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аутоиммунная гемолитическая анемия – редкое заболевание, характеризующееся появлением антиэритроцитарных 
аутоантител и последующим разрушением эритроцитов клетками иммунной системы. Механизмы разрушения эри-
троцитов, нагруженных аутоантителами, достаточно хорошо изучены, однако инициальные механизмы, запускающие 
продукцию антител к антигенам собственных эритроцитов, остаются неясными. в патогенезе аутоиммунной гемо-
литической анемии важная роль отводится нарушению иммунологической толерантности, в которой ключевую роль 
играют т-лимфоциты. исследование субпопуляционного состава т-лимфоцитов у больных аутоиммунной гемолити-
ческой анемией методом проточной цитометрии может предоставить ценную информацию для изучения патогене-
за данного заболевания и разработки новых подходов к его лечению.
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autoimmune hemolytic anemia is a rare disease characterized by the appearance of anti-erythrocyte autoantibodies 
and subsequent destruction of red blood cells by cells of the immune system. the destruction mechanisms of erythro-
cytes loaded with autoantibodies are well studied; however, the initial mechanisms that trigger the production of anti-
bodies to own erythrocytes antigens remain unclear. In the pathogenesis of autoimmune hemolytic anemia, an impor-
tant role is played by impaired immunological tolerance, in which t-lymphocytes play a key role. the study of t-lym phocytes 
subpopulation in patients with autoimmune hemolytic anemia by flow cytometry can provide valuable information 
for studying the disease pathogenesis and developing new approaches to its treatment.
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Термином «аутоиммунитет» принято называть дис­
функцию иммунной системы, заключающуюся в на­
рушении толерантности к собственным антигенам, 
что приводит к разрушению клеток организма. В ге­
матологии основными аутоиммунными заболевани­
ями являются аутоиммунная гемолитическая анемия 
(АИГА), при которой образование аутоантител проис­
ходит к поверхностным структурам эритроцитов, 

и идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 
характеризующаяся выработкой антител к структурам 
мембраны тромбоцитов и их предшественников – ме­
гакариоцитам [1]. Встречаются случаи сочетания АИГА 
с идиопатической тромбоцитопенической пурпурой 
(синдром Фишера–Эванса).

Аутоиммунная гемолитическая анемия относится 
к редким патологиям, заболеваемость в общей популяции 
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составляет 1–3 случая на 100 тыс. населения [2]. Это 
значительно затрудняет изучение патогенеза заболе­
вания и разработку современной, патогенетически 
обоснованной терапии. АИГА встречается в любой 
возрастной группе, однако установлено, что заболева­
емость растет с увеличением возраста [3].

По современной концепции, развитие аутоиммун­
ных заболеваний является результатом сложного вза­
имодействия факторов генетической предрасположен­
ности и окружающей среды. При АИГА, как и при 
других аутоиммунных заболеваниях (ревматоидном 
артрите, системной красной волчанке, рассеянном 
склерозе и др.), обнаружена связь с наследственными 
факторами, в частности с локусами HLA­B8 и BW6 
комплекса HLA, который локализуется на коротком 
плече хромосомы 6 человека [4].

Q. A. Hill и соавт. проанализировали работы с 2006 
по 2015 г., посвященные клиническим аспектам АИГА. 
Результаты показали, что отсутствуют международные 
стандарты определения понятия и диагностических 
критериев АИГА, нет классификации АИГА и не раз­
работано общепринятых критериев оценки ответа 
на терапию [5].

В зависимости от класса аутоантител и темпера­
туры их действия АИГА подразделяют на тепловую 
(т­АИГА), холодовую (х­АИГА) и смешанную формы 
заболевания (см. рисунок) [6]. В каждой группе выде­
ляют первичную, или идиопатическую, и вторичную 
АИГА, которая манифестирует на фоне других заболе­
ваний. Вторичная т­АИГА может наблюдаться при раз­
личных гематологических заболеваниях (хроническом 
лимфолейкозе, лимфоме Ходжкина, миелодиспласти­
ческом синдроме и др.), солидных опухолях (тимоме, 
дермоидной кисте яичника и др.), аутоиммунных за­
болеваниях (ревматоидном артрите, неспецифическом 
язвенном колите, эозинофильном фасциите и др.), 
первичных иммунодефицитах, вирусных и бактери­

альных инфекциях (вирусе гепатита В, вирусе имму­
нодефицита человека, туберкулезе и др.), развиваться 
как осложнение после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, трансплантации 
печени или почек, а также может быть индуцирована 
приемом различных лекарственных препаратов [7, 8]. 
Как правило, х­АИГА ассоциируется с хроническими 
лимфопролиферативными заболеваниями или систем­
ными заболеваниями соединительной ткани, острыми 
или хроническими инфекциями [9]. Отдельно выде­
ляют пароксизмальную холодовую гемоглобинурию 
(синдром Доната–Ландштейнера), которая чаще все­
го рассматривается как острое, преходящее осложне­
ние во время или после вирусной инфекции у детей 
в возрасте младше 5 лет и проявляется бледностью, 
ознобом, миалгией и гемоглобинурией [10].

Антитела при т­АИГА в основном представлены 
иммуноглобулинами (Ig) класса G, реже (около 15–
20 %) – IgA и совсем редко – IgM; при х­АИГА более 
90 % антител относятся к IgM [9]. Класс Ig определяет 
патогенез гемолиза, его клинические проявления и те­
рапевтические подходы [9, 11]. IgG – мономер, т. е. со­
держит 2 тяжелых и 2 легких цепи, является слабым 
активатором системы комплемента. При т­АИГА раз­
рушение эритроцитов в основном происходит Fc­
опосредованным фагоцитозом и антителозависимой 
клеточно­опосредованной цитотоксичностью (АЗКЦТ) 
[12]. АЗКЦТ реализуется благодаря экспрессии на мем­
бране активированных лимфоцитов рецепторов к Fc­
фрагменту IgG [12]. АЗКЦТ могут осуществлять акти­
вированные макрофаги, эозинофилы и естественные 
киллеры [9]. Эритроциты в комплексе с Ig также спо­
собны связывать С1­компонент и активировать клас­
сический путь системы комплемента [11]. Таким обра­
зом, гемолиз при т­АИГА внутриклеточный, 
происходит в селезенке путем фагоцитоза и АЗКЦТ 
макрофагальной системой (системой мононуклеарных 

Классификация аутоиммунной гемолитической анемии
Classification of autoimmune hemolytic anemia

Аутоиммунная гемолитическая анемия / 
Autoimmune hemolytic anemia

Тепловая аутоиммунная 
гемолитическая анемия / Warm 

autoimmune hemolytic anemia

Смешанная аутоиммунная 
гемолитическая анемия / Mixed 

autoimmune hemolytic anemia

Холодовая аутоиммунная 
гемолитическая анемия / Cold  
autoimmune hemolytic anemia

Вт
ор

ич
на

я 
/ S

ec
on

da
ry

П
ер

ви
чн

ая
 / 

Pr
im

ar
y

Вт
ор

ич
на

я 
/ S

ec
on

da
ry

П
ер

ви
чн

ая
 / 

Pr
im

ar
y

Вт
ор

ич
на

я 
/ S

ec
on

da
ry

П
ер

ви
чн

ая
 / 

Pr
im

ar
y



62
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
2

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

фагоцитов) и в печени вследствие фагоцитоза, иници­
ированного рецепторами комплемента [12].

При х­АИГА аутоантитела, как правило, представ­
лены IgM и являются мощными активаторами клас­
сического пути системы комплемента, что приводит 
преимущественно к внутриклеточному гемолизу, опо­
средованному макрофагальной системой и проис­
ходящему главным образом в печени. Иногда при 
 тяжелых обострениях может происходить внутри­
сосудистый гемолиз за счет активации терминальных 
компонентов комплемента и образования мембрано­
атакующего комплекса, о чем свидетельствует гемо­
глобинурия у больных [13, 14].

Таким образом, механизмы разрушения эритроци­
тов, нагруженных аутоантителами, достаточно хорошо 
изучены, однако инициальные механизмы, запуска­
ющие продукцию антител к антигенам собственных 
эритроцитов, остаются неясными [15].

Центральное место в инициации, регуляции и под­
держании иммунного ответа занимают CD4+­Т­хел­
перы, в популяции которых выделяют 3 основных 
субпопуляции: Т­хелперы 1­го типа – стимуляторы 
клеточного иммунного ответа, Т­хелперы 2­го типа – 
стимуляторы гуморального ответа, Т­хелперы 17­го ти­
па, которым отводится фундаментальная роль в пато­
генезе широкого спектра аутоиммунных заболеваний, 
в том числе АИГА [9]. В исследовании, проведенном 
на мышиных моделях, показано, что повышение ко­
личества Т­хелперов 17­го типа и концентрации про­
дукта их секреции – интерлейкина (ИЛ) 17 – корре­
лирует с активностью гемолиза при АИГА, усиливая 
адаптивные гуморальные реакции [16]. Физиологическая 
роль ИЛ­17 заключается в защите организма от бакте­
риальных и грибковых инфекций. Уже известно, что 
Т­хелперы 17­го типа играют значимую роль в ожире­
нии, аллергических реакциях, а также в развитии ши­
рокого спектра иммуновоспалительных заболеваний, 
таких как псориаз, системная красная волчанка. В рев­
матологии проведены исследования по применению 
препаратов, направленных на ингибицию ИЛ­17, ре­
зультаты которых показали высокую эффективность 
и безопасность в лечении псориаза, ревматоидного 
артрита [17]. Возможно, со временем это направление 
будет рассматриваться как новый подход к лечению 
больных АИГА.

Не так давно из популяции CD4+­Т­хелперов  была 
выделена отдельная субпопуляция Т­хелперов 9­го ти­
па, секретирующая ИЛ­9 и ИЛ­10 и отличающаяся 
от Т­хелперов 1, 2 и 17­го типов наличием транскрип­
ционного фактора PU.1, который экспрессируется 
в больших количествах, чем в Т­хелперах 2­го типа, 
и влияет на дифференцировку Т­хелперов 9­го и 17­го ти­
пов [18]. В настоящее время установлено, что Т­хел­
перы 9­го типа играют ключевую роль в развитии имму­
ноопосредованных состояний, включая аллергические 
заболевания дыхательных путей, аутоиммунные и вос­
палительные заболевания кишечника, а также при он­

кологических заболеваниях [19]. Предполагают, что 
функции Т­хелперов 9­го типа зависят от микроокру­
жения и цитокинов, которые присутствуют в месте 
воспаления [20].

Т­хелперы 22­го типа – еще одна не так давно от­
крытая субпопуляция лимфоцитов. Эти клетки экс­
прессируют рецепторы хемокинов CCR4, CCR6 
и CCR10 и продуцируют ИЛ­22, но в отличие от других 
Т­хелперов не синтезируют цитокин ИЛ­17 и интер­
ферон γ [21]. Повышение уровня ИЛ­22 наблюдается 
при широком спектре заболеваний, таких как ревма­
тоидный артрит, болезнь Крона, псориаз, атопический 
дерматит. Таким образом, Т­хелперы 22­го типа, по­ви­
димому, играют значимую и сложную роль в патогенезе 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний [22].

Т­хелперы фолликулярные принимают активное 
участие в контроле дифференцировки В­клеток в за­
родышевых центрах периферических лимфоидных 
органов. Эти клетки стимулируют переключение изо­
типов Ig, созревание аффинитета антител, образование 
В­клеток памяти и длительно живущих плазмоцитов 
[23]. Т­хелперы фолликулярные имеют на своей по­
верхности хемокиновый рецептор CXCR5, который 
определяет местоположение этих клеток в фолликулах 
[24]. Продуцируемый ИЛ­21 позволяет стимулировать 
не только дифференцировку В­клеток, но и созревание 
новых Т­хелперов фолликулярных [23].

Предполагают, что помимо Т­хелперов немало­
важную роль в развитии аутоиммунных процессов иг­
рают цитотоксические CD8+­Т­лимфоциты (Т­килле­
ры), основными функциями которых являются 
распознавание и уничтожение аномальных или инфи­
цированных клеток [25]. В недавних исследованиях 
выявлена способность CD8+­T­лимфоцитов функци­
онировать как Т­хелперы фолликулярные в зароды­
шевом центре при различных инфекционных процессах. 
Однако сохраняется ли эта способность у CD8+­T­
лимфоцитов при аутоиммунных процессах и вносит ли 
она вклад в патогенез аутоиммунных заболеваний, 
не установлено. Было показано, что истощение CD8+­
Т­клеток смягчает течение аутоиммунного процесса 
у мышей с дефицитом ИЛ­2 [26].

До сих пор остается неясным, что является причи­
ной нарушения иммунологической толерантности 
и впоследствии приводит к развитию аутоиммунных 
заболеваний [25]. Известно, что важной функцией 
регуляторных Т­клеток (Тreg) является контроль им­
мунологической толерантности путем подавления ак­
тивности аутореактивных Т­лимфоцитов, циркулиру­
ющих на периферии. Некоторые авторы связывают 
патогенез аутоиммунных расстройств с недостаточностью 
Treg. В исследованиях на животных было показано, что 
Тreg способны подавлять аутоиммунные процессы 
и контролировать общее количество лимфоцитов в ор­
ганизме. Логично предположить, что дальнейшее изуче­
ние онтогенеза, фенотипа и супрессорной функции Тreg 
позволит определить роль этих клеток в патогенезе 
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аутоиммунных заболеваний [27]. Так, результаты из­
учения гена CTLA-4 (поверхностный антиген цитоток­
сических Т­лимфоцитов) у больных с первичными 
или вторичными аутоиммунными цитопениями (20 па­
циентов с первичной АИГА, 30 – с вторичной АИГА, 
60 – с идиопатической тромбоцитопенической пурпу­
рой) показали, что этот ген кодирует белок, который 
передает ингибирующий сигнал Т­клеткам и участву­
ет в патогенезе различных аутоиммунных заболеваний 
[28]. Установлено, что продукция лимфотоксина α 
(LT­α) у больных АИГА достоверно превышает таковую 
у здоровых лиц (41 % против 13 %). LT­α, также из­
вестный как фактор некроза опухоли β, участвует 
в пролиферации, дифференцировке и апоптозе клеток 
и играет важную роль в регуляции врожденного имму­
нитета и иммунном надзоре. Таким образом, полимор­
физм генов CTLA-4 и LT-α может являться фактором 
риска развития первичной или вторичной АИГА [29].

При проведении дифференциальной диагностики 
лимфопролиферативных заболеваний важную роль 
играет молекулярно­генетический анализ, выявля­
ющий клональные реаранжировки генов тяжелой 
и легких цепей Ig и генов T­клеточного рецептора 
(TCR) методом полимеразной цепной реакции – ам­
плификации с последующим фрагментным анализом 
[30]. Выявление клональной экспансии Т­лимфоцитов 
описано при различных неопухолевых состояниях, 
в том числе при аутоиммунных процессах [30–32].

Согласно результатам исследования, проведенного 
в НМИЦ гематологии, Т­клеточная клональность в пе­
риферической крови определялась у значительной 
части больных АИГА на протяжении 10–15 лет и не за­
висела от пола, возраста, концентрации гемоглобина, 
периодов ремиссии и обострения заболевания. Из ис­
следованных 33 больных АИГА Т­клеточная клональ­
ность по генам TCRG была выявлена у 16 (48,5 %) боль­
ных, по генам TCRB – у 15 (45,5 %), что статистически 
значимо в сравнении с группой контроля (p <0,05). Од­
нако корреляции наличия клональности с тяжестью 
течения, длительностью заболевания и концентраци­
ей гемоглобина не выявлено [33].

В 2020 г. были опубликованы результаты исследо­
ваний по определению клональности по реаранжиров­
кам генов IGH / TCR у пациентов с АИГА и синдромом 
Фишера–Эванса. В исследование были включены 
44 больных. Клональная перестройка генов IGH / TCR 
обнаружена у 34 % (15 / 44), включая 18,18 % (8 / 44) боль­
ных с реаранжировкой гена Ig и 16 % (7 / 44) больных 
с реаранжировкой генов TCR. Анализ клинических дан­
ных показал, что больные с В­ и Т­клеточной клонально­
стью имеют значительно более низкие концентрацию 
гемоглобина (64,3 ± 5,7 г / л) и количество эритроцитов 
(1,8 ± 0,2 млн / мкл), чем больные без реаранжировки 
генов IGH / TCR (84,1 ± 4,4 г / л и 2,5 ± 0,2 млн / мкл 
соответственно). Значимого различия в уровне фрак­
ций билирубина, активности лактатдегидрогеназы, 
уровне гаптоглобина между группами не получено. 

Таким образом, одновременное выявление В­ и Т­кле­
точной клональности нередко у пациентов с АИГА 
и синдромом Фишера–Эванса. Пациенты с перестрой­
кой генов IGH / TCR отличаются более тяжелым тече­
нием гемолиза и требуют более длительного лечения 
до достижения ремиссии по сравнению с пациентами 
без реаранжировки вышеуказанных генов. Эти боль­
ные нуждаются в тщательном мониторинге после до­
стижения ремиссии [30].

Тепловая АИГА составляет от 60 до 65 % всех слу­
чаев аутоиммунного гемолиза [3]. Клинические про­
явления при всех формах АИГА связаны с анемиче­
ским синдромом. Диагноз т­АИГА основывается на 
выявлении аутоантител на поверхности эритроцитов 
с помощью моно­ или полиспецифического прямого 
антиглобулинового теста (ПАГТ) или прямой пробы 
Кумбса [34]. ПАГТ используют для определения при­
роды гемолитической анемии (иммуно­ / неиммунно­
зависимые) [35], положительный результат указывает 
на наличие Ig классов G, M, A или компонентов ком­
племента (обычно С3d) на поверхности эритроци­
тов [3]. Анализ образцов крови больных анемией, по­
лучавших лечение и / или проходивших обследование 
в течение 3 лет (2013–2016 гг.), позволил Н. В. Мине­
евой и соавт. заключить, что положительный результат 
ПАГТ не является специфическим для гемолиза. При­
знаки гемолиза наблюдались лишь у 53,2 % больных 
с положительным результатом ПАГТ и только у боль­
ных АИГА и пароксизмальной ночной гемоглобину­
рией – в 100 % случаев [35]. Положительный результат 
ПАГТ может встречаться при широком спектре состо­
яний, таких как заболевания печени, хронические 
инфекции, злокачественные новообразования, сис­
темная красная волчанка, болезни почек, а также после 
внутривенного введения человеческого Ig или анти­
тимоцитарного глобулина [3]. У 3–11 % больных 
 т­АИГА был обнаружен отрицательный результат анти­
глобулинового теста [3], что может быть связано с низ­
кой сенсибилизацией IgG коммерчески доступным 
ПАГТ, низкой афинностью IgG, сенсибилизацией 
эритроцитов IgA или, реже, мономерным IgM без ак­
тивации системы комплемента и, таким образом, не 
обнаруживается коммерческим антиглобулиновым 
тестом, содержащим анти­IgG и анти­C3 [15].

При всех видах АИГА клинические проявления схо­
жи, но различаются степенью тяжести анемии и гемоли­
за. Общие симптомы, такие как слабость, вялость, по­
вышенная утомляемость, тахикардия, обусловлены 
анемическим синдромом. При физикальном обследова­
нии выявляются бледность, желтушность кожи и слизис­
тых оболочек, спленомегалия различной степени [3].

Терапия. При т­АИГА большинству больных требу­
ется специфическое лечение, однако у части больных 
с легкой бессимптомной формой заболевания приме­
няется тактика «наблюдай и жди» [36]. В течение многих 
лет 1­й линией терапии являлись глюкокортикостеро­
иды (ГКС), обычно преднизолон в начальной дозе 
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1 мг / кг / сут, основной механизм лечебного действия 
которых связан с подавлением функциональной ак­
тивности макрофагов и, как следствие, с прекращени­
ем фагоцитоза нагруженных аутоантителами эритро­
цитов [11].

На фоне стандартного лечения ГКС частота ре­
миссий составляла 80 %, из них 60 % утрачивают от­
вет на терапию при уменьшении дозы препарата 
или его постепенной отмене [36]. Длительная терапия 
ГКС используется для лечения больных с рецидиви­
рующим течением заболевания, что влечет за собой 
развитие тяжелых осложнений, таких как бактериаль­
ные и грибковые инфекции, сахарный диабет, остео­
пороз и др. [36].

Имеются единичные сообщения о возможности 
проведения больным с аутоиммунным гемолизом 
пульс­терапии метилпреднизолоном. По результатам 
исследования, проведенного в НМИЦ гематологии 
и включившего 28 больных в возрасте от 18 до 72 лет, 
многократные пульсовые 3­дневные введения метил­
преднизолона значительно увеличивали частоту ре­
миссий и уменьшали риск развития осложнений 
по сравнению со стандартным режимом гормонотера­
пии [37].

H. Birgens и соавт. провели многоцентровое иссле­
дование с участием 64 больных т­АИГА. Больные бы­
ли разделены на группы: в 1­й группе проводилась 
монотерапия преднизолоном, во 2­й – лечение ком­
бинацией преднизолона с ритуксимабом (375 мг / м2 
1 раз в неделю в течение 1 мес) [38]. Ритуксимаб – хи­
мерное моноклональное антитело к поверхностному 
антигену В­лимфоцитов – CD20. Связывание ритук­
симаба с CD20 запускает иммунные реакции (компле­
ментзависимую цитотоксичность, антителозависимую 
цитотоксичность и апоптоз), приводящие в конечном 
итоге к лизису зрелых CD20+­В­клеток и, соответ­
ственно, к истощению пула В­лимфоцитов / плазмати­
ческих клеток, продуцирующих аутоантитела про­
тив собственных эритроцитов [39]. Через 12 мес ответ 
на сочетанную терапию был значительно выше, чем 
при назначении ГКС в монорежиме: 75 % против 36 % 
(р = 0,003). Статистически значимых различий в ко­
личестве побочных реакций не выявлено [38].

M. Michel и соавт. провели многоцентровое ран­
домизированное двойное слепое и плацебо­контроли­
руемое исследование, в котором оценивали безопас­
ность и эффективность ритуксимаба у больных 
т­АИГА, получавших преднизолон менее 6 нед. В ис­
следование были включены 32 больных (средний воз­
раст 71 ± 16 лет). На момент включения в исследование 
всем больным была назначена терапия преднизолоном 
в дозе 1 мг / кг / сут в течение 14 дней и проводилась 
терапия ритуксимабом в дозе 1000 мг 2 раза или пла­
цебо с интервалом 14 дней. Эффект оценивался через 
1 год от начала терапии. В группе пациентов, получив­
ших преднизолон + ритуксимаб, полная ремиссия 
была достигнута у 11 больных, частичная – у 1. В груп­

пе преднизолон + плацебо полной ремиссии удалось 
достичь у 5 больных. За время наблюдения были заре­
гистрированы тяжелые инфекционные осложнения 
у 8 больных: у 6 пациентов группы преднизолон + пла­
цебо, у 2 пациентов группы преднизолон + ритукси­
маб. Через 2 года умерли 6 больных группы преднизо­
лон + плацебо, при терапии преднизолоном + 
ритуксимабом летальные исходы не зарегистрированы. 
Таким образом, ритуксимаб в сочетании с преднизо­
лоном может быть эффективной и безопасной схемой 
лечения 1­й линии у пожилых больных с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями [40].

В НМИЦ гематологии разработан протокол и на­
коплен опыт лечения ритуксимабом больных АИГА 
с резистентностью. После 2 стандартных введений 
ритуксимаба (375 мг / м2 1 раз в неделю) дальнейший 
алгоритм лечения базируется на результатах определе­
ния количества В­лимфоцитов (CD20+, CD19+, CD22+): 
при наличии в периферической крови больных ˂1 % 
В­лимфоцитов введение ритуксимаба прекращали. 
Было показано, что уже после первого введения пре­
парата резко снижается количество CD20+­ и CD19+­
В­лимфоцитов в периферической крови до 0–4 % [37].

В качестве терапии 2­й линии длительное время 
в России использовали спленэктомию [41]. Стойкого 
ответа после проведения спленэктомии удавалось до­
стичь у 70 % больных т­АИГА [3]. В случае экономи­
ческих ограничений к назначению ритуксимаба этот 
метод остается достаточно эффективным [42]. Необ­
ходимо помнить о возможных тромботических и ин­
фекционных осложнениях, которые могут возникать 
после спленэктомии.

Однако, согласно международным критериям [3, 43], 
использование ритуксимаба в качестве 2­й линии те­
рапии более предпочтительно. Ряд публикаций посвя­
щен оценке эффективности и переносимости ритук­
симаба у больных с резистентными формами АИГА. 
Согласно метаанализу, проведенному в 2014 г., среди 
154 больных с резистентной формой т­АИГА на фоне 
терапии ритуксимабом стойкая ремиссия была достиг­
нута в 79 % случаев [44].

В экстренных случаях показано назначение вну­
тривенного Ig. Данные клинических исследований 
показывают, что у 40 % больных отмечается ответ 
на инфузии Ig 0,4–0,5 г / кг / сут в течение 5 дней. Од­
нако у большинства больных эффект сохраняется 
не более 3 нед, в связи с чем Ig не могут быть рекомен­
дованы как монотерапия [45]. Возможно использова­
ние Ig для купирования тяжелых инфекционных про­
цессов [37].

В литературе значительное внимание уделяется 
разработке и использованию оценке эффективности 
новых лекарственных средств при т­АИГА, таких как 
обинутузумаб (анти­CD20­моноклональное антитело), 
сиролимус (ингибитор киназы мишени рапамицина 
млекопитающих), бортезомиб (ингибитор протеасом), 
фостаматиниб (ингибитор киназы Syk), ингибиторы 
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неонатального Fc­рецептора, ингибиторы тирозинки­
назы Брутона, ингибиторы компонентов комплемен­
та [36]. Однако все эти препараты находятся на разных 
этапах клинических исследований.

Холодовая АИГА (холодовая агглютининовая бо­
лезнь) – клональное лимфопролиферативное заболе­
вание, которое составляет 13–15 % всех АИГА с рас­
пространенностью в Скандинавии (около 16 случаев 
на миллион жителей) и заболеваемостью 1 случай 
на миллион жителей в год [13, 46]. Поликлональные 
холодовые антитела часто встречаются в сыворотке 
крови здоровых лиц. При х­АИГА моноклональные 
антитела присутствуют в более высоких титрах и име­
ют высокую тепловую амплитуду, что способствует их 
патогенности при температурах, близких к 37 °С [32]. 
Часто у больных х­АИГА выявляются моноклональные 
антитела, кодируемые геном IGHV4-34, ответственным 
за связывание I­антигена. В редких случаях гены семей­
ства IGHV3 также могут кодировать анти­I холодовые 
антитела, в частности гены IGHV3-23 и IGKV3-20 [29].

К особенностям клинического течения х­АИГА 
необходимо отнести микроциркуляторные расстройства, 
такие как синдром Рейно, акроцианоз, редко – некрозы. 
Спленомегалия менее выражена при х­АИГА [3].

Терапия. Лечение данной формы АИГА в прошлом 
было безуспешным. Однако за последнее десятилетие 
достигнут значительный прогресс в понимании пато­
генеза, клинических проявлений и возможных целей 
терапии данной формы заболевания. Разработаны 
и стали доступными новые варианты лечения [13]. 
Большинство авторов согласны с тем, что больным 
следует избегать воздействия холода, особенно головы, 
лица и конечностей [47]. Некоторым больным даже 
приходится временно переезжать в теплые регионы 
в холодное время года в целях профилактики развития 
ишемических осложнений. Любые трансфузионные 
среды для внутривенного введения должны быть пред­
варительно нагреты, также следует избегать хирурги­
ческого вмешательства при гипотермии у больных 
 х­АИГА [13].

В отличие от проблем с переливанием донорских 
эритроцитов при т­АИГА, при холодовой форме обыч­
но легко удается найти совместимые эритроциты и ре­
зультаты скрининговых тестов на выявление антител 
чаще всего являются отрицательными. Скрининг ан­
тител и, при необходимости, тесты на совместимость 
следует проводить при температуре 37 °C. Согласно 

клиническому опыту, плазмаферез при х­АИГА эф­
фективен в качестве терапии «скорой помощи» в острых 
ситуациях или перед проведением хирургического 
вмешательства, требующего гипотермии, однако до­
стигнутые ремиссии кратковременны [13]. Поскольку 
внутриклеточный гемолиз происходит главным обра­
зом в печени, спленэктомия не должна использовать­
ся при лечении х­АИГА. В 2006 г. в популяционном 
ретроспективном исследовании были описаны 3 боль­
ных, которым была выполнена спленэктомия, однако 
эффект не был получен ни у одного больного [46].

На сегодняшний день для лечения х­АИГА также 
применяют ГКС, однако клинические исследования 
не подтвердили эффективность гормональной тера­
пии [47].

В ретроспективном исследовании S. Berentsen и со­
авт., в которое были включены 86 больных х­АИГА 
из Норвегии, 43 % получали терапию ГКС, лишь 
у 14 % был отмечен эффект. Для поддержания стойкой 
ремиссии у этих больных требовались высокие дозы 
препарата [46].

В настоящее время в качестве терапии 1­й линии 
используют ритуксимаб. В проспективных исследова­
ниях общий показатель ответа больных х­АИГА на те­
рапию ритуксимабом (375 мг / м2 1 раз в неделю в тече­
ние 1 мес) составил 51 % (27 / 53): у 4 из 6 пациентов 
в исследовании 2001 г. [48], у 14 из 27 в исследовании 
2004 г. [49], у 9 из 20 в исследовании 2006 г. [50]. Ле­
чение характеризовалось хорошей переносимостью, 
однако ответ сохранялся в течение 6,5–11 мес и ча­
стота рецидивов составила 57–89 %. В исследовании 
комбинированного назначения ритуксимаба с флу­
дарабином частота ответов составила 76 %, средняя 
продолжительность ответа – более 66 мес, однако 
у 44 % больных отмечалась гематологическая токсич­
ность III–IV степеней тяжести [51]. Данная схема 
может рассматриваться при неэффективности моно­
терапии ритуксимабом [13].

Анализ литературы показывает, что изучение ме­
ханизмов инициации и регуляции продукции аутоан­
тител к эритроцитам при АИГА представляет большой 
клинический и научный интерес. Важную роль в ре­
ализации данных механизмов играют Т­лимфоциты. 
Исследование субпопуляционного состава Т­лимфо­
цитов может являться основой для оптимизации про­
грамм лечения и профилактики рецидивов данного 
заболевания в будущем.
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