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Существуют гемолитические анемии, 

обусловленные механическим/трав-

матическим разрушением эритроцитов. 

Синдром механического гемолиза 

устанавливается на основании 

обнаружения шистоцитов (син.: 

шизоциты, фрагментоциты, фраг-

ментированные эритроциты) в мазке 

крови больного при наличии других 

признаков гемолиза в сочетании с 

гиперрегенераторным характером 

анемии:

 ретикулоцитоз;

 гипербилирубинемия (за счет 

непрямой фракции);

 снижение уровня гаптоглоби-

на;

 повышение уровня актив-

ности лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ);

 гемоглобинурия и/или гемо-

сидеринурия;

 увеличение количества эри-

трокариоцитов в костном 

мозге.

Среди механических гемоли-

тических анемий есть ряд тяжелых 

заболеваний, требующих оперативной 

диагностики и незамедлительного ле-

чения, поэтому выявление шистоцитов 

Hemolytic anemia caused by red 
blood cells fragmentation
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SUMMARY

Presence of schistocytes in blood smear is a diagnostic 

marker for hemolytic anemia caused by fragmentation of 

red blood cells. However, their identification is very difficult. 

A schistocyte is considered to have at least two corners 

and a break-down line. Most typical schistocyte forms are: 

helmet, crescent, triangle. They should not be confused 

with comma-shaped and stick-shaped fragments, nor with 

«bitten-out» cells.

Red blood cells can be fragmented by fibrin strands, 

on platelet aggregates in microvascular, by heart valve 

prostheses, etc. According to the place of red blood cells 

fragmentation, hemolytic anemias are divided into microan-

giopathic and macroangiopathic ones.

Schistocytes can be observed in different disorders, but 

only some of them are life-threatening and require urgent 

diagnostics and treatment, these are thrombotic microangi-

opathies (thrombotic thrombocytopenic purpura, hemolytic-

uremic syndrome, HELLP-syndrome). Not recognizing 

schistocytes in blood smear interferes with diagnostics and 

may cause serious problems in patients.

Revealed schistocytosis, being a key element in diagnosing 

a number of severe disorders, requires a laboratory physi-

cian and clinician to come up with a rapid diagnosis.
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Гемолитическая анемия, вызванная 
фрагментацией эритроцитов
Л.Б. Филатов1, А.Ф. Томилов2, Т.А. Алексеева1

Диагностическим критерием гемолитической анемии, вызванной 

фрагментацией эритроцитов, служит шистоцитоз в мазке крови. 

Распознавание шистоцитов в мазке крови сопряжено с серьезными 

трудностями. В качестве признаков шистоцита рассматривается 

наличие не менее двух углов и линия, указывающая на разлом. 

Наиболее типичные формы шистоцита: шлем, полумесяц, треугольник. 

Не следует считать шистоцитами фрагменты в виде запятой, палочки, 

а также «надкусанные» эритроциты.

Эритроциты могут фрагментироваться нитями фибрина, на 

тромбоцитарных агрегатах в микрососудах, протезами клапана 

сердца и т. д. В зависимости от места фрагментации эритроцитов 

гемолитические анемии делятся на микроангиопатические и 

макроангиопатические.

Шистоциты могут обнаруживаться при различных заболеваниях, 

но лишь некоторые из них представляются угрожающими жизни 

и нуждаются в срочной диагностике — это тромботические 

микроангиопатии (тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, 

гемолитико-уремический синдром, HELLP-синдром), требующие 

незамедлительной терапии. Игнорирование шистоцитов в мазке 

крови препятствует диагностике этих заболеваний, приводя к тяжелым 

последствиям для больных.

Выявленный шистоцитоз, будучи краеугольным камнем в диагностике 

ряда тяжелых заболеваний, требует от врача-лаборанта и врача-

клинициста быстрых действий по установлению диагноза.

Ключевые слова:
фрагментация эритроцитов, фрагментированные эритроциты, 

шистоциты, шистоцитоз, гемолитическая анемия, тромботическая 

микроангиопатия, протез клапана сердца.
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в мазке крови должно быть тревожным сигналом для леча-

щего врача. Врач-лаборант должен немедленно сообщить 

ему о такой находке.

ШИСТОЦИТЫ

Проблема идентификации шистоцитов
Исследование проблем, связанных с поиском 

шистоцитов, определением признаков шистоцитов, 

проводилось Французской группой клеточной гематологии 

(GFHC). Опыт ее членов свидетельствует, что 

распознавание шистоцитов в мазке крови сопряжено с 

серьезными трудностями [1]. В 2000–2003 гг. французские 

исследователи проанализировали мнение около 100 врачей-

лаборантов по вопросам идентификации шистоцитов и 

оценки шистоцитоза. Анализ полученных данных выявил 

большие расхождения в результатах (50 % случаев) [1].

Формирование консенсуса в определении характеристик 

эритроцита, который может называться шистоцитом, 

оказалось сложным процессом. Для решения проблемы 

были выделены признаки шистоцита, которые должны 

присутствовать в его описании:

1) «угол» вне зависимости от формы. Должно быть по 

крайней мере два угла;

2) «фрагмент» с потерей размера (площади, объема) 

по отношению к изначальной клетке и с наличием линии, 

указывающей на разлом [1, 2].

Черты деформированных эритроцитов, которые 

французскими экспертами рассматриваются как шистоциты, 

отражены на рис. 1.

Таким образом, шистоциты — это фрагменты 

эритроцитов, выявляемые в мазке крови, в виде:

 полумесяца, с 2–3 острыми выступами,

 шлема (каски),

 треугольника,

 маленького неправильной формы фрагмента, име-

ющего линию разлома [1, 3, 4].

Международный совет по стандартизации в гемато-

логии (ICSH) разработал рекомендации по идентификации 

шистоцитов. Было предложено также считать шистоцитами 

микросфероциты (при наличии в мазке крови шистоцитов 

другой формы) [4а].

