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Гемолитическая анемия (ГА) – нормоцитарная анемия,
возникающая в результате преждевременного разру-

шения эритроцитов или гемолиза [1]. Одной из причин 
развития ГА может быть следствие воздействия различных 
лекарственных средств (ЛС), в таком случае ее называют 
лекарственно-индуцированной (ЛИ) [2].

Согласно литературным данным, с развитием ЛИГА 
ассоциирован прием более 130 ЛС, из них наиболее часто 
упоминаются антибактериальные препараты из группы це-
фалоспоринов второго и третьего поколений, диклофенак, 
рифампицин, оксалиплатин и флударабин [3]. Согласно 
результатам исследования G. Garratty [4], из 127 ЛС, прием 
которых был ассоциирован с возникновением ГА, 42 % 
являлись антибактериальными, 16 % – нестероидными 
противовоспалительными средствами (НПВС), 13 % – 

противоопухолевыми и 6 % – антигипертензивными, в том 
числе диуретиками. Наиболее часто развитие ЛИГА ассо-
циировалось с приемом цефотетана (53 %), цефтриаксона 
(16 %), пиперациллина (9 %) и ингибиторов бета-лактамаз 
(5 %). ЛИГА с летальным исходом наиболее часто была 
взаимосвязана с назначением цефотетана (8 %) и цефтри-
аксона (6 %), особенно у детей раннего возраста [4].

При приеме цефалоспоринов первого поколения может 
наблюдаться положительная прямая проба Кумбса, а ГА 
развивается довольно редко. Среди цефалоспоринов второго 
поколения наиболее часто с развитием ЛИГА ассоциируется 
прием цефотетана. Но чаще всего причиной развития ЛИГА 
являются цефалоспорины третьего поколения [5].

ЛС, прием которых ассоциирован с возникновением 
ГА, суммированы в таблице 1 [6–47].
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РЕЗЮМЕ
Одной из причин развития гемолитической анемии (ГА) могут быть лекарственные средства, в том числе некоторые антибактериальные, 
нестероидные противовоспалительные, противоопухолевыми и антигипертензивные препараты. Установлено, что наиболее часто лекарственно-
индуцированная гемолитическая анемия (ЛИГА) развивается на фоне приема антибактериальных препаратов. Истинная распространенность 
ЛИГА не известна и приблизительно составляет один случай на 1,0–1,2 млн пациентов. Механизмы возникновения ЛИГА подразделяются 
на иммунные и метаболические (неиммунные). Первый механизм связан с формированием гаптенов, второй вариант – с формированием 
иммунных комплексов, третий опосредован образованием истинных аутоантител к эритроцитам, четвертым вариантом иммунного 
механизма возникновения ЛИГА является неиммунологическая абсорбция белка на мембранах эритроцитов. Факторы риска развития ЛИГА 
полностью не установлены. Наиболее распространенным наследственным фактором риска развития ЛИГА является дефицит глюкозо‑6-
фосфатдегидрогеназы. Основным методом диагностики ЛИГА является прямой антиглобулиновый тест (прямая проба Кумбса). Важное 
значение имеет временная связь между приемом препарата-индуктора и развитием симптомов ГА. Стратегия лечения ЛИГА определяется 
тяжестью заболевания. Во всех случаях лечение должно быть начато с выявления и отмены лекарственного средства, инициировавшего 
возникновение ГА. При развитии тяжелой ГА может потребоваться проведение гемодиализа. Профилактика ЛИГА предполагает отказ 
от применения лекарственных препаратов, связанных с высоким риском ее развития.
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SUMMARY
One of the reasons for the development of hemolytic anemia (HA) can be drugs, including some antibacterial, non-steroidal anti-inflammatory, 
antitumor and antihypertensive drugs. It was found that the most common drug-induced hemolytic anemia (DIHA) develops against the background 
of taking antibacterial drugs. The true prevalence of DIHA is not known and is approximately one case per 1.0–1.2 million patients. The mechanisms of 
the occurrence of DIHA are divided into immune and metabolic (non-immune). The first mechanism is associated with the formation of haptens, the 
second option – with the formation of immune complexes, the third option is mediated by the formation of true autoantibodies to red blood cells, the 
fourth option of the immune mechanism of the occurrence of DIHA is non-immunological protein absorption on the membranes of red blood cells. The 
risk factors for the development of DIHA are not fully established. The most common hereditary risk factor for DIHA is glucose‑6-phosphate dehydrogenase 
deficiency. The main method of diagnosing DIHA is a direct antiglobulin test (direct Coombs’ test). The temporal relationship between the use of the 
inducer drug and the development of HA symptoms is important. The treatment strategy of DIHA is determined by the severity of the disease. In all 
cases, treatment should be initiated with the identification and withdrawal of the drug that initiated the occurrence of HA. With the development of 
severe HA, hemodialysis may be required. Prevention of DIHA involves avoiding the use of drugs associated with a high risk of its development.
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Таблица 1
Лекарственные средства, прием которых ассоциирован 

