, но не 
приводит к излечению.

■■ В фазе бластного криза эффективна химио-
терапия.

■■ Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток эффективна у больных, не отвечаю-
щих на лечение, и у больных в фазе акселе-
рации или бластного криза.

М и е л од и с п л аст и ч е с к и й 
с и н д ро м

Миелодиспластический синдром (МДС) включает груп-
пу заболеваний, характеризующихся цитопенией в 
периферической крови, дисплазией гемопоэтических 
клеток-предшественниц, гиперклеточностью костно-
го мозга и высоким риском развития ОМЛ. Симпто-
мы зависят от того, какая клеточная линия наиболее 
поражена, и могут включать утомляемость, слабость, 
бледность (вследствие анемии), повышение частоты 
инфекций и лихорадку (вследствие нейтропении), кро-
воточивость и склонность к кровоизлияниям (вслед-
ствие тромбоцитопении). Диагноз устанавливается на 
основании данных общего анализа крови, исследова-
ния мазка периферической крови и аспирата костного 

мозга. Лечение 5-азацитидином может быть эффек-
тивным. При развитии ОМЛ применяются стандартные 
протоколы для лечения данного заболевания.

Патофизиология
МДС представляет собой группу заболеваний, 

включающую в себя предлейкоз, рефрактерную 
анемию, Ph-негативный ХМЛ, хронический мие-
ломоноцитарный лейкоз и идиопатическую ми-
елоидную метаплазию, возникающих в резуль-
тате соматических мутаций гемопоэтических 
клеток-предшественниц. Этиология, как пра-
вило, неизвестна, риск развития заболевания 
повышен у лиц, подвергавшихся воздействию 
бензола, радиации и химиотерапевтических 
препаратов (особенно продолжительные или 
интенсивные режимы лечения, а также режимы 
с включением алкилирующих препаратов или 
эпидофиллотоксинов).

МДС характеризуется клональной проли-
ферацией гемопоэтических стволовых клеток, 
включая эритроидные, миелоидные и мегака-
риоцитарные формы. Костный мозг нормокле-
точный или гиперклеточный, неэффективный 
гемопоэз может приводить к развитию анемии 
(чаще всего), нейтропении, тромбоцитопении 
или их сочетания. Нарушение клеточной продук-
ции также сопровождается изменениями мор-
фологии клеток в костном мозге и крови. Иногда 
развивается экстрамедуллярный гемопоэз, при-
водящий к гепатомегалии и спленомегалии. Ми-
елофиброз иногда выявляется при установлении 
диагноза или развивается в течение развития 
МДС. Классификация МДС основана на данных 
общего анализа крови и исследования костно-
го мозга (табл. 152–4). Клон МДС нестабилен и 
имеет тенденцию к трансформации в ОМЛ.

Симптомы и признаки
Симптомы зависят от наиболее пораженной 

клеточной линии и могут включать бледность, 
слабость и утомляемость (анемия), лихорадку и 
инфекции (нейтропения), повышенную склон-
ность к кровоизлияниям, петехиям и кровото-
чивость из слизистых (тромбоцитопения). Часто 
развиваются спленомегалия и гепатомегалия. 
Симптомы также могут зависеть от сопутствую-
щих заболеваний, например у пожилых больных 
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с сердечно-сосудистыми заболеваниями может 
усиливаться стенокардия.

Диагностика
■■ Общий анализ крови.
■■ Исследование мазка крови.
■■ Исследование костного мозга.
МДС может быть заподозрен у больных (осо-

бенно пожилых) с рефрактерной анемией, лей-
копенией или тромбоцитопенией. Необходимо 
исключить вторичные цитопении при врожден-
ных заболеваниях, дефиците витаминов и 
побочном действии лекарственных средств. 
Диагноз основывается на исследовании кро-
ви и костного мозга, при котором выявляются 
морфологические нарушения в 10–20% клеток 
отдельной клеточной линии.

Наиболее частым проявлением заболевания 
является анемия, как правило, сопровождающа-
яся макроцитозом и анизоцитозом. Автоматиче-
ские клеточные анализаторы обычно выявляют 
увеличение среднего объема эритроцитов и 
ширины распределения объема эритроцитов. 
Обычно отмечается умеренно выраженная тром-
боцитопения; в мазках периферической крови 
тромбоциты варьируют по размеру, у некоторых 
отмечается снижение гранулярности. Количество 

лейкоцитов может быть нормальным, сниженным 
или повышенным. Цитоплазматическая грануляр-
ность нейтрофилов носит патологический харак-
тер, с анизоцитозом и различным количеством 
гранул. Патологическая гранулярность может 
также отмечаться у эозинофилов. В крови могут 
выявляться псевдопельгеровские клетки (гипо-
сегментированные нейтрофилы). Моноцитоз ха-
рактерен для хронического миеломоноцитарного 
лейкоза, в менее дифференцированных подгруп-
пах могут встречаться незрелые миелоидные 
клетки. Цитогенетический анализ часто выявляет 
одно или несколько клональных нарушений, чаще 
всего с поражением хромосом 5 или 7.

Прогноз
Прогноз в значительной степени зависит от 

варианта МДС и от наличия сопутствующих за-
болеваний. Рефрактерная анемия или рефрак-
терная анемия с сидеробластами реже прогрес-
сируют в более агрессивные формы, больные 
этими формами МДС чаще могут умереть от не 
связанных с МДС причин.

Лечение
■■ Симптоматическое лечение.
■■ Поддерживающая терапия.

 табл. 152–4. Изменения в костном мозге и выживаемость при различных вариантах 
миелодиспластического синдрома

Классификация Критерии Медиана 
выживаемости 

(годы)

Рефрактерная анемия Анемия с ретикулоцитопенией
Нормальный или гиперклеточный костный мозг с эритроидной гиперплазией 
и нарушением эритропоэза
Бласты ≤5% от ЯКМК

 ≥5

Рефрактерная анемия 
с сидеробластами

Аналогично рефрактерной анемии, но с кольцевыми сидеробластами >15% 
от ЯКМК

 ≥5

Рефрактерная анемия 
с избытком бластов

Цитопения ≥2 клеточных линий с морфологическими нарушениями клеток 
крови
Гиперклеточный костный мозг с нарушениями эритропоэза и гранулопоэза
Бласты 5–20% от ЯКМК

1,5

Хронический 
миеломоноцитарный 
лейкоз

Аналогично рефрактерной анемии, с избытком бластов, абсолютный 
моноцитоз в крови
Значительное увеличение количества предшественников моноцитов в 
костном мозге

1,5

Рефрактерная анемия 
с избытком бластов в 
трансформации

Рефрактерная анемия с избытком бластов и ≥1 из следующих признаков:
•	≥5% бластов в крови
•	 20–30% бластов в костном мозге
•	 палочки Ауэра в предшественниках гранулоцитов

0,5

ЯКМК – клетки костного мозга с ядрами.
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■■ Возможна трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток.
Азацитидин облегчает симптомы, снижает 

частоту трансформации в лейкоз и потребность 
в трансфузиях и, возможно, увеличивает продол-
жительность жизни. Другие варианты лечения 
носят симптоматический характер и включают 
трансфузии эритроцитов по поводу анемии, 
трансфузии тромбоцитов при кровоточивости 
и антибиотикотерапию при развитии бактери-
альных инфекций. У отдельных больных, в т.ч. 
рефрактерных к азацитидину, может быть эф-
фективен гипометилирующий препарат деоксиа-
зацитидин. Иногда применяются эритропоэтины 
для поддержки эритропоэза, гранулоцитарные 
колониестимулирующие факторы для лечения 
фебрильной нейтропении и, при возможности, 
тромбопоэтин для лечения тромбоцитопении, 
однако эти препараты не увеличивают выжива-
емость. Аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток является терапией выбора 

у молодых больных, в настоящее время исследу-
ется возможность применения неаблативной ал-
логенной трансплантации у больных старше >50 
лет. Ответ на лечение МДС, особенно при приме-
нении режимов лечения ОМЛ, такой же, как и при 
лечении ОМЛ, с учетом возраста и кариотипа.

Ключевые пункты
■■ Миелодиспластический синдром – это нару-
шение функции гемопоэтических стволовых 
клеток, приводящее к клональной пролифе-
рации аномальных клеток-предшественниц.

■■ Заболевание обычно проявляется анемией 
(чаще всего), лейкопенией и/или тромбоци-
топенией.

■■ Часто развивается трансформация в ОМЛ.
■■ Азацитидин облегчает симптомы, снижает 
частоту трансформации в лейкоз.

■■ Терапией выбора у молодых больных явля-
ется трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток.

	�153�	� Лимфомы
Лимфомы представляют собой гетероген-

ную группу заболеваний, происходящих из 
клеток ретикулоэндотелиальной и лимфатиче-
ской системы. Основные варианты лимфом  – 
лимфома Ходжкина и неходжкинские лимфо-
мы (НХЛ – табл. 153–1)

Раньше считалось, что лимфомы и лейко-
зы являются полностью отдельными заболе-
ваниями. Однако последние достижения в 
понимании клеточных маркеров показали, 
что границы между этими заболеваниями 
часто размыты. Представление о том, что 
опухолевое поражение при лимфоме огра-
ничено лимфатической системой, а при 

 табл. 153–1. Сравнение лимфомы Ходжкина и неходжкинских лимфом
Характеристика Лимфома Ходжкина Неходжкинские лимфомы

Вовлечение лимфатических узлов Локализуется в отдельной группе 
лимфоузлов

Как правило, более чем в одной 
группе лимфоузлов

Распространение Склонность к последовательному 
распространению

Распространяется непоследовательно

Поражение кольца Вальдейера и 
мезентериальных лимфоузлов

Обычно не поражает Часто поражает мезентериальные 
лимфоузлы
Может поражать кольцо Вальдейера

Экстранодальное поражение Редко Часто

Стадии при постановке диагноза Чаще локализованные Чаще распространенные

Гистологический вариант у детей Часто варианты с благоприятным 
прогнозом

Часто варианты высокой степени 
злокачественности
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лейкозах – костным мозгом, также не всегда 
правильно.

Л и м ф о м а Ход ж к и н а
(болезнь Ходжкина)

Лимфома Ходжкина представляет собой локализован-
ную или диссеминированную пролиферацию клеток 
лимфоретикулярной системы, которая может поражать 
лимфатические узлы, селезенку, печень или костный 
мозг. Симптомами заболевания могут быть лимфаде-
нопатия, лихорадка, ночные поты, потеря веса, кожный 
зуд, спленомегалия и гепатомегалия. Диагноз ставится 
на основании данных биопсии лимфатических узлов. 
Лечение включает химиотерапию с или без лучевой те-
рапии и приводит к излечению больных в 75% случаев.

В США ежегодно диагностируется около 9000 
новых случаев лимфомы Ходжкина. Соотноше-
ние мужчин и женщин  – 1,4:1. Заболевание 
редко встречается у детей до 10 лет, чаще всего 
выявляется в возрасте от 15 до 40 лет; второй 
пик заболеваемости отмечается у людей старше 
50–60 лет.

Патофизиология
Лимфома Ходжкина развивается как ло-

кальная трансформация клеток В-клеточной 
природы, приводящая к появлению патогно-
моничных двухъядерных клеток Рид–Штер-
нберга. Причина развития этого заболевания 
неизвестна, однако определенное значение 
имеют генетическая предрасположенность и 
влияние окружающей среды (профессия, в т.ч. 
работа в деревообрабатывающей промышлен-
ности; история воздействия фенитоина, лучевой 
терапии или химиотерапии; инфицирование 
вирусом Эпштейна–Барр, микобактерией ту-
беркулеза, герпесвирусом 6 типа, ВИЧ). Риск 
также повышен у больных с иммуносупрессией 
(например, пациенты после трансплантации, 
получающие иммунодепрессанты), у больных 
с врожденной недостаточностью иммунитета 
(атаксия-телеангиэктазия, синдром Клайнфель-
тера, синдром Чедиака–Хигаси, болезнь Вискот-
та–Олдрича) и с аутоиммунными заболевани-
ями (ревматоидный артрит, целиакия, синдром 
Шенгрена, СКВ).

У большинства больных также развивается 
медленно прогрессирующая недостаточность 
клеточного иммунитета (функции Т-клеток), что 
при распространенных стадиях заболевания 
может приводить к частому возникновению 
бактериальных и, реже, грибковых, вирусных 
и протозойных инфекций. Гуморальный имму-
нитет у больных распространенными стадиями 
также обычно бывает угнетен. Смерть больных 
нередко наступает от сепсиса.

Симптомы и признаки
У большинства больных выявляется безбо-

лезненное увеличение шейных лимфоузлов. В 
ряде случаев может возникать болезненность 
пораженных лимфатических узлов сразу после 
приема алкогольных напитков, что позволяет 
установить диагноз на ранних этапах. Механизм 
этого феномена остается неизвестным.

Другие проявления заболевания развива-
ются с его распространением по ретикулоэн-
дотелиальной системе, как правило, в соседних 
областях. Зуд может развиваться и при незначи-
тельной распространенности опухоли. К симпто-
мам опухолевой интоксикации относятся лихо-
радка, профузные ночные поты и беспричинная 
потеря веса (>10% массы тела за прошедшие 6 
мес). Наличие этих симптомов может свидетель-
ствовать о вовлечении медиастинальных и/или 
ретроперитонеальных лимфатических узлов, 
внутренних органов (печени) или костного моз-
га. Часто выявляются сплено- и гепатомегалия. 
У больных часто встречается лихорадка Пеля–
Эбштейна (высокая лихорадка продолжительно-
стью несколько дней, сменяющаяся нормальной 
или пониженной температурой, длящейся от 
нескольких дней до нескольких недель). При 
распространенных стадиях заболевания часто 
развивается кахексия.

Поражение костного мозга, как правило, бес-
симптомное, однако может сочетаться с разви-
тием остеобластных очагов и, редко, болевым 
синдромом и компрессионными переломами. 
Поражение ЦНС, желудка и кожи встречается 
редко, чаще всего у больных, инфицированных 
ВИЧ.

Локальное сдавление опухолевыми массами 
часто вызывает следующие симптомы:
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■■ желтуха, обусловленная интрапеченочным 
или экстрапеченочным сдавлением желчных 
протоков;

■■ отек нижних конечностей за счет сдавления 
лимфатических сосудов таза или паха;

■■ диспноэ и хрипы за счет компрессии верхних 
дыхательных путей;

■■ образование абсцессов в легких за счет ин-
фильтрации легочной паренхимы, которая 
может симулировать бронхопневмонию.
Эпидуральная инвазия с компрессией кост-

ного мозга может приводить к развитию пара-
плегии. Синдром Горнера и паралич гортани 
свидетельствуют о сдавлении увеличенными 
лимфатическими узлами шейных симпатиче-
ских нервов и возвратного нерва. Сдавление ко-
решков спинного мозга приводит к невралгии.

Диагноз
■■ Рентгенография грудной клетки.
■■ КТ грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза.

■■ Общий анализ крови, биохимический анализ 
крови: щелочная фосфатаза, ЛДГ, показатели 
функции печени, альбумин, кальций, креати-
нин.

■■ Биопсия лимфоузла.
■■ ПЭТ для стадирования, МРТ при наличии не-
врологических симптомов.

■■ Биопсия костного мозга  – в отдельных слу-
чаях.
Лимфома Ходжкина обычно может подозре-

ваться у больных с безболезненной лимфадено-
патией или увеличением внутригрудных лимфо-
узлов, выявленных при рентгенографии органов 
грудной клетки. Аналогичую лимфаденопатию 
могут вызывать инфекционный мононуклеоз, 
токсоплазмоз, цитомегаловирус, неходжкинские 
лимфомы и лейкозы. Сходная рентгенографи-
ческая картина может наблюдаться при раке 
легкого, саркоидозе и туберкулезе (для оценки 
объемных образований средостения).

Рентгенография органов грудной клетки 
должна выполняться, если не была сделана 
ранее. В случае подтверждения данных при 
КТ или ПЭТ-исследовании органов грудной 
клетки выполняется биопсия лимфоузлов. Если 
увеличены только лимфоузлы средостения, вы-

полняется медиастиноскопия или процедура по 
Чемберлену (ограниченная левая задняя тора-
котомия, позволяющая выполнить биопсию ме-
диастинальных лимфоузлов, не доступных при 
медиастиноскопии). Также может выполняться 
биопсия под контролем КТ, однако результаты 
тонкоигольной биопсии часто могут быть не-
достаточными, поэтому требуется выполнение 
кор-биопсии. Из лабораторных исследований 
всем больным выполняют общий анализ кро-
ви, биохимический анализ крови для оценки 
уровня щелочной фосфатазы и функции печени 
и почек. Другие исследования выполняются по 
показаниям (например, МРТ при наличии сим-
птомов компрессии спинного мозга).

При исследовании биопсийного материала 
выявляются клетки Рид–Штернберга (крупные 
двухъядерные клетки) на фоне гетерогенного 
клеточного инфильтрата, включающего гисти-
оциты, лимфоциты, моноциты, плазматические 
клетки и эозинофилы. Классическая лимфома 
Ходжкина имеет 4 гистопатологических вариан-
та (табл. 153–2); кроме того, отдельно выделяют 
нодулярную лимфому Ходжкина с лимфоидным 
преобладанием (НЛП ЛХ). Отличить лимфому 
Ходжкина от неходжкинских лимфом, а также 
классическую лимфому Ходжкина от НЛП ЛХ 
позволяет исследование отдельных антигенов 
на поверхности клеток Рид–Штернберга.

Результаты других методов исследования так-
же могут отличаться от нормы, но они не имеют 
диагностического значения. В общем анализе 
крови может выявляться незначительный поли-
морфноядерный лейкоцитоз. Лимфоцитопения 
может встречаться и быть клинически значимой 
при распространенных стадиях заболевания. 
Также у части больных отмечаются эозинофилия 
(до 20% больных) и тромбоцитоз. Анемия, чаще 
микроцитарная, обычно развивается при рас-
пространенном заболевании. При выраженной 
анемии нарушение утилизации железа прояв-
ляется низким уровнем сывороточного железа, 
низкой железосвязывающей способностью эри-
троцитов и повышенным содержанием железа в 
костном мозге. Панцитопения обычно обуслов-
лена опухолевой инвазией костного мозга, чаще 
при лимфоме Ходжкина с лимфоидным исто-
щением. Гиперспленизм может встречаться у 
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больных с выраженной спленомегалией. У части 
больных отмечается повышение уровня щелоч-
ной фосфатазы сыворотки, но эти отклонения 
не всегда связаны с поражением костного мозга 
или печени. Повышение щелочной фосфатазы 
лейкоцитов, гаптоглобина сыворотки и других 
белков острой фазы обычно свидетельствует об 
активности опухолевого процесса.

Стадирование. После постановки диагно-
за необходимо адекватное стадирование для 
выбора тактики лечения. Как правило, приме-
няется система стадирования Ann Arbor (табл. 
153–3). Для определения стадии по этой систе-
ме необходимы определение наличия симпто-
мов интоксикации, физикальное обследование 
больного, данные инструментальных методов 
обследования, в т.ч. рентгенографии грудной 
клетки, КТ органов грудной и брюшной поло-
сти и малого таза и ПЭТ; реже – односторон-
няя биопсия костного мозга. Лапаротомия для 
установления диагноза не требуется. К другим 
необходимым тестам относится оценка функ-
ции сердца и легких для определения проти-
вопоказаний к отдельным препаратам. Систе-
ма стадирования Ann Arbor в модификации 
Cotswold также учитывает наличие массивного 
опухолевого поражения и зоны опухолевого 
поражения.

Отметка A при любой из стадий означает 
отсутствие симптомов интоксикации. Отметка B 
означает наличие хотя бы одного из симптомов 
интоксикации. Наличие симптомов интоксика-
ции определяет худший ответ на лечение.

 табл. 153–2. Гистопатологические варианты лимфомы Ходжкина (классификация ВОЗ)
Гистологический 

вариант
Морфологическая картина Иммунофенотип 

опухолевых клеток
Частота 

развития

Классическая
Нодулярный склероз Плотная фиброзная ткань*, окружающая очаги 

ткани лимфомы Ходжкина
CD15+, CD30+, CD20– 67%

. Умеренное количество клеток Рид–Штер-
нберга на фоне смешанного клеточного 
инфильтрата

CD15+, CD30+, CD20– 25%

Богатая лимфоцитами Небольшое количество клеток Рид–Штер-
нберга
Много В-клеток
Выраженный склероз

CD15+, CD30+, CD20– 3%

Лимфоидное истощение Большое количество клеток Рид–Штернберга
Выраженный фиброз

CD15+, CD30+, CD20– Редко

Нодулярная с лимфоидным преобладанием
Небольшое количество опухолевых клеток 
(встречаются лимфоциты и/или гистиоциты)
Большое количество мелких В-клеток
Нодулярное строение

CD15–, CD30–, CD20+, EMA+ 3%

*Отмечается характерное двойное лучепреломление в поляризационном свете.

EMA – эпителиальный мембранный антиген.

 табл. 153–3. Система стадирования лимфо-
мы Ходжкина и неходжкинских лимфом 

Ann Arbor в модификации Cotswold
Стадия* Критерии

I Поражение одной лимфатической 
зоны

II Поражение нескольких лимфатиче-
ских зон по одну сторону диафрагмы

III Поражение лимфатических узлов 
и/или селезенки по обе стороны 
диафрагмы

IV Экстранодальное поражение (напр., 
костного мозга, легких, печени)

* Критерий Е означает экстранодальное поражение органов, 
связанных с вовлеченными лимфоузлами (например, пораже-
ние медиастинальных лимфоузлов, лимфаденопатия в воротах 
легких и смежная инфильтрация ткани легкого классифициру-
ется как IIE стадия). Стадии также разделяются на А и B (соот-
ветственно отсутствие или наличие симптомов интоксикации – 
потери веса, лихорадки, ночных потов). Симптомы интоксикации 
чаще встречаются при III и IV стадиях заболевания (20–30% 
больных). Приставка Х означает наличие массивного опухо-
левого поражения, определяемого как размер пораженных 
лимфоузлов >10 см в диаметре или объемное образование 
размером более 1/3 от диаметра грудной клетки (по данным 
рентгенографии грудной клетки).
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Прогноз
При классической лимфоме Ходжкина отсут-

ствие признаков заболевания в течение 5 лет 
после завершения лечения считается излечени-
ем. При применении химиотерапии с или без лу-
чевой терапии излечение достигается у 70–80% 
больных. К факторам высокого риска рецидива 
относятся мужской пол, возраст >45 лет, множе-
ственные экстранодальные поражения, наличие 
симптомов интоксикации. Больные, не достиг-
шие полной ремиссии или рецидивировавшие в 
течение первых 12 месяцев после завершения 
лечения, имеют неблагоприятный прогноз.

Лечение
■■ Химиотерапия.
■■ Лучевая терапия.
■■ Хирургия.
■■ В отдельных случаях – трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток.
Выбор варианта лечения сложен. В первую 

очередь он зависит от точного определения ста-
дии заболевания. До начала лечения мужчинам 
детородного возраста нужно предлагать кон-
сервацию спермы, а женщинам – гормональную 
защиту яичников.

Больные I–II стадиями, как правило, полу-
чают режим полихимиотерапии ABVD, включа-
ющий доксорубицин, блеомицин, винбластин и 
дакарбазин. Данный режим может применяться 
укороченным числом циклов в сочетании с лу-
чевой терапией или большим числом циклов 
без лучевой терапии. Применение этого вари-
анта лечения приводит к излечиванию до 80% 
больных. У больных с массивным опухолевым 
поражением средостения необходимо приме-
нение большего числа циклов лечения или бо-
лее агрессивного режима полихимиотерапии, 
при этом, как правило, применяется лучевая 
терапия.

У больных IIIA и IIIB стадиями как правило 
применяется полихимиотерапия по схеме ABVD 
без лучевой терапии. Частота излечения состав-
ляет 75–80% у больных IIIA стадией и 70–80% у 
больных IIIB стадией.

Применение режима ABVD у больных IVA и 
IVB стадиями приводит к достижению полной 
ремиссии в 70–80% случаев, 5-летняя без-

рецидивная выживаемость превышает 50%. 
При распространенных стадиях также эф-
фективны такие препараты, как производные 
нитрозомочевины, ифосфамид, прокарбазин, 
цисплатин или карбоплатин, этопозид. Режимы 
полихимиотерапии, которые также применяют-
ся при распространенной лимфоме Ходжкина, 
включают в себя доксорубицин, циклофосфа-
мид, винкристин, прокарбазин и преднизолон 
(режим BEACOPP) или мелхлорэтамин, доксору-
бицин, винбластин, винкристин, этопозид, блео-
мицин и преднизолон (режим Stanford V). Режим 
Stanford V также включает в себя лучевую тера-
пию на зоны исходного поражения в качестве 
консолидации ремиссии.

Аутологичная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток должна рассматриваться 
как вариант лечения у всех соматически сохран-
ных больных рецидивами или рефрактерными 
формами лимфомы Ходжкина, ответившими на 
терапию 2 линии.

Осложнения лечения. Применение хи-
миотерапии, особенно таких препаратов, как 
мехлоретамин, винкристин, прокарбазин и 
преднизолон, увеличивает риск развития лейко-
зов, которые обычно возникают через 3 года и 
более после химиотерапии. Как химиотерапия, 
так и лучевая терапия увеличивают риск раз-
вития злокачественных солидных новообразо-
ваний (в т.ч. опухолей молочной железы, ЖКТ, 
легких, мягких тканей). Облучение средостения 
повышает риск развития коронарного атеро-
склероза. Риск развития рака молочной железы 
повышается у женщин через 7 лет после завер-
шения лучевой терапии на прилежащие лимфа-
тические зоны.

Наблюдение после завершения лече-
ния. Для выявления рецидива заболевания вы-
полняется стандартное обследование. Описание 
частоты и объема необходимых исследований 
представлено в табл. 153–4.

Ключевые пункты
■■ Лимфома Ходжкина – лимфома В-клеточного 
происхождения.

■■ Больные, как правило, обращаются с жало-
бами на безболезненное увеличение лим-
фоузлов, или со случайно выявленной при 
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рентгенографии медиастинальной лимфаде-
нопатией.

■■ При биопсии выявляются патогномоничные 
двухядерные клетки Рид–Штернберга.

■■ При применении полихимиотерапии, иногда 
в комбинации с лучевой терапией, удается 
добиться излечения у 70–80% больных.

Н е ход ж к и н с к и е л и м ф о м ы
Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют собой 
гетерогенную группу заболеваний, развивающихся 
по причине злокачественной моноклональной проли-
ферации лимфоидных клеток в лимфоретикулярной 
ткани в лимфоузлах, костном мозге, селезенке, печени 
и желудочно-кишечном тракте. Наиболее часто встре-

чающийся симптом  – периферическая лимфаденопа-
тия. Однако встречаются случаи без лимфаденопатии, 
с наличием циркулирующих атипических лимфоцитов. 
По сравнению с лимфомой Ходжкина неходжкинские 
лимфомы чаще выявляются на распространенных 
стадиях. Диагноз, как правило, ставится на основании 
биопсии лимфатического узла и/или костного мозга. 
Трансплантация костного мозга обычно применяется 
в качестве терапии спасения у больных, не достигших 
полной ремиссии или в рецидиве.

НХЛ встречаются чаще, чем лимфома Ходж-
кина. В США это 6-я по распространенности 
злокачественная опухоль. Ежегодно диагности-
руется около 70 000 новых случаев НХЛ во всех 
возрастных группах. Однако НХЛ представляют 
собой не одно заболевание, а скорее группу 
новообразований лимфоцитарного происхож-
дения. Частота развития увеличивается с воз-
растом (медиана возраста больных – 50 лет).

Этиология
Причина развития НХЛ неизвестна, хотя, так 

же как и при лейкозах, существует информация 
о важном значении инфицирования вирусами 
(в т.ч. вирусом Т-клеточного лейкоза/лимфомы 
человека, вирусом Эпштейн – Барр, вирусом ге-
патита С, ВИЧ). К факторам риска относятся так-
же иммунодефицитные состояния (вторичный 
иммунодефицит после трансплантации орга-
нов, СПИД, первичные иммунные заболевания, 
синдром Сикка, ревматоидный артрит), инфи-
цированность Helicobacter pylori, воздействие 
отдельных химических соединений, предше-
ствовавшее лечение по поводу лимфомы Ходж-
кина. НХЛ является второй по частоте развития 
опухолью у ВИЧ-инфицированных больных, у 
отдельных больных СПИД манифестирует лим-
фомой. Характерной особенностью ВИЧ-ассо-
циированных лимфом является высокая частота 
реаранжировок гена C-myc.

Патофизиология
Большая часть НХЛ (80–85%) происходит из 

В-лимфоцитов; остальные  – из Т-лимфоцитов 
или клеток естественных киллеров. Опухоль мо-
жет развиваться как из зрелых клеток, так и из 
клеток-предшественниц. Существует пересече-

 табл. 153–4. Наблюдение больных лимфо-
мой Ходжкина после завершения лечения

Обследование Сроки

Сбор анамнеза, физикаль-
ное обследование, общий 
и биохимический анализы 
крови

Первые 2 года – каждые 
3–4 мес
3–5 годы – каждые 6 мес
 >5 лет – каждые 12 мес

Рентгенография грудной 
клетки при каждом посеще-
нии, если не выполняется КТ 
органов грудной клетки

Первые 2 года – каждые 
3–4 мес
3–5 годы – каждые 6 мес

КТ органов грудной клетки Первые 2 года – каждые 
6–8 мес
3–5 годы – ежегодно

КТ органов брюшной 
полости и малого таза

Стадия I–II: первые 5 лет – 
ежегодно
Стадии III–IV: первые 2 
года – каждые 6 мес
3–5 годы – ежегодно

Уровень ТТГ Каждые 6 мес после 
облучения шеи

Маммография Если лучевая терапия была 
начата в возрасте <30 
лет – ежегодно, начиная че-
рез 7 лет после завершения 
лучевой терапии
Если лучевая терапия была 
начата в возрасте ≥30 
лет – ежегодно у женщин 
старше 37 лет

МРТ молочной железы У женщин высокого риска 
(получивших лучевую 
терапию на средостение 
в возрасте до 30 лет) – 
чередуя каждые 6 мес 
с маммографией (одно 
обследование каждые 
6 мес)
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ние между лейкозами и НХЛ, т.к. оба эти заболе-
вания представляют собой пролиферацию лим-
фоцитов или их предшественников. Более чем у 
половины детей и у 20% взрослых больных НХЛ 
может наблюдаться лейкозоподобная картина 
с поражением костного мозга и лимфоцитозом 
периферической крови. Дифференциальный 
диагноз может быть затруднен. Как правило, у 
больных лимфомой отмечается более выражен-
ное поражение лимфоузлов (особенно медиа-
стинальных), меньшее количество циркулирую-
щих опухолевых клеток и меньшее количество 
бластных клеток в костном мозге (<25%). Выра-
женная лейкемическая фаза редко встречается 
при НХЛ, за исключением лимфомы Беркитта и 
лимфобластной лимфомы.

Гипогаммаглобулинемия, обусловленная про-
грессирующим уменьшением продукции имму-

ноглобулинов, встречается у 15% больных, чаще 
всего при хроническом лимфолейкозе, и может 
являться фактором прогноза развития тяжелых 
бактериальных инфекций.

Классификация
Патологическая классификация НХЛ продол-

жает расширяться, что отражает появление но-
вых данных о клеточном происхождении и био-
логии различных вариантов этой гетерогенной 
группы заболеваний. Наиболее значимой счита-
ется классификация ВОЗ (табл. 153–5), т.к. она 
учитывает иммунофенотип, генотип и цитогене-
тические характеристики опухоли, но существу-
ют и другие системы классификации (например, 
классификация Lyon). Наиболее важными вари-
антами НХЛ, выделенными в последнее время 
в классификации ВОЗ, являются мукозоассоци-

 табл. 153–5. Варианты неходжкинских лимфом (классификация ВОЗ)
Клеточное 

происхождение
Опухоль

Опухоль из В-клеток-пред-
шественниц

В-лимфобластная лимфома/лейкоз из клеток-предшественниц*

Зрелые В-клетки В-клеточный хронический лимфолейкоз/лимфома из малых лимфоцитов†

В-клеточный пролимфоцитарный лейкоз†

Лимфоплазмоцитарная лимфома†

Лимфома маргинальной зоны селезенки (±вилезные лимфоциты)†
Волосатоклеточный лейкоз†

Множественная миелома/плазмоцитома†

Экстранодальная лимфома маргинальной зоны MALT-типа†

Нодальная лимфома маргинальной зоны (±моноцитоидные В-клетки)†
Фолликулярная лимфома†

Лимфома из клеток мантии‡

Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома* (включая первичную медиастинальную 
крупноклеточную В-клеточную лимфому и первичную лимфому серозных полостей)
Лимфома Беркитта*

Т-клетки-предшественницы Т-лимфобластная лимфома/лейкоз из клеток-предшественниц*

Зрелые Т-клетки Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз†

Т-клеточный лейкоз из больших гранулярных лейкоцитов*
NK-клеточный лейкоз*
Т-клеточная лимфома/лейкоз взрослых* (HTLV 1-позитивная)
Экстранодальная NK/T-клеточная лимфома, назальный тип*
Т-клеточная лимфома, ассоциированная с энтеропатией*
Гепатоспленическая γ-δ Т-клеточная лимфома*
Подкожная панникулит-подобная Т-клеточная лимфома
Грибовидный микоз/синдром Сезари†

Анапластическая крупноклеточная лимфома, кожная
Анапластическая крупноклеточная лимфома, системная
Периферическая Т-клеточная лимфома неуточненная
Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома

*Агрессивная.
†Индолентная.
‡Индолентная, но со склонностью к быстрому прогрессированию.
HTLV – Вирус Т-клеточного лейкоза человека 1 типа; MALT – мукозоассоциированная лимфома из клеток маргинальной зоны; NK – 

естественные киллеры; ± – с или без.
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ированные лимфоидные опухоли (MALT), лим-
фома из клеток мантии (раньше  – диффузная 
мелкоклеточная лимфома) и анапластическая 
крупноклеточная лимфома. Анапластическая 
крупноклеточная лимфома, в свою очередь, 
представляет собой гегерогенное заболевание: 
75% случаев имеют Т-клеточное происхожде-
ние, 15%  – В-клеточное и 10%  – неклассифи-
цированные. Тем не менее, несмотря на разно-
образие вариантов, за исключением отдельных 
Т-клеточных вариантов, лечение этой группы 
заболеваний проводится одинаково.

Лимфомы, как правило, подразделяются на 
индолентные и агрессивные. Индолентные лим-
фомы характеризуются медленным прогресси-
рованием, чувствительностью к химиотерапии, 
но неизлечимы при применении стандартных 
терапевтических подходов. Агрессивные лим-
фомы отличаются быстрым прогрессированием, 
однако также чувствительны к терапии и могут 
быть излечены.

У детей почти всегда встречаются агрессив-
ные НХЛ. Фолликулярная и другие индолентные 
лимфомы в детском возрасте развиваются край-
не редко. При лечении агрессивных лимфом 
(лимфомы Беркитта, диффузной крупнокле-
точной В-клеточной лимфомы, лимфобластной 
лимфомы) требуется особое внимание уделять 
возможности поражения желудочно-кишеч-
ного тракта (особенно терминальных отделов 
подвздошной кишки), центральной нервной си-
стемы (требуется специфическая профилактика 
или лечение) и ряда других органов. Важным 
также является лечение нежелательных явле-
ний, в т.ч. отсроченных, таких как вторичные 
злокачественные опухоли, кардиологические и 
респираторные осложнения, нарушения дето-
родной функции и нарушения развития. В на-
стоящее время много исследований посвящено 
решению этих проблем, так же как и проблем 
молекулярных нарушений и предикторов раз-
вития лимфом у детей.

Симптомы и признаки
У большинства больных заболевание мани-

фестирует безболезненной лимфаденопатией. 
Увеличенные лимфоузлы эластичные, отдель-
ные, с течением болезни сливающиеся в конгло-

мераты. В отдельных случаях заболевание мо-
жет локализоваться в одной зоне, однако чаще 
заболевание выявляется на распространенных 
стадиях. Увеличение медиастинальных и ретро-
перитонеальных лимфоузлов может вызывать 
симптомы сдавления различных органов. Экс-
транодальное поражение может доминировать 
в клинической картине (например, поражение 
желудка может симулировать рак желудка, лим-
фома тонкой кишки может проявляться синдро-
мом мальабсорбции, у ВИЧ-инфицированных 
больных первыми проявлениями НХЛ часто 
являются симптомы поражения ЦНС).

Поражение кожи и костей выявляется у 15% 
больных агрессивными лимфомами и 7% боль-
ных индолентными лимфомами. В отдельных 
случаях у больных с выраженным поражением 
грудной или брюшной полости развивается 
хилезный плеврит или асцит по причине об-
струкции лимфатических путей. Потеря веса, 
лихорадка, ночные поты, астения являются 
признаками распространенного заболевания. У 
больных также могут выявляться гепатомегалия 
и спленомегалия.

Гиперемия и отек лица и шеи из-за сдавления 
верхней полой вены (синдром сдавления верх-
ней полой вены) чаще встречается при НХЛ, чем 
при лимфоме Ходжкина. Увеличенные ретропе-
ритонеальные лимфоузлы и лимфоузлы малого 
таза могут сдавливать мочеточники, что может 
приводить к нарушению оттока мочи и вызвать 
вторичную почечную недостаточность.

Анемия в момент диагностики выявляется у 
33% больных, но с течением болезни развива-
ется в большинстве случаев. Она может быть вы-
звана кровотечением при лимфоме ЖКТ, с или 
без тромбоцитопении, гемолизом при гипер- 
спленизме с развитием гемолитической анемии 
с положительной пробой Кумбса, опухолевой ин-
фильтрацией костного мозга или подавлением  
работы костного мозга химиотерапией или лу-
чевой терапией.

Т-клеточная лимфома/лейкоз взрослых (ТКЛ-
ЛВ, ассоциированная с вирусом Т-клеточного 
лейкоза человека 1 типа [HTLV-1]), имеет фуль-
минантное клиническое течение с образова-
нием кожных инфильтратов, лимфаденопатией, 
гепатоспленомегалией и развитием лейкоза. 
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Опухолевый субстрат составляют Т-клетки со 
скрученными ядрами. Часто развивается ги-
перкальциемия, обусловленная гуморальными 
факторами.