Механизмы образования шистоцитов
Образование шистоцитов может происходить при раз-

личных условиях [2]:

1) в результате фрагментации эритроцита (нитями 

фибрина, на тромбоцитарных агрегатах в микрососудах; 

протезами сердечных клапанов (рис. 2); в процессе забора 

крови и приготовления мазка: в системе диализа и т. д.), 

когда эритроцит, ломаясь на две (часто неравные) части, 

порождает фрагменты, имеющие тенденцию к повторной 

сферизации;

2) в связи с аномалиями мембраны эритроцита, обу-

словленной дефектами белков мембраны эритроцита, в силу 

хрупкости цитоскелета;

3) при нагревании мембраны эритроцитов (ожог эритро-

цита), провоцирующем отделение части эритроцитов в виде 

почек или фрагментов, близких по форме к шистоцитам; эти 

фрагменты также имеют тенденцию к сферизации.

Очень важно для врача-лаборанта знать, какие 

фрагменты эритроцитов, встречающихся в мазке, надо 

относить к шистоцитам, а какие — нельзя (см. рис. 1). 

Спорный вопрос: можно ли относить к шистоцитам 

фрагменты эритроцитов в виде палочек и запятых [2], был 

снят [1] — их было решено не считать шистоцитами.

«Почкование» эритроцитов может наблюдаться при 

пиропойкилоцитозе (редком варианте гемолитической 

анемии) или при нагревании образца крови более 50 С, 

например, при транспортировке [3]. Такие «почки» — очень 

мелкие сфероциты (рис. 3 и 4) — относить к шистоцитам 

также не следует.

Мы наблюдали выраженный анизоцитоз и пойкилоцитоз, 

включая микросфероциты и «почки» в мазках костного 

мозга, когда при пункции грудины аспирация была сделана 

неостывшим шприцем после стерилизации в сухожаровом 

шкафу (см. рис. 3). Лаборанты сообщили о необычном мазке, 

встал вопрос о неотложной ситуации. Однако в мазке крови, 

сделанном в этот же день, эритроциты были совершенно 

нормальны. После выяснения у врача деталей получения 

костного мозга у больной причина была установлена.

Иногда в мазках крови можно видеть отделение «почек» 

эритроцитов нитью фибрина (рис. 5), что происходит в 

момент приготовления мазка при синдроме диссеминиро-

ванного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС).

Рис. 1. Шистоциты и эритроциты, не относящиеся к шистоцитам
Слева — шистоциты: 1 — большие фрагменты, образующиеся при разделении эритроцита на неравные части; 2 — два фрагмента, равные почти 

половине эритроцита, правый фрагмент — шляпка; 3 — полумесяцы; 4 — треугольники

Справа — клетки, которые не относятся к шистоцитам: 1 — эритроциты, деформированные при изготовлении мазка тромбоцитами или другим 

эритроцитом; 2 — «надкусанные» и «выщербленные» эритроциты, деформация третьего в ряду может быть обусловлена нарушением техники фик-

сации мазка; 3 — эхиноциты (левый с необычно острыми выступами — шипами, средний — «надкусанный»); 4 — причудливые формы фрагментов; 

5 — фрагменты в виде запятой или палочки
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Вероятно, это происходит и в крови in vivo при ДВС-

синдроме, в результате чего в мазках может наблюдаться 

большое количество «почек» (см. рис. 4).

Серьезной клинической проблемой представляется 

диагностика тромботической микроангиопатии (ТМА), 

когда шистоциты образуются в результате действия первого 

механизма (см. выше). Задача врача-лаборанта — четко 

сказать клиницисту, присутствуют в мазке крови шистоциты 

или нет.

Поиск шистоцитов в мазке крови (рекомендации GFHC)
Поиск шистоцитов французские специалисты рекомен-

дуют проводить [1, 2]:

 на правильно сделанном мазке в очень ограни-

ченной области однородного распределения 

клеток без их перекрывания, где подсчитывается 

лейкоцитарная формула, в силу возможной 

сферизации фрагментов «в хвосте» мазка и по его 

кромкам;

 при среднем увеличении (от 200 до 400) на ко-

личестве полей, позволяющем рассмотреть 1000–

5000 клеток и выбрать из них шистоциты; анализ 

меньшего количества эритроцитов недостаточен;

 начинать с выявления фрагментов эритроцитов 

в форме каски; если фрагменты такой формы 

обнаруживаются, то присутствие фрагментов 

эритроцитов в форме треугольника или в форме 

полумесяца подтверждает диагноз механического 

гемолиза.

Автоматический подсчет шистоцитов
В последние годы появились лабораторные анализаторы 

(Advia, Sysmex XE), подсчитывающие количество 

фрагментов эритроцитов (Fragmented Red Cell, FRC). Но 

автоматический подсчет применяется только для исследо-

ваний. Чувствительность метода составляет 100 %, но из-за 

низкой его специфичности (20 %) при аппаратных находках 

шистоцитов необходимо микроскопическое исследование 

для их подтверждения. Нормальное количество шистоцитов 

при подсчете автоматическим способом равно 0,03–0,58 % 

[1, 5, 6].

ШИСТОЦИТОЗ

Обычно в крови нет шистоцитов. Но приспособления 

для забора крови с отрицательным давлением могут при-

водить к фрагментации нескольких самых хрупких клеток; 

фрагменты эритроцитов могут образовываться в результате 

приготовления мазка [1].

Поэтому изредка в мазке крови могут обнаруживаться 

артефакты, появление которых обусловлено процессом за-

бора крови и приготовлением мазка [2]. Нормальное количе-

ство шистоцитов в мазке крови при подсчете традиционным 

способом врачом-лаборантом составляет 0–0,27 % общего 

количества эритроцитов [2, 7].