с возникновением лекарственно-индуцированной гемолитической анемии [14–58]

Группа ЛС Препарат Количество сооб-
щений Механизм

Уровень 
доказа-

тельности

Антибактериальные

Антибактериальные, пенициллины Амоксициллин 1 (1984 г.) Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины Ампициллин > 10 Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины Бензилпенициллин ≥ 10 Иммунный, образование гаптенов С

Антибактериальные, гликопептиды Ванкомицин 1 (2003 г.) Иммунный С

Противолепрозные Дапсон [6] Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов С

Антибактериальные (противотуберкулезные) Изониазид [7] < 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Другие синтетические антибактериальные 
средства (противотуберкулезные) Аминосалициловая кислота < 10 Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины Клоксациллин <10 Иммунный С
Антибактериальные, цефалоспорины Латамоксеф 1 (1985 г.) Иммунный С

Антибактериальные, хинолоны, фторхинолоны Левофлоксацин [8] < 5 Иммунный С
Антибактериальные, другие синтетические 

антибактериальные средства Мефлохин < 5 Иммунный С

Антибактериальные, тетрациклины Миноциклин 1 (1994 г.) Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, хинолоны, фторхинолоны Налидиксовая кислота Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение С

Антибактериальные, пенициллины Нафциллин <10 Иммунный С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства Нитрофурантоин 1 (1981 г.)

Иммунный, неиммунный, 
окислительное повреждение 

эритроцитов
С

Антибактериальные, хинолоны, фторхинолоны Норфлоксацин 1 (1999 г.) Иммунный С

Антибактериальные, пенициллины 
в комбинациях Пиперациллин-тазобактам [9] Неизвестно Иммунный, абсорбция препарата 

на эритроцитах С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства 

(противомалярийное средство)
Примахин Неизвестно Неиммунный, окислительное 

повреждение эритроцитов С

Антибактериальные, ансамицины Рифабутин Неизвестно Иммунный C

Антибактериальные, ансамицины Рифампицин [10, 11] ≥ 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Антибактериальные, аминогликозиды Стрептомицин < 10 Иммунный, адсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфаниламид Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфацетамид [12] Неизвестно

Иммунный, образование 
иммунных комплексов. 

Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов

С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфаметоксазол [13, 14] Неизвестно

Иммунный, образование 
иммунных комплексов. 

Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов

С

Антибактериальные, сульфаниламиды Сульфизоксазол 1 (2003 г.) Иммунный С

Антибактериальные, противопротозойные 
препараты Сурамин Неизвестно Неиммунологическая абсорбция 

белка на эритроцитах С

Антибактериальные, гликопептиды Тейклопанин 1 (2004 г.) Иммунный С

Антибактериальные, тетрациклины Тетрациклин < 10 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства Триметоприм < 5 Иммунный С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства, 
противомалярийное средство

Хинин [15, 9, 16] < 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Антибактериальные, амфениколы Хлорамфеникол < 5 Иммунный С

Антибактериальные, амфениколы Цефазолин [17] < 10 Неиммунологическая абсорбция 
препарата на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефалексин 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С
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Антибактериальные, цефалоспорины Цефалотин [18] ≥ 10 Иммунный, абсорбция препарата. 
Неиммунологическая абсорбция С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефамандол 1 (1985 г.) Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефиксим 1 (2000 г.) Иммунный, абсорбция препарата С

Антибактериальные Цефотаксим [19] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефотетам [9, 4, 20–23] ≥ 10 Иммунный, неиммунологическая 
абсорбция на эритроцитах С

