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Нарушения в системе крови – редкое, но потенциально опас-

ное осложнение противотуберкулезной химиотерапии. Среди 

гематотоксических побочных реакций наиболее значимыми 

являются цитопенические синдромы. Противотуберкулезные 

препараты могут вызывать уменьшение тех или иных пулов 

кровяных клеток вследствие миелосупрессии (подавления их 

образования в костном мозге) либо ускоренного разрушения в 

кровяном русле. В обзоре рассмотрены варианты, патогенез 

и клиническая симптоматика анемий, изолированных лейко-

пении и тромбоцитопении и их сочетания, указаны противо-

туберкулезные препараты, ассоциированные с различными 

видами данных нарушений. Обобщен современный опыт по ди-

агностике и коррекции гематотоксических реакций с учетом 

реалий фтизиатрической практики.
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Haematological abnormalities are rare, but potentially fatal 

complications of anti-tuberculosis chemotherapy. Cytopenias are 

considered the most clinically significant type of adverse haematotoxic 

reactions. Anti-tuberculosis drugs may reduce a pool of any blood 

cells by either myelosuppression (inhibition of it’s generation in the 

bone marrow) or it’s accelerated destruction in the bloodstream. The 

review contains data about main pathways and clinical features of 

anemia, isolated leucopenia, trombocytopenia and pancytopenia; 

anti-tuberculosis drugs responded to different types of these disorders 

are listed. The modern experience for diagnostics and correction 

of haematotoxic reactions is summarized taking into account the 

realities of phthisiatrician practice.
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Изменения показателей общего анализа крови – неред-

кое явление у больных туберкулезом (ТБ). Они отражают 

тяжесть интоксикации, особенности реактивности организ-

ма, степень тканевых повреждений, наличие сопутствую-

щей патологии и нарушений нутритивного статуса, в ред-

ких случаях свидетельствуют о специфическом поражении 

органов кроветворной системы [1]. Как правило, успешное 

лечение ТБ сопровождается нормализацией гемограммы. 

Однако у части больных в ходе противотуберкулезной те-

рапии (ПТТ) появляются негативные сдвиги гематологиче-

ских показателей, свидетельствующие о нежелательном 

побочном действии противотуберкулезных препаратов. 

Частота гематологических побочных реакций невелика − от 

1,2 до 22,8% [9, 11, 12, 27]. Тем не менее, они могут повлечь 

за собой необходимость отмены препаратов и прерывания 

химиотерапии [11, 50], нарушение репаративных процессов, 

снижение эффективности лечения, а в некоторых случаях 

представляют непосредственную угрозу для жизни больно-

го [25, 43, 64]. 

Спектр нарушений, вызываемых тем или иным препаратом 

в составе ПТТ, представлен в таблице. Наибольшей клиниче-

ской значимостью обладают так называемые цитопенические 

синдромы, характеризующиеся снижением содержания тех 

или иных клеточных элементов в единице объема крови − 

анемии, лейкопении, тромбоцитопении. Ниже будут рассмо-

трены основные вопросы их патогенеза, дифференциальной 

диагностики и коррекции. 

Анемии
Анемия – это патологическое состояние, характеризующе-

еся уменьшением количества эритроцитов и/или содержа-

ния гемоглобина в единице объема крови по сравнению с 

нормальным уровнем. Согласно критериям ВОЗ, нижняя гра-

ница уровня гемоглобина у мужчин составляет 130 г/л, у не-

беременных женщин – 120 г/л. Слабая степень анемии пред-

ставляет собой снижение гемоглобина в диапазоне от 100 до 

119-129 г/л, анемия средней степени – от 80 до 99 г/л, тяжелая 

анемия – ниже 80 г/л. Причинами анемии у больных ТБ могут 

быть основное заболевание (анемия хронических заболе-
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ваний, специфическое поражение органов кроветворения), 

дефицит железа в результате кровопотерь, мальабсорбции 

и/или недостаточного питания, сопутствующие заболевания 

(цирроз печени, хроническая почечная недостаточность, зло-

качественные новообразования, наследственная патология 

крови), и лишь в небольшом проценте случаев – действие про-

тивотуберкулезных препаратов (ПТП). Истинная частота ПТП-

ассоциированных анемий неизвестна; все доступные публика-

ции представлены в виде описаний случаев и серий случаев. 

Основным критерием, позволяющим отличить лекарственное 

происхождение анемии от всех остальных причин, является 

развитие анемии на фоне ПТТ и ее регресс после отмены од-

ного или нескольких ПТП, признанных возможными виновни-

ками. Перечень необходимых диагностических тестов обычно 

включает анализ клинических данных (жалоб, анамнеза, физи-

кального статуса), общий (с подсчетом ретикулоцитов) и био-

химический (стандартный в сочетании с показателями обмена 

железа) анализы крови, в некоторых случаях – иммунологи-

ческие тесты (проба Кумбса), по показаниям − консультацию 

гематолога, исследование биоптатов костного мозга.

Анемии, развитие которых непосредственно связано с ПТП, 

согласно патогенетической классификации [6] могут быть све-

дены в три основные группы: 1) сидероахрестическая анемия, 

2) иммунная гемолитическая анемия и 3) анемии, связанные с 

нарушением костномозгового кроветворения (парциальная 

красноклеточная аплазия, апластическая анемия). Последняя, 

как считают, связана с токсическим действием ПТП на уровне 

генетического аппарата и относится к категории панцитопений. 