Анапластическая крупноклеточная лимфома 
характеризуется быстрым развитием пораже-
ния кожи, лимфатических узлов и внутренних 
органов. Дифференциальная диагностика при 
этом заболевании должна проводиться с лим-
фомой Ходжкина и с недифференцированной 
карциномой.

Диагностика
■■ Рентгенография грудной клетки.
■■ КТ органов грудной и брюшной полости и 
малого таза и/или ПЭТ-КТ.

■■ Общий анализ крови, биохимический анализ 
крови: щелочная фосфатаза, ЛДГ, показатели 
функции печени, альбумин, кальций, мочеви-
на, креатинин, электролиты, мочевая кислота.

■■ Исследование на ВИЧ, вирусы гепатитов В и С 
при ТКЛЛВ – HTLV-1.

■■ Биопсия лимфоузлов и костного мозга.
■■ При наличии неврологических симптомов – 
МРТ.
Как и при лимфоме Ходжкина, подозрение 

на НХЛ возникает при развитии безболезнен-
ного увеличения лимфоузлов или при выяв-
лении медиастинальной лимфаденопатии при 
рентгенографии грудной клетки. Другими при-
чинами развития безболезненной лимфадено-
патии могут быть инфекционный мононуклеоз, 
токсоплазмоз, цитомегаловирусная инфекция, 
СПИД и лейкоз. Сходные рентгенологические 
симптомы могут выявляться при раке легких, 
саркоидозе и туберкулезе. Реже подозрение на 
НХЛ может возникать при выявлении увеличе-
ния количества лимфоцитов в периферической 
крови или при развитии неспецифических 
симптомов. В таком случае дифференциальная 
диагностика должна проводиться с лейкозом, 
инфицированием вирусом Эпштейна – Барр или 
синдромом Дункана (Х-сцепленным лимфопро-
лиферативным синдромом).

Биопсия лимфоузлов выполняется при под-
тверждении лимфаденопатии при рентгено-
графии грудной клетки, КТ или ПЭТ. В случаях, 
когда увеличены только медиастинальные лим-

фоузлы, необходимо выполнение биопсии под 
контролем КТ или медиастиноскопии. Лабора-
торное обследование, как правило, включает 
общий анализ крови, биохимический анализ 
крови на ЩФ, маркеры функциональной актив-
ности печени и почек, ЛДГ и мочевую кислоту. 
Выполнение других исследований зависит от 
клинических проявлений и находок (напр., МРТ 
при наличии симптомов сдавления спинного 
мозга или неврологических симптомах).

Гистологические критерии установления 
диагноза НХЛ при исследовании биопсийного 
материала включают разрушение нормальной 
архитектоники лимфоузлов, инвазию капсулы 
и прилежащей жировой ткани опухолевыми 
клетками. Иммунофенотипическое исследова-
ние, проводимое с целью определения клеточ-
ного происхождения, чрезвычайно важно для 
уточнения варианта НХЛ, от которого зависят 
прогноз и тактика лечения. Это исследование 
также может выполняться на клетках перифери-
ческой крови. Наличие общего лейкоцитарного 
антигена CD45, выявленное при помощи им-
мунопероксидазного теста, исключает диагноз 
метастатического рака, что важно при диффе-
ренциальной диагностике «недифференциро-
ванного» рака. Исследование общего лейкоци-
тарного антигена, большинства поверхностных 
мембранных маркеров и реаранжировки генов 
(для определения Т- или В-клеточной клональ-
ности) может выполняться на фиксированной 
ткани. Для проведения цитогенетического ис-
следования и проточной цитометрии необходи-
ма свежая ткань.

Стадирование. Хотя в отдельных случаях 
НХЛ выявляются на ранних стадиях, чаще всего 
в момент диагноза заболевание диссеминиро-
вано. Необходимые для стадирования исследо-
вания включают КТ органов грудной и брюшной 
полости и малого таза, ПЭТ и биопсию костного 
мозга. Стадирование НХЛ (табл. 153–3) такое 
же, как и при лимфоме Ходжкина. Оно основано 
на данных клинического и патоморфологиче-
ского обследования.

Прогноз
У больных Т-клеточными лимфомами про-

гноз, как правило, хуже, чем при В-клеточных 
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опухолях, хотя новые интенсивные режимы ле-
чения нивелируют это различие. Прогноз каж-
дого из вариантов НХЛ различен, что связано с 
различиями в биологии опухолевых клеток.

Выживаемость зависит также и от других 
факторов. Международный прогностический 
индекс (МПИ) часто применяется при агрессив-
ных лимфомах. Он включает 5 факторов риска:

■■ возраст >60;
■■ плохое общее состояние больного (может 
быть измерено по шкале Восточной объеди-
ненной онкологической группы [ECOG]);

■■ повышение ЛДГ;
■■ >1 экстранодального очага поражения;
■■ III–IV стадии заболевания.
Прогноз ухудшается с увеличением коли-

чества факторов риска. Выживаемость, зави-
сящая от МПИ, улучшилась после добавления 
ритуксимаба к стандартной химиотерапии. У 
больных высокого риска (4–5 факторов риска) 
на сегодняшний день 5-летняя общая выживае-
мость составляет 50%. У больных без факторов 
риска доля излечиваемости очень высока. Мо-
дифицированные варианты МПИ используются 
при фолликулярной лимфоме (ФЛ МПИ) и диф-
фузной крупноклеточной В-клеточной лимфоме 
(исправленный МПИ [иМПИ]).

Лечение
■■ Химиотерапия, лучевая терапия или их ком-
бинация.

■■ Анти-CD20 моноклональное антитело с или 
без химиотерапии.

■■ В отдельных случаях – трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток.
Лечение значительно различается в зави-

симости от клеточного состава опухоли. Ко-
личество вариантов лечения слишком велико 
для детального обсуждения. Определенные 
обобщения могут быть сделаны относительно 
локализованных и генерализованных стадий 
заболевания, а также для индолентных и агрес-
сивных лимфом. Отдельно обсуждаются лимфо-
ма Беркитта и грибовидный микоз.

Локализованные стадии (стадии I и II). 
Индолентные лимфомы редко выявляются на 
локализованных стадиях. Однако при выявле-
нии ранних стадий длительный контроль над 

заболеванием может быть достигнут при при-
менении лучевой терапии на зону поражения. 
Тем не менее рецидивы случаются и более чем 
через 10 лет после облучения.

Агрессивные лимфомы выявляются на ран-
них стадиях почти у половины больных. В этих 
случаях комбинированная химиотерапия мо-
жет привести к полному излечению. Больным 
лимфобластными лимфомами или лимфомой 
Беркитта даже в случае выявления на ранних 
стадиях необходимо проведение интенсивной 
комбинированной химиотерапии с профилак-
тикой поражения ЦНС. Лечение может включать 
поддерживающую терапию, однако целью лече-
ния также является излечение больного.

Распространенные стадии (стадии III 
и IV). При индолентных лимфомах лечение 
может быть очень различным, от тактики «на-
блюдай и жди» или монотерапии специфичным 
к В-лимфоцитам анти-CD20 моноклональным 
антителом ритуксимабом до комбинирован-
ной поликомпонентной иммунохимиотерапии. 
Выбор тактики лечения зависит от возраста и 
общего состояния больного, распространенно-
сти опухолевого процесса, наличия массивного 
опухолевого поражения, гистологии и ожидае-
мых результатов лечения. 

Стандартным режимом лечения агрессивных 
В-клеточных лимфом (например, диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомы) явля-
ется комбинация ритуксимаба, циклофосфами-
да, доксорубицина, винкристина и преднизо-
лона (R-CHOP). Полная регрессия заболевания 
достигается у ≥70% больных в зависимости от 
МПИ. Среди больных, у которых был достигнут 
полный ответ, излечить удается более 70%, ре-
цидивы более чем через 2 года после заверше-
ния лечения отмечаются редко. 

После появления режима R-CHOP результа-
ты лечения больных агрессивными лимфомами 
улучшились, поэтому аутологичная трансплан-
тация, как правило, применяется у больных 
рецидивами и рефрактерными формами агрес-
сивных лимфом, а также у отдельных молодых 
больных лимфомой из клеток мантии и агрес-
сивными Т-клеточными лимфомами.

Рецидивы лимфом. Терапией выбора 
почти во всех случаях рецидивов заболева-
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ния является аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. Больные 
должны быть моложе 70 лет, в удовлетворитель-
ном общем состоянии, иметь чувствительное к 
лечению заболевание, источник неконтамини-
рованных стволовых клеток и необходимое ко-
личество CD34+ стволовых клеток (при заборе 
из периферической крови или костного мозга). 
Консолидирующая миелоаблативная терапия 
включает химиотерапию с или без лучевой те-
рапии. Применение иммунотерапии после лече-
ния (ритуксимаб, вакцинация, IL-2) в настоящее 
время изучается.

При аллогенной трансплантации донорские 
стволовые клетки берутся от совместимого до-
нора (брат, сестра, совместимый неродственный 
донор или пуповинная кровь). Стволовые клет-
ки обладают двойным механизмом действия: 
восстанавливают нормальную кровь пациента и 
обеспечивают механизм «трансплантат против  
опухоли».

Излечиваемость больных агрессивными 
лимфомами, получающих миелоаблативную 
терапию и трансплантацию, может составлять 
30–50%.

При индолентных лимфомах возможность 
добиться излечения при применении аутоло-
гичной трансплантации остается спорной, хотя 
продолжительность ремиссии может быть выше, 
чем при применении стандартной паллиатив-
ной терапии. Применение аллогенной транс-
плантации с немиелоаблативными режимами 
кондиционирования может рассматриваться 
как излечивающий вариант лечения у части 
больных индолентными лимфомами.

Смертность больных, получающих миелоа-
блативную трансплантацию, в последние годы 
значительно снизилась и сегодня составляет 
2–5% от всех случаев аутологичной трансплан-
тации и <15% при аллогенной трансплантации.

Осложнения лечения. К поздним ослож-
нениям стандартной или высокодозной терапии 
относятся возникновение вторых опухолей, в 
особенности миелодисплазии и острого миело-
идного лейкоза. Комбинирование химиотера-
пии и лучевой терапии увеличивает этот риск, 
однако частота развития этих осложнений оста-
ется в пределах 3%.

Ключевые пункты
■■ Неходжкинские лимфомы – группа злокаче-
ственных новообразований, происходящих 
из лимфоцитов; они значительно отличаются 
друг от друга по особенностям течения и от-
вету на терапию.

■■ Неходжкинские лимфомы во многом пересе-
каются с лейкозами.

■■ Заболевание чаще всего выявляется на рас-
пространенных стадиях.

■■ Для постановки диагноза и определения так-
тики лечения необходимо молекулярное и 
генетическое исследование.

Л и м ф о м а Б е р к и т та
Лимфома Беркитта – В-клеточная лимфома, возника-
ющая преимущественно у детей. Выделяют эндемиче-
скую (африканскую), спорадическую (неафриканскую) 
и связанную с иммунодефицитом формы.

Лимфома Беркитта эндемична в Централь-
ной Африке и составляет 30% лимфом у детей 
в США. Эндемичная форма, как правило, ма-
нифестирует увеличением нижней челюсти и 
костей лицевого черепа. При спорадической 
лимфоме Беркитта чаще поражаются внутри-
брюшные лимфоузлы, в основном в области 
брыжейки тонкой кишки и илеоцекальной 
складки. Опухоль может вызывать кишечную 
непроходимость. Кроме того, могут поражаться 
почки, яичники и молочные железы. У взрослых 
заболевание часто выявляется генерализован-
ным, с массивным опухолевым поражением, 
включающим печень, селезенку и костный мозг. 
Часто поражается ЦНС.

Лимфома Беркитта является наиболее 
быстро растущей опухолью человека. При 
патоморфологическом исследовании опреде-
ляется высокая пролиферативная активность, 
моноклональная пролиферация В-клеток, 
картина «звездного неба»  – макрофаги, по-
глощающие апоптотические лимфоциты. Ха-
рактерно наличие транслокации гена C-myc 
на 8 хромосоме и тяжелой цепи иммуно-
глобулина на 14 хромосоме. Эндемическая 
форма заболевания тесно связана с вирусом 
Эпштейна – Барр, однако до сих пор не дока-
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зано, имеет ли данный вирус этиологическую 
роль. Лимфома Беркитта часто выявляется у 
ВИЧ-инфицированных больных.

Диагностика
Диагноз основывается на результатах 

биопсии лимфоузла или другого очага опухоле-
вого поражения. В редких случаях для диагно-
стики необходимо выполнение лапаротомии. 
Для стадирования требуется выполнение КТ 
органов грудной и брюшной полости и малого 
таза, биопсия костного мозга, цитологическое 
исследование ликвора и ПЭТ. В связи со стре-
мительным ростом опухоли все обследования 
необходимо выполнять в максимально корот-
кие сроки.

Лечение
■■ Интенсивная химиотерапия.
В связи с быстрым ростом опухоли лечение 

должно быть начато в максимально короткие 
сроки. Применение интенсивного альтерниру-
ющего режима, включающего циклофосфамид, 
винкристин, доксорубицин, метотрексат, ифос-
фамид, этопозид и цитарабин (CODOX-M/IVAC) 
плюс ритуксимаб, позволяет излечить >90% де-
тей и взрослых. С успехом могут применяться и 
другие режимы лечения, такие как ритуксимаб, 
этопозид, преднизолон, винкристин и доксору-
бицин (R-EPOCH) или ритуксимаб, циклофосфа-
мид, винкристин, доксорубицин и дексаметазон 
(R-Hyper CVAD). Обязательно проведение ин-
тратекальной профилактики поражения ЦНС. 
При проведении лечения часто развивается 
тумор-лизис синдром, поэтому больные обяза-
тельно должны получать внутривенную гидрата-
цию, аллопуринол, часто с расбуриказой, заще-
лачивание, особое внимание должно уделяться 
концентрации электролитов (особенно калия и 
кальция).

В случае удаления опухоли до начала ле-
карственного лечения (например, из-за разви-
тия кишечной непроходимости) проведение 
агрессивной химиотерапии тем не менее обя-
зательно. Терапия рецидивов, как правило, неэ-
ффективна, что еще раз подчеркивает важность 
проведения максимально агрессивной терапии 
первой линии.

Г р и б о в и д н ы й м и ко з

Грибовидный микоз – это Т-клеточная лимфома с хро-
ническим течением, поражающая преимущественно 
кожу и редко внутренние органы.

Грибовидный микоз встречается реже, чем 
лимфома Ходжкина или неходжкинские лимфо-
мы. В отличие от большинства других лимфом 
на ранних стадиях она проявляется хрониче-
ской зудящей сыпью, которую трудно диагно-
стировать. В начале заболевание фокально, но 
в дальнейшем может поражать большую часть 
кожного покрова. Сыпь изначально в форме пя-
тен и бляшек, но могут развиваться также узлы 
и изъязвления. Системное поражение лимфоуз-
лов печени, селезенки, легких развивается на 
поздних этапах заболевания и может сопрово-
ждаться лихорадкой, ночными потами, потерей 
веса.

Диагностика
■■ Биопсия кожи.
■■ Для стадирования – биопсия костного мозга, 
КТ органов грудной и брюшной полости и 
малого таза.
Диагноз основан на результатах биопсии 

кожи, однако на ранних этапах заболевания ги-
стологическое заключение может быть неодно-
значным из-за малого количества опухолевых 
клеток. Опухолевые клетки представляют собой 
зрелые Т-клетки (Т4+, T11+, T12+).

Характерно наличие микроабсцессов Потрие 
в эпидермисе. В отдельных случаях развивается 
лейкемическая форма заболевания  – синдром 
Сезари, характеризующийся наличием опухоле-
вых Т-клеток со скрученными ядрами в перифе-
рической крови.

После подтверждения диагноза грибовидно-
го микоза стадия (табл. 153–3) устанавливается 
по данным КТ органов грудной и брюшной по-
лости и малого таза и биопсии костного мозга. 
При подозрении на поражение внутренних ор-
ганов может выполняться ПЭТ.

Прогноз
Большинство больных старше >50 лет, 

ожидаемая средняя продолжительность жизни 
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после установки диагноза 7–10 лет даже без 
лечения. Однако выживаемость значительно 
зависит от стадии заболевания на момент по-
становки диагноза. Ожидаемая продолжитель-
ность жизни больных, получающих лечение по 
поводу IA стадии заболевания, не отличается 
от таковой в общей популяции. Медиана вы-
живаемости больных IIB стадией составляет 3 
года, III стадией ‒ 4–6 лет, IVA или IVB стадия-
ми ‒ <1,5 года.

Лечение
■■ Лучевая терапия, топическая химио- или гор-
монотерапия, фототерапия.

■■ В отдельных случаях  – системная химиоте-
рапия.

Эффективной является комбинация элек-
тронно-лучевой терапии, при которой большая 
часть энергии абсорбируется 5–10 мм ткани с 
азотистым ипритом. Для лечения бляшек мо-
жет применяться солнечный свет и топические 
кортикостероиды. Системная терапия алкили-
рующими агентами и антагонистами фолиевой 
кислоты обеспечивает временную регрессию 
опухоли, но системное лечение, как правило, 
применяется при неэффективности других ме-
тодов лечения, при рецидивах либо у больных с 
экстранодальным или внекожным поражением. 
Умеренной эффективностью обладает экстра-
корпоральная фотохимиотерапия. В исследова-
ниях была показана эффективность антимета-
болитов флударабина и кладрибина.

	�154�	� Плазмоклеточные 
заболевания
(диспротеинемии; моноклональные гаммо-
патии; парапротеинемии, плазмоклеточные 

дискразии)

Плазмоклеточные заболевания являются 
разнородной группой заболеваний неизвестной 
этиологии, которые характеризуются диспро-
порциональной пролиферацией одного В-кле-
точного клона и наличием структурно и элек-
трофоретически гомогенных (моноклональных) 
иммуноглобулинов или полипептидных субъе-
диниц в сыворотке крови и/или в моче.

Патофизиология
После синтеза недифференцированных 

В-клеток в костном мозге они проникают в пери-
ферическую лимфоидную ткань (лимфатические 
узлы, селезенка, кишечник, пейеровы бляшки). 
Здесь происходит их дифференцировка в клет-
ки, каждая из которых способна осуществлять 
иммунный ответ на ограниченное количество 
антигенов. После контакта с соответствующим 
антигеном некоторые В-клетки претерпевают 
клональную пролиферацию и превращаются в 

плазматические клетки. Каждая клональная ли-
ния плазматических клеток принимает участие в 
синтезе одного специфического иммуноглобули-
на (антитела), который состоит из 2 идентичных 
тяжелых цепей (гамма [γ], мю [μ], альфа [α], дельта 
[δ] или эпсилон [ε]) и 2 идентичных легких цепей 
(каппа [κ] или лямбда [λ]). В норме существует 
избыток легких цепей, поэтому небольшое коли-
чество свободных поликлональных легких цепей 
экскретируется с мочой (≤40 мг/24 часа).

Этиология плазмоклеточных заболеваний 
остается неустановленной, они характеризуются 
диспропорциональной пролиферацией одного 
клона. В результате наблюдается повышение 
сывороточного уровня такого продукта, как 
моноклональный иммуноглобулиновый белок 
(М-протеин).

М-протеины могут являться комбинацией 
тяжелых и легких цепей или состоять только из 
цепей одного типа. В некоторых случаях они 
обладают активностью антител, вызывая ауто-
иммунное повреждение внутренних органов, 
особенно почек. С началом синтеза М-проте-
инов продукция других иммуноглобулинов, 
как правило, снижается, что может послужить 
причиной нарушения иммунитета. М-протеины 
могут оседать на поверхности тромбоцитов, 
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инактивировать факторы свертывания крови, 
повышать ее вязкость, вызывать кровотечения 
посредством других механизмов. М-протеины 
также могут способствовать развитию вторич-
ного амилоидоза. Клональные клетки способны 
инфильтрировать костный матрикс или костный 
мозг, что сопровождается остеопорозом, гипер-
кальциемией, анемией и панцитопенией.

Течение плазмоклеточных заболеваний 
может быть вариабельным: от бессимптомных 
форм (обнаруживается только патологический 
белок) до прогрессирующих опухолевых форм 
(к примеру, миеломной болезни, табл. 154–1). 
Реже транзиторные плазмоклеточные состоя-
ния наблюдаются у пациентов с лекарственной 
гиперчувствительностью (к сульфаниламидам, 
фенитоину, пенициллину), после перенесен-
ных вирусных инфекций, операций на сердце, 
трансплантаций органов.

Подозрение на плазмоклеточные заболева-
ния может возникать при наличии клинических 
проявлений. Также установлению диагноза мо-
жет предшествовать случайное выявление ане-
мии, повышенного уровня сывороточного белка 
или протеинурии. Следующий этап диагностики 
заключается в выполнении электрофореза бел-
ков, содержащихся в моче. При электрофорезе 
определяется М-протеин, который впоследствии 
подвергается иммунофиксационному электро-
форезу для идентификации классов тяжелых и 
легких цепей.

Б ол е з н и т я ж е л ы х ц е п е й
Болезни тяжелых цепей являются неопластическими 
плазмоклеточными заболеваниями, которые характе-
ризуются гиперпродукцией тяжелых цепей монокло-
нальных иммуноглобулинов. Симптомы, диагностика 

 табл. 154–1. Классификация плазмоклеточных заболеваний
Симптомы Описание Примеры

Моноклональная гаммапатия неясного генеза*

Бессимптомное течение, 
обычно не прогрессирует
Возникает на фоне 
внешнего здоровья

Ассоциирована с нелимфоретикулярны-
ми опухолями

Злокачественные опухоли молочной железы, били-
арной системы, желудочно-кишечного тракта, почек 
и предстательной железы

Ассоциирована с хроническими 
воспалительными и инфекционными 
заболеваниями

Хронический холецистит, остеомиелит, пиелонефрит, 
РА, туберкулез

Ассоциирована с другими заболева-
ниями

Наследственная гиперхолестеринемия, болезнь Гоше, 
саркома Капоши, микседематозный лихен, болезни 
печени, миастения гравис, пернициозная анемия, 
тиреотоксикоз

Злокачественные плазмоклеточные заболевания
Симптомное прогресси-
рующее течение

Избыточная продукция IgM Макроглобулинемия

Чаще всего IgG, IgA или только легкие 
цепи (белок Бенс-Джонса)

Множественная миелома

Обычно легкие цепи (белок Бенс-Джон-
са), но иногда встречаются интактные 
молекулы иммуноглобулинов (IgG, IgA, 
IgM, IgD)

Ненаследственный первичный системный амилоидоз

Болезни тяжелых цепей Болезнь тяжелых цепей IgG (γ-цепи) (иногда носит 
доброкачественный характер)
Болезнь тяжелых цепей IgА (α-цепи)
Болезнь тяжелых цепей IgM (μ-цепи)
Болезнь тяжелых цепей IgD (δ-цепи)

Транзиторные плазмоклеточные состояния
— Ассоциированы с лекарственной 

гиперчувствительностью, перенесенными 
вирусными инфекциями, операциями на 
сердце, трансплантацией органов

Гиперчувствительность к сульфаниламиду, фенитоину, 
пенициллину

*Частота зависит от возраста.
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и лечение варьируют в зависимости от конкретного 
заболевания.

Болезни тяжелых цепей являются плазмо-
клеточными заболеваниями, которые обычно 
носят злокачественный характер. При большин-
стве плазмоклеточных заболеваний образуются 
М-протеины, аналогичные по структуре нор-
мальным молекулам антител. Напротив, при бо-
лезнях тяжелых цепей синтезируются неполные 
моноклональные иммуноглобулины (истинные 
парапротеины). Они состоят только из компо-
нентов тяжелых цепей (α, γ, μ или δ), легкие цепи 
отсутствуют (болезнь ε-тяжелых цепей не описа-
на). Большая часть белков тяжелых цепей явля-
ется фрагментами их нормальных копий с де-
лецией внутренних участков различной длины; 
эти делеции относятся к структурным мутациям. 
Клиническая картина в большей степени напо-
минает лимфому, чем множественную миелому. 
Болезнь тяжелых цепей необходимо подозре-
вать у пациентов с манифестацией клинических 
симптомов, характерных для лимфопролифера-
тивных заболеваний.

Б ол е з н ь т я ж е л ы х ц е п е й I g A
(болезнь α-цепей)

Болезнь тяжелых цепей IgA является наи-
более распространенной формой болезни тя-
желых цепей и подобна средиземноморской 
лимфоме (иммунопролиферативная болезнь 
тонкой кишки).

Болезнь тяжелых цепей IgA обычно возника-
ет в возрасте 10–30 лет и географически скон-
центрирована на Ближнем Востоке. Причиной 
может быть неадекватный иммунный ответ на 
паразитарную инвазию или инфекцию. Обычно 
присутствует атрофия ворсинок и плазмокле-
точная инфильтрация слизистой оболочки то-
щей кишки, иногда может наблюдаться инфиль-
трация мезентериальных лимфатических узлов. 
Периферические лимфоузлы, костный мозг, 
печень и селезенка обычно интактны. Формы, 
поражающие респираторный тракт, регистри-
руются редко. Остеолитические повреждения 
нехарактерны.

Почти во всех случаях наблюдаются при-
знаки диффузной абдоминальной лимфомы и 

мальабсорбции. В половине случаев электро-
форез сывороточных белков не выявляет пато-
логии. Однако чаще наблюдается повышение α2 
и β-фракций или снижение γ-фракции. Диагно-
стика основана на выявлении моноклональных 
α-цепей при иммунофиксационном электрофо-
резе. Иногда их компоненты можно обнаружить 
в концентрированной моче. Если результат 
исследования сыворотки крови и мочи отрица-
тельный, необходима биопсия. Иногда аномаль-
ный белок определяется в кишечном секрете. 
Инфильтрация кишечника может быть плеомор-
фной и не иметь явных признаков малигниза-
ции. Белок Бенс-Джонса в моче отсутствует.

Течение заболевания отличается высокой 
вариабельностью: некоторые пациенты умира-
ют через 1–2 года, у других наблюдается дли-
тельная ремиссия, в особенности после лечения 
кортикостероидами, цитотоксическими препа-
ратами и антибиотиками широкого спектра.

Б ол е з н ь т я ж е л ы х ц е п е й I g G
(болезнь γ-цепей)

Болезнь тяжелых цепей IgG, как прави-
ло, имеет агрессивный характер, сходный со 
злокачественной лимфомой, однако в редких 
случаях она может протекать бессимптомно и 
доброкачественно.

Болезнь тяжелых цепей IgG чаще всего воз-
никает у мужчин старшего возраста, но может 
встречаться и у детей. К ассоциированным хро-
ническим заболеваниям относятся РА, синдром 
Шегрена, СКВ, туберкулез, миастения гравис, ги-
перэозинофильный синдром, аутоиммунная ге-
молитическая анемия, тиреоидит. Наблюдается 
снижение уровня нормальных иммуноглобули-
нов. Литические поражения костей нехарактер-
ны. Иногда развивается амилоидоз.

Манифестация заболевания чаще всего 
включает в себя следующие признаки: лимфа-
денопатия, гепатоспленомегалия, лихорадка, 
рецидивирующие инфекции. У четверти паци-
ентов наблюдается отек неба.

В ОАК могут определяться анемия, лейкопе-
ния, тромбоцитопения, эозинофилия, наличие 
циркулирующих атипичных лимфоцитов или 
плазматических клеток. Диагностика основана 
на выявлении фрагментов свободных моно-
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клональных цепей IgG в сыворотке крови и 
моче методом иммунофиксации. У половины 
пациентов содержание моноклонального ком-
понента (чаще широкого и гетерогенного) в сы-
воротке крови составляет >1  г/дл, в половине 
случаев возникает протеинурия >1 г/24 часа. 
Хотя белки тяжелых цепей могут относиться к 
любому подклассу, чаще всего встречаются им-
муноглобулины G3. Биопсия костного мозга или 
лимфатических узлов выполняется в том случае, 
если другие методы неинформативны, при этом 
выявляются различные гистопатологические из-
менения.

Медиана выживаемости при данном агрес-
сивном заболевании составляет около 1 года. 
Летальный исход обычно обусловлен бакте-
риальной инфекцией или прогрессированием 
злокачественного процесса. Применение алки-
лирующих препаратов, винкристина, кортико-
стероидов и лучевой терапии может привести к 
временной ремиссии.

Б ол е з н ь т я ж е л ы х ц е п е й I g M
(болезнь μ-цепей)

Болезнь тяжелых цепей IgM встречается 
редко, ее клиническая картина сходна с хрони-
ческим лимфолейкозом или другими лимфо-
пролиферативными заболеваниями.

Болезнь тяжелых цепей IgM чаще всего пора-
жает людей старше 50 лет. Характерно пораже-
ние висцеральных органов (селезенка, печень, 
абдоминальные лимфатические узлы), которое, 
однако, не сопровождается распространенной 
периферической лимфаденопатией. Могут на-
блюдаться патологические переломы и ами-
лоидоз. Электрофорез сывороточных белков 
обычно не выявляет патологии, может наблю-
даться гипогаммаглобулинемия. Протеинурия 
Бенс-Джонса (тип κ) возникает у 10–15% паци-
ентов.

Диагностика, как правило, основана на ис-
следовании костного мозга; вакуолизирован-
ные плазматические клетки, которые обнару-
живаются у 2/3 пациентов, являются фактически 
патогномоничным признаком. Летальный исход 
может наступать как в течение нескольких ме-
сяцев, так и через много лет после постановки 
диагноза. Основной причиной смерти является 

неконтролируемая пролиферация клеток хро-
нического лимфолейкоза.

Лечение зависит от состояния пациента, оно 
может включать в себя алкилирующие препа-
раты в сочетании с кортикостероидами либо 
терапию, аналогичную лечению лимфопроли-
феративных заболеваний, с которыми данная 
патология имеет значительное сходство.

М а к ро гл о б ул и н е м и я
(первичная макроглобулинемия;  

макроглобулинемия Вальденстрема)
Макроглобулинемия является злокачественным плаз-
моклеточным заболеванием, при котором В-клетки 
продуцируют избыточное количество IgM. При мани-
фестации заболевания могут наблюдаться следую-
щие признаки: гипервязкость крови, кровоточивость, 
рецидивирующие инфекции, генерализованная лим-
фаденопатия. Диагностика основана на исследовании 
костного мозга и выявлении М-протеина. Лечение 
включает в себя плазмаферез (при гипервязкости 
крови), а также системную терапию (алкилирующие 
препараты, кортикостероиды, нуклеозидные аналоги, 
моноклональные антитела).

Макроглобулинемия, редкое злокачествен-
ное В-клеточное заболевание, клинически 
больше напоминает лимфоматозную патологию, 
чем миелому и другие виды плазмоцитом. Эти-
ология неизвестна. Мужчины болеют чаще жен-
щин; медиана возраста составляет 65 лет.

Макроглобулинемия является вторым после 
множественной миеломы злокачественным 
заболеванием, ассоциированным с монокло-
нальной гаммапатией. Избыточное количество 
IgM также может накапливаться и при других 
заболеваниях, вызывающих клинические про-
явления, аналогичные макроглобулинемии. К 
примеру, у 5% пациентов с неходжкинскими 
лимфомами в сыворотке крови присутствует 
небольшое количество компонентов монокло-
нальных IgM; это состояние называется ма-
кроглобулинемической лимфомой. Кроме того, 
моноклональный IgM в редких случаях может 
присутствовать у пациентов с хроническим лим-
фолейкозом или другими лимфопролифератив-
ными заболеваниями.
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Клинические проявления макроглобу-
линемии могут быть обусловлены большим 
количеством высокомолекулярных белков, 
представляющих собой моноклональные IgM, 
циркулирующие в плазме; однако у большей 
части пациентов симптомы, связанные с высо-
ким уровнем IgM, не развиваются. Некоторые 
из данных белков относятся к антителам, на-
правленным против аутологичных IgG (ревма-
тоидный фактор) или I-антигенов (холодовые 
агглютинины). Около 10% антител являются 
криоглобулинами. У 5% пациентов развивается 
вторичный амилоидоз.

Симптомы и признаки
В большинстве случаев заболевание проте-

кает бессимптомно, однако у многих пациентов 
возникают клинические проявления, харак-
терные для синдрома гипервязкости крови: 
утомляемость, слабость, кровоточивость кожи и 
слизистых, нарушения зрения, головные боли, 
признаки периферической нейропатии, другие 
неврологические нарушения. Повышение объ-
ема плазмы может способствовать развитию 
сердечной недостаточности. Могут возникать 
признаки холодовой чувствительности, синдром 
Рейно, рецидивирующие бактериальные инфек-
ции.

При клиническом обследовании можно вы-
явить наличие лимфаденопатии, гепатосплено-
мегалии и пурпуры. Для синдрома гипервяз-
кости характерна выраженная гиперемия вен 
сетчатки в сочетании с их локальным сужением, 
в результате чего сосуд напоминает «связку со-
сисок». На поздних стадиях на сетчатке можно 
обнаружить кровоизлияния, экссудаты, микроа-
невризмы, отек соска зрительного нерва.

Диагностика
■■ ОАК + количество тромбоцитов, эритроци-
тарные индексы, мазок периферической 
крови.

■■ Иммунофиксационный электрофорез белков 
сыворотки крови и мочи.

■■ Анализ сыворотки крови на вязкость.
■■ Исследование костного мозга.
■■ В некоторых случаях может потребоваться 
биопсия лимфатических узлов.

Макроглобулинемию необходимо подозре-
вать у пациентов с признаками гипервязкости 
крови или другими типичными симптомами, в 
частности при наличии анемии. Тем не менее 
диагноз часто устанавливается случайно, если 
при иммунофиксационном электрофорезе вы-
является М-протеин, соответствующий IgM. В 
рамках лабораторного обследования проводят-
ся стандартные тесты, используемые для диа-
гностики плазмоклеточных заболеваний (см. гл. 
«Множественная миелома»), а также измерение 
содержания криоглобулинов, ревматоидного 
фактора, холодовых агглютининов, коагуло-
грамма, прямая проба Кумбса.

Характерно наличие нормоцитарной нор-
мохромной анемии с формированием «монет-
ных столбиков» эритроцитов, резкое повышение 
СОЭ. В некоторых случаях наблюдается лейкопе-
ния с относительным лимфоцитозом, тромбоци-
топения. Могут присутствовать криоглобулины, 
ревматоидный фактор, холодовые агглютинины. 
При наличии холодовых агглютининов прямая 
проба Кумбса, как правило, положительна. Могут 
наблюдаться различные нарушения процесса ко-
агуляции и функции тромбоцитов. При наличии 
криоглобулинемии или выраженной гипервяз-
кости стандартные анализы крови могут показы-
вать ложные результаты. У половины пациентов 
снижен уровень нормальных иммуноглобулинов.

Электрофорез с иммунофиксацией концен-
трированной мочи часто выявляет наличие мо-
ноклональных легких цепей (обычно κ), однако 
массивная протеинурия Бенс-Джонса нехарак-
терна. При исследовании костного мозга можно 
обнаружить повышение (до различной степени) 
содержания плазматических клеток, лимфоци-
тов, плазмоцитоидных лимфоцитов и тучных 
клеток. Периодически в лимфоидных клетках 
могут встречаться шифф-положительные вклю-
чения. При нормальной миелограмме выполня-
ется биопсия лимфоузла, в ходе которой часто 
выявляются признаки, которые можно интер-
претировать как наличие диффузной, хорошо 
дифференцированной или лимфоплазмоци-
тарной лимфомы. При подозрении на наличие 
гипервязкости выполняется анализ сыворотки 
крови, при данном заболевании вязкость обыч-
но составляет >4,0 (норма 1,4–1,8).
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Лечение
■■ Плазмаферез (при наличии гипервязкости).
■■ Алкилирующие препараты, нуклеозидные 
аналоги, моноклональные антитела (ритукси-
маб) или комбинированная терапия.

■■ Возможно назначение бортезомиба, талидо-
мида или леналидомида.
Течение заболевания отличается вариабель-

ностью, медиана выживаемости составляет 
7–10 лет. Факторами укорочения продолжи-
тельности жизни являются возраст >60 лет, ане-
мия, криоглобулинемия.

Лечение часто продолжается в течение 
нескольких лет. При наличии гипервязкости 
основным методом лечения является плазма-
ферез, применение которого вызывает быстрое 
обратное развитие проявлений кровоточивости 
и неврологической симптоматики. Часто требу-
ются повторные процедуры.

В качестве паллиативной терапии может 
быть показано долгосрочное применение 
пероральных алкилирующих препаратов, од-
нако это может сопровождаться токсическим 
действием на костный мозг. У большинства 
впервые выявленных пациентов наблюдается 
ответ на лечение нуклеозидными аналогами 
(флударабин и 2-хлородезоксиаденозин). При-
менение ритуксимаба может способствовать 
уменьшению массы опухоли путем подавления 
нормального гемопоэза. Тем не менее в течение 
первых нескольких месяцев лечения может по-
вышаться уровень IgM, что требует проведения 
плазмафереза. При данном виде злокачествен-
ной опухоли также эффективно применение 
протеасомного ингибитора бортезомиба и 
иммуномодулирующих препаратов, таких как 
талидомид и леналидомид.

М о н о кл о н ал ь н а я га м м а-
п ат и я н е я с н о го г е н е з а

Моноклональная гаммапатия неясного генеза (МГНГ) 
характеризуется продукцией М-протеина неопухоле-
выми плазматическими клетками при отсутствии дру-
гих признаков, типичных для множественной миеломы.

Частота встречаемости МГНГ повышается с 
возрастом (от 1% среди лиц до 25 лет до >5% 

среди лиц старше 70 лет. МГНГ может быть ас-
социирована с другими заболеваниями (табл. 
154–1), при которых антитела синтезируют 
большие количества М-протеинов в ответ на 
длительные антигенные стимулы.

МГНГ обычно протекает бессимптомно, од-
нако в некоторых случаях может наблюдаться 
периферическая нейропатия. Хотя чаще всего 
заболевание изначально имеет доброкаче-
ственный характер, наблюдается до 25% случа-
ев (1%/год) его прогрессирования с развитием 
миеломы или В-клеточного заболевания, к 
примеру макроглобулинемии, амилоидоза или 
лимфомы.

Подозрение на данное заболевание, как 
правило, возникает при случайном выявлении 
М-протеина в крови или моче при обычном 
обследовании. Характерен низкий уровень 
М-протеина в сыворотке крови (<3  г/дл) или 
в моче (<300 мг/24 часа). Дифференциальная 
диагностика с другими плазмоклеточными за-
болеваниями основана на сохранении относи-
тельно стабильного уровня М-протеина, отсут-
ствии литических костных поражений, анемии, 
почечной дисфункции. Тем не менее у данных 
пациентов наблюдается значительная потеря 
костной ткани и высокий риск переломов. Та-
ким образом, начальными этапами диагностики 
должны быть рентгенологическое исследование 
скелета и костная денситометрия. Для костного 
мозга характерен легкий плазмоцитоз (<10% 
ядросодержащих клеток).