Шистоцитоз (превышение нормального уровня коли-

чества шистоцитов) [3] — признак механической гемоли-

тической анемии, которая характерна для нескольких групп 

заболеваний (табл. 1). Среди множества диагнозов, при 

Рис. 4. Две нити фибрина (стрелки) деформируют и разрезают эритро-

циты. Большое количество «почек» эритроцитов

Рис. 5. Нить фибрина разрезает эритроцит на две части (красная стрел-

ка) и отделяет «почку» от эритроцита (синяя стрелка)

Рис. 2. Шистоциты в мазке крови больного с механической гемолитиче-

ской анемией, вызванной протезом сердечного клапана

Рис. 3. Мазок костного мозга при аспирации нагретым шприцем
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которых наблюдаются шистоциты, лишь часть нуждается в 

срочной диагностике. Выявленный шистоцитоз, будучи кра-

еугольным камнем в диагностике ряда тяжелых заболеваний, 

требует от врача-лаборанта и врача-клинициста быстрых 

действий по установлению диагноза.

От врача-лаборанта необходим четкий ответ на вопрос, 

присутствуют шистоциты в мазке крови или нет. Необхо-

димость ясности в этом вопросе обусловлена клинической 

важностью шистоцитоза для диагностики ТМА, характе-

ризующихся плохим прогнозом без своевременно начатой 

адекватной терапии. Это требует от врача-клинициста 

оперативных действий по подтверждению или опровер-

жению диагноза ТМА и особого внимания к больным с 

впервые выявленным неиммунным гемолизом: в каждом 

случае необходимо ставить вопрос о микроангиопатической 

гемолитической анемии и проводить подсчет шистоцитов. 

Игнорирование шистоцитов в мазке крови препятствует 

диагностике этих заболеваний, приводя к тяжелым послед-

ствиям для больных.

Механическая гемолитическая анемия в зависимости 

от места гемолиза может быть микроангиопатической или 

макроангиопатической.

МИКРОАНГИОПАТИЧЕСКАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Микроангиопатическая гемолитическая анемия 

(МАГА) характеризуется:

 снижением гемоглобина;

 шистоцитами в мазке крови;

 ретикулоцитозом;

 гипербилирубинемией (за счет непрямой фрак-

ции);

 снижением уровня гаптоглобина;

 отрицательным прямым антиглобулиновым те-

стом (или отрицательной пробой Кумбса);

 повышением активности ЛДГ (ЛДГ отражает как 

степень гемолиза, так и ишемию тканей).

Фрагментация эритроцитов происходит в мелких со-

судах (капиллярах, прекапиллярах, концевых артериолах). 

Поскольку первичный процесс заключается в образовании 

тромбов, такие состояния называют тромботическими 

микроангиопатическими гемолитическими анемиями (син.: 

тромботические микроангиопатии, ТМА).

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ МИКРОАНГИОПАТИЯ

Тромботическая микроангиопатия — клинический 

синдром, характеризующийся:

 тромбоцитопенией;

 микроангиопатической гемолитической анемией 

(неиммунная гемолитическая анемия с шистоци-

тами в мазке крови);

 микроваскулярным тромбозом концевых артери-

ол и капилляров с множественной дисфункцией 

органов.

К ТМА относят тромботическую тромбоцитопениче-

скую пурпуру (ТТП), гемолитико-уремический синдром 

(ГУС), возникающий при беременности HELLP-синдром. 

Выделяют также ТМА-ассоциированные синдромы: ДВС-

синдром, катастрофический антифосфолипидный синдром, 

злокачественная гипертензия, преэклампсия. Учитывая, что 

ТМА представляет собой остро протекающее заболевание, 

которое без своевременной терапии приводит к смерти 

больных, крайне важна его быстрая диагностика (обнару-

жение шистоцитов, анемии с ретикулоцитозом, гипербили-

рубинемии, тромбоцитопении).

Шистоцитоз — необходимый диагностический признак 

ТТП.

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА   
(болезнь Мошковица)

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 

(болезнь Мошковица, впервые описана E. Moschcowitz в 

1924 г. [13]). По оценкам экспертов, частота возникновения 

ТТП в США составляет 4–11 случаев на 1 000 000 насе-

ления в год [14, 15], по данным регистра больных ТТП Юго-

Восточной Англии, частота ТТП — 6 случаев на 1 000 000 

населения в год [16]. В регистре Юго-Восточной Англии 

(178 больных ТТП) соотношение мужчин и женщин равно 

Таблица 1. Механическая гемолитическая анемия [1–3, 8–11]

Вид патологии Нозологическая форма

I.     Механическая гемолитическая анемия, вызванная фрагментацией 
эритроцитов в микрососудах

1. Тромботические микроангиопатии
1.1. Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (синдром/болезнь Мошковица)
1.2. Гемолитико-уремический синдром
1.3. HELLP-синдром1

2. ТМА-ассоциированные синдромы
2.1. ДВС-синдром
2.2. Катастрофический антифосфолипидный синдром
2.3. Злокачественная артериальная гипертензия
2.4. Преэклампсия/эклампсия

II.    Механическая гемолитическая анемия, вызванная патологией сердечно-
сосудистой системы

  Измененные/протезированные клапаны сердца
  Аортальный стеноз
  Артериовенозная фистула
  Аневризма аорты
  Миксома предсердия
  Эндокардит
  Искусственный желудочек сердца

III.   Механическая гемолитическая анемия, вызванная сосудистыми аномалиями   Гемангиомы
  Гемангиосаркомы
  Плексиформные сосуды в легких при легочной гипертензии и в печени при циррозе

IV.   Механическая гемолитическая анемия, вызванная особенностями 
эритроцитов, определяющими их склонность к фрагментации

  Мегалобластная анемия
  Наследственный пиропойкилоцитоз
  Гемоглобинопатия H
  Врожденная дизэритропоэтическая анемия

V.    Механическая гемолитическая анемия, вызванная разрушением эритроцитов 
в капиллярах стоп под воздействием внешнего фактора

Маршевая гемоглобинурия2

VI.   Механическая гемолитическая анемия, вызванная термическим разрушением 
эритроцитов

Ожоги

1 HELLP: Hemolysis (H — гемолиз), Elevated Liver enzymes (EL — увеличение активности печеночных ферментов), Low Platelet count (LP — низкое число тромбоцитов).
2 При маршевой гемоглобинурии в мазках крови фрагменты эритроцитов отсутствуют [12].
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1:3, медиана возраста у мужчин — 46 лет, у женщин — 

39 лет [16]. Смертность при ТТП без соответствующего 

лечения — около 100 % [17], выживаемость при адекватной 

терапии — 71–91 % [18, 19].

