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Hyaluronic acid (HA) preparations have been known for a rather long time. More 
than 20 years ago, the Food and Drug Administration (FDA) in the USA permitted 
their clinical use. Vast experience reflected in numerous high-level studies and 
meta-analyses has been accumulated during this time. The paper presents data on 
the pathogenetic substantiation of the clinical use of HA preparations, their results, 
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are separately considered. The role of HA preparations in the treatment of OA is 
defined on the basis on the above data.
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Среди разных видов лейкопении (снижение числа 

лейкоцитов в периферической крови) наиболь-

шее практическое значение имеет нейтропения 

(НП). Ее выраженность может зависеть от расовой 

принадлежности. Так, у взрослых европеоидов содер-

жание нейтрофилов может колебаться от 1500 до 7000 

в 1 мкл. Однако принято считать, что понятие «ней-

тропения» предполагает количественные нарушения 

гранулоцитов с числом циркулирующих нейтрофи-

лов <2500 в 1 мкл [1].

Выделяют следующие формы НП [2]:

•  с мягким течением, когда количество нейтрофи-

лов колеблется в пределах 2499–1800 в 1 мкл;

•  с умеренным течением – количество нейтрофи-

лов колеблется от 1799 до 500 в 1 мкл;

•  с тяжелым течением – количество нейтрофилов 

<500 в 1 мкл. В клинической практике встре-

чаются состояния, когда количество циркули-

рующих нейтрофилов составляет <100 в 1 мкл. 

В таких случаях используют понятие «аграну-

лоцитоз», которое фактически означает почти 

полное отсутствие в периферической крови гра-

нулоцитов, более тяжелое течение и риск для 

жизни пациента.
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НП могут быть острыми, если диагноз установлен 

недавно, и хроническими, когда длительность заболе-

вания составляет >3 мес.

Существует несколько классификаций хрони-

ческих НП, которые основаны на этиологических 

факторах, патофизиологических механизмах, кине-

тических параметрах клеток и др. Одна из наиболее 

удобных – классификация H. Papadaki и соавт. [1], 

основанная на клинических и лабораторных призна-

ках.

Среди хронических НП выделяют следующие:
А. Врожденные:

• тяжелые врожденные НП;

•  редкие врожденные синдромы, сопровождающи-

еся НП;

•  нарушения метаболизма, сопровождающиеся 

НП;

• расовые, этнические или семейные НП.

Б. Приобретенные:

• первичные или идиопатические НП;

• вторичные НП;

•  НП как следствие воздействия химических соеди-

нений.

Приобретенные НП изучены пока недостаточно; 

так, недавно получены новые сведения о патогенезе 

этих синдромов, особенно в отношении иммунных НП.

Причинами острых (транзиторных) НП по данным 

P. Newburger [3], могут быть: а) лекарственные сред-

ства (антиконвульсанты, антимикробные препараты, 

антипсихотические, антиревматоидные, антитиреоид-

ные препараты и др.); б) инфекции – вирусные (цито-

мегаловирус, вирусы Эпштейна–Барр, иммунодефи-

цита человека, гепатита В или С, influenca, parvovirus 

b19), бактериальные (Anaplasma Bruzella, Eherihia, 

paratiphoid, M. tuberculosis, tularemia, typhoid), прото-

зойные (Plasmodium species); в) антитела (неонатальная 

изоиммунная НП).

По данным литературы, потенциальный риск раз-

вития гаптенового агранулоцитоза возникает в случае 

применения таких часто используемых лекарственных 

препаратов, как анальгетики и нестероидные проти-

вовоспалительные препараты – НПВП (амидопирин, 

ацетаминофенон, ибупрофен, индометацин, дикло-

фенак); гипотензивные (капотен, гидралазин, метил-

допа, нифедипин) и антиаритмические средства (но-

вокаинамид, пропранолол, хинидин), антибиотики 

и противотуберкулезные препараты (пенициллины, 

цефалоспорины, клиндамицин, доксициклин, ген-

тамицин, стрептомицин, ванкомицин, рифампицин, 

метронидазол, нитрофурантоин, изониазид и др.); 

Н
2
-гистаминоблокаторы (ранитидин, циметидин), 

диуретики (хлоротиазид, гидрохлортиазид, бумета-

нид, хлорталидон, спиронолактон), сахароснижаю-

щие (хлорпропамид, толбутамид) и антитиреоидные 

(карбимазол, метилтиоурацил, пропилтиоурацил) 

препараты; иммуносупрессанты и другие средства (ал-

лопуринол, колхицин, D-пеницилламин, этанол, ле-

вамизол, леводопа) [4–7].