Официально рекомендованное противо
опухолевое лечение отсутствует. Тем не менее 
современные исследования свидетельствуют о 
том, что у пациентов с МГНГ, ассоциированной 
с потерей костной ткани (остеопения или осте-
опороз), эффективным может быть применение 
бисфосфонатов. Оценка скорости прогрессиро-
вания заболевания должна проводиться каж-
дые 6–12 месяцев и включать в себя электро-
форез белков сыворотки крови и мочи.

М н ож е ст в е н н а я м и е л о м а
(миеломатоз; плазмоклеточная миелома)

Множественная миелома является злокачественной 
плазмоклеточной опухолью, продуцирующей моно-
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клональные иммуноглобулины, которые внедряются в 
прилежащую костную ткань и разрушают ее. К харак-
терным проявлениям относятся боли в костях, почечная 
недостаточность, гиперкальциемия, анемия, рецидиви-
рующие инфекции. Диагностика основана на выявлении 
М-протеина (иногда присутствует в моче, никогда  – в 
сыворотке крови) и характерных костных поражений, 
протеинурии легких цепей, избыточного количества 
плазматических клеток в костном мозге. Обычно тре-
буется биопсия костного мозга. Специфическое лечение 
включает в себя традиционную химиотерапию в соче-
тании с бортезомибом, леналидомидом, талидомидом, 
кортикостероидами, мелфаланом (высокие дозы), в 
последующием выполняется трансплантация аутоло-
гичных стволовых клеток периферической крови.

Распространенность множественной мие-
ломы составляет 2–4 случая/100  000 человек. 
Соотношение мужчин и женщин 1,6:1, медиана 
возраста – 65 лет. Встречается у представителей 
негроидной расы в 2 раза чаще, чем у европео-
идной. Этиология заболевания неизвестна, хотя 
рассматривается роль хромосомных и генетиче-
ских факторов, радиации, химических веществ.

Патофизиология
М-протеин, продуцируемый злокачественными 

плазматическими клетками, относится к IgG у 55% 
пациентов, к IgА – у 20% пациентов; независимо от 
вида иммуноглобулина в 40% случаев возникает 
протеинурия Бенс-Джонса, при которой в моче об-
наруживаются свободные моноклональные легкие 
цепи κ или λ. У 15–20% пациентов плазматические 
клетки секретируют только белок Бенс-Джонса. 
Около 1% случаев миеломы ассоциировано с IgD.

Характерно развитие диффузного остеопо-
роза или появление отдельных остеолитических 

поражений, обычно в костях таза, черепа, по-
звонках, ребрах. Данные поражения обуслов-
лены замещением нормальной костной ткани 
растущей плазмоцитарной опухолью, а также 
воздействием цитокинов, которые секретиру-
ются злокачественными плазматическими клет-
ками, они вызывают активацию остеокластов и 
супрессию остеобластов. Остеолитические по-
ражения обычно носят множественный харак-
тер, в редких случаях образуются солитарные 
интрамедуллярные массы. Значительная потеря 
костной ткани также может сопровождаться ги-
перкальциемией. Внекостные солитарные плаз-
моцитомы возникают редко, однако они могут 
встречаться во всех типах тканей, особенно в 
верхних отделах респираторного тракта.

Почечная недостаточность (миеломная поч-
ка) у многих пациентов может присутствовать 
уже на момент установления диагноза либо раз-
виваться в ходе болезни, данное осложнение 
может иметь несколько причин, основную роль 
играет отложение депозитов легких цепей в 
дистальных канальцах и наличие гиперкальци-
емии. Часто развивается анемия, обусловленная 
заболеванием почек или супрессией эритропо-
эза опухолевыми клетками.

У некоторых пациентов наблюдается по-
вышенная восприимчивость к бактериальным 
инфекциям. В результате применения новых 
методов лечения возрастает частота вирусных 
инфекций, особенно герпетических. Вторичный 
амилоидоз развивается у 10% пациентов с мие-
ломой, чаще всего данное осложнение встреча-
ется у пациентов с протеинурией Бенс-Джонса 
λ-типа.

Проявления множественной миеломы могут 
быть вариабельны (табл. 154–2).

 табл. 154–2. Варианты проявлений множественной миеломы
Форма Характеристики

Экстрамедуллярная плазмоцитома Плазмоцитомы вне костного мозга

Солитарная плазмоцитома костей Одиночные костные плазмоцитомы, которые обычно не продуцируют М-протеин

Остеосклеротическая миелома 
(синдром POEMS)

Полинейропатия (хроническая воспалительная полинейропатия)
Органомегалия (гепатомегалия, спленомегалия, лимфаденопатия)
Эндокринопатии (гинекомастия, атрофия яичек)
М-протеин
Кожные изменения (гиперпигментация, избыточный рост волос)

Несекретирующая миелома Отсутствие М-протеина в сыворотке крови и моче
Наличие М-протеина в плазматических клетках
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Симптомы и признаки
Наиболее распространенными проявления-

ми являются персистирующие боли в костях 
(особенно в области спины или грудной клетки), 
почечная недостаточность, рецидивирующие 
бактериальные инфекции. Однако в большин-
стве случаев диагноз устанавливается по ре-
зультатам обычных лабораторных тестов, кото-
рые выявляют повышение уровня общего белка 
в крови или наличие протеинурии. Характерны 
патологические переломы, вследствие пораже-
ния позвонков может происходить компрессия 
спинного мозга с развитием параплегии. Не-
обходимо отметить, что наличие анемии может 
быть преимущественной или единственной при-
чиной диагностического поиска. В небольшом 
количестве случаев наблюдаются проявления, 
характерные для синдрома гипервязкости. Ти-
пичными симптомами являются перифериче-
ская нейропатия, синдром запястного канала, 
патологическая кровоточивость, признаки ги-
перкальциемии (к примеру, полидипсия). Также 
может развиваться почечная недостаточность. 
Лимфаденопатия и гепатоспленомегалия неха-
рактерны.

Диагностика
■■ ОАК + количество тромбоцитов, мазок пери-
ферической крови, СОЭ, биохимический ана-
лиз (мочевина, креатинин, кальций, мочевая 
кислота, ЛДГ).

■■ Иммунофиксационный электрофорез белков 
сыворотки крови и мочи.

■■ Рентгенологическое исследование костей 
скелета.

■■ Исследование костного мозга.
Множественную миелому необходимо подо-

зревать у пациентов старше 40 лет с наличием 
персистирующих болей в костях неясной эти-
ологии (особенно ночью или в покое), других 
типичных симптомов, необъяснимых лабора-
торных отклонений (повышение уровня об-
щего белка крови или мочи, гиперкальциемия, 
признаки почечной недостаточности, анемия). 
Лабораторная диагностика включает в себя 
выполнение стандартных анализов крови, элек-
трофореза белков, рентгенографии, исследова-
ния костного мозга.

К стандартным анализам крови относятся 
ОАК, определение уровня СОЭ, биохимический 
анализ. Анемия присутствует у 80% пациентов, 
обычно она имеет нормоцитарно-нормохром-
ный характер и отличается формированием 
«монетных столбиков», которые представляют 
собой стопки, содержащие от 3 до 12 эритро-
цитов. Количество лейкоцитов и тромбоцитов 
обычно в пределах нормы. СОЭ, как правило, 
>100 мм/час. Часто наблюдается повышение 
уровня мочевины, сывороточного креатинина, 
ЛДГ, мочевой кислоты. Иногда снижается ани-
онный интервал. Гиперкальциемия на момент 
установления диагноза присутствует у 10% па-
циентов.

Для количественного определения содер-
жания М-протеина выполняется электрофорез 
белков сыворотки крови и концентрированной 
суточной мочи. Сывороточный электрофорез 
выявляет наличие М-протеина приблизитель-
но у 80–90% пациентов. У остальных 10–20% 
пациентов обычно присутствуют только сво-
бодные моноклональне легкие цепи (белок 
Бенс-Джонса) или IgD. В таких случаях наличие 
М-протеина почти всегда возможно выявить 
при проведении электрофореза белков мочи. 
Проведение иммунофиксационного электро-
фореза позволяет идентифицировать класс 
иммуноглобулинов, к которому относится 
М-протеин. С помощью данного метода часто 
можно обнаружить легкие цепи белка, если 
иммуноэлектрофорез сыворотки крови дает 
ложноотрицательный результат. Таким образом, 
иммунофиксационный электрофорез должен 
выполняться при наличии значительного клини-
ческого подозрения на наличие множественной 
миеломы даже при отрицательном результате 
стандартного исследования сыворотки крови. 
Анализ структуры легких цепей с определением 
соотношения κ и λ-цепей позволяет верифици-
ровать диагноз. Кроме того, анализ структуры 
легких цепей может проводиться с целью мо-
ниторинга эффективности лечения и получения 
прогностических данных. Если диагноз верифи-
цирован либо имеет крайне высокую клиниче-
скую вероятность, измеряется сывороточный 
уровень β2-микроглобулина; его содержание 
часто повышено, уровень альбумина, наоборот, 



	 Глава 154.    Плазмоклеточные заболевания	 1771

может быть снижен. Существует новая между-
народная классификация, которая использует 
данные показатели (уровень сывороточного 
альбумина и β2-микроглобулина) для определе-
ния тяжести заболевания и прогноза.

Проводится рентгенологическое исследо-
вание костей скелета, которое в 80% случаев 
выявляет наличие штампованных литических 
поражений или диффузного остеопороза. Ра-
дионуклидное сканирование костей обычно 
неинформативно. МРТ позволяет получить бо-
лее детальную картину, она выполняется при 
наличии локальных болей или неврологической 
симптоматики.

Также выполняется аспирационная биопсия 
костного мозга, в биоптате выявляется наличие 
плазматических клеток, расположенных диф-
фузно или в виде скоплений; диагноз миеломы 
устанавливается при наличии >10% клеток 
данного типа. Тем не менее поражение костного 
мозга может носить очаговый характер, поэтому 
в некоторых образцах, полученных от пациен-
тов с миеломой, можно обнаружить <10% плаз-
матических клеток. В редких случаях количество 
плазматических клеток в костном мозге может 
быть нормальным. Морфология плазматических 
клеток не зависит от класса синтезируемых 
иммуноглобулинов. При хромосомном иссле-
довании костного мозга можно обнаружить 
специфические кариотипические аномалии 
плазматических клеток, наличие которых ассо-
циировано с различиями в продолжительности 
жизни пациента.

При отсутствии М-протеина в сыворотке 
крови диагностика миеломы основана на вы-
явлении протеинурии Бенс-Джонса >300 мг/24 
часа, остеолитических поражений (при отсут-
ствии достоверных сведений о метастазирова-
нии злокачественной опухоли или наличии гра-
нулематозных заболеваний), наличии в костном 
мозге плазматических клеток, расположенных 
диффузно или в виде скоплений.

Прогноз
Заболевание является прогрессирующим и 

неизлечимым, однако в последнее время меди-
ана выживаемости увеличилась и превысила 5 
лет в результате успехов в терапии. К неблаго-

приятным прогностическим факторам относится 
низкий сывороточный уровень альбумина и вы-
сокий уровень β2-микроглобулина. У пациентов 
с почечной недостаточностью, рефрактерной к 
терапии, прогноз также плохой.

Поскольку множественная миелома являет-
ся потенциально смертельным заболеванием, 
полезно обсудить возможность паллиативного 
лечения, в котором должны принимать участие 
не только врачи, в него должны быть вовлечены 
члены семьи и друзья пациента. Необходимо 
обсуждение таких вопросов, как назначение 
опекуна (который в т.ч. будет принимать важные 
решения медицинского характера), использова-
ние зонда для искусственного кормления, обез
боливание.

Лечение
■■ При наличии симптомов заболевания назна-
чается химиотерапия.

■■ Талидомид, бортезомиб, леналидомид в со-
четании с кортикостероидами и/или химио-
терапией.

■■ Возможна поддерживающая терапия.
■■ Возможна трансплантация стволовых клеток.
■■ Возможна лучевая терапия.
■■ Лечение осложнений (анемии, гиперкальци-
емии, почечной недостаточности, инфекций, 
поражений костей).
В течение последнего десятилетия в лечении 

миеломы наблюдается значительный прогресс. 
Целью терапии является долгосрочная выжи-
ваемость. У пациентов с симптомным течением 
лечение направлено на уничтожение злока-
чественных клеток и коррекцию осложнений. 
У пациентов с бессимптомным течением, ве-
роятно, польза от лечения отсутствует, поэтому 
оно, как правило, не проводится до развития 
клинических проявлений и осложнений. Тем не 
менее пациенты, имеющие достоверные при-
знаки литических поражений или потери кост-
ной ткани (остеопения или остеопороз), должны 
ежемесячно получать инфузии золедроновой 
кислоты или памидроната с целью снижения 
риска осложнений со стороны костей скелета.

Лечение, направленное на уничтоже-
ние злокачественных клеток. До недавнего 
времени традиционная химиотерапия включала 
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в себя только пероральный прием мелфалана и 
преднизона в форме 4–6-недельных курсов с 
ежемесячной оценкой ответа на лечение. Со-
гласно современным исследованиям, улучшение 
результатов лечения наблюдается при добавле-
нии к терапии бортезомиба или талидомида. 
Другие химиотерапевтические препараты, в т.ч. 
алкилирующие (циклофосфамид, доксорубицин, 
его новый аналог липосомальный пегилирован-
ный доксорубицин), также более эффективны в 
комбинации с талидомидом и бортезомибом. Во 
многих случаях эффективен прием бортезоми-
ба, талидомида или леналидомида в сочетании 
с глюкокортикоидами и/или химиотерапевтиче-
скими препаратами.

Ответ на химиотерапию оценивается по та-
ким признакам, как снижение уровня М-про-
теина в сыворотке крови и моче, повышение 
количества эритроцитов, улучшение функции 
почек (у пациентов с признаками почечной не-
достаточности).

Аутологичная трансплантация стволовых 
клеток периферической крови может приме-
няться у пациентов с нормальной функцией 
сердца, печени, легких, почек, особенно данный 
метод эффективен при стабильном течении 
заболевания или наличии ответа на лечение 
после нескольких начальных циклов терапии. 
При выполнении аллогенной трансплантации 
стволовых клеток после немиелоаблативного 
режима (низкие дозы циклофосфамида и флу-
дарабина) или лучевой терапии в низких дозах 
у некоторых пациентов можно достичь безреци-
дивной выживаемости в течение 5–10 лет. Тем 
не менее аллогенная трансплантация стволовых 
клеток остается экспериментальным методом в 
связи с высоким уровнем заболеваемости и ле-
тальности, связанной с реакцией «трансплантат 
против хозяина».

При рецидивирующем или рефрактерном 
течении миеломы может применяться комбина-
ция бортезомиба и талидомида (или его нового 
аналога леналидомида) в сочетании с химиоте-
рапевтическими препаратами или кортикосте-
роидами. Данные препараты обычно комбини-
руются с другими эффективными средствами, 
ранее не применявшимися у конкретного паци-
ента. Однако пациенты с длительной ремисси-

ей могут отвечать на повторный курс терапии, 
аналогичной той, которая привела к ремиссии.

Делаются попытки к назначению поддержи-
вающей терапии, не содержащей химиотерапев-
тических препаратов, она основана на интерфе-
роне-α, применение которого продлевает период 
ремиссии, однако не оказывает влияния на про-
должительность жизни, кроме того, данный метод 
лечения ассоциирован с выраженными побочны-
ми эффектами. При наличии ответа на режимы, 
основанные на кортикостероидах, изолирован-
ное применение кортикостероидов эффективно 
в качестве поддерживающей терапии. Также в ка-
честве поддерживающей терапии может приме-
няться талидомид. В настоящее время проводятся 
исследования по применению поддерживающей 
терапии бортезомибом и леналидомидом у па-
циентов, ранее отвечавших только на указанные 
препараты или комбинированную терапию.

Лечение осложнений. Помимо прямого 
цитотоксического действия на злокачественные 
клетки терапия должна быть направлена на 
лечение осложнений, таких как анемия, гипер-
кальциемия, почечная недостаточность, инфек-
ции, поражения костей.

Анемия может успешно лечиться путем 
применения рекомбинантного эритропоэтина 
(40 000 МЕ п/к 1 раз в неделю) у пациентов с 
недостаточным ответом на химиотерапию. Если 
анемия сопровождается кардиоваскулярными 
или выраженными системными симптомами, 
необходимо переливание эритроцитарной мас-
сы. При появлении признаков гипервязкости 
показано применение плазмафереза.

Гиперкальциемия успешно лечится путем 
применения салиуреза и в/в бисфосфонатов, в 
некоторых случаях может потребоваться вве-
дение преднизолона. В большинстве случаев 
необходимость в назначении аллопуринола 
отсутствует. Тем не менее его применение по-
казано при высоком уровне мочевой кислоты 
в сыворотке крови, больших размерах опухоли, 
высоком риске синдрома лизиса опухоли.

Риск нарушения функции почек можно 
снизить путем потребления достаточного коли-
чества жидкости. Даже пациенты с длительной, 
массивной протеинурией Бенс-Джонса (≥10–30 
г/день) могут иметь нормальную функцию почек 
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при сохранении суточного диуреза >2000 мл/
день. У пациентов с протеинурией Бенс-Джонса 
применение высокоосмолярного в/в контраста 
на фоне дегидратации может спровоцировать 
развитие острой почечной недостаточности.

Инфекционные осложнения наиболее ве-
роятны на фоне нейтропении, индуцированной 
химиотерапией. У пациентов, получавших новые 
антимиеломные препараты, чаще наблюдаются 
случаи инфекций, вызываемых вирусом herpes 
zoster. При выявлении бактериальной инфекции 
назначается антибиотикотерапия; тем не менее 
профилактическое применение антибиотиков, 
как правило, не рекомендуется. Профилакти-
ческое назначение противовирусной терапии 
может быть показано при приеме некоторых 
препаратов. Внутривенное введение иммуно-
глобулинов с профилактической целью может 
снижать риск инфицирования, однако данный 
метод применяется в основном у пациентов с 
рецидивирующими инфекциями. С профилакти-

ческой целью показана иммунизация пневмо-
кокковой и противогриппозной вакциной.

Скелетные поражения требуют масштабной 
поддерживающей терапии. Для предупрежде-
ния дальнейшей потери костной ткани пациент 
должен сохранять подвижность, а также прини-
мать дополнительные препараты кальция и ви-
тамина D. Для купирования болей в костях могут 
применяться анальгетики и лучевая терапия в 
паллиативных дозах (18–24 Гр). Однако лучевая 
терапия может снижать переносимость установ-
ленных цитотоксических доз препаратов, при-
нимаемых в рамках системной химиотерапии. 
В большинстве случаев, особенно при наличии 
литических костных поражений, генерализован-
ного остеопороза или остеопении, необходимо 
ежемесячное введение в/в бисфосфонатов (па-
мидронат или золедроновая кислота). Бисфосфо-
наты эффективны при лечении скелетных ослож-
нений, они уменьшают боли в костях, возможно, 
обладают противоопухолевым действием.

	�155�	� Перегрузка  
железом

Железо (Fe), превышающее биологические 
потребности человека, откладывается в тканях.
•	Гемосидероз представляет собой локальное 

отложение железа, не вызывающее наруше-
ния в тканях.
•	Гемохроматоз (перегрузка железом) – это 

систематический процесс, при котором отло-
жение железа может вызывать нарушения в 
тканях.
Избыток железа может возникать в резуль-

тате первичного гемохроматоза (генетическое 
расстройство метаболизма железа), от избы-
точного приема внутрь или абсорбции железа 
или из-за повторяющихся переливаний крови. 
Заболеваемость происходит из-за накопления 
железа в эндокринных органах (особенно в 
поджелудочной железе, половых железах и ги-
пофизе), печени и сердце.

Г е м о с и д е ро з
(гемосидероз, гемохроматоз)

Гемосидероз представляет собой локальное отложение 
железа, не вызывающее нарушения в тканях.

Локальный гемосидероз может быть вызван 
рецидивирующими кровоизлияниями в орган. 
Железо, высвобождаемое из эритроцитов, от-
кладывается в этом органе и может приводить к 
значительному накоплению в тканях гемосиде-
рина. Иногда потеря железа при кровоизлиянии 
в ткани вызывает железодефицитную анемию, 
т.к. железо в тканях не может быть использова-
но повторно.

Наиболее часто поражаемым органом явля-
ются легкие, что вызвано рецидивирующими ле-
гочными кровотечениями, как идиопатическими 
(например, синдром Гудпасчера), так и обуслов-
ленными хронической легочной гипертензией 
(например, первичная легочная гипертензия, 
легочный фиброз, выраженный митральный 
стеноз).
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Еще одним органом накопления железа 
являются почки. Гемосидероз может быть ре-
зультатом интенсивного внутрисосудистого ге-
молиза. Свободный гемоглобин фильтруется в 
почечных клубочках, и железо откладывается 
в почках. Паренхима почек не повреждается, 
но тяжелая гемосидеринурия может привести к 
дефициту железа.

П е р в и ч н ы й г е м ох ро м ато з
(наследственный гемохроматоз)

Первичный гемохроматоз является генетическим 
заболеванием, характеризующимся чрезмерным 
накоплением железа, приводящим к повреждению 
тканей. Болезнь может проявляться в системных 
симптомах, заболеваниях печени, кардиомиопатии, 
диабете, эректильной дисфункции и артропатии. Диа-
гноз ставится на основе уровня ферритина сыворотки 
и генного анализа. Лечится, как правило, при помощи 
флеботомии.

Этиология
До недавнего времени причиной заболева-

ния практически у всех больных с первичным 
гемохроматозом считалась мутация гена HFE. 
Недавно были обнаружены и другие причины: 
различные мутации, приводящие к первичному 
гемохроматозу и происходящие при ферропор-
тиновых заболеваниях, ювенильном гемохро-
матозе, неонатальном гемохроматозе (болезнь 
накопления железа у новорожденных), гипо-
трансферринемии и ацерулоплазминемии. Хотя 
эти типы заметно отличаются возрастом про-
явления, клинические последствия перегрузки 
железом одинаковы во всех случаях.

Более 80% HFE-связанных гемохроматозов 
вызвано вмешиванием гомозиготных C282Y 
или C282Y/H63D в гетерозиготные мутации. Это 
заболевание аутосомно-рецессивное, с гомози-
готной частотой 1:200 и гетерозиготной часто-
той 1:8 у людей североевропейского происхож-
дения. Болезнь редко возникает у чернокожих 
людей и людей азиатского происхождения. 83% 
больных с клиническими гемохроматозами 
являются гомозиготными. Однако по неизвест-
ным причинам фенотипическое (клиническое) 
заболевание наблюдается гораздо реже, чем 

это предсказывается частотой генов (т.е. многие 
гомозиготные люди не заявляют об этом рас-
стройстве).

Патофизиология
Нормальный уровень железа в организме 

человека составляет 2,5 г у женщин и 3,5 г у 
мужчин. Гемохроматоз не может быть установ-
лен, пока общее содержание железа в организ-
ме не будет превышать 10 г, а чаще всего даже 
в несколько раз больше, поскольку симптомы 
могут быть отложены пока накопление железа 
не станет чрезмерным. У женщин клинические 
проявления встречаются редко до наступления 
менопаузы, поскольку потери железа, связан-
ные с менструацией (а иногда беременностью 
и родами), организм стремится компенсировать 
накоплением железа.

Механизмом перегрузки железом является 
увеличившаяся абсорбция железа из желудоч-
но-кишечного тракта, что приводит к хрониче-
скому накоплению железа в тканях. Гепцидин, 
синтезируемый в печени пептид, является кри-
тическим механизмом контроля за поглощением 
железа. Гепцидин вместе с нормальным HFE-ге-
ном, предотвращает чрезмерное поглощение 
железа и его накопление у нормальных людей.

В большинстве случаев повреждение тканей 
возникает вследствие воздействия свободных 
гидроксильных радикалов, образующихся, ког-
да отложение железа в тканях катализирует их 
структуру. Другие механизмы могут повлиять на 
отдельные органы (например, гиперпигмента-
ция кожи может быть результатом увеличения 
меланина, так же как и накопления железа).

Симптомы и признаки
Клинические последствия перегрузки желе-

зом остаются неизменными независимо от эти-
ологии и патофизиологии перегрузки.

Врачи считают, что симптомы не проявляются 
пока не происходит повреждение органов. Тем 
не менее повреждение органов происходит 
медленно и его трудно уловить. Сначала обычно 
возникают усталость и неспецифические си-
стемные симптомы.

Другие симптомы связаны с функционирова-
нием органов с большим накоплением железа 
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(табл. 155–1). У мужчин начальными симптома-
ми могут быть гипогонадизм и эректильная дис-
функция, вызванная гонадальным накоплением 
железа. Нарушение восприимчивости к глюкозе 
или сахарный диабет также относятся к перво-
начальным признакам. У некоторых больных 
возникает гипотиреоз.

Заболевание печени является наиболее 
распространенным осложнением и может 
прогрессировать до цирроза, у 20–30% паци-
ентов с циррозом развилась гепатоцеллюляр-
ная карцинома. Заболевание печени является 
наиболее распространенной причиной смерти. 
Кардиомиопатия с сердечной недостаточно-
стью является второй по распространенности 
причиной. Гиперпигментация (бронзовый диа-
бет) является общей, как и симптоматическая 
артропатия.

Диагностика
■■ Уровень ферритина в сыворотке.
■■ Генетические тесты.
Симптомы и признаки могут быть неспец-

ифическими, трудно уловимыми и проявлять-
ся постепенно, так что нужно насторожиться. 
Первичный гемохроматоз следует заподозрить, 
когда типичные проявления заболеваний, в 
частности комбинации таких проявлений, оста-
ются необъяснимыми после профилактического 
осмотра. Хотя история семейных заболеваний 
является более конкретным ответом, но она 
обычно не представлена.

Измерение уровня ферритина в сыворот-
ке является самым простым и самым точным 
первичным исследованием. Повышенный 
уровень (>200 нг/мл у женщин и >300 нг/
мл у мужчин), как правило, можно наблюдать 
при первичном гемохроматозе, но также мо-
жет быть следствием других нарушений, та-
ких как воспалительные заболевания печени 
(например, хронический вирусный гепатит, 
неалкогольный стеатогепатит, болезни печени, 
вызванные алкоголем), рак, некоторые систем-
ные воспалительные заболевания (например, 
рефректорная анемия, гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз) или ожирение. После-
дующие анализы проводятся, если уровень 
ферритина выходит за границы нормы. Они 

направлены на оценку уровня сывороточного 
железа (обычно >300 мг/дл) и железосвязыва-
ющей способности (сатурация трансферрина; 
уровни обычно >50%). Генетический анализ 
проводится для выявления первичного ге-
мохроматоза, вызванного мутациями гена HFE. 
В очень редких случаях подозревают другие 
типы первичных гемохроматозов (например, 
ферропортиновые заболевания, ювенильный 
гемохроматоз, неонатальный гемохроматоз, 
дефицит трансферрина, церулоплазминовая 
недостаточность), при которых ферритин и 
тесты на содержание железа в крови указы-
вают на перегрузку железом, а результаты 
генетического теста на мутацию гена HFE яв-
ляются отрицательными, особенно у молодых 
пациентов. Подтверждение таких диагнозов 
прогрессирует.

Поскольку присутствие цирроза влияет на 
прогноз, то обычно делается биопсия печени 
и измеряется содержание железа в ткани (если 
это возможно). МРТ с высокой интенсивностью 
является неинвазивной альтернативой для 
оценки содержания железа в печени (высокая 
точность).

Для ближайших родственников людей с пер-
вичным гемохроматозом необходимо проведе-
ние скрининг-теста уровня ферритина в сыво-
ротке и тестирование на 282Y/H63D-ген.

Лечение
■■ Флеботомия (кровопускание).
Больным с клиническими проявлениями за-

болевания, повышенным уровнем ферритина 

 табл. 155–1. Общие проявления 
первичного гемохроматоза

Проявления Распространенность

Системные симптомы (напри-
мер, слабость, сонливость)

75%

Ненормальные результаты 
исследования печеночной 
функции

75%

Гиперпигментация кожи 70%

Диабет 50%

Артропатия 45%

Эректильная дисфункция 45% (среди мужчин)

Кардиомиопатия 15%
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в сыворотке (в частности, уровень > 1000 нг/
мл) или повышенной насыщенностью транс-
феррина необходимо лечение. Пациентам, у 
которых симптомы заболевания отсутствуют, 
требуются периодические (например, ежегод-
но) клинические осмотры и измерение уровня 
сывороточного железа, ферритина и насыщения 
трансферрина.

Флеботомия является самым простым и 
наиболее эффективным методом для удале-
ния избытка железа. Она задерживает разви-
тие фиброза в цирроз, иногда даже обращает 
вспять циррозные изменения и продлевает 
жизнь, но не предотвращает гепатоцеллюляр-
ную карциному. Еженедельно удаляется око-
ло 500 мл крови (около 250 мг железа), пока 
уровень сывороточного железа не станет нор-
мальным и сатурация трансферрина не соста-
вит <50%. Еженедельная флеботомия может 
быть необходима в течение многих месяцев 
(например, если 250 мг железа удаляются в 
неделю, то для удаления 10 г железа потребу-
ется 40 недель). Для поддержания сатурации 
трансферина на уровне <30% при нормаль-
ном уровне железа, можно проводить перио-
дические флеботомии.

Диабет, кардиомиопатия, эректильная дис-
функция и другие вторичные проявления лечат-
ся, как это показано.

Больные должны придерживаться сбаланси-
рованной диеты, совсем не требуется ограничи-
вать потребление железосодержащих продук-
тов (например, красное мясо, печень). Алкоголь 
можно употреблять только в умеренных количе-
ствах, т.к. это может увеличить абсорбцию желе-
за и повысить риск цирроза.

Ф е р ро п о р т и н о в а я б ол е з н ь

Ферропортиновая болезнь встречается в 
основном среди жителей юга Европы и являет-
ся результатом аутосомно-доминантной мута-
ции гена SLC 40 А1. Заболевание проявляется 
в первой декаде жизни повышением уровня 
ферритина сыворотки с низким или нормаль-
ным содержанием трансферрина с прогрес-
сирующим ростом насыщения трансферрина 
в 3-й и 4-й декадах жизни. Клинические про-
явления более легкие, чем при болезни HFE, 

и включают умеренное поражение печени и 
легкую анемию. Большие флеботомии пере-
носятся плохо, необходим мониторинг уровня 
гемоглобина и насыщения трансферрина.

Ю в е н и л ь н ы й г е м ох ро м ато з

Ювенильный гемохроматоз является редким 
аутосомно-рецессивным заболеванием, вы-
званным мутацией в гене HJV, который влияет 
на транскрипцию белка гемоювелина. Это часто 
проявляется у подростков. Симптомы и призна-
ки включают прогрессирующие гепатомегалии 
и гипогонадотропный гипогонадизм. Уровень 
ферритина >1000 нг/мл, и сатурация трансфер-
рина составляет >90%.

Дефицит трансферрина  
и церулоплазмина
(гипотрансферринемия/атрансферринемия; 
ацерулоплазминемия)

При дефиците трансферрина абсорбиро-
ванное железо, не связанное с трансферрином, 
входит в портальную систему и откладывается 
в печени. Последующий перенос его в место 
производства эритроцитов снижен вследствие 
дефицита трансферрина.

При дефиците церулоплазмина нехватка 
ферроксидазы приводит к нарушению пре-
вращения Fe2+в Fe3+, которое необходимо 
для связи с трансферрином, что нарушает 
транспорт железа из внутриклеточного пула в 
плазму крови, вызывая аккумуляцию железа в 
тканях.

Диагноз основан на определении сыворо-
точного трансферрина (или железосвязываю-
щей способности) и церулоплазмина. Лечение 
экспериментальное (например, энтеросорбенты 
железа могут переноситься лучше, чем флебото-
мия, потому что у пациентов обычно возникает 
анемия).

Мутации гена рецептора трансферрина 2

Мутации рецептора трансферрина 2, белка, 
который появляется для контроля над сатура-
цией трансферрина, могут вызывать редкие 
аутосомно-рецессивные формы гемохроматоза. 
Симптомы и признаки сходные с HFE-гемохро-
матозом.
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Вто р и ч н а я п е р е г ру з ка  
ж е л е з о м

(вторичный гемохроматоз)

Вторичная перегрузка железом появляется в результа-
те избыточной абсорбции железа, повторяющихся пе-
реливаниях крови или избытке перорального приема, 
как правило, у пациентов с нарушениями эритропоэза. 
Диагностика проводится при помощи исследования 
сывороточного железа. Лечение, как правило, прово-
дится с помощью хелации.

Этиология
Вторичная перегрузка железом возникает у 

пациентов с:
■■ гемоглобинопатией (например, серповид-
но-клеточная анемия, талассемия, сидероб-
ластная анемия);

■■ врожденной гемолитической анемией;
■■ миелодисплазией.
Перегрузка железом возникает вследствие 

следующих механизмов:
■■ повышенное всасывание железа (которое 
возникает по неизвестным причинам с неэ-
ффективным эритропоэзом);

■■ поступление железа извне, предназначенно-
го для лечения анемии;

■■ повторяющиеся переливания крови (каждая 
единица крови обеспечивает около 250 мг 
железа; накопление железа в тканях стано-
вится существенным, когда перелито более 
40 единиц крови).
Пациенты с гемоглобинопатией и врожден-

ной гемолитической анемией обычно взросле-
ют, поэтому осложнения, связанные с перегруз-
кой железом, стали обычным явлением. У таких 
больных перегрузка железом, затронувшая 
сердце, печень и эндокринные органы стала 
распространенной причиной смерти. Но выжи-
ваемость при такой ситуации можно продлить 
путем обезжелезивания.

Диагностика
Больных с неэффективным эритропоэзом 

необходимо проверять на наличие вторичной 
перегрузки железом, которая диагностируется 
путем измерения сывороточного ферритина, 

сывороточного железа и сатурации трансфер-
рина.

Лечение
■■ Обычно это хелация деферазироксом или 
дефероксамином.
Некоторых больных можно лечить с помо-

щью флеботомии и приема эритропоэтина для 
поддержания эритропоэза. Однако поскольку 
это усиливает анемию, то применение флебо-
томии для многих пациентов не рекомендуется 
(например, лица с уровнем гемоглобина <10 г/
дл, зависящие от переливания, и те, у кого по-
являются симптомы анемии после флеботомии). 
Таким больным необходимо назначать хелацию. 
Целью лечения является достижение уровня са-
турации трансферрина <50%.

Дефероксамин является препаратом, тради-
ционно используемым для хелатотерапии. Она 
проводится небольшими подкожными инфузия-
ми в течение ночи с помощью переносного на-
соса 5–7 раз в неделю или при помощи 24 ч ин-
фузий. Доза составляет от 1 до 2 г у взрослых и от 
20 до 40 мг/кг у детей. Тем не менее эта терапия 
сложна в управлении и требует от больных боль-
ших временных затрат, поэтому часто приводит к 
ее несоблюдению. Побочные действия включают 
гипотонию, нарушения желудочно-кишечного 
тракта и анафилаксию (острую), потерю зрения и 
слуха (при хроническом использовании).

Деферазирокс, оральный хелатообразо-
ватель, является эффективным и чаще всего 
используется как альтернатива дефероксами-
ну. Деферазирокс снижает уровень железа и 
предотвращает или задерживает наступление 
осложнений от перегрузки железом. Начальная 
доза составляет 20 мг/кг перорально 1 раз в 
день. Больных ежемесячно наблюдают при по-
мощи увеличения дозы до 30 мг/кг 1 раз в день. 
Лечение может быть прервано, когда ферритин 
сыворотки <500 нг/мл. Побочные эффекты (ко-
торые появляются примерно у 10% пациентов) 
могут включать тошноту, боль в животе, диарею 
и сыпь. Могут возникнуть нарушения функции 
печени и почек, поэтому следует проводить 
периодические исследования этих функций (на-
пример, ежемесячно, иногда и чаще для паци-
ентов группы высокого риска).
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	�156�	� Трансфузионная 
медицина

В США ежегодно переливают более 29 млн 
единиц компонентов крови от примерно 8 
млн добровольных доноров. И хотя процедура 
трансфузии в настоящее время проводится без-
опасней, чем когда-либо, риск (и общественное 
восприятие риска) требует информированного 
согласия во всех случаях.

З а б о р к ро в и
В США, мероприятия по сбору, хранению и 

транспортировке крови и ее компонентов явля-
ются стандартными и регулируются Управлени-
ем по контролю за продуктами и лекарствами, 
Американской ассоциацией банков крови, а 
иногда и государственными или местными орга-
нами здравоохранения. Обследование донора 
включает в себя обширный список вопросов о 
состоянии здоровья, измерение температуры, 
частоты сердечных сокращений и артериально-
го давления, а также определение гемоглобина. 
Некоторые потенциальные доноры получают 
постоянные или временные отводы от крово-
дачи (табл. 156–1). Отводы помогают защитить 
потенциальных доноров от возможных нега-
тивных последствий донации, а реципиентов от 
возможных болезней. Сдавать кровь можно раз 
в 56 дней. За редким исключением, донации не 
оплачиваются.

При стандартном донорстве крови 450 мл 
цельной крови собирают в пластиковый пакет, 
содержащий консервант антикоагулянта. Цель-
ная кровь или эритроцитарная масса, сохраняе-
мая цитрат-фосфат-декстрозы-аденином, может 
храниться в течение 35 дней. Упакованные эри-
троциты могут храниться в течение 42 дней при 
добавлении аденин-глюкоза-солевого раствора.

Аутологичная гемотрансфузия, подразуме-
вающая использование собственной крови па-
циента, является наименее предпочтительным 
методом трансфузии. При проведении плано-
вых операций за 2–3 недели до нее у паци-

ента берут до 3 или 4 доз цельной крови или 
эритроцитарной массы. Затем пациент получает 
железосодержащие препараты. Аутологичный 
метод донации необходим, когда нужную кровь 
трудно найти из-за выработки у пациента ан-
тител к антигенам эритроцитов или в случае 
редкой группы крови. Специальные процедуры 
консервирования крови также применяются для 
сбора и хранения крови, предназначенной для 
аутологичной гемотрансфузии после травм и во 
время операции.

