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В статье приведена классификация наследственных гемолитических анемий (НГА), рассмотрены современ-
ные взгляды на их диагностику и лечение. Особое внимание уделено мембранопатиям (наследственный сферо-
цитоз и овалоцитоз), как наиболее часто встречающимся НГА детского возраста в Европейском регионе. 
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Введение 
Главным признаком гемолитической ане-

мии (ГА) является уменьшение продолжитель-
ности жизни эритроцитов (менее 100–120 дней). 
Ускоренное разрушение эритроцитов может 
быть обусловлено как внутриклеточными (па-
тология мембраны, ферментов, гемоглобина), 
так и внеклеточными причинами [1, 2]. Для на-
следственных ГА характерны различные кле-
точные дефекты эритроцитов, а для приобре-
тенных — экстракорпускулярные. 

Причины развития наследственных ГА 
(НГА) вследствие аномалий эритроцитов (по 
[1, 2, в сокращ.): 

1. Дефект мембраны эритроцитов (мем-
бранопатии): 

А. Первичные мембранопатии со специфи-
ческими морфологическими нарушениями: на-
следственный сфероцитоз (НС), наследственный 
овалоцитоз, наследственный стоматоцитоз, вро-
жденная ГА с дегидратацией эритроцитов. 

Б. Изменение фосфолипидного состава 
мембраны. 

В. Наследственная недостаточность АТФ-азы. 
Г. Вторичные дефекты мембран эритроци-

тов: абеталипопротеинемия. 
2. Дефект ферментов эритроцитов (фер-

ментопатии): 
А. Нарушение анаэробного гликолиза: де-

фицит пируваткиназы, гексокиназы, фосфоф-
руктокиназы, альдолазы и др. 

Б. Нарушение пентозофосфатного шунта: 
дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, де-
фекты синтеза глютатиона и др.  

В. Нарушение метаболизма нуклеотидов: 
дефицит аденилаткиназы и др. 

3. Нарушение синтеза гемоглобина: 
А. Нарушение синтеза гема: врожденная 

сидеробластная анемия, врожденная эритропо-
этическая порфирия. 

Б. Нарушение синтеза глобина: качественные 
гемоглобинопатии (аномальные гемоглобины), 
количественные гемоглобинопатии (талассемии). 

Наиболее частым из перечисленных НГА 
в Европейском регионе является наследствен-
ный сфероцитоз (микросфероцитоз, болезнь 
Минковского-Шоффара). Частота его встре-
чаемости — в среднем 1 на 5 тыс. населения, 
а у жителей Северной Европы и Северной 
Америки — 1 на 2 тыс. человек [3, 4]. Наслед-
ственный овалоцитоз (эллиптоцитоз) встреча-
ется с частотой 1:25000 человек [5]. Дефицит 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в мире встре-
чается у 3 % населения, преобладает в Африке 
и у жителей Средиземноморья [7]. В настоя-
щее время в связи с большой миграцией насе-
ления в Европе увеличилась частота гемогло-
бинопатий [8]. 

Диагностика наследственных гемоли-
тических анемий 

В диагностике НГА учитывают совокуп-
ность клинических проявлений заболевания, 
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характерных лабораторных изменений, выяв-
ление причины возникновения гемолиза [9]. 

Клинические признаки наличия гемолиза: 
бледность кожи и слизистых, их желтушность, 
темная моча, увеличение печени и (или) селе-
зенки. Учитываются анамнестические данные: 
наличие ГА, желчнокаменной болезни или холе-
цистэктомии у ближайших родственников, этни-
ческая принадлежность (патологический гемо-
глобин S у лиц негроидной расы, дефицит глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназы у лиц еврейской 
национальности, талассемия у жителей Среди-
земноморья, Средней Азии, республик Кавказа). 

Лабораторные показатели включают при-
знаки повышенного разрушения эритроцитов с 
усилением катаболизма гемоглобина и усиле-
ния эритропоэза. 

Скорость катаболизма гемоглобина зависит 
от типа гемолиза (внутриклеточный или внутри-
сосудистый). При внутриклеточном гемолизе 
повышается билирубин за счет непрямой фрак-
ции, увеличивается количество уробилина в кале 
и моче. При внутрисосудистом гемолизе повы-
шается уровень свободного гемоглобина в плаз-
ме крови, наблюдается гемоглобинурия, гемоси-
деринурия, происходит снижение в плазме крови 
уровня гаптоглобина, увеличивается уровень 
метгемальбумина (соединение свободного гема с 
альбумином), метгемоглобина плазмы крови, 
ЛДГ и непрямого билирубина. 

Усиление эритропоэза характеризуется ре-
тикулоцитозом в периферической крови, рас-
ширением эритроидного ростка костного моз-
га, экспансией кроветворного костного мозга 
(деформация плоских костей скелета), наличи-
ем специфической морфологии эритроцитов. 

Для исследования продолжительности жиз-
ни эритроцитов применяются несколько методов 
[10]: 1) метод дифференциальной агглютинации; 
2) использование радиоактивных изотопов (59Fe, 
14С-глицин, 51Cr, 99Tc, DF32P и др.); 3) использо-
вание нерадиоактивных изотопов (15N-глицин); 
4) продукция угарного газа; 5) проточная ци-
тометрия (клеточное биотинилирование и др.). 

Для уточнения причины гемолиза необходи-
мо проведение дополнительного обследования. 

Диагностика мембранопатий [11] 
Наиболее часто встречающимся заболевани-

ем из этой группы является наследственный 
сфероцитоз (НС). Реже встречается наследствен-
ный эллиптоцитоз (НЭ, овалоцитоз), остальные 
варианты крайне редки. Самочувствие пациен-
тов с НС и овалоцитозом обычно не страдает, 
хотя встречаются и случаи с выраженной клини-
кой заболевания уже при рождении. Часто уда-
ется установить наличие подобных патологий у 
ближайших родственников, однако считается, 
что 25 % HC являются спорадическими. 

Ключевые особенности указанных мембра-
нопатий — сфероциты или овалоциты в мазке 
крови (в количестве более 15 %) и повышенное 
количество ретикулоцитов с анемией или без 
нее. В эритроцитах наблюдается снижение их 
объема (MCV) и повышение концентрации в них 
гемоглобина (MCHC). Увеличивается и показа-
тель распределения эритроцитов по объему 
(RDW — red blood cell distribution width). Харак-
терно снижение осмотической стойкости эрит-
роцитов, особенно через сутки инкубации, отри-
цательная прямая проба Кумбса. Уровень били-
рубина (неконъюгированного) часто повышен. 

Тест на исследование осмотической рези-
стентности эритроцитов (ОРЭ) по Dacie явля-
ется необходимым для диагностики ГА. В то 
же время данный тест не является специфич-
ным, может быть ложно негативным при нали-
чии железодефицита или механической желту-
хи, его результаты сложно интерпретировать у 
новорожденных, которые имеют различный 
диапазон нормальных значений эритроцитов 
(новорожденные в норме могут иметь сферо-
циты, сохраняющиеся в течение нескольких 
месяцев). Для НС более специфичен тест крио-
гемолиза. Нормальным считается уровень 
криогемолиза до 15 %, а при НС он всегда пре-
вышает 20 % [19]. 

Электрофорез эритроцитарных мембран 
(sodium dodecyl sulfate — polyacrylamide gel 
electrophoresis, SDS-PAGE) позволяет устано-
вить количественно и качественно дефектные 
белки (таблица 1). Тест выполняется только в 
референс-лаборатории [19]. 

Таблица 1 — Соответствие дефекта белка мембраны эритроцита и вида НГА 

Дефектный белок НГА 
α-спектрин НЭ, НС, наследственный пиропойкилоцитоз 
β-спектрин НЭ, НС 
Анкирин НС 
Белок полосы 3 НС, НЭ Юго-Восточной Азии, врожденная дизэритропоэтическая анемия II типа 
Белок полосы 4.1 НЭ 
Паллидин НС 
Стоматин Наследственный стоматоцитоз 
Гликофорин А Врожденная дизэритропоэтическая анемия II типа 
Гликофорин С НЭ 
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Генетический анализ при НС позволяет оп-
ределить локализацию и характер повреждения 
кодирующего гена, однако не влияет на терапев-
тическую тактику и выполняется редко [4, 12]. 

Новые подходы к диагностике мембра-
нопатий 

А. Эозин-5-малеимид (EMA) связываю-
щий тест 

Хотя тест ОРЭ уже давно считается золо-
тым стандартом для диагностики мембранопа-
тий (сфероцитоз, овалоцитоз и т.д.), он являет-
ся трудоемким и для его выполнения требуется 
48 часов, что удлиняет додиагностический пе-
риод. В настоящее время более эффективным и 
быстрым является тест связывания эозин-5-
малеимида (EMA) на основе проточной цито-
метрии [13]. Этот анализ основан на связыва-
нии EMA с белками поверхности эритроцитов 
и демонстрирует снижение связывания у паци-
ентов с НС и овалоцитозом [14]. Тест может 
быть выполнен в пределах 2 часов, на неболь-
шом количестве образца крови, имеет высокую 
чувствительность (92,7 %) и специфичность 
(99,1 %) для НС [15]. Однако отмечено, что у 
некоторых пациентов с дефицитом белка эрит-
роцитов анкирина снижение связывания EMA 
не происходит [16]. При сравнении нескольких 
тестов (тест криогемолиза, ЕМА, тест осмоти-
ческой резистентности, тест аутогемолиза и 
SDS-PAGE) было установлено, что для скри-
нинга НС наиболее достоверно применять два: 
тест криогемолиза и ЕМА. Показатели теста 
ЕМА коррелируют с тяжестью болезни [17]. 

Б. Автоматизированная масс-спектрометрия 
В последнее время разработана технология 

масс-спектрометрии, позволяющая анализировать 
белковый состав клеток. Это стало возможным 
благодаря достижениям в области тандемной масс-
спектрометрии высокой пропускной способности и 
автоматизированных методов анализа данных [18]. 
При данном исследовании сложная смесь белков 
подвергается протеолизу для создания пептидных 
фрагментов, которые разделяются жидкостной 
хроматографией и анализируются с помощью тан-
демного масс-спектрометра. Идентификация бел-
ков производится с помощью мощных программ-
ных пакетов, которые сопоставляют наблюдаемые 
пептидные фрагменты с прогнозируемыми, зало-
женными в базу данных последовательностей. Ме-
тодики тандемной масс-спектрометрии могут быть 
использованы для определения состава белков в 
образце (от сотен до тысяч), а также для быстрого 
скрининга образцов на конкретный набор белко-
вых биомаркеров (от 10 до 20). Перспективно ис-
пользовать данную методику для анализа белково-
го состава мембран эритроцитов [18]. 

Диагностика ферментопатий 
Среди данной группы заболеваний преоб-

ладают дефицит ферментов глюкозо-6-фосфат-

дегидрогеназы (дефект сцеплен с Х-хромосо-
мой, наследуется рецессивно) и пируваткиназы 
(наследуется по аутосомно-рецессивному ти-
пу). Гемолитические кризы (внутрисосуди-
стые) провоцируются приемом лекарственных 
препаратов, некоторых продуктов питания 
(конские бобы — «фавизм») либо инфекциями. 

Картина крови может быть разнообразной в 
зависимости от выраженности гемолиза. В об-
щем анализе крови часто имеются признаки ге-
молитической несфероцитарной анемии (сниже-
ние гемоглобина, гематокрита, повышенный ре-
тикулоцитоз). Эритроциты нормохромны, их 
морфология разнообразна: нормоцитоз, реже 
макроцитоз, овалоцитоз, сфероцитоз, анизопой-
килоцитоз. Часто определяются тельца Гейнца. 
Как правило, осмотическая резистентность не 
изменена, аутогемолиз усилен и не коррегирует-
ся добавлением глюкозы. В костном мозге на-
блюдается усиленный эритропоэз [19]. 

С помощью биохимических методов или ме-
тода флуоресцирующих пятен определяют (каче-
ственно или количественно) активность глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы и других ферментов. 

Диагностика гемоглобинопатий 
Гемоглобинопатии могут быть как качест-

венные (аномальные гемоглобины), так и ко-
личественные (талассемии). Для клиники та-
лассемии характерны нарушения костной сис-
темы (деформация костей черепа, переломы и 
др.), выявляемые визуально или при помощи 
рентгенографического исследования. 

Эти анемии характеризуются наличием гипо-
хромной или нормохромной анемией. Выражен 
анизоцитоз эритроцитов, пойкилоцитоз, мишене-
видные формы, базофильная пунктация. При сер-
повидно-клеточной анемии выявляются серповид-
ные эритроциты (дрепаноциты). Содержание рети-
кулоцитов значительно повышено, могут появ-
ляться эритро- и нормобласты. При талассемии 
осмотическая резистентность повышена, что явля-
ется очень характерным признаком. Уровень желе-
за и ферритина в сыворотке часто повышен. Со-
держание непрямого билирубина в крови увеличи-
вается, развивается уробилинурия, Определение 
типа аномального гемоглобина производится с по-
мощью электрофореза или высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Существует ряд проб 
для выявления нестабильных гемоглобинов, осно-
ванных на их термолабильности, выпадении в оса-
док в присутствии солей цинка или соединений 
ртути. Точно установить тип аномального гемо-
глобина можно путем исследования его первичной 
структуры (последовательности аминокислот) ме-
тодом секвенирования или масс-спектрометрии. 

Лечение наследственных гемолитиче-
ских анемий 

Бессимптомные, легкие и среднетяжелые 
формы (в состоянии вне криза) НГА лечения 
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не требуют, если нет угрозы развития желче-
каменной болезни. Необходимо проводить 
УЗИ-контроль 1 раз в год. При типичных сред-
нетяжелых формах при нарастании MCV более 
5 фл от первоначального значения назначают 
фолиевую кислоту по 1–3 мг/сут. больнвм до 
5-летнего возраста и по 5 мг/сут. — после 5 лет 
на 3 недели. При синдроме непрямой гиперби-
лирубинемии назначается фенобарбитал в дозе 
5–10 мг/кг в сутки. При тяжелых формах, во 
время гемолитического криза, проводится ин-
фузионная терапия, назначаются глюкокорти-
костероиды, растворы витаминов Е, А, С. За-
местительная терапия эритроцитарной массой, 
обедненной лейкоцитами и тромбоцитами 
(ЭМОЛТ), показана при гемолитическом или 
апластическом кризе (Hb < 60 г/л). 

Основным и единственно эффективным 
методом лечения НС и овалоцитоза является 
спленэктомия, после которой анемия ликвиди-
руется, значительно уменьшаются количество 
ретикулоцитов и уровень билирубина, норма-
лизуется качество жизни пациентов [0, 0]. Из-
редка спленэктомия производится и при тяже-
лом течении других НГА. У пациентов после 
спленэктомии возрастает риск бактериальных 
инфекций: менингококковой, пневмококковой, 
гемофилюсной (тип В). Поэтому спленэкто-
мию при этих заболеваниях выполняют боль-
ным в возрасте старше 5 лет при среднетяже-
лом течении и в возрасте старше 3 лет — при 
тяжелом течении заболевания. Разработана и 
методика субтотальной спленэктомии [22]. За 2 
недели перед спленэктомией проводится вакци-
нация тремя вакцинами: пневмококковой, ме-
нингококковой  и вакциной против H. influenzae. 
С целью профилактики этих инфекций (в первую 
очередь, стрептококкового сепсиса) назначаются 
длительно антибиотики (например, оральные 
формы пенициллина), как минимум, в течение 
5 лет после спленэктомии [4, 5]. 

Хронический тяжелый гемолиз ассоцииру-
ется со значительным риском образования 
желчных камней, которые могут вызвать кли-
нические симптомы уже в первые десять лет 
жизни человека [1, 2, 4]. Если у ребенка есть 
симптомы желчнокаменной болезни, большин-
ство хирургов предпочитают удалить желчный 
пузырь во время спленэктомии, и наоборот, если 
ему требуется операция по поводу желчнока-
менной болезни, осложняющей НС, одновре-
менно должна быть удалена и селезенка [23]. 

При частых гемотрансфузиях возникает 
вторичная перегрузка железом, в таких случа-
ях применяются хелаторные препараты (де-
сферал и др.). 

