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Андреичев Н.А.
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА АНЕМИЙ, НЕ СВЯЗАННЫХ С ОБМЕНОМ ЖЕЛЕЗА

ГОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 420012, г. Казань, Россия

 ◆ Анемии остаются актуальной проблемой здравоохранения во всем мире. Они встречаются почти у половины на-
селения земного шара.
Анемии очень разнообразны по этиологии, патогенезу и клинико-гематологическим признакам. Для решения стра-
тегических вопросов о выборе схем диагностики и лечения анемии различают по ведущему патогенетическому меха-
низму развития, но для облегчения диагностики и проведения дифференциального диагноза учитывают морфологи-
ческую и классификацию по цветовому показателю (ЦП).
Представляется важным своевременный диагноз и дифференциальная диагностика анемий как связанных, так и не 
связанных с обменом железа.
Дифференциальный диагноз анемий основан на анализе клинических, лабораторных и инструментальных данных. 
В анализе крови при анемии необходимо учитывать показатели Hb, размеры эритроцитов, их насыщение Hb, средний 
объем эритроцитов и среднее содержание Hb в эритроцитах, ЦП, количество ретикулоцитов и др., позволяющих су-
дить о характере и активности эритропоэза.
В работе представлены: алгоритм обследования при наличии нормоцитарной анемии, анемии при дефектах пита-
ния, анемии при хронической почечной недостаточности, гемолитических анемий; диагностические критерии ауто-
иммунной гемолитической анемии, наследственной гемолитической микросфероцитарной анемии, дефицита пиру-
ваткиназы, пароксизмальной ночной гемоглобинурии, дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, анемии вследствие 
первичных нарушений костного мозга, апластической анемии, гиперхромных и макроцитарных анемий, дефицита 
витамина В12 (пернициозная анемия), а также фолиевой кислоты.
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кроцитарная анемия; диагноз; дифференциальный диагноз.
Для цитирования: Андреичев Н.А. Дифференциальная диагностика анемий, не связанных с обменом железа. Российский 
медицинский журнал. 2016; 22(5): 259—266. DOI 10.18821/0869-2106-2016-22-5-259-266
Для корреспонденции: Андреичев Наиль Александрович, кандидат медицинских наук, доцент, ассистент кафедры госпи-
тальной терапии ГОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет», 420012, Казань, 
E-mail: nail_andre@mail.ru

Andreichev N.A.
THE DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC OF ANEMIA UNRELATED TO IRON METABOLISM

The Kazanskii state medical university, 420012, Kazan, Russia

 ◆ The anemia continue to be actual problem of health care all over the world, occurring in almost half of population of ter-
restrial globe. The anemias are very various by their etiology, pathogenesis and clinical hematological manifestations. They 
are differentiated by leading pathogenic mechanism of development with purpose of choosing schemes of diagnostic and treat-
ment. However, morphological classifi cation and classifi cation by color index are considered for facilitating diagnostic and 
differentiated diagnosis. 
The modern diagnosis and differentiated diagnostic of anemia bounded and unbounded with iron metabolism. The differentiated 
diagnosis of anemia is based on analysis of clinical, laboratory and instrumental data. In case of anemia, the blood analysis 
is to account indices of Hb, size of erythrocytes, their Hb saturation, average volume of erythrocytes and average content of 
hemoglobin in erythrocytes, color index, number of reticulocytes, etc., permitting judging about character and activity of 
erythropoiesis. 
The article presents algorithm of examination in case of occurrence of normocytic anemia, anemia in case of defi ciency of diet, 
anemia in case of chronic renal insuffi ciency, hemolytic anemia; diagnostic criteria of autoimmune hemolytic anemia, inherent 
hemolytic microspherocytic anemia, defi ciency of pyruvate kinase, paroxysmal night hemoglobinuria, defi ciency of glucose-
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6-phosphatedehydrogenase, anemia due to primary disorders of bone marrow, aplastic anemia, hyperchrome and macrocytic 
anemia, defi ciency of vitamin B12 (pernicious anemia) and also folic acid.
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Анемии остаются актуальной проблемой здравоохра-
нения во всем мире, встречаясь почти у половины 

населения земного шара. Поэтому представляется важ-
ным дифференциальная диагностика анемий как свя-
занных [1—11], так и не связанных с обменом железа 
[12—28].

Анемии очень разнообразны по этиологии, патогене-
зу и клинико-гематологическим признакам. Для реше-
ния стратегических вопросов о выборе схем диагности-
ки и лечения этого заболевания различают классифика-
ции по ведущему патогенетическому механизму развития 
(Г.А. Алексеев, 1970; Л.И. Идельсон, 1979; В.И. Калини-
чева, 1983; D. Natan, F. Oski, 2003), но чтобы облегчить 
диагностику и проведение дифференциального диагноза, 
учитывают морфологическую классификацию и класси-
фикацию по цветовому показателю (ЦП).