Предтрансфузионные исследования
Исследование донорской крови включает 

типирование на АВО, Rh0(D) антиген, скрининг 
антител и тестирование на маркеры инфекцион-
ных заболеваний (табл. 156–2).

Тест на совместимость включает исследова-
ние эритроцитов реципиента на антигены A, B, и 
Rh0(D) (группа крови и резус-фактор): скрининг 
плазмы реципиента на антитела к другим анти-
генам эритроцитов; тест направлен на проверку 
совместимости плазмы реципиента с антигена-
ми эритроцитов донора. Этот анализ выполняет-
ся до переливания, но в чрезвычайной ситуации 
тестирование проводится после выхода крови 
из банка крови. Этот тест также полезен при ди-
агностике реакции на переливание.

ABO типирование донора и реципиента 
крови проводится с целью предотвращения 
переливания несовместимых эритроцитов (рис. 
156–1). Как правило, кровь при переливании 
должна быть такой же АВО, как у реципиента. В 
экстренных ситуациях или когда тип АВО неиз-
вестен или вызывает сомнение, можно перели-
вать эритроцитарную массу (не цельную кровь), 
которая не содержит ни А, ни В антигенов и мо-
жет быть использована для пациентов с любым 
АВО.

Типирование резус-фактора определяет при-
сутствие (резус-положительный) или отсутствие 
(резус-отрицательной) резус-фактора эритро-
цитов Rh0(D). Резус-отрицательным пациентам 
всегда нужно переливать резус-отрицательную 
кровь, за исключением случаев, когда срочно 
требуется переливание, а резус-отрицательная 
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 табл. 156–1. Некоторые причины отвода от донорства в США

Причина Временная/
постоянная

Комментарий

СПИД или попадание в группу 
высокого риска, гомосексуа-
лизм у мужчин

Постоянное Высокая степень риска. Например, IV стадия наркомании или сексуальные 
отношения с ВИЧ-положительным партнером

Анемия Временное Допускается к донации после выздоровления

Применение бычьего 
инсулина

Постоянное Люди, использующие бычий инсулин, с 1980 г. не могут быть донорами

Рак Постоянное Люди с излечимыми формами (например, небольшой рак кожи) могут 
стать донорами

Врожденное нарушение 
свертываемости крови

Постоянное __

Лекарства (некоторые) Временное Время отвода зависит от препарата:
•	 Финастерид: отложить на 1 мес после последней дозы
•	 Изотретиноин: отложить на 1 мес после последней дозы
•	 Дутастерид: отложить на 6 мес после последней дозы
•	 Ацитретин: отложить на 3 года после последней дозы
•	 Этретинат: отложить на неопределенное время

Контакт с носителем гепатита Временное Нужно подождать 12 мес после контакта

Гепатит Постоянное Пожизненный отвод от донорства, если когда-либо диагностировался 
вирусный гепатит

Гипертония Временное Отложить донацию, пока давление не придет в норму

Малярия или контакт с ней Временное 3 года после лечения малярии или проживания в районе, где малярия 
является эндемическим заболеванием; 12 мес после визита в район, где 
малярия является эндемическим заболеванием

Военные, находившиеся на 
базах США в Европе

Постоянное Великобритания, Германия, Бельгия, Нидерланды ≥6 мес между 1980 и 
1990 гг.,
находившиеся в других Европейских странах ≥6 мес между 1980 и 1996 
гг.

Беременность Временное 6 нед после родов

Тяжелая астма Постоянное

Тяжелые болезни сердца Постоянное

Пребывание в Европе или 
Великобритании

Постоянное Общее время нахождения в Великобритании более 3 мес в период с 
1980 по 1996 г.
Общее время нахождения в Европе (кроме Франции) ≥5 лет в период 
с 1980 г.
Общее время нахождения во Франции >5 лет в период с 1980 г.

Татуировка Временное 12 мес после нанесения

Переливание крови Временное 12 мес

Пожизненный 
отвод

Реципиенты крови и ее компонентов в Великобритании в период с 1980 
г. по настоящее время

Вакцинация Временное Длительность отвода зависит от вакцины
•	 Анатоксины, синтетические или убитые вирусные, бактериальные или 

риккетсиозные вакцины* при отсутствии симптомов у доноров: нет 
отсрочки

•	 Вакцины кори, эпидемического паротита, полиомиелита (Сабина) или 
брюшного тифа (перорально)†: отвод на 2 нед

•	 Вакцины краснухи или ветряной оспы†: отвод на 4 нед

*Эти вакцины включают инъекции против сибирской язвы, холеры, дифтерии, гепатита А, гепатита В, гриппа, болезни Лайма, 
паратифа, коклюша, чумы, пневмококковых полисахаридов, полиомиелита (Солка), пятнистой лихорадки Скалистых гор, столбняка и 
брюшной инъекции.

†Получатели других живых ослабленных вирусных или бактериальных вакцин могут иметь отвод от донорства в течение 2–4 нед, 
в зависимости от вакцины.

Великобритания
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кровь отсутствует. Резус-положительным паци-
ентам можно переливать как резус-положитель-
ную, так и резус-отрицательную кровь. Иногда 
эритроциты некоторых резус-положительных 
людей слабо реагируют на типирование рез-
ус-фактора (слабый D, или Du, положительный), 
но эти люди по-прежнему считаются резус-по-
ложительными.

Скрининг антител на неожиданные антиэри-
троцитарные антитела проводится на основе 
крови потенциальных реципиентов и прена-
тально на материнских образцах. Неожиданные 
антиэритроцитарные антитела специфичны 
для эритроцитарных антигенов, кроме А и В 
(например, Rh0(D), Kell (K), Duffy (Fy)). Важное 
значение имеет ранняя диагностика, поскольку 
такие антитела могут вызывать серьезные гемо-
литические реакции при переливаниях крови 
или гемолитическую болезнь новорожденных. 
Они также могут значительно усложнить тести-
рование на совместимость и отсрочить закупку 
необходимой крови.

Для выявления неожиданных эритроцитар-
ных антител используется непрямой антигло-
булиновый тест (непрямой тест Кумбса). Этот 
тест может быть положительным в случае при-
сутствия неожиданного антитела группы крови 
или присутствия в аутоиммунной гемолитиче-
ской анемии свободного (не присоединенного 

к эритроцитам) антитела. Реагент эритроцитов 
смешивают с плазмой или сывороткой паци-
ента, инкубируют, промывают, тестируют с ан-
тичеловеческим глобулином и наблюдают за 
агглютинаций. Обнаружение антител определя-
ет его специфичность. Знание специфичности 
антитела является полезным при оценке его 
клинического значения, выборе совместимых 
групп крови, а также управлении гемолитиче-
ской болезнью новорожденных.

Прямое антиглобулиновое тестирование 
(прямой тест Кумбса) обнаруживает антитела, 
которые в естественных условиях покрывают 
эритроциты пациента. Тестирование использу-
ется, когда подозревается иммунный гемолиз. 
Эритроциты больного напрямую исследуют с 
античеловеческим глобулином и наблюдают 
агглютинацию. Положительный результат при 
корреляции с клиническими данными указыва-
ет на аутоиммунную гемолитическую анемию, 
медикаментозный гемолиз, трансфузионную 
реакцию или гемолитическую болезнь новоро-
жденных.

Титрование антител проводится, если в плазме 
беременной женщины или у больного с холодной 
аутоиммунной гемолитической анемией присут-
ствуют клинически значимые неожиданные ан-
тиэритроцитарные антитела. Титр материнских 
антител коррелирует с тяжестью гемолитической 

 табл. 156–2. Тесты на инфекционные 
заболевания

Инфекционный 
возбудитель

Исследование

Внутренний антиген вируса 
гепатита В

Тест на антитела

Поверхностный антиген 
вируса гепатита В

Тест на антиген

Вирус гепатита С Тесты на нуклеиновые 
кислоты и антитела*

ВИЧ Тест на нуклеиновые кислоты

ВИЧ-1 и ВИЧ-2* Тест на антитела

Человеческий Т-клеточный 
лимфотропный вирус 1 и 2

Тест на антитела

Treponema pallidum 
(сифилис)

Тест на антитела

Вирус Западного Нила Тест на нуклеиновые кислоты
*Если тест на антитела положительный, то подтвердить 

наличие инфекции можно при помощи метода вестерн блота 
или рекомбинантного иммуноблоттинга анализа.
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Рис. 156–1.� Совместимые типы эритроцитов



	 Глава 156.    Трансфузионная медицина	 1781

болезни при несовместимости плода и часто ис-
пользуется для назначения лечения при гемоли-
тической болезни новорожденных (одновремен-
но с ультразвуковым исследованием и изучением 
амниотической жидкости).

Проведение теста перекрестной совме-
стимости в дополнение к типированию АВО/
резус-фактора и скринингу антител увеличи-
вает обнаружение несовместимости лишь на 
0,01%. Поэтому многие больницы проводят 
больше электронных, чем физических пере-
крестных проб у пациентов с отрицательными 
результатами скрининга антител. При наличии 
у пациента клинически значимых антиэритро-
цитарных антител донорская кровь ограничена 
по отношению к дозам эритроцитарной массы, 
отрицательно для соответствующего антигена; 
последующие тесты на совместимость прово-
дятся путем объединения плазмы реципиента, 
донорских эритроцитов и античеловеческого 
глобулина. При отсутствии у реципиента клини-
чески значимых антиэритроцитарных антител 
немедленный виток перекрестной совмести-
мости, пропускающий антиглобулиновую фазу, 
подтверждает АВО совместимость.

Чрезвычайное переливание крови применя-
ется в случае нехватки времени (как правило, 
<60 мин) для проведения тщательного теста 
на совместимость, потому что пациент нахо-
дится в геморрагическом шоке. Если позволяет 
время (для этого необходимо около 10 мин), то 
проводится исследование на определение типа 
ABO/Rh. При чрезвычайных обстоятельствах пе-
реливают O тип эритроцитов, если АВО является 
неопределенным, и резус-отрицательную кровь, 
если резус не определен.

Типирование и скрининг могут быть необхо-
димы при обстоятельствах, которые вряд ли по-
требуют переливания, например, при плановой 
операции. Кровь пациента типируется на ABO/
Rh антигены и проходит скрининг на антитела. 
Если антитела отсутствуют, а пациенту необхо-
димо переливание крови, конкретный тип ABO/
Rh или совместимые эритроциты могут быть 
определены без антиглобулиновый фазы пе-
рекрестной пробы на совместимость. Если при-
сутствуют неожиданные антитела, то требуется 
проведение полного тестирования.

П роду кт ы к ро в и

Цельная кровь способствует улучшению кис-
лородной емкости крови, расширению объема 
и замене факторов свертывания. Раньше ее на-
значали при сильной кровопотере. Однако, по-
скольку компонентная терапия является более 
эффективной, в настоящее время трансфузии 
цельной крови в США не применяются.

Эритроциты. Эритроцитарная масса являет-
ся компонентом выбора в случае необходимо-
сти повышения уровня гемоглобина. Показания 
для трансфузии зависят от состояния больного. 
Кислородная емкость крови может быть адек-
ватной и при содержании гемоглобина на уров-
не 7 г/л у здоровых людей, но трансфузии могут 
быть необходимы и при более высоком уровне 
гемоглобина у больных с легочно-сердечной 
недостаточностью или продолжающимся кро-
вотечением. Одна доза эритроцитов повышает 
уровень гемоглобина у взрослого больного в 
среднем на 1 г/дл и уровень гематокрита на 3% 
от предтрансфузионного уровня. Другие рас-
творы могут использоваться одновременно или 
по отдельности в случае, если требуется только 
расширение объема крови. Замороженная эри-
троцитарная масса применяется редко у боль-
ных, имеющих множественные антитела группы 
крови или антитела к часто встречающимся эри-
троцитарным антигенам.

Отмытые эритроциты свободны почти от всех 
следов плазмы, большинства лейкоцитов и тром-
боцитов. Их обычно назначают больным, имею-
щим тяжелые реакции на трансфузию плазмы 
(например, тяжелая аллергия, пароксизмальная 
ночная гемоглобинурия или иммунизация IgA). У 
IgA-иммунизированных больных наиболее пред-
почтительным вариантом для трансфузии может 
быть забор крови у доноров с дефицитом IgA.

Эритроцитарная масса с лейкоцитарной 
деплецией готовится с помощью специальных 
фильтров, удаляющих ≥99,99% лейкоцитов. Ее 
назначают больным с перенесенными негемо-
литическими фебрильными трансфузионными 
реакциями, при обменных трансфузиях, боль-
ным, нуждающимся в цитомегаловируснегатив-
ной крови при ее отсутствии и для предотвра-
щения тромбоцитарной аллоиммунизации.
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Свежезамороженная плазма. Свеже-
замороженная плазма (СЗП) является некон-
центрированным источником всех факторов 
свертывания, кроме тромбоцитов. Показания 
для ее трансфузии включают коррекцию кро-
вотечения, вторичного к дефициту плазменных 
факторов, при котором недоступно замещение 
специфических факторов, мультифакторные 
дефицитные состояния (например, массивные 
трансфузии, диссеминированное внутрисосу-
дистое свертывание (ДВС), патология печени) 
и передозировку варфарином, хотя первоо-
чередным выбором должен быть концентрат 
протромбинового комплекса. Переливание СЗП 
может применяться в дополнение к эритроци-
тарной массе, когда отсутствует цельная кровь 
для неонатальной обменной трансфузии. Транс-
фузии СЗП не должны применяться для просто-
го расширения объема циркулирующей крови.

Криопреципитат. Криопреципитат являет-
ся концентратом, приготовляемым из СЗП. Ка-
ждая доза криопреципитата обычно содержит 
около 80 ед фактора VIII, фактор Виллебранда 
и около 250 мг фибриногена. Он также содер-
жит ADAMTS13 (фермент, являющийся недо-
статочным при врожденной тромботической 
тромбоцитопенической пурпуре) фибронектин 
и фактор XIII. Хотя изначально криопреципитат 
применялся для лечения гемофилии и болезни 
Виллебранда, сейчас он используется еще и как 
источник фибриногена при остром ДВС-синдро-
ме с кровотечением, при лечении уремических 
кровотечений, в кардиохирургии (фибриновый 
клей), при акушерских осложнениях, таких как 
отслойка плаценты и HELLP-синдром (гемолиз, 
повышение печеночных ферментов и низкий 
уровень тромбоцитов), при редком дефиците 
фактора XIII, когда концентрат фактора XIII 
недоступен. В других случаях криопреципитат 
применяться не должен.

Лейкоциты. Гранулоциты можно перели-
вать в случае сепсиса у больных с тяжелой пер-
систирующей нейтропенией (лейкоциты <500/
мкл)при отсутствии положительной реакции на 
антибиотики. Гранулоциты должны быть пере-
литы в течение 24 часов с момента заготовки, 
однако выполнение необходимых обследова-
ний (ВИЧ, гепатиты, человеческий Т-клеточный 

лимфотропный вирус, сифилис) может быть не 
окончено к этому времени. Трансфузии грану-
лоцитов используются редко из-за примене-
ния современных антибиотиков и препаратов, 
стимулирующих производство гранулоцитов во 
время химиотерапии.

Иммуноглобулины. Rh-иммуноглобу-
лин (RhIg), вводимый внутримышечно или 
внутривенно, предотвращает возникновение 
материнских Rh-антител, которые могут обра-
зоваться при фетоматеринских кровотечениях. 
Стандартная доза внутримышечного Rhlg (300 
мкг) должна быть введена Rh-отрицательной 
матери немедленно после аборта или родов 
(живого или мертворожденного ребенка), за 
исключением случаев, если ребенок является 
Rh0(D) и Duотрицательным или сыворотка ма-
тери уже содержит анти-Rh0(D). При объеме 
фетоматеринского кровотечения более 30 мл 
требуются большие дозы препарата. При подо-
зрении на такое кровотечение одновременно с 
определением его объема в качестве скринин-
га проводится розеточный тест. Если результат 
теста положительный, то выполняется количе-
ственный тест (например, Клейхауэра–Битке). 
RhIg также используется при лечении иммунной 
тромбоцитопении (он вводится внутривенно).

Другие иммуноглобулины доступны для вто-
ричной профилактики у пациентов, подвергаю-
щихся воздействию ряда инфекционных забо-
леваний, в т.ч. цитомегаловируса, гепатита А и В, 
кори, бешенства, респираторно-синцитиального 
вируса, краснухи, столбняка и ветряной оспы.

Тромбоциты. Тромбоконцентрат применя-
ется для предотвращения развития кровотече-
ний при асимптоматической тяжелой тромбо-
цитопении (количество тромбоцитов <10 000/
мкл), при кровотечениях у пациентов с менее 
выраженной тяжелой тромбоцитопенией (уро-
вень тромбоцитов <50 000/мкл); при кровоте-
чениях у больных с дисфункцией тромбоцитов, 
вызванной антиагрегантами, при нормальном 
количестве тромбоцитов в крови; больным, по-
лучающим массивные переливания, вызываю-
щие дилюционную тромбоцитопению, и иногда 
перед хирургическим вмешательством, особен-
но с экстракорпоральным кровообращением 
больше 2 ч (которое часто вызывает дисфунк-
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цию тромбоцитов). Одна доза тромбоцитарного 
концентрата увеличивает количество тромбо-
цитов примерно на 10 000/мкл. Нормальный 
гемостаз достигается при уровне тромбоцитов 
около 10 000/мкл у пациентов без отягощаю-
щих условий и при уровне тромбоцитов около 
50 000/мкл у операционных пациентов. Поэто-
му взрослому больному обычно достаточно 4–6 
доз тромбоконцентрата.

Тромбоцитарный концентрат заготавливают с 
помощью сепараторов крови, которые собирают 
тромбоциты (или другие клетки) и возвращает 
ненужные компоненты (например, эритроциты, 
плазму) донору. Эта процедура, называемая ци-
таферез, обеспечивает достаточное количество 
тромбоцитов от одного донора (эквивалентно 
4– 6 отдельным тромбоцитарным дозам) для 
трансфузии взрослому больному. Цитаферез за 
счет минимизации риска инфекционных и им-
мунных осложнений, в определенных условиях 
является более предпочтительным по сравне-
нию с трансфузиями от нескольких доноров.

Некоторые больные могут быть невосприим-
чивы к тромбоцитарным трансфузиям, возмож-
но, из-за секвестрации в селезенке или потре-
бления, вызванного аллоиммунизацией HLA или 
специфическими тромбоцитарными антигена-
ми. Такие больные могут реагировать на транс-
фузии тромбоцитов, полученных от различных 
доноров (поскольку существует вероятность, 
что некоторые дозы будут HLA-совместимы), 
на тромбоциты от родственников или на АВО-/
HLA-coвместимые тромбоциты. Аллоиммуниза-
ция может уменьшаться при помощи трансфу-
зии тромбоконцентрата или эритроцитарной 
массы после лейкоцитарной деплеции.

Другие продукты. Облучение компонентов 
крови используется для предотвращения риска 
возникновения реакции «трансплантат против 
хозяина». Предпринималось много попыток раз-
работать заменители крови, применяя инертные 
химические (например, перфторуглероды) или 
гемоглобиновые растворы, способные перено-
сить и доставлять О2 тканям. Хотя у этих замени-
телей гемоглобина и была возможность достав-
ки O2 к тканям в случае чрезвычайной ситуации, 
несколько клинических испытаний провалилось 
из-за роста смертности и тяжелых неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых расстройств (напри-
мер, гипотония). В настоящее время попытки по-
лучать тромбоциты и эритроциты из различных 
источников стволовых клеток-предшественниц 
продолжаются.

У пациентов, перенесших миелоаблативную 
или миелотоксическую терапию, гемопоэтиче-
ские клетки-предшественницы (стволовые клет-
ки) от аутологичных или аллогенных доноров 
могут быть перелиты в качестве способа восста-
новления кроветворной функции (в частности, 
иммунной функции).

Т е х н и ка т ра н сфу з и и
Внимание: перед началом переливания 

должно быть получено согласие пациента, 
проверены браслет пациента с нанесенной 
группой крови и резус-фактором, этикетки 
единиц крови и проведен тест на совме-
стимость. Необходимо быть уверенным, что 
данный компонент предназначен для реци-
пиента.

Использование иглы номер 18 (или больше) 
предотвращает механические повреждения и 
гемолиз эритроцитов. При трансфузии всех ком-
понентов крови всегда должен использоваться 
стандартный фильтр. В контейнер с трансфузи-
руемой кровью разрешается добавлять только 
0,9% раствор хлорида натрия. Гипотонические 
растворы вызывают гемолиз эритроцитов, а 
кальций, содержащийся в растворе Рингера, мо-
жет вызвать образование сгустка.

Трансфузия одной дозы или компонента 
крови должна быть завершена в течение 4 ча-
сов; более длительные трансфузии повышают 
риск бактериального роста. При необходимо-
сти медленной трансфузии, например в случае 
сердечной недостаточности или гиперволемии, 
дозы могут быть разделены на более мелкие 
аликвоты в банке крови. Для детей 1 доза крови 
должна быть разделена на небольшие стериль-
ные аликвоты, используемые несколько дней, 
тем самым уменьшая риск иммунизации.

Необходимо тщательное наблюдение за 
больным, особенно в первые 15 минут транс-
фузии, включая запись температуры, артериаль-
ного давления, пульса и частоты дыхания. Пе-
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риодический контроль продолжается во время 
и после трансфузии, в течение всего периода 
оценивается показатель жидкости. Больного не-
обходимо укрыть и согреть для предотвращения 
озноба, который может быть расценен как ре-
акция на переливание. Выполнение трансфузий 
ночью нежелательно.

О с л ож н е н и я  
п р и т ра н сфу з и и

Наиболее распространенными трансфузион-
ными осложнениями являются:
•	реакции с ознобом;
•	фебрильные негемолитические реакции.

Наиболее серьезными осложнениями, имею-
щим высокий показатель смертности, являются:
•	перегрузка кровообращения, вызванная пе-

реливанием;
•	острое повреждение легких, связанное с 

трансфузией;
•	острая гемолитическая реакция, обусловлен-

ная АВО-несовместимостью.
Раннее распознавание симптомов трансфу-

зионной реакции и быстрое извещение банка 
крови об этом является очень важным момен-
том. Наиболее частыми симптомами являются 
озноб, лихорадка, одышка, головокружение, 
крапивница, зуд и боль. При возникновении хотя 
бы одного из этих симптомов (кроме локализо-
ванной сыпи и зуда) необходимо немедленно 
прекратить переливание, а внутривенное вве-
дение продолжить физиологическим раствором 
хлорида натрия. Оставшиеся компоненты крови 
и пробу крови реципиента с антикоагулянтом 
следует направить в банк крови для проведения 
необходимой проверки. Примечание: перели-
вание спорной дозы не должно быть переза-
пущено и не должно быть начато перелива-
ние любой ранее выданной дозы. Дальнейшие 
трансфузии необходимо отложить до выяснения 
причины реакции. В случае если трансфузия не-
обходима, применяется эритроцитарная масса 
группы О резус-отрицательный.

Гемолиз эритроцитов донора или реципиента 
(обычно первого) в ходе или после трансфузии 
может быть вызван ABO/Rh-несовместимостью, 
плазменными антителами или гемолизирован-

ными или хрупкими эритроцитами (например, от 
перегревания крови, контакта с гипотоническими 
внутривенными растворами). Наиболее распро-
страненным и тяжелым является гемолиз, когда 
несовместимые донорские эритроциты гемоли-
зируются антителами плазмы реципиента. Гемо-
литическая реакция может быть острой (в преде-
лах 24 часов) или отсроченной (от 1 до 14 дней).

Острая гемолитическая трансфузион-
ная реакция (ОГТР). Около 20 человек еже-
годно умирают в США от острой гемолитической 
трансфузионной реакции. Острая гемолитиче-
ская трансфузионная реакция обычно возни-
кает от взаимодействия плазменных антител 
реципиента с донорскими эритроцитарными 
антигенами. АВО-несовместимость является 
наиболее распространенной причиной острой 
гемолитической трансфузионной реакции. Ан-
титела к другим групповым антигенам (кроме 
АВО) также могут вызвать острую гемолити-
ческую трансфузионную реакцию. Наиболее 
частой причиной острой гемолитической транс-
фузионной реакции является неправильная 
маркировка или спутывание продукта крови на 
предтрансфузионном этапе, а не лабораторная 
ошибка при подборе крови.

Гемолиз является внутрисосудистым, вы-
зывающим гемоглобинурию с острой почеч-
ной недостаточностью различной степени и 
возможным ДВС-синдромом. Тяжесть острой 
гемолитической трансфузионной реакции за-
висит от степени несовместимости, количества 
переливаемой крови, скорости трансфузии и 
сохранения функции почек, печени и сердца. 
Острая фаза обычно развивается в течение 1 
часа после начала трансфузии, но может проя-
виться и позже в ходе трансфузии или сразу по-
сле ее завершения. Начало обычно внезапное. 
Больной может жаловаться на дискомфорт или 
беспокойство. Может возникнуть одышка, лихо-
радка, озноб, гиперемия лица и сильная боль в 
поясничной области. Возможны развитие шока, 
вызывающего слабый частый пульс, холодная 
липкая кожа, снижение артериального давле-
ния, тошнота и рвота. После гемолиза может 
возникнуть желтуха.

Если острая гемолитическая трансфузионная 
реакция возникает у пациента под общей ане-
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стезией, то единственными симптомами могут 
быть гипотензия, неконтролируемое кровотече-
ние из области разреза и слизистых, вызванное 
развитием ДВС, или темный цвет мочи, обуслов-
ленный гемоглобинурией.

При подозрении на острую гемолитическую 
трансфузионную реакцию одним из первых 
шагов является проверка переливаемой крови 
и анкетных данных больного. Диагноз под-
тверждается определением гемоглобина в моче, 
сыворотки лактатдегидрогеназы, билирубина и 
гаптоглобина. При внутрисосудистом гемолизе 
в плазме крови и моче повышается уровень 
свободного гемоглобина; уровень гаптоглобина 
очень низкий. Гипербилирубинемия может раз-
виться позднее.

После завершения острой фазы прогноз 
зависит от степени развившейся почечной не-
достаточности. Диурез и снижение уровня мо-
чевины обычно указывают на восстановление. 
Постоянная почечная недостаточность встреча-
ется редко. Длительная олигурия и шок являются 
плохими признаками.

При подозрении на острую гемолитическую 
трансфузионную реакцию переливание должно 
быть остановлено и начата поддерживающая 
терапия. Целью первоначальной терапии яв-
ляется поддержка артериального давления и 
почечного кровотока, путем введения внутри-
венной инфузии 0,9% раствора хлорида натрия 
с фуросемидом. Раствор применяется для того 
чтобы добиться объема диуреза 100 мл/ч в 
течение 24 часов. Начальная доза фуросемида 
составляет 40–80 мг (1–2 мг/кг у детей) с увели-
чением дозы для поддержки диуреза на уровне 
>100 мл/ч в первый день.

Антигипертензивные препараты должны 
применяться осторожно. Применение прессор-
ных препаратов, снижающих почечный кро-
воток (например, адреналин, норадреналин, 
высокие дозы допамина), противопоказано. При 
необходимости применения прессорных препа-
ратов вводится допамин в дозе 2–5мкг/кг/мин.

Необходимо как можно скорее организовать 
осмотр больного нефрологом, особенно при от-
сутствии диуретической реакции в течение 2–3 
часов после начала терапии, что может указы-
вать на развитие острого тубулярного некроза. В 

таком случае последующая терапия раствором 
и диуретиками может быть противопоказана, 
необходим ранний диализ.

Отсроченная гемолитическая трансфу-
зионная реакция. Иногда у больного, сенси-
билизированного к эритроцитарным антигенам, 
наблюдаются очень низкий уровень антител и 
отрицательные результаты предтрансфузион-
ного обследования. После переливания эритро-
цитов, несущих этот антиген, может развиться 
первичный или анамнестический ответ, который 
вызывает отсроченную гемолитическую транс-
фузионную реакцию, не имеющую таких резких 
проявлений, как острая гемолитическая трансфу-
зионная реакция. У больного могут отсутствовать 
какие-либо симптомы или появляется небольшая 
температура. Тяжелая симптоматика встречается 
редко. Обычно происходит разрушение пере-
ливаемых эритроцитов (имеющих антиген), что 
приводит к снижению гематокрита, небольшому 
повышению концентрации лактодегидрогеназы 
и билирубина. Вследствие того, что отсроченная 
гемолитическая трансфузионная реакция обычно 
протекает легко и является самоограничиваю-
щейся, она часто не определяется и клинически 
проявляется необъяснимым снижением концен-
трации гемоглобина. Лечение тяжелых форм 
реакции аналогично лечению острой гемолити-
ческой трансфузионной реакции.

Фебрильные негемолитические транс-
фузионные реакции. Фебрильные реакции 
могут возникать при отсутствии гемолиза. Анти-
тела, направленные против лейкоцитарных ан-
тигенов системы HLA при всех остальных совме-
стимых параметрах донорской крови, могут быть 
одной из возможных причин этой реакции. Эта 
причина является наиболее распространенной 
у больных, получающих частые гемотрансфузии. 
Другой возможной причиной являются цитокины, 
высвобождаемые из лейкоцитов во время хране-
ния, особенно в тромбоконцентрате.

Клинически фебрильная реакция проявляет-
ся повышением температуры тела более чем на 
1 °С, ознобом, иногда головной болью и болью 
в спине. Одновременные симптомы аллерги-
ческой реакции являются частыми. Так как ли-
хорадка и озноб также сопровождают тяжелые 
гемолитические трансфузионные реакции, все 
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пациенты с фебрильными реакциями должны 
быть обследованы как и при острой гемолити-
ческой трансфузионной реакции.

Большинство фебрильных реакций успешно 
лечится ацетаминофеном и при необходимости 
дифенгидрамином. Больным можно назначать 
ацетаминофен перед другими трансфузиями. 
Если у больного наблюдалось более одной фе-
брильной реакции, то перед следующими пере-
ливаниями можно применять специальные про-
тиволейкоцитарные фильтры. Многие клиники 
используют заранее приготовленные компонен-
ты крови с низким содержанием лейкоцитов.

Аллергические реакции. Аллергическая 
реакция на неизвестный компонент донорской 
крови является распространенной реакцией 
и вызывается аллергенами донорской плазмы 
(реже антителами донора). Эти реакции обычно 
протекают в легкой форме, с возникновением 
сыпи, отека, иногда сопровождаются головокру-
жением и головной болью в течение трансфузии 
или сразу после нее. Часто повышается темпе-
ратура. Реже встречаются одышка, шумное ды-
хание, недержание мочи и кала, что указывает 
на генерализованный спазм гладкой мускулату-
ры. Изредка встречается анафилаксия, особенно 
у реципиентов с дефицитом IgA.

Больным с перенесенной аллергией или 
посттрансфузионной аллергической реакцией 
в анамнезе может назначаться профилактиче-
ское введение антигистаминных препаратов 
перед началом трансфузии (например, дифен-
гидрамин 50 мг перорально или внутривенно). 
Примечание: препараты никогда нельзя сме-
шивать с кровью. При возникновении аллер-
гической реакции трансфузия останавливается. 
При помощи антигистаминных препаратов 
(например, дифенгидрамин 50 мг внутривенно) 
обычно удается контролировать легкую сыпь 
и зуд, и трансфузия может быть продолжена. 
Однако при умеренно выраженных реакциях 
(генерализованная крапивница или легко вы-
раженный бронхоспазм) требуется назначение 
гидрокортизона (100–200 мг внутривенно), а 
при тяжелой анафилактической реакции тре-
буется дополнительное введение адреналина 
0,5 мл в разведении 1:1000 подкожно и 0,9% 
физраствора внутривенно совместно с рассле-

дованием причины реакции с банком крови. 
Последующие трансфузии не проводятся до 
полного выяснения причин. Больные с выражен-
ным дефицитом IgA нуждаются в переливаниях 
отмытых эритроцитов, отмытых тромбоцитов и 
плазмы от lgA – дефицитных доноров.

Перегрузка объемом. Значение перегруз-
ки объемом недооценено и занижено, недавно 
она была признана FDA второй самой распро-
страненной причиной смерти, связанной с пере-
ливанием крови (20%). Высокое осмотическое 
давление препаратов крови увеличивает объем 
внутрисосудистой жидкости, что может приве-
сти к перегрузке объемом, особенно у больных, 
чувствительных к данному фактору (например, 
при сердечной или почечной недостаточности). 
Эритроцитарную массу необходимо переливать 
медленно. Больной должен находиться под на-
блюдением, и при возникновении признаков 
сердечной недостаточности (одышка, хриплое 
дыхание) трансфузия должна быть остановлена 
и начато лечение сердечной недостаточности.

Обычно назначаются диуретики, такие как 
фуросемид 20–40 мг внутривенно. При необхо-
димости переливания больших объемов плазмы 
при передозировке варфарином фуросемид 
может применяться одновременно с началом 
гемотрансфузии. Больные, имеющие высокий 
риск перегрузки объемом (при сердечной или 
почечной недостаточности), проходят профи-
лактическое лечение диуретиками (фуросемид 
20–40 мг внутривенно).

Острое поражение легких. Связанное с 
трансфузией острое поражение легких является 
редким осложнением и обусловлено анти-HLA 
и/или антигранулоцитарными антителами в до-
норской плазме, которые агглютинируют и де-
гранулируют гранулоциты реципиента в легких. 
Развивается острый респираторный синдром, и 
на рентгенограмме легких проявляются харак-
терные признаки некардиогенного отека лег-
ких. Это осложнение является второй наиболее 
частой причиной смертей из-за гемотрансфузий 
(45% согласно данным Управления контроля 
продуктов и лекарств). Поражение возникает в 1 
из 5 000–10 000 случаев. Слабо или умеренно 
выраженные острые легочные поражения, свя-
занные с переливанием крови, обычно проходят 
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незамеченными. Проведение поддерживающей 
терапии обычно приводит к выздоровлению без 
долгосрочных последствий. Необходимо избе-
гать применения диуретиков. Случаи поражения 
должны быть зарегистрированы.

Измененное сродство к кислороду. В 
крови, хранимой более 7 дней, уменьшается 
содержание эритроцитарного 2,3-дифосфогли-
церата (ДФГ), а при хранении более 10 дней он 
полностью исчезает. Это исчезновение приво-
дит к повышению сродства к О2 и замедляет его 
выпуск в ткани. Имеются неубедительные дока-
зательства, что дефицит 2,3-ДФГ является кли-
нически значимым, кроме случаев переливания 
крови у детей, у больных серповидноклеточной 
анемией с острым коронарным синдромом и 
инсультом, у отдельных больных с тяжелой сер-
дечной недостаточностью. После трансфузии 
эритроцитарной массы восстановление 2,3-ДФГ 
происходит в течение 12–24 часов.

Реакция «трансплантат против хо-
зяина» (РТПХ) обычно обусловлена пере-
ливаниями продуктов крови, содержащих 
иммунокомпетентные лимфоциты, больным с 
иммунодефицитом. Донорские лимфоциты ата-
куют ткани реципиента. РТПХ иногда возникает 
у больных с нормальным иммунитетом, если они 
получают кровь от доноров (обычно близкие 
родственники), являющихся гомозиготными по 
HLA-гаплотипу, для которых больной является 
гетерозиготным. Симптомы и признаки включа-
ют лихорадку, кожную сыпь (центробежно рас-
пространенная сыпь становится эритродермией 
с буллами), тошноту, водянистую и кровянистую 
диарею, лимфаденопатию, панцитопению, об-
условленную костномозговой аплазией. Также 
могут встречаться желтуха и повышение актив-
ности печеночных ферментов. РТПХ возникает в 
течение 4–30 дней после трансфузий и диагно-
стируется на основании клинических признаков 
и биопсии кожи и костного мозга. Летальность 
при РТПХ превышает 90%, т.к. специфическое 
лечение отсутствует.

Предотвратить развитие РТПХ можно с по-
мощью облучения (повреждая ДНК донорских 
лимфоцитов) всех трансфузируемых продуктов 
крови. Оно проводится у реципиентов с имму-
нодефицитным состоянием (например, у боль-

ных с наследственными иммунодефицитными 
синдромами, гемобластозами у больных, полу-
чивших трансплантацию гемопоэтических ство-
ловых клеток, у новорожденных), а также если 
донор является родственником 1-й степени или 
при трансфузии HLA-совместимых компонен-
тов, кроме гемопоэтических стволовых клеток. 
Лечение кортикостероидами и другими имму-
нодепрессантами, в т.ч. теми, которые использу-
ются для трансплантаций солидных органов, не 
является показанием для облучения крови.

Осложнения массивного переливания. 
Массивными трансфузиями являются перели-
вания, проведенные за 24 часа в объеме, пре-
вышающем или эквивалентном одному объему 
крови (например, 10 доз для 70-кг взрослого 
больного). Если пациент получает стандартную 
реанимационную порцию эритроцитарной 
массы (коллоид) плюс кристаллоид (лактат или 
физиологический раствор Рингера) в таком 
большом объеме, то плазменные факторы свер-
тывания крови и тромбоцитов растворяются, 
вызывая коагулопатию (дилюционная коагуло-
патия). Это ухудшает коагулопатию потребле-
ния, обусловленную серьезной травмой (т.е. от 
обширного активации каскада свертывания), 
и приводит к летальному сочетанию трех фак-
торов: ацидоз, гипотермия и кровотечение. В 
последнее время для массивных переливаний 
были разработаны протоколы, в которых свеже-
замороженная плазма и тромбоциты перелива-
ются заранее при реанимации, еще до развития 
коагулопатии, вместо того чтобы пытаться «до-
гонять потом». Такие протоколы были проде-
монстрированы для снижения смертности, хотя 
идеальное соотношение эритроцитов, плазмы и 
тромбоцитов все еще в стадии разработки. Ре-
комендации заключаются в том, чтобы дать одну 
порцию плазмы и один концентрат тромбоци-
тов для каждых двух порций крови.

Гипотермия, обусловленная быстрым пе-
реливанием большого количества холодной 
крови, может вызвать аритмию или острую 
сердечную недостаточность. Гипотермию можно 
предотвратить при помощи оборудования для 
осторожного подогрева крови. Использова-
ние других способов подогревания (например, 
микроволновая печь) противопоказано из-за 
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потенциальной возможности повреждения эри-
троцитов и гемолиза.

Цитратная и калиевая токсичность обычно 
не возникают даже при массивных трансфузиях, 
однако оба вида токсичности могут усиливаться 
при наличии гипотермии. Больные с печеночной 
недостаточностью могут испытывать трудности с 
метаболизмом цитрата. Гипокальциемия возни-
кает, но редко нуждается в лечении (10 мл 10% 
раствора глюконата Са внутривенно разводят 
в 100 мл D5W, вводится более 10 мин). У боль-
ных с почечной недостаточностью может иметь 
место повышение уровня калия при перелива-
нии крови со сроком хранения более 1 недели 
(аккумуляция калия в крови, хранимой менее 1 
недели, обычно незначительна). Механический 
гемолиз во время трансфузии может приводить 
к повышению уровня калия. Гипокалиемия мо-
жет возникать через 24 часа после трансфузии 
старых эритроцитов (более 3 недель хранения), 
которые аккумулируют в себе калий.

Инфекционные осложнения. Бактериаль-
ная контаминация пакетированных эритроци-
тов возникает редко и обусловлена несоблю-
дением правил асептики при заборе крови или 
транзиторной асимптоматической донорской 
бактериемией. Охлаждение эритроцитарной 
массы обычно ограничивает бактериальный 
рост, за исключением криофильных организмов, 
таких как Yersinia sp, которые могут произво-
дить опасный уровень эндотоксина. Все дозы 
эритроцитов должны ежедневно проверяться 
перед выдачей на предмет возможного бакте-
риального роста, на что указывает изменение 
цвета препарата. Поскольку тромбоцитарный 
концентрат хранится при комнатной температу-
ре, он имеет повышенный риск бактериального 
роста и продукции эндотоксина в случаях кон-
таминации. Для минимизации бактериального 
роста срок хранения ограничивают пятью дня-
ми. Риск бактериальной контаминации тром-
боцитов составляет 1:2500. Поэтому тромбо-
концентрат регулярно тестируется на наличие 
бактерий.

Иногда сифилис передается через свежую 
кровь или тромбоциты. Хранение крови более 
96 часов при температуре 4–10 °С уничтожает 
спирохеты. Хотя федеральные нормы требу-

ют серологического тестирования донорской 
крови на сифилис, инфицированные доноры 
являются серонегативными на ранних стадиях 
болезни. У реципиентов инфицированной крови 
может возникнуть характерная вторичная сыпь.

Гепатиты могут возникать после переливания 
любого компонента крови. Риск уменьшается при 
помощи вирусной инактивации при нагревании 
сывороточного альбумина и плазменных проте-
инов и при использовании рекомбинантных кон-
центратов факторов свертывания. Тестирование 
на гепатит требуется для всей донорской крови 
(табл. 156–2). Риск возникновения гепатита В 
составляет 1:200 000, гепатита С 1:1,5 млн. Из-за 
кратковременной виремической фазы и сопут-
ствующих клинических проявлений, предотвра-
щающих сдачу крови, гепатит А (инфекционный 
гепатит) не является частой причиной гепатитов, 
возникших из-за переливания.

ВИЧ-инфекция в США почти полностью пред-
ставлена ВИЧ-1, хотя случаи ВИЧ-2 также вызы-
вают беспокойство. Тестирование на антитела к 
обоим вирусам является обязательным. Также 
требуется тестирование нуклеиновой кислоты 
на антиген ВИЧ-1, так же как и ВИЧ-1 р24 анти-
ген. Дополнительно доноров крови расспраши-
вают об образе жизни, который может привести 
к высокому риску заражения ВИЧ-инфекцией. 
ВИЧ-0 не идентифицирован среди доноров 
крови. Риск заражения ВИЧ при переливании 
составляет 1:2,6 млн.

Цитомегаловирус (ЦМВ) может передаваться 
через лейкоциты переливаемой крови. Вирус не 
передается через свежезамороженную плазму. 
Так как вирус не вызывает заболевания у реци-
пиентов с нормальным иммунитетом, рутинное 
тестирование антител в донорской крови не 
требуется. Однако ЦМВ может вызывать тяже-
лое или смертельное заболевание у иммуносу-
прессивных больных, которые должны получать 
ЦМВ-отрицательные продукты крови от доно-
ров, не имеющих антител к ЦМВ, или необходи-
мо проводить удаление лейкоцитов из крови c 
помощью фильтров.

Человеческий Т-клеточный лимфотроп-
ный вирус I типа (HTLV-I), который может быть 
причиной Т-клеточной лимфомы/лейкоза у 
взрослых, HTLV-l-вызванной миелопатии, тро-
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пического спастического парапареза, вызывает 
посттрансфузионную сероконверсию у некото-
рых больных. Все доноры крови тестируются на 
антитела к HTLV-I и HTLV-II. Риск ложноотрица-
тельного результата при тестировании донор-
ской крови составляет 1 к 641 000.

Хотя передача болезни Крейцфельдта–Якоба 
никогда не была зарегистрирована при транс-
фузиях, текущая практика препятствует донации 
крови лицам, получавшим гормон роста челове-
ческого происхождения, трансплантат твердой 
мозговой оболочки или члены семей которых 
больны болезнью Крейцфельдта–Якоба. Новый 
вариант болезни Крейцфельдта–Якоба (болезнь 
коровьего бешенства) не передается при пере-
ливании крови. Однако доноры, которые прове-
ли значительное время в Великобритании и не-
которых частях Европы, временно отстраняются 
от сдачи крови (табл. 156–1).

Малярия легко передается через инфици-
рованные эритроциты. Многие доноры не по-
дозревают, что они инфицированы малярией, 
которая может протекать латентно и переда-
ваться в течение 10–15 лет. Хранение крови не 
предотвращает передачи возбудителя малярии. 
Возможных доноров необходимо опросить о 
малярии, а также о посещении регионов, где 
возможно заражение. Доноры, которые пере-
несли малярию или являются иммигрантами 
или гражданами из эндемичных стран, получают 
отвод от донорства на 3 года. Лицам, путеше-
ствующим по эндемичным странам, отказывают 
в донации крови в течение 1 года.

Бабезиоз редко передается при трансфузиях.

Т е ра п е вт и ч е с к и й аф е р е з
Терапевтический аферез включает плазма-

ферез и цитаферез, которые обычно являются 
допустимыми для здоровых доноров. Однако 
имеется множество небольших и несколько 
крупных рисков. Установка внутривенных кате-
теров, необходимых для проведения афереза, 
может вызывать осложнения (кровотечение, ин-
фекции, пневмоторакс). Цитратный антикоагу-
лянт может снижать содержание ионизирован-
ного кальция в сыворотке. Замещение плазмы 
крови неколлоидными растворами (например, 

физиологическим раствором) приводит к пере-
мещению жидкости во внесосудистое простран-
ство. Коллоидные растворы не замещают IgG и 
факторы свертывания.

Большинство осложнений можно контроли-
ровать при помощи пристального наблюдения 
за состоянием больного и проведения необ-
ходимых процедур. Хотя иногда и возникают 
некоторые тяжелые реакции и отдельные смер-
тельные случаи.

Обмен плазмой. Терапевтический плаз-
маферез удаляет плазменные компоненты из 
крови. Сепаратор клеток крови удаляет плазму 
больного и возвращает эритроциты и тромбоци-
ты или плазмозамещающие растворы; для этой 
цели 5% альбумин является более предпочти-
тельным, чем свежезамороженная плазма (за 
исключением больных с тромботической тром-
боцитопенической пурпурой), т.к. он вызывает 
меньше трансфузионных реакций и не перено-
сит инфекции. Терапевтический плазмаферез 
имеет сходство с диализом, но в дополнение 
ко всему способен удалять протеинсвязанные 
токсические субстанции. Обмен одного объема 
плазмы убирает около 66% таких компонентов.

Для максимальной пользы плазмаферез 
необходимо использовать при заболеваниях, 
когда плазма содержит известные патогенные 
субстанции и плазмаферез может удалять эти 
субстанции быстрее, чем организм производит 
их. Например, при быстропрогрессирующих ау-
тоиммунных заболеваниях плазмаферез может 
применяться для удаления вредных плазмен-
ных компонентов (например, криоглобулины, 
антигломерулярные антитела), в то время как 
иммуносупрессивные или цитотоксические пре-
параты нарушают их производство.

Существует огромное количество показаний 
для плазмафереза (табл. 156–3). Частота плаз-
мафереза, объем удаленной плазмы, тип заме-
щающего раствора и другие параметры индиви-
дуальны. Липопротеиновый холестерин низкой 
плотности можно удалить при помощи плаз-
мафереза с недавно предложенным инстру-
ментальным методом фильтрации. Осложнения 
после плазмафереза сходны с осложнениями 
терапевтического цитафереза. Показания для 
плазмафереза даются в соответствии с реко-
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 табл. 156–3. Показания для плазмафереза в соответствии с рекомендациями 
американского общества афереза и трансфузионной медицины

Категория Плазмаферез Цитаферез

I. Принята в качестве 
первостепенной 
терапии Проводится 
опосредованно или 
совместно с другим 
лечением

АЦА-опосредованный быстро развивающийся гломеруло-
нефрит (гранулематоз Вегенера), находящийся в диализе 
или с диффузными альвеолярными кровоизлияниями
Заболевание антигломерулярных антител базальной мем-
браны (синдром Гудпасчера), находящихся в диализе или с 
диффузными альвеолярными кровоизлияниями
Хроническая воспалительная демиелинизирующая полира-
дикулоневропатия
Тяжелая форма криоглобулинемии
Рецидивирующий очаговый сегментарный гломеруло-
склероз
Синдром Гийена–Барре
Гемолитико-уремический синдром, атипичный вследствие 
аутоантител к фактору H
Повышенная вязкость при моноклональной гаммапатии
Миастения
PANDAS (педиатрическое аутоиммунное нервно-пси-
хическое расстройство, связанное со стрептококковой 
инфекцией)
Парапротеинемическая полинейропатия с IgG / IgA, IgM (с 
или без макроглобулинемии Вальденстрема)
Опосредованное от антител отторжение при почечной 
трансплантации
Хорея Сиденхайма
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
Молниеносная болезнь Вильсона

Бабезиоз, тяжелая форма: обмен 
эритроцитами
Кожная Т-клеточная лимфома, эрит-
родермическая: фотоферез
Семейная гиперхолестеринемия 
(гомозиготы): всасывание липидов
Отторжения трансплантата сердца 
(профилактика): фотоферез
Гиперлейкоцитоз с лейкостазом: 
лейкодеплеция
Заболевание серповидной клетки 
с острым инсультом: обмен эритро-
цитами

II. Проведение 
вторичной терапии, 
опосредованной или 
совместно с другими 
лечения

ABO-несовместимые стволовые клетки или пересадка 
почки (получателя)
Анемия, истинная эритроцитарная аплазия
Катастрофический антифосфолипидный синдром
Аутоиммунная гемолитическая анемия, холодные болезни 
агглютининов (опасны для жизни)
Гемолитико-уремический синдром вследствие мутации 
генадополняющего фактора
Синдром Ламберта–Итона
Острый рассеянный склероз, не реагируют на кортико-
стероиды
Миелома (литой нефропатия)
Neuromyelitis optica
Болезнь накопления фитиновой кислоты (болезнь Рефсума)
Энцефалит Расмуссена
Аллоиммунизация красных клеток во время беременности 
(доступно перед внутриутробным переливанием)
Трансплантация почки, десенсибилизация (живого донора в 
связи со специфическими донорскими HLA антителами)
Тяжелая форма красной волчанки (например, энцефалит, 
диффузный альвеолярного кровоизлияния)

Криоглобулинемия, вызванная 
гепатитом С: иммуноабсорбция
Семейная гиперхолестеринемия 
(гетерозиготы): всасывание липидов
Кожные РТПХ: фотоферез
Отторжение трансплантата (лечения) 
сердца или легких: фотоферез
Воспалительные заболевания кишеч-
ника: адсорбционный цитаферез

Тяжелая форма малярии: обмен 
эритроцитами
Рефракторный ревматоидный артрит: 
иммуноабсорбция
Заболевания серповидной клетки с 
острым грудным синдромом: обмен 
эритроцитами
Симптоматический тромбоцитоз: 
деплеция тромбоцитов

Оптимальная роль 
афереза не установ-
лена, решение должно 
быть индивидуальным 
(подтвержденным 
Экспертным советом 
организации)

Острая печеночная недостаточность
Апластическая анемия
Теплая аутоиммунная гемолитическая анемия
Дилатационная кардиомиопатия (класс II к IV Нью-Йорк-
ской кардиологической ассоциации)
Отторжения трансплантата сердца (опосредованный 
антителами)
Наследственный гемохроматоз
Множественная миелома с полинейропатией
Рассеянный склероз (прогрессивный)
Паранеопластический неврологический синдром
Посттрансфузионная пурпура
Прогрессирующий системный склероз
Тиреотоксический криз

Ингибиторы фактора свертывания 
крови: иммуноабсорбция
Неэритродермическая кожная Т-кле-
точная лимфома: лейкодеплеция
Некожные РТПХ: фотоферез
Обыкновенная пузырчатка: 
фотофорез
Истинная полицитемия или эритроци-
тоз: деплеция эритроцитов
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мендациями Американского общества афереза 
и трансфузионной медицины.

Цитаферез. Терапевтический цитаферез уда-
ляет клеточные компоненты из крови, возвращая 
плазму. Он наиболее часто применяется для удале-
ния дефектных эритроцитов и замены на нормаль-
ные у больных с серповидноклеточной анемией в 
следующих состояниях: острый коронарный син-
дром, инсульт, беременность или при частых тяже-
лых кризисах серповидных клеток. При помощи 
цитафереза достигается уровень гемоглобина S 
менее 30% без риска повышения вязкости крови, 
что может произойти при обычной трансфузии.

Терапевтический цитаферез может также при-
меняться для снижения выраженного тромбоци-
тоза или лейкоцитоза (циторедукция) при остром 
или хроническом лейкозе, когда имеется риск 
возникновения кровотечения, тромбоза, легоч-

ных или церебральных осложнений, вызванных 
высоким лейкоцитозом (лейкостаз). Цитаферез 
особенно эффективен при тромбоцитозе, потому 
что тромбоциты не замещаются так же быстро, 
как лейкоциты. Одна или две процедуры могут 
понизить уровень тромбоцитов до безопасного. 
Терапевтическое перемещение (лейкаферез) 
лейкоцитов может удалить килограммы лейко-
концентрата за небольшое число процедур, что 
часто ослабляет лейкостаз и спленомегалию. Од-
нако снижение количества лейкоцитов происхо-
дит только в мягкой форме и на короткое время.

Другим применением цитафереза являются 
забор периферических стволовых клеток крови 
для аутологичной или аллогенной трансплан-
тации и сбор лимфоцитов для применения при 
иммуномодуляции при терапии рака (адоптив-
ная иммунотерапия).

	�157�	� Общие представ-
ления о раке

Рак – это нерегулируемая пролиферация кле-
ток, обусловленная утратой контроля над дан-
ным процессом, приводящая к беспорядочному 

росту, недостаточной дифференцировке клеток, 
местной инвазии в ткани и, часто, метастазиро-
ванию. Рак может развиться в любой ткани или 
органе независимо от возраста. Часто обнаружи-
вается развитие иммунного ответа на опухоль, 
но роль иммунной системы в предотвращении и 
лечении рака все еще не до конца ясна.

Категория Плазмаферез Цитаферез

IV. Опубликованные 
данные указывают на 
неэффективность или 
вред от проведения 
афереза

Системный амилоидоз
Амиотрофический латеральный склероз
Реанимация при ожоговом шоке
Ингибиторы фактора свертывания
Дерматомиозит или полимиозит
Типичный или связанный с диареей гемолитико-уремиче-
ский синдром
Иммунная тромбоцитопеническая пурпура
Внутриклеточный миозит
Обыкновенная пузырчатка
POEMS (дискразия плазменных клеток с полинейропатией, 
органомегалией, эндокринопатией, моноклональными 
белками и изменениями кожи)
Псориаз
Ревматоидный артрит
Синдром Стиффмана

Дерматомиозит или полимиозит: 
лейкаферез
Внутриклеточный миозит: лейкаферез

АЦА – антинейтрофильные цитоплазмические антитела.

Данные из Szczepiorkowski ZM, Winters JL, Bandarenko N, et al : Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical practice: 
evidence-based approach from the apheresis applications committee of the American Society for Apheresis.Journal of Clinical 
Apheresis25:83–177, 2010.
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Многие онкологические заболевания изле-
чимы, если выявляются на ранней стадии, на 
поздних же стадиях часто возможна длительная 
ремиссия. Однако лечение возможно не всегда 
и не применяется при распространенных стади-
ях в случаях, когда паллиативное лечение обе-
спечивает более высокое качество жизни, чем 
агрессивное лечение, в частности у пожилых 
пациентов или у пациентов c сопутствующими 
заболеваниями.

Кл е то ч н а я и м ол е кул я р н а я 
о с н о в а о п ухол е в о го ро ста

Клеточная кинетика
Время деления – время, необходимое поко-

ящейся клетке для совершения полного цикла 
клеточного деления (рис. 157–1) и для появле-
ния 2 дочерних клеток. Злокачественные клетки 
обычно имеют более короткий жизненный цикл, 
чем незлокачественные клетки той же ткани, и 
обычно имеют меньшее количество клеток в 
фазе G0 (фазе покоя). За начальным экспонен-
циальным ростом опухоли следует фаза плато, 
где смертность клеток и образование дочерних 
клеток находятся примерно на одном уровне. 
Замедление роста клеток скорее всего связано 
с истощением запасов питательных веществ и 
кислорода в быстрорастущей опухоли. В мелких 
опухолях доля активно делящихся клеток гораз-
до выше, чем в опухолях больших размеров.

Знание клеточной кинетики отдельных опу-
холей – важный аспект в создании антинеопла-

стических препаратов и может повлиять на дози-
ровку и временные интервалы терапии. Многие 
противоопухолевые препараты эффективны, 
только если клетки активно делятся, другие – в 
определенной фазе клеточного цикла и потому 
требуют длительного назначения, чтобы поймать 
клетки в фазу наибольшей чувствительности.

Опухолевый рост и метастазы
Растущая опухоль получает питательные 

вещества путем прямой диффузии из кровото-
ка. Местный рост обеспечивается ферментами 
(например, протеазами), которые уничтожают 
прилежащие ткани. В то время как объем опухо-
ли увеличивается, вырабатываются опухолевые 
факторы ангиогенеза для формирования новых 
сосудов, необходимых для дальнейшего опухо-
левого роста.

Практически с самого начала опухоль может 
выпускать клетки в кровоток. В моделях на жи-
вотных опухоль размером 1 см в среднем вы-
брасывает >1 млн клеток в сутки в венозное 
русло. Несмотря на то что большинство цирку-
лирующих клеток погибает в результате вну-
трисосудистой травмы, некоторые клетки могут 
адгезировать на эндотелий сосудов и проникать 
в окружающие ткани, вызывая появление неза-
висимых опухолей (метастазов) в отдаленных 
местах. Метастатические опухоли растут по тому 
же принципу, что и первичные опухоли, и в по-
следствии могут порождать другие метастазы.

Экспериментально показано, что через слу-
чайную мутацию группа клеток в первичной 
опухоли может приобрести способность мигри-
ровать и инвазировать в отдаленные органы, 
вызывая метастазирование.

Молекулярные нарушения
Причиной появления злокачественных кле-

ток в большинстве случаев являются генетиче-
ские мутации. Они изменяют количество или 
функцию белковых структур, которые регулиру-
ют рост и деление клеток, а также репарацию 
ДНК. Две большие группы мутировавших генов 
составляют онкогены и гены, подавляющие опу-
холевый рост.

Онкогены. Онкогены представляют собой 
аномальные формы нормальных генов (про-

M1

S

G2G1G0

 
Рис. 157–1.� Клеточный цикл�. G0 – фаза покоя (непролифериру-
ющие клетки); G1 – вариабельная фаза пресинтеза ДНК (от 12 
часов до нескольких дней); S – синтез ДНК (обычно 2–4 часа); G2 
– фаза постсинтеза ДНК (2–4 часа), в клетке тетраплоидное ко-
личество ДНК; M1 – митоз (1–2 часа).
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тоонкогены), которые регулируют различные 
процессы клеточного роста. Мутация этих генов 
может привести к прямой и продолжительной 
стимуляции сигнальных путей (например, вну-
триклеточных путей передачи сигналов, факто-
ров транскрипции, вырабатываемых факторов 
роста), которые контролируют клеточный рост и 
деление, репарацию ДНК, ангиогенез и другие 
физиологические процессы.

Существует >100 известных онкогенов, ко-
торые могут участвовать в неопластической 
трансформации клеток человека. Например, 
ген ras кодирует белок Ras, контролирующий 
деление клеток. Мутации могут привести к пато-
логической активации белка Ras, приводящей к 
неконтролируемому росту и делению клеток. На 
самом деле, нарушения белка Ras отмечаются 
у 25% людей, больных раком. Другие онкогены 
участвуют в патогенезе отдельных онкологиче-
ских заболеваний. К ним относятся:
•	Her2/neu (рак молочной железы);
•	BCR-ABL (хронический миелолейкоз, В-кле-

точный острый лимфобластный лейкоз);
•	C-myc (лимфома Беркитта);
•	N-myc (мелкоклеточный рак легкого, нейро

бластома).
Специфические онкогены могут иметь боль-

шое значение для постановки диагноза, выбора 
терапии и определения прогноза (см. описание 
отдельных онкологических заболеваний).

Онкогены обычно являются результатом при-
обретенных соматических клеточных измене-
ний в результате точечных мутаций (например, 
из-за химических карциногенов), амплифика-
ции генов (например, увеличение количества 
копий нормального гена) или транслокаций. 
Иногда мутации генов способствуют передаче 
предрасположенности к раку по наследству, как, 
например, наследование BRCA1 или BRCA2 в 
семьях с частыми случаями развития рака мо-
лочной железы или рака яичников.

Гены супрессоры опухолевого роста. Та-
кие гены, как p53, участвуют в нормальном 
делении клетки и восстановлении ДНК, а также 
чрезвычайно важны для выявления нарушен-
ного сигнала роста в клетках. Если эти гены в 
результате наследственной или приобретенной 
мутации перестанут функционировать, гене-

тические мутации в других генах могут пройти 
незамеченными, что ведет к неопластической 
трансформации.

Как и во всех генах, каждый опухоль-пода-
вляющий ген кодируют 2 аллели. Дефектная 
копия гена может наследоваться, оставляя в 
гене-супрессоре одну работающую аллель. Если 
эта аллель также мутирует, нормальные защит-
ные механизмы гена-супрессора утрачиваются, 
и дисфункция других белков или поражение 
ДНК могут выйти из-под контроля, что приведет 
к развитию опухоли. Например, ген ретиноб-
ластомы (RB) кодирует белок Rb, который ре-
гулирует клеточный цикл, тормозя репликацию 
ДНК. Мутации гена RB встречаются у больных 
разными онкологическими заболеваниями, 
обеспечивая непрерывное деление поражен-
ных клеток.

Другой важный регуляторный белок, p53, 
предотвращает репликацию поврежденной 
ДНК в нормальных клетках и вызывает клеточ-
ную смерть (апоптоз) в клетках с аномальной 
ДНК. Неактивный или измененный p53 позво-
ляет клеткам с аномальной ДНК выживать и 
делиться. Мутации передаются дочерним клет-
кам вместе с высокой возможностью неопла-
стических трансформаций. Ген p53 поражается 
при многих онкологических заболеваниях. Так 
же как и у онкогенов, мутация генов супрессо-
ров опухолевого роста, таких как p53 или RB, в 
линиях герминальных клеток может привести к 
вертикальной передаче и более высокой часто-
те возникновения рака у потомства.

Хромосомные нарушения. Грубые хромо-
сомные нарушения могут случиться в результате 
делеции, транслокации или дупликации. Если 
эти изменения активируют или инактивируют 
гены, изменения в которых приводят к усиле-
нию пролиферации по сравнению с нормаль-
ными клетками, это может привести к развитию 
опухоли. Хромосомные нарушения встречаются 
при некоторых онкологических заболевани-
ях (табл. 157–1). При некоторых врожденных 
заболеваниях (синдром Блума, анемия Фанко-
ни, синдром Дауна) процессы репарации ДНК 
нарушены и хромосомы легко повреждаются, 
вызывая высокий риск развития лейкозов или 
лимфом у детей.
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Другие изменения. При большинстве он-
кологических заболеваний обычно встречается 
несколько описанных выше механизмов, кото-
рые ведут к неопластической трансформации. 
Например, при семейном полипозе развитие 
опухоли происходит из последовательности 
генетических механизмов: гиперпролиферация 
эпителия (потеря гена-супрессора хромосо-
мы 5), ранняя аденома (изменение в процессе 
метилирования ДНК), промежуточная аденома 
(гиперактивность онкогена ras), поздняя адено-
ма (потеря гена-супрессора хромосомы 18) и, 
наконец, рак (потеря гена хромосомы 17). Для 

метастазирования могут потребоваться допол-
нительные генетические изменения.

Теломеры представляют собой нуклеопро-
теиновые комплексы, которые кэпируют концы 
хромосом и поддерживают их целостность. В 
нормальной ткани укорочение теломер (в ре-
зультате старения) приводит к ограничению 
клеточного деления. Фермент теломераза обе-
спечивает синтез и поддержание нормального 
состояния теломер; таким образом, теломераза 
потенциально может обеспечить клеточное 
бессмертие. Активация теломеразы в опухоли 
приводит к ее продолжительной пролиферации.

Факторы окружающей среды
Инфекции. Вирусы также вносят свой вклад 

в патогенез рака (табл. 157–2). Патогенез может 
включать в себя интеграцию вирусных генети-
ческих элементов в ДНК хозяина. Эти новые 
гены экспрессируются в клетках хозяина; они 
могут повлиять на клеточный рост или деление 
или повредить нормальные гены хозяина, от-
ветственные за контроль над клеточным ростом 
и делением. Также вирусная инфекция может 
вызвать нарушения иммунной системы, что при-
ведет к пониженному иммунному надзору над 
ранними опухолями.

Бактерии также могут вызвать рак. Инфици-
рование Helicobacter pylori повышает риск раз-
вития некоторых онкологических заболеваний 
(аденокарцинома желудка, лимфома желудка, 
мукозоассоциированная лимфома [MALT]).

Некоторые паразиты могут привести к об-
разованию рака. Schistosoma haematobium 

 табл. 157–1. Онкологические заболевания, 
ассоциированные с хромосомными 

нарушениями
Категория Примеры

Лейкозы
Лимфоидные Острый лимфобластный лейкоз

Хронический лимфолейкоз

Миелоидные Острый моноцитарный лейкоз
Острый миелоидный лейкоз с созреванием
Острый миелоидный лейкоз с эозинофилией
Острый нелимфобластный лейкоз с 
базофилией
Острый промиелоцитарный лейкоз
Хронический миелолейкоз
Вторичный острый миелоидный лейкоз

Лимфомы
– Беркитта

Неходжкинские

Солидные опухоли
Доброкаче-
ственные

Аденомы толстой кишки
Менингиома
Смешанные опухоли слюнной железы

Аденокарци-
номы

Мочевого пузыря
Толстой кишки
Почки
Яичников
Предстательной железы
Мелкоклеточный рак легкого
Матки

Саркомы Саркома Юинга
Внескелетная миксоидная хондросаркома
Миксоидная липосаркома
Периферическая нейроэпителиома
Альвеолярная рабдомиосаркома
Синовиальная саркома

Другое Злокачественная меланома
Мезотелиома
Нейробластома
Ретинобластома
Тестикулярная или овариальная дисгер-
минома
Опухоль Вильмса

 табл. 157–2. Вирусы, ассоциированные с 
онкологическими заболеваниями

Вирус Ассоциированная зло
качественная опухоль

Вирус Эпштейна – Барр Лимфома Беркитта
Назофарингеальная карцинома

Вирусы гепатита В или С Гепатоцеллюлярная карцинома

Герпес – вирус человека 
8 типа

Саркома Капоши

Вирус папилломы 
человека

Рак анального канала
Рак шейки матки
Рак головы и шеи

Т-лимфотропный вирус 
человека

Т-клеточные лимфомы
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вызывает хроническое воспаление и фиброз 
мочевого пузыря, что может привести к раку. 
Opisthorchis sinensis связывают с карциномой 
поджелудочной железы и желчных протоков.

Облучение. Ультрафиолетовое излучение 
может индуцировать рак кожи (например, ба-
зально- и чешуйчато-клеточная карцинома, 
меланома), повреждая ДНК. Это повреждение 
ДНК заключается в образовании тимидиновых 
димеров, которые могут не разрушаться из-за 
наследственных дефектов починки ДНК (напри-
мер, пигментная ксеродерма) или в результате 
редких, случайных событий.

Ионизирующее облучение также является 
канцерогенным. Например, у выживших после 
взрывов атомных бомб в Хиросиме и Нагаса-
ки выявили риск развития лейкозов и других 
видов рака выше, чем в общей популяции. 
Аналогично с этим использование в прошлом 
рентгеновского излучения для лечения нез-
локачественных болезней (акне, увеличение 
тимуса или аденоидов, анкилозирующий спон-
дилит) приводило к высокой частоте развития 
острых и хронических лейкозов, ходжкинских 
и неходжкинских лимфом, множественной 
миеломы, апластической анемии с исходом в 
острый нелимфобластный лейкоз, миелофи-
броза, меланомы и рака щитовидной железы. 
Считается, что использование рентгеновского 
излучения в диагностических исследованиях 
повышает риск развития рака. Облучение на 
производстве (например, облучение ураном 
в шахтах) связано с развитием рака легкого 
после 15–20 лет латентного течения. Долго-
временное воздействие производственного 
излучения или отложение в организме диокси-
да тория предрасполагает к развитию ангио-
сарком и острого нелимфобластного лейкоза.

Воздействие радиоактивного газа радона, 
выделяющегося из почвы, повышает риск воз-
никновения рака легкого. Обычно радон быстро 
растворяется в атмосфере и не причиняет вре-
да. Однако, когда здание строится на почве, бо-
гатой радоном, газ может накапливаться внутри 
здания, иногда достигая высоких уровней со-
держания в воздухе, что может принести ущерб 
здоровью. У курящих людей в таком случае риск 
повышается еще больше.

Лекарственные средства и химические 
вещества. Эстроген в оральных контрацепти-
вах может немного повышать риск развития 
рака молочной железы, но этот риск со време-
нем снижается. Эстроген и прогестин, исполь-
зуемые в качестве заместительной терапии, 
также повышают риск развития рака молочной 
железы. Диэтилстильбэстрол (ДЭС) увеличивает 
риск развития рака молочной железы у женщин, 
принимающих его, а также повышает риск ва-
гинальной карциномы у девочек и женщин, чьи 
матери применяли его во время беременности. 
Длительное использование анаболических сте-
роидов может повысить риск возникновения 
рака печени. Терапия рака с использованием 
химиотерапии и лучевой терапии повышает 
риск развития вторичного рака.

Химические канцерогены могут индуциро-
вать генные мутации и приводить к неконтро-
лируемому росту и образованию опухоли (табл. 
157–3). Другие вещества, называемые коканце-
рогенами, не имеют или имеют небольшой ра-
ковый потенциал, но усиливают эффект других 
агентов при совместном воздействии.

Нутритивные факторы. Определенные 
вещества, употребляемые в пищу, могут по-
высить риск развития рака. Так, диета, богатая 
жиром, повышает риск развития рака толстой 
кишки, молочной железы и, возможно, рака 
простаты. Люди, употребляющие алкоголь в 
больших количествах, находятся под большим 
риском развития рака пищевода. Диета, богатая 
копченостями и соленьями или жареным мясом, 
повышает риск развития рака желудка. У людей, 
страдающих от избыточного веса или ожирения, 
повышен риск возникновения рака молочной 
железы, эндометрия, толстой кишки, почек и 
пищевода.

Физические факторы. Хроническое раз-
дражение кожи ведет к хроническому дермати-
ту, а в редких случаях к плоскоклеточному раку. 
Причиной этого могут быть случайные мутации, 
которые происходят более часто вследствие 
ускорения клеточного цикла.

Иммунные расстройства
Дисфункция иммунной системы, вызванная 

наследственными генетическими мутациями, 
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приобретенными расстройствами, старением 
или действием иммунодепрессантов, мешает 
нормальному иммунному контролю над ранни-

ми опухолями и приводит к высокому риску раз-
вития рака. Известные иммунные расстройства, 
связанные с раком включают:

■■ атаксию-телеангиэктазию (острый лимфо
бластный лейкоз [ОЛЛ], опухоли мозга, рак 
желудка);

■■ синдром Вискотта–Олдрича (лимфомы, ОЛЛ);
■■ Х-сцепленная агаммаглобулинемия (лимфо-
мы, ОЛЛ);

■■ вторичный иммунодефицит из-за иммуноде-
прессантов или ВИЧ-инфекции (крупнокле-
точная лимфома, саркома Капоши);

■■ ревматологические состояния, такие как систем-
ный волчаночный эритематоз, ревматоидный ар-
трит и синдром Шегрена (B-клеточная лимфома);

■■ общие иммунные расстройства (лимфорети-
кулярная неоплазия).

Д и а г н о ст и ка ра ка
Диагностика рака может основываться на 

анамнезе и физикальном осмотре, но требует 
подтверждения биопсией опухоли и гистопато-
логическим исследованием.

Наиболее полный сбор анамнеза и физи-
кальное обследование могут выявить неожи-
данные признаки проявления раннего рака.

Анамнез
Терапевты должны быть осведомлены о пред-

располагающих факторах и при сборе анамнеза 
уделять особое внимание вопросам о случаях 
семейного рака, образе жизни (включая курение) 
и прошлых или настоящих заболеваниях (напри-
мер, иммунных расстройствах, предшествовав-
шей иммуносупрессивной терапии, гепатите B 
или C, ВИЧ-инфекции, положительном тесте Па-
паниколау, инфицировании папилломавирусом 
человека). Симптомы, заставляющие предполо-
жить наличие оккультного рака, могут включать:

■■ слабость;
■■ потерю веса;
■■ лихорадку;
■■ ночные поты;
■■ кашель;
■■ кровохарканье;
■■ кровавую рвоту;
■■ кровавый стул;

 табл. 157–3. Распространенные 
химические канцерогены

Канцерогены Рак

Канцерогены окружающей среды и индустриальные
Ароматические амины Рак мочевого пузыря

Мышьяк Рак легкого
Рак кожи

Асбест Рак легкого
Мезотелиома

Бензол Лейкозы

Хроматы Рак легкого

Дизельные выхлопы Рак легкого

Формальдегид Рак носа
Рак носоглотки

Краски для волос Рак мочевого пузыря

Ионизирующая радиация Лейкозы

Искусственные минеральные 
волокна

Рак легкого

Никель Рак легкого
Рак носовых пазух

Красящие вещества Рак легкого

Пестициды, не содержащие 
мышьяк

Рак легкого

Радон Рак легкого

Лучевая терапия Лейкозы

Ультрафиолетовое излучение Рак кожи

Винилхлорид Ангиосаркома печени

Образ жизни
Орехи Бетель Рак ротоглотки

Табак Рак мочевого пузыря
Рак шейки матки
Рак пищевода
Рак головы и шеи
Рак почки
Рак легкого
Рак поджелудочной 
железы
Рак желудка

Лекарственные препараты*

Алкилирующие препараты Лейкозы

Диэтилстильбэстрол При внутривлагалищ-
ном введении – рак 
шейки матки, рак 
влагалища

Оксиметолон Рак печени
*Медицинские работники, имеющие контакт с противоопу-

холевыми препаратами, также имеют риск развития нежела-
тельных эффектов, связанных с репродуктивной способностью.
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■■ нарушения пищеварения;
■■ постоянную боль.

Осмотр
Особое внимание должно уделяться иссле-

дованию кожи, лимфатических узлов, легких, 
молочных желез, живота и яичек. Исследования 
простаты, прямой кишки и влагалища также 
имеют важную роль. Находки помогают пла-
нировать дальнейшее исследование, включая 
рентгенологическое исследование и биопсии.

Обследование
Обследование включает методы визуализа-

ции, обнаружение маркеров опухоли в сыво-
ротке и биопсию.

К методам визуализации относятся рент-
генологическое исследование, ультразвуковое 
исследование, КТ и МРТ. Эти исследования 
помогают выявить аномалии, определяя ка-
чественный состав ткани, создавая объемную 
модель и устанавливая связи с окружающими 
структурами, что может быть важно для приня-
тия решения об операции или биопсии.

Опухолевые маркеры в сыворотке крови 
могут служить решающим фактором у пациен-
тов, у которых подозревается определенное 
онкологическое заболевание. За некоторым ис-
ключением (например, простат-специфический 
антиген [ПСА]), эти маркеры не имеют доста-
точной чувствительности и специфичности для 
скрининга рака. Они наиболее полезны для об-
наружения раннего рецидива и оценки ответа 
на терапию. С этой целью широко применяются:

■■ альфа-фетопротеин (гепатоцеллюлярная 
карцинома, карцинома яичка);

■■ раковый эмбриональный антиген (рак тол-
стой кишки);

■■ бета-хорионический гонадотропин (хорион-
карцинома, карцинома яичка);

■■ иммуноглобулины сыворотки (множествен-
ная миелома);

■■ исследование ДНК (например, исследование 
bcr для определения изменений хромосомы 
22 при хроническом миелолейкозе);

■■ CA 125 (рак яичника);
■■ CA 27–29 (рак молочной железы);
■■ ПСА (рак простаты).

Биопсия для подтверждения диагноза и 
определения тканевого происхождения необ-
ходима практически всегда, когда онкологиче-
ское заболевание подозревается или выявлено. 
Выбор места биопсии обычно определяется 
простотой доступа и инвазивностью процедуры. 
Если имеется лимфаденопатия, то тонкоиголь-
ная или кор-биопсия могут позволить опреде-
лить вид опухоли; если они неинформативны, 
проводится открытая биопсия. Другие варианты 
биопсии включают бронхоскопию для легко-
доступных опухолей средостения или опухо-
лей центральных отделов легких, чрескожную 
биопсию печени при поражении печени и 
биопсию под контролем КТ или УЗИ. Если вы-
полнение этих процедур невозможно, может 
понадобиться открытая биопсия.

Степень злокачественности опухоли явля-
ется гистологическим критерием, определяю-
щим агрессивность опухоли и предоставляю-
щим важную прогностическую информацию. 
Она определяется при исследовании биопсий-
ного материала. Данные о степени злока-
чественности основываются на изучении 
внешнего вида опухолевых клеток, их ядер, 
цитоплазмы, нуклеол, количества митозов, рас-
пространенности некроза. В настоящее время 
для многих онкологических заболеваний раз-
работаны шкалы по определению степени зло-
качественности.

