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Общепринято мнение, что носители гена серовидно�клеточной анемии (СКА) реже и менее тяжело бо�
леют тропической малярией, что определяет более высокую распространенность СКА в эндемичных регио�
нах. В то же время малярия у больных СКА ухудшает их общее состояние и может косвенно быть причиной
летального исхода. Поэтому, учитывая неблагоприятный прогноз для жизни больных СКА при присоедине�
нии малярии, необходимо проведение адекватной химиопрофилактики противомалярийными препарата�
ми. Публикуются данные обзора литературы, отражающие современный взгляд на механизмы взаимодей�
ствия СКА и малярии, а также результаты собственного исследования, проведенного в области Таиз Респуб�
лики Йемен.

It is generally agreed that sickness rate by malaria is lower and it severity is less in carriers of sickle cell ane�
mia (SCA) gene, and it determines high SCA incidence in endemic regions. While malaria in cases of SCA can dete�
riorate patient's state and can be remote cause of fatal outcome. So, because life prognosis for SCA patients in
cases of malaria is poor, they need in adequate chemoprophylaxis of malaria by anti�malaria drugs. Authors pres�
ent literature data about current views upon mechanisms of SCA and malaria interaction and data of proper
study performed in Ta'az region (Yemen Republic).

Проблема распространения малярии (М) явля�
ется чрезвычайно актуальной и социально значи�
мой во многих тропических странах. В этом же ре�
гионе в популяции отмечается более высокая час�
тота встречаемости серповидно�клеточной анемии
(СКА) – тяжелого гематологического заболевания,
которое представляет также огромную проблему
для здравоохранения этих стран. Совпадение ареа�
ла распространенности гена гемоглобина S (HbS) и
ареала распространения плазмодиев М было отме�
чено давно [16]. Однако механизмы взаимодей�
ствия этих патологических состояний, особеннос�
ти течения М у больных СКА и носителей мутант�
ной аллели (AS) в настоящее время изучены не до
конца, а среди населения некоторых стран, в том
числе Республики Йемен, вообще не описаны. 

A.C. Allison [9, 10, 11] выдвинул теорию «сба�
лансированного полиморфизма», которая заклю�
чалась в том, что носители гена HbS реже и менее
тяжело болеют М. А это определяет более высокую
их выживаемость в эндемичных регионах и пото�
му более высокую частоту HbS в популяции. Та�
ким образом, М явилась определяющим факто�
ром, который обусловил эволюционные преиму�
щества для индивидуумов�носителей HbS в ареале
распространения Pl. falciparum. Однако позднее
было показано, что мутация HbS не предотвраща�
ет развитие М.

При сравнении пациентов с церебральной М с
нормальным (AA) генотипом и носителей гена
СКА (AS) было отмечено, что церебральная форма

у AS�носителей возникает редко, никогда не при�
водит к смертельному исходу и редко требует ге�
мотрансфузий [7, 13, 14, 35]. М у носителей HbS
происходит с более низкой паразитемией, с мень�
шим снижением гематокрита, и практически от�
сутствуют случаи реинфицирования [7, 17, 29].
При оценке показателей обмена железа (трансфер�
рин сыворотки, сывороточное железо, насыщение
трансферрина железом) было отмечено, что при
развитии М у субъектов с нормальным генотипом
отмечается резкий подъем этих показателей, в от�
личие от пациентов с СКА [8].

Механизмы устойчивости к тропической М
носителей HbS до конца не определены. Был
предпринят целый ряд попыток объяснения этого
феномена. Все теории можно объединить в две
группы: основанные на невозможности проникно�
вения и/или размножения паразита в патологи�
чески измененных эритроцитах с HbS, а также на
наличии более активного противомалярийного
иммунитета у индивидуумов с HbS [8].  

