
г е м а т о л о г и я

5

DOI: 10.20953/1726-1708-2016-3-5-11 Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии, 2016, т. 15, №3, с. 5–11
Pediatric Haematology/ Oncology and Immunopathology, 2016, volume 15, No 3, p. 5–11 

Аутоиммунная гемолитическая анемия: 
современная диагностика и терапия  
(обзор литературы)

Ж.А.Кузьминова1, Н.С.Сметанина1,2

1Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, Москва, Российская Федерация;
2Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова 
Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) является редким заболеванием и характеризуется образованием ауто-
антител к эритроцитам. Точная классификация типов АИГА имеет важное значение. Выделяют тепловую (т-АИГА) 
и холодовую АИГА (х-АИГА), с холодовыми гемолизинами и лекарственно индуцированную. Каждая из типов имеет 
различные серологические характеристики аутоантител, что определяет механизм разрушения эритроцитов. Участие 
комплемента играет определенную, но ограниченную роль при т-АИГА, в то время как х-АИГА является полностью 
комплементзависимой. В связи с этим терапия при различных видах АИГА отличается. Так, при т-АИГА препаратом 
1-й линии являются глюкокортикостероиды, в то время как при х-АИГА эффективность их спорна. При рецидивах 
и рефрактерных гемолизах в качестве 2-й линии терапии т-АИГА рекомендуют использовать ритуксимаб и спленэкто-
мию. При х-АИГА в качестве терапии 1-й линии рекомендуют сразу назначать ритуксимаб. Использование других 
иммуносупрессивных препаратов (азатиоприн, циклофосфамид, циклоспорин А, микофенолата мофетил) в качестве 
альтернативной терапии возможно, однако эффективность их значительно ниже.
Ключевые слова: �аутоиммунная гемолитическая анемия, пароксизмальная холодовая гемоглобинурия,  

тепловая аутоиммунная гемолитическая анемия, холодовая аутоиммунная гемолитическая анемия

Для цитирования: Кузьминова Ж.А., Сметанина Н.С. Аутоиммунная гемолитическая анемия: современная диагностика и терапия. Вопросы 
гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии. 2016; 15(3): 5–11. DOI: 10.20953/1726-1708-2016-3-5-11

Autoimmune haemolytic anaemia:  
modern diagnosis and therapy 
(Review of literature)

Zh.A.Kuzminova1, N.S.Smetanina1,2

1Dmitry Rogachev Federal Research Centre of Paediatric Haematology, Oncology and Immunology, 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation;
2N.I.Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) is a rare disease characterized by formation of red blood cell autoantibodies. A precise 
classification of AIHA types is very important. There are warm (w-AIHA) and cold (c-AIHA) AIHA with cold haemolysins, and 
drug-induced AIHA. Each type has different serological characteristics of autoantibodies, which determines the mechanism of 
red blood cell destruction. Involvement of the complement plays a certain but limited role in w-AIHA, whereas c-AIHA is entirely 
complement-dependent. In this connection, therapies for different kinds of AIHA also differ. Thus, in w-AIHA the first-line drugs 
are glucocorticosteroids, while in c-AIHA their efficacy is disputable. In relapses and refractory haemolyses, administration 
of  rituximab and splenectomy are recommended as the second-line therapy for w-AIHA. In c-AIHA, early administration 
of  rituximab is recommended as the first-line therapy. The use of other immunosuppressive drugs (azathioprine, 
cyclophosphamide, cyclospirin A, mofetil mycophenolate) as alternative therapy is possible but their effectiveness is significantly 
lower.
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А утоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) объеди-
няет группу приобретенных редких гематологических 

заболеваний и синдромов, характеризующихся внутрикле-
точным или внутрисосудистым разрушением эритроцитов 
вследствие образования аутоантител к антигенам на поверх-
ности эритроцитов.

По серологической характеристике аутоантител и в зави-
симости от оптимальной температуры их действия АИГА 
подразделяют на тепловую (т-АИГА) и холодовую (х-АИГА), 
с  холодовыми гемолизинами, лекарственно индуцирован-
ную. В каждой группе выделяют первичную, или идиопати-
ческую, и вторичную АИГА, которая манифестирует на фоне 
других заболеваний (лимфопролиферативные и иммунные 
заболевания, инфекции, солидные опухоли). Диагноз АИГА 
в  большинстве случаев установить несложно, он основы
вается на клинической картине гемолитической анемии 
и  лабораторном обнаружении аутоантител к эритроцитам 
в сыворотке крови с помощью прямой пробы Кумбса.

Несмотря на хорошо изученный патогенез АИГА и орган-
ную специфичность заболевания, механизм инициальной 
продукции аутоантител к эритроцитам до сих пор оконча-
тельно не установлен. Срыв иммунологической толерантно-
сти и развитие аутоиммунного заболевания являются ком-
плексными процессами. Исследования, проведенные на че-
ловеческих и мышиных моделях, предполагают, что в осно-
ве АИГА лежит как дефект презентации аутоантител ден-
дритными клетками, так и дисфункция В- и Т-клеток [1].

В данной статье описаны современные представления 
о различных видах АИГА и их лечении.

Тепловая АИГА
Т-АИГА составляет около 70–75% от всех случаев аутоим-

мунного гемолиза. Заболеваемость т-АИГА, по данным раз-
ных авторов, составляет 1 случай на 75–100 тыс. населения 
в год [1–3]. В 50% случаев т-АИГА развивается вторично на 
фоне другого заболевания, чаще всего при хронических 
лимфопролиферативных заболеваниях [2].

Механизм разрушения эритроцитов
Антитела, часто их называют агглютининами, при т-АИГА 

в основном относятся к иммуноглобулинам класса IgG, реже 
(около 15–20%) – к IgA и совсем редко – к IgM. Класс имму-
ноглобулина определяет патогенез развития заболевания и 
его клинические характеристики. Так, например, IgM являет-
ся сильным активатором комплемента, IgG1 и IgG3 также 
сильно активируют комплемент, а IgG2 и IgA являются сла-
быми активаторами комплемента, в то время как IgG4 не 
активирует комплемент [4]. Наиболее часто тепловые агглю-
тинины представлены IgG1 и IgG3.

Присоединение аутоантител происходит к резус (Rh) по-
липептидам на поверхности эритроцитов, реже – к другим 
антигенам (например, белок полосы 4.1, белок полосы 3) при 
температуре 37°С [1].

Эритроциты, нагруженные аутоантителами, удаляются из 
циркуляции макрофагами селезенки путем Fcγ-обуслов
ленного фагоцитоза. Эритроцит в комплексе с иммуноглобу-
лином также может связывать С1-компонент комплемента и 
приводить к активации классического пути комплемента. 
Эритроциты, нагруженные C3с/С3d-компонентами компле-
мента, в отсутствие IgG, разрушаются в печени вследствие 

фагоцитоза, инициированного рецепторами комплемента. 
Таким образом, при т-АИГА происходит внутриклеточный 
гемолиз (рис. 1).

Иногда фагоцитоз эритроцитов, нагруженных IgG, завер-
шается не полностью, и отщепляется только часть мембра-
ны эритроцита, в результате чего образуется сфероцит. 
Далее при повторном прохождении через селезенку сферо-
цит разрушается (см. рис. 1).

Клинические проявления
Клиническая картина схожа при всех видах АИГА и имеет 

вариабельную степень тяжести. Общие симптомы, такие как 
слабость, вялость, повышенная утомляемость, тахикардия, 
обусловлены анемическим синдромом. При физикальном 
обследовании выявляются бледность и желтушность кожи 
и слизистых оболочек, спленомегалия различной степени.

Лабораторная диагностика
В общем анализе крови, выполненном на автоматиче-

ском гематологическом анализаторе, выявляются снижение 
концентрации гемоглобина и количества эритроцитов, часто 
склонность к макроцитозу [повышение среднего объема 
эритроцита (mean corpuscular volume – MCV)], ретикулоци-
тоз, возможен нормобластоз. В биохимическом анализе 
крови отмечаются повышение концентрации билирубина за 
счет преимущественно непрямой фракции, повышение ак-
тивности лактатдегидрогеназы (ЛДГ), снижение концентра-
ции гаптоглобина за счет перенасыщения гемоглобином из 
разрушенных эритроцитов.