Молекулярные исследования, такие как 
определение хромосомных аналогов, флуорес-
центная гибридизация in situ, ПЦР и анализ по-
верхностных клеточных антигенов (например, 
при лимфомах, лейкозах), позволяют опреде-
лить происхождение метастатических пораже-
ний из неизвестного первичного рака или помо-
гают установить резистентность к химиотерапии 
(например, при остром миелоидном лейкозе).

Стадирование
После получения гистологического заключе-

ния определение стадии (степени распростра-
ненности) помогает назначить терапию и опре-
делить прогноз. Для этого используются данные 
из истории болезни, физикального обследова-
ния, визуализирующих методов исследования, 
лабораторных тестов и биопсии костного мозга, 
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лимфатических узлов или других мест, подозри-
тельных относительно наличия патологии. Стади-
рование конкретных новообразований описано 
в главах, посвященных соответствующему органу.

Методы визуализации. Методы визуали-
зации, особенно КТ и МРТ, позволяют выявить 
метастазы в мозг, легкие или органы брюшной 
полости, включая надпочечники, забрюшинные 
лимфоузлы, печень и селезенку. МРТ (с контрас-
том гадолинием) является методом выбора для 
распознавания и оценки опухолей мозга, как 
первичных, так и вторичных. Все чаще исполь-
зуется ПЭТ-сканирование для определения ме-
таболической активности подозрительных лим-
фатических узлов или тканей. Интегрированная 
ПЭТ-КТ может также быть полезной, особенно 
при раке легкого, головы и шеи и молочной же-
лезы, а также при лимфомах.

Ультразвуковое исследование может быть ис-
пользовано для изучения орбиты, щитовидной 
железы, сердца, перикарда, печени, поджелудоч-
ной железы, почек и забрюшинного пространства. 
С его помощью можно направлять чрескожные 
биопсии и отличить почечноклеточную карцино-
му от доброкачественной почечной кисты.

Ядерное сканирование позволяет выявить 
некоторые виды метастазов. Сканирование ко-
стей выявляет аномалию роста костей (например, 
остеобластную активность) до того, как она ста-
новится видимой при рентгенологическом иссле-
довании. Таким образом, эта техника бесполезна 
при истинно литических новообразованиях 
(например, множественной миеломе); при таких 
патологиях методом выбора является рутинное 
рентгенологическое исследование костей.

Лабораторные методы. Биохимический 
анализ крови и исследование ферментов мо-
гут помочь в определении стадии. Повышение 
уровня печеночных ферментов (щелочной 
фосфатазы, ЛДГ, АЛТ) позволяет предположить 
наличие метастазов в печени. Повышенный 
уровень щелочной фосфатазы и кальция в сы-
воротке крови может быть первым признаком 
метастазов в костях. Высокий уровень моче-
вины или креатинина может указывать на об-
струкцию мочевыводящих путей опухолевым 
образованием таза, нарушение функции почек 
из-за отложения в канальцах протеина мно-

жественной миеломы или мочекислую нефро-
патию из-за лимфомы или других видов рака. 
Уровень мочевой кислоты часто повышается 
при миелопролиферативных и лимфопролифе-
ративных заболеваниях.

Инвазивные методы. Медиастиноскопия 
особенно важна при определении стадии не-
мелкоклеточного рака легкого. При обнаруже-
нии поражения медиастинальных лимфоузлов 
торакотомия с резекцией легкого неэффектив-
на, необходимо назначение химиолучевой те-
рапии с последующей резекцией опухоли.

Аспирация и биопсия костного мозга осо-
бенно важны для определения распространен-
ности лимфом и мелкоклеточного рака легкого; 
расширяется их значение в диагностике рака 
молочной и предстательной железы. Поражение 
костного мозга выявляется у 50–70% больных 
лимфомами (низкой и промежуточной степени 
злокачественности) и у 15–18% больных мел-
коклеточным раком легкого. Биопсия костного 
мозга должна выполняться больным с гемато-
логическими нарушениями (анемия, тромбоци-
топения, панцитопения), которые не могут быть 
объяснены другими причинами.

Биопсия регионарных лимфоузлов являет-
ся частью обследования при многих опухолях, 
таких как рак молочной железы, легкого или 
толстой кишки.

С к р и н и н г ра ка
Рак иногда может быть выявлен у бессимптом-

ных пациентов при регулярном физикальном об-
следовании и скрининговых исследованиях.

Исследования, направленные на выявление 
рака щитовидной железы, полости рта, кожи, 
лимфатических узлов, яичек, простаты и яични-
ков, должны выполняться при рутинном клини-
ческом обследовании.

Скрининговое обследование проводит-
ся у лиц с высоким риском развития рака без 
симптомов заболевания. Выявление рака на 
ранних, излечимых стадиях позволяет снизить 
смертность от этого заболевания. Раннее об-
наружение позволяет проводить менее ради-
кальную терапию и снизить стоимость лечения. 
Однако, существует риск ложноположительных 
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результатов, которые требуют подтверждающих 
исследований (например, биопсию, эндоско-
пию), которые могут вызывать беспокойство 
пациента, быть болезненными и сопровождать-
ся большими затратами, и ложноотрицательных 
результатов, которые могут вызвать ошибочное 
чувство безопасности, из-за чего пациенты мо-
гут игнорировать последующие симптомы.

Скрининг необходимо проводить в следую-
щих ситуациях:
•	когда можно выделить явные группы риска 

(например, люди с определенными инфек-
циями, подвергшиеся воздействию канцеро-
генных агентов или с определенным стилем 
жизни);
•	когда патология имеет бессимптомный пери-

од, во время которого терапия может изме-
нить прогноз;
•	когда заболеваемость патологией очень вы-

сока;

•	когда возможно доступное и эффективное 
вмешательство, которое влияет на течение 
патологии.
Скрининговые исследования должны отве-

чать следующим критериям:
•	разумная цена и удобство выполнения;
•	достоверность и воспроизводимость резуль-

татов;
•	адекватные чувствительность и специфич-

ность;
•	высокая положительная предсказуемая цен-

ность (вероятность того, что у человека с 
положительным результатом имеется или ра-
зовьется патология) у контингента скрининга, 
небольшое количество ложноположительных 
результатов;
•	исследование доступно пациентам.

Рекомендуемые скрининговые методы по-
стоянно совершенствуются на основании про-
водимых научных исследований (табл. 157–4).

 табл. 157–4. Скрининговые исследования у лиц промежуточного риска без признаков забо-
левания в соответствии с рекомендациями Американского онкологического общества*

Рак Процедура Кратность обследования

Рак молочной 
железы

Самостоятельный осмотр молочных желез Ежемесячно или периодически после 20 лет

Осмотр молочной железы врачом Каждые 3 года в возрасте 20–39 лет, далее – ежегодно

Маммография Ежегодно после 40 лет

МРТ Ежегодно (в добавление к маммографии) после 40 лет 
у женщин высокого риска или при наличии уплотнений 
в молочных железах, выявленных при осмотре или по 
данным маммографии

Рак шейки матки Тест Папаниколау (Пап-тест), иногда 
совместно с исследованием вируса 
папилломы человека

Ежегодно (или 1 раз в 2 года при применении новых 
жидкостных тестов) у всех женщин в течение 3 лет после 
первого вагинального контакта, но после 21 года†
После 30 лет – каждые 3 года, если ≥3 последовательных 
нормальных результатов обследования и риск не повышен

Рак шейки матки, тела 
матки и яичников

Обследование органов малого таза Каждые 1–3 года в возрасте 18–40 лет, далее – еже-
годно

Рак предстательной 
железы

Исследование простатического специфи-
ческого антигена

Ежегодно после 50 лет (или после 45 лет в группе 
высокого риска)‡

Колоректальный 
рак

Анализ крови на скрытую кровь
или

Ежегодно после 50 лет

Гибкая сигмоидоскопия
или

Каждые 5 лет после 50 лет

Колоноскопия Каждые 10 лет после 50 лет

*Обследование по поводу рака щитовидной железы, полости рта, кожи, лимфатических узлов и яичников должно выполняться при 
рутинных профилактических осмотрах.

†Большинству женщин старше 70 лет Пап-тест может выполняться реже.
‡Частота скрининга рака предстательной железы определяется пациентом и лечащим врачом.
Модификация рекомендаций Американского онкологического общества по раннему выявлению онкологических заболеваний.



1800	 Раздел 12.	 Гематология и онкология

Кл и н и ч е с к и е о с л ож н е н и я 
о н кол о г и ч е с к и х  

з а б ол е в а н и й

Онкологические заболевания могут вызывать 
боль, потерю веса, нейропатию, тошноту, сла-
бость, судороги или обструкцию полых органов. 
Смерть обычно возникает в результате развития 
недостаточности одного или более органов и 
систем.

Болевой синдром у пациентов с метастатиче-
ским раком часто бывает связан с метастазами в 
костях, вовлечением нерва или нервного спле-
тения, давлением, оказываемым опухолью или 
выпотом. Агрессивная терапия боли необходима 
для лечения рака и поддержания качества жизни.

Тампонада сердца развивается из-за злока-
чественного перикардиального выпота и часто 
случается внезапно. Самые частые причины это-
го – рак молочной железы, рак легкого и лимфо-
ма. Выпот может вызвать боль в груди и болез-
ненное чувство давления, которое повышается 
в положении лежа и уменьшается в положении 
сидя. У пациентов с тампонадой могут выявлять-
ся симптомы снижения сердечного выброса (на-
пример, головокружение или обморок). При фи-
зическом обследовании сердечные проявления 
могут быть не так выражены, может выявляться 
шум трения перикарда и парадоксальный пульс. 
Рентгенологическое исследование может выя-
вить шаровидную форму сердца. Необходимо 
проведение перикардоцентеза с диагностиче-
ской и терапевтической целью, также возможно 
проведение операций по созданию плевропе-
рикардиальной фистулы и перикардэктомии.

Плевральный выпот должен быть дрени-
рован, если имеет клинические проявления, и 
необходим мониторинг возобновления обра-
зования выпота. При быстром возобновлении 
возможно наложение торакостомы для дре-
нирования, склерозирование или повторное 
дренирование с помощью катетера. Возмож-
но проведение паллиативной хирургической 
плеврэктомии при рефрактерном выпоте у па-
циентов с распространенным онкологическим 
заболеванием.

Компрессия спинного мозга может случиться 
из-за распространения опухоли в позвоночник 

и требует экстренного хирургического вме-
шательства или лучевой терапии. Симптомами 
могут быть боль в спине, парестезии нижних 
конечностей, дисфункция кишечника и мочево-
го пузыря. Диагноз подтверждается с помощью 
КТ или МРТ.

Венозные тромбозы нижних конечностей 
часто приводят к осложнениям у онкологиче-
ских пациентов. Опухоли продуцируют про-
коагулянты, в т.ч. тканевые факторы, что ведет 
к повышению тромбообразования, особенно 
после операции. Для предотвращения легочной 
эмболии могут применяться антикоагулянты.

Метаболические и иммунные осложнения 
рака включают гиперкальциемию, гиперури-
кемию, повышенную продукцию АКТГ, антител, 
вызывающих неврологические нарушения, ге-
молитическую анемию и другое.

М е таста з б е з в ы я в л е н н о го 
п е р в и ч н о го о ч а га

Диагноз метастаза без выявленного пер-
вичного очага устанавливается, когда опухоль 
обнаруживается в одном или более местах 
метастатического поражения и обычными спо-
собами не удается обнаружить первичную опу-
холь. Метастазы без выявленного первичного 
очага составляют до 7% всех онкологических 
заболеваний рака и представляют собой тера-
певтическую дилемму, потому что лечение рака 
обычно направлено на конкретное первичное 
поражение.

Наиболее частой локализацией первичной 
опухоли являются яички, легкие, толстая и пря-
мая кишка и поджелудочная железа. Эти обла-
сти требуют тщательного обследования.

Исследования для выявления первичной 
опухоли включают:
•	лабораторные анализы;
•	визуализирующие методы обследования;
•	иммуноцитохимическое и иммуноперокси-

дазное исследования;
•	анализ ткани.

Лабораторные тесты должны включать в себя 
клинический анализ крови, анализ мочи, анализ 
стула на скрытую кровь и биохимический ана-
лиз (включая исследование ПСА у мужчин).
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Визуализирующие исследования должны 
включать в себя рентгенографию грудной клет-
ки, КТ брюшной полости и маммографию. При 
обнаружении крови в стуле необходимо рентге-
нологическое исследование верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта с контрастированием 
барием.

Увеличивающееся количество иммуноци-
тохимических маркеров может быть исполь-
зовано для анализа доступной раковой ткани 
для определения локализации первичного 
поражения. В дополнение к этому иммунопе-
роксидазное маркирование на иммуногло-
булин, исследования генных перестроек и 
электронная микроскопия помогают выявить 
крупноклеточную лимфому, а иммуноперок-
сидазное окрашивание на α-фетопротеин или 
β-хорионический гонадотропин может указы-
вать на герминогенные опухоли. Анализ ткани 
на наличие рецепторов эстрогена и прогесте-
рона помогает выявить рак молочной железы, 
а иммунопероксидазное окрашивание на ПСА 
помогает диагностировать рак простаты.

Даже если точный гистологический диа-
гноз не может быть установлен, результаты 
исследований могут помочь предположить 
происхождение опухоли. Низкодифферен-
цированные карциномы в средостении или в 
забрюшинном пространстве у молодых муж-
чин или у мужчин среднего возраста следует 
рассматривать как герминогенные опухоли 
даже при отсутствии поражения яичек. Боль-
ные этим вариантом опухоли должны полу-
чать платиносодержащую терапию, потому 
что у почти 50% этих пациентов удается до-
стичь продолжительной выживаемости без 
признаков заболевания. При большинстве 
других вариантов метастазов без выявленного 
первичного очага эффективность известных 
вариантов полихимиотерапии лечения ниже 
(медиана выживаемости <1 года).

П а ра н е о п л аст и ч е с к и е  
с и н д ро м ы

Паранеопластические синдромы – это симптомы, про-
являющиеся в местах, отдаленных от опухоли или ее 
метастаза.

Хотя патогенез паранеопластических сим-
птомов остается неясным, они могут вызываться 
веществами, продуцируемыми опухолью, или 
развиваться в результате перекрестной реакции 
противоопухолевых антител с другими тканями. 
Симптомы могут проявляться в любом органе 
или системе. До 20% онкологических пациен-
тов имеют паранеопластические синдромы, но 
часто они не распознаются.

Чаще всего паранеопластические симптомы 
развиваются при следующих онкологических 
заболеваниях:
•	рак легкого (чаще всего);
•	рак почки;
•	гепатоцеллюлярная карцинома;
•	лейкозы;
•	лимфомы;
•	опухоли молочных желез;
•	опухоли яичников;
•	опухоли нервной системы;
•	рак желудка;
•	рак поджелудочной железы.

Успешное лечение достигается лучше всего 
с помощью контроля основного заболевания, 
но некоторые симптомы могут быть купиро-
ваны специфичными лекарствами (например, 
ципрогептадин при карциноидном синдроме, 
бисфосфонаты и кортикостероиды при гипер-
кальциемии).

Общие паранеопластические симптомы. 
У больных онкологическими заболеваниями ча-
сто отмечаются жар, ночная потливость, анорексия 
и кахексия. Это может обусловливаться выбросом 
цитокинов, вовлеченных в воспалительную или 
иммунную реакции, или медиаторами, вовлечен-
ными в опухолевую клеточную смерть, как, напри-
мер, фактор некроза опухоли-α. В развитии этих 
симптомов также могут участвовать нарушения 
функции печени и стероидогенеза.

Кожные паранеопластические синдромы. 
У пациентов могут развиваться различные кож-
ные симптомы.

Зуд – самый частый кожный симптом у онко-
логических больных (например, у больных лей-
козами, лимфомами). Чаще всего его причиной 
является гиперэозинофилия.

Приливы иногда развиваются в связи с 
производимыми опухолью циркулирующими 
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вазоактивными веществами (например, проста-
гландинами).

Пигментные поражения кожи, или кератозы, 
встречающиеся при злокачественных опухолях, 
включают черный акантоз (рак желудочно-ки-
шечного тракта), генерализованный кожный ме-
ланоз (лимфома, меланома, гепатоцеллюлярная 
карцинома), болезнь Боуэна (рак легкого, рак 
желудочно-кишечного тракта, опухоли мочепо-
ловых путей) и большие множественные себо-
рейные кератозы, т.е. признаки Лезера–Трела 
(лимфома, рак желудочно-кишечного тракта). К 
развитию кератозов может приводить секреция 
опухолью предшественников меланина.

Ихтиоз, или десквамация разгибательной 
поверхности конечностей, также встречается у 
части больных.

Гипертрихоз может проявляться внезапным 
появлением грубых волос на лице и ушах, ко-
торое проходит после резекции или терапии 
опухоли. Также возможно развитие алопеции 
при определенных видах рака. Механизм воз-
никновения алопеции остается неясным.

Некротическая мигрирующая эритема мо-
жет развиваться при глюкагономах.

Подкожный адипозный некроз может воз-
никать при высвобождении протеолитических 
ферментов из различных опухолей поджелу-
дочной железы.

Опоясывающий лишай может проявляться 
при реактивации латентного вируса у пациентов 
со снижением общего иммунитета или наруше-
нием функции иммунной системы.

Эндокринные паранеопластические 
синдромы. Эндокринная система часто затра-
гивается паранеопластическими синдромами.

Синдром Кушинга (избыток кортизола, ве-
дущий к гипергликемии, гипокалиемии, гипер-
тензии, центральному ожирению, появлению 
лунообразного лица) может возникать при 
эктопической выработке АКТГ или схожих с 
ним молекул, часто при мелкоклеточном раке 
легких.

Аномалии водно-электролитного баланса, 
включая гипонатриемию, могут проявляться при 
выработке АДГ и гормонов, схожих с гормонами 
щитовидной железы, при мелкоклеточном или 
немелкоклеточном раке легкого.

Гипогликемия может возникать при продук-
ции инсулиноподобных факторов роста или 
при продукции инсулина клетками островков 
поджелудочной железы или при гемангиопери-
цитомах.

Гипертензия может возникать при аномаль-
ной секреции эпинефрина и норэпинефрина 
(при феохромоцитомах) или при избытке корти-
зола (АКТГ-продуцирующие опухоли).

Другие эктопически продуцируемые гор-
моны включают паратгормон-связанный белок 
(PTHRP; при плоскоклеточном раке легкого, 
раке головы и шеи, раке мочевого пузыря), 
кальцитонин (при раке молочной железы, мел-
коклеточном раке легкого и медуллярной кар-
циноме щитовидной железы) и тиреотропный 
гормон (при гестационной хорионкариноме). 
PTHRP вызывает гиперкальциемию и связанные 
с ней симптомы (полиурия, дегидратация, запор, 
мышечная слабость); кальцитонин вызывает па-
дение уровня сывороточного кальция, что ведет 
к мышечным спазмам и аритмиям сердца.

Желудочно-кишечные паранеопла-
стические синдромы. Выраженная диарея с 
последующей дегидратацией и нарушениями 
электролитного баланса может возникать при 
опухолевой секреции простагландинов или 
вазоактивного интестинального пептида. По-
добные нарушения встречаются при опухолях 
островков поджелудочной железы и других. 
Энтеропатии с потерей белков могут возникать 
при воспалении опухолевой ткани, особенно 
при лимфомах.

Гематологические паранеопластиче-
ские синдромы. У онкологических пациен-
тов может развиться красноклеточная аплазия, 
анемия хронических заболеваний, лейкоцитоз 
(лейкемоидная реакция), тромбоцитоз, эози-
нофилия, базофилия и диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание. В добавление 
к этому идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура и Кумбс-положительная гемолитиче-
ская анемия могут осложнить развитие опухо-
лей лимфоидного происхождения. Эритроцитоз 
может развиваться при различных онкологиче-
ских заболеваниях, особенно при раке почки и 
печени, из-за эктопической продукции эритро-
поэтина и эритропоэтиноподобных веществ. В 
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отдельных случаях наблюдаются моноклональ-
ные гаммапатии.

Известные механизмы гематологических 
нарушений включают продукцию опухолями 
веществ, которые имитируют или блокируют 
нормальные эндокринные сигналы для раз-
вития клеточных линий, и выработку антител, 
перекрестно реагирующих с рецепторами нор-
мальных клеточных линий.

Неврологические паранеопластические 
синдромы. При паранеопластических синдро-
мах встречается несколько вариантов перифе-
рической нейропатии. Также могут развиваться 
мозжечковые синдромы и другие центральные 
неврологические паранеопластические синдромы.

Периферическая нейропатия  – самый рас-
пространенный неврологический паранеопла-
стический синдром. Обычно это дистальная 
сенсомоторная полинейропатия, которая вызы-
вает умеренную двигательную слабость, потерю 
чувствительности и отсутствие дистальных реф-
лексов. Синдром неотличим от того, что сопро-
вождает многие хронические заболевания.

Подострая сенсорная нейропатия  – более 
специфичная, но редкая периферическая ней-
ропатия. Развивается дегенерация ганглиев 
задних корешков и прогрессирующая потеря 
чувствительности с атаксией, однако нарушение 
проводимости моторных нейронов выражено 
слабо. Расстройство может приводить к инва-
лидности. Аутоантитело Anti-Hu выявляется в 
сыворотке у некоторых пациентов, больных ра-
ком легких. Лечения нет.

Синдром Гийена–Барре, другая перифериче-
ская нейропатия, встречается чаще у пациентов 
с лимфомой Ходжкина, чем в общей популяции.

Синдром Итона – Ламберта – это иммуно-
опосредованный, похожий на миастению син-
дром, характеризующийся слабостью, обычно 
поражающий конечности и не затрагивающий 
глазные и глазничные мышцы. Синдром обу-
словлен пресинаптическим поражением, воз-
никающим при нарушении освобождения аце-
тилхолина из нервных окончаний. Вовлечен IgG. 
Синдром может диагностироваться до или после 
выявления рака. Он наблюдается чаще у мужчин 
с интраторакальными опухолями (70% имеют 
мелко- или овсяноклеточный рак легкого). Сим-

птомы и признаки включают жажду, слабость, 
боль в проксимальных мышцах конечностей, пе-
риферические парестезии, сухость во рту, эрек-
тильную дисфункцию и птоз. Глубокие сухожиль-
ные рефлексы снижены или потеряны. Диагноз 
подтверждается при выявлении возрастания 
ответа на повторяющуюся нервную стимуляцию. 
Амплитуда составного мышечного потенциала 
увеличивается более чем на 200% при частоте 
>10 Гц. Терапия в первую очередь направлена 
на злокачественное новообразование и иногда 
приводит к ремиссии. Гуанидин (сначала 125 мг 
4 раза в день внутрь, постепенно увеличивая до 
35 мг/кг) облегчает выброс ацетилхолина и ча-
сто снижает выраженность симптомов, но может 
угнетать функцию костного мозга и печени. Ино-
гда бывает эффективно применение кортикосте-
роидов и плазмафереза.

Подострая мозжечковая дегенерация вызы-
вает прогрессирующую билатеральную атаксию 
рук и ног, дизартрию, иногда головокружение 
и диплопию. Неврологические симптомы могут 
включать деменцию с признаками поражения 
ствола мозга или без них, офтальмоплегию, ни-
стагм, признаки поражения подошвенных разги-
бателей, выраженную дизартрию с включением 
в процесс рук. Мозжечковая дегенерация обыч-
но прогрессирует в течение недель или месяцев, 
часто вызывая глубокую инвалидность. Мозжеч-
ковая дегенерация может предшествовать вы-
явлению опухоли на несколько недель, месяцев 
или даже лет. Циркулирующее аутоантитело 
Anti-Yo обнаруживается в сыворотке или спин-
номозговой жидкости у некоторых пациентов, 
особенно у женщин, больных раком молочной 
железы или раком яичников. МРТ или КТ могут 
выявить мозжечковую атрофию, особенно на 
поздних стадиях. Характерные патологические 
изменения включают обширную потерю клеток 
Пуркинье и образование скоплений лейкоцитов 
вокруг глубоких кровеносных сосудов. В спин-
номозговой жидкости иногда обнаруживается 
умеренный лимфоцитарный плеоцитоз. Терапия 
неспецифичная, но может наступить улучшение 
состояния при успешной терапии рака.

Опсоклонус (спонтанное хаотичное движение 
глаз)  – редкий мозжечковый синдром, который 
может сопровождать нейробластому у детей. Он 
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связан с мозжечковой атаксией и миоклонусом 
тела и конечностей. Может выявляться циркули-
рующее антитело Anti-Ri. Синдром часто бывает 
вызван кортикостероидами и терапией рака.

Подострая моторная нейропатия  – редкое 
расстройство, вызывающее безболезненную 
слабость нижнего мотонейрона верхних и ниж-
них конечностей. Обычно отмечается у пациен-
тов с лимфомой Ходжкина и другими лимфома-
ми. Клетки переднего рога дегенерируют. Часто 
случается спонтанное улучшение состояния.

Подострая некротизирующая миелопатия – 
редкий синдром, при котором в сером и белом 
веществах головного мозга быстро развиваются 
потеря чувствительности и двигательные рас-
стройства, что ведет к параплегии. МРТ помо-
гает отличить эпидуральную компрессию от ме-
тастатической опухоли – более частой причины 
быстро прогрессирующей дисфункции спинного 
мозга у онкологических пациентов. МРТ может 
выявить некроз спинного мозга.

Энцефалит может возникать как паранео-
пластический синдром, принимая несколько 
разных форм в зависимости от вовлеченной 
зоны мозга. Предполагается, что энцефалит объ-
ясняет энцефалопатию, которая часто возникает 
при мелкоклеточном раке легкого. Лимбический 
энцефалит характеризуется тревогой и депрес-
сией, приводя к потере памяти, ажитации, спу-
танному сознанию, галлюцинациям и аномали-
ям поведения. Антитела Anti-Hu, направленные 
против РНК-связывающих белков, могут присут-
ствовать в сыворотке или спинномозговой жид-
кости. МРТ позволяет выявить зоны повышенно-
го скопления контраста и отек.

Почечный паранеопластический син-
дром. Мембранозный гломерулонефрит может 

развиваться у пациентов, больных раком тол-
стой кишки, раком яичников и лимфомами, как 
результат поражения циркулирующими иммун-
ными комплексами.

Ревматологические паранеопласти-
ческие синдромы. Ревматологические рас-
стройства, опосредованные аутоиммунными 
реакциями, также могут быть манифестацией 
паранеопластических синдромов.

Артропатии (ревматоидный полиартрит, по-
лимиалгия) или системный склероз могут раз-
виться у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями или опухолями толстой кишки, 
поджелудочной железы или простаты. Систем-
ный склероз или системная красная волчанка 
могут также возникнуть у больных раком лег-
кого и опухолями женской репродуктивной 
системы.

Гипертрофическая остеоартропатия вы-
ражена при определенных видах рака легких 
и начинается как болезненная отечность су-
ставов (коленей, лодыжек, запястий, локтей и 
метакарпофалангеальных суставов) с выпотом 
и иногда с пальцами в виде барабанных па-
лочек.

Вторичный амилоидоз может возникать при 
миеломе, лимфомах или почечноклеточном раке.

Дерматомиозит и, в меньшей степени, поли-
миозит считаются более распространенными у 
онкологических больных, особенно старше 50 
лет. Обычно проксимальная мышечная слабость 
прогрессирует, вызывая патологическое мышеч-
ное воспаление и некроз. Темная эритематозная 
сыпь в виде бабочки может развиться на щеках 
и сопровождаться периорбитальным отеком. 
Эффективной может быть терапия кортикосте-
роидами.

	�158�	� Иммунология 
опухолей

Распознавание опухоли является ком-
плексной и непростой задачей для иммунной 

системы, которая должна отличить клетки с 
адекватным ростом и организацией от клеток, 
подвергшихся неопластической трансформа-
ции. Процесс подразумевает распознавание 
опухолевых антигенов эффекторными клетками 
и инициацию иммунного ответа. Развитие опу-
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холей, несмотря на наличие антигенов, значи-
мость иммунной реакции в патогенезе опухолей 
и возможность применения препаратов, стиму-
лирующих иммунный ответ, остается предметом 
интенсивного изучения.

Оп  ухол е в ы е а н т и г е н ы
Многие опухолевые клетки синтезируют 

антигены, которые могут высвобождаться в 
системный кровоток или экспонироваться на 
поверхности клетки. Были идентифицированы 
антигены для большинства онкологических за-
болеваний человека, в т.ч. для лимфомы Беркит-
та, нейробластомы, злокачественной меланомы, 
остеосаркомы, рака почки, молочной железы, 
предстательной железы, легкого и толстой киш-
ки. Ключевая роль иммунной системы заключа-
ется в обнаружении этих антигенов и последу-
ющей таргетной эрадикации. Однако, несмотря 
на их инородную структуру, иммунный ответ 
на опухолевые антигены варьирует и зачастую 
недостаточно выражен, чтобы препятствовать 
росту опухоли.

Опухоль-ассоциированные антигены (ТАА) 
лишь относительно специфичны для опухоле-
вых клеток, тогда как опухоль-специфические 
антигены (TSA) уникальны для опухолевых 
клеток. TSA и TAA обычно представляют собой 
фрагменты внутриклеточных молекул, экспрес-
сирующиеся на поверхности клетки в составе 
главного комплекса гистосовместимости.

К предположительным механизмам форми-
рования опухолевых антигенов относят:
•	внедрение новой генетической информации 

с вирусными частицами (например, белки 
папилломавируса человека Е6 и Е7 при раке 
шейки матки);
•	изменение онкогенеза или деятельности опу-

холевых супрессоров под действием канце-
рогенов, в результате чего появляются новые 
аминокислотные последовательности или на-
капливаются белки, которые в норме не экс-
прессируются или экспрессируются в очень 
небольших количествах (например, ras, p53);
•	аномально высокий уровень протеинов, 

которые в норме присутствуют в гораздо 
меньших количествах (например, простат-

специфический антиген, меланомаассоци-
ированные антигены) или экспрессируются 
только в период эмбрионального развития 
(раковый эмбриональный антиген);
•	экспонирование антигенов, в норме скрытых 

в клеточной мембране, в связи с нарушением 
гомеостаза мембраны в опухолевых клетках;
•	высвобождение антигенов, в норме заклю-

ченных внутри клетки или ее органелл, при 
гибели опухолевой клетки.

От в е т о р га н и з м а  
н а ра з в и т и е о п ухол и

Иммунный ответ на чужеродные антигены 
включает гуморальный (антитела) и клеточный 
компонент. В большинстве случаев гумораль-
ный ответ не может воспрепятствовать росту 
опухоли. Однако эффекторные клетки, такие как 
Т-лимфоциты, макрофаги и естественные килле-
ры, обладают относительно высокой способно-
стью уничтожать опухолевые клетки. Активность 
эффекторных клеток индуцируется клетками, 
презентирующими TSA или TAA на их поверхно-
сти (эти клетки называют антигенпрезентирую-
щими клетками), и поддерживается цитокинами 
(например, интерлейкинами, интерферонами). 
Несмотря на активность эффекторных клеток, 
иммунный ответ организма может быть недо-
статочен для контроля возникновения и роста 
опухоли.

Клеточный иммунитет
Т-лимфоциты – основные клетки, ответствен-

ные за непосредственное распознавание и унич-
тожение опухолевых клеток. Они осуществляют 
иммунологический надзор, затем пролифериру-
ют и разрушают впервые трансформированные 
опухолевые клетки после распознавания TAA. 
Т-клеточный ответ на формирование опухоли 
регулируется другими клетками иммунной си-
стемы; некоторым клеткам необходимо присут-
ствие гуморальных антител против опухолевых 
клеток (антителзависимая клеточная цитоток-
сичность) для инициации взаимодействий, при-
водящих к гибели опухолевых клеток. Напротив, 
супрессорные Т-лимфоциты подавляют иммун-
ный ответ на развитие опухоли.
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Цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ) распо
знают антигены на клетках-мишенях и лизируют 
эти клетки. Эти антигены могут представлять 
собой белки клеточной мембраны или вну-
триклеточные белки (например, TAA), которые 
экспрессируются на поверхности в комбинации 
с молекулами I класса главного комплекса ги-
стосовместимости (МНС). Опухольспецифиче-
ские ЦТЛ были обнаружены в нейробластомах, 
злокачественных меланомах, саркомах, раке 
толстой кишки, молочной железы, шейки матки, 
эндометрия, яичников, семенников, носоглотки 
и почки.

Естественные киллеры (NK) – это еще одна 
популяция эффекторных клеток, обладающих 
активностью против опухолевых клеток. В отли-
чие от ЦТЛ NK не имеют рецепторов к антиге-
нам, но все равно способны распознавать нор-
мальные клетки, инфицированные вирусом, или 
опухолевые клетки. Их активность против опу-
холевых клеток названа естественной, посколь-
ку не индуцируется никаким специфическим 
антигеном. Механизм, по которому NK-клетки 
различают нормальные и ненормальные клет-
ки, в настоящее время исследуется. Существуют 
свидетельства того, что молекулы класса I глав-
ного комплекса гистосовместимости на поверх-
ности нормальных клеток могут ингибировать 
активность NK-клеток и препятствовать лизису. 
Таким образом, сниженный уровень экспресии 
молекул класса I, характерный для многих опу-
холевых клеток, может способствовать актива-
ции NK-клеток и последующему лизису опухо-
левых клеток.

Макрофаги в активированном состоянии 
могут уничтожать опухолевые клетки в ком-
бинации с рядом факторов, включая лимфо-
кины (растворимые факторы, синтезируемые 
Т-лимфоцитами), и интерфероном. Они менее 
эффективны, чем цитотоксический механизм, 
опосредованный Т-клетками. При определен-
ных условиях макрофаги могут презентировать 
TAA Т-клеткам и стимулировать опухольспеци-
фичный иммунный ответ.

Дендритные клетки – это специальные ан-
тигенпрезентирующие клетки, присутствующие 
в барьерных тканях (например, в коже, лимфо-
узлах). Они играют основную роль в инициации 

опухольспецифичного иммунного ответа. Эти 
клетки поглощают опухольассоциированные 
белки, перерабатывают их и презентируют TAA 
Т-клеткам для стимуляции ответа ЦТЛ против 
опухолевых клеток. Наличие дендритных клеток 
в опухолевой ткани коррелирует с благоприят-
ным прогнозом.

Лимфокины синтезируются в иммунных 
клетках и стимулируют рост или индуцируют 
активность других иммунных клеток. К ним от-
носятся IL-2, также известный как фактор роста 
Т-лимфоцитов, и интерфероны. IL-2 синтезиру-
ется дендритными клетками и специфически 
активирует ЦТЛ, таким образом усиливая про-
тивоопухолевый иммунный ответ.

Регуляторные Т-клетки в норме присутству-
ют в организме и препятствуют развитию ауто-
иммунных реакций. Они образуются в активную 
фазу иммунного ответа на патогены и ограни-
чивают мощный иммунный ответ, который мог 
бы повредить здоровым клеткам организма. 
Накопление этих клеток в опухоли ингибирует 
противоопухолевый иммунный ответ.

Миелоидзависимые супрессорные клетки 
представляют собой незрелые миелоидные 
клетки и их предшественники. Эти клетки в 
большом количестве накапливаются в опухоли 
и мощно подавляют иммунный ответ.

Гуморальный иммунитет
В отличие от Т-клеточного цитотоксического 

иммунного ответа гуморальные антитела не 
обеспечивают существенной защиты против 
опухолевого роста. Большинство антител не 
может распознать TAA. Несмотря на это, гумо-
ральные антитела, взаимодействующие с опухо-
левыми клетками in vitro, были обнаружены в 
сыворотке пациентов с различными опухолями, 
включая лимфому Беркитта, злокачественную 
меланому, остеосаркому, нейробластому, рак 
легкого, молочной железы и ЖКТ.

Действие цитотоксических антител направ-
лено против поверхностных антигенов опу-
холевых клеток. Эти антитела могут проявлять 
противоопухолевые эффекты посредством 
комплементарного связывания или действуя 
как метка для Т-клеток, которые разрушают 
опухолевые клетки (антителзависимая клеточ-
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ноопосредованная цитотоксичность). Другая 
популяция гуморальных антител, называемых 
усиливающими антителами (блокирующими 
антителами), может даже способствовать росту 
опухоли, скорее чем подавлять его. Механизмы 
развития и относительная значимость такого 
иммунологического усиления пока не установ-
лены.

Несостоятельность защитных сил  
организма

Хотя многие опухолевые клетки элимини-
руются иммунной системой из организма (и 
поэтому никогда не обнаруживаются), другие 
продолжают расти, несмотря на наличие TAA. 
Предложено несколько механизмов, объясня-
ющих недостаточный ответ организма на ТАА, 
в т.ч.:

■■ специфическая иммунологическая толе-
рантность к ТАА в процессе взаимодействия 
антигенпрезентирующих клеток и супрес-
сорных Т-лимфоцитов, возможно вторичная 
по отношению к пренатальной экспозиции 
антигеном;

■■ подавление иммунного ответа химически-
ми, физическими или вирусными агентами 
(например, разрушение Т-хелперов под дей-
ствием ВИЧ);

■■ подавление иммунного ответа цитотоксиче-
скими лекарственными препаратами или под 
действием радиации;

■■ подавление иммунного ответа самой опу-
холью посредством различных сложных и 
в большинстве своем неохарактеризован-
ных механизмов, которые влекут за собой 
различные нарушения, в т.ч. ослабление 
функции Т-клеток, В-клеток и антигенпрезен-
тирующих клеток, снижение продукции IL-2 
и увеличение количества циркулирующих 
растворимых рецепторов IL-2 (которые свя-
зывают и таким образом инактивируют IL-2).

И м м у н од и а г н о ст и ка  
о п ухол е й

Опухольассоциированные антигены (TAA) 
могут помочь диагностировать различные опу-
холи и иногда определить ответ на терапию или 

рецидив. Идеальный опухолевый маркер можно 
выделить только из опухолевой ткани, он будет 
специфичен только для этого типа опухоли, его 
можно определить при небольшой общей опу-
холевой массе, он будет иметь непосредствен-
ную взаимосвязь с опухолевой массой и будет 
обнаруживаться у всех пациентов с данной 
опухолью. Однако, хотя большинство опухолей 
выделяет в системный кровоток макромоле-
кулы антигенов, которые можно обнаружить, 
ни один из опухолевых маркеров не обладает 
всеми требуемыми характеристиками, которые 
позволили бы проводить специфичные или чув-
ствительные тесты при ранней диагностике или 
массовых программах скрининга на предмот 
онкологической заболеваемости.