M.J. Fridman и соавт. [22, 23] в экспериментах
in vitro показали, что при культивировании Pl.
falciparum на эритроцитах от людей с генотипами
HbAA, HbAS и HbSS в условии недостатка кисло�
рода паразитемия была обратно пропорциональна
количеству образовавшихся серповидных эритро�
цитов. Было высказано предположение, что про�
никновение малярийного плазмодия в эритроци�
ты гетерозиготных носителей HbS приводит к об�
разованию необратимо серповидных эритроцитов,
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которые удаляются макрофагами, тем самым пре�
рывая внутриэритроцитарный цикл развития па�
разита и предотвращая его дальнейшее распрост�
ранение в организме [33]. 

Было показано, что при культивировании Pl.
falciparum на эритроцитах при нормальных усло�
виях рост оказался одинаков при всех вариантах
генотипа (AA, AS, SS). Однако размножение пара�
зита убывало в ряду AA, AS, SS. При исследова�
нии метаболизма паразита на эритроцитах этих
линий (учитывалось образование гемоцианов) не
было отмечено отличия среди нормоцитов (AA и
AS). В дрепаноцитах (SS) метаболизм плазмодия
был на несколько порядков ниже [35]. O.B. Akide�
Ndunge и соавт. [8] также отмечали, что росту
плазмодиев в эритроцитах с HbS препятствуют
особенности обмена веществ в клетках хозяина
(высокое содержание свободного железа, снижен�
ный уровень кислорода и некоторых эссенциаль�
ных для паразита аминокислот).

В последнее время в работах по изучению ре�
зистентности к М пациентов с СКА большая роль
отводится мембранным взаимодействиям между па�
разитом и эритроцитом. Было отмечено, что эритро�
циты больных СКА и различными формами талас�
семии в меньшей степени подвержены феномену ро�
зеткообразования с клеточной стенкой малярийно�
го плазмодия [15, 41]. Считается, что этот эффект
оказывает влияние на патогенезе М, снижая мик�
ротромбообразование и гемолиз, что приводит к бо�
лее мягкому течению болезни и фактической невоз�
можности церебральных форм [5, 15, 41].

При изучении феномена адгезии эритроцитов
было выявлено немало общих моментов в патоге�
незе М и СКА. При обоих заболеваниях ключевы�
ми моментами являются микротромбозы и гемо�
лиз. Оказалось, что дрепаноциты гораздо чаще
подвержены адгезии по сравнению с нормоцитами,
примерно во столько же раз как эритроциты с гено�
типом АА, пораженные  малярийным плазмодием,
и «здоровые» АА�эритроциты. Несмотря на это SS�
эритроциты, пораженные плазмодием, менее под�
вержены адгезии по сравнению с АА�эритроцита�
ми. В то же время различия в адгезии эритроцитов
увеличиваются во много раз при сравнении AS� и
АА�эритроцитов, пораженных плазмодием [38].
Дальнейшие исследования показали, что эффекты
адгезии эритроцитов, пораженных Pl. falciparum,
и дрепаноцитов опосредуются через одинаковые
молекулярные механизмы [28, 40, 42]. 

Была высказана гипотеза о наличии перекре�
стно реагирующих антител в отношении молекул
адгезии на мембранах эритроцитов, содержащих
денатурированный Hb, которые активны также в
отношении тех же молекул на эритроцитах, пора�
женных малярийным плазмодием [28]. Наличие
этих антител позволяет избегать как тяжелых ве�
ноокклюзивных кризов при СКА, так и осложне�
ний М, в частности, ее церебральной формы.

Было отмечено, что у детей с генотипами АА и
AS с одинаковой частотой  может развиваться тро�
пическая М [25]. С возрастом М развивается чаще
у пациентов с генотипом АА. Дети с нормальным
генотипом чаще требуют госпитализации по пово�
ду М. При исследовании противомалярийного им�
мунитета оказалось, что у пациентов с нормаль�
ным генотипом выше уровни противомалярийных
антител, однако клеточный иммунитет, который,
по�видимому, имеет больший протективный эф�
фект против М, одинаковый у детей первых лет
жизни, резко возрастает в более старшем возрасте
у носителей HbS [25]. Действительно, среди взрос�
лых�носителей HbS заболеваемость М значитель�
но ниже [3, 4]. Кроме того, при исследовании им�
мунного ответа в отношении MSR�2 рецептора Pl.
falciparum было отмечено большее число субтипов
IgG у индивидуумов�носителей HbS по сравнению
с субъектами с HbAA, таким образом, иммунный
ответ у больных с HbS носит поликлональный ха�
рактер [34]. Аналогичные закономерности иммун�
ного ответа были отмечены и для Pl. vivax [18].