Дифференциальный диагноз анемических состоя-
ний основан на анализе клинических, лабораторных 
данных, а также на результатах инструментальных ис-
следований [29]. Приоритеты отдают лабораторным и 
инструментальным исследованиям, так как анализ кли-
нических проявлений помогает далеко не всегда. В то же 
время знать клинические проявления, характерные для 
анемии, врач обязан. Они могут определяться симптома-
ми уменьшения объема циркулирующей крови и прояв-
ляться в виде артериальной гипотонии, коллапса и даже 
геморрагического шока. Это бывает главным образом 
при острой кровопотере. Анемии часто сопровождаются 
симптомами гемической гипоксии: бледность кожи, сла-
бость, одышка при физической нагрузке, головная боль, 
головокружение, сердцебиение. Внимание врача в пер-
вую очередь должно быть направлено на характер кро-
ветворения. При получении анализа крови у пациента 
с анемией врач обязан не только учитывать показатели 
гемоглобина (Hb) и эритроцитов, но и обращать внима-
ние на размеры последних, их насыщение Hb, а также на 
количество ретикулоцитов, которое позволяет судить о 
характере и активности эритропоэза. Необходимо также 
знать количество лейкоцитов, лейкоцитарную формулу 
и количество тромбоцитов. В тех случаях, когда анализ 
крови делают с помощью анализаторов, обращают вни-
мание на средний объем эритроцитов и среднее содер-
жание Hb в эритроцитах.

Если анализ крови производят в лаборатории вруч-
ную, то следует в первую очередь высчитывать ЦП. 
Снижение ЦП требует планирования одной схемы по-
следующих действий, в то время как повышенный и 
нормальный ЦП обязывает вести диагностический по-
иск в ином направлении. Уже на этом этапе, обладая 
весьма ограниченной информацией, врач должен ста-
вить предварительный диагноз, давая описательную ха-
рактеристику анемии.

Вот ее примеры: гипохромная нормоцитарная ги-
перрегенераторная анемия средней степени тяжести; 
микросфероцитарная гиперрегенераторная гемолитиче-
ская анемия легкой степени тяжести; макроцитарная ги-
перхромная мегалобластная гиперрегенераторная ане-
мия тяжелого течения; нормоцитарная нормохромная 
арегенераторная анемия тяжелого течения с признаками 
панцитопении; микроцитарная несфероцитарная гипер-
регенераторная анемия средней степени тяжести.

Указывая в приведенных диагнозах степень насыще-
ния эритроцитов Hb, следует иметь в виду, что опреде-
ление у пациентов такого показателя, как средняя кон-
центрация Hb в эритроците, не всегда может помочь при 
диагностике мегалобластной анемии, в то время как зна-
ние ЦП будет более информативно.

На рис. 1. представлен алгоритм диагностики всех 
типов анемий [16].

Нормоцитарные анемии. Нормоцитарная ане-
мия — распространенное и зачастую тяжелое осложне-
ние многих заболеваний, в том числе и после операций, 
проявляющееся снижением концентрации гемоглобина в 
единице объема крови, нередко сопровождающееся сни-
жением числа (концентрации) эритроцитов в единице 
объема крови [1—4, 6, 7, 10]. Цель диагностики состоит 
в установлении причины, приведшей к развитию анемии.

Ретикулоциты — молодые формы эритроцитов с ак-
тивным метаболизмом, отражают регенеративные свой-
ства костного мозга. Время жизни в костном мозге до 
48 ч, дозревают в течение 24—78 ч в периферической 
крови до эритроцита. Содержание ретикулоцитов в нор-
ме 0,09—1,81%, 0,0—0,08 ∙ 106/мкл. При гемодилюции 
концентрация гемоглобина и эритроцитов в единице 
объема крови снижена на фоне увеличенного объема 
циркулирующей крови и нормального количества цир-
кулирующих эритроцитов.

Исследование костного мозга — проведение стер-
нальной пункции костного мозга либо трепанобиоп-
сии выполняют под местной анестезией или наркозом 
в асептических условиях. Полиморфно-клеточ ный кост-
ный мозг — процентное соотношение всех рост ков кро-
ветворения в пределах нормы, число мие лока риоцитов 
не изменено (в норме 42—195 ∙ 109/л). Ати пичные клет-
ки составляют более 1%.

Гемобластозы — гетерогенная группа злокачествен-
ных заболеваний кроветворной системы (острые и хро-
нические лейкозы, лимфогранулематоз, лимфомы и 
т. п.), диагностические критерии которых основывают-
ся на комплексном проведении цитологических, имму-
нохимических, иммуногистохимических и цитогенети-
ческих исследований.

Диагностические критерии болезни Гоше (наследст-
венный глюкоцереброзидоз): обнаружение в костном 
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мозге клеток Гоше, гиперспленизм, увеличение щелоч-
ной фосфатазы, кальцификация аортального клапана.

Болезнь Ниманна—Пика — липоидоз детского воз-
раста — сопровождается снижением массы тела, отста-
ванием в умственном развитии, окрашиванием сетчатки 
в серо-белый цвет.

Гипоплазия костного мозга — снижение содержания 
количества миелокариоцитов менее 42 ∙ 109/л.

Апластический синдром — осложнение различных 
заболеваний или проявление прямых цитотоксических 
воздействий на кроветворные элементы. Изменение 
морфологии эритроцитов с появлением нормобластов, 
анизо- пойкилоцитоза, фрагментирование эритроцитов.

Гемолитическая анемия — гетерогенная группа забо-
леваний, сопровождающаяся разрушением эритроцитов 
как в сосудистом русле, так и вне его. Может носить на-
следственный или приобретенный характер.

При нормоцитарной нормохромной анемии предпо-
лагают следующую программу действий.

Алгоритм обследования при наличии нормоци-
тарной анемии. Наличие нормального вида и размеров 
эритроцитов у пациента с анемией в первую очередь тре-
бует подсчета количества ретикулоцитов. Повышенный 
уровень ретикулоцитов обязывает вести дифференциаль-
ную диагностику между постгеморрагической и гемоли-
тической анемией. Нормальный или сниженный уровень 
ретикулоцитов влечет необходимость определить железо 
сыворотки (ЖС). При его снижении следует дифферен-

цировать ранний дефицит железа (ДЖ) и анемию хрони-
ческих заболеваний. При нормальном или повышенном 
уровне ЖС в первую очередь нужно провести обследо-
вание на предмет исключения заболеваний почек, печени 
или эндокринной системы. Среди последних подобную 
анемию могут вызывать гипер- и гипотиреоз, недоста-
точность надпочечников, евнухоидизм, пангипопитуи-
таризм. При нормальном уровне ЖС и отсутствии хро-
нических заболеваний нужно исследовать костный мозг. 
Это позволит обнаружить возможную инфильтрацию 
костного мозга лейкемическими клетками, метастазами 
опухоли, разрастанием фиброзной ткани, выявить мие-
лодиспластический синдром, замаскированную мегало-
бластную анемию, а также констатировать апластические 
анемии или редко встречаемый тип наследственной дисэ-
ритропоэтической анемии, при которой имеются многоя-
дерные эритробласты. При наличии нормоцитарной ане-
мии в первую очередь следует исключить хроническую 
почечную недостаточность (ХПН), дефекты питания, а 
также гемолитические анемии. На рис. 2 представлен ал-
горитм диагностики нормоцитарной анемии.

Анемии при дефектах питания. Несмотря на то что 
анемии, которые возникают вследствие ДЖ, должны 
бы быть микроцитарными, а анемии при дефиците ви-
тамина В12 или фолиевой кислоты — макроцитарными, 
следует знать, что при указанных дефицитах анемии не-
редко бывают нормоцитарными. В связи с этим при про-
ведении дифференциальной диагностики нормоцитар-

ных анемий в первую очередь должны быть 
исключены ДЖ и витамина В12. Для этого у 
пациентов в обязательном порядке определя-
ют уровни ФС, витамина В12 и фолатов.

Анемии при ХПН. Периферическая кровь 
при этой патологии чаще всего не имеет ка-
ких-либо особенностей, а уровень ЭПО в сы-
воротке крови, как правило, нормальный или 
сниженный [7]. Тяжесть анемии четко корре-
лирует с выраженностью почечной недоста-
точности. При уровне креатинина более 3 мг% 
анемия тяжелая, при 1,5—3 мг% — умеренная 
или слабовыраженная.

Гемолитические анемии. Гемолитиче-
ская анемия характерна для большой группы 
заболеваний, общий признак которых уско-
ренный распад эритроцитов и укорочение их 
жизни (до 2—3 нед вместо 3—4 мес) [17, 18, 
24, 27]. Обычно это нормохромная анемия. 
Основные проявления повышенного гемо-
лиза — желтуха (за счет повышения уровня 
непрямого билирубина крови) и повышенное 
выделение стеркобилина с калом и уробили-
на с мочой. При этом обычно отмечается по-
вышение уровня ЖС. Во всех случаях гемо-
лиза имеются и иные признаки разрушения 
эритроцитов. Повышается уровень лактатде-
гидрогеназы, одновременно отмечаются сни-
жение уровня гаптоглобина (сывороточного 
белка, который осаждает свободный Hb), а 
также регенеративный характер активности 
костного мозга — повышение ретикулоци-
тов. В связи с этим необходимо определять 
лактатдегидрогеназу, непрямой билирубин, 
ретикулоциты и гаптоглобин. Однако ни один 
из этих тестов не специфичен и не позволяет 
дифференцировать гемолитическую анемию. Рис. 1. Алгоритм диагностики анемий.
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Острая гемолитическая анемия чаще всего может на-
блюдаться у больных аутоиммунной, наследственной 
микросфероцитарной гемолитической анемией, парок-
сизмальной ночной гемоглобинурией, а также при де-
фиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы эритроцитов. 
При остром гемолизе заболевание может начинаться с 
боли в животе, при которой иногда развивается клиниче-
ская картина острого живота, или с появления лихорад-
ки. При этом выделяется темная, бурая или даже черная 
моча, затем развивается пожелтение склер и кожи. При 
выявлении повышенного гемолиза дифференциальную 
диагностику в первую очередь нужно проводить между 
врожденной микросфероцитарной (снижение осмоти-
ческой резистентности эритроцитов, наличие микро-
сфероцитов) и аутоиммунной гемолитической анемией. 
Последняя может быть идиопатической, анемией при 
коллагенозах, опухолях (чаще всего лимфатической си-
стемы).

Диагностические критерии аутоиммунной гемоли-
тической анемии. Клинические признаки: из-за умень-
шения доставки кислорода тканям у пациента наблюда-
ются одышка при незначительной физической нагрузке, 
обмороки и стенокардия, бледность, желтуха. Патология: 
разрушение эритроцитов аутоантителами, оно обуслов-
лено антителозависимой адгезией сенсибилизированных 
эритроцитов с последующим их фагоцитозом макро-
фагами. Данные лабораторных исследований: лейкоци-
ты — содержание в крови может доходить до 30 ∙ 109/л, 
лейкоцитоз обусловлен увеличением числа нейтрофилов; 
тромбоциты — без морфологических и количественных 
особенностей; эритроциты — показатели Hb и Ht сниже-
ны, нормоцитарная/нормохромная анемия, количество 
ретикулоцитов повышено, увеличение среднего объема 
эритроцита обусловлено ретикулоцитозом, сфероциты. 
Красный костный мозг — гиперклеточность с повышен-
ным содержанием предшественников эритроцитов.

Не всегда просто отличить гемолитический криз от 
острого вирусного гепатита, тем более что в обоих слу-
чаях могут быть острое начало заболевания, лихорадка, 

боль в животе, вслед за которыми появляются желтуха 
и умеренная спленомегалия. Хронические гемолитиче-
ские анемии также бывает трудно отличить от гепатита 
или доброкачественной гипербилирубинемии Жильбе-
ра. Только специальное гематологическое исследова-
ние позволяет правильно ориентироваться в патологии. 
Определенные трудности возникают при постановке ди-
агноза наследственной гемолитической микросфероци-
тарной анемии (болезнь Минковского—Шоффара), по-
скольку микросфероцитоз эритроцитов и снижение их 
осмотической резистентности свойственны некоторым 
формам аутоиммунной гемолитической анемии [21, 22, 
26]. Однако в последнем случае обычно не бывает зна-
чительной спленомегалии, определяется положительная 
проба Кумбса, эффективно лечение глюкокортикоидами.

Диагностические критерии наследственной гемо-
литической микросфероцитарной анемии. Клиниче-
ские признаки: обычно наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу, но может и по рецессивному; классиче-
ски у пациента будут анемия, желтуха и спленомегалия, 
однако выраженность этих симптомов вариабельна; 
типично формирование желчных камней [13, 21, 22, 
26]. Патология: 1) дефекты в мембране эритроцита, 
аномальный спектрин, аномальный анкирин, дефицит 
сегмента 3, дефицит протеина 4.1, дефект протеина 4.2; 
2) из-за нарушения мембраны эритроцитов формируют-
ся микросфероциты, которые не способны к обратимой 
деформации, следствием чего является их секвестрация 
в селезенке; 3) в результате может развиться гемолити-
ческая анемия. Данные лабораторных исследований: 
лейкоциты — количество, как правило, в норме, тром-
боциты — количество, как правило, в норме, эритроци-
ты — средняя концентрация Hb в эритроците повыше-
на, усредненный объем эритроцита в норме или снижен, 
среднее содержание Hb в эритроците — в норме, количе-
ство ретикулоцитов повышено (5—20%), в мазке крови 
видны эритроциты с диффузной базофилией, сфероциты, 
анизоцитоз, пойкилоцитоз, осмотическая резистентность 
эритроцитов снижена. Биохимический анализ крови: уро-

вень непрямого билирубина по-
вышен, уровень уробилиногена 
в моче и кале повышен, уровень 
лактатдегидрогеназы повышен, 
уровень гаптоглобина снижен. 
Костный мозг — гиперплазия 
эритроидного мазка.

Сходную с микросфероци-
тарной анемией клиническую 
картину имеет также редкая 
форма анемии, обусловленная 
наследственной энзимопатией 
эритроцитов — дефицитом пи-
руваткиназы.