Уровень активности ADAMTS-13 (A Disintegrin And 

Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 motif 13 — 

металлопротеиназа, разрезающая первичные мультимеры 

фактора фон Виллебранда на молекулы необходимого для 

выполнения его функций размера) менее 5 % специфичен 

для ТТП [20]. У большинства больных с тяжелым дефицитом 

ADAMTS-13 (< 5 %) определяются антитела к ADAMTS-13, 

до 90 % это IgG [21–23], хотя редко выявляются IgM [24], 

недавно были описаны случаи обнаружения IgA [25]. В то же 

время активность ADAMTS-13 > 5 % не исключает диагноза 

ТТП.

Формы вторичной ТТП: на фоне беременности; 

лекарственная ТТП (аутоиммунная [тиклопидин, 

клопидогрел, хинин] и дозозависимая [циклоспорин А, 

такролимус, митомицин С, гемцитабин]) на фоне инфекции 

(Escherichia coli, ВИЧ); на фоне аутоиммунных заболеваний; 

после трансплантации костного мозга и органов; на фоне 

онкологических заболеваний — могут существенно 

различаться по активности ADAMTS-13 и наличию антител 

[26–31].

Клиника
Специфических клинических симптомов у ТТП нет, 

заболевание развивается, как правило, внезапно на фоне 

полного здоровья [32]. В 14–77 % случаев ТТП [33, 34] 

наблюдается классическая пентада [цит. по 17]:

1) тромбоцитопения — 100 % [35–37], часто количе-

ство тромбоцитов менее 30  109/л (в среднем 18  109/л); 

у большинства пациентов — геморрагический синдром;

2) микроангиопатическая гемолитическая анемия 

(неиммунная гемолитическая анемия с шистоцитами в мазке 

крови) — 100 % [35–37];

3) неврологические нарушения — 59–92 % [36, цит. по 

38];

4) поражение почек — 41–96 % [19, 36];

5) лихорадка — 24–98 % [18, цит. по 38].

Поражение сердца в момент диагностики ТТП отмеча-

ется у 42 % пациентов [16]. При ТТП у значительной части 

пациентов (35 %) возникает сильная боль в животе, тош-

нота, рвота, обусловленные неокклюзивной абдоминальной 

ишемией [39]. Редкой манифестацией ТТП может быть 

панкреатит, гепатит, рабдомиолиз, острый респираторный 

дистресс-синдром, периферический ишемический синдром, 

гангрена кожи.

Лабораторные исследования, наряду с МАГА, 

тромбоцитопенией и изменениями в моче, выявляют 

нормальное или незначительно увеличенное количество 

лейкоцитов, нормальное или незначительно увеличенное 

протромбиновое время и активированное частичное 

тромбопластиновое время, на поздних стадиях может 

присоединяться ДВС-синдром [40].

Диагностика
Достаточное основание для диагноза в отсутствие 

других клинически установленных причин заболевания — 

диагностическая диада:

1) МАГА (неиммунная гемолитическая анемия с шисто-

цитами в мазке крови);

2) тромбоцитопения [18].

Шистоцитоз возникает почти у 100 % больных ТТП (в 

мировой литературе есть лишь единичные описания ТТП 

без шистоцитов), но необходимо учитывать, что в течение 

первых 2 дней в крови больных ТТП шистоцитоза может 

не быть [17, 18]. Количество обнаруживаемых при ТТП 

шистоцитов составляет 1–18,4 % общего количества 

эритроцитов (в среднем 8,35 %) [17]. Считается, что доля 

шистоцитов, превышающая 1 %, — достаточный аргумент 

в пользу ТТП [17, 41]. Диагностическим признаком при 

посттрансплантационной ТТП выступает количество шисто-

цитов более 4 % [42].

Лечение
Лечение начинается незамедлительно, несмотря 

на возможные сомнения в диагнозе. Существуют 

трудности в дифференциальной диагностике с сепсисом, 

диссеминированной опухолью, диффузными болезнями 

соединительной ткани. Дальнейший диагностический поиск 

продолжается на фоне базовой терапии:

1) плазмозамена 40–60 мл/кг в сутки. Когда плазмо-

замена не может быть проведена немедленно, начинают 

инфузии свежезамороженной плазмы 15–25 мл/кг в сутки;

2) преднизолон 1 мг/кг (подробнее о лечении ТТП см. 

[43]).

 В ряде протоколов при отсутствии эффекта 

от плазмозамены (отсутствие нормализации 

количества тромбоцитов и купирования 

неврологической симптоматики), при обострении 

(падение тромбоцитов в течение 30 дней после 

отмены плазмозамен) и рецидивах применяется 

ритуксимаб (375 мг/м2 1 раз в неделю 4 раза) [32, 44].

В 2011 г. опубликованы результаты II фазы ис-

следования эффективности ритуксимаба в качестве терапии 

первой линии у 40 больных с острой ТТП (375 мг/м2 1 раз в 

неделю 4 инфузии, при необходимости количество введений 

увеличивали до 8). Препарат начинали вводить в первые 

3 дня терапии дополнительно к плазмозаменам и глюко-

кортикостероидам. В сравнении с историческим контролем 

(40 пациентов) не было различий в количестве плазмозамен 

до ремиссии, но получено существенное снижение частоты 

рецидивов — с 57 до 10 % [45].

У части пациентов, лечившихся ритуксимабом, норма-

лизовалась активность ADAMTS-13 (однако не у всех она 

сохранялась в дальнейшем) и было отмечено исчезновение 

антител к ADAMTS-13 [46].

