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Подходы к диагностике аутоиммунной гемолитической анемии. 
Аутоиммунная гемолитическая анемия – это декомпенсированный приобретенный 

гемолиз, вызванный действием иммунной системы хозяина против собственных антигенов 
эритроцитов. Последующая активация комплемента может повлиять на клиническую карти-
ну и является новой мишенью для терапевтических подходов.  

При наличии у пациента анемии следует применять поэтапный подход. Первоначаль-
ные простые исследования (таблица 1) в первую очередь предупредят врача о том, что гемо-
лиз является причиной анемии. К ним относятся нормо-/макроцитарная анемия, повышен-
ное количество ретикулоцитов, повышенный уровень неконъюгированного билирубина, 
снижение гаптоглобина и мазок крови с полихромазией или более специфическими призна-
ками, такими как сфероциты или агглютинация (рис. 1) [3]. Имея типичную картину, ни 
один из этих тестов не является полностью чувствительным или специфичным для гемоли-
за. Например, заболевание печени может привести к увеличению лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) и снижению гаптоглобина [1]. Билирубин может быть нормальным при более легком 
гемолизе, сфероциты не всегда видны. Ретикулоцитопения может возникать при АИГА 
вследствие инфильтрации костного мозга лимфопролиферативными заболеваниями или ин-
фекции парвовирусом В19 [18]. Однако ретикулоцитопения также наблюдается у значи-
тельного меньшинства пациентов при поступлении, несмотря на гиперплазию эритроида в 
костном мозге. Это может быть вызвано иммунной атакой на предшественников эритроида 
на поздней стадии или отражать задержку реакции костного мозга, но иногда может сохра-
няться и прогнозировать более тяжелое клиническое течение [13]. Значительное повышение 
ЛДГ, фрагментов эритроцитов в мазке или присутствие гемосидерина в моче позволяют 
предположить преобладающий внутрисосудистый компонент гемолитического процесса 
[2]. Причин внутрисосудистого гемолиза немного, следовательно, они могут быть очень по-
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Диагноз аутоиммунной гемолитической анемии (АИГА) можно поставить с помощью поэтапного под-
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лезны для последующих исследований. После подтверждения гемолиза необходимо даль-
нейшее исследование, чтобы установить, является ли этот гемолиз невосприимчивым, глав-
ным образом с помощью прямого антиглобулинового теста (ПАТ) [5]. Стандартный ПAT 
показывает, что иммуноглобу-
лин G (IgG) и/или комплемент 
(обычно C3d) связан с мембра-
ной эритроцитов. Аутоантитела 
также могут относиться к клас-
сам IgM и IgA, и в некоторых 
случаях для их обнаружения 
можно использовать расширен-
ную панель ПAT. После выяв-
ления гемолитической анемии с 
положительным результатом 
ПAT очевидные причины, та-
кие как отсроченная трансфу-
зионная реакция в результате 
недавнего переливания крови, 
аллоиммунный гемолиз после 
трансплантации паренхиматоз-

Диагностические тесты Индикаторы для теста 
Первичная оценка 

Гемолитический экран 
мазок крови, ЛДГ, гаптоглобин, билирубин, 

ПАТ, подсчет ретикулоцитов с мочой или без 
мочи на гемосидерин или тест-полоску мочи 

для микроскопии 
Выявление основных нарушений 

(исследование АИГА) 
Сывороточные Ig и электрофорез с иммуно-

фиксацией* 
ВИЧ, ВГВ, Анти-dsДНК ВГС, КТ грудной 

клетки, брюшной полости и таза 

  

Дополнительное исследование у выбранных пациентов с АИГА 
Исследование костного мозга БХА, возраст около 60 лет, особенности 

анамнеза, данные осмотра, мазки, указываю-
щие на возможную инфильтрацию костного 