Диагностические крите-
рии дефицита пируваткина-
зы. Клинические признаки: на-
следуется по аутосомно-рецес-
сивному типу, самые тяжелые 
типы клинического течения 
недостаточности манифестиру-
ют в младенчестве, у гомозигот 
имеются клинические проявле-
ния болезни, известны сообще-
ния о приобретенном дефиците 
пируваткиназы, может про-Рис. 2. Алгоритм диагностики нормоцитарной анемии.
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являться как в форме тяжелой гемолитической анемии 
новорожденных, так и протекать бессимптомно, могут 
наблюдаться спленомегалия, желтуха и камни желчного 
пузыря. Патология: является вторым по распространен-
ности дефицитом фермента эритроцитов; в результа-
те того, что количество аденозинтрифосфата не может 
быть поддержано на нормальных уровнях, заменяется 
мембрана эритроцита; из-за потери калия развивается 
обезвоживание эритроцита, формируются эхиноциты, 
не способные к обратному деформированию в селезе-
ночных тяжах, вследствие чего происходит гемолиз. 
Данные лабораторных исследований: лейкоциты — без 
морфологических и количественных особенностей; 
тромбоциты — без морфологических и количествен-
ных особенностей; эритроциты — специфические мор-
фологические признаки отсутствуют; могут наблюдать-
ся эхиноциты и макроциты, количество ретикулоцитов 
повышено, нормоцитарная/нормохромная анемия, ос-
мотическая резистентность эритроцитов в норме. Крас-
ный костный мозг — эритроидная гиперплазия.

Сложно дифференцировать пароксизмальную ноч-
ную гемоглобинурию (болезнь Маркиафавы—Микели) 
и гемолизиновую форму аутоиммунной гемолитической 
анемии. При диагностике последней, кроме выявления 
гемолизинов, важно учитывать наличие лейкоцитоза и 
эффективность кортикостероидов. Свойственную па-
роксизмальной ночной гемоглобинурии цитопению на-
блюдают и при гипопластической анемии, но при парок-
сизмальной ночной гемоглобинурии всегда можно обна-
ружить гемосидеринурию, даже если нет бурных кризов 
с выделением черной мочи.

Диагностические критерии пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии. Клинические признаки: ред-
кое нарушение с возможной тяжелой анемией; на фоне 
хронического гемолиза проявляются острые эпизоды 
внутрисосудистого гемолиза; гемоглобинурия при мо-
чеиспускании после сна — не универсальная находка; 
рецидивные окклюзии вен могут привести к эмболиям 
легочной артерии и тромбозу брыжеечной и печеноч-
ной вен; может быть спровоцирована хирургическим 
вмешательством, переливанием крови или инфекциями; 
выделяют три типа эритроцитов пароксизмальной ноч-
ной гемоглобинурии, выявление которых коррелирует с 
клинической тяжестью течения процесса [16]. Патоло-
гия: соматическая мутация в стволовых клетках костно-
го мозга; клональное нарушение гемопоэза, вызванное 
дефицитом фосфатидилинозитол гликана класса А; па-
тологическая восприимчивость к лизису, обусловленно-
му комплементом; комплементзависимый стимулятор 
гемопоэза регулирует активность С3-конвертазы — од-
ного из недостающих белков, потеря поверхностного 
связующего белка обусловлена дефицитом глюкофос-
фатидилинозитоловых якорей; может перейти в острый 
миелобластный лейкоз и миелодисплазию. Данные ла-
бораторных исследований: лейкоциты — нейтропения 
(активность щелочной фосфотазы лейкоцитов ослабле-
на); тромбоциты — тромбоцитопения, патологическая 
функция тромбоцитов; эритроциты — гемолитическая 
анемия; железодефицит может развиться с хроническим 
гемолизом; активность ацетилхолинэстеразы снижена. 
Биохимический анализ крови: уровень гаптоглобина 
сыворотки снижен; уровень метамальбумина повышен; 
гемоглобинурия; гемосидеринурия; положительный 
результат пробы Хема; сахарозная проба — самая рас-
пространенная проба для выявления скрытой формы за-

болевания. Иммунофенотип: содержание клеток СD59+ 
СD55+ снижено.