Антибактериальные, цефалоспорины Цефокситин [9, 21] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефпиром 1 (2005 г.) Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефтазидим < 10 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефтизоксим [24] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефтриаксон [4, 25] > 10 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные Цефуроксим [9, 21] < 5 Иммунный, абсорбция препарата 
на эритроцитах С

Антибактериальные, фторхинолоны, хинолоны Ципрофлоксацин [26] < 10 Иммунный С

Антибактериальные, макролиды и азолиды Эритромицин [27] < 15 Иммунный С

Антибактериальные, другие синтетические 
антибактериальные средства, 

противотуберкулезные средства
Этамбутол 1 (2003 г.) Иммунный С

Противовирусные

Противовирусные Ацикловир Неизвестно Иммунный С

ЛС для лечения ВИЧ-инфекции Индинавир Неизвестно Иммунный С

Противовирусные Рибавирин [28, 29] Неизвестно Иммунный С

Противогрибковые

Антибиотики противогрибковые Амфотерицин В < 5 Иммунный С

Противогрибковые Кетоконазол Не известна Иммунный С

Противогрибковые Флюконазол 1 (2003 г.) Иммунный С

Нестероидные противовоспалительные

НПВС, производные салициловой кислоты Ацетилсалициловая кислота 
[30] 1 (1984 г.) Иммунный, образование 

иммунных комплексов С

НПВС, производные фенилуксусной кислоты, Ацеклофенак 1 (1997 г.) Иммунный С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Диклофенак [31] ≥ 10 Иммунный, образование 

аутоантител С

НПВС, производные пропионовой кислоты Зомепирак 1 (1983 г.) Иммунный С

НПВС, производные пропионовой кислоты Ибупрофен [32] < 5 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Индометацин [33] Неизвестно Иммунный С

НПВС, фенаматы Мефенаминовая кислота Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

НПВС, производные пропионовой кислоты Напроксен < 5 Иммунный С

НПВС, пиразолоны Метамизол натрия < 5 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Сулиндак [34] < 10 Иммунный С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Толметин [9] ≥ 10 Иммунный, образование 

иммунных комплексов С

НПВС, производные пропионовой кислоты Фенопрофен 1 (1988 г.) Иммунный С

НПВС, производные уксусной кислоты 
и родственные соединения Этодолак [35] 1 (2000 г.) Иммунный С

Угнетающие воспаление и иммунные процессы

H1-антигистаминные средства Антазолин < 5 Иммунный С
Антигистаминные препараты системного 

действия Хлоропирамин Неизвестно Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Сульфаниламиды Сульфасалазин < 5 Иммунный С

Иммунодепрессанты Такролимус Неизвестно Иммунный С
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H1-антигистаминные средства Хлофенамин 1 (1981 г.) Иммунный С

Иммунодепрессанты Циклоспорин < 5 Иммунный С

Для лечения заболеваний нервной системы

Ненаркотический анальгетик, НПВС Набуметон 1 (2003 г.) Иммунный С

Анальгетики, опиоиды Метадон < 5 Иммунный С

Анилиды Парацетамол 
(ацетаминофен) [36] Неизвестно Иммунный C

Антипсихотики Хлорпромазин < 10 Иммунный С

Антидепрессанты Доксепин Неизвестно Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Антидепрессанты Номифензин ≥ 10 Иммунный С

Противоэпилептические Карбамазепин [37–39]
3–4 изменения в ана-

лизе крови на 100 тыс. 
назначений

Иммунный B

Противоэпилептические Фенобарбитал Не известна Иммунный С

Противоэпилептические Фенитоин 1 (2003 г.) Иммунный С

Противопаркисонические Леводопа Не известна Иммунный С

Для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы

Антигипертензивные, вазодилататоры Гидралазин 1 (1977 г.) Иммунный С

Антигипертензивные, ингибиторы АПФ Каптоприл [40] Неизвестно Иммунный C

Антигипертензивные, альфа-адреномиметики Метилдопа [41, 42] Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

Антиаритмические Прокаинамид Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

Антиаритмические Хинидин [9, 16] ≥ 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Диуретики, тиазидные диуретики Гидрохлортиазид < 10 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Диуретики, калийсберегающие диуретики Триамтерен < 5 Иммунный С