Продолжает обсуждаться гематотоксичность 

НПВП (чаще это фенилбутазон – бутадион, метами-

зол натрия – анальгин, реже – индометацин). В 2014 г. 

был «реабилитирован» метамизол натрия; выявлена 

значительно бóльшая частота развития при его прие-

ме лекарственного агранулоцитоза у финов и шведов. 

По данным систематического обзора [8], включавше-

го результаты 22 исследований, парацетамол признан 

более безопасным, чем метамизол натрия. При разви-

тии фебрильной лихорадки предпочтительны следую-

щие анальгетики-антипиретики: ибупрофен, индоме-

тацин, напроксен [9, 10].

Лекарственная или идиосинкразическая НП чаще 

развивается у женщин. Появление лекарственно-ас-

социированной НП в большинстве случаев непред-

сказуемо, данная реакция может дебютировать через 

7–40 дней после отмены препарата, что важно пом-

нить при назначении потенциально угрожающих ме-

дикаментов [4].

Приобретенные хронические НП встречаются в 

клинической практике терапевта значительно чаще, 

чем врожденные. НП, которая сопровождает какое-ли-

бо основное заболевание, называется вторичной. Выде-

ляют 5 основных групп вторичных НП: 

• вследствие гемопатий;

• вследствие аутоиммунных заболеваний;

• вследствие инфекций;

• вследствие гиперспленизма;

•  обусловленные пролиферативным заболеванием 

больших гранулярных лимфоцитов [11].

P. Newburger, D. Dale [12] выделяют следующие 

причины хронических НП: привнесенные (питание 

и иммунные заболевания) и врожденные (миело-

дисплазия, недостаточность костного мозга), изоли-

рованная НП – тяжелая врожденная, циклическая 

нейтропения, нейтропенические синдромы – Чеди-

ака–Хигаси, Кохена, Пудлака; нарушения метабо-

лизма: болезнь депо гликогена-1b, Барт-синдром, 

синдром Пирсона; расстройство иммунной функции: 

гипер-IgM-синдром; нарушения молекулярного го-

меостаза: врожденный дискератоз, анемия Фанкони, 

синдром Швахмана–Дайемонда, идиопатические 

НП.

НП, связанные с питанием, обусловлены дефици-

том витамина В
12

, фолиевой кислоты, меди или тяже-

лым дефицитом белка и калорий. Диагноз ставят по 

данным анамнеза, клинических проявлений и лабора-

торных показателей (уровень белка и метаболитов в сы-

воротке крови).

НП часто развиваются у больных с аутоиммунны-

ми заболеваниями, среди которых выделяют 2 группы, 

связанные с:

•  патологией щитовидной железы (болезнь Грейв-

са, тиреоидит Хашимото);
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•  ревматическими заболеваниями (системная крас-

ная волчанка – СКВ, синдром Шегрена, синдром 

Фелти). НП развивается вследствие образования 

антинейтрофильных антител, циркулирующих 

иммунных комплексов, нейтрофилассоцииро-

ванного иммуноглобулина (Ig), клеточно- или 

цитокинопосредованной супрессии миелопоэза.

Среди заболеваний, сопровождающихся НП, 

следует обратить внимание на общий варьирующий 

иммунодефицит (CVID – common variable immuno-

dificiency). Это генетически гетерогенная поздно про-

являющаяся недостаточность Ig (IgG, IgA, IgM). Среди 

аутоиммунных манифестаций CVID 20–50% состав-

ляют аутоиммунные цитопении (тромбоцитопении, 

гемолитические анемии, НП). Имеют место мутации 

гена Х-сцепленной агаммаглобулинемии (ХLA), генов 

Х-сцепленной агаммаглобулинемии (X-HIM) или ау-

тосомального синдрома гипер-Ig-МV (HIM), а также 

гена SH2DIA [13].

КЛИНИЧЕСКАЯ СИМПТОМАТИКА
Основное проявление НП – инфекционные ослож-

нения. Их частота зависит от степени выраженности 

НП. При тяжелой НП развивается наибольшее количе-

ство инфекционных осложнений, также отличающихся 

своей тяжестью. 

Самым ранним проявлением активности инфекции 

у больных с НП служит лихорадка [14]. Фебрильная 

лихорадка – повышение температуры, измеренной в 

ротовой полости, в пределах 38,3–38,5°С однократно 

или 38,0°С более 2 раз на протяжении 12 ч (Infectious 

Diseases Society of America – IDSA) [15]. При измерении 

температуры в подмышечной области указанные значе-

ния должны быть скорректированы путем вычитания 

0,4°С.

Фебрильная НП – снижение абсолютного числа 

нейтрофилов 0,5•109/л (или 1,0•109/л с ожидаемым 

дальнейшим снижением в течение ближайших 48 ч до 

уровня 0,5•109/л) в сочетании с фебрильной лихорад-

кой [16].

Наиболее частые проявления фебрильной НП у 

больных без онкологических заболеваний: изолирован-

ная лихорадка (неизвестного происхождения) – 30%, 

язвенные поражения гортани, острый тонзиллит, ин-

фекции верхней челюсти – 18,4%, пневмония – 18,4%, 

септицемия – 14,5%, глубоко расположенные абсцессы 

абдоминальные или тазовые – 39% и другие инфекции; 

частота летального исхода составляет 12% [17]. 

Возбудители инфекции: в 18% случаев – грампо-

ложительные кокки, в 12% – грамотрицательные бак-

терии, в 3% случаев – другие микроорганизмы. В 67% 

случаев не удается выделить возбудителей из крови или 

других биологических жидкостей [18].

При тяжелых поражениях кроветворной системы 

(агранулоцитоз) в полости рта и на миндалинах разви-

ваются некротические изменения [19].

ЛАБОРАТОРНАЯ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ХРОНИЧЕСКИХ НП

НП – пониженное количество гранулоцитов, выяв-

ляемое при обследовании пациентов с лихорадкой, ин-

фекцией. Постановка диагноза «нейтропения» требует 

использования разнообразных лабораторных высоко-

специфических исследований (см. рисунок). 

При выявлении НП в общем анализе крови 

(ОАК) необходимо повторное исследование числа 

нейтрофилов, как минимум ежемесячно в течение 

3 мес. Исследование костного мозга при изолирован-

ной НП в большинстве случаев при среднетяжелом 

течении необходимо для определения глубины мие-

лосупрессии, а также исключения острого миелоид-

ного лейкоза (ОМЛ). Тщательное исследование кост-

ного мозга и ОАК в сочетании с цитогенетическими 

исследованиями костного мозга необходимо перед 

началом терапии гранулоцитарным колониести-

мулирующим фактором (Г-КСФ) при тяжелой НП. 

В случае тяжелой хронической НП рекомендовано 

исследование костного мозга с хромосомным анали-

зом (моносомия 7, гены семейства RUNXI) в дина-

мике для выявления трансформации в ОМЛ на ран-

них стадиях.

Исследование антинейтрофильных антител (ANCA) 

методом иммунофлюоресценции или проточной ци-

тометрии может помочь в диагностике аутоиммунной 

НП, но должно быть интерпретировано с учетом кли-

нических данных и результатов исследования костного 

мозга.

Молекулярно-генетическое исследование необхо-

димо проводить для выявления генетических случаев 

НП.

Другие лабораторные тесты могут включать им-

муноферментный анализ, исследование ДНК и РНК 

инфекций методом полимеразной цепной реакции, 

исследование концентрации витамина В
12

, фолиевой 

кислоты, меди, специфические иммунологические ис-

следования для исключения аутоиммунных заболева-

ний.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКИХ НП
Первым этапом дифференциальной диагностики 

является определение хронического характера и сте-

пени тяжести НП. Показано последовательное изуче-

ние ОАК на протяжении 3 мес. В течение этого срока 

необходимо исключить вторичные или индуцирован-

ные химическими соединениями хронические НП с 

помощью дополнительных клинических и лаборатор-

ных методов исследования, включая цитогенетиче-

ские; оценить частоту и выраженность инфекционных 

осложнений. 

На следующем этапе диагностики хронических 

НП показано определение наличия в сыворотке крови 

больных ANCA. Положительный тест может свидетель-

ствовать о приобретенной аутоиммунной НП.
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Третий этап диагно-

стики предусматривает из-

учение и оценку мазков 

костного мозга и трепано-

биоптатов. Гиперцеллюляр-

ный костный мозг без сдви-

га влево нейтрофильного 

ростка кроветворения воз-

можен как при аутоиммун-

ной НП, так и при миелока-

хексии. Гиперсегментация 

гранулоцитов и вакуолиза-

ция цитоплазмы в большей 

степени свидетельствуют в 

пользу диагноза миелока-

хексии. Гиперцеллюлярный 

костный мозг со сдвигом 

влево различной степени 

обычно наблюдается у боль-

ных с неиммунной идио-

патической хронической 

НП. Снижение клеточности 

костного мозга с задерж-

кой созревания на уровне 

промиелоцит–миелоцит 

встречается при синдромах 

Костманна, Швахмана–

Даймонда и болезни депо 

гликогена-1b.