При морфологическом исследовании эритроцитов часто 
выявляются полихроматофилия, анизоцитоз и пойкилоци-
тоз. В ряде случаев т-АИГА, при образовании большого ко-
личества сфероцитов, обнаруживаются классические диа-
гностические признаки сфероцитарной анемии, т.е. снижа-
ется индекс сферичности, в мазке обнаруживаются сферо-
циты, снижается осмотическая резистентность эритроцитов 
до и после инкубации. При этом возможно снижение ЭМА-
теста (тест связывания поверхностных фрагментов белка 
полосы 3 мембраны эритроцитов с флуоресцентным краси-
телем эозин-5-малеимид).

Макрофаг

Сфероцит

Селезенка

Печень

Эритроцит

Ig

Ig

Ig

Ig

C1

C3b

Рис. 1. Механизм разрушения эритроцитов при т-АИГА (цит. по [2]). 
Ig – антитела. С1, С3b – компоненты комплемента. Если фагоцитоз 
завершается не полностью, отщепляется только часть мембраны 
эритроцита, нагруженная антителами, и образуются сфероциты.
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В периоды усиления/обострения гемолиза возможно раз-
витие лейкоцитоза со сдвигом формулы влево. Для т-АИГА 
характерна повышенная СОЭ.

Аутоантитела выявляют с помощью прямого антиглобули-
нового теста (прямая проба Кумбса), который является 
основным диагностическим критерием. Для т-АИГА харак-
терна положительная прямая проба Кумбса с анти-IgG и от-
рицательная – с анти-С3d.

У 3–10% пациентов прямая проба Кумбса оказывается 
ложноотрицательной, что вызывает большие сложности в 
диагностике [5]. Причинами данного состояния могут являть-
ся низкая сенсибилизация IgG коммерчески доступным ан-
тиглобулиновым тестом, низкая аффинность IgG, сенсиби-
лизация IgA или реже IgM без активации системы компле-
мента (коммерческий антиглобулиновый тест содержит 
анти-IgG и анти-С3d, как по отдельности, так в смеси).

Лечение
Препаратами 1-й линии терапии при т-АИГА в настоящий 

момент являются глюкокортикостероиды (ГКС). Во 2-й линии 
терапии используют ритуксимаб и спленэктомию [6].

Глюкокортикостероиды
Механизм действия ГКС предположительно заключается 

в снижении темпов удаления эритроцитов клетками макро-
фагальной системы. Минимальная эффективная доза ГКС 
не установлена. Наиболее часто назначают преднизолон 
в дозе 2 мг/кг в сутки в течение как минимум 3 нед (макси-
мально 6 нед) с дальнейшей постепенной отменой. Ответ на 
такую терапию появляется медленно (в среднем на 2-й не-
деле терапии) и сопровождается большим количеством 
сочетанных осложнений, таких как экзогенный синдром 
Кушинга, стероидный сахарный диабет, ожирение, артери-
альная гипертензия, инфекционные осложнения (бактери-
альные и грибковые), остеопороз, венозные тромбозы. 
Примерно у 2/3 пациентов возникает рецидив.

С целью уменьшения количества осложнений предложена 
другая схема введения ГКС – пульс-терапия метилпреднизо-
лоном или дексаметазоном [7, 8]. Рекомендуется использо-
вать метилпреднизолон в дозе от 5 до 15 мг/кг в сутки в те-
чение 3–5 дней с резкой отменой. Повторные курсы проводят 
4–6 раз с интервалами 5–10 дней, при достижении ремиссии 
пульс-терапию продолжают в прежней дозе, постепенно уд-
линяя интервалы между курсами (через 2, 3, 4 нед) при со-
хранении стабильных показателей. Пульс-терапия хорошо 
переносится, позволяет уменьшить количество нежелатель-
ных явлений ГКС, ответ на нее возникает быстрее [7].

Ответ на терапию ГКС наблюдается у 75–80% пациентов. 
Однако стойкая ремиссия сохраняется только лишь у 15–
30% пациентов, около 50% пациентов нуждаются в под
держивающих дозах ГКС, а примерно 20% пациентов – 
во 2-й линии терапии [6].