Влияющие на функции органов пищеварения

Антидиарейные Катехин ≥ 10 Иммунный С

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов Низатидин [43] Неизвестно Иммунный С

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов Ранитидин [43] < 10 Иммунный С

Блокатор H2-гистаминовых рецепторов Фамотидин [43] Неизвестно Иммунный С

Блокатор Н2-гистаминовых рецепторов Циметидин [43] Неизвестно Иммунный С

Ингибиторы протонной помпы Лансопразол Неизвестно Иммунный С

Ингибиторы протонной помпы Омепразол Неизвестно Иммунный C

Регулирующие процессы обмена веществ

Сахароснижающие Инсулин < 5 Иммунный С

Сахароснижающие Метформин [44] Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов С

Сахароснижающие Толбутамид < 5
Иммунный, образование 

иммунных комплексов, абсорбция 
препарата на эритроцитах

C

Сахароснижающие Хлорпропамид < 10 Иммунный С

Антитиреоидные Карбимазол < 5 Иммунный С

Антиэстрогены Циклофенил < 5 Иммунный С

Противоподагрические Пробенецид [9] Неизвестно Иммунный С

Витамины Аскорбиновая кислота [15] Неизвестно Неиммунный, окислительное 
повреждение эритроцитов C

Применяемые при лечении злокачественных новообразований

Противоопухолевые гормональные средства 
и антагонисты гормонов, эстрогены Диэтилстильбэстрол < 5 Иммунный С

Противоопухолевые, ингибиторы протеинкиназ Иматиниб < 5 Иммунный С

Противоопухолевые, алкилирующие средства Карбоплатин < 5 Неиммунологическая абсорбция 
белка на эритроцитах С

Противоопухолевые, антиметаболиты Кладрибин Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С
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Уровни доказанности [2]: А – данные одного или 
нескольких рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований; В – данные проспективных 
наблюдательных исследований, когортных исследований, 
ретроспективных исследований, исследований «случай – 
контроль» и (или) постмаркетинговых исследований; C – 
описания клинических случаев или их серии.

Распространенность
Как и при других ЛИ анемиях, установить причин-

но-следственную связь между приемом ЛС и возникнове-
нием ГА может быть затруднительно, поэтому точная час-
тота развития ЛИГА неизвестна, но приблизительно – это 
один случай на 1,0–1,2 млн пациентов [49, 4]. Смертность 
от ЛИГА составляет около 4 % [50].

Патофизиологические механизмы
Механизмы возникновения ЛИГА подразделяются 

на иммунные и метаболические (неиммунные) [51, 52]. 
Среди иммунных механизмов выделяют четыре основных 
варианта.

Первый механизм связан с формированием гаптенов [53]. 
Для того чтобы обладать иммуногенными свойствами, по-
ступающий во внутреннюю среду организма чужеродный 
агент должен иметь молекулярную массу свыше 1 000 кДА, 
а в идеале – более 10 000 кДА [4]. ЛС имеют молекулярную 
массу менее 1 000 кДА и могут выступать в роли гапте-
нов – неполных антигенов, которым для приобретения 
иммуногенности необходимо связаться с более крупной 
молекулой-переносчиком [4]. Чаще всего такой молекулой 
являются собственные белки организма. Впоследствии 
после связывания гаптена с переносчиком возможно об-
разование антител как непосредственно к ЛС и (или) его 
фрагменту (гаптену), так и к белку-переносчику и (или) его 
отдельным частям [4]. ЛИГА, ассоциированная с формиро-
ванием гаптена, возникает при повторном введении причин-
ного ЛС, когда синтезированные при первичном контакте 

антитела образуют комплексы с гаптенами, фиксируются 
на мембране эритроцитов, активируя систему комплемента, 
и тем самым обусловливают разрушение эритроцитов [3, 54]. 
С этим типом иммунной реакции связан, например, прием 
производных пенициллина и цефалоспорина в высоких 
дозах. Из группы цефалоспоринов наиболее часто с разви-
тием ГА по механизму гаптенизации связано применение 
цефотетана и цефтриаксона [55]. Возникновение гемолиза 
может наступить в течение недели после начала приема 
препарата, и после его отмены для исчезновения данной 
нежелательной лекарственной реакции может потребоваться 
несколько недель. К другим ЛС, прием которых ассоции-
рован с возникновением данного типа ЛИГА, относятся 
миноциклин и стрептомицин [56].