На последнем этапе 

осуществляется диагности-

ка семейных, расовых или 

этнических НП, а так-

же более редких синдро-

мов (Чедиака–Хигаси, 

гипер-IgM-синдром, свя-

занный с Х-хромосомой, 

врoжденный дискератоз и 

т.д.).

Протокол лечения фе-
брильной НП у нераковых 
больных (по [17]):

•  немедленная отмена 

любого подозрительного лекарства;

• немедленная госпитализация;

•  первоначальное определение гемодинамической 

и респираторной функции для того чтобы наи-

более точно проводить поиск потенциального ис-

точника инфекции;

•  систематическое микробиологическое иссле-

дование образцов крови, мочи, кала, мазков из 

гортани;

•  немедленное назначение антибиотиков широко-

го спектра (<1 ч после госпитализации), в первую 

очередь – пиперациллина (12 г/сут) или цефотак-

сима (3 г/сут) в комбинации с нетромицином (5 

Алгоритм диагностики приобретенной нейтропении (по Dinauer M., Newburger P., Borregaard N., 2015). 
Примечание. LGL – большие гранулярные лимфоциты; LGL-заболевание – болезнь из больших грануляр-
ных лимфоцитов линии Т-клеток или клеток-киллеров: NDS – анализ последовательности оснований ДНК, 
MДС – миелодиспластический синдром; Severe-фенотип – наличие тяжелых, рекуррентных или оппорту-
нистических инфекций.

Анамнез, результаты 
физикального обследования, 
семейная предрасположен-

ность, морфология 
лейкоцитов, определение 

IgG, A, M; определение 
антинуклеарных антител, 

антинейтрофильных антител

Рассматриваются 
хроническая 
доброкачественная 
антоиммунная НП

Рассматриваются 
системные 

аутоиммунные 
заболевания

Приобретенная 
НП 
или 

неизвестного 
генеза

Оценка синдрома 
костномозговой 
недостаточности

Хроническая доброкачественная 
аутоиммунная идиопатическая НП

Инфекции, 
лекарства, 
питание

Генетическое 
исследование 

или 
NDS-панель

ОАК 
первый 

результат

Норма

ОАК повторить через 3 мес

Транзиторные 
НП

Хронические 
НП

Анализ 
лабораторных 
показателей

Анти-
нуклеарные 

антитела

LGL-заболевание

Диагноз 
неопределенный

Снижение 
уровня Ig

Неотягощенный 
анализ

Повышение 
ANCA >2 норм Хроническая 

доброкачественная 
аутоиммунная НП

Не отвечает

Исследлование 
костного мозга

Дисплазия 
инфильтрация

Нормальный 
или гиперпластический 
миелоидный ряд

МДС, ОМЛ и т.д.

LGL Оценивается 
иммунодефицит

Стимулирующий тест 
с глюкокортикостероидами 

(преднизолон 1–2 мг/кг)
Severe-фенотип

мг/кг в сутки) или амикацином (15 мг/кг в сутки) 

в случае сепсиса, исключая аллергию к β-лактамам 

или β-лактаминдуцированный агранулоцитоз. 

Вторая линия антибактериальной терапии – по 

результатам микробиологического исследования 

и данным антибиотикограмм. Применяют гли-

копептидные антибиотики, карбапенемы в ком-

бинации с амфотерицином или вориконазолом (в 

случае грибковых инфекций);

•  применение гемопоэтического ростового факто-

ра (G-CSF 300 мг/сут);

•  ежедневный мониторинг клинической картины 

и ОАК;
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•  дата регистрации в Национальном регистре по-

бочных действий лекарств: в Российской базе 

«Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора или 

базе Всемирной организации здравоохранения 

VigiBase. При поиске данных может быть исполь-

зована классификация нежелательных реакций 

в соответствии с терминологическим словарем 

Standardised MedDRA Queries [20].

* * *

Авторы статьи заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
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The paper considers the etiology, classification, and differential diagnosis 
of chronic neutropenia. It also discusses the drugs prescribed by practicing 
therapists to treat various somatic diseases as the cause of drug (hapten)-induced 
agranulocytosis. The authors also give an algorithm for the diagnosis of acquired 
neutropenia and a protocol for the treatment of febrile neutropenia in non-cancer 
patients. 
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