Ритуксимаб
Ритуксимаб – это моноклональное антитело против 

В-лимфоцитов, экспрессирующих CD20. Механизм действия 
ритуксимаба заключается в деплеции В-клеток, которые 
продуцируют аутоантитела против эритроцитов. Ответ на 
ритуксимаб наблюдается у 83–85% пациентов, из них пол-
ный ответ у 54–60% пациентов, с сохранением ремиссии 
в течение 1-го года – у 72% пациентов и 2 лет – у 56% паци-
ентов [9]. Эффективность применения ритуксимаба описана 

как у пациентов с первичной (идиопатической) т-АИГА, так и 
со вторичной т-АИГА. Быстрота ответа значительно варьи
рует, у одних пациентов ответ наступает очень быстро, 
у  других требуется несколько недель и даже месяцев для 
достижения ответа [6].

Ритуксимаб вводят в дозе 375 мг/м2 еженедельно, в сред
нем рекомендуют проводить 4 введения [6, 10]. Необхо
димо  отметить, что повторные курсы также достаточно 
эффективны.

Лечение ритуксимабом хорошо переносится с минималь-
ной частотой нежелательных явлений. В связи со снижени-
ем общего количества В-клеток и концентрации IgG в сыво-
ротке крови на фоне терапии ритуксимабом необходима 
заместительная терапия внутривенным иммуноглобулином 
(ВВИГ) в дозе 0,4 г/кг 1 раз в месяц.

При применении преднизолона в комбинации с ритукси-
мабом получены хорошие результаты по сравнению со стан-
дартными схемами терапии [11]. В рандомизированное ис-
следование были включены 64 больных с впервые выявлен-
ной т-АИГА, которые получали комбинированную терапию 
преднизолоном и ритуксимабом или монотерапию преднизо-
лоном. Гематологический ответ наблюдался у 75% больных, 
получавших комбинированную терапию, и лишь у 36% паци-
ентов, получавших монотерапию преднизолоном. Длитель
ная ремиссия (36 мес) сохранялась у 70% пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию, и лишь у 45% получав-
ших монотерапию преднизолоном. Статистически значимых 
различий по количеству нежелательных явлений между 
группами не получено.

C целью уменьшения токсичности и оптимизации стоимо-
сти лечения применяли низкие дозы ритуксимаба – 100 мг 
еженедельно. Эффективность данной схемы лечения оказа-
лась высокой, ответ был получен у 89% пациентов, из них 
у 67% пациентов – полный. Безрецидивное течение в тече-
ние 36 мес наблюдалось у 68% пациентов [12].

Спленэктомия
«Традиционным» эффективным методом лечения, кото-

рый используют у пациентов, зависимых от высоких доз ГКС, 
и с рецидивирующим течением АИГА, является спленэкто-
мия. Полный или частичный ответ на спленэктомию наблюда-
ется приблизительно у 2/3 пациентов. Около 20% пациентов 
после операции не нуждаются в дополнительной медикамен-
тозной терапии и находятся в длительной ремиссии в течение 
нескольких лет [13]. Пациенты после спленэктомии часто 
нуждаются в более низких дозах ГКС, чем до операции.

Недостатками спленэктомии являются хирургические 
осложнения, хотя с внедрением лапароскопических методов 
вмешательства частота осложнений значительно снизилась. 
Наиболее опасным осложнением после спленэктомии явля-
ется генерализованная инфекция, вызванная инкапсулиро-
ванными бактериями. В связи с этим рекомендуют предопе-
рационную вакцинацию пациента против пневмококковой, 
менингококковой и гемофильной инфекции типа b. Необ
ходимость проведения антибактериальной профилактики 
неясна, некоторые авторы ее не рекомендуют [14].

Другие методы лечения
В 3-й линии терапии возможно применение других имму-

носупрессивных препаратов, таких как циклофосфамид, 
азатиоприн, циклоспорин А.
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Перед началом использования ритуксимаба в качестве 
2-й линии терапии ранее использовали азатиоприн (100–
150 мг в сутки) и циклофосфамид (100 мг в сутки). Частота 
ответов, по данным литературы, составляла 40–60% [6].

Успешное применение циклоспорина А описано у ограни-
ченного количества пациентов с рефрактерной АИГА. В ли-
тературе также описаны различные комбинации циклоспо-
рина А с преднизолоном и даназолом [6, 15].