Второй вариант развития иммунной ЛИГА связан с фор-
мированием иммунных комплексов и в литературе часто 
именуется механизмом по типу «невинного наблюдателя» 
(англ. innocent bystander) [51, 57]. В этом варианте ЛС свя-
зывается с антителом (чаще с IgM), образуя иммунный 
комплекс, который фиксируется на мембране эритроцита, 
активирует систему комплемента и вызывает внутрисосу-
дистый гемолиз [4]. После активации комплемента образо-
ванный иммунный комплекс может покидать поврежденный 
эритроцит и транслоцироваться на следующий, аналогичным 
образом приводя к его лизису. Именно эритроциты при этом 
типе реакции выступают в качестве «невинных наблюдате-
лей» [3]. Для реализации данного механизма достаточно даже 
крайне небольшого количества ЛС. Прямая проба Кумбса 
дает положительный результат при использовании анти-
комплементарной сыворотки, а после прекращения приема 
препарата и его выведения из организма результат прямой 
пробы Кумбса будет отрицательный [51, 57]. Одним из ос-
ложнений этого типа ГА является острый внутрисосудистый 
гемолиз, при котором могут наблюдаться гемоглобинурия 
и острая почечная недостаточность. С данным механизмом 
формирования иммунной ЛИГА ассоциирован прием хинина 
и некоторых ЛС группы сульфаниламидов.

Противоопухолевые, алкилирующие средства Мелфалан 1 (1967 г.) Иммунный С

Противоопухолевые, антиметаболиты Метотрексат < 5 Иммунный С

Противоопухолевые, алкилирующие средства Оксалиплатин ≥ 10 Неиммунологическая абсорбция 
белка на эритроцитах С

Противоопухолевые средства растительного 
происхождения Тенипозид 1 (1982 г.) Иммунный, образование 

иммунных комплексов С

Противоопухолевые, антиметаболиты Флударабил Неизвестно Иммунный, образование 
аутоантител С

Противоопухолевые, антиметаболиты Флюороурацил < 5 Иммунный, образование 
иммунных комплексов С

Противоопухолевые, алкилирующие средства Цисплатин < 10 Неиммунологическая абсорбция 
белка на эритроцитах С

Прочие

Детоксицирующие средства, включая 
антидоты Метилтиониния хлорид Неизвестно Неиммунный, окислительное 

повреждение эритроцитов С

Детоксицирующие средства, включая 
антидоты Расбуриказа [45, 46] Неизвестно Неиммунный, о окислительное 

повреждение эритроцитов С

Фибринолитики Стрептокиназа 1 (1989 г.) Иммунный С

Урологический анальгетик Феназопиридин [46, 47] Неизвестно
Иммунный / неиммунный, 

окислительное повреждение 
эритроцитов

С

Примечания: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ЛС – лекарственное средство, НПВС – нестероидные противовоспалительные средства.
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Третий вариант иммунного механизма развития ЛИГА 
опосредован образованием истинных аутоантител к эри-
троцитам [51, 57]. Первым известным препаратом, ас-
социированным с образованием истинных аутоантител, 
атакующих эритроциты и вызывающих их гемолиз, стал 
антигипертензивный препарат центрального действия ме-
тилдопа [42]. Хотя механизм метилдопа-ассоциированного 
гемолиза до конца не изучен, существуют две гипотезы 
[51, 57]. В первой из них постулируется, что метилдопа, 
связываясь с незрелыми эритроцитами, изменяет струк-
туру их антигенных детерминант, тем самым стимулируя 
образование антиэритроцитарных аутоантител. Другая 
гипотеза предполагает воздействие метилдопы и ее ме-
таболитов на состояние иммунной системы и наруше-
ние иммунной толерантности. У 10–20 % пациентов, 
принимающих метилдопу, наблюдается положительная 
проба Кумбса, однако гемолиз возникает менее чем у 1 % 
больных [41, 58]. Другими ЛС, способными индуциро-
вать образованием истинных аутоантител к эритроцитам 
и впоследствии их гемолиз, являются противоопухоле-
вые препараты из группы антиметаболитов кладрибин 
и флударабин [2].