Каждый из этих видов анемий имеет свои особенности симпто-

матики, течения, диагностического и лечебного подхода. 

Сидероахрестическая анемия (от «ахрезия» – неисполь-

зование, синонимы – железонасыщенная, сидеробластная) 

– микроцитарная гипохромная анемия, возникающая вслед-

ствие неиспользования железа костным мозгом для синтеза 

гемоглобина. Для последнего необходимы белок-глобин и гем, 

состоящий из атома железа и молекулы протопорфирина. При 

данном типе анемии имеются и белок-глобин, и железо в до-

статочном количестве, однако образование третьего компо-

нента – протопорфирина – нарушено. Противотуберкулезные 

препараты (изониазид, пиразинамид, циклосерин) способству-

ют дефициту пиридоксальфосфата – кофактора начальных ре-

акций синтеза гема (образования аминолевулиновой кислоты). 

В результате протопорфирина не хватает, синтез гема наруша-

ется, железо не утилизируется и в избытке остается в костном 

мозге, внутри т. н. сидеробластов (эритробластов, перегружен-

ных включениями железа – отсюда второе название анемии), 

а в дальнейшем может накапливаться во внутренних органах. 

Несмотря на широкое использование ПТП-виновников, кли-

нически значимая сидероахрестическая анемия развивается 

редко, в литературе имеются описания отдельных случаев 

[60]. Возможно, это связано с повсеместным сопутствующим 

назначением пиридоксина и/или с невыясненной пока наслед-

ственной предрасположенностью. Известно, что у больных с 

приобретенной сидероахрестической анемией частота носи-

тельства определенных антигенов HLA близка к таковой при 

врожденном гемохроматозе; кроме того, степень дефицита 

пиридоксальфосфата напрямую зависит от особенностей фар-

макокинетики (в частности, генотипа ацетилирования). 

Проявления анемии развиваются на разных сроках прове-

дения ПТТ, обычно не ранее второго месяца. Клинические 

симптомы включают т. н. анемический синдром (слабость, 

бледность, снижение толерантности к физической нагрузке), 

возможна легкая желтушность кожи и склер (проявление ги-

пербилирубинемии вследствие неэффективного эритропоэза 

и внутрикостномозгового гемолиза), при длительно существу-

ющей перегрузке железом развивается гепатоспленомегалия. 

Необходимые лабораторные исследования включают общий 

анализ крови (ОАК) с подсчетом ретикулоцитов и биохими-

ческий анализ с определением показателей обмена железа 

(уровня сывороточного железа, общей железосвязывающей 

способности сыворотки – ОЖСС – и ферритина). Критериями 

данного типа анемии являются [4, 6]: 

1)  по данным ОАК – низкий цветовой показатель, гипохро-

мия эритроцитов, микроцитоз (возможны пойкилоцитоз, ба-

зофильная зернистость эритроцитов; количество ретикуло-

цитов нормальное или слегка понижено);

2)  по данным биохимического анализа крови – повышен-

ное (реже нормальное) содержание железа в сыворотке, нор-

мальная или сниженная ОЖСС, нормальное или повышенное 

содержание сывороточного ферритина1  (ключевые признаки, 

в комплексе позволяющие исключить железодефицитный ха-

рактер анемии); 

3)  в анамнезе – появление/резкое усугубление анемии на 

фоне ПТТ (в том числе на фоне положительной динамики ту-

беркулезного процесса), отсутствие эффекта от препаратов 

железа, назначаемых при ошибочной интерпретации гипох-

ромной анемии как железодефицитной.  

Показания к консультации гематолога и дополнительным 

исследованиям (в частности, стернальной пункции), как пра-

вило, возникают в диагностически сложных случаях. При ис-

следовании костного мозга патогномоничным является нали-

чие кольцевидных сидеробластов.  

При лечении сидероахрестической анемии назначение 

препаратов железа неэффективно, увеличивает содержание 

1  Следует учитывать возможность повышения ферритина в качестве острофазового маркера при активном течении 
туберкулезного процесса [10]; необходима комплексная оценка показателей обмена железа
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железа в крови и способствует гемосидерозу органов. При-

меняется пиридоксин (витамин В6) в дозах 50−200 мг в сутки 

внутрь (наиболее эффективен кофермент пиридоксальфос-

фат, так как иногда бывает блокирована возможность пере-

хода пиридоксина в пиридоксальфосфат [4]). Отмена препа-

рата-виновника, как правило, требуется при тяжелой анемии. 

Если режим химиотерапии включает два и более возможных 

виновника (например, изониазид и пиразинамид), то отмена 

только одного уже может привести к полному исчезновению 

анемии [62]. Трансфузии эритроцитарной массы показаны 

только при выраженной анемии у больных с сопутствующей 

патологией [6].

Гемолитическая анемия – состояние, патогенез которого 

связан с укорочением продолжительности жизни эритроци-

тов (в норме 100–120 дней) и их преждевременным распадом 

под воздействием различных причин. ПТП могут способство-

вать деструкции эритроцитов с помощью как иммунных, так 

и не иммунных механизмов. Неиммунный гемолиз развива-

ется редко, на фоне приема изониазида и других препара-

тов ГИНК, ПАСК, этионамида, левофлоксацина, высоких доз 

стрептомицина у больных с врожденным дефицитом глюкозо-

6-фосфатдегидрогеназы эритроцитов (Г-6-ФД), распростра-

ненность которого в российской популяции колеблется в 

пределах 0,4-10,0%, а в регионах Закавказья и Средней Азии 

достигает 20% и более [15, 16]. Описан механизм ускоренно-

го апоптоза эритроцитов под действием рифампицина [17]. 