Данные о применении микофенолата мофетила 
(Селлсепт®) у пациентов с рефрактерной т-АИГА доступны 
в ограниченном количестве. Данный препарат был высоко-
эффективен у пациентов с рефрактерными иммунными 
цитопениями, у 12 из 13 детей с аутоиммунным лимфо
пролиферативным синдромом (9 из которых имели т-АИГА 
с положительной прямой пробой Кумбса) удалось получить 
ответ, что позволило снизить дозу или полностью отменить 
другие иммуносупрессивные препараты [16].

В последнее время микофенолата мофетил успешно ис-
пользуют в сочетании с ритуксимабом при развитии рефрак-
терной АИГА у пациентов после трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток [17].

Внутривенный иммуноглобулин
ВВИГ часто используют в лечении АИГА у детей, отдельно 

или в сочетании с ГКС. Рекомендуемая курсовая доза со-
ставляет не менее 2 г/кг. Однако данная терапия оказывает 
умеренный и очень кратковременный эффект, поэтому ее не 
относят в настоящее время к самостоятельному методу 
лечения АИГА. Длительность ответа редко составляет более 
3 нед. Показанием к такой терапии может быть только тяже-
лая инфекция или ее профилактика у детей.

Сопроводительная терапия
Пациенты с АИГА часто нуждаются в заместительных 

трансфузиях эритроцитов. Переливание эритроцитной 
массы считается опасным у пациентов с т-АИГА из-за потен-
циального риска усиления гемолиза и аллоиммунизации. 
В связи с тем, что при т-АИГА антитела направлены против 
антигенов группы крови, возможно проведение трансфузий 
не полностью совместимых эритроцитов, то есть обязатель-
ным является только определение группы крови и резус-
фактора. Расширенное фенотипирование, определение 
Келл-антигена рекомендуют проводить пациентам, которые 
уже когда-либо получали трансфузии компонентов крови, 
или женщинам, имеющим беременности в анамнезе [18]. 
В любом случае обязательным является проведение биоло-
гической пробы [19]. Поскольку срок жизни донорских эрит
роцитов примерно такой же, как и собственных эритроцитов 
пациента, улучшение после гемотрансфузии очень кратко
временное. Соответственно, лечение ГКС должно быть на-
чато как можно раньше.

В одном ретроспективном исследовании было показано, 
что не следует отказываться от гемотрансфузий у пациентов 
с т-АИГА [20]. Были проанализированы истории болезни 
79 пациентов, получивших трансфузии донорских эритроци-
тов (74 взрослых и 5 детей). У 53 пациентов трансфузии 
эритроцитов проводили в связи декомпенсацией анемии 
при  т-АИГА, у всех были выявлены аутоантитела. Однако 
ни у кого из этих пациентов не возникли осложнения в виде 
аллоиммунизации или усугубления гемолиза, даже когда 
переливаемые эритроциты были серологически несовмести-

мы. У остальных 26 пациентов не было никаких признаков 
АИГА (т.е. проба Кумбса у них была отрицательной), и им 
проводили трансфузии эритроцитов из-за анемии другой 
этиологии. У 23 из этих 26 пациентов были выявлены алло-
антитела. Таким образом, полученные в результате данного 
исследования данные не подтверждают общепринятое мне-
ние о том, что следует избегать гемотрансфузионную тера-
пию у пациентов с АИГА, более того, они свидетельствуют 
о том, что трансфузионные реакции менее распространены 
у пациентов с АИГА.

Решение о проведении гемотрансфузии должно зависеть 
не только от концентрации гемоглобина, но и от клинической 
ситуации и степени переносимости анемии пациентом.

Для минимизации рисков, связанных с лихорадочными 
негемолитическими реакциями из-за антилейкоцитарных 
антител, в настоящее время рекомендуют проводить лейко-
фильтрацию эритроцитной массы.

Кроме того, у пациентов с резистентной АИГА, особенно 
при наличии ретикулоцитопении, возможно применение 
эритропоэтина [21].

Всем пациентам обязательно дополнительно назначают 
фолаты на весь период гемолиза.