мозга 
Скрининг инфекций Зависит от симптомов, истории путешествий и 

возраста 
Периферические субпопуляции Т-клеток, кре-

атинин, свертывание крови 
Все дети и при подозрении на синдром Эванса 

Парвовирус, гематиновые средства Если ретикулоцитопения 
Дополнительное серологическое исследование у отдельных пациентов с АИГА 

реакция прямой агглютинации (РПА) Если ПAT положительный на C3d ±IgG 

Титр холодовых антител Если РПА положительный 

Донат Ландштейнер Если ПAT положителен на C3d ± IgG и 
РПА-отрицательный или 

незначительные холодные аглютинины и 
Возраст до 18 лет или 

гемоглобинурия или простуда 
сопутствующие симптомы или 

атипичная серология 
Термический диапазон холодовых антител Если клиническое значение холодовых ауто-

агглютининов неясно 

Таблица 1. 

Исследования пациентов с АИГА. 

Рис. 1. Внешний вид пленок крови у пациентов с АИГА (оба с ис-
пользованием окраски Мэй Грюнвальд-Гимза). (А) Сфероциты у 
пациента с теплой АИГА (оригинал). увеличение х100). (B) Аг-

глютинация эритроцитов у пациента с болезнью холодовых аг-
глютининов (х40).  
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ных органов или аллогенных стволовых клеток, лекарственно-индуцированный иммунный 
гемолиз или гемолитическая болезнь новорожденного, будут быстро идентифицированы 
путем клинической оценки [11]. При рассмотрении альтернатив следует помнить, что поло-
жительный результат ПАТ может возникнуть в результате других процессов, таких как пас-
сивное отложение антител или иммунных комплексов при заболеваниях печени, хрониче-
ской инфекции, злокачественных новообразованиях, системной красной волчанке (СКВ), 
почечных заболеваниях и после лекарственной терапии, такой как внутривенное введение 
Ig или антитимоцитарного глобулина. Если альтернативная причина не выявлена, можно 
поставить диагноз АИГА. АИГА может возникать нечасто при отрицательном результате 
ДАТ при использовании стандартных методов (например, из-за антитела с низкой аффинно-
стью или антигена, лечения только IgA) [9]. Диагноз DAT-отрицательной АИГА может 
быть поставлен после тщательного исключения альтернативных причин гемолиза и под-
тверждения чувствительным методом, если таковая имеется, и подтверждения ответа на 
стероидную терапию.  

Следующим шагом является исследование сопутствующего заболевания, которое об-
наруживается примерно у 50% пациентов, а также дальнейшие серологические тесты для 
определения типа АИГА, поскольку подходы к лечению различаются (Таблица 1). Предла-
гаемый путь диагностики АИГА показан на рисунке 2, хотя следует признать, что суще-
ствуют исключения (например, холодовые антитела с низким титром иногда могут быть 
клинически значимыми). Таким образом, окончательный диагноз может потребовать обоб-
щения клинической картины и консультации специалиста референс-лаборатории [14]. 