Более часто встречается иммунная ПТП-ассоциированная ге-

молитическая анемия. Она развивается преимущественно по 

иммунокомплексному механизму [5] в следующей последова-

тельности: 

1)  поступление лекарства (рифампицина, ПАСК, редко − 

изониазида) в организм индуцирует выработку антилекар-

ственных антител;

2) при повторном поступлении лекарственного антигена 

эти антитела (IgM и/или IgG) взаимодействуют с ним с образо-

ванием иммунного комплекса; 

3) этот комплекс адсорбируется на мембране эритроцитов 

(возможно также − тромбоцитов и других клеток); 

4) антилекарственные антитела в составе иммунного ком-

плекса присоединяют комплемент, который, активируясь, об-

разует литический комплекс, разрушающий мембрану клетки-

мишени (эритроцита); происходит внутрисосудистый гемолиз. 

Некоторые из этих антител имеют специфичность к антигенам 

группы крови, таким как Ph, Kell, Kidd или I/i и не реагируют с 

эритроцитами при отсутствии аллоантигенов даже в присут-

ствии лекарственного препарата. 

Механизм гемолитической анемии на фоне стрептомици-

на несколько отличается от вышеуказанного. Стрептомицин, 

действуя как гаптен, напрямую присоединяется к мембране 

эритроцита через структуры в М-антигене и, возможно, в Rh-

антигене. Развитие внутрисосудистого гемолиза опосредует-

ся стрептомицин-специфичными, комплементфиксирующими 

IgG-антителами. 

Клинические проявления вариабельны. Иммунный ге-

молиз вследствие воздействия лекарственных препаратов 

обычно умеренный; редко наблюдаются эпизоды массивного 

гемолиза с почечной недостаточностью (требующей проведе-

ния гемодиализа) или смертельным исходом. Сроки развития 

данного осложнения на фоне ПТТ также варьируют. Фактором 

риска является прерывистый прием рифампицина (интермит-

тирующий режим, возобновление приема после перерыва в 

лечении, нерегулярный прием препарата больным); большин-

ство случаев ПАСК-ассоциированной анемии были связаны с 

внутривенными формами препарата [25, 48]. Гемолиз может 

появляться даже после приема одной дозы ПТП, если больной 

ранее уже получал его. При иммунном гемолизе клиническая 

симптоматика развивается, как правило, остро: появляются 

резкая слабость, бледность (иногда с желтушностью кожных 

покровов), одышка, тахикардия (возможно резкое падение АД), 

боли в пояснице, животе (возможны тошнота и рвота), темная 

моча, повышается температура тела. Описаны случаи развития 

т. н. «мягкого гемолиза» в сочетании с классическим гриппопо-

добным синдромом на фоне приема рифампицина. Высока ве-

роятность развития острой почечной недостаточности, тром-

боцитопении (в т. ч. в рамках синдрома диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания − ДВС). Гемолиз у больных с 

дефицитом Г-6-ФД развивается на второй-третий день от на-

чала приема препарата-виновника, обычно постепенно: с по-

темнения мочи, желтушности склер. При продолжающемся 

приеме ПТП на четвертые-пятые сутки может развиться тяже-

лый гемолитический криз по типу описанного при иммунном 

гемолизе, с развитием почечной недостаточности [15]. 

При лабораторных исследованиях выявляют: 

1) в ОАК − нормохромную анемию в сочетании с высоким ре-

тикулоцитозом (до 20-30‰); возможно одновременное нали-

чие лейкопении, тромбоцитопении; объем эритроцита (MCV) 

нормальный или увеличен; возможен сфероцитоз; 

2) в биохимическом анализе крови − повышение содержа-

ния непрямого билирубина, железа сыворотки, лактатдеги-

дрогеназы; резкое снижение уровня гаптоглобина, гемогло-

бинемия; возможна азотемия; 

3) в общем анализе мочи − протеинурию, гемоглобинурию, 

гемосидеринурию, изменения мочевого осадка (чаще – лейко-

цитурия, цилиндрурия);

4) иммунонологические пробы: при иммунной ПТП-

ассоциированной гемолитической анемии прямой антигло-

булиновый  тест (прямая проба Кумбса) положителен с анти-

комплементарной сывороткой (в некоторых случаях и для 

IgG). При подозрении на гемолиз при дефиците Г-6-ФД прово-

дят специальные качественные тесты [15].
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Дифференциальную диагностику проводят с аутоим-

мунной гемолитической анемией нелекарственного генеза, 

наследственными гемолитическими анемиями, лекарствен-

но-индуцированным гемолизом вследствие расстройства 

метаболизма эритроцитов (Г-6-ФДГ), гемолизом вследствие 

переливания несовместимой крови, механическими гемоли-

тическими анемиями при протезировании сосудов или клапа-

нов сердца.  В большинстве случаев необходима консультация 

гематолога.

Лечение заключается в немедленной отмене препарата-ви-

новника. Существуют рекомендации по отмене других лекар-

ственных препаратов на время проведения серологических 

исследований, до получения положительной динамики ОАК и 

негативации прямой пробы Кумбса. Глюкокортикостероиды в 

большинстве случаев не показаны; обнаружено только одно 

описание случая с применением преднизолона на фоне гемо-

литической анемии, индуцированной приемом рифампицина 

(у больной с нетуберкулезным заболеванием). У больных с не-

значительным гемолизом терапию не проводят. При выражен-

ном гемолизе необходимы трансфузии эритроцитарной массы 

и симптоматическая терапия. При массивном гемолизе, в т. ч. 

связанном с дефицитом Г-6-ФД, показана профилактика ДВС с 

назначением малых доз нефракционированного гепарина или 

препаратов низкомолекулярного гепарина (фраксипарина, 

клексана, фрагмина). Внутривенные капельные инфузии гидро-

карбоната натрия способствуют коррекции метаболического 

ацидоза и стимулируют выведение из крови продуктов гемо-

лиза. Инфузионную терапию проводят под контролем КЩС и 

почасового диуреза. Показано проведение экстренного плаз-

мафереза, способствующего удалению продуктов гемолиза, 

активаторов свертывания крови, продуктов паракоагуляции, 

иммунных комплексов (с заменой не менее половины удален-

ного объема свежезамороженной плазмой, по необходимости 

– трансфузиями эритроцитарной массы [15, 37]). При развитии 

острой почечной недостаточности показан гемодиализ. 

Парциальная красноклеточная аплазия (ПККА) – синдром 

избирательного подавления только красного ростка кровет-

ворения (при сохранности лейко- и тромбоцитопоэза). Этот 

синдром обычно ассоциируется с целым рядом гематологиче-

ских и негематологических заболеваний, в т. ч. с воздействием 

на костный мозг лекарственных препаратов. Из препаратов, 

используемых при лечении туберкулеза, ПККА могут вызы-

вать изониазид и его производные, ПАСК, линезолид [30, 44, 

47]. Точный механизм подавления эритропоэза неизвестен; 

возможные варианты включают прямой токсический эффект 

ПТП и их метаболитов на клетки-предшественники эритроци-

тов, иммунно-опосредованные реакции с выработкой антител 

против этих клеток, специфическое ингибирующее влияние 

на синтез ДНК [30]. 

Проявления ПККА могут развиваться на разных сроках 

ПТТ, чаще в интервале от двух до шести месяцев; этот интер-

вал может укорачиваться при повторном назначении ПТП-

виновника после перерыва в лечении [44]. Появляются и на-

растают проявления анемического синдрома; в продроме 

ПККА у некоторых больных возможны эпизоды повышения 

температуры тела до фебрильных цифр [5]. 

Лабораторные проявления ПККА: 

1) в ОАК − как правило, тяжелая нормохромная анемия с 

низким уровнем ретикулоцитов, нормальным или незначи-

тельно сниженным содержанием лейкоцитов и тромбоцитов; 

ретикулоцитоз свидетельствует о  выздоровлении, иногда в 

крови одновременно появляются ядросодержащие эритро-

идные элементы [5];

2) по данным биохимического анализа − нормальное или 

повышенное железо сыворотки; 

3) пробы Кумбса отрицательны; 

4) в биоптатах костного мозга − резкое снижение количе-

ства эритрокариоцитов без признаков общей гипоплазии [15].

Может определяться высокий уровень эритропоэтина сы-

воротки [47]. 

Дифференциальную диагностику лекарственно-индуци-

рованной ПККА проводят с лекарственной гемолитической 

анемией, ПККА вследствие других причин (опухолей системы 

крови, тимомы, лимфомы, карциномы [32], аутоиммунных за-

болеваний, вирусной инфекции в недавнем анамнезе), миело-

диспластическими синдромами, другими видами анемий. 

Лечение ПККА включает отмену препарата-виновника, 

трансфузии эритроцитарной массы при необходимости. Сро-

ки восстановления эритропоэза после отмены препарата со-

ставляют от 4 до 35 дней [44]. 

Помимо указанных форм, имеются еще сообщения о ме-

галобластной анемии, вызываемой циклосерином (за счет 

развивающегося дефицита витамина В12 и фолиевой кислоты); 

лечение заключается в коррекции указанного дефицита [41]. 

Лейкопения и агранулоцитоз
Лейкопению определяют как снижение количества лейко-

цитов в периферической крови ниже 3,0 × 109/л [2] у больных  

с уровнем лейкоцитов до начала ПТТ не менее 4,0 × 109/л, либо 

1,0 × 109/л и менее у больных с исходным уровнем лейкоцитов 

3,0-4,0 × 109/л [50]. В большинстве случаев лекарственно-инду-

цированной лейкопении уменьшение количества лейкоцитов 

происходит за счет нейтрофилов.

Нейтропения – снижение содержания полиморфноядер-

ных нейтрофилов (ПМН) ниже 1,5 × 109/л. Агранулоцитоз ха-

рактеризуется полным или почти полным исчезновением 

ПМН из периферической крови (менее 0,5 × 109/л при общем 

содержании лейкоцитов 1,0 × 109/л и менее) [7]. Некоторые ав-

торы вводят в определение агранулоцитоза обязательное на-

личие острого начала и клинических проявлений (лихорадки, 

тяжелой астении, язв в полости рта) [2].
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Среди ПТП лейкопению, в т. ч. агранулоцитоз, могут вызы-

вать изониазид, рифабутин, рифампицин, этамбутол, ПАСК, 

стрептомицин [20, 28, 58, 61], линезолид [35].