Четвертым вариантом иммунного механизма возник-
новения ЛИГА является неиммунологическая абсорбция 
белка на мембранах эритроцитов [51, 57]. В ходе него 
под влиянием ЛС происходит модификация структу-
ры мембраны эритроцитов с присоединением к ней 
новых белковых фрагментов, на фоне чего на мембра-
не становится возможной фиксация антител, в ряде 
случаев инициирующих лизис эритроцитов. При этом 
типе ЛИГА проба Кумбса будет положительной [4, 59]. 
Такой вариант ЛИГА может развиваться при примене-
нии, например, ингибиторов β-лактамаз, цисплатина 
и оксалиплатина [51, 57].

Что касается метаболического механизма патогене-
за ЛИГА, то здесь одним из вариантов может служить 
гемолиз, связанный с оксидативным повреждением 
эритроцитов [51, 57]. Такой вариант гемолиза может 
развиваться при применении таких ЛС, как, например, 
антималярийный препарат примахин, а также под воз-
действием веществ с ароматической структурой и на-
личием амино-, нитро- или гидроксильных групп [52]. 
В такой ситуации происходит изменение структуры 
гемоглобина с образованием его дериватов зеленой 
и коричневой окраски, в том числе метгемоглобина, 
а также нерастворимых гранул внутри эритроцитов, 
именуемых тельцами Хайнца [52].

Факторами, предрасполагающими к возникновению ле-
карственно-индуцированного гемолиза, ассоциированного 
с оксидативным повреждением, являются длительная цир-
куляция в кровотоке эритроцитов (стареющие эритроциты), 
а также дефицит глюкозо‑6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД), 
который может представлять собой самостоятельное на-
следственное генетически детерминированное заболева-
ние либо быть следствием нарушений в работе других 
ферментов – никотинамидадениндинуклеотидфосфатазы, 
метгемоглобинредуктазы и глутатионпероксидазы [52]. 
Г6ФД – важнейший фермент гексозомонофосфатного пути, 

необходимый для восстановления никотинамидаденин-
динуклеотида, который, в свою очередь, необходим для 
поддержания глутатиона в восстановленном состоянии [57]. 
Восстановленный глутатион служит важнейшим фактором 
защиты клеток от окислительного стресса и в эритроцитах 
является субстратом для глутатионпероксидазы, элимини-
рующей из них пероксид, тем самым препятствуя окисли-
тельному повреждению [57]. В отсутствие восстановлен-
ного глутатиона ЛС с окислительным потенциалом могут 
вести к окислению сульфгидрильных групп гемоглобина 
и вызывать гемолиз.

К ЛС, которые способны вызывать гемолиз, ассоции-
рованный с окислительным повреждением у пациентов 
с дефицитом Г6ФД, относятся, например, дапсон, гли-
бендамид, метиленовый синий, налидиксовая кислота, 
ниридазол, нитрофурантоин, фенилгидразин, примахин 
и сульфонамиды [52].

Клиническая картина, диагностика 
и дифференциальная диагностика

Симптомы ЛИГА, так же, как и ГА, вследствие других 
причин включают усталость, недомогание, бледность 
и желтушность кожи и склер, одышку [60], причем симп-
томы ЛИГА могут сохраняться до 7–10 дней, а иногда даже 
месяцы или годы после прекращения приема препарата [2].

Прямая проба Кумбса (прямой антиглобулиновый 
тест) применима для выявления антител на эритроцитах 
или в сыворотке и является основным средством диа-
гностики ЛИГА [57]. Прямая проба Кумбса представляет 
с собой реакцию между эритроцитами пациента и ан-
тиглобулиновой или антикомплементарной сывороткой. 
Если на эритроцитах пациента есть антитела или со-
ставляющие комплемента, то антитела, содержащиеся 
в антиглобулиновой сыворотке, будут взаимодействовать 
с антителами на эритроцитах пациента, вызывая агглюти-
нацию. При возникновении агглютинации проба Кумбса 
считается положительной. Непрямая проба Кумбса по-
зволяет выявить антитела в сыворотке крови пациента. 
При исследовании проводится объединение сыворотки 
пациента с нормальными эритроцитами, после чего их 
используют в прямой пробе Кумбса. Так идентифици-
руют антитела, которые прикрепились к нормальным 
эритроцитам [61].