Раковый эмбриональный антиген (РЭА) 
представляет собой белковополисахаридный 
комплекс, который обнаруживается при раке 
толстой кишки и в норме в кишечнике, подже-
лудочной железе и печени плода. Содержание в 
крови повышено у больных раком толстой киш-
ки, однако специфичность относительно низкая, 
поскольку положительный результат также по-
лучают у заядлых курильщиков и у пациентов с 
циррозом, язвенным колитом и другими форма-
ми рака (например, рак молочной железы, под-
желудочной железы, мочевого пузыря, яичников 
и шейки матки). Мониторинг уровня РЭА может 
быть полезен при оценке степени рецидива 
после иссечения опухоли, если изначально у па-
циента уровень РЭА был повышен, а также для 
уточнения прогноза в зависимости от стадии.

α-фетопротеин в норме образуется в гепа-
тоцитах плода, также присутствует в сыворотке 
пациентов с первичной гепатомой, несемином-
ными герминогенными опухолями и, зачастую, 
эмбриональными карциномами яичников или 
семенников. Определение уровня часто полезно 
для оценки прогноза и, реже, для диагностики.

Субъединица хорионического гонадотропи-
на человека (β-ХГЧ), определяемая с помощью 
иммунологического анализа, представляет со-
бой основной клинический маркер у женщин 
с гестационными трофобластическими опухо-
лями (ГТО) – рядом заболеваний, включающих 
пузырный занос, неметастатические ГТО и ме-
тастатические ГТО – и примерно у двух третей 
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мужчин с эмбриональной карциномой семенни-
ков или хорионкарциномой. Измеряется субъе-
диница β, поскольку она является специфичной 
для ХГЧ. Этот маркер присутствует в небольших 
количествах у здоровых людей. Его уровень по-
вышается в период беременности.

Простатспецифический антиген (ПСА), гли-
копротеин, обнаруживаемый в проницаемых 
эпителиальных клетках предстательной желе-
зы, определяется в низких концентрациях в 
сыворотке здоровых мужчин. С применением 
адекватного верхнего предела нормы анализ с 
использованием моноклональных антител вы-
являет повышенный уровень ПСА в сыворотке 
примерно у 90% пациентов с распространен-
ным раком предстательной железы даже в от-
сутствие определяемой метастатической болез-
ни. Этот анализ более чувствителен, чем анализ 
с простатической кислой фосфатазой. Однако, 
поскольку уровень ПСА повышается и при дру-
гих состояниях (например, доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы, простатит, 
недавнее инструментальное вмешательство на 
мочеполовой системе), он менее специфичен. 
ПСА можно использовать для мониторинга 
рецидивов после диагностики и лечения рака 
предстательной железы.

СА 125 полезен в клинической практике для 
скрининга, диагностики и мониторинга терапии 
рака яичников, хотя при любом перитонеальном 
воспалительном процессе и некоторых других 
видах рака уровень его может повышаться.

β2-микроглобулин часто повышается при 
множественной миеломе и при некоторых лим-
фомах. В основном используется при оценке 
прогноза.

CA 19-9 изначально был разработан для 
выявления рака толстой кишки, но оказался 
более чувствителен для определения рака под-
желудочной железы. В основном используется 
при принятии решения относительно выбора 
терапии у пациентов с распространенным ра-
ком поджелудочной железы. CA 19-9 также 
может повышаться при других опухолях ЖКТ, 
особенно при раке желчных протоков, а также 
при некоторых доброкачественных новообра-
зованиях желчных протоков и холестатических 
нарушениях.

CA 15-3 и CA 27-29 повышаются у боль-
шинства пациентов с метастатическим раком 
молочной железы. Их уровень также может по-
вышаться и при других состояниях. Эти маркеры 
в основном используют для мониторинга ответа 
на терапию.

Хромогранин А используется как маркер 
карциноида и других нейроэндокринных опу-
холей. Чувствительность и специфичность для 
нейроэндокринных опухолей может превышать 
75%, и диагностическая точность выше для 
диффузных, чем для локализованных опухо-
лей. Уровень этих маркеров может повышаться 
при других видах рака, таких как рак легких и 
предстательной железы, а также при некоторых 
доброкачественных нарушениях (например, 
при первичной гипертензии, хронических за-
болеваниях почек, хроническом атрофическом 
гастрите).

Тироглобулин образуется в щитовидной 
железе, его уровень может повышаться при 
различных нарушениях ее функции. В основ-
ном используется после тиреоидэктомии для 
выявления рецидива рака щитовидной железы 
и для мониторинга ответа на терапию метаста-
тического рака щитовидной железы.

TA-90 является высокоиммуногенной субъ-
единицей мочевого опухольассоциированного 
антигена, который присутствует у 70% больных 
меланомой, мягкотканными саркомами и раком 
молочной железы, толстой кишки и легкого. В 
некоторых исследованиях показано, что уро-
вень ТА-90 можно использовать для достаточно 
точного прогноза выживаемости и выявления 
субклинической болезни после хирургического 
удаления меланомы.

И м м у н от е ра п и я ра ка
Ряд иммунологических методов воздействия, 

как пассивных, так и активных, может быть ис-
пользован для борьбы с опухолевыми клетками.

Пассивная иммунотерапия
При пассивной иммунотерапии специфи-

ческие эффекторные клетки непосредственно 
вводят больному без дополнительной стимуля-
ции их выработки в организме пациента.
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Лимфокинактивированные киллеры (LAK) 
являются эндогенными Т-клетками, выделенны-
ми из крови больного и культивированными в 
системе клеточной культуры добавлением IL-2. 
Пролиферированные LAK-клетки затем возвра-
щают в кровоток пациента. Исследования на 
животных показали, что LAK-клетки являются 
более эффективными против опухолевых кле-
ток, чем оригинальные эндогенные Т-клетки, 
вероятно, вследствие их большего количе-
ства. Клинические исследования по изучению 
LAK-клеток у человека продолжаются.

Опухольинфильтрирующие лимфоциты 
(TIL) обладают еще большей противораковой 
активностью, чем LAK-клетки. Эти клетки выра-
щивают в культуре подобно LAK-клеткам. Одна-
ко предшественников Т-клеток выделяют из ре-
зецированной опухолевой ткани. Этот процесс 
теоретически обеспечивает получение Т-кле-
точной линии, обладающей большей специфич-
ностью, чем клетки, полученные из кровяного 
русла. В последних клинических исследованиях 
получены весьма обнадеживающие результаты.

Одновременное применение интерферона 
увеличивает экспрессию антигенов главного 
комплекса гистосовместимости (МНС) и ТАА на 
опухолевых клетках, тем самым повышая сте-
пень уничтожения опухолевых клеток введен-
ными эффекторными клетками.

Однако достигнуть ремиссии с помощью 
немодифицированных ЦТЛ удается редко. Но-
вым подходом, который, возможно, обеспечит 
значительный клинический эффект, является 
использование генетически модифицирован-
ных Т-клеток, экспрессирующих рецепторы, 
распознающие ТАА с высокой специфичностью 
к опухолевым клеткам.

Пассивная гуморальная иммунотерапия
Пассивная гуморальная иммунотерапия 

представляет собой введение экзогенных анти-
тел.Антилимфоцитарная сыворотка использует-
ся в лечении хронического лимфолейкоза и при 
Т- и В-клеточных лимфомах, приводя к времен-
ному снижению числа лимфоцитов и размеров 
лимфоузлов.

Моноклональные противоопухолевые ан-
титела могут быть присоединены к токсинам 

(например, рицину, дифтерийному) или ради-
оизотопам, и антитела доставляют эти токсины 
непосредственно к опухолевым клеткам. Другая 
методика состоит в применении биспецифиче-
ских антител или такой компоновкой антител, 
когда одно антитело реагирует с опухолевой 
клеткой, а второе — с цитотоксической эффек-
торной клеткой. Это приводит к близкому сопри-
косновению эффекторных клеток и опухолевых 
клеток, что повышает противоопухолевую ак-
тивность. Данные методы лечения наиболее 
эффективны на ранних стадиях болезни, хотя 
потенциальная клиническая польза остается 
неясной.

Активная специфическая иммунотерапия
Индукция клеточного иммунного ответа (с 

вовлечением цитотоксических Т-клеток) в орга-
низме пациента, у которого отсутствует эффек-
тивный ответ, обычно предполагает усиление 
презентации опухолевых антигенов на поверх-
ности эффекторных клеток. Клеточный иммуни-
тет может развиться на специфические, хорошо 
известные антигены. Для стимуляции иммунно-
го ответа организма можно использовать не-
сколько методик; они могут включать введение 
пептидов, ДНК или опухолевых клеток (из орга-
низма пациента или другого пациента). Пепти-
ды и ДНК часто вводят с помощью антигенпре-
зентирующих клеток (дендритные клетки). Эти 
дендритные клетки также можно генетически 
модифицировать для секреции дополнитель-
ных агентов, стимулирующих иммунный ответ 
(например, гранулоцитарно-макрофагальные 
колониестимулирующие факторы [ГМ-КСФ]).

Вакцины на основе пептидов содержат 
пептиды из определенных ТАА. Со временем 
определяется все больше и больше ТАА как ми-
шеней Т-клеток у пациентов с раком, препараты 
ТАА тестируют в клинических исследованиях. 
Последние данные указывают на то, что ответ 
на терапию наиболее мощный в случае, если 
ТАА презентируются дендритными клетками. 
Эти клетки получают из организма пациента, 
загружают их необходимым ТАА, а затем вводят 
в организм пациента внутрикожно; они стиму-
лируют эндогенные Т-клетки и инициируют их 
ответ на ТАА. Пептиды также можно доставить 
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при одновременном введении с иммуногенным 
адъювантом.

ДНК-вакцины содержат рекомбинантную 
ДНК, которая кодирует специфический (опре-
деленный) антиген. ДНК инкорпорируют в ви-
русные частицы и вводят непосредственно в 
организм пациента или, что более часто, вводят 
в дендритные клетки, полученные из организма 
пациента, которые затем вводят пациенту. ДНК 
экспрессирует необходимый антиген-мишень, 
который запускает или усиливает иммунный 
ответ у пациента.

Аутохтонные опухолевые клетки (клетки, 
взятые из организма хозяина) реинфузируются 
пациенту после использования техники ex vivo 
(например, облучение, обработка нейрамини-
дазой, конъюгацией с гаптеном, гибридизации 
с другими линиями клеток), что редуцирует 
злокачественный потенциал и повышает их ан-
тигенную активность. Генетическая модуляция 
опухолевых клеток с целью продукции имму-
ностимулирующих молекул (включая цитоки-
ны, такие как гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор [ГМ-КСФ] 
или IL-2, костимуляторные молекулы, такие как 
В7-1 и аллогенный класс I МНС молекул) может 
также применяться для привлечения эффек-
торных молекул и усиления системного проти-
воопухолевого ответа. Недавние клинические 
исследования с ГМ-КСФ, модифицированными 
опухолевыми клетками, продемонстрировали 
многообещающие предварительные резуль-
таты.

Аллогенные опухолевые клетки (клетки, 
выделенные от других больных) применяются 
у больных острым лимфобластным лейкозом 
и острым миелолейкозом. Ремиссия индуци-
руется интенсивной химиотерапией и луче-
вой терапией. Облученные аллогенные опу-
холевые клетки, которые были подвергнуты 
генетической или химической модификации 
с целью повышения их иммуногенного по-
тенциала, вводятся больному. Альтернативно 
пациенту можно ввести вакцину бациллы 
Calmette-Guerin (БЦЖ) или другие адъюванты 
для повышения иммунного противоопухоле-
вого ответа. Применение данной методики 
приводит к удлинению продолжительности 

ремиссии или повышению частоты достиже-
ния повторной ремиссии, о чем сообщалось 
в сериях клинических исследований, однако 
не во всех.

Новый подход к лечению рака путем соче-
тания иммунотерапии и традиционной химио-
терапии продемонстрировал некоторые успехи 
(в сравнении с историческим контролем) в не-
рандомизированных клинических исследовани-
ях фазы I и II при различных видах рака, типах 
вакцин и химиотерапии.

Неспецифическая иммунотерапия
Интерфероны (ИФН-α, -β, -γ) являются 

гликопротеинами, обладающими противоо-
пухолевой и противовирусной активностью. 
В зависимости от дозы интерфероны могут 
или повышать, или понижать клеточный и гу-
моральный иммунитет. Интерфероны также 
ингибируют деление клеток и определенные 
процессы синтеза в различных клетках. Кли-
нические исследования продемонстрировали, 
что интерфероны имеют противоопухолевую 
активность при различных неопластических 
процессах, включая волосатоклеточный лей-
коз, хронический миелолейкоз, СПИД-ассоци-
ированную саркому Капоши, неходжкинскую 
лимфому, множественную миелому и рак 
яичников. Однако применение интерферонов 
ассоциировано со значительными побочными 
эффектами, такими как повышение темпера-
туры, недомогание, лейкопения, алопеция и 
миалгии.

Определенные бактериальные адъюван-
ты (БЦЖ и производные, суспензия мертвых 
Corynebacterium parvum) обладают противо-
опухолевой активностью. Они применяются 
изолированно или в сочетании с опухолевыми 
антигенами для лечения широкого спектра 
опухолей, обычно в комбинации с интенсивной 
химиотерапией или лучевой терапией. Напри-
мер, прямая инфузия БЦЖ в опухолевую ткань 
приводит к регрессии меланомы и увеличению 
выживаемости без признаков заболевания 
при раке мочевого пузыря и может помочь в 
увеличении периода ремиссии при остром ми-
елолейкозе, раке яичников и неходжкинских 
лимфомах.
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	�159�	� Принципы  
лечения злокачествен-
ных опухолей

Для излечения от рака необходима элимина-
ция всех опухолевых клеток. Основные методы 
лечения опухолей включают:
•	хирургию и лучевую терапию (для местного 

или местно-распространенного заболева-
ния);
•	химиотерапию (для системного заболева-

ния).
Другие важные методы включают:
•	гормональную терапию (для отдельных вари-

антов рака, например рака предстательной 
железы, молочной железы, эндометрия);
•	иммунотерапию (моноклональные антите-

ла, интерфероны и другие модификаторы 
биологического ответа, противоопухолевые 
вакцины);
•	дифференцирующие агенты, такие как рети-

ноиды;
•	таргетные агенты, разрабатываемые на осно-

вании увеличивающегося объема информа-
ции о клеточной и молекулярной биологии.
В целом процесс лечения должен быть ско-

ординирован такими специалистами, как онко-
лог-радиолог, хирург и онколог-химиотерапевт. 

Методы лечения постоянно развиваются, по-
стоянно проводится большое количество кли-
нических исследований. Участие в клинических 
исследованиях должно быть рассмотрено и 
обсуждено с пациентами при каждой возмож-
ности.

Для описания ответа на лечение применя-
ются разные термины (табл. 159–1). Индика-
тором излечености обычно является безре-
цидивная выживаемость, продолжительность 
которой различается в зависимости от заболе-
вания. Например, при раке легкого, мочевого 
пузыря, яичек, колоректальном раке больные 
считаются излеченными после 5 лет без при-
знаков заболевания. Однако рак молочной 
железы может рецидивировать и более чем 
через 5 лет, поэтому при этом заболевании 
более точным критерием излеченности может 
считаться 10-летняя безрецидивная выживае-
мость.

При принятии решения о выборе тактики 
лечения необходимо взвешивать потенциаль-
ную эффективность лечения и его возможную 
токсичность. Это требует открытого обсуждения 
и возможности участия мультидисциплинарной 
команды врачей. Предпочтения пациента в во-
просе, как прожить остаток жизни, должны быть 
определены до начала лечения, несмотря на 
сложность обсуждения смерти в столь тяжелый 
для пациента момент.

 табл. 159–1. Определение ответа на лечение
Критерий Определение

Излечение Длительное отсутствие симптомов и признаков заболевания, хотя у больных, 
признанных излеченными, могут еще оставаться живые опухолевые клетки, 
которые в итоге могут вызывать рецидив

Полная ремиссия (полный ответ) Исчезновение клинических проявлений заболевания

Частичный ответ Сокращение объема опухолевых масс более чем на 50%, что иногда приводит 
к значительному увеличению продолжительности жизни или уменьшению симпто-
мов заболевания, но неизбежно заканчивается возобновлением роста опухоли

Стабилизация заболевания Отсутствие как положительной, так и отрицательной динамики

Безрецидивная выживаемость (безреци-
дивный интервал)

Интервал между исчезновением опухоли и рецидивом

Продолжительность ответа Время между появлением ответа на лечение и прогрессированием

Выживаемость Время от постановки диагноза до смерти
ОЛЛ ‒ острый лимфобластный лейкоз; ОНЛЛ ‒ острый нелимфобластный лейкоз.
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М е тод ы л е ч е н и я о н кол о-
г и ч е с к и х з а б ол е в а н и й

Методы лечения онкологических заболева-
ний включают в себя:
•	хирургию;
•	лучевую терапию;
•	химиотерапию.

Нередко методы комбинируются для созда-
ния программы, которая подходит для данного 
пациента, основывается на характеристиках 
опухоли и пациента и согласуется с предпочте-
ниями пациента.

Выживаемость при применении различных 
методов лечения, по отдельности и в комби-
нации, указана для различных онкологических 
заболеваний (табл. 159–2).

Хирургия
Хирургия является наиболее давним эффек-

тивным методом лечения онкологических забо-
леваний. Она может применяться отдельно или 
в комбинации с другими методами.

Факторы, увеличивающие риск операции у 
онкологических больных:

■■ возраст;
■■ сопутствующие заболевания;
■■ раковая кахексия;
■■ паранеопластические синдромы (реже).
Раковые больные часто бывают истощены в 

связи с анорексией и влиянием растущей опу-
холи на катаболизм, и это может замедлять вос-
становление больных после операции. У боль-
ных могут быть нейтропения, тромбоцитопения 
или нарушения свертывания крови, которые 
повышают риск возникновения септических и 
геморрагических осложнений. Поэтому оценка 
состояния больного перед операцией является 
задачей первостепенной важности.

Первичная резекция опухоли. Если пер-
вичная опухоль не метастазировала, хирурги-
ческое лечение может приводить к излечению. 
Установление точной границы нормальной тка-
ни вокруг опухоли является критически важным 
для успешной резекции опухоли. Иногда тре-
буется интраоперационное морфологическое 
исследование замороженного операционного 
материала, с дополнительной резекцией тка-
ней в случае нахождения в краях резекции 
опухолевых клеток. Однако исследование замо-

 табл. 159–2. Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости при лечении 
злокачественных опухолей

Вариант лечения, область поражения Стадия 5-летняя безрецидивная 
выживаемость (%)

Хирургическое лечение
Мочевой пузырь 0, A 81

B1 66

Шейка матки I 94

Толстая кишка I, II 81

Эндометрий I 74

Почка I, II 67

Гортань I, II 76

Легкое (немелкоклеточный рак) I 50–70

II 37

Полость рта I, II 67–76

Яичники I, II 72

Предстательная железа I 80

Яички (несеминомные опухоли) I 65

Лучевая теапия
Шейка матки II, III 60
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Вариант лечения, область поражения Стадия 5-летняя безрецидивная 
выживаемость (%)

Пищевод — 10

Лимфома Ходжкина IA 80

Гортань I, II 76

Легкое (немелкоклеточный рак) III M0 (за 
исключением 
опухоли 
Панкоста)

9

Придаточные пазухи носа I, II, III 35

Носоглотка I, II, III 35

Неходжкинские лимфомы I 60

Предстательная железа I, II 80

Яички (семинома) II, III 84

Химиотерапия (иногда в комбинации с лучевой терапией)
Лимфома Беркитта I, II, III 60

Хорионкарцинома (у женщин) Все стадии 95

Лимфома Ходжкина IIIB, IVA, B 74

Лейкоз (ОЛЛ у детей) I, II, III 85

Лейкоз (ОНЛЛ у детей) — 50

Лейкоз (ОНЛЛ, ≤40 лет) — 40–50

Лейкоз (ОНЛЛ, 45-65 лет) — 25

Лейкоз (ОНЛЛ, >65 лет) — 5

Легкое (мелкоклеточный рак) Ограниченные 25

Лимфома (диффузная крупноклеточная) II, III, IV 60

Яички (несеминомные опухоли) III 88

Хирургия и лучевая терапия
Мочевой пузырь B2, C 54

Эндометрий II 62

Гортань II, III 33

Легкое (опухоль Панкоста) III M0 32

Полость рта III 36

Яички (семинома) I 94

Хирургия и химиотерапия
Толстая кишка III 70

Яичники (карцинома) III, IV 15

Лучевая терапия и химиотерапия
Анальный канал (плоскоклеточный рак) — 70

ЦНС (медуллобластома) — 70–80

Саркома Юинга Все стадии 70

Легкое (мелкоклеточный рак) Ограниченные 25

Хирургия, лучевая терапия и химиотерапия
Молочная железа (с лучевой терапией и/или гормональной 
терапией)

I, II 70–90

Эмбриональная рабдомиосаркома Все стадии 80

Почки (опухоль Вильмса) Все стадии 80

Полость рта, гортань III, IV 20–40

Прямая кишка II, III 50–70
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роженного образца менее достоверно, чем об-
работанного и окрашенного материала, поэтому 
необходимость более широкой резекции может 
быть установлена при последующем пересмо-
тре границ резекции.

Хирургическая резекция первичной опухоли 
с локальным распространением может также 
потребовать удаления вовлеченных регионар-
ных лимфоузлов, резекции пораженных при-
лежащих органов или блоковую резекцию. В 
таблице перечислена выживаемость при приме-
нении хирургического лечения при различных 
онкологических заболеваниях (табл. 159–2).

Когда первичная опухоль экстенсивно рас-
пространяется на прилежащие ткани, хирур-
гическое лечение может быть отложено, с тем 
чтобы посредством других вариантов лечения 
(например, химиотерапии, лучевой терапии) 
уменьшить объем необходимой резекции.

Резекция метастазов. При наличии мета-
стазов в регионарные лимфоузлы оптимальным 
вариантом лечения могут быть нехирургические 
методы, например при местно-распространен-
ном раке легкого или при раке головы и шеи. 
Одиночные метастазы, особенно в легком, ино-
гда могут быть удалены хирургическим путем, 
что в части случаев приводит к излечению.

Хирургическая резекция первичной опухоли 
и метастазов может быть эффективна при огра-
ниченном количестве метастазов, особенно в 
печени, головном мозге или легких. Например, 
при раке толстой кишки с метастазами в печень 
5-летняя общая выживаемость больных с <4 
очагами в печени и адекватной оценкой краев 
резекции при применении хирургического ле-
чения составляет 30–40%.

Циторедукция. Циторедукция (хирургиче-
ская резекция с целью уменьшения опухолевой 
массы) часто может применяться, когда удаление 
всей опухоли невозможно, например в большин-
стве случаев рака яичников. Циторедукция может 
повысить чувствительность оставшейся опухоли к 
другим видам лечения посредством механизмов, 
которые до сих пор не ясны. Наиболее эффек-
тивны циторедуктивные операции при солидных 
опухолях в педиатрии и при раке яичников.

Паллиативная хирургия. Операции, на-
правленные на облегчение симптомов заболе-

вания и на сохранение качества жизни, могут 
выполняться в ситуациях, когда излечение 
маловероятно или когда токсичность излечива-
ющей программы неприемлема для больного. 
Резекция опухоли может быть показана для сня-
тия болевого синдрома, для уменьшения риска 
кровотечения или для устранения обструкции 
жизненно важных органов (например, кишеч-
ника, мочеточников). Питание через гастросто-
му или еюностому может быть необходимо при 
наличии проксимальной обструкции желудоч-
но-кишечного тракта.

Реконструктивная хирургия. Реконструк-
тивная хирургия улучшает качество жизни боль-
ного после резекции опухоли (например, рекон-
струкция молочной железы после мастэктомии).

Лучевая терапия
Лучевая терапия может приводить к изле-

чению от многих онкологических заболеваний 
(табл. 159–2), особенно при локализованных 
стадиях или при опухолях, которые могут полно-
стью попадать в поле облучения. Лучевая тера-
пия в комбинации с хирургией (при раке головы 
и шеи, гортани, тела матки) или с химиотерапией 
и хирургией (при раке молочной железы, пище-
вода, легкого или прямой кишки) увеличивает 
эффективность лечения и позволяет выполнять 
менее объемные операции в сравнении с тради-
ционными хирургическими резекциями.

Лучевая терапия обеспечивает выраженный 
паллиативный эффект в случаях, когда излече-
ние невозможно:

■■ при опухолях головного мозга: продлевает 
дееспособность больного;

■■ при опухолях с компрессией спинного мозга: 
предотвращает прогрессирование с развити-
ем неврологического дефицита;

■■ при синдроме верхней полой вены: умень-
шает венозную обструкцию;

■■ при болезненном повреждении костей: об-
легчает симптомы.
Лучевая терапия не может уничтожить злока-

чественные клетки без разрушения нормальных 
тканей. Поэтому необходимо соотносить воз-
можный лечебный эффект с риском поврежде-
ния нормальных тканей. Эффективность облуче-
ния зависит от ряда факторов:
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■■ характеристики облучения (вид, сроки, объ-
ем, доза);

■■ характеристики опухоли (фаза клеточного 
цикла, оксигенация, молекулярные характери-
стики, общая чувствительность к облучению).
В целом злокачественные клетки подвер-

гаются разрушению избирательно, т.к. имеют 
высокий уровень метаболизма. Нормальные 
ткани более эффективно восстанавливаются, 
что приводит к более интенсивному разруше-
нию опухоли.

При применении лучевой терапии необходи-
мо принимать во внимание:

■■ сроки лечения (критично);
■■ фракционирование дозы (критично);
■■ нормальные ткани, попадающие или приле-
жащие к полю облучения;

■■ целевой объем;
■■ конфигурацию пучков излучения;
■■ распределение дозы;
■■ вид и энергию облучения, наиболее подходя-
щие для данного пациента.
Дизайн лечения составляется таким образом, 

чтобы с учетом клеточной кинетики опухолево-
го роста добиться максимального повреждения 
опухоли при минимальном повреждении нор-
мальных тканей.

Сеанс лучевой терапии начинается с точного 
расположения пациента. Формы из пенопласта 
или пластиковые маски часто применяются для 
достижения точного положения больного в серии 
сеансов лучевой терапии. Используются лазер-
ные сенсоры. Стандартные курсы паллиативной 
терапии включают ежедневные крупные дозы 
облучения в течение 3 недель; с лечебной целью 
применяются меньшие дозы с частотой 1 раз в 
день 5 дней в неделю, в течение 6–8 недель.

Виды лучевой терапии. Применяется не-
сколько различных видов лучевой терапии.

Наружная лучевая терапия может выпол-
няться фотонами (гамма-излучение), электро-
нами или протонами. Чаще всего применяется 
гамма-излучение, производимое линейными 
ускорителями. Облучение прилежащих нор-
мальных тканей может быть снижено при при-
менении «конформного» облучения, при ко-
тором редуцируется рассеяние облучения на 
краях поля. Лучевая терапия электронами 

проникает в ткани на небольшую глубину, что 
является оптимальным при поверхностно рас-
положенном раке и раке кожи. В зависимости 
от необходимой глубины пенетрации и вида 
опухоли используют разную энергию электро-
нов. Терапия протонами, хотя и менее доступна, 
обеспечивает точные границы облучения, что 
особенно важно при лечении опухолей глаз, 
основания черепа и спинного мозга.

Стереотаксическая лучевая терапия пред-
ставляет собой радиохирургический метод с 
точной стереотаксической локализацией опухо-
ли, что позволяет направить одну высокую дозу 
или много фракционированных доз облучения 
на небольшой объект в полости черепа или в 
другом месте. Преимуществами являются пол-
ная аблация опухоли в локализациях, где при-
менение хирургических методов невозможно, и 
минимальное количество нежелательных явле-
ний. Недостатками являются ограничение раз-
меров опухоли, которая может быть облучена, и 
возможность повреждения окружающих тканей 
из-за высокой дозы облучения. Кроме того, этот 
метод не может применяться во всех областях 
тела. Необходима иммобилизация больного, 
область облучения должна быть абсолютно не-
подвижна.

Брахитерапия представляет собой поме-
щение источника радиоактивного излучения 
непосредственно в опухоль (как правило, пред-
стательная железа или шейка матки), чаще все-
го под контролем КТ или УЗИ. Этой методикой 
достигается высокая эффективность облучения 
на более длительный период, чем это возмож-
но с помощью фракционированного наружного 
облучения.

Системные радиоактивные изотопы способ-
ны направить облучение на органы, имеющие 
специфические рецепторы для связывания 
изотопов (например, радиоактивный йод при 
раке щитовидной железы) или когда радиону-
клид связан с моноклональными антителами 
(например, тоситумомаб плюс йод-131 при 
неходжкинских лимфомах). Изотопы также при-
меняются с паллиативной целью при генерали-
зованном поражении костей (например, ради-
оактивный стронций при раке предстательной 
железы).
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Различные агенты и методы, особенно 
химиотерапия, способны повысить чувствитель-
ность опухолевой ткани к облучению и повы-
сить эффективность лучевой терапии.

Нежелательные явления. Лучевая те-
рапия может повреждать любые ткани в зоне 
своего действия.

Острые нежелательные явления зависят от 
облученной зоны и могут включать:
•	летаргию;
•	слабость;
•	мукозит;
•	кожные проявления (эритема, зуд, десквама-

ция);
•	эзофагит;
•	пневмонит;
•	гепатит;
•	гастроинтестинальные симптомы (тошнота, 

рвота, диарея, тенезмы);
•	нарушения мочеиспускания;
•	цитопении.

Раннее выявление и лечение этих нежела-
тельных явлений важно не только для комфорта 
больного и качества его жизни, но и для обе-
спечения непрерывности лечения; увеличение 
перерывов в лечении может позволить опухоли 
возобновить рост.

Поздние осложнения включают катаракту, 
кератит и повреждение сетчатки глаза, если глаз 
был в зоне облучения; гипопитуитаризм; ксеро-
стомию; гипотиреоз; пневмонит; перикардит; 
стриктуры пищевода; гепатит; язвы; гастрит; 
нефрит; стерильность; мышечные контрактуры. 
Облучение нормальных тканей приводит к пло-
хому их заживлению в случаях, когда в дальней-
шем требуется хирургическое вмешательство. 
Например, облучение головы и шеи нарушает 
восстановление тканей после стоматологиче-
ских вмешательств (при протезировании, экс-
тракции зубов), поэтому лучевая терапия долж-
на назначаться только после выполнения всех 
необходимых стоматологических вмешательств.

Облучение может привести к повышению 
риска развития других онкологических забо-
леваний, особенно лейкозов, рака щитовидной 
железы и рака молочной железы. Пик развития 
данных осложнений приходится на 5–10-лет-
ний срок после облучения и зависит от возраста 

больного. Например, облучение грудной клетки 
по поводу лимфомы Ходжкина у девочек-под-
ростков приводит к более высокому риску раз-
вития рака молочной железы, чем у женщин, 
которым лучевая терапия на идентичную зону 
проводилась во взрослом возрасте.

Химиотерапия
Идеальное химиотерапевтическое средство 

должно быть направлено на уничтожение толь-
ко злокачественных клеток. К сожалению, таких 
средств очень немного. Наиболее часто исполь-
зуемые химиотерапевтические препараты и их 
побочные действия перечислены ниже (табл. 
159–3).

Чаще всего препараты назначаются внутри-
венно и внутрь. Для частого введения препа-
ратов в течение длительного времени может 
потребоваться подкожная имплантация систем 
для внутривенного введения (центральных или 
периферических), мультипросветных катетеров 
или периферически установленных централь-
ных катетеров.

К химиопрепаратам может развиваться ре-
зистентность. Среди известных на сегодня ме-
ханизмов этого феномена  – гиперэкспрессия 
таргетных генов, мутация таргетных генов, инак-
тивация препаратов опухолевыми клетками, на-
рушение апоптоза в опухолевых клетках, утрата 
рецепторов для гормональных препаратов. Од-
ним из наиболее изученных механизмов явля-
ется гиперэкспрессия гена MDR-1, мембранного 
переносчика, который вызывает выброс неко-
торых препаратов из клеток (например, винка-
алкалоидов, таксанов, антрациклинов). Попытки 
ингибировать действие MDR-1 и таким образом 
предотвратить лекарственную устойчивость 
пока безуспешны.

Цитотоксические средства. Традицион-
ная цитотоксическая химиотерапия, которая 
повреждает ДНК клеток, поражает не только 
опухолевые, но и нормальные клетки. Антимета-
болиты, такие как 5-фторурацил и метотрексат, 
действуют в зависимости от клеточного цикла 
и имеют нелинейное соотношение доза – от-
вет. Другие химиотерапевтические препараты 
(например, агенты, образующие поперечные 
связи ДНК, также известные как алкилирую-



	 Глава 159.    Принципы лечения злокачественных опухолей 	 1817

 табл. 159–3. Наиболее часто используемые противоопухолевые средства
Препарат Механизм действия Наиболее чувствительные 

опухоли
Токсичность и комментарии

Антиметаболиты: антагонисты фолиевой кислоты

Метотрексат Связывается с дигидрофолат
редуктазой и нарушает синтез 
тимидина

Острый лимфобластный лейкоз
Хорионкарцинома (у женщин)
Рак головы и шеи
Лимфомы
Остеогенная саркома
Рак яичников

Изъязвления слизистых
Миелосупрессия
Токсичность усиливается при нару-
шении функции почек и при наличии 
асцита (накопление препарата)
Лейковорин нейтрализует ток-
сичность через 24 часа (10–20 мг 
каждые 6 часов, 10 доз)

Пеметрексед Ингибирует синтез тимидина Рак легкого
Мезотелиома
Рак яичников

Миелосупрессия
Изъязвления слизистых

Антиметаболиты: антагонисты пурина

Кладрибин Ингибирует рибонуклеотидре-
дуктазу

Лейкозы
Лимфомы

Миелосупрессия
Иммуносупрессия

Клофарабин Ингибирует синтез ДНК Острый лимфобластный лейкоз, 
рефрактерный как минимум 
к 2 предшествующим линиям 
лечения

Миелосупрессия
Иммуносупрессия
Тошнота
Диарея

Флударабин Блокирует синтез ДНК, ингиби-
рует рибонуклеотидредуктазу

Лейкоз
Лимфома

Миелосупрессия
Иммуносупрессия
Аутоиммунные реакции

6-меркапто-
пурин

Блокирует синтез пурина de 
novo

Острый лейкоз Миелосупрессия
Иммуносупрессия

Неларабин Ингибирует синтез ДНК Лейкоз
Лимфома

Миелосупрессия
Иммуносупрессия

Пентостатин Ингибирует синтез ДНК Лейкоз Миелосупрессия
Иммуносупрессия
Тошнота
Рвота

Антиметаболиты: антагонисты пиримидина

Капецитабин Ингибирует тимидилатсинтетазу Рак молочной железы
Опухоли ЖКТ

Мукозит
Алопеция
Миелосупрессия
Диарея
Рвота
Ладонно-подошвенный синдром
Язвы

Цитарабин Включается в структуру ДНК и 
разрывает цепь

Острые лейкозы (особенно 
нелимфобластные)
Лимфомы

Миелосупрессия
Тошнота
Рвота
Нарушение функции мозжечка (при 
высоких дозах)
Конъюнктивит (при высоких дозах)
Сыпь

5-фторурацил Ингибирует тимидилатсинтетазу Рак молочной железы
Опухоли ЖКТ

Мукозит
Алопеция
Миелосупрессия
Диарея
Рвота

Гемцитабин Включается в структуру ДНК 
и разрывает цепь, ингибирует 
рибонуклеотидредуктазу

Рак мочевого пузыря
Рак легкого
Рак поджелудочной железы

Миелосупрессия
Гемолитико-уремический синдром

Гидроксимо-
чевина

Ингибирует рибонуклеотидре-
дуктазу

Хронический миелоидный лейкоз Миелосупрессия
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Препарат Механизм действия Наиболее чувствительные 
опухоли

Токсичность и комментарии

Модификаторы биологического ответа

Интерферон 
альфа

Антипролиферативный эффект Хронический миелолейкоз
Волосатоклеточный лейкоз
Саркома Капоши
Лимфомы
Меланома
Почечноклеточный рак

Слабость
Лихорадка
Миалгии
Артралгии
Миелосупрессия
Нефротический синдром (редко)

Блеомицины

Блеомицин Вызывает разрыв цепи ДНК Лимфомы
Плоскоклеточный рак
Рак яичка

Анафилаксия
Озноб и лихорадка
Сыпь
Пульмональный фиброз при дозе 
>200 мг/м2

Требует почечной экскреции

Препараты, алкилирующие ДНК: производные нитрозомочевины

Кармустин Алкилирует ДНК, нарушая 
развертывание и репликацию 
цепи

Опухоли головного мозга
Лимфомы

Миелосупрессия
Легочная токсичность (фиброз)
Почечная токсичность

Ломустин Алкилирует ДНК, нарушая 
развертывание и репликацию 
цепи

Опухоли головного мозга (астро-
цитома, глиобластома)

Миелосупрессия
Легочная токсичность (отсроченная)
Почечная токсичность

Препараты, образующие поперечные связи с ДНК, и алкилирующие агенты

Бендамустин
Хлорамбуцил
Циклофос-
фамид
Ифосфамид
Мехло-
ретамин 
(азотистый 
иприт)
Мелфалан

Присоединяясь к ДНК, вызывает 
разрыв цепи ДНК

Рак молочной железы
Хронический лимфолейкоз
Глиомы
Лимфома Ходжкина
Лимфомы
Множественная миелома
Мелкоклеточный рак легкого
Рак яичка

Алопеция при высоких дозах
Тошнота
Рвота
Миелосупрессия
Геморрагический цистит (особенно 
при применении циклофосфамида 
и ифосфамида), который можно 
купировать месной
Мутагенное действие
Вторичные лейкозы
Аспермия
Перманентная стерильность 
(возможно)

Дакарбазин
Темозоломид

Формирует связи с ДНК Меланома
Злокачественная глиома

Нейтропения
Тошнота
Рвота
Вторичные лейкозы

Прокарбазин Не ясно Лимфома Ходжкина Нейтропения
Тошнота
Рвота
Вторичные лейкозы

Энзимы

Аспарагиназа Истощает аспарагин, от которого 
зависят клетки лейкоза

Острый лимфобластный лейкоз Острая анафилаксия
Гипертермия
Панкреатит
Гипергликемия
Гипофибриногенемия

Гормоны

Бикалутамид
Флутамид

Связывается с рецептором 
андрогена

Рак предстательной железы Снижение либидо
Горячие приливы
Гинекомастия
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Препарат Механизм действия Наиболее чувствительные 
опухоли