Кроме того, при поиске виновников лекарственно-индуци-

рованной лейкопении следует иметь в виду роль одновремен-

но принимаемых препаратов «нетуберкулезного» профиля. 

Так, лейкопения может быть связана с приемом антиконвуль-

сантов (карбамазепин), антигистаминных препаратов (диа-

золин), нестероидных противовоспалительных препаратов 

(анальгин, диклофенак, парацетамол), сердечно-сосудистых 

препаратов (каптоприл, эналаприл, тиазиды), аллопуринола, 

ранитидина, антибиотиков пенициллинового и цефалоспори-

нового ряда, триметоприма-сульфометоксазола [2]. 

Частота лекарственной лейкопении на фоне ПТТ составляет 

1,2-8,5% (чаще у женщин), агранулоцитоза − 0,06% [61].

Ведущий патогенетический механизм − иммунный (гаптено-

вый). Препарат выступает в роли гаптена − неполного антиге-

на. Полным он становится, связываясь с плазменным белком; 

комплекс ПТП-белок адсорбируется на поверхности грануло-

цита и при взаимодействии со специфическими антителами 

индуцирует гибель последнего (и в крови, и в костном мозге). 

Кроме того, возможно также прямое миелосупрессивное дей-

ствие (линезолид) [35, 54].

Клинические проявления варьируют от полного отсутствия 

до острого появления высокой лихорадки, нарастающей асте-

нии, инфекционных осложнений (ангины, стоматита, кандидами-

коза слизистых оболочек, пневмонии, септического состояния), 

токсической энтеропатии, характерных для агранулоцитоза. 

Умеренная нейтропения (выше 1,0 × 109/л) не сопровождается 

какими-либо клиническими проявлениями. При более тяжелой 

нейтропении клиническими симптомами могут быть [36]: 

− субфебрилитет (может быть принят за симптом основного 

заболевания) или лихорадка;

− боль во рту и горле при глотании;

− болезненность и отечность десен;

− гнойничковые высыпания;

− симптоматика рецидивирующих синуситов, пневмонии;

−  боли и раздражение в области прямой кишки.

Агранулоцитоз может манифестировать резко нарастаю-

щей слабостью, внезапным появлением высокой лихорад-

ки с ознобом, язвенно-некротического стоматита, болей в 

горле и затруднения глотания, болей в животе [13, 36]. Пнев-

мония на фоне агранулоцитоза характеризуется частым от-

сутствием рентгенологической симптоматики (при наличии 

аускультативной). В качестве одного из диагностических кри-

териев медикаментозного (гаптенового) агранулоцитоза ука-

зывают уменьшение количества гранулоцитов в перифери-

ческой крови после семи дней применения лекарственного 

препарата-гаптена или на второй–третий день терапии при 

повторном его назначении [8]; однако в ситуации ПТТ агра-

нулоцитоз, как правило, развивается через месяц от начала 

приема препаратов [61].

Лабораторные данные: снижение содержания лейкоцитов 

и нейтрофилов, соответствующее определению (см. выше), 

возможно в сочетании с тромбоцитопенией и/или анемией. 

Часто изменения в ОАК сочетаются с повышением уровня 

трансаминаз в биохимическом анализе крови [50]. 

При инфекционных осложнениях показаны микробиоло-

гические исследования соответствующих субстратов (крови, 

мокроты, мочи, отделяемого язв). 

Исследование костного мозга показано при агранулоцитозе, 

тяжелой и стойкой (три-четыре недели и более) лейкопении 

для исключения гемобластозов. 

Дифференциально-диагностический ряд при впервые 

возникшей лейкопении у больного ТБ включает [7, 14]:

−  лейкопению в рамках основного заболевания;

−  лейкопении вследствие дефицита железа (при одновре-

менном выявлении гипохромной анемии);

−  лейкопении при заболеваниях печени (вирусные гепати-

ты, цирроз с синдромом гиперспленизма);

−  перераспределительные лейкопении после перенесен-

ной вирусной инфекции;

−  нейтропении при ВИЧ-инфекции;

−  алкогольные лейкопении (на фоне употребления больших 

доз алкоголя; характерна нормализация ОАК через несколько 

дней абстиненции);

−  дебют гемобластозов и апластических состояний;

−  проявления аутоиммунных заболеваний (системной крас-

ной волчанки и др.)

Показания к консультации гематолога: все случаи тяжелой 

лейкопении и агранулоцитоза, трудности в дифференциальной 

диагностике лейкопении, сочетание с другими цитопениями, 

определение целесообразности и безопасности применения 

колониестимулирующих факторов, в том числе длительного.