При исследовании генетических факторов не�
восприимчивости к М оказалось, что в этом играет
роль не только носительство HbS, но и ряд других
мутаций, а также их сочетание [30]. Мутация в
промоторе гена TNFα делает невозможным разви�
тие церебральной М. Мутация в 5q31–q33 снижает
паразитемию Pl. falciparum. Дефицит пируватки�
назы также играет защитную роль [31]. Варианты
MHC и non�MHC систем гистосовместимости игра�
ют роль в степени гуморального и клеточного отве�
та на М [2]. Это открытие делает группу носителей
HbS еще более гетерогенной. Было выяснено так�
же, что на территориях Мали, эндемичных по тро�
пической М, где частота мутации HbS низкая, дру�
гая гемоглобинопатия (HbC) несет протективную
функцию против М [29]. Это важно, поскольку час�
ты случаи сочетания HbS и HbC мутаций (гемогло�
биноз SC). Кроме того, отмечено, что гетероген�
ность факторов защиты, по�видимому, никак не
связана с типами малярийных плазмодиев [32]. 

С другой стороны, наряду с М вероятно нали�
чие и других факторов, способствующих селекции
носителей HbS в популяции. Было показано, нап�
ример, что в регионах с умеренным климатом, где
частота М невелика, женщины�носительницы
HbS, приехавшие из ареала обитания Pl. falci6
parum, более плодовиты по сравнению с абориген�
ками [24]. Экспериментально на добровольцах бы�
ло доказано, что комары рода Anopheles чаще за�
ражаются М от носителей HbS, чем от людей с нор�
мальным генотипом [37]. Однако эпидемиологи�
ческие и патогенетические выводы этих исследо�
ваний дискутабельны.

В то же время М – это прежде всего инфекци�
онное заболевание. А именно инфекции играют
ведущую роль в структуре причин госпитализа�
ции и смертности больных СКА, характеризую�
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щихся сниженным иммунитетом [20]. По данным
разных авторов, тропическая М встречается в 9,6
– 47% инфекционных эпизодов у больных СКА
[20, 21, 26]. Следует также отметить, что гемолиз
является фактором, определяющим тяжесть про�
явлений как СКА, так и М. Многие исследователи
подчеркивают роль малярийного плазмодия в воз�
никновении тяжелых гемолитических кризов при
СКА [13, 14, 26, 27]. Некоторые исследователи от�
мечают более тяжелые вазооклюзивные кризы у
больных с СКА и М [13, 14]. Подчеркивается так�
же более тяжелое течение СКА при сочетании М с
другими паразитарными инвазиями [39]. Все это
требует проведения обязательной противомаля�
рийной профилактики у больных с тяжелой фор�
мой СКА [1, 10]. Противомалярийная профилак�
тика должна быть включена в национальные прог�
раммы по диспансерному наблюдению больных
СКА в эндемичных регионах [19, 36].

Материалы и методы исследования

Для того чтобы оценить заболеваемость М сре�
ди больных СКА и носителей HbS, проживающих
в области Таиз Республики Йемен, было проведе�
но настоящее исследование. Под нашим наблюде�
нием находились 150 детей, проходивших лече�
ние и амбулаторное наблюдение в гематологичес�
ком центре им. Мухаммеда Ад�Дурра, г. Таиз: 138
из них – больные СКА и 12 – носители аномально�
го гемоглобина HbS. 

Инфекционные осложнения явились поводом
для госпитализации у 109 больных. Из�за социаль�
ных особенностей населения учесть инфекционные
эпизоды, лечение которых происходило амбулатор�
но, не представлялось возможным. У 11 пациентов
течение основного заболевания усугублялось при�
соединением тропической М. СКА  (HbSS) отмеча�
лась у 10 детей в возрасте от 2 до 15 лет, а у одного
ребенка – гетерозиготное носительство (HbАS). 

Всем больным проводили клинико�лабораторное
обследование, включавшее в себя определение уровня
Hb, исследование гемограммы с определением морфоло�
гии эритроцитов, уровня ретикулоцитов, проб на осмо�
тическую резистентность и серповидность эритроцитов,
электрофорез Hb в агаровом геле. Диагноз СКА был пос�
тавлен 138 больным, у которых содержание HbS было
более 75%. Причем у 96% детей содержание HbS было
более 80%, а у 50% – более 98%. Результаты исследова�
ния электрофореза Hb в группе гетерозиготных носите�
лей HbS представлены в таблице.

Диагноз М был поставлен на основании харак�
терной клинической картины (периодически повто�
ряющиеся приступы лихорадки, сопровождавшие�
ся интенсивным потоотделением). Диагноз во всех
случаях был подтвержден исследованием «толстой
капли» периферической крови, где были обнаруже�
ны включения Pl. falciparum в эритроцитах.

Результаты и их обсуждение

Особенностью клинической картины СКА у де�
тей с М явились часто повторяющиеся гемолити�
ческие и тромботические кризы. Гемолиз у этих
больных был выраженным, отмечалось резкое паде�
ние уровня Hb крови с быстрым развитием анеми�
ческой комы до начала интенсивной терапии. У 8
больных СКА на фоне течения М неоднократно раз�
вивались острые бронхиты и пневмонии. Фебриль�
ная интермиттирующая лихорадка, сопровождаю�
щая течение М, была особенно упорной и длитель�
ной у пациентов с СКА, вызывала истощение.

Из 11 детей только один ребенок был гетерози�
готным носителем HbS. Это был мальчик 13 лет с
нетяжелым течением М без явных клинических
признаков СКА.

Скорее всего, небольшая частота встречаемос�
ти М в группе детей, включенных в наше исследо�
вание (1:15), по сравнению с общей распростра�
ненностью М среди людей с нормальным геноти�
пом Hb (HbAA) в данном регионе подтверждает
факт устойчивости к М SS�эритроцитов, а особен�
но AS�эритроцитов. Учитывая, что у всех 10 детей
с СКА отмечалось выраженное ухудшение клини�
ческого статуса, более тяжелое течение заболева�
ния после присоединения М, мы не можем подт�
вердить данные литературы [17, 29] о более лег�
ком течении М у этих больных. 

Для лечения М применяли делагил. В 8 случаях
потребовалось проведение инфузионной терапии
(10% раствор глюкозы, реополиглюкин). При присо�
единении бактериальной инфекции назначали анти�
биотики. В случаях развития гемолитического криза
проводили трансфузии эритроцитарной массы. 

Таким образом, в нашей работе впервые в Респуб�
лике Йемен был проведен анализ заболеваемости М
детей с гемоглобинопатией S. Исследование показало,
что больные СКА реже болеют тропической М, чем в
общей популяции, но присоединение М значительно
ухудшает состояние больных и прогноз для жизни. В
то же время наш небольшой опыт наблюдения за гете�
розиготными носителями HbS показывает, что у дан�
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Таблица

Показатели электрофореза гемоглобина и периферической крови 
у гетерозиготных носителей HbAS

Электрофорез гемоглобина Гемоглобин
крови, г/л

Эритроциты,
1012/лHbS, % HbA1, % HbA2, % HbF, %

45,56±0,9 45,66±0,6 3,8±0,2 8,22±0,4 115+/–3,4 3,5+/–0,8
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ного контингента отмечается менее тяжелое течение
М. Однако несмотря на то, что, по литературным дан�
ным, СКА предохраняет от заболеваемости М и смер�
ти от нее [16], по нашим данным, присоединение М,
ухудшая общее состояние больного СКА ребенка, мо�

жет косвенно быть причиной летального исхода. Поэ�
тому, учитывая неблагоприятный прогноз для жизни
при присоединении М, необходимо проведение адек�
ватной химиопрофилактики у больных СКА (гомози�
гот HbSS) противомалярийными препаратами.
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