Примерно у 65% пациентов наблюдается теплая АИГА; это можно диагностировать у 
пациентов с последовательной клинической картиной и DAT-положительным только по 
IgG или когда DAT-положительным по C3d ±IgG, когда клинически значимые холодовые 
антитела исключены. Первичная болезнь холодовых агглютининов вызвана основным лим-
фопролиферативным заболеванием костного мозга, а ее патофизиология описана в других 
источниках [17]. Гемолиз вызывают антитела IgM, которые наиболее активны in vitro при 
низких температурах. In vivo эти антитела связывают эритроциты в более холодном пери-
ферическом кровообращении, вызывая агглютинацию, которая у некоторых пациентов при-
водит к акроцианозу или болезни Рейно [12]. IgM связывает C1q на мембране эритроцитов, 
активируя классический путь комплемента, но центрально диссоциируя от эритроцитов, что 
приводит к образованию ПAT, который характерно положителен только для C3d, хотя ино-
гда также обнаруживается слабоположительный IgG. Этот процесс приводит к внесосуди-
стому удалению эритроцитов, покрытых C3b, ретикулоэндотелиальной системой; однако 
обострения могут активировать C5, что приводит к внутрисосудистому гемолизу [1]. У па-
циентов с DAT-положительным тестом C3d 6IgG в качестве скринингового теста в местной 
трансфузионной лаборатории можно провести тест прямой агглютинации, а клинически 
значимые холодовые агглютинины можно исключить, если нормальные эритроциты, взве-
шенные в физиологическом растворе, не агглютинируются сывороткой пациента после ин-
кубации при комнатной температуре в течение 30–60 минут [15]. У пациентов с положи-
тельным результатом скрининга можно затем оценить титры антител. БХА может быть диа-
гностирована у пациентов с АИГА и ПAT-положительным тестом C3d ±IgG с последова-
тельной клинической картиной и высоким титром холодо-реактивных антител (титр ≥1:64 
при 4°C). Может оказаться полезной оценка тепловой амплитуды антител, которая обычно 
составляет около 30°C, когда эритроциты суспендированы в 30% бычьем альбумине [13]. 
Электрофорез сыворотки обычно выявляет моноклональный парапротеин, обычно IgMk, но 
сыворотку необходимо хранить при температуре 37–38°C с момента отбора проб до тех 
пор, пока сыворотка не будет удалена из сгустка [10].  

Синдром холодовых агглютининов (СХА) может быть диагностирован у пациентов с 
лабораторными критериями, соответствующими клинически значимым холодовым антите-
лам, которые возникают в связи с вторичными заболеваниями, такими как инфекция, СКВ 
или агрессивная лимфома. 

Смешанная АИГА возникает в результате сочетания теплого антитела IgG и холодно-
го антитела IgM. ПAT обычно положителен на IgG и C3d. Симптомы, связанные с просту-
дой, появляются редко, и антитела к холоду могут иметь низкий титр антител (например, 
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<1:64), но с температурной амплитудой до 30–37°C. Его можно диагностировать при нали-
чии DAT-положительного результата на IgG и C3d, холодовых антителах с температурной 
амплитудой около 30°C и соответствующей клинической картине. 

Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия (ПХГ) обычно возникает у детей. Гемо-
лиз может быть тяжелым и внутрисосудистым, но обычно является преходящим после ин-
фекции [8]. ПХГ вызывается двухфазными антителами IgG, которые связываются с эритро-
цитами при низкой температуре и вызывают лизис, опосредованный комплементом, при 
повышении температуры. Его можно диагностировать у пациентов с АИГА при положи-
тельном тесте Доната-Ландштейнера. Тестирование следует рассмотреть у пациентов с АИ-
ГА и положительным результатом ПAT на C3d ±IgG (иногда отрицательный результат 
ПAT), когда исключена БХА, имеется гемоглобинурия, симптомы, связанные с простудой, 
атипичные серологические признаки или у пациентов моложе 18 лет [7]. 

Теплые аутоантитела AIHA обычно направлены против часто встречающегося антиге-
на на поверхности эритроцитов, но ~3% обладают специфичностью (например, анти-е). 
Критерии диагностики АИГА и ее подтипов, а также определения ответа на лечение разли-
чаются в разных исследованиях. Международный консенсус по терминологии и критериям 
ответа был бы полезен для повышения сопоставимости клинических исследований [14]. 

Заключение. Выше указанные методы диагностики аутоиммунной гемолотической 
анемии взависимости от фазы, первичной оценки, сопутствующей патологии каким бы не 
являлся метод имеет свою значимую информативность для постановки диагноза. Но следу-
ет отметить, что использование только лабораторной или клинической диагностики не явля-
ется достоверным для подтверждения диагноза. Чтобы получить полноценный точный диа-
гноз необходимо работать методом исключения, и комплексной оценкой клинических дан-
ных и лабораторных показателей. 
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