Заключение 
НГА представляют собой нередкую груп-

пу заболеваний в детском возрасте. Врачам пе-

диатрам необходимо обращать внимание на 
признаки возможной НГА: семейный анамнез и 
этническая принадлежность пациента, наличие 
спленомегалии и желчнокаменной болезни в 
детском возрасте. Повышение непрямого били-
рубина у таких детей может быть ошибочно рас-
ценено как «синдром Жильбера». Легкие формы 
НГА могут протекать и с нормальными цифрами 
гемоглобина, однако уровень ретикулоцитов 
почти всегда повышен. При любой анемии необ-
ходимо исследовать ретикулоциты крови для 
раннего выявления гемолитических анемий. 

К перспективным направлениям изучения 
НГА относятся разработка и внедрение точных, 
чувствительных и специфичных диагностических 
лабораторных тестов; установление критериев 
для оценки показаний для выполнения спленэк-
томии, определение времени ее проведения у де-
тей с тяжелой формой заболевания и долгосроч-
ных результатов субтотальной спленэктомии. 
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УДК 616.24-003.4 
ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКОГО СТАТУСА ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ 

С МУКОВИСЦИДОЗОМ В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ 
1Н. В. Мановицкая, 2Г. Л. Бородина, 2Т. А. Войтко 

1Республиканский научно-практический центр пульмонологии и фтизиатрии, г. Минск 
2Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск 

Изучены особенности клинического течения муковисцидоза у взрослых в РБ за период с 2004 по 2012 гг. 
За время наблюдения произошло увеличение количества взрослых пациентов с 15 до 32 человек, их 

среднего возраста — с 20 до 24 лет. Улучшились средние показатели индекса массы тела (на 12 %), функции 
внешнего дыхания (ЖЕЛ — на 23 % и ОФВ1 — на 31 %) у пациентов в 2012 г. по сравнению с 2004 г. Отме-
чено появление новых инфекционных агентов по данным микробиологического исследования мокроты — 
Acinetobacter и Achromobacter (15 %). Наиболее частыми осложнениями течения муковисцидоза у взрослых 
являлись кровохарканье (43 %) и полипозный риносинусит (40 %), редкими — сахарный диабет (5 %) и 
цирроз печени (13 %). 

Ключевые слова: муковисцидоз, осложнения, индекс массы тела. 

DYNAMICS OF CLINICAL STATUS OF ADULT PATIENTS 
WITH MUCOVISCIDOSIS IN THE REPUBLIC OF BELARUS 

1N. V. Manovitskaya, 2G. L. Borodina, 2Т. А. Voytko 
1Republican Research Center for Pulmonology and Phthisiatry, Minsk 

2Belarusian State Medical University, Minsk 

The features of the clinical course of mucoviscidosis were studied in adults in Belarus for the period from 2004 to 2012. 
The follow-up revealed an increase in the number of adult patients from 15 to 32 with an average age of 20–24. 

The average body mass index (12 %), respiratory function (FVC — 23 % and FEV1 — 31 %) improved in the pa-
tients in 2012 compared with those in 2004. 

The study detected emergence of new infectious agents according to the microbiological tests of sputum, such 
as Acinetobacter and Achromobacter (15 %). 

Hemoptysis (43 %) and polypoid sinusitis (40 %) were the most common complications of mucoviscidosis in 
adults, diabetes mellitus (5 %) and liver cirrhosis (13 %) were quite rare. 

Key words: cystic fibrosis, complications, body mass index. 
 
 

Введение 
Известно, что прогресс в лечении муко-

висцидоза (МВ) привел к значительному уве-
личению продолжительности жизни пациен-
тов, и доля взрослых пациентов в мире состав-
ляет около 30–50 % от общего числа [1, 2]. Со-
гласно литературным данным, медиана выжи-
ваемости пациентов с МВ в США и в странах 
Западной Европы составляет от 27 до 40 лет и 
продолжает увеличиваться [3]. Наиболее час-
тым и тяжелым проявлением МВ у взрослых 

является поражение органов дыхания [2, 4]. 
Таким образом, проблема ведения пациентов с 
МВ в настоящее время актуальна не только для 
педиатров, но и для пульмонологов и терапевтов. 

Благодаря применению современных техно-
логий, в Республике Беларусь также растет число 
пациентов с МВ, достигших 18-летнего возраста. 

Цель исследования 
Оценка динамики клинического статуса 

пациентов с МВ за 8-летний период наблюде-
ния с 2004 г., когда впервые был создан Рес-


