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Резюме. Лекарственно-индуцированные нейтропения и агранулоцитоз представляют собой серьезные и потенци-
ально угрожающие жизни осложнения фармакотерапии. Цель работы: систематизация и анализ данных научной 
литературы о распространенности, факторах риска, патофизиологических механизмах, клинической картине, 
способах профилактики и лечения лекарственно-индуцированных нейтропении и агранулоцитоза и лекарствен-
ных средствах, применение которых наиболее часто вызывает развитие этих состояний. В результате проведенного 
анализа установлено, что одной из главных причин возникновения лекарственно-индуцированных нейтропении 
и агранулоцитоза является применение цитотоксических лекарственных средств (алкилирующих агентов, анти-
метаболитов, таксанов), нестероидных противовоспалительных препаратов, антибиотиков, антитромбоцитарных, 
антитиреоидных, антиревматических, антиаритмических, антипсихотических лекарственных средств. Частота 
встречаемости лекарственно-индуцированных нейтропении и агранулоцитоза в целом низкая, от 3 до 16 случаев на 
1 млн человек в год. К основным факторам риска развития этих состояний относят пожилой возраст, женский пол, 
наличие химио- или лучевой терапии в анамнезе, недостаточное питание, коморбидную патологию. При нейтро-
пении и агранулоцитозе вне зависимости от этиологии могут наблюдаться такие симптомы, как лихорадка, озноб, 
апатия, миалгия, слабость, фарингит, гингивит, синусит, стоматит, бронхит, сепсис. Практических методов для 
ранней диагностики или предотвращения лекарственно-индуцированных нейтропении и агранулоцитоза не суще-
ствует. Успешное лечение этих состояний базируется на принципе быстрого распознавания и немедленной отмены 
лекарственного средства, применение которого потенциально явилось причиной их развития. Профилактика ней-
тропении, ассоциированной с химиотерапией, заключается в снижении дозы химиотерапевтического агента. Пра-
ктикующим врачам важно иметь настороженность в отношении риска возникновения лекарственно-индуцирован-
ных нейтропении и агранулоцитоза. Необходимо повышать информированность специалистов здравоохранения 
о методах диагностики, профилактики и особенностях ведения пациентов с данными состояниями.
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Abstract. Drug-induced neutropenia and agranulocytosis are serious and potentially life-threatening complications of 
pharmacotherapy. The aim of the review was to systematise and analyse scientific literature on the prevalence, risk factors, 
pathogenesis, clinical picture, methods of prevention and treatment of drug-induced neutropenia and agranulocytosis, and medicinal 
products that most often lead to their development. The analysis revealed that one of the major reasons of drug-induced neutropenia 
and agranulocytosis is the use of cytotoxic drugs (alkylating agents, antimetabolites, taxanes), non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, antibiotics, antiplatelet, antithyroid, antirheumatic, antiarrhythmic, and antipsychotic drugs. The incidence of drug-induced 
neutropenia and agranulocytosis is generally low—from 3 to 16 cases per 1 million patients annually. The main risk factors for 
the development of these conditions include old age, female sex, history of chemotherapy or radiation therapy, malnutrition, and 
comorbidities. The symptoms in patients with neutropenia and agranulocytosis regardless of etiology can include fever, chills, 
apathy, myalgia, weakness, pharyngitis, gingivitis, sinusitis, stomatitis, bronchitis, and sepsis. There are no practical methods 
for early diagnosis or prevention of drug-induced neutropenia and agranulocytosis. Successful management of these conditions 
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relies on timely identification and immediate withdrawal of the potential causative drug. Prevention of chemotherapy-associated 
neutropenia may consist in reducing the dose of the chemotherapeutic agent. Practicing physicians should be aware of the risk of 
drug-induced neutropenia and agranulocytosis. It is important to raise awareness among healthcare professionals of the methods of 
diagnosis and prevention of these conditions, as well as specific aspects of managing patients with these conditions.
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Согласно клиническим рекомендациям Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
«Приобретенные нейтропении»1 нейтропения 
представляет собой состояние, сопровождающе-
еся снижением абсолютного количества нейтро-
филов (АКН) (палочкоядерных и сегментоядер-
ных) в периферической крови <1,0×109/л у детей 
до 1 года и <1,5×109/л у детей старше 1 года и взро-
слых. С нейтропенией также тесно связано по-
нятие агранулоцитоза — крайне тяжелой формы 
нейтропении со снижением уровня нейтрофи-
лов в периферической крови <0,5×109/л. Впервые 
агра нулоцитоз был описан W. Schultz в 1922 г. 
и независимо от него R. Kracke в 1931 г. Среди 
нейтропений выделяют врожденную (генетически 
детерминированную), приобретенную и хрониче-
скую доброкачественную нейтропению детского 
возраста2.

Лекарственно-индуцированная нейтропения от-
но сится к приобретенным состояниям с потенци-
ально высоким риском для здоровья [1]. Она чаще 
всего возникает на фоне применения противоопу-
холевых лекарственных средств (ЛС). Если приме-
нение препарата вызывает резкое снижение АКН 
до уровня <0,5×109/л, то такое явление называет-
ся лекарственно-индуцированным агранулоци-
тозом. Важно также разграничить агранулоцитоз 
вследствие полихимиотерапии и агранулоцитоз, 
вызываемый применением других ЛС. Первое со-
стояние представляет собой прогнозируемую не-
желательную реакцию, тогда как второе является 
плохо прогнозируемым осложнением фармакоте-
рапии3.