Диагностические критерии дефицита глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы. Клинические признаки: клини-
ческая симптоматика отсутствует, если пациент не под-
вергается воздействию химических веществ, лекарств-ок-
сидантов или тяжелой инфекции; хронический гемолиз; 
желтуха не видна; боли в животе и области поясницы; 
моча темная или черного цвета из-за гемоглобинурии; 
классификация клинических проявлений энзимопатии 
основана на степени гемолиза и дефицита фермента; кли-
нически значимые классы I, II и III [28]. Патология: ген, от-
ветственный за синтез глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
расположен на Х-хромосоме; эритроциты, дефицитные 
по глюкозо-6-фосфатдегидрогеназе, восприимчивы к 
окислению и гемолизу; Hb, окисленный в метгемогло-
бин, преципитирует в виде телец Гейнса; тельца Гейнца 
прикреплены изнутри к мембране эритроцитов, вызыва-
ют повышение проницаемости ее катионами, высокую 
осмотическую резистентность эритроцитов и их ригид-
ность; эритроциты имеют ригидную цитолемму и Hb, 
концентрирующийся в одной части цитозоля. Данные 
лабораторных исследований: лейкоциты — количество 
повышено во время приступов; тромбоциты — в норме; 
эритроциты — нормоцитарная/нормохромная анемия; 
содержание ретикулоцитов в крови после гемолитических 
кризов повышено; тельца Гейнца; полихромазия; сферо-
циты единичные; дегмациты; положительные результаты 
флюоресцентного скринингового теста свидетельствуют 
о дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы; количе-
ственное прямое исследование ферментов в эритроцитах 
свидетельствует о снижении в них уровня глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы; тест на тельца Гейнца положитель-
ный. Биохимический анализ крови: могут быть повыше-
ны уровни непрямого билирубина и лактатдегидрогеназы, 
снижение уровня гаптоглобина во время приступов.

Классифицируют гемолитические анемии часто на ос-
новании причин гемолиза. Гемолитические анемии раз-
личаются по месту разрушения эритроцитов [17, 18, 24, 
27]. Это может происходить внутри сосудистого русла и 
вне сосуда, главным образом в клетках моноцитарно-ма-
крофагальной системы селезенки. Важно иметь в виду, 
что при любом гемолизе следует учитывать возможность 
его развития в результате действия лекарственных препа-
ратов. После того как наличие гемолиза установлено, вы-
ясняют его причину. В первую очередь исключают ауто-
иммунный гемолиз, выполнив пробы Кумбса. В обычном 
неспециализированном стационаре с помощью постанов-
ки проб Кумбса на наличие антиэритроцитарных антител 
можно дифференцировать аутоиммунный (приобретен-
ный или идиопатический) от неаутоиммунного (внутриэ-
ритроцитарного) варианта гемолитической анемии.

После установления наличия гемолитической ане-
мии и исключения любого системного заболевания 
соединительной ткани и лимфопролиферативных но-
вообразований дальнейший дифференциально-диагно-
стический процесс — компетенция специалиста-гема-
толога. В сложных случаях возможен перевод пациента 
в специализированное гематологическое учреждение. 
Хотя к этому следует прибегать лишь в крайних случа-
ях, поскольку необходимые лабораторные исследования 
могут и должны производиться в большинстве случаев 
амбулаторно.

Лабораторная диагностика гемолиза представлена в 
табл. 1.

Российский медицинский журнал. 2016; 22 (5)
DOI 10.18821/0869-2106-2016-22-5-259-266
Лекции



264

Гемолизиновая форма аутоиммунной гемолитиче-
ской анемии. При ее диагностике, кроме выявления ге-
молизинов, важно учитывать наличие лейкоцитоза и эф-
фективность кортикостероидов. Свойственная пароксиз-
мальной ночной гемоглобинурии цитопения наблюдается 
и при гипопластической анемии, но при пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии всегда можно обнаружить гемо-
сидеринурию, даже если у больного нет бурных кризов с 
выделением черной мочи.

Нормохромную анемию, протекающую с угнетением 
эритроидного ростка кроветворения, необходимо отли-
чать не только от парциального варианта гипопластиче-
ской анемии, но и от аутоиммунных 
состояний, которые определяет вы-
работка антител к эритрокариоцитам. 
При этом в периферической крови вы-
являют анемию с выраженным умень-
шением количества ретикулоцитов. 
Диагностику решает серологическое 
обследование.

Анемии вследствие первичных 
нарушений костного мозга. При 
диагностике этих анемий большое 
значение придается изучению мазка 
периферической крови. При миелоди-
спластическом синдроме, например, 
очень часто повышен показатель RDW. 
Мазок периферической крови позво-
ляет обнаружить овальные макроци-
ты, гипосегментированные нейтро-
филы (псевдопельгеровская аномалия 
Pelger—Huet), моноцитоз. В костном 
мозге выявляют инфильтраты миело-
моноцитарных метаплазий, метаста-
зы раковых клеток, ядросодержащие 
клетки эритропоэза и незрелые миело-

идные клетки. Это может свидетельствовать и о миеломе. 
Тяжелую анемию наблюдают при апластическом состоя-
нии костного мозга.