Токсичность и комментарии

Фулвестрант Связывается с рецептором 
эстрогена

Метастатический рак молочной 
железы

Тошнота
Рвота
Запор
Диарея
Боли в животе
Головная боль
Боли в спине
Горячие приливы
Фарингит

Лейпролид 
ацетат

Ингибирует секрецию гонадо-
тропина

Рак предстательной железы Горячие приливы
Снижение либидо
Раздражение в месте инъекции

Мегестрол 
ацетат

Агонист прогестерона Рак молочной железы
Рак эндометрия

Повышение веса
Задержка жидкости

Тамоксифен Связывается с рецептором 
эстрогена

Рак молочной железы Горячие приливы
Гиперкальциемия
Тромбозы глубоких вен

Гормоны: ингибиторы ароматазы
Анастрозол
Экземестан
Летрозол

Блокирует превращение андро-
гена в эстроген

Рак молочной железы Остеопороз
Горячие приливы

Моноклональные антитела
Алемтузумаб Связывается с В- и Т-клетками Лимфомы Иммуносупрессия
Бевацизумаб Связывается с сосудистым эндо-

телиальным фактором роста
Рак толстой кишки
Почечноклеточный рак

Гиперчувствительность
Кровотечения
Гипертензия

Гемтузумаб Связывается с CD33 на поверх-
ности лейкозных клеток

Острый миелоидный лейкоз Миелосупрессия

Ибритумомаб 
тиуксетан

Связывается с CD20 на поверх-
ности лимфоцитов

Лимфомы Обеспечивает облучение опухолевых 
клеток

Йод-131 
тоситумомаб
Тоситумомаб

Связывается с CD20 на поверх-
ности лимфоцитов

Лимфомы Миелосупрессия
Лихорадка
Сыпь

Ритуксимаб Связывается с CD20 на поверх-
ности лимфоцитов

В-клеточные лимфомы Гиперчувствительность
Иммуносупрессия

Трастузумаб Связывается с рецептором 
HER2/neu

Рак молочной железы Гиперчувствительность
Кардиотоксичность

Другие антибиотики
Митомицин Ингибирует синтез ДНК как 

бифункциональный алкилатор
Рак молочной железы
Рак толстой кишки
Аденокарцинома желудка
Рак легкого
Переходно-клеточный рак 
мочевого пузыря

Местная экстравазация вызывает 
некроз тканей
Миелосупрессия: лейкопения и 
тромбоцитопения могут развиваться 
через 4–6 недель после лечения
Алопеция
Летаргия
Лихорадка
Гемолитико-уремический синдром

Производные платины
Карбоплатин Образует перекрестные связи 

между цепями ДНК
Рак молочной железы
Рак легкого
Рак яичников

Миелосупрессия
Периферическая нейропатия

Цисплатин Образует перекрестные связи 
между цепями ДНК

Рак мочевого пузыря
Рак молочной железы
Рак головы и шеи
Рак желудка
Рак легкого (особенно мелко-
клеточный)
Рак яичка

Анемия
Ототоксичность
Тошнота
Рвота
Периферическая нейропатия
Миелосупрессия
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Препарат Механизм действия Наиболее чувствительные 
опухоли

Токсичность и комментарии

Оксалиплатин Образует перекрестные связи 
между цепями ДНК

Рак толстой кишки Миелосупрессия
Нейропатическая боль в глотке
Периферическая нейропатия

Ингибиторы протеосом

Бортезомиб Ингибирует активность 
протеосом

Множественная миелома Миелосупрессия
Диарея
Тошнота
Запор
Периферическая нейропатия

Ингибиторы митоза (растительного происхождения): таксаны

Доцетаксел Стимулирует агрегацию микро-
трубочек

Рак молочной железы
Рак головы и шеи
Рак легкого
Рак яичников

Миелосупрессия
Алопеция
Сыпь
Задержка жидкости

Паклитаксел Стимулирует агрегацию микро-
трубочек

Рак мочевого пузыря
Рак молочной железы
Рак головы и шеи
Рак легкого
Рак яичников

Миелосупрессия
Алопеция
Миалгия
Артралгия
Нейропатия

Ингибиторы митоза (растительного происхождения): винкаалкалоиды

Винбластин Блокирует митоз посредством 
ингибирования полимеризации 
микротрубочек

Рак молочной железы
Саркома Юинга
Лейкоз
Лимфомы
Рак яичка

Алопеция
Миелосупрессия
Периферическая нейропатия

Винкристин Блокирует митоз посредством 
ингибирования полимеризации 
микротрубочек

Острый лейкоз
Лимфомы

Периферическая нейропатия
Илеус
Синдром неадекватной секреции 
антидиуретического гормона

Винорельбин Блокирует митоз посредством 
ингибирования полимеризации 
микротрубочек

Рак молочной железы
Рак легкого

Миелосупрессия
Нейропатия

Ингибиторы топоизомеразы: антрациклины

Дауноруби-
цин

Ингибирует топоизомеразу II, 
вызывает разрыв цепи ДНК

Лейкозы Миелосупрессия
Кардиотоксичность при кумулятивной 
дозе >1000 мг/м2

Доксоруби-
цин

Ингибирует топоизомеразу II, 
вызывает разрыв цепи ДНК

Острые лейкозы
Рак молочной железы
Рак легкого
Лимфомы

Тошнота
Рвота
Алопеция
Миелосупрессия
Кардиотоксичность при кумулятивной 
дозе >550 мг/м2

Эпирубицин Ингибирует топоизомеразу II, 
вызывает разрыв цепи ДНК

Острый миелоидный лейкоз
Рак молочной железы
Рак желудка

Миелосупрессия
Кардиотоксичность при кумулятивной 
дозе >1000 мг/м2

Ингибиторы топоизомеразы: камптотеканы

Иринотекан Ингибирует топоизомеразу I Рак толстой кишки
Рак легкого
Рак прямой кишки

Диарея
Миелосупрессия
Алопеция

Топотекан Ингибирует топоизомеразу I Рак яичников
Мелкоклеточный рак легкого

Миелосупрессия
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Препарат Механизм действия Наиболее чувствительные 
опухоли

Токсичность и комментарии

Ингибиторы топоизомеразы: подофиллотоксины
Этопозид
Тенипозид

Ингибирует топоизомеразу II, 
вызывает разрыв цепи ДНК

Острые лейкозы
Лимфома Ходжкина
Лимфомы
Рак легкого (особенно мелко-
клеточный)
Рак яичка

Тошнота
Рвота
Миелосупрессия
Периферическая нейропатия
Повышение токсичности при почеч-
ной недостаточности
Нейтропения
Выводится печенью и почками

Митоксантрон Ингибирует топоизомеразу II, 
вызывает разрыв цепи ДНК

Острые лейкозы
Лимфомы

Нейтропения
Тошнота
Рвота

Ингибиторы тирозинкиназы
Эрлотиниб
Гефитиниб

Ингибирует рецептор эпидер-
мального фактора роста

Немелкоклеточный рак легкого Акне
Диарея

Иматиниб Ингибирует BCR-ABL киназу и 
c-kit киназу

Хронический миелолейкоз
Гастроинтестинальная стромаль-
ная опухоль

Лейкопения
Гепатоцеллюллярная токсичность
Отек

Лапатиниб Ингибирует активность Her2/
neuactivity

Рак молочной железы Диарея
Тошнота
Сыпь
Рвота
Слабость

Сорафениб Ингибирует внутриклеточные и 
поверхностные киназы (напри-
мер, рецепторы эндотелиально-
го сосудистого фактора роста)

Печеночноклеточный рак
Почечноклеточный рак

Гипертензия
Протеинурия

Сунитиниб Ингибирует рецептор тирозин-
киназы

Гастроинтестинальная стромаль-
ная опухоль
Почечноклеточный рак

Гипертензия
Протеинурия

щие препараты) имеют линейное соотношение 
доза – ответ и пропорционально увеличивают 
свою эффективность и свою токсичность при 
увеличении дозы. При применении высоких доз 
алкилирующие препараты могут вызывать апла-
зию костного мозга, что требует трансплантации 
костного мозга для восстановления гемопоэза.

При отдельных опухолях эффективна моно-
химиотерапия (например, хорионкарцинома, 
волосатоклеточный лейкоз). Однако в большин-
стве случаев применяются мультикомпонентные 
режимы, содержащие препараты с разными 
механизмами действия и разной токсичностью. 
Это позволяет повысить количество убитых опу-
холевых клеток, снизить токсичность режима и 
вероятность развития лекарственной устойчиво-
сти. Такие режимы способны обеспечить высокую 
частоту излечения при отдельных онкологиче-
ских заболеваниях (например, острые лейкозы, 
рак яичка, лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы, реже  – солидные опухоли, такие как 

мелкоклеточный рак легких и рак носоглотки). 
Многокомпонентные режимы обычно назнача-
ются в виде повторяющихся циклов фиксирован-
ной комбинации препаратов. Интервалы между 
циклами должны быть настолько короткими, 
насколько это необходимо для восстановления 
нормальных тканей. Продолжительная инфузия 
некоторых препаратов, специфичных к клеточ-
ному циклу (например, 5-фторурацила), может 
способствовать усилению клеточной гибели.

У каждого пациента необходимо соотносить 
вероятную эффективность и возможную токсич-
ность лечения. Перед назначением препаратов 
с органоспецифичной токсичностью необходи-
мо оценивать функцию органов-мишеней (на-
пример, эхокардиография перед назначением 
доксорубицина). Модификация доз препаратов 
или их исключение из схем лечения может быть 
необходимо при хронических заболеваниях 
легких (например, блеомицин), почечной недо-
статочности (например, метотрексат) или пече-
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ночной недостаточности (например, таксаны).
Несмотря на меры предосторожности, не-

желательные эффекты являются обычным ре-
зультатом цитотоксической терапии. Наиболее 
сильно обычно поражаются ткани, имеющие 
короткий клеточный цикл, – костный мозг, воло-
сяные фолликулы и эпителий ЖКТ.

Визуализирующие исследования (КТ, МРТ, 
ПЭТ) обычно выполняются после 2–3 циклов 
лечения для определения ответа на лечение. 
При наличии ответа на лечение терапия про-
должается. Если опухоль прогрессирует, несмо-
тря на проводимое лечение, в режим вносят 
изменение или прекращают. Если достигается 
стабилизация заболевания, а пациент удовлет-
ворительно переносит лечение, необходимо 
принимать решение о продолжении проводи-
мой терапии, учитывая, что болезнь в конечном 
итоге будет прогрессировать.

Гормональная терапия. При гормональ-
ной терапии применяются агонисты или анта-
гонисты гормонов, влияющих на течение забо-
левания. Они могут применяться отдельно или 
в комбинации с другими вариантами лечения.

Гормональная терапия особенно эффективна 
при раке предстательной железы, рост которого 
обусловлен воздействием андрогенов. Другие 
злокачественные опухоли, имеющие рецепторы 
гормонов на поверхности опухолевых клеток 
(например, рак молочной железы или эндоме-
трия), могут быть чувствительны к антагонистам 
гормонов или гормональной аблации.

Применение преднизолона и других корти-
костероидов также рассматривается как гор-
мональная терапия. Данные препараты часто 
применяются при опухолях, происходящих из 
клеток иммунной системы (лимфомах, лимфоб-
ластных лейкозах, множественной миеломе).

Модификаторы биологического ответа. 
Интерфероны представляют собой протеины, 
которые синтезируются клетками иммунной 
системы как физиологический иммунный за-
щитный ответ на чужеродные антигены (вирусы, 
бактерии, другие чужеродные клетки). В фар-
макологических дозах они способны облегчать 
течение некоторых злокачественных новоо-
бразований, в т.ч. волосатоклеточного лейкоза, 
хронического миелолейкоза, местно-распро-

страненной меланомы, метастатического почеч-
но-клеточного рака и саркомы Капоши.

Интерлейкины, в первую очередь лимфокин 
IL-2, продуцируемые активированными Т-клет-
ками, могут применяться при метастатической 
меланоме и незначительно облегчить течение 
почечноклеточного рака.

Препараты, влияющие на дифферен-
цировку опухоли. Эти препараты индуци-
руют дифференцировку опухолевых клеток. 
Транс-ретиноидная кислота является высокоэф-
фективным средством для лечения острого про-
миелоцитарного лейкоза. К другим препаратам 
этого класса относятся производные мышьяка и 
гипометилирующие агенты азацитидин и деок-
сиазацитидин. При применении в монорежиме 
эти препараты оказывают лишь транзиторный 
эффект, однако возможность их применения 
для профилактики рецидивов и в комбинации с 
цитотоксическими препаратами представляется 
многообещающей.

Антиангиогенные препараты. Солидные 
опухоли продуцируют факторы роста, которые 
формируют новые кровеносные сосуды, необ-
ходимые для поддержания опухолевого роста. 
В настоящее время доступно несколько препа-
ратов, ингибирующих этот процесс. Воздействие 
на неоангиогенез является одним из свойств 
талидомида. Бевацидумаб, моноклональное ан-
титело против фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), эффективен при почечноклеточном раке 
и раке толстой кишки. Ингибиторы рецепторов 
VEGF также эффективны при почечноклеточном 
раке, гепатоцеллюлярном раке и гастроинтести-
нальных стромальных опухолях.

Ингибиторы тирозинкиназ. Многие эпи-
телиальные опухоли имеют мутации, которые 
активируют сигнальные пути, способствующие 
их постоянной пролиферации и отсутствию 
дифференцировки. Эти мутации затрагивают 
ростовые факторы и белки, передающие сигна-
лы от рецепторов факторов роста на поверхно-
сти клеток к клеточному ядру. На сегодняшний 
день в клинической практике применяются три 
ингибитора трансдукции сигналов  – иматиниб 
(ингибитор тирозинкиназы BCR-ABL при хрони-
ческом миелолейкозе), эрлотиниб и гефитиниб 
(ингибиторы рецептора эпидермального факто-
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ра роста). Другие ингибиторы этих сигнальных 
путей в настоящее время изучаются.

Моноклональные антитела. Моноклональ-
ные антитела, направленные против уникальных 
опухолевых антигенов, эффективны при ряде 
онкологических заболеваний. Трастузумаб, анти-
тело против белка Her-2 или Erb-B2, эффективен 
в комбинации с химиотерапией при метастати-
ческом раке молочной железы. Антитела против 
антигенов CD, экспрессированных на поверх-
ности опухолевых клеток, таких как CD20 и 
CD33, применяются у больных неходжкинскими 
лимфомами (анти-CD20 антитело ритуксимаб) и 
острым миелобластным лейкозом (антитело, свя-
занное с токсином – гемтузумаб).

Эффективность моноклональных антител 
может быть повышена при связывании их с ра-
диоактивными нуклидами. Один такой препарат, 
ибритумомаб, применяется в лечении неходж-
кинских лимфом.

Комбинированная и адъювантная  
химиотерапия

При некоторых злокачественных новообра-
зованиях с высокой вероятностью рецидива, 
несмотря на оптимальное выполнение хирур-
гического или лучевого лечения на начальном 
этапе, рецидив может быть предотвращен до-
полнительной адъювантной химиотерапией. Все 
чаще применяется комбинированная терапия 
(лучевая терапия, химиотерапия и хирургия), 
что позволяет проводить органосохраняющие 
процедуры и уменьшить повреждение органов.

Адъювантная терапия. Адъювантная тера-
пия представляет собой системную химиотера-
пию или лучевую терапию, которая проводится 
после хирургического лечения для эрадикации 
резидуальных опухолевых клеток. Она может 
быть показана больным, имеющим высокий 
риск рецидива. Общие критерии применения 
адъювантной терапии основываются на местном 
распространении первичной опухоли, наличии 
пораженных лимфоузлов и определенных мор-
фологических и биологических характеристи-
ках отдельных опухолевых клеток. Применение 
адъювантной терапии повысило безрецидивную 
выживаемость и излечиваемость больных раком 
молочной железы и колоректальным раком.

Неоадъювантная терапия. Неоадъювант-
ной называется химиотерапия и/или лучевая 
терапия, которые проводятся до хирургической 
резекции опухоли. Это лечение способно уве-
личить резектабельность опухоли и сохранить 
функцию органа. Например, при раке головы и 
шеи, пищевода или прямой кишки неоадъювант-
ная терапия позволяет уменьшить объем резек-
ции. Другим преимуществом неоадъювантной 
терапии является оценка чувствительности 
опухоли к лечению; если первичная опухоль не 
отвечает на терапию, эрадикация микрометас-
тазов маловероятна и необходимо применение 
другого режима лечения. Неоадъювантная тера-
пия может скрыть истинную патоморфологиче-
скую стадию рака, уменьшая размеры опухоли 
и превращая гистолочески позитивные лимфо-
узлы в негативные. Применение неоадъювант-
ной терапии повысило выживаемость при вос-
палительном и местно-распространенном раке 
молочной железы, раке легкого IIIA стадии, раке 
носоглотки и мочевого пузыря.

Трансплантация костного мозга
Трансплантация костного мозга или гемопо-

этических стволовых клеток является важным 
компонентом лечения рефрактерных к другим 
видам лечения лимфом, лейкозов и множе-
ственной миеломы.

Генная терапия
Эффективность генетической модуляции ин-

тенсивно изучается. Стратегии включают в себя 
использование антисенсной терапии, трансфек-
ции системного вирусного вектора, введения 
ДНК в опухоль, генетической модуляции резе-
цированных опухолевых клеток для повышения 
их иммуногенности и изменение иммунных 
клеток для повышения их противоопухолевой 
активности.

Л е ч е н и е п о б о ч н ы х  
э ф ф е кто в п рот и в о

о п ухол е в о й т е ра п и и
У больных, получающих лечение по поводу 

онкологических заболеваний, часто развива-
ются нежелательные явления. Лечение этих 
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явлений значительно улучшает качество жизни 
больных.

Тошнота и рвота
Больные злокачественными заболеваниями 

часто испытывают тошноту и рвоту, которые могут 
быть вызваны как самой опухолью (например, 
паранеопластический синдром), так и лечением 
(химиотерапия, лучевая терапия на головной 
мозг или брюшную полость). При развитии реф-
рактерных тошноты и рвоты больной должен 
быть обследован с определением основных ла-
бораторных показателей (электролиты, показате-
ли функции печени, липаза) и визуализирующих 
методов исследования для исключения кишечной 
непроходимости и метастазов в головной мозг.

Антагонисты серотониновых рецепторов 
являются наиболее эффективными, но также и 
наиболее дорогими препаратами. Гранисетрон 
и ондансетрон практически нетоксичны, за ис-
ключением развития головной боли и ортоста-
тической гипотензии. Препараты назначаются 
внутривенно за 30 минут до химиотерапии, 
ондансетрон в дозе 0,15 мг/кг, гранисетрон в 
дозе 10 мкг/кг. Ондансетрон может повторно 
вводиться через 4 и 8 часов после первого 
введения. При применении высокоэметогенных 
препаратов, таких как производные платины, 
эффективность противорвотных препаратов 
может быть повышена дополнительным назна-
чением дексаметазона (8 мг в/в за 30 минут 
до химиотерапии, затем по 4 мг в/в каждые 8 
часов).

Антагонист субстанции P и нейролейкина 1 
апрепитант может снижать тошноту и рвоту, вы-
званную высокоэметогенными препаратами. Он 
назначается в дозе 125 мг внутрь за 1 час до 
введения химиотерапии на 1 день, далее – 80 
мг внутрь за 1 час до введения химиотерапии 
на 2 и 3 дни.

К другим традиционным антиэметикам, кото-
рые могут применяться у больных со слабовыра-
женной или умеренной тошнотой и рвотой, отно-
сятся фенотиазины (например, прохлорперазин, 
10 мг в/в каждые 8 часов, прометазин 12,5–25 мг 
внутрь или в/в каждые 6–8 часов) и метоклопра-
мид (10 мг внутрь или в/в за 30 минут до химио-
терапии и далее каждые 6–8 часов).

Дронабинол (Δ-9-тетрагидроканнабинол 
[ТНС]) является альтернативным способом 
борьбы с тошнотой и рвотой, вызванными хи-
миотерапией. ТНС является основным психоак-
тивным компонентом марихуаны. Механизм его 
антиэметического действия неизвестен, однако 
каннабиоиды связываются с опиоидными ре-
цепторами в переднем мозге и таким образом 
могут опосредованно ингибировать активность 
рвотного центра. Дронабинол вводится в дозе 
5 мг/м2 внутрь за 1–3 часа до химиотерапии и 
затем – через 2–4 часа после начала химиоте-
рапии (не более 4–6 введений в день). Однако 
у препарата вариабельная биодоступность при 
назначении внутрь, он не эффективен при при-
менении платиносодержащих режимов химио-
терапии и обладает значительным количеством 
нежелательных явлений (сонливость, ортоста-
тическая гипотензия, сухость во рту, изменения 
настроения, нарушение зрения и чувства вре-
мени). Курение марихуаны может быть более 
эффективным, и она разрешена с этой целью 
в некоторых странах. Однако она редко приме-
няется, т.к. не всегда доступна, а также потому, 
что многие больные не переносят сам процесс 
курения.

Бензодиазепины, такие как лоразепам (1–2 
мг внутрь или в/в за 10–20 мин до химиотера-
пии, далее – каждые 4–6 часов) иногда бывают 
эффективны при рефрактерной тошноте и рвоте.

Цитопении
Анемия, лейкопения и тромбоцитопения мо-

гут развиваться в ходе проведения химиотера-
пии или лучевой терапии.

Анемия. Клинические симптомы и сни-
жение переносимости лучевой терапии могут 
развиваться при уровне гематокрита <30% или 
уровне гемоглобина <10 г/дл. У больных с за-
болеваниями коронарных или периферических 
сосудов этот уровень может быть выше. Реком-
бинантные эритропоэтины могут быть назначе-
ны при снижении концентрации гемоглобина 
<10 г/дл в зависимости от симптомов. Обычно 
применяется доза 150–300 МЕ/кг п/к 3 раза в 
неделю (для взрослых обычно 10 000 МЕ). Это 
позволяет повысить уровень гемоглобина и 
снизить потребность в гемотрансфузиях. Дли-
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тельно действующие формы эритропоэтина 
требуют менее частых введений (дарбепоэтин 
альфа, 2,25–4,5 мкг/кг п/к 1 раз в 1–2 недели). 
Необходимо избегать неоправданных введений 
эритропоэтинов. Иногда для устранения острых 
кардиореспираторных симптомов могут пона-
добиться трансфузии эритроцитарной массы.

Тромбоцитопения. Снижение уровня 
тромбоцитов ниже 10 000/мкл, особенно с про-
явлениями кровоточивости, требует трансфузий 
тромбоконцентрата. Малые молекулы, сходные 
с тромбопоэтином, в настоящее время доступны 
в клинической практике и широко применяются 
у больных, получающих лечение по поводу он-
кологических заболеваний.

Деплеция лейкоцитов из трансфузируемых 
компонентов крови предотвращает аллоимму-
низацию и должна применяться при подготовке 
компонентов крови для больных, которым мо-
жет понадобиться большое количество трансфу-
зий тромбоцитов или трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток или костного мозга. 
Деплеция лейкоцитов также снижает вероят-
ность заражения больного цитомегаловирусом 
через переливаемые компоненты крови. Гам-
ма-облучение продуктов крови инактивирует 
лимфоциты, предотвращает индуцированную 
трансфузией реакцию «трансплантат против 
хозяина», и показано больным, получающим 
тяжелую иммуносупрессивную химиотерапию.

Нейтропения. Нейтропения (обычно опре-
деляемая как снижение уровня нейтрофилов  
<500/мкл, является предрасполагающим фак-
тором к развитию жизнеугрожающих инфекций.

Больные с отсутствием фебрильной лихо-
радки требуют пристального наблюдения и 
должны быть проинструктированы в отношении 
избегания контактов с больными людьми или 
посещения мест скопления большого числа лю-
дей (торговых центров, аэропортов и др.). Хотя 
большинство пациентов не нуждаются в анти-
биотикотерапии, больным с выраженной имму-
носупрессией (т.е. деплеция Т-клеток или нару-
шение их функции)и лейкопенией иногда для 
профилактики инфицирования Pneumocystis 
jiroveci назначается триметоприм/сульфаметок-
сазол (одна таблетка в день). У больных после 
трансплантации или получивших высокодозную 

химиотерапию при наличии позитивных тестов 
на вирус простого герпеса необходимо назначе-
ние профилактической противовирусной тера-
пии (ацикловир 800 мг внутрь 2 раза в день или 
400 мг в/в каждые 12 часов).

Лихорадка >38 °С у больных с нейтропенией 
является критической ситуацией. Обследование 
должно включать немедленную рентгеногра-
фию грудной клетки, микробиологическое 
исследование крови, мокроты, мочи, стула и 
любых подозрительных кожных проявлений. 
Обследование также включает осмотр мест 
возможного абсцедирования (кожа, уши), ис-
следование кожи и слизистых на наличие гер-
петического поражения, сетчатой оболочки глаз 
на наличие метастатического инфекционного 
поражения сосудов и мест стояния катетеров. 
Осмотра прямой кишки и ректальной термо-
метрии следует по возможности избегать из-за 
риска бактериемии.

Больные с фебрильной нейтропенией долж-
ны получать антибиотики широкого спектра 
действия, выбранные на основе наиболее 
вероятного источника инфекции. Чаще всего 
назначаются цефепим или цефтазидим 2 г в/в 
каждые 8 часов, сразу после взятия матери-
ала на микробиологическое исследование. 
При наличии диффузных инфильтратов в лег-
ких необходимо исследование мокроты на P. 
Jirovecii, и при позитивном ответе необходимо 
назначение соответствующей терапии. Если 
лихорадка разрешается в течение 72 часов 
после начала эмпирической антибиотико-
терапии, лечение должно быть продолжено 
до подъема абсолютного числа нейтрофилов  
>500/мкл. Если лихорадка сохраняется на 
протяжении 120 часов, необходимо добавле-
ние противогрибковых средств для лечения 
возможной грибковой причины инфекции. Од-
новременно необходимо провести повторное 
обследование (включая КТ грудной клетки и 
брюшной полости) на наличие оккультной ин-
фекции.

Больным, у которых нейтропения обуслов-
лена химиотерапией, особенно после вы-
сокодозной химиотерапии, для сокращения 
времени нейтропении могут быть назначены 
гранулоцитарные колониестимулирующие фак-
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торы (Г-КСФ) или гранулоцитарно-макрофагаль-
ные колониестимулирующие факторы (ГМ-КСФ). 
Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг п/к 1 раз в день, до 14 
дней, и их пролонгированные формы (напри-
мер, пегфилграстим 6 мг п/к 1 раз за цикл хи-
миотерапии) могут применяться для ускорения 
восстановления лейкоцитов. Эти препараты не 
должны вводиться в первые 24 часа после хи-
миотерапии, при применении пегфилграстима 
химиотерапия не должна возобновляться ранее 
чем через 14 дней после его применения. Эти 
препараты незамедлительно назначаются при 
развитии фебрильной нейтропении, сепсиса 
или у афебрильных больных при уровне ней-
трофилов <500/мкл.

Во многих центрах отдельные больные 
низкого риска с лихорадкой и нейтропенией 
лечатся амбулаторно. Такие больные не долж-
ны иметь гипотензии, нарушения ментального 
статуса, респираторного дистресс-синдрома, 
неконтролируемого болевого синдрома или 
тяжелых сопутствующих заболеваний, такие 
как диабет, сердечно-сосудистые заболевания 
или гиперкальциемия. В таких случаях необ-
ходимы ежедневный контроль врача, визиты 
медицинской сестры и введение антибиотиков 
в домашних условиях. В некоторых ситуациях 
есть возможность применения пероральных ан-
тибиотиков, таких как ципрофлоксацин 750 мг 
внутрь 2 раза в день плюс амоксициллин с кла-
вулановой кислотой 875 мг внутрь 2 раза в день 
или 500 мг внутрь 3 раза в день. При отсутствии 
принятых в лечебном учреждении программ по 
ведению и лечению фебрильной нейтропении в 
амбулаторных условиях необходима госпитали-
зация.

Желудочно-кишечные осложнения
Поражение ротовой полости. Поражения 

слизистой оболочки полости рта, такие как язвы, 
инфекции и воспаления, встречаются часто.

Для лечения орального кандидоза применя-
ется оральная суспензия нистатина 5–10 мл 4 
раза в день, клотримазол 10 мг 4 раза в день 
или флуконазол 100 мг внутрь 1 раз в день.

Мукозит, вызванный лучевой терапией, 
может вызывать боль, мешать необходимому 
приему пероральных препаратов, приводить к 

нарушению питания и потере веса. Полоскание 
рта анальгетиками и местными анестетиками 
(2% лидокаин 5–10 мл каждые 2 часа или дру-
гие коммерчески доступные микстуры) до еды, 
мягкая диета без употребления цитрусовых и 
соков и без резких перепадов температуры 
блюд могут позволить больному принимать 
пищу и поддерживать вес. При неэффектив-
ности этих мер и сохранении функции тонкой 
кишки может применяться зондовое питание. 
При остром мукозите и диарее или нарушении 
функции тонкой кишки необходимо назначение 
парентерального питания.

Диарея, обусловленная лучевой терапией на 
область таза или химиотерапией, может быть 
купирована антидиарейными препаратами 
(суспензия каолина/пектина 60–120 мл обыч-
ной формы или 30–60 мл концентрированной 
внутрь при первых проявлениях диареи и да-
лее после каждого жидкого стула; лоперамид 
2–4 мг внутрь, или дифеноксилат/атропин 1–2 
таблетки внутрь). Больным после операции на 
брюшной полости или получавшим в последние 
3 мес антибиотики широкого спектра необходи-
мо обследование стула на Clostridium difficile.

Запор может быть следствием применения 
опиоидных анальгетиков. При повторяющихся 
приемах опиатов показано назначение слаби-
тельных, например сенна 2–6 табл. внутрь на 
ночь или бисакодил 10 мг внутрь на ночь. При 
стойком запоре могут применяться различные 
препараты (бисакодил 5–10 мг внутрь каждые 
12–24 часа, магниевое молоко 15–30 мл внутрь 
на ночь, лактулоза 15–30 мл каждые 12–24 
часа, цитрат магния 250–500 мл внутрь одно-
кратно). У больных с нейтропенией и тромбо-
цитопенией необходимо избегать применения 
клизм и суппозиториев.

Анорексия. Снижение аппетита встречается 
у онкологических больных в ответ на противо
опухолевое лечение или как следствие паране-
опластического синдрома. Наиболее эффектив-
ны кортикостероиды (дексаметазон 4 мг внутрь 
1 раз в день, преднизолон 5–10 мг внутрь 1 раз 
в день) и мегестрол ацетат 400–800 мг один раз 
в день. Однако повышение аппетита и набор 
веса не улучшают показатели выживаемости и 
качество жизни больных.
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Боль
Болевой синдром необходимо предотвра-

щать и активно купировать. Одновременное 
применение лекарственных средств различных 
групп может обеспечить лучший контроль над 
болью с меньшим количеством нежелательных 
явлений, чем при применении препаратов одно-
го класса. Необходимо избегать применения не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
у больных с тромбоцитопенией. Основой лече-
ния являются опиоидные анальгетики. Они на-
значаются круглосуточно в эффективной дозе, с 
дополнительными введениями в случае ухудше-
ния боли. Если пероральный прием препаратов 
невозможен, фентанил назначается трансдер-
мально. При применении опиоидов часто по-
казано назначение противорвотных средств и 
профилактической очистки кишечника.

Для лечения нейропатической боли приме-
няется габапентин в высокой дозе (до 3,6 г/сут), 
однако применение можно начинать с малых 
доз с последующим повышением в течение не-
скольких недель. Кроме того, с этой целью могут 
назначаться трициклические антидепрессанты 
(например, нортриптилин 25–75 мг внутрь на 
ночь).

К немедикаментозным вариантам лечения 
болевого синдрома относятся локальная луче-
вая терапия, проводниковая блокада, хирурги-
ческие вмешательства.

Депрессия
Депрессия у онкологических больных часто 

проходит незамеченной. Она может разви-
ваться в ответ на заболевание (его симптомы 
и угрожающие последствия) как нежелательное 
явление при противоопухолевом лечении (на-
пример, интерферонами) или в связи с комби-
нацией этих факторов. Иногда усиление депрес-
сии вызывает алопеция, развивающаяся как 
побочный эффект лучевой или химиотерапии. 
Откровенный разговор с больным о его страхах 
может часто облегчить беспокойство. Депрессия 
во многих случаях хорошо поддается лечению.

Синдром лизиса опухоли
Синдром лизиса опухоли может иметь вто-

ричный характер в ответ на выброс в кровоток 

внутриклеточных компонентов в результате 
распада опухолевых клеток после химиоте-
рапии. Чаще всего он развивается при острых 
лейкозах и неходжкинских лимфомах, но может 
также наблюдаться при других гемобластозах и, 
реже, при солидных опухолях. Развитие этого 
синдрома может быть заподозрено у больных 
с большой опухолевой массой, у которых после 
начала химиотерапии развивается острая по-
чечная недостаточность.

Диагноз подтверждается при наличии следу-
ющих симптомов:

■■ почечная недостаточность;
■■ гипокальциемия (<8 мг/дл);
■■ гиперурикемия (>15 мг/дл);
■■ гиперфосфатемия (>8 мг/дл).
Необходимо назначение аллопуринола 

(200–400  мг/м2 1 раз в день, максимально 
600 мг/день) и проведение инфузий физи-
ологического раствора хлорида натрия для 
достижения диуреза >2 л/сут с тщательным 
лабораторным и кардиологическим монито-
рингом. Больным с быстрорастущими опухо-
лями показано назначение аллопуринола не 
менее чем за 2 дня до начала химиотерапии 
и на всем ее протяжении; у больных с боль-
шим объемом опухоли его прием может быть 
продолжен в течение 10–14 дней после ле-
чения. Все эти больные должны получать вну-
тривенную гидратацию для достижения диу-
реза не менее 100 мл/час до начала лечения. 
Хотя некоторые врачи предпочитают внутри-
венное введение раствора NaHCO3 для още-
лачивания мочи и повышения растворимости 
мочевой кислоты, ощелачивание может спо-
собствовать отложению фосфата кальция у 
больных с гиперфосфатемией, поэтому необ-
ходимо избегать повышения уровня pH мочи 
выше 7. Также для предотвращения синдрома 
лизиса опухоли может применяться расбури-
каза – фермент, окисляющий мочевую кисло-
ту до более растворимого аллантоина. Препа-
рат применяется в дозе 0,15–0,2 мг/кг в/в в 
течение 30 минут 1 раз в день в течение 5–7 
дней, первое введение проводится за 4–24 
часа до химиотерапии. Побочные эффекты 
препарата включают анафилаксию, гемолиз, 
гемоглобинурию и метгемоглобинемию.
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Ра ко в а я ка х е кс и я

Кахексия определяется как снижение мас-
сы жировой ткани и скелетной мускулатуры. 
Она развивается при различных состояниях и 
часто встречается при многих онкологических 
заболеваниях, особенно при прогрессировании. 
Особенно выраженная кахексия наблюдает-
ся у больных раком поджелудочной железы и 
желудка. Больные с кахексией теряют 10–20% 
массы тела. У мужчин проявления кахексии, как 
правило, более выраженные, чем у женщин. 
Ни размер опухоли, ни распространенность 
метастатического процесса не влияют на выра-
женность кахексии. Кахексия ассоциирована со 
снижением эффективности лекарственного ле-
чения, снижением функционального состояния 
больного и повышением летальности.

Основной причиной кахексии является не 
анорексия или снижение калорийности пита-
ния, а комплекс метаболических нарушений, 
включающий повышение тканевого катаболиз-
ма. Снижается синтез и повышается разрушение 
белков. Медиаторами кахексии являются ряд 
цитокинов, особенно фактор некроза опухо-
ли-α, IL-1b и IL-6, которые продуцируются опу-
холевыми клетками и клетками хозяина в опу-
холи. Также важное значение имеет сигнальный 
путь АТФ-убиквитин-протеаза.

Кахексия легко распознается в первую 
очередь по потере веса, которая наиболее вы-
раженно проявляется в виде снижения массы 
височной мышцы на лице. Потеря подкожной 
жировой клетчатки повышает риск развития 
изъязвлений в местах тесного прилежания ко-
стей к коже.

Лечение
Лечение включает непосредственное ле-

чение онкологического заболевания. Если рак 
может быть взят под контроль или излечен, ка-
хексия проходит.

Дополнительное питание не снижает прояв-
ления кахексии. Любой набор массы тела, как 
правило, минимален и связан с увеличением 
массы жировой, а не мышечной массы, и не дает 

улучшения ни в общем состоянии больного, ни в 
прогнозе заболевания. Поэтому у большинства 
онкологических больных с кахексией высокока-
лорийное питание не рекомендуется, как и па-
рентеральное питание, за исключением случаев, 
когда пероральное питание невозможно.

Однако другие варианты лечения способны 
уменьшить выраженность кахексии и улучшить 
состояние больного. Кортикостероиды повыша-
ют аппетит и улучшают состояние больного, но 
незначительно повышают массу тела. Каннаби-
ноиды (марихуана, дронабинол) также повыша-
ют аппетит, но не вес больного. Прогестагены, 
например мегестрол ацетат 40 мг внутрь 2–3 
раза в день, могут повысить аппетит и массу 
тела. Препараты, способные нарушать продук-
цию и активность цитокинов, в настоящее время 
изучаются.

И н ку ра б е л ь н ы й ра к
Даже в случаях неизлечимого рака паллиа-

тивная или экспериментальная терапия могут 
улучшить качество и продолжительность жизни 
больного. Однако в большинстве случаев врачи 
должны избегать применения малоэффектив-
ных лекарственных препаратов. Лучше обсуж-
дать с больным вероятные результаты такого 
лечения и ставить реалистичные цели. Решение 
больного отказаться от лечения необходимо 
принимать во внимание и уважать. Другой воз-
можностью являются клинические исследова-
ния, риски и возможная эффективность которых 
также нуждаются в обсуждении.

Вне зависимости от прогноза, качество жизни 
онкологических больных может быть улучшено 
нутритивной поддержкой, эффективным кон-
тролем болевого синдрома, другой паллиатив-
ной поддержкой, оказанием психологической и 
социальной помощи пациентам и их родствен-
никам. Больной должен знать, что медицинские 
работники всегда готовы оказать ему помощь, 
несмотря на прогноз. Хоспис и другие програм-
мы поддержки умирающих больных являются 
важной частью борьбы с онкологическими за-
болеваниями. 