Лечение 

При умеренной изолированной лейкопении (2,0-4,0 × 109/л) 

курс ПТТ может быть продолжен при условии мониторинга 

ОАК [58]; возможно назначение неспецифических стимулято-

ров лейкопоэза (метилурацила, нуклеината натрия, дерината, 

глутоксима, глицирризина и других). При тяжелой лейкопении 

и агранулоцитозе необходимы:

1)  отмена ПТТ и подозреваемых препаратов сопровожде-

ния (при четкой уверенности в роли конкретного препарата 

можно отменить только этот препарат);

2)  мониторинг ОАК не реже чем раз в три дня;

3)  создание асептических условий (изолятор, ультрафиоле-

товое облучение палат, тщательный уход за кожей и слизисты-

ми оболочками, использование бактерицидных материалов 

для персонала, подкожные и внутримышечные инъекции 

полностью заменяются внутривенными); 
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4)  при повышении температуры тела − назначение анти-

биотиков широкого спектра (с целью профилактики и лечения 

инфекционных осложнений, в т. ч. сепсиса) в течение не менее 

пяти-семи дней, препаратами выбора являются цефалоспори-

ны III поколения или меропенем или имипенем-циластатин, с 

добавлением гентамицина или других аминогликозидов при 

нестабильном состоянии, развитии сепсиса; защищенные 

пенициллины (пиперациллин-тазобактам, тикарциллин-кла-

вуланат) назначаются совместно с цефалоспоринами или ген-

тамицином; в случае инфекции, вызванной MRSA или корине-

бактериями, может быть назначен ванкомицин [36]; 

5)  назначение препаратов из группы гранулоцитарных, 

менее предпочтительно − гранулоцитарно-макрофагальных 

колониестимулирующих факторов (Г-КСФ или ГМ-КСФ) – соот-

ветственно филграстима или ленограстима, молграстима [26]. 

Стандартная доза филграстима составляет 5 мкг/кг в сутки 

(вводится подкожно, внутривенно струйно или путем корот-

кой инфузии). Эта доза титруется в течение всего периода вос-

становления количества нейтрофилов [13]: 

1) если она недостаточна (количество нейтрофилов менее 

1,0 × 109/л в течение трех дней), ее увеличивают до 10 мкг/кг 

в сутки;

2) если исходно применяли более высокую дозу и количе-

ство нейтрофилов более 1,0 × 109/л в течение трех дней, дозу 

снижают до базовой (5 мкг/кг в сутки); 

3) при стойком повышении числа нейтрофилов более  

1,0 × 109/л длительностью более трех дней препарат отменяют; 

4) при повторном падении нейтрофилов ниже указанного 

порога следует вновь применять дозу в 5 мкг/кг в сутки. 

Длительность агранулоцитоза варьирует от двух-трех дней 

до двух-трех недель. После достижения положительной ди-

намики ОАК, рекомендуется поэтапное восстановление ПТТ 

с еженедельным добавлением по одному препарату из схемы 

[49], за исключением предполагаемого виновника. В некото-

рых случаях, когда препарат, вызвавший нейтропению, необ-

ходим пациенту по жизненным показаниям и отсутствуют яв-

ные признаки иммуноаллергического компонента, его прием 

можно возобновить под прикрытием Г-КСФ (после консульта-

ции гематолога) [49]. 

Тромбоцитопении 
Тромбоцитопения – уменьшение числа тромбоцитов в кро-

ви менее 150 × 109/л. Она может быть легкой (число тромбоци-

тов 100-150 × 109/л), умеренной (50-99 ×109/л) и тяжелой (менее 

50 × 109/л) [65]. Тяжелая тромбоцитопения связана с высоким 

риском кровотечений, однако прямой взаимосвязи между 

числом тромбоцитов и риском кровотечения нет.

Тромбоцитопению на фоне лечения ТБ могут вызывать 

рифампицин, рифабутин, реже – изониазид, пиразинамид, 

этамбутол, ПАСК, линезолид. Патогенез ее связан либо с не-

иммунным подавлением мегакариоцитарного ростка кровет-

ворения в костном мозге, либо иммуно-опосредованной де-

струкцией тромбоцитов в крови и костном мозге. 

Первый вариант характеризуется дозозависимостью, посте-

пенным развитием, возможным сочетанием с анемией, лейко-

пенией; связан с приемом линезолида. Этот препарат подавля-

ет синтез белка в митохондриях, что влияет на рост и развитие 

гемопоэтических клеток в костном мозге. Частота тромбоцито-

пении на фоне приема линезолида составляет 19-32% [21], фак-

торами риска являются доза более 19 мг/кг в сутки, исходное 

число тромбоцитов ≤180 × 109 /л, длительность приема более 

10 дней, одновременное назначение каспофунгина и левоф-

локсацина; в качестве возможных факторов риска указывали 

также снижение клиренса креатинина и гипоальбуминемию 

[23]. Напротив, совместное назначение рифампицина снижало 

риск тромбоцитопении [59]. Как правило, последняя развива-

ется на второй-третьей неделе приема препарата. 

Иммуно-опосредованный вариант не зависит от дозы лекар-

ства, развивается внезапно, связан с рядом диагностических 

трудностей. Он ассоциируется с выработкой нескольких типов 

антител: к лекарственному препарату, к комплексу препарат 

(гаптен)-белок плазмы, к комплексу препарат-другое антите-

ло, к комплексу лекарство-гликопротеин, непосредственно к 

тромбоцитам. Рифампицин и его аналоги действуют как гап-

тены; связываясь с плазменным белком, они образуют полный 

антиген, что вызывает выработку антитромбоцитарных анти-

тел. Эти антитела, фиксируясь к мембране тромбоцита (глико-

протеиновому комплексу Ib-IX) в присутствии рифампицина, 

запускают активацию комплемента и лизис тромбоцитов. Ме-

ханизм тромбоцитопении, связанной с изониазидом, пирази-

намидом, до конца не ясен; преполагают, что она также явля-

ется иммуно-опосредованной [22].  