Диагностические критерии апластической ане-
мии. Клинические признаки: слабость, головокружение, 
склонность к геморрагиям, инфекционные осложнения 
[12, 15, 24]. Патология: 1) панцитопения (идиопатиче-
ская, обусловленная воздействием химических агентов; 
воздействием антимикробных лекарственных препара-
тов, иммунологическими нарушениями; воздействием 
ионизирующей радиации, вирусными инфекциями); 
2) снижение содержания недифференцированных кле-
ток (CD34-лимфоцитов); 3) примерно в четверти слу-
чаев пароксизмальная ночная гемоглобинурия. Данные 
лабораторных исследований: лейкоциты — количество 
нейтрофилов снижено, количество лимфоцитов в норме; 
тромбоциты — количество снижено, эритроциты — 
нормоцитарная, нормохромная анемия, но может но-
сить несколько макроцитарный характер; RDW в норме; 
количество ретикулоцитов в крови снижено. Красный 
костный мозг — гипоклеточность.

Гиперхромные и макроцитарные анемии. В осно-
ве развития гиперхромной анемии чаще всего лежит де-
фицит витамина В12 или фолиевой кислоты [14, 20, 25]. 
В связи с этим в принятых у нас классификациях выде-
ляют витамин В12-дефицитную и фолиево-дефицитную 
анемии. Ни по показателям периферической крови, ни 
по данным стернальной пункции отличить их невоз-
можно. Следует помнить, что наличие нормального ЦП 
не исключает наличия мегалобластной анемии. В этом 
случае в диагностике помогают характерные изменения 
в клиническом анализе крови. Морфология мазка пери-
ферической крови при мегалобластной анемии доволь-
но характерна и может способствовать ее правильному 
распознаванию. В дифференциальной диагностике по-
могают некоторые особенности клинических проявле-
ний пернициозной анемии, а также исследование содер-
жания витамина В12 и фолатов в крови больного. Основ-
ным методом верификации диагноза мегалобластной 
анемии остаются стернальная пункция и определение 
в крови содержания витамина В12 (в норме его уровень 

Т а б л и ц а  1
Лабораторная диагностика гемолиза

Методика

Умеренный 
гемолиз (про-
должительность 

жизни эритроцитов 
20—40 дней)

Выраженный ге-
молиз (продолжи-
тельность жизни 
эритроцитов 
5—20 дней)

Гематологическая
Рутинный анализ крови Полихромато-

филия
Полихромато-

филия
Количество 
ретикулоцитов

↑ ↑↑

Исследование 
костного мозга

Эритроидная 
гиперплазия

Эритроидная 
гиперплазия

Плазма или сыворотка крови
Билирубин ↑ Неконьюгиро-

ванный
↑ Неконьюгиро-

ванный
Гаптоглобин ↓, отсутствует Отсутствует
Гемопексин Нормальный, ↓ ↓, отсутствует
Гемоглобин крови ↑ ↑ ↑
Лактатдегидро геназа ↑ (варьирует) ↑ ↑ (варьирует)
Метгемальбумин 0 +*

Моча
Билирубин 0 0
Уробилиноген Варьирует Варьирует
Гемосидерин 0, + +
Гемоглобин 0 +*

П р и м е ч а н и е . * внутрисосудистый гемолиз. Источник: 
Rosse W., Bunn H.F.: HPIM-13, p. 1743.

Т а б л и ц а  2
Анемии, вызванные снижением продукции эритроцитов

Эритроцитарные 
индексы Костный мозг Дополнительные лабо-

раторные тесты Диагноз

Гипохромная, 
микроцитарная 
(↓ СКО)

Железа нет
Железо есть
Кольцевидные 
сидеробласты

↓Fe, ↑ОЖСС
HbA2, ↑ HbF
↓HbA2

Дефицит железа
β-талассемия
Сидеробластическая анемия

Макроцитарная 
(↑ СКО)

Мегалобласти-
ческий

↓B12 в сыворотке 
крови, ахлоргидрия
↓фолата в сыворотке 
крови

Недостаточность витамина 
В12, пернициозная анемия
Недостаточность фолиевой 
кислоты

Нормохромная, 
нормоцитарная

Нормальный ↓Fe, ↓ОЖСС
↑креатинина
Измененные ФПП

Анемия при хроническом 
воспалении
Анемия при уремии
Анемия при хроническом 
воспалении
Анемия при микседеме
Апластическая анемия

Апластический ↓Т4
Панцитопения

Нормобласты, 
клетки «падаю-
щей капли»

Инфильтриро-
ванный: опухоль, 
лимфома и т. д.
Фиброз

↑ЩФ Миелофтиз
Миелоидная метаплазия

П р и м е ч а н и е . ЩФ — щелочная фосфатаза лейкоцитов; ФПП — функциональные 
пробы печени; СКО — средний клеточный объем. Источник: Bunn H.F.: HPIM-13, p. 314.
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колеблется от 180 до 1132 нг/мл). Стернальную пунк-
цию следует выполнять до назначения витамина В12 и 
фолиевой кислоты. При яркой клинической картине и 
характерных изменениях в периферической крови стер-
нальная пункция необязательна.