Очень важным в диагностике лекарственно-индуци-
рованного характера ГА является временная связь между 
приемом препарата-индуктора и развитием симптомов ГА. 
Для определения причинно-следственной связи между 
приемом ЛС и развитием ЛИГА так же, как и в случае 
других ЛИ симптомов, синдромов и заболеваний, реко-
мендуется использовать шкалу Наранжо [62]. При опросе 
пациента следует применять специальные алгоритмы 
сбора фармакологического анамнеза [63].

Дифференциальный диагноз необходимо проводить 
с другими причинами ГА [2]: дефицит глюкозо‑6-фосфат-
дегидрогеназы, талассемия, наследственный сфероцитоз, 
серповидно-клеточная анемия, малярия и другие инфекци-
онные заболевания, имплантация клапанов сердца, реакция 
отторжение трансплантата.
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Факторы риска развития ЛИГА окончательно не уста-
новлены. Наиболее распространенным наследственным 
фактором риска развития ЛИГА является дефицит глю-
козо‑6-фосфатдегидрогеназы [2].

Лечение
Стратегия лечения ЛИГА зависит от тяжести забо-

левания. Однако во всех случаях лечение должно быть 
начато с выявления и отмены ЛС-индуктора [2]. Тяжесть 
ЛИ иммунной ГА определяется скоростью гемолиза. Для 
ГА, вызванной ЛС по механизму образования гаптена 
и аутоиммунному механизму, характерны более медлен-
ное начало и в большинстве случаев легкая и средняя 
степень тяжесть ГИ [57]. При развитии тяжелой ГА может 
потребоваться проведение гемодиализа. Лечение глю-
кокортикостероидами может быть эффективно в случае 
возникновения аутоиммунной ГА [61]. Реже использу-
ются моноклональные антитела к CD 20 (ритуксимаб) 
и иммуноглобулин. В 2017 году были опубликованы 
национальные рекомендации Британского общества ге-
матологии (British Society for Haematology), посвященные 
лечению ЛИ и вторичной аутоиммунной ГА. Согласно 
этим рекомендациям в случае развития ЛИГА эксперты 
рекомендуют:

•	 отменить ЛС, предположительно связанное с развитием 
гемолитической реакции (уровень доказанности 1А);

•	 при подозрении на возникновение ЛИГА незамедлитель-
но связаться с лабораторией иммуногематологии для 
проведения дообследования (уровень доказанности 1С).

В рекомендациях постулируется, что положительное 
влияние глюкокортикостероидов на течение ГА в настоящее 
время не доказано, поэтому решение о начале терапии 
глюкокортикостероидами должно основываться на тяжести 
гемолиза и вероятности причинно-следственной связи ГА 
с приемом ЛС (уровень доказанности 2С) [3].

Профилактика
Сложность профилактики ЛИГА обусловлена редкостью 

возникновения данного заболевания и его непредсказуе-
мостью. Скрининг дефицита глюкозо‑6-фосфатдегидро-
геназы является основной превентивной стратегией для 
пациентов, которым необходимо начать лечение ЛС, прием 
которых ассоциирован с развитием ЛИГА. Рекомендуется 
по возможности избегать назначения ЛС, прием которых 
ассоциирован с развитием неиммунной ЛИГА по механиз-
му окисления (например, сульфаниламиды, нитрофураны, 
примахин, метформин и др.) [60]. При необходимости на-
значения ЛС, связанных с высоким риском развития ЛИГА, 
рекомендован контроль общего анализа крови и непрямого 
билирубина в динамике. В таких случаях пациенты должны 
быть осведомлены о симптомах ГА и инструктированы о не-
обходимости немедленно поставить об этом в известность 
лечащего врача. Случай возникновения ЛИГА должен быть 
зафиксирован в истории болезни, а пациент предупрежден 
о риске возникновения повторного эпизода ЛИГА при при-
еме данного препарата и препаратов, прием которых ассо-
циирован с повышенным риском ее развития [2].

Заключение
Проведенный анализ показал, что ЛИГА встречается 

редко, тем не менее возможны и тяжелые случаи развития 
нежелательной реакции, в том числе с летальным исходом. 
Для обеспечения адекватной профилактики и раннего вы-
явления ЛИГА необходимо повышать информированность 
практикующих врачей о мерах профилактики и особен-
ностях ведения таких больных.
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