Цель работы — систематизация и анализ дан-
ных научной литературы о распространенности, 
факторах риска, патофизиологических механиз-
мах, клинической картине, способах профилак-
тики и лечения лекарственно-индуцированных 
нейтропении и агранулоцитоза и лекарственных 
средствах, применение которых наиболее часто 
вызывает развитие этого состояния.

Наибольший риск развития лекарственно-ин-
дуцированных нейтропении и агранулоцитоза 

наблюдается при проведении полихимиотерапии, 
однако снижение количества гранулоцитов при 
этом — потенциально ожидаемое и прогнозиру-
емое осложнение4. Общепринятой клинической 
практикой в гематологии/онкологии является на-
значение одновременно нескольких химиотера-
певтических препаратов. Риск миелосупрессии 
при цитотоксической химиотерапии, как прави-
ло, возрастает с увеличением количества ЛС, дозы, 
частоты и продолжительности их воздействия [2]. 
К стандартным химиотерапевтическим препара-
там, оказывающим цитотоксическое действие, 
относятся алкилирующие агенты, антиметабо-
литы, антрациклины, препараты, блокирующие 
митотическое деление клеток, таксаны и винка-
алкалоиды. Все они могут вызывать нейтропе-
нию при использовании в виде монотерапии или 
в комбинации с другими ЛС. Большинство тар-
гетных противоопухолевых ЛС вызывает нейтро-
пению существенно реже, чем цитотоксические 
препараты. Вместе с тем некоторые ингибиторы 
тирозинкиназы, такие как иматиниб, дазатиниб, 
нилотиниб, бозутиниб и понатиниб, способны 
индуцировать нейтропению у пациентов с острым 
и хроническим лейкозом, ассоциированным с на-
личием филадельфийской хромосомы (Ph+), осо-
бенно при классическом варианте течения забо-
левания [1].

Причиной развития нейтропении и аграну-
лоцитоза, помимо химиотерапевтических пре-
паратов, может быть применение нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС), 
антибиотиков, антиагрегантов, антиаритмиче-
ских, антитиреоидных, антипсихотических и не-
которых других ЛС [3]. При масштабном анали-
зе статей, проиндексированных в базах данных 
MEDLINE® (1966–2006) и EMBASE® (1989–
2006), F. Andersohn с соавт. была выявлена ин-
формация о 980 случаях лекарственно-индуциро-
ванного агранулоцитоза [4]. Для оценки степени 
достоверности связи между развитием агрануло-
цитоза и применением того или иного ЛС автора-
ми были использованы классификация и критерии 

1 Приобретенные нейтропении. Клинические рекомендации. ID: КР339. Министерство здравоохранения Российской Федера-
ции; 2018. http://cr.rosminzdrav.ru/#!/recomend/949
2 Там же.
3 Там же.
4 Там же.
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причинно-следственной связи Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ). В результате 
определенная взаимосвязь была обнаружена в 6% 
случаев, вероятная — в 44%, возможная — в 49%, 
сомнительная (маловероятная) — в 1%. В общей 
сложности 125 ЛС были признаны либо опреде-
ленно, либо вероятно связанными с развитием 
агранулоцитоза [4]. Те же критерии причинно-
следственной связи ВОЗ использовались в бо-
лее позднем исследовании типа «случай-контр-
оль», проведенном в Берлине в период с 2000 по 
2010 г. [5]. В результате клозапин, сульфасалазин, 
метамизол и тиамазол были определены как пре-
параты, с наибольшей вероятностью вызывающие 
агранулоцитоз, что согласуется с более ранними 
исследованиями аналогичного дизайна «случай-
контроль». ЛС, потенциально способные индуци-
ровать нейтропению и агранулоцитоз, представле-
ны в таблице 1.

Распространенность

Частота встречаемости агранулоцитоза в целом 
колеблется от 1,6 до 9,2 случая на 1 млн человек 
в год [10]. По результатам исследования, объеди-
нившего данные 17 гематологических отделений 
Европы c 1980 по 2001 г., распространенность вне-
больничного агранулоцитоза была относительно 
редкой и составила 3,4 случая на 1 млн человек 
в год при уровне смертности 0,24 случая на 1 млн 
человек в год и уровне летальности 7% [6]. Точная 
частота лекарственно-индуцированного агрануло-
цитоза нуждается в уточнении, но известно, что 
он чаще встречается у лиц пожилого возраста: бо-
лее половины случаев данного заболевания было 
отмечено у пациентов старше 60 лет [4, 11]. Так, 
в ретроспективном анализе 90 клинических случа-
ев лекарственно-индуцированного агранулоцито-
за показано, что 67% пациентов были в возрасте 65 
лет и старше [12]. Лекарственно-индуцированные 
нейтропения и агранулоцитоз наблюдаются у по-
жилых пациентов чаще в сравнении с лицами мо-
лодого и среднего возраста, поскольку по мере 
увеличения возраста возрастает количество при-
нимаемых ЛС и шире распространена полимор-
бидность [12]. Согласно данным литературы, мно-
гие пожилые пациенты принимают от 4 до 5 ЛС 
на регулярной основе. У пожилых коморбидных 
больных с сердечной, почечной недостаточно-
стью, сахарным диабетом, онкологическими за-
болеваниями схема лечения может включать 10 
и более ЛС различных групп, что, в свою очередь, 
увеличивает риск развития лекарственно-инду-
цированного агранулоцитоза и усложняет поиск 
конкретного препарата, ответственