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Проведен анализ опубликованных данных по вопросу генетических факторов развития гемолитиче-
ских анемий (мембранопатий, энзимопатий). Список возможных мутаций при определенной форме анемии 
обобщен в виде таблиц. Дано понятие о сущности, строении и функции основной клетки красной крови – 
эритроците. Приведена классификация различных групп анемий, причины их возникновения, возможные 
симптомы проявления заболевания, прогноз для жизни. Затронуты аспекты донорства при ферментодефи-
цитных состояниях доноров и реципиентов.
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Эритроциты – высокоспециализирован-
ные клетки, которые переносят кислород 
от лёгких к тканям и диоксид углерода, об-
разующийся при метаболизме, из тканей 
к альвеолам лёгких. Транспорт О2 и СО2 
в этих клетках осуществляет гемоглобин, 
составляющий 95 % их сухого остатка. Ор-
ганизм взрослого человека содержит около 
25·1012 эритроцитов, при этом каждые сутки 
обновляется примерно 1 % этого количества 
клеток, т.е. в течение одной секунды в кро-
воток поступает около 2 млн эритроцитов. 
Эритроциты образуются из полипотентных 
стволовых клеток костного мозга. Размно-
жение и превращение начальной клетки 
эритроидного ряда в унипотентную сти-
мулирует ростовой фактор интерлейкин-3, 
котрый синтезируется Т-лимфоцитами 
и клетками костного мозга. Это низкомоле-
кулярный белок группы цитокинов – регу-
ляторов роста и дифференцировки клеток. 
Дальнейшую пролиферацию и дифферен-
цировку унипотентной клетки эритроид-
ного ряда регулирует синтезирующийся 
в почках гормон эритропоэтин. В процессе 
дифференцировки на стадии эритробласта 
происходят интенсивный синтез гемогло-
бина, конденсация хроматина, уменьшение 
размера ядра и его удаление. Образующий-
ся ретикулоцит ещё содержит глобиновую 
мРНК и активно синтезирует гемоглобин. 

Циркулирующие в крови ретикулоциты 
лишаются клеточных элементов и в тече-
ние двух суток превращаются в эритроци-
ты. Тем не менее, эритроцит представляет 
собой метаболически активную клетку, 
состоящую из мембраны и цитоплазмы. 
Цитоплазма содержит гемоглобин и боль-
шинство гликолитических ферментов. 
Большая часть глюкозы (89–97 %) утилизи-
руется по пути гликолиза, в процессе кото-
рого происходит образование АТФ, НАД•Н, 
2,3 – ДФГ. Небольшое количество глюкозы 
(3–11 %) расщепляется по пентозофосфат-
ному пути, обеспечивающему образование 
необходимой концентрации НАДФ•Н.

Стволовая клетка превращается в эри-
троцит за две недели. Эритроциты цирку-
лируют в крови около 120 дней и потом 
разрушаются макрофагами в печени, се-
лезёнке и костном мозге. За время жизни 
эритроцит подвергается многочисленным 
физическим и химическим воздействиям – 
гидростатическое и осмотическое давление 
при прохождении через капилляры, разру-
шительное действие некоторых метаболи-
тов и окислительных агентов, аналогичных 
перекиси водорода и влияние токсических 
продуктов, возникающих при заболевании. 
Результатом всех этих воздействий является 
медленная инактивация ферментов, нару-
шение обмена веществ внутри клетки, меж-
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ду эритроцитом и его окружением. Измене-
ние метаболизма эритроцита сказывается на 
изменении структурных и функциональных 
свойств мембраны, что, в конечном счете, 
приводит к секвестрации клетки. 

В мембране эритроцитов обнаружива-
ют около 15 основных мембранных белков 
с молекулярной массой от 15 до 250 кД. 
Спектрин, гликофорин и белок полосы 3 со-
ставляют около 60 % массы мембранных 
белков. В плазматической мембране эри-
троцитов присутствует только интеграль-
ный гликопротеин гликофорин. На наруж-
ной поверхности мембраны присоединено 
около 20 олигосахаридных цепей за счет 
N-концевой части белка. Олигосахариды 
являются гликофорина – антигенными де-
терминантами системы групп крови АВО.

Классификация наследственных анемий
1. Мембранопатии
а) Белковозависимые мембранопатии:
микросфероцитоз (болезнь Минков-

ского – Шоффара)
эллиптоцитоз
стоматоцитоз

б) Липидозависимые мембранопатии 
(Акантоцитоз)

2. Энзимопатии
а) Дефицит глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ)
б) Дефицит пируваткиназы. гексокина-

зы, гексозофосфат-изомеразы, фосфофру-
кислотокиназы, триозофосфатизомеразы, 
фосфоглицераткиназы

в) системы глутадиона 
г) Гемоглобинопатии
а) Качественные гемоглобинопатии, ха-

рактеризующиеся нарушением первичной 
структуры цепей глобина

1) Серповидно-клеточная анемия (гемо-
глобиноз S).

2) Гемоглобиноз С
б) Количественные, характеризующие-

ся нарушением синтеза одной из цепей гло-
бина (талассемии).

а) Альфа-талассемия
б) Бета-талассемия
Сегодня наше внимание заслуживают 

так называемые мембранопатии.
Мембранопатии

К мембранопатиям относят гемолити-
ческие анемии, причиной которых является 
генетический дефект белковой или липид-
ной составляющей цитоплазм мембраны 
эритроцитов.

К белковозависимой мембранопатии 
относится наследственная микросфероци-

тарная анемия Минковского – Шоффара. 
Заболевание описано Минковским в 1900 г., 
Choulard в 1907 г. В основе заболевания ле-
жит дефект генов, кодирующих мембран-
ные белки клеточной основы эритроцитов. 
Наследуется по аутосомно-доминантно-
му типу. Частота заболевания составляет 
2:10000 новорожденных.

Эритроциты при болезни Минковско-
го–Шоффара содержат аномальные формы 
спектрина и анкирина, белков, принимаю-
щих участие в поддержании нормальной 
двояковогнутой формы эритроцитов. Спек-
трин – периферический мембранный бе-
лок, связанный с цитоплазматической по-
верхностью липидного бислоя мембраны. 
Он представляет собой длинную, тонкую, 
гибкую фибриллу и является основным 
белком мембраны эритроцитов, состоящим 
из 2137 аминокислот. Спектрин состоит из 
α- и β-полипептидных цепей, имеющих до-
менное строение; α- и β-цепи димера рас-
положены антипараллельно, перекручены 
друг с другом и нековалентно взаимодей-
ствуют во многих точках. Спектрин может 
прикрепляться к мембране и с помощью 
белка анкирина. Этот крупный белок со-
единяется с β-цепью спектрина и цитоплаз-
матическим доменом интегрального белка 
мембраны – белка полосы 3. Анкирин фик-
сирует спектрин на мембране и уменьшает 
скорость диффузии белка полосы 3 в ли-
пидном слое, состоит из 1880 аминокислот. 
Таким образом, на цитоплазматической по-
верхности эритроцитов образуется гибкая 
ячеистая структура, которая обеспечивает 
сохранение их формы при прохождении че-
рез узкие капилляры.

Ген α-цепи спектрина локализован на 
хромосоме 1 (Локус lq21), β-цепи – на хро-
мосоме 14 (Локус 14q22-q23), а ген анкири-
на -в области хромосомы 8 (Локус 8р 11.2). 
Мутации в гене α-цепи спектрина и про-
моторном районе гена анкирина приводят 
к возникновению редких аутосомно-рецес-
сивных вариантов сфероцитоза, а мутации 
в гене β-цепи спектрина вызывают распро-
страненный аутосомно-доминантный вари-
ант сфероцитоза первого типа. В результате 
эритроциты лишаются возможности удер-
живать свою обычную форму, превращают-
ся в микросфероциты, теряют пластичность, 
способность к деформации, что нарушает их 
прохождение через узкие капилляры и через 
синусы селезенки. Дефектная мембрана эри-
троцитов становится высокопроницаемой 
для ионов натрия и воды, удаление избытка 
которых требует больших энергетических 
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затрат. Это приводит к сокращению срока 
клеток жизни до 12–14 дней.

Hanspal с соавт. [5] сделал вывод, что 
основным дефектом, лежащим в основе 
комбинированных спектрин-анкирин дефи-

цитов тяжелых наследственных сфероци-
тозов, является дефицит мРНК анкирина, 
что ведет к сокращению синтеза анкирина, 
и в свою очередь сокращает количество 
спектрина на мембране.

Таблица 1
Дефекты белка и формирование типа гемолитической мембранопатии

Белок Локализация на хромосоме Фенотип синдрома
1 α-Спектрин 1p22-25 Элиптоцитоз 1
2 β-Спектрин 14p23-24 Сфероцитоз 2

Элиптоцитоз 3
Фатальная анемия

Анкирин 8p11-21 Сфероцитоз 1
3 Анионовый канал 17p21-25 Акантоцитоз

Эллиптоцитоз 4
Стоматоцитоз 4
Почечный канальцевый ацидоз
Устойчивость к малярии

4.1
4.2

Протеин 4.1
Протеин 4.2

1p22-25 Эллиптоцитоз 2

5 Актин 7pter-q22
6 Глицерол-альдегид-3- Р деги-

дрогеназа
12p13

7 Тропомиозин (не мышечный) 1q31-41 Стоматоцитоз

8 Спектрин альфа 1 1q23.1 Эллиптоцитоз 2
Сфероцитоз 3
Пиропойкилоцитоз

Клиника. Основными симптомами за-
болевания являются анемия, желтуха, по-
вышение в крови непрямого билирубина, 
спленомегалия. Наличие неполноценных 
шаровидных эритроцитов приводит к сни-
жению их осмотической стойкости в рас-
творах NaCl (min 0,52–0,70, max 0,32–0,36). 
Первые симптомы заболевания выявляются 
в детском возрасте, нередко на первом году 
жизни в виде гемолитических кризов, с по-
явлением желтухи за счет повышения в кро-
ви непрямого билирубина, анемии, увели-
чения селезенки и печени. В этот период 
количество уробилина в моче и стеркобили-
на в кале повышается. Эти формы деграда-
ции эритроцитов избирательно улавливают-
ся селезенкой и подвергаются в ней более 
быстрому разрушению. В период гемоли-
тического криза отмечается повышенное 
содержание ретикулоцитов, доходящее ино-
гда до 50 %. Образование сфероцитов свя-
зано с наследственно обусловленным по-
вышением эритроцитоза – недостаточным 
развитием ферментных систем эритроцита, 
в частности фосфофруктокиназы, энолазы 
и транскетолазы, что вызывает блок распа-
да глюкозы в гликолитической цепи Кребса. 
Длительность жизни сфероцитов укорочена 
не только в организме больного, но и после 

переливания их здоровым лицам с неуда-
ленной селезенкой. Течение болезни вол-
нообразное. Гемолитические кризы чаще 
всего возникают под влиянием различных 
провоцирующих факторов (физическое 
перенапряжение, инфекция, охлаждение 
и др.), могут сопровождаться повышением 
температуры. Описаны случаи формирова-
ния апластических кризов, сопровождаю-
щихся серьезной панцитопенией, на фоне 
вирусных инфекций, вызванных вирусом 
Эпштейна-Барр, парвовирусом В19. Соче-
тание врожденного сфероцитоза и вирус-
ной нагрузки может привести к аплазии 
мозга Cefalo MG, с соавт. [3].

Лечение. Выраженный эффект оказы-
вает спленэктомия. В момент криза, сопро-
вождающегося значительным снижением 
гемоглобина, рекомендуется переливание 
крови.

Наследственный овалоцитоз и овало-
клеточная анемия (группы эритроцитов по 
степени эксцентричности)

Дефекты белков мембраны эритроцитов 
могут приводить и к другим формам гемо-
литической анемии – наследственному эл-
липтоцитозу (овалоцитозу), стоматоцитозу, 
пиропойкилоцитозу. Это редко встречаю-
щиеся варианты мембранопатий.
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Таблица 2

Группы эритроцитов по степени эксцентричности (Кассирский И.А., Алексеев Г.А.)

Группа Форма Коэффициент эксцентричности (Е) (мкм)
I
II
III
IV

Круглая
Кругловатая, овальная
Эллиптическая
Узкоэллиптическая

Е = 0,47
Е = 0,47–0,62
Е = 0,62–0,74
Е > 0,74

Овалоцитоз – редкая аномалия. Часто-
та ее, по статистическим данным составля-
ет от 1:2500 до 1:3500. Овалоцитоз может 
наблюдаться и как симптоматическая форма 
при ряде патологических состояний, глав-
ным образом при различных гемолитиче-
ских анемиях (талассемии, серповиднокле-
точной, микросфероцитарной), а также при 
пернициозной анемии. В последнем случае 
овалоцитоз носит временный, обусловлен-
ный характер, исчезая в связи с успешным 
лечением и наступлением ремиссии. 

Как аномалия овалоцитоз в большин-
стве случаев представляет собой бессим-
птомное носительство, не дающее каких-
либо клинических проявлений. В части 
случаев – в 12 % (по статистическим дан-
ным) овалоцитоз сопровождается развити-
ем овалоклеточной анемии.

Torlontano с соавт. [11] предположил, 
что наследственные овалоцитоз можно раз-
делить на четыре категории: 1 – без клини-
ческого гемолиза; 2 – с гемолизом, редко 
с анемией; 3 – наследственная гемолитиче-
ская эллипсовидная анемия; 4 – дефектный 
эритропоэз и неполная ремиссия на фоне 
спленэктомии. Присутствие овалоцитов 
II группы может обнаруживаться в незна-
чительном количестве – не более 5–10 % 
и у здоровых лиц. При наследственном 
овалоцитозе преобладают овалоциты III 
и IV групп. 

Признак овалоцитоза наследуется по 
доминантному типу независимо от группы 
крови и ее резус-принадлежности. Про-
должительность жизни овалоцитов в орга-
низме здорового носителя и при перелива-
нии донорам не отличается от нормальной. 
Костномозговые эритробласты имеют кру-
глую форму, нормобласты в конечной фазе 
насыщения гемоглобином изменяют форму 
на овальную. 

В обсуждении Молекулярных основ нару-
шения наследственности клеточных мембран 
эритроцитов выявлено – овалоцитоз-1 связан 
с мутациями в гене, кодирующем мембран-
ный белок эритроцитов EPB41; овалоцитоз-2 
обусловлен мутацией в гене SPTA1; овало-
цитоз-3 обусловлен   мутацией в гене SPTB; 
а овалоцитоз-4 –   мутацией в гене SLC4A1. 

Овалоцитоз-1. Ген EPB41 (Цитогене-
тическое местоположение: 1p35.3; Геном-
ные координаты (GRCh37): 1:29,213,602 – 
29446557 (от NCBI). Исходя из геномного 
анализа последовательности, Baklouti с со-
авт. [2] установил, что 22 экзона охваты-
вают примерно 200 кб содержимого всех 
эритроидных и неэритроидных кодирую-
щих последовательностей человеческо-
го белка гена 4,1. Функция гена: создание 
белка в построении клеточной мембраны 
красных кровяных клеток. Генная структу-
ра. Schofi eld A.E., с соавт. [10] показали, что 
ген EPB3 весит на 18 кб и состоит из 20 эк-
зонов. кДНК включает 4906 нуклеотидов. 

Овалоцитоз 2. Альтернативное на-
звание Резус несвязанный тип. Ген SPTA1 
(EL2) (Цитогенетические местополо-
жение: 1q23.1; Геномные координаты 
(GRCh37): 1:158,580,495 – 158 656 505 (от 
NCBI). Kotula с соавт. [6] отметил, что ген 
охватывает 80 Кб и включает 52 экзонов 
в диапазоне размеров от 18 до 684 кодиру-
ющих последовательностей. 

Функции гена. Kotula отметил, что пеп-
тид частично кодирует спектрин, позволяет 
разделить альфа-и бета-цепи в 5 и 4 обла-
сти. Альфа-и бета- цепи, которые спутыва-
ются друг с другом, участвовать в димер – 
самоассоциации. Овалоцитоз может воз-
никнуть в результате изменения либо в аль-
фа-или бета-цепи, изменения в любой из 
них может привести к ослаблению димер- 
самоассоциации спектрина.

Овалоцитоз 3. Сфероцитоз 2. Ген SPTB 
(EL3) (Цитогенетические местополо-
жение: 14q23.3; Геномная координаты 
(GRCh37): 14:65,213,000–65289865 (от 
NCBI). Winkelmann J.C., с соавт. [14] пе-
рекрывает клоны кДНК для всей после-
довательности, кодирующей бета-спек-
трин. Последовательность кодирует 
2137-аминокислот, белок 246 кДа, состоя-
щий из 3 областей. 

Функция гена. Langdon R.G., 
Holman V.P. [7] сделал вывод, что группа 3 
представляет собой основной транспортер 
глюкозы эритроцитов человека. Полоска 3, 
вероятно, является многофункциональным 
транспортным белком, ответственных за 
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транспорт глюкозы, анионов и воды. Ста-
реющие клетки накапливают антиген – бе-
лок, который помечает их для удаления 
со стороны иммунной системы. Антиген 
старения генерируется деградацию белков 
группы 3. Кроме того, он также участвует 
в удалении эритроцитов при гемолитиче-
ской анемии и устранения малярия-инфи-
цированных эритроцитов. Белок Полоска 3 
кроме эритроцитов находится в различных 
клетках и тканях, в том числе в гепатоци-
тах, в клетках плоского эпителия, в альве-
олярных клетках легких, в лимфоцитах, 
в почках, в нейронах и фибробластах. Он 
также присутствует в ядерной, комплекса 
Гольджи и в митохондриальных мембранах.

Овалоцитоз 4. Стоматоцитоз. Ген 
SLC4A1 (EL4) (Цитогенетические место-
положение: 17q21.31; Геномная координа-
ты (GRCh37): 17:42,325,757–42345501 (от 
NCBI). Кодирует белок, являющийся основ-
ным компонентом мембраны эритроцитов 
полоски 3. Полоска 3 является основным 
гликопротеином мембраны эритроцита. Он 
выступает посредником обмена хлорида 
и бикарбоната через фосфолипидный бис-
лой и играет центральную роль в обмене 
углекислого газа. Это белок 93000-Da, со-
стоит из 2 отдельных областей, которые 
функционируют независимо друг от друга. 

Наследственные пиропойкилоцитоз 
(pyropoikilocytosis) первоначально был опи-
сан Zarkowsky соавт. [15] в качестве отдель-
ной гемолитической анемии; характеризу-
ется микросфероцитозом, пойкилоцитозом, 
и необычный тепловой чувствительностью 
эритроцитов. Наследственный пиропой-
килоцитоз – гемолитическая анемия, при 
которой эритроциты показывают увеличен-
ную чувствительность к вызванной высо-
кой температурой фрагментации. При пиро-
пойкилоцитозе признаки денатурация белка 
началась при более низкой температуре, 
и середина структурного перехода была пе-
ремещена от 49 градусов (для нормальных 
эритроцитов) к 44 градусам по Цельсию. 
Этот тепловой переход затронул спектрин. 
Сделано заключение, что изменения в мо-
лекуле спектрина изменяют физические 
и морфологические свойства мембраны 
эритроцита при пиропойкилоцитозе. Так 
наследственный пиропойкилоцитозе может 
быть вызван мутацией в гена альфа-спек-
трина и бета-спектрина. 

Молекулярная генетика. Gallagher и со-
авт. [4] показали, что у одного из первых 
пробандов при пиропойкилоцитозе, о ко-
торых сообщил Zarkowsky была замена 

пролина на лейцин в позиции 207 альфа-
спектрина цепи. Sahr K.E. с соавт. [9] при 
пиропойкилоцитозе определили гомозигот-
ности по мутации в гене SPTB.

Овалоклеточная анемия – своеобраз-
ная гемолитическая анемия, характерным 
симптомом которой является выражен-
ный овалоцитоз (эллипсоцитоз) эритроци-
тов. Овалоцитарная анемия – врожден-
ное состояние, встречающееся в семьях 
носителей овалоцитоза.

Известны случаи сочетания овалоцито-
за с нарушением порфиринового обмена. 
Семейно-наследственный характер овало-
цитоза, прослеженный в ряде случаев, ши-
рокий диапазон клинических проявлений 
– от бессимптомной аномалии до тяжелой 
гемолитической анемии – позволяют рас-
сматривать эту болезнь как генотипиче-
скую аномалию, проявляющуюся с раз-
личной экспрессивностью, в зависимости 
от гетеро- или гомозиготного состояния. 
Полагают, что у лиц, гетерозиготных по 
признаку овалоцитоза, имеет место лишь 
бессимптомное носительство. Гемолитиче-
ская анемия развивается только в случаях 
гомозиготного носительства, вероятность 
которого чрезвычайно редка (1:1000000). 
Существует и другое предположение, что 
наличие овалоцитоза, даже в резко выра-
женной (гомозиготной?) форме, еще не де-
терминирует анемии. Последняя возникает 
лишь в том случае, когда одновременно 
с овалоцитозом имеется другой, генетиче-
ский дефект, не отражающийся на внешней 
форме эритроцитов, но обусловливающий 
развитие гемолиза. В пользу последнего 
взгляда свидетельствуют случаи сочетан-
ной патологии, в частности наблюдавший-
ся в нашей клинике больной с врожденным 
овалоцитозом в сочетании с сидероахрести-
ческой анемией, нарушением порфирино-
вого обмена и гемосидерозом печени.

В отдельных случаях, протекающих 
с увеличением селезенки (вес до 450 г), не 
исключается роль вторичной гиперсплении 
в ответ на длительный (многолетний) ком-
пенсированный гемолиз.

Другой вид мембранопатии обусловлен 
появлением аномальных липидов в соста-
ве мембраны эритроцитов. Это приводит 
к своеобразным морфологическим измене-
ниям в эритроцитах. В таких эритроцитах 
появляются выпячивания мембраны раз-
личного размера, расположенные на разных 
расстояниях друг от друга по поверхности 
клетки, и они становятся похожими на ли-
стья травянистого растения аканта, поэто-
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му их называют акантоцитами. Они имеют 
и другое название – шпоровидные клетки. 
Низкая деформируемость, пониженная 
резистентность таких эритроцитов к раз-
личным воздействиям (изменению осмоти-
ческого давления, температурным колеба-
ниям, механическим факторам) являются 
причиной их повышенного распада и разви-
тия анемии.Подобные изменения эритроци-
тов встречаются, в частности, у пациентов 
с наследственной абеталипопротеинемией. 
Необходимо заметить, что эритроциты та-
кой формы не являются строго специфич-
ными для наследственного акантоцитоза, 
Они могут встречаться также при циррозе 
печени, в связи с нарушением липопроте-
инового обмена, при авитаминозе Е, у лиц 
с удаленной селезенкой.

Клиника наследственных 
гемолитических анемий

Ведущими симптомами являются жел-
туха, увеличение селезенки, сфероцитоз 
и уменьшение диаметра эритроцитов, 
а также высокий ретикулоцитоз. Клини-
ческая картина зависит от выраженности 
гемолиза. Как правило, заболевание об-
наруживается в детском или юношеском 
возрасте. Дети растут слабыми, кожные 
покровы у них лимонно-желтого цвета.
Чаще желтуха является наиболее ранним 
симптомом без каких-либо субъективных 
жалоб больных. «Они более желтушны, 
чем больны» (Шоффар). Уровень непрямо-
го билирубина в плазме достигает высоких 
цифр (до 34–100 мкмоль/л – по Ван де Бер-
гу). Моча темного цвета за счет повышения 
уробилина. Пальпируется селезенка – плот-
ная, безболезненная. Спленомегалия возни-
кает в результате «рабочей» гипертрофии, 
по мере развития которой увеличивается ее 
гемолитическая способность, ее называют 
«могилой эритроцитов». Печень нередко 
тоже увеличена, болезненна при пальпации 
зона желчного пузыря, желчь плейохром-
ная, густая.

Для микросфероцитарной анемии ха-
рактерны следующие изменения в перифе-
рической крови. Содержание гемоглобина 
и количество эритроцитов снижены, цвето-
вой показатель в пределах нормы. В мазке 
отмечается микросфероцитоз – большое 
количество (до 40 % всех эритроцитов) мел-
ких круглых эритроцитов без центрального 
просветления, свойственного нормальным 
эритроцитам. В ответ на разрушение эри-
троцитов в костном мозге стимулируется 
эритропоэз с выходом в кровь большого 

количества ретикулоцитов. Содержание ре-
тикулоцитов зависит от выраженности и пе-
риода заболевания и колеблется ог 8–10 до 
50–60 % при гемолитическом кризе. Коли-
чество лейкоцитов и тромбоцитов, как пра-
вило, нормальное. В период кризов может 
наблюдаться лейкоцитоз.

Дифференциальная диагностика на-
следственных гемолитических анемий.

Диагноз наследственного микросферо-
цитоза в неосложненных случаях не пред-
ставляет затруднений. И тем не менее, наи-
большее число диагностических ошибок из 
всех гемолитических анемий приходится, 
пожалуй, именно на него. Причина оши-
бок в значительной степени обусловлена 
разнообразием осложнений болезни, кото-
рые в ряде случаев доминируют в симпто-
матике, затрудняя тем самым диагностику 
основного процесса. Опираясь на такие 
общие признаки данного заболевания, как 
ретикулоцитоз, непрямая гипербилиру-
бинемия и преобладание среди эритроци-
тов микросфероцитов, можно исключить 
острый и хронический гепатит, пернициоз-
ную анемию и т.д.