Обычно иммунная тромбоцитопения развивается через 

одну-три недели от начала приема препарата; этот срок может 

варьировать от нескольких часов до нескольких лет (что за-

висит от наличия предшествующего контакта с препаратом и 

титра циркулирующих антител к нему). 

Клинические проявления включают геморрагический син-

дром различной степени выраженности. Первыми проявле-

ниями геморрагического синдрома чаще становятся петехии 

на конечностях, кровоточивость десен, носовые кровотече-

ния. Наиболее высока вероятность кровотечения при уров-

не тромбоцитов менее 20 × 109/л. Иммуно-опросредованную 

тромбоцитопению часто сопровождают другие проявления 

синдрома гиперчувствительности: генерализованная сыпь, 

гриппоподобный синдром, боли в животе [39]. 

Лабораторные данные: в ОАК – снижение количества 

тромбоцитов в венозной крови и в мазке капиллярной кро-

ви, подтвержденное в повторном анализе; удлинение вре-

мени кровотечения, гипокоагуляция по данным тромбоэла-

стограммы. В биохимичексом анализе возможно повышение 
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уровня трансаминаз, азотемия. Снижение уровня гемоглоби-

на и гипербилирубинемия могут свидетельствовать о неред-

ком сочетании тромбоцитопении и гемолитической анемии, 

что требует проведения прямой пробы Кумбса. Определение 

титра препарат-специфичных антитромбоцитарных антител 

может подтвердить диагноз и установить виновника, однако 

на практике это исследование чаще всего недоступно.

В настоящее время для определения виновника тромбоци-

топении пользуются клиническими критериями, сформули-

рованными J. N. George et al. [34]: 

1) подозреваемый препарат назначен до развития тромбо-

цитопении и его отмена сопровождалась полным и стойким 

восстановлением числа тромбоцитов; 

2) другие лекарства либо не назначали, либо не отменяли при 

развитии тромбоцитопении, либо отменяли, но возобновление 

их приема не сопровождалось возвратом тромбоцитопении; 

3) были исключены другие причины тромбоцитопении; 

4) возобновление приема подозреваемого препарата при-

водило к возврату тромбоцитопении.

При наличии всех критериев связь реакции с подозреваемым 

препаратом считается определенной, первых трех – вероят-

ной, только первого – возможной, никакого – связь отсутствует.

Дифференциальную диагностику проводят с целым рядом 

заболеваний: тромбоцитопения может быть проявлением ос-

новного заболевания (остро прогрессирующие формы ТБ), 

вирусных инфекций, включая ВИЧ и хронические вирусные 

гепатиты, цирроза печени с синдромом гиперспленизма, ряда 

аутоиммунных заболеваний, сифилиса, гематологических за-

болеваний (острый лейкоз, апластическая анемия, лимфомы, 

миелодиспластический синдром), сепсиса, идиопатической 

тромбоцитопенической пурпуры, новообразований костной 

ткани, алкоголизма. 

Лечебные мероприятия включают:

− отмену препарата (при уверенности, что именно он вы-

звал тромбоцитопению) или приостановку всей ПТТ; обычно 

увеличение числа тромбоцитов происходит в течение семи-

десяти дней после отмены; 

− назначение глюкокортикостероидов (дискутабельная мера 

в связи с отсутствием убедительных данных об эффективности 

и возможности повышения риска опасных кровотечений); наи-

более часто используют дозу 1 мг/кг в сутки, однако в целом 

дозы, путь и длительность введения четко не определены;

− трансфузии тромбоцитарной массы (по показаниям − 

цельной крови) проводят при тяжелой тромбоцитопении с 

риском кровотечения или при состоявшемся кровотечении;

− в случаях резистентной тромбоцитопении может быть ис-

пользован внутривенный иммуноглобулин; считается, что он 

способствует ускоренному выведению специфических анти-

тромбоцитарных антител, подавлению выработки этих антител 

и Fc-γ-рецептор-опосредованной деструкции тромбоцитов.

Панцитопении
Противотуберкулезные препараты редко являются не-

посредственной причиной панцитопении − состояния, при 

котором в крови снижено содержание и эритроцитов, и лей-

коцитов, и тромбоцитов. Панцитопения чаще ассоциируется 

с симптомокомплексом диссеминированного ТБ (его милиар-

ной формы), в том числе как проявление т. н. гемофагоцитар-

ного синдрома − сочетания лихорадки, гепатоспленомегалии, 

панцитопении и пролиферации гистиоцитов, фагоцитиру-

ющих красные кровяные клетки, предположительно вслед-

ствие иммунной дисрегуляции при ТБ [19].

ПТП могут вызывать панцитопению вследствие запуска им-

муноаллергических механизмов (лизис клеток под воздей-

ствием препарат-специфичных антител), либо миелосупрес-

сивного действия. 