Холодовая АИГА
Различают первичную (холодовая агглютининовая бо-

лезнь, или primary cold agglutinin disease – CAD) и вторичную 
х-АИГА (secondary cold agglutinin syndrome – CAS). Х-АИГА 
встречается редко (1 случай на 1 млн в год) и составляет 
около 15% от всех случаев аутоиммунного гемолиза [22]. 
Первичная х-АИГА имеет низкую распространенность, и 
большинство опубликованных статей является небольшими 
ретроспективными анализами или описаниями единичных 
клинических случаев. Х-АИГА, как правило, встречается 
у взрослых, с преобладанием у женщин [23].

Механизм разрушения эритроцитов
Холодовые агглютинины присоединяются к эритроцитам 

при температуре 3–4°С. Более 90% холодовых агглютининов 
представлены иммуноглобулинами класса IgM, которые 
взаимодействуют с антигенами системы I/i на поверхности 
эритроцита. Затем к клетке присоединяется С1-компонент 
системы комплемента, тем самым активируя классический 
путь системы комплемента. С1-эстераза активирует С2 и С4 
белки, далее следует образование С3-конвертазы, которое 
заканчивается расщеплением С3 на С3а и C3b.

В момент возращения в центральный кровоток при темпе-
ратуре 37°С холодовые агглютинины отделяются от эритро-
цитов, позволяя клеткам отделиться друг от друга, но С3b 
остается на их поверхности. Эритроциты, нагруженные C3b, 
секвестрируются клетками системы фагоцитирующих мак
рофагов, преимущественно купферовскими клетками пече-
ни (в отличие от т-АИГА). Активация комплемента происхо-
дит через взаимодействие с С5-компонентом и образование 
мембраноатакующего комплекса, в результате чего проис-
ходит внутрисосудистый гемолиз (рис. 2). На поверхности 
выживших эритроцитов С3b расщепляется до С3d. Этот ме-
ханизм объясняет положительную пробу Кумбса с анти-C3d 
у пациентов с х-АИГА, и отрицательную пробу с анти-IgG и 
анти-IgM. Тяжесть гемолиза зависит от титра холодовых 
агглютининов (чем выше титр, тем интенсивнее гемолиз), 
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амплитуды изменения температуры (чем больше амплитуда, 
тем интенсивнее гемолиз) и степени ингибирования С3d.

Лабораторная диагностика
В общем анализе крови выявляют снижение концентра-

ции гемоглобина и количества эритроцитов, макроцитоз 
эритроцитов (повышение MCV за счет агглютинации эритро-
цитов вследствие охлаждения образца крови при аппарат-
ном исследовании), ретикулоцитоз, возможен нормоблас
тоз. При исследовании мазка периферической крови наблю-
дается агглютинация эритроцитов различной степени выра-
женности. В биохимическом анализе крови выявляют повы-
шение билирубина за счет преимущественно непрямой 
фракции, повышение активности ЛДГ, снижение концентра-
ции гаптоглобина. Во всех случаях присутствует гемоглоби-
нурия. Прямая проба Кумбса положительна с анти-С3d.

Вторичная холодовая АИГА
Вторичная х-АИГА встречается чаще, чем первичная. 

В основном она развивается при инфекционных заболева-
ниях, злокачественных опухолях и аутоиммунных заболе-
ваниях. Среди злокачественных новообразований наибо-
лее убедительная связь х-АИГА установлена с диффуз
ными В-крупноклеточными лимфомами, также х-АИГА 
описана при лимфомах Ходжкина, карциномах, саркомах, 
хронических миелопролиферативных заболеваниях, при 
этом гемолиз обусловлен моноклональными антителами 
класса IgM.

Вторичная х-АИГА, развившаяся в ответ на инфекцию, 
характеризуется олигоклональными антителами класса IgM 
(реже IgA или IgG), направленными против полисахаридных 
антигенов (анти-I или -i, анти-Rh) на поверхности эритроци-
тов. Следует помнить, что у пациентов младше 18 мес жизни 
эритроциты экспрессируют i-антиген, а у пациентов старше 
18 мес жизни – I-антиген. Олигоклональные антитела – 
обычно легкие цепи каппа – определяются в умеренном 
титре (более 1 : 500), пик их содержания приходится на 
2–3-ю неделю от начала инфекции, сохраняются антитела 
в течение 2–3 мес. При инфекциях, вызванных Mycoplasma 
pneumonia, Lysteria monocytogenes, Legionella pneumophila, 
Chlamydia psittaci, образуются олигоклональные анти-I спе