Дифференциация наследственного ми-
кросфероцитоза и приобретенных, в част-
ности аутоиммунных, гемолитических 
анемий также может представиться затруд-
нительной. Последние иногда сопрово-
ждаются сфероцитозом эритроцитов и со-
ответственно снижением их осмотической 
резистентности. Использование в таких 
случаях прямой реакции Кумбса (положи-
тельной в 96–100 % при иммунной природе 
гемолиза и выявляющей фиксированные 
на эритроцитах антитела) позволяет обна-
ружить различие в этих состояниях. Поло-
жительный лечебный эффект от примене-
ния кортикостероидных гормонов с резким 
ослаблением иммунного гемолиза также 
может оказаться важным подспорьем для 
исключения наследственного микросферо-
цитоза, на который эти гормоны не оказы-
вают влияния.

Наследственная семейная гипербилиру-
бинемия Жильбера, в основе которой лежит 
генетически обусловленный дефицит в пе-
ченочных клетках глюкуроновой трансфе-
разы – фермента, способствующего пере-
ходу «непрямого» билирубина в «прямой», 
также может явиться источником затрудне-
ний в дифференциальном диагнозе наслед-
ственного микросфероцитоза.

Следует лишь помнить, что при функ-
циональных гипербилирубинемиях не на-
блюдается ни сфероцитоза эритроцитов, ни 
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высокого ретикулоцитоэа, ни увеличения 
содержания стеркобилина, ни других сим-
птомов гемолиза. В настоящее время для 
идентификации наследственного микро-
сфероцитоза используют метод кислотных 
эритрограмм, которые отличаются резким 
удлинением времени гемолиза и смещени-
ем максимума распада эритроцитов влево. 
Значительную помощь в диагностике бо-
лезни может оказать генетический анализ, 
способствующий выявлению родственни-
ков больного гемолитической анемией.

Течение заболевания обычно длитель-
ное, носит волнообразный характер, пери-
оды ухудшения – гемолитические кризы 
сменяются периодами относительных ре-
миссий, когда распад эритроцитов не очень 
интенсивен. Полных ремиссий никогда не 
бывает. Одним из наиболее частых ослож-
нений является возникновение билирубино-
вых камней в желчных протоках и желчном 
пузыре вследствие гипербилирубинемии 
и повышенного содержания пигментов 
в желчи. Иногда у этих больных развива-
ются трофические язвы голени. Довольно 
редким, но тяжелым осложнением врож-
денного микросфероцитоза являются ареге-
нераторные кризы. При них не отмечается 
усиления гемолиза, а происходит внезапная 
остановка миелопоээа: ретикулоциты не 
определяются, отмечается лейко- и тромбо-
цитопения, нарастает анемия, уровень ге-
моглобина резко падает. В отличие от гемо-
литического криза содержание билирубина 
в сыворотке уменьшается.

При отсутствии выраженной анемии 
больные сохраняют трудоспособность 
в течение многих лет. Иногда приступы 
почечной колики и незаживающие язвы 
голени осложняют течение заболевания.
При медико-генетической консультации 
семьи, в которой один из супругов стра-
дает этим недугом, необходима осторож-
ность в прогнозе по отношению к потом-
ству. Следует иметь в виду, что вероятность 
возникновения болезни у детей несколько 
ниже 50 % и что данное заболевание изле-
чивается спленэктомией. В подобных слу-
чаях неуместны ни чрезмерный оптимизм, 
ни излишнее сгущение красок, ибо судьба 
будущего ребенка и вопросы целостности 
семьи – моменты, требующие деловитого 
и вместе с тем деликатного подхода.

Лечение
Наиболее эффективный метод лечения 

наследственного микросфероцитоза – спле-
нэктомия, так как основным местом разру-

шения эритроцитов при этом заболевании 
является селезенка. После спленэктомии 
наступает полное и стойкое клиническое 
выздоровление – прекращается малокро-
вие, исчезают или значительно снижаются 
билирубинемия, желтуха и другие внешние 
проявления болезней. Снижается степень 
сфероцитоза, исчезают наиболее мелкие 
сфероциты. Продолжительность жизни 
эритроцитов становится больше.