Диагностические критерии дефицита витамина В12 
(пернициозная анемия). Клинические признаки: обыч-
но наблюдается у лиц старше 60 лет; начало заболева-
ния постепенное; утомляемость, слабость, кожа бледная, 
желтовато-восковидная; «лакированный» язык; жалобы 
со стороны ЖКТ, парестезии, психические нарушения, 
спастическая походка. Патология: 1) патологически изме-
ненный синтез дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
и неэффективный гемопоэз. Причины: недостаточность 
в диете витамина B12; антитела к внутреннему фактору 
или к обкладочным клеткам желудка; всасывание в под-
вздошной кишке уменьшено; анатомические дефекты 
структур, являющихся местом поступления в организм 
витамина B12; дефицит транскобаламина II; нарушения 
метаболизма клетки (закись азота). Данные лабораторных 
исследований: лейкоциты — нейтропения, гиперсегмен-
тированные нейтрофилы и эозинофилы; тромбоциты — 
тромбоцитопения, выявляются гигантские тромбоциты; 
эритроциты — макроцитарная, нормохромная анемия; 
овальные макроциты; анизоцитоз, пойкилоцитоз; ядер-
ные эритроциты на мазке периферической крови; тельца 

Хауэлла—Жолли, базофильная зернистость, 
кольца Кэбота; количество ретикулоцитов 
относительно нормальное, но индекс про-
дукции ретикулоцитов менее 2. Красный 
костный мозг — гиперклеточный, соотноше-
ние миелоидные/эритроидные клетки — 1:1, 
мегалобластное кроветворение в эритроид-
ной, гранулоцитарных и мегакариоцитарной 
линиях клеток, выявляют гигантские метами-
елоциты. Биохимический анализ крови: уро-
вень лактатдегидрогеназы повышен, уровень 
неконъюгированного билирубина повышен, 
уровень гаптоглобина снижен, железа — по-
вышен, витамина B12 — снижен.

Неэффективность лечения витамином 
В12 больного мегалобластной анемией (от-
сутствие ретикулоцитарного криза) может 
косвенно свидетельствовать о дефиците фо-
латов.

Диагностические критерии дефицита 
фолиевой кислоты. Клинические признаки: 
обычно поражаются ЖКТ и гемопоэз, нерв-
ная система не поражается; анемия развива-
ется спустя 2—3 мес после недостаточного 
поступления фолиевой кислоты с пищей и 
может быть тяжелой, иногда наблюдается 
спленомегалия; в анамнезе пациента — из-
вращение вкуса (на фоне психического рас-
стройства), хронический алкоголизм или не-
достаточное поступление фолиевой кислоты с 
пищей в связи с неадекватным питанием в ка-
чественном или количественном отношениях; 
глоссит. Патология: нарушение синтеза ДНК, 
вызванное дефицитом фолиевой кислоты (не-
эффективный гемопоэз, недостаточность по-
ступления фолиевой кислоты с пищей может 
привести к снижению ее уровня в крови уже 
через 1 мес, повышенный расход (беремен-
ность), мальабсорбция, нетропическое спру 
(целиакия), тропическое спру, медикаментоз-

ная терапия, фенитоин, метотрексат).
Данные лабораторных исследований: лейкоциты — 

гранулоцитопения, гиперсегментированные нейтрофи-
лы; тромбоциты — тромбоцитопения; эритроциты — 
макроцитарная, нормохромная анемия; наличие ма-
кроовалоцитов; наличие ядерных эритроцитов; тельца 
Хауэлла—Жолли, кольца Кэбота, базофильная зерни-
стость; количество ретикулоцитов в норме или сниже-
но; отсутствие полихромазии; RDW увеличена. Крас-
ный костный мозг — мегалобластные предшественники 
эритроцитов, могут быть видны гигантские миелоциты 
и метамиелоциты, количество мегакариоцитов повыше-
но, в них могут выявлять гипердольчатость.

Биохимический анализ крови: уровни непрямого би-
лирубина и лактатдегидрогеназы в сыворотке крови по-
вышены, уровень фолиевой кислоты в сыворотке крови 
и в эритроцитах снижен, уровень метилмалоновой кис-
лоты в сыворотке крови в норме, уровень витамина B12 в 
сыворотке крови в норме или снижен, уровень гомоци-
стеина повышен.

Лабораторная диагностика анемических состояний, 
вызванных снижением продукции эритроцитов, пред-
ставлена в табл. 2.

Алгоритм диагностики анемии с использованием 
критериев ВОЗ представлен на рис. 3.

Рис. 3. Алгоритм диагностики анемии с использованием критериев ВОЗ.
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Заключение. Цель данной работы: повышение зна-
ний врачей по проблеме дифференциальной диагности-
ки анемий, не связанных с обменом железа. Представ-
ляется, что данная работа поможет избежать типичных 
ошибок в диагностике, уменьшит процент недиагности-
рованных анемий, не связанных с обменом железа.
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