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ 
ПУРПУРА (синдром Апшо—Шульмана)

Синдром Апшо—Шульмана (СА-Ш, наследственная 

ТТП). Irving Schulman и соавт. в 1960 г. описали историю 

болезни 8-летней девочки c рецидивирующей тромбоцитопе-

нией, у которой был достигнут хороший эффект при лечении 

плазмой [47]. Jefferson D. Upshaw в 1978 г. опубликовал 

историю болезни 29-летней женщины с рецидивирующей с 

6-месячного возраста тромбоцитопенией и микроангиопати-

ческим гемолизом, эффективно лечившейся трансфузиями 

свежезамороженной плазмы, и предположил связь болезни 

с наследственным дефицитом фактора, влияющего на про-

должительность жизни тромбоцитов и эритроцитов [48]. 

Позднее наследственная ТТП получила название синдрома 

Апшо—Шульмана.

Наследственная ТТП составляет не более 5 % всех 

случаев ТТП с дефицитом ADAMTS-13, частота которой, 

по данным D.R. Terrell и соавт. (2005), — 2 случая 

на 1 000 000 населения в год [15]. Частота первого 

эпизода СА-Ш в разных возрастных группах различна: в 

неонатальный период болезнь проявляется у 43–47 % 

пациентов (как правило, требует обменного переливания 
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крови) [49, 50]; в возрасте от 2 мес. до 18 лет — у 32 % 

пациентов; после 18 лет — у 16 % [49] (описаны два брата 

с наследственной формой ТТП, проявившейся после 35 лет 

[20]; описана манифестация болезни во время острой 

пневмонии у мужчины в возрасте 61 год [51]). Тяжелый 

дефицит ADAMTS-13 без развития клиники ТТП отмечен 

у 5 % пациентов [49].

Механизм наследования СА-Ш — рецессивный. 

Известно более 70 мутаций гена ADAMTS-13, которые 

приводят к дефициту фермента или нарушению его высво-

бождения в кровь [49].

По мнению японских специалистов, у всех детей и 

беременных женщин с тромбоцитопенией необходимо 

исследовать уровень активности ADAMTS-13 [50].

В японском регистре (919 человек) больных ТМА 

(ТТП + ГУС) 4,46 % составляют пациенты (41 человек) с 

наследственной ТТП, соотношение женщин и мужчин 25:16. 

У всех больных выявлен тяжелый дефицит ADAMTS-13, 

вызванный генетическими мутациями [50, 52].

Клиника
Клиническая характеристика СА-Ш в неонатальный 

период: выраженная желтуха за счет непрямой гипербили-

рубинемии вследствие Кумбс-негативной гемолитической 

анемии с шистоцитами и тромбоцитопения (< 20  109/л), 

может быть лихорадка. У большинства пациентов из-за 

массивной гемоглобинурии развивается острая почечная 

недостаточность (ОПН). Кровезамена обеспечивает норма-

лизацию гематологических показателей [53].

При более позднем начале болезни толчком к 

развитию первого эпизода могут быть инфекции, введение 

десмопрессина, хирургическая операция, беременность. 

Возможно, в развитии ТТП играет роль вакцинация [49]. 

В детстве у 79 % больных наблюдается тромбоцитопения, 

которая ошибочно диагностируется как идиопатическая 

тромбоцитопеническая пурпура [50].

Тромбоцитопения развивается в начале каждого 

эпизода (100% случаев). Гемолитическая анемия возникает 

одновременно или через 12–24 ч. У 1/
3
 нелеченных 

больных имеет место ишемическое поражение ЦНС 

(гемипарез, гемиплегия, афазия, судороги, кома с 

ишемическими изменениями на МРТ или без них), редко 

возникающее при неонатальных эпизодах. ОПН характерна 

для гемолитического криза. Часто происходит полное 

восстановление больных. Но у половины детей с СА-Ш, не 

получавших превентивную плазмотерапию, наблюдаются 

перманентные симптомы почечного поражения (про-

теинурия, хроническая почечная недостаточность — ХПН). 

Терминальная стадия ХПН у подростков и взрослых 

развивается обычно после постоянно рецидивирующего 

течения болезни. Редко описываются ретинальные ишемии, 

инфаркт миокарда. При манифестации болезни у взрослых 

клиника острого эпизода аналогична идиопатической ТТП 

[53].

Диагностика
Для СА-Ш характерен крайне низкий уровень 

активности ADAMTS-13, антител к ADAMTS-13 нет. Диа-

гноз наследственной ТТП устанавливают на основании об-

наружения мутации гена с помощью полимеразной цепной 

реакции [49] и секвенирования генов [53].

Лечение
Инфузии плазмы (5–10 мл/кг) каждые 2–4 нед. без 

плазмозамены должны предотвращать развитие рецидива 

[28, 54]. В случае инфекции или при проведении оператив-

ного лечения необходимо сократить интервал между введе-

ниями до 1–2 нед. [53].

Рецидив
Для СА-Ш характерны рецидивы. Интервалы между 

эпизодами непредсказуемы и могут продолжаться 2–3 нед. 

[41] (у 1/
3
 пациентов длительность интервала может быть 

до нескольких лет [53]). Рецидивы начинаются со снижения 

числа тромбоцитов за 24–48 ч со 150 до 10–20  109/л 

и уровня гемоглобина менее 100 г/л. Между рецидивами 

обычно происходит полное восстановление, хотя у некоторых 

пациентов сохраняется хроническая тромбоцитопения и 

гемолиз, осложняющийся билиарным литиазом [53].

Наследственная ТТП и беременность
При нормальной беременности уровень фактора фон 

Виллебранда повышается в 2–5 раз. Во II–III триместре по-

является тромбоцитопения, часто вслед за ней развивается 

МАГА и ТТП [50]. Развитие болезни во время беременности 

опасно для плода. В половине случаев отмечается мертво-

рождение или гибель младенцев вскоре после родов, почти 

все выжившие рождаются недоношенными. В случае при-

менения профилактических инфузий плазмы с 8-й недели 

беременности дети рождаются здоровыми и доношенными 

[50, 55].

ГУС — одно из заболеваний, относящихся к ТМА, 

диагностическим критерием которого выступает МАГА (не-

иммунная гемолитическая анемия с шистоцитозом в мазке 

крови).

ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ (болезнь Гассера)

Гемолитико-уремический синдром (болезнь Гассера, 

впервые описана C.E. von Gasser и соавт. в 1955 г. [56]). 

Типичный ГУС (ассоциированный с диареей, Д+ ГУС) 

диагностируется у 90 % пациентов с данной патологией. 

Установлена связь этой формы ГУС с энтерогеморрагической 

Escherichia coli, продуцирующей Шига-токсин. Большин-

ство случаев (70–80 %) ГУС вызвано E. coli O157:H7. При-

чиной ГУС могут быть и другие серотипы кишечной палочки 

(O111:H8, O103:H2, O104:H4, O121, O145, O26, O113, 

O55:H7 и т. д.) или Shigella dysenteriae типа 1 [28, 57–59]. 

Общая частота типичного ГУС оценивается как 2,1 случая 

на 100 000 населения в год [57]. У взрослых заболевание 

возникает в 10 раз реже, чем у детей [60]. Заражение 

происходит через контаминированную пищу и воду. ГУС 

развивается у 3–15 % инфицированных пациентов [61].

Для заболевания характерны острое начало МАГА, 

тромбоцитопения и поражение почек (протеинурия, 

гематурия, артериальная гипертензия, олигурия/анурия) 

[28]. Развитию ГУС предшествует боль в животе и понос, 

который в течение 2 дней становится кровавым у 70 % 

заболевших, тошнота (30–60 % пациентов), лихорадка 

(1/
3
 больных). Число лейкоцитов в крови, как правило, 

повышено. Возможно поражение ЦНС, сердца, ЖКТ, 

поджелудочной железы, печени. ГУС в большинстве случаев 

диагностируется через 6–7 дней после начала диареи [57].

Некоторые авторы рассматривают типичный ГУС у 

взрослых как особую форму болезни, отличающуюся от 

Д+ ГУС у детей [26]. Клиническое проявление Д+ ГУС у 

взрослых с поражением ЦНС (81 %, тяжелое — 67 %: 

нарушение сознания, судороги) и высокая летальность 

(31–45 %) [60, 62] обусловливают сходство этой формы ГУС 

с идиопатической ТТП у пациентов с тяжелым дефицитом 

ADAMTS-13 (< 5 %). Но для Д+ ГУС характерны высокая 

частота ОПН (62 %) и отсутствие рецидивов [60].
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Атипичный ГУС (бездиарейный, Д– ГУС) у 50 % 

пациентов обусловлен дисрегуляцией в системе 

комплемента, вызванной мутацией различных генов — 

регуляторов комплемента (факторов комплемента H, I, 

мембранного кофакторного протеина CD46), генов — 

активаторов комплемента (факторов комплемента B и C3), 

аутоантителами к фактору H [63]. Кроме того, Д– ГУС может 

развиться на фоне инфекции (Streptococcus pneumoniae, 

ВИЧ), после приема лекарственных средств, на фоне опу-

холей, после трансплантации органов и тканей, во время 

беременности, после родов, при аутоиммунных болезнях. 

Также может быть идиопатический атипичный ГУС [57].

Диагностика
Диагностические критерии ГУС (диагностическая 

триада):

1) МАГА;

2) тромбоцитопения;

3) поражение почек.

Шистоцитоз возникает у 100 % больных с ГУС. 

Лабораторные исследования выявляют нормальные 

или несколько удлиненные протромбиновое время и 

активированное частичное тромбопластиновое время. 

Содержание фибриногена в плазме нормальное или 

повышенное, концентрация продуктов деградации фибрина 

может быть увеличена. Уровень активности ADAMTS-13 

при данной патологии нормальный [28].

Клинические симптомы ГУС, особенно при поражении 

ЦНС, мало отличаются от ТТП, их дифференциация сложна. 

Некоторые специалисты рассматривают ТТП и ГУС как 

одно заболевание — ТТП-ГУС [17], хотя при типичном ГУС 

активность фермента ADAMTS-13 нормальная [41, 54].

Лечение
Нет доказательств, полученных в рандомизированных 

исследованиях, о пользе плазмозамены при постдиарейном 

ГУС у взрослых. Несмотря на это, большинство авторов 

(учитывая более тяжелое течение болезни и высокую 

летальность у взрослых больных по сравнению с детьми) 

рекомендуют плазмозамены в качестве первой линии терапии 

при Д+ ГУС у взрослых. Иммуносупрессивная терапия 

в данном случае не рекомендуется [14]. Значительной 

части (70 %) пациентов с Д+ ГУС требуются трансфузии 

эритроцитов. В проведении гемодиализа нуждается 50 % 

больных [57]. При атипичном ГУС плазмозамена считается 

необходимым элементом терапии [57].

Появились первые сообщения об эффективности 

экулизумаба (моноклонального антитела к фактору С5 

комплемента) при атипичном ГУС у детей и взрослых и 

постдиарейном ГУС у детей [64–66].

К ТМА относят HELLP-синдром, для которого МАГА 

(неиммунная гемолитическая анемия с шистоцитозом в 

мазке крови) — необходимый диагностический критерий, 

как для ТТП и ГУС.

HELLP-СИНДРОМ

HELLP-синдром. Сочетание тяжелой эклампсии, 

гемолиза и тромбоцитопении было описано E. Stahnke в 

1922 г. [цит. по 67]. Сокращение HELLP было введено 

L. Weinstein только в 1982 г., он же предложил диагностиче-

ские критерии заболевания [68].

Клиника
Тромбоцитопения и нарушение печеночной функции 

могут возникать без существенной артериальной гипертензии 

и протеинурии. Клинические проявления: тошнота, слабость, 

боль в эпигастрии или правом подреберье, отеки. HELLP-

синдром может осложняться ДВС-синдромом (21 %), 

отслойкой плаценты (16 %), ОПН (8 %), отеком легких (6 %) 

[69]. HELLP-синдром чаще возникает в период с 27-й по 36-ю 

неделю беременности, раньше этого срока HELLP-синдром 

развивается в 10 % случаев; он может развиваться и в разный 

срок (до 6 дней) после родов — 20 % случаев [70].

Диагностика
Диагностические критерии HELLP-синдрома:

1) МАГА;

2) тромбоцитопения менее 100  109/л;

3) активность аспартатаминотрансферазы более 

70 ЕД/л [68].

Шистоцитоз наблюдается во время беременности, 

при преэклампсии/эклампсии, возможно его развитие при 

острой жировой дистрофии печени, при ТМА, возникшей на 

фоне диффузных болезней соединительной ткани.

Лечение
Срочное родоразрешение при HELLP-cиндроме, как 

правило, улучшает состояние пациенток [29].

МАКРОАНГИОПАТИЧЕСКАЯ ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Макроангиопатическая гемолитическая анемия (механи-

ческая гемолитическая анемия при сердечно-сосудистых за-

болеваниях) чаще возникает после оперативного лечения: 

протезирование аортального/митрального клапана, пла-

стика дефекта межпредсердной перегородки, закрытие ар-

териального протока [71, 72]. Кроме того, фрагментация 

эритроцитов развивается при неоперированных пороках 

(кальцинированный стеноз аорты), коарктации аорты, раз-

рыве хорд [71], при вегетациях при бактериальном эндокар-

дите [10], миксоме предсердия, при использовании искус-

ственного желудочка сердца [9].

ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ, ВЫЗВАННАЯ ПРОТЕЗОМ КЛАПАНА 
СЕРДЦА

В 60–70-е годы ХХ в. после введения в широкую практи-

ку протезирования клапанов сердца гемолитическая анемия 

развивалась у 5–15 % пациентов, перенесших операцию 

[71, 73]. Использование протезов нового поколения снизи-

ло частоту гемолитической анемии до менее 1 % [71]. Одна-

ко компенсированный гемолиз может возникнуть при любом 

типе протеза и может наблюдаться почти у каждого пациен-

та с протезом сердечного клапана [74, 75].

Факторы развития гемолиза
Выделяют несколько факторов, которые могут вызывать 

гемолиз при протезировании сердечного клапана [10, 71, 73]:

 турбулентность/завихрения (турбулентный ток 

крови через/вокруг протеза клапана);

 перепады давления между сердечными камерами 

(градиент трансвальвулярного давления более 

50 мм рт. ст. может вызвать срезывающую 

силу, превосходящую 4000 дин/см2, фрагмен-

тация эритроцитов обычно происходит уже при 

3000 дин/см2);

 внутренние аномалии мембраны эритроцитов;

 взаимодействие с материалом протеза;

 гемодинамические характеристики клапана (ско-

рость кровотока в области клапана);

 парапротезная фистула.
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Гемолиз возможен после эмболизации открытого 

артериального протока спиралью с дакроновыми волокнами. 

При неполной окклюзии возникает резидуальный 

высокоскоростной ток крови, приводящий к разрушению 

эритроцитов как в первые часы/сутки после операции, так и 

в более поздний срок [76].

Из фрагментированных в сосудистом русле эритроцитов 

высвобождается ЛДГ и гемоглобин. Свободный гемоглобин 

плазмы связывается с гаптоглобином с высокой степенью 

аффинности. Комплекс гаптоглобин–гемоглобин, в 

свою очередь,  связывается  с CD163 на макрофагах. В 

последующем комплекс захватывается макрофагами и 

подвергается деградации. При выраженном внутрисосудистом 

гемолизе, когда высвобождается большое количестве 

гемоглобина, содержание гаптоглобина в сыворотке 

снижается до полного исчезновения. Сохраняющийся в 

плазме свободный гемоглобин в этой ситуации связывается 

с белком гемопексином, в связанном состоянии он 

присоединяется к CD91 (рецептору 
2
-макроглобулинов), 

экспрессированному на моноцитах, макрофагах, в т. ч. 

тканевых (клетки Купфера, альвеолярные макрофаги). 

Комплекс гемоглобин–гемопексин захватывается этими 

клетками и подвергается лизосомной деградации. При 

избытке свободного гемоглобина гемопексин расходуется 

на его связывание. Оставшийся избыточный, не связанный 

гаптоглобином и гемопексином гемоглобин определяется в 

плазме [9, 77].

Уровень свободного гемоглобина плазмы зависит не 

только от степени гемолиза, но и от содержания гаптоглобина 

и гемопексина, фильтрации гемоглобина в почках, скорости 

разрушения комплексов гемоглобина с гаптоглобином и 

гемопексином [72].

Клиника
Гемолиз может проявляться симптомами анемии и 

сердечной недостаточности. Выраженность анемии зависит 

от степени гемолиза, она может быть легкой, средней и 

тяжелой [71]. Наблюдается бледность кожи, слизистых 

оболочек, желтуха, моча может быть прозрачной красной, 

мутной коричневой или черной. Физические нагрузки, при-

водящие к усилению работы сердца, могут провоцировать 

увеличение степени гемолиза, в состоянии покоя гемолиз 

может ослабевать. Иногда возникает порочный круг, когда 

прогрессирующий гемолиз приводит к анемии, которая, в 

свою очередь, усиливает работу сердца, в результате нарас-

тает фрагментация эритроцитов и анемия [78].

При длительно протекающем гемолизе развивается 

дефицит железа, вызванный потерей железа в виде гемо-

глобина и гемосидерина с мочой. Кроме того, хронический 

гемолиз приводит к дефициту фолиевой кислоты. Оба эти 

фактора могут усиливать тяжесть анемии.

Диагностика
В мазке крови наблюдается пойкилоцитоз, шистоцитоз 

и полихромазия. Эритроциты обычно нормохромные и нор-

моцитные, но иногда могут быть гипохромными и микроцитными 

из-за дефицита железа. Количество ретикулоцитов, 

гемосидерина в моче, гемоглобина плазмы, прямого и 

непрямого гемоглобина и активность ЛДГ повышены, уровень 

гаптоглобина сыворотки снижен. Количество шистоцитов 

и активность ЛДГ коррелируют с тяжестью гемолиза. 

Гемоглобинурия обнаруживается только при очень тяжелом 

гемолизе. Нет корреляции между уровнем гемолиза и уровнем 

билирубина [71].

E. Eyster и соавт. (1971) предложили критерии оценки 

тяжести гемолиза, вызванного протезом клапана:

 легкий гемолиз: шистоцитоз менее 1 %, ретикуло-

цитоз менее 5 %, ЛДГ < 500 ЕД/л;

 гемолиз средней тяжести: шистоцитоз более 1 %, 

ретикулоцитоз более 5 %, ЛДГ > 500 ЕД/л;

 тяжелый гемолиз: шистоцитоз более 1 %, ретику-

лоцитоз более 5 %, ЛДГ > 500 ЕД/л, гемоглоби-

нурия [79].

Лечение
В случае тяжелого гемолиза может потребоваться 

повторная операция. Риск летальности при повторной 

операции, по одним данным, составляет 0–6 % [71, 80], по 

другим — 10 % [10].

При анемии легкой и средней степени тяжести в 

некоторых случаях эффективны -блокаторы, которые 

снижают скорость тока крови, обеспечивая уменьшение ге-

молиза [71]. В последнее десятилетие при данной патологии 

вошли в практику два новых метода лечения [81]:

1) эритропоэтин (30–40 тыс. единиц в неделю) [74, 

82],

2) пентоксифиллин (1200 мг в сутки), увеличивая 

эластичность мембраны эритроцитов и повышая тем самым 

их возможность изменять свою форму, уменьшает их фраг-

ментацию [83].

Эффективность пентоксифиллина была доказана 

плацебо-контролируемым рандомизированным ис сле-

дованием (2003). В него было включено 40 пациентов, 

которым минимум за год до исследования проводилось 

протезирование двух клапанов (митрального и аортального): 

20 пациентов получали пентоксифиллин (1200 мг в сутки) в 

течение 4 мес., 20 больных составили контрольную группу. 

Через 4 мес. в первой группе эффект в виде уменьшения 

степени гемолиза был получен у 12 (60 %) пациентов, во 

второй группе — только у 5 % [83].

Все больные профилактически должны получать фоли-

евую кислоту (1 мг в сутки). Кроме того, периодически необ-

ходимо проводить лечение пациентов препаратами железа.

Рассмотрим случай гемолитической анемии, вызванной 

протезом аортального клапана.

Больной, 56 лет, был направлен к гематологу с 

диагнозом анемия неясного генеза. На приеме у гематолога 

(11.01.11 г.) пациент предъявлял жалобы на слабость. Из 

анамнеза: 05.10.10 г. ему было выполнено протезирование 

аортального клапана. До операции уровень гемоглобина 

у пациента был нормальным (155 г/л). После операции 

у него развилась анемия, гемоглобин — 90–96 г/л, 

содержание железа, ферритина, витамина В
12 

и фолиевой 

кислоты в сыворотке — в пределах нормы, билирубин —

39,5 мкмоль/л (прямой — 10,5 мкмоль/л).

При осмотре наблюдалась умеренная бледность 

кожи, иктеричность склер, селезенка не пальпировалась. 

Результаты лабораторных исследований: только после 

дополнительного исследования мазка крови с целью выявить 

шистоциты было обнаружено 8 % фрагментированных 

эритроцитов (см. рис. 2) из 1000 эритроцитов; гемоглобин — 

94 г/л, эритроциты — 3,13  1012/л, MCV — 86,4 фл, 

MCH — 30,2 пг, MCHC — 349 г/л, RDW — 17,7 %, 

тромбоциты — 229  109/л, лейкоциты — 7,29  109/л, 

ретикулоциты — 3,6 %.

Диагноз. Наличие шистоцитов позволило определить 

механическую (травматическую) природу гемолиза. Была 

диагностирована гемолитическая анемия, обусловленная 

фрагментацией эритроцитов, вызванной протезом 

аортального клапана.

Лечение. Больному было рекомендовано применение 

фолиевой кислоты, наблюдение за уровнем ферритина сы-

ONCO_4_2011.indd   353ONCO_4_2011.indd   353 14.03.2013   11:15:0914.03.2013   11:15:09



354

Л.Б. Филатов и др.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

воротки для своевременного назначения препаратов железа, 

для уменьшения гемолиза был назначен пентоксифиллин 

1200 мг/сут.

Пациент был повторно направлен к гематологу 

(22.07.11 г.) в связи с нарастанием анемии. Данные 

лабораторных исследований были следующими: 

гемоглобин — 79 г/л, эритроциты — 3,4  1012/л, MCV — 

74,4 фл, MCH — 23,4 пг, MCHC — 314 г/л, RDW — 14,4 %, 

тромбоциты — 306  109/л, лейкоциты — 5,2  109/л.

Больной не принимал рекомендованные ему препараты.

При осмотре наблюдалась бледность кожи и видимых 

слизистых оболочек, выявлена иктеричность склер, 

селезенка не пальпировалась.

Повторно назначены пентоксифиллин, фолиевая кис-

лота, препараты железа (с предварительным определением 

уровня ферритина).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Шистоциты — неотъемлемый признак гемолитической ане-

мии, связанной с фрагментацией эритроцитов. Шистоциты — 

это фрагменты эритроцитов измененных по форме и размеру 

с наличием 2–3 углов и линии разлома. Наиболее типичные 

формы шистоцита — шлем, полумесяц, треугольник. Микро-

сфероциты рассматриваются как шистоциты только при на-

личии в мазке крови шистоцитов другой формы.

В зависимости от места фрагментации эритроцитов 

гемолитические анемии делятся на микроангиопатические и 

макроангиопатические.

Обнаружение шистоцитов в мазке крови — тревожный 

сигнал для лечащего врача, т. к. может быть признаком 

тромботической микроангиопатии, требующей оперативной 

диагностики и незамедлительного лечения. Врач-лаборант 

должен немедленно сообщить о такой находке.
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