В первом варианте чаще наблюдают не пан-, а бицитопе-

нию (например, сочетание гемолитической анемии и тромбо-

цитипении). В качестве виновников лидируют рифампицин, 

рифабутин, аминогликозиды (стрептомицин). Состояние раз-

вивается внезапно (см. выше об иммунной гемолитической 

анемии, тромбоцитопении) и сопровождается другими прояв-

лениями синдрома гиперчувствительности (поражение почек 

и печени, сыпь, повышение температуры тела). 

Миелосупрессивное действие может быть как умеренным, 

обратимым (что характерно для линезолида), так и более ред-

ким грозным и необратимым, по типу апластической анемии. 

Действие линезолида, как уже упоминалось, основано на его 

способности подавлять синтез митохондриальных белков. От-

мена препарата в абсолютном большинстве случаев сопрово-

ждается восстановлением клеточного состава крови. 

Напротив, изониазид, реже – стрептомицин способны вы-

зывать необратимое, тотальное подавление гемопоэза, на-

зываемое апластическим синдромом. Патогенез его до конца 

неясен, предполагают, что он связан с повреждением гене-

тического аппарата гемопоэтических клеток у предрасполо-

женных пациентов (по типу идиосинкразии). Это осложнение 

встречается крайне редко. Так, в американском популяцион-

ном исследовании, изучавшем структуру побочных реакций 

на изониазид [56], среди 7408 пациентов только у 132 человек 

(1,78%) имела место панцитопения. Из них у 10 панцитопения 

развилась как результат апластического синдрома. В литера-

туре встречаются лишь единичные описания случаев. 

Клинические проявления панцитопении включают анемиче-

ский и геморрагический синдромы в сочетании с повышением 

риска инфекционных осложнений, при иммунной панцитопе-

нии – проявления синдрома гиперчувствительности, гемолиза 

(см. Гемолитическая анемия), поражения печени и почек.

При лабораторном исследовании в ОАК выявляют нор-

мохромную анемию, уменьшение содержания нейтрофилов 

(вплоть до агранулоцитоза) и тромбоцитов, соответствующее 
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вышеприведенным критериям; возможна эозинофилия. Для 

иммунной панцитопении характерен ретикулоцитоз; при 

апластических состояниях, напротив, число ретикулоцитов 

снижено.

Консультация гематолога желательна в любом случае пан-

цитопении. При тяжелой панцитопении, не реагирующей на 

отмену препарата, показано исследование костного мозга. 

При иммунных панцитопениях отмечают гиперрегенератор-

ное состояние, при миелосупрессивных – снижение клеточ-

ности вплоть до полной аплазии. 

Лечение зависит от механизма панцитопении. Ключевым 

является отмена ПТП с последующим мониторингом показа-

телей ОАК. Как при иммунных, так и при неимунных панцито-

пениях при отсутствии реакции на отмену препарата могут 

быть назначены глюкокортикостероиды (возможная схема 

– метилпреднизолон внутрь и внутривенно (капельно) в дозе 

0,5 мг/кг в сутки в течение семи-восьми дней, затем по 1 мг/кг 

в сутки с девятого по 14-й дни с медленной отменой к 29-му 

дню); экстракорпоральные методы лечения (по показаниям). 

При апластических состояниях возможно назначение эри-

тропоэтина и колониестимулирующих факторов; трансфузии 

крови и ее компонентов (по показаниям). Лечение проводят 

под контролем гематолога; при тяжелой нейтропении необхо-

димо соблюдение асептического режима. 

Заключение 
Лекарственно-индуцированные гематологические реакции 

являются редким, но потенциально опасным осложнением 

противотуберкулезной химиотерапии. В данной статье рас-

смотрены преимущественно цитопенические синдромы, об-

ладающие наибольшей клинической значимостью. Вопросы 

патогенеза, диагностики и лечения эозинофилий будут рас-

смотрены отдельно, в рамках комплекса аллергических по-

бочных реакций. Следует отметить, что все вышеприведенные 

рекомендации носят эмпирический характер, основываясь на 

анализе описаний клинических случаев и серий случаев, опи-

раясь на общие подходы к проблеме, изложенные в руковод-

ствах по гематологии.  Несомненна необходимость накопле-

ния дальнейших знаний, проведения исследований и создания 

рекомендаций с более веской доказательной базой. 

Таблица.  Гематологические нарушения на фоне применения противотуберкулезных препаратов
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Л
ей

ко
пе

ни
я

Л
ей

ко
ци

то
з

Н
ей

тр
оп

ен
ия

Тр
ом

бо
ци

то
пе

ни
я

А
не

м
ия

П
ар

ци
ал

ьн
ая

 
кр

ас
но

кл
ет

оч
на

я 
ап

ла
зи

я

Ге
м

ол
ит

ич
ес

ка
я 

ан
ем

ия

А
пл

ас
ти

че
ск

ая
 а

не
м

ия

П
ан

ци
то

пе
ни

я

Эо
зи

но
ф

ил
ия

Изониазид + + + + + + + +
Рифампицин + + + + +
Пиразинамид + +
Этамбутол + + +
Стрептомицин + + + + + +
Амикацин +
Капреомицин + + + +
Левофлоксацин + + + + +
Моксифлоксацин + + + +
Этионамид +
Циклосерин +
ПАСК + + + +
Линезолид + + + + +
Амоксициллин/клавуланат + + + +
Имипенем + + + + + +
Рифабутин + + 

Адаптировано из:   Drug-resistant tuberculosis: a survival guide for clinicians [31]
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