Показанием к спленэктомии являются при 
микросфероцитозе частые гемолитические 
кризы, постоянная или возникающая кризами 
анемия, высокая гипербилирубинемия (даже 
при отсутствии анемии), развитие желчно-
каменной болезни с явлениями печеночной 
колики, задержка умственного и физическо-
го развития детей. Физиологически наиболее 
целесообразно производить спленэктомию 
в возрасте после 10–11 лет. При наличии кам-
ней в желчном пузыре вопрос может быть 
решен в пользу сочетанного оперативного 
лечения – холецистэктомии и спленэктомии. 
Проведение же одной холецистэктомии у по-
добных больных микросфероцитозом без 
спленэктомии лишено всякого смысла и так-
тически неоправданно. У многих же больных 
даже при сильных болях в правом подреберье 
камней в желчном пузыре не обнаруживают, 
у них после спленэктомии холецистэктомия 
оказывает ненужной.

В случаях беременности у женщин, 
страдающих наследственным микросферо-
цитозом, при компенсированном гемолизе 
и отсутствии выраженной анемии можно 
сохранить беременность, не прибегая при 
этом к кесареву сечению.

Переливание эритроцитной массы долж-
но проводиться строго по жизненным пока-
заниям – лишь во время тяжелых гемолити-
ческих и апластических кризов, а также при 
резкой степени анемии. Консервативная те-
рапия наследственного сфероцитоза неэф-
фективна. Лишь при иммунном компоненте 
гемолиза полезно применение небольших 
доз кортикостероидных гормонов. Прогноз 
относительно благоприятен. Многие боль-
ные доживают до старости.

Наследственный стоматоцитоз – до-
минантно наследуемая ано малия формы 
эритроцитов, иногда осложняющаяся вну-
триклеточным ге молизом. Сама по себе 
аномалия протекает бессимптомно. Патоге-
нез ге молитического синдрома аналогичен 
таковому при наслед ственном сфероцитозе. 
Выделяют 3 варианта стоматоцитоза.

Стомацитоз I. Ген ЕРВ72, локализация 
9q33.2. Мутация гена стоматина (внутрен-
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ний белок мембраны эритроцита). Клини-
чески выражается гемолитической анемией, 
стоматоцитозом. Лабораторно: укорочение 
времени циркуляции эритроцитов, их уве-
личенная осмотическая резистентность, 
увеличение содержания внутриклеточного 
содержания ионов натрия.

Стомацитоз II. Клинически: гемоли-
тическая анемия, стомацитоз, холелити-
аз, периодическая желтуха. Лабораторно: 
уменьшенная осмотическая резистентность 
эритроцитов, увеличение внутриклеточного 
натрия.

Miller D.R. [8] описал случай из исто-
рии большой семьи швейцарского-немец-
кого происхождения, в которой 3 сибса 
оказались гомозиготными и 50 других – 
гетерозиготными. Все страдали стомато-
цитозом. У гомозигот наблюдалась гемо-
литическая анемия, снижение осмотиче-
ской хрупкости, повышение концентрации 
натрия было отмечено увеличение темпов 
натриевого насоса. Гетерозиготы не имели 
анемии, но страдали желчно-каменной бо-
лезнью и периодической желтухой. Фор-
мирование камней отличает стомато-
цитоз II от других форм стоматоцитоза 
с гемолитической анемией. 

Стоматоцитоз холодочувтсвительный. 
Клинически: гемолитическая анемия, стома-
тоцитоз. Лабораторно: усиление аутогемо-
лиза и увеличение осмотической резистент-
ности эритроцитов при 5 г С, холодовой 
гемолиз, предотвращаемый уменьшением 
рН, или увеличением содержания АТФ.

Общая клиническая картина гемолити-
ческого синдрома (стоматоцитоза) харак-
теризуется желтухой, ретикулоцитозом, 
увеличением селезенки. В биохимии эри-
роцитов отмечается высокие концентрации 
натрия и снижение уровня калия. Специфи-
ческая осо бенность эритроцитов при этом 
заболевании – две своеобразные соеди-
няющиеся по краям клетки линии в области 
центрального просветления эритроцита. 
Они придают ему форму рта, отсюда и на-
звание аномалии.

Лечение. При выраженном гемолитиче-
ском синдроме – спленэктомия.
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