цифичные холодовые агглютинины класса IgM. Клинически 
значимый гемолиз наблюдается у 50–75% пациентов с мико-
плазменной инфекцией и примерно у 30% пациентов с дру-
гими вышеперечисленными инфекциями. В 60% случаях 
инфекций, вызванных вирусом Эпштейна–Барр, цитомега-
ловирусом, вирусами ветряной оспы, краснухи, парвовиру-
сом B19, вирусами гепатита B, иммунодефицита человека, 
гриппа В, образуются олигоклональные анти-i холодовые 
агглютинины класса IgM [1]. Транзиторная х-АИГА описана 
при инфекции, вызванной цитомегаловирусом, вирусами 
ветряной оспы, краснухи, аденовирусом, вирусом гриппа A, 
Legionella pneumophylia, листериями, хламидиями.

Механизм разрушения эритроцитов такой же, как и при 
первичной х-АИГА.

Клинические особенности
К особенностям клинического течения х-АИГА необходи-

мо отнести микроциркуляторные расстройства, такие как 
синдром Рейно, акроцианоз, редко – некрозы. Спленомега
лия менее выражена при х-АИГА. В связи с преобладанием 
внутрисосудистого гемолиза у пациентов с х-АИГА наблюда-
ется  гемоглобинурия, которая определяет более выражен-
ное изменение цвета мочи. При х-АИГА, ассоциированной 
с инфекцией, гемолиз обычно легкой степени и длится при-
мерно 2–4 нед.

Лечение
Принятие решения о лечении х-АИГА должно основывать-

ся на наличии клинических симптомов анемии, трансфузи-
онной зависимости и/или наличии симптомов расстройств 
системы кровообращения. Во многих статьях и обзорах от-
мечается, что больные с нетяжелым и бессимптомным тече-
нием должны избегать воздействия низких температур 
[6,  23]. В частности, пациент должен находиться в тепле, 
рекомендовано избегать инфузий холодных растворов. 
Трансфузионная терапия компонентами крови должна про-
водиться по показаниям при тяжелой анемии с соблюдением 
стандартных правил.

Ритуксимаб
Использование ритуксимаба в последние 12–15 лет суще-

ственно изменило отношение к терапии х-АИГА. Стандартная 
схема монотерапии ритуксимабом эффективна примерно 
у 60% пациентов с медианой длительности сохранения отве
та 1 год [10]. В случае развития рецидива повторные курсы 
монотерапии ритуксимабом также эффективны и хорошо 
переносятся. Ритуксимаб в настоящее время может быть 
рекомендован в качестве терапии 1-й линии при х-АИГА.

Все больше публикаций появляется об использовании 
комбинированной терапии ритуксимабом и флударабином, с 
высокой частотой достижения ремиссии (до 75%), полная 
ремиссия описывается у 20% пациентов, медиана длитель-
ности сохранения ремиссии составляет более 66 мес [22]. 
Однако данная комбинация является более токсичной, в 
первую очередь имеется в виду гематологическая токсич-
ность, чем монотерапия ритуксимабом. В связи с этим ее 
рекомендуют использовать только в случае рефрактерного 
течения гемолиза при применении ритуксимаба [24].

Глюкокортикостероиды
ГКС не используют в терапии 1-й линии х-АИГА. Ответ 

при х-АИГА на ГКС в основном парциальный и сохраняется 
лишь у 15% пациентов [8, 21, 25]. Следует отметить, что для 
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Рис. 2. Механизм разрушения эритроцитов при х-АИГА (цит. по [2]). 
С1, С2, С3, C3b, C3d, C4, C5, C5b6789 – компоненты комплемента. 
Основной путь обозначен черными стрелками; дополнительный 
путь – серый пунктир.
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поддержания ответа требуются неприемлемо высокие 
дозы ГКС.

Спленэктомия неэффективна при х-АИГА ввиду преиму-
щественного разрушения эритроцитов в печени.

Другие варианты лечения
Другие варианты лечения описаны в единичных публика-

циях и включают использование таких препаратов, как бор-
тезомиб, комбинацию ритуксимаба и бендамустина, комби-
нацию низких доз ритуксимаба и алемтузумаба при стериод-
зависимых формах [26–28]. В настоящее время также актив-
но исследуется и обсуждается возможность применения 
ингибиторов компонентов комплемента, однако пока препа-
раты находятся на этапе клинических исследований.

Для подтверждения эффективности данных схем лечения 
требуются дальнейшие исследования.

Лечение вторичной х-АИГА
Показания для базовой терапии вторичной х-АИГА не од-

нозначны. Как правило, лечение основного заболевания со-
провождается разрешением гемолиза. Применение ГКС при 
вторичной х-АИГА на фоне инфекции остается предметом 
дискуссии. Предлагается назначать терапию при тяжелых 
формах или при отсутствии улучшения в течение нескольких 
дней [25].

Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия
Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия (ПХГ) часто 

встречается у детей 5–9 лет, у взрослых – крайне редко. 
Гемолиз развивается вследствие фиксации при низкой тем-
пературе антител класса IgG к поверхностной мембране 
эритроцитов, в тепле эти антитела фиксируют комплемент, 
вызывая внутрисосудистый гемолиз. Такие антитела назы-
вают антителами Доната–Ландштейнера.

В прошлом развитие ПХГ было связано в основном 
с поздними стадиями сифилиса. Однако в настоящее время, 
в связи с улучшением эпидемиологической обстановки, 
практически не встречается. ПХГ в основном наблюдается 
у детей (около 1–5%) и связана с развитием вирусной или 
бактериальной инфекции [29].

Механизм разрушения эритроцитов
Присоединение антител Доната–Ландштейнера к эритро-

цитам происходит при низких температурах, большинство 
антител связываются с поверхностным антигеном Р, но аг-
глютинации эритроцитов при этом не происходит. Комплекс 
Р-анти-Р является сильным активатором системы компле-
мента, поэтому гемолиз является комплемент-опосре
дованным, внутрисосудистым и достаточно массивным 
(рис.  3). Гемолиз происходит при повышении температуры 
до 37°С.

Клиническая картина
Наблюдается остро возникшая гемолитическая анемия, 

особенно у детей, недавно перенесших ОРВИ. Гемоглоби
нурия встречается у 99% больных и провоцируется охлажде-
нием. Часто отмечаются боли в животе, лихорадка, гепато-
спленомегалия, акроцианоз различной степени выражен
ности (крайне редко гангрена).

Лабораторная диагностика
В общем анализе крови выявляются анемия различной 

степени выраженности (в среднем концентрация гемоглобина 
составляет 68 г/л, при этом анемия может быстро прогресси-
ровать), ретикулоцитоз (крайне редко встречается ретикуло-
цитопения), лейкоцитоз (крайне редко лейкопения). В мазке 
периферической крови наблюдаются выраженный анизопой-
килоцитоз, сфероцитоз, аутоагглютинация, полихромато
филия эритроцитов, часто обнаруживается эритрофагоцитоз 
нейтрофилами. Титр холодовых агглютининов умеренный 
(менее 1 : 64). Специфическим является положительный 
битемпературный лизис (тест Доната–Ландштейнера).

Лечение
Несмотря на тяжелый гемолиз, данное состояние являет-

ся транзиторным, в большинстве случаев проходит само-
стоятельно и не требует специфического лечения. В каче-
стве симптоматической терапии могут понадобиться заме-
стительные трансфузии эритроцитной массы.

Заключение
Диагноз АИГА требует как наличия клинических и лабора-

торных признаков гемолиза, так и серологического под-
тверждения. Механизм разрушения эритроцитов в настоя-
щий момент достаточно хорошо изучен и различается в за-
висимости от типа АИГА. Для определения тактики ведения 
и терапии пациента необходима комплексная диагностика 
формы АИГА. Правильно выбранная терапия позволяет до-
статочно быстро достигнуть ремиссии, уменьшить число 
осложнений и улучшить качество жизни пациента. 

Для большинства пациентов в настоящее время удается 
подобрать лечение для достижения длительной ремиссии. 
Число таких пациентов особенно увеличилось с внедрением 
Ритуксимаба в лечебную практику. Однако сохраняется не-
многочисленная группа пациентов, рефрактерных к совре-
менным методам терапии. В связи с этим продолжаются 
исследования новых, альтернативных препаратов или ком-
бинаций препаратов для лечения рефрактерных форм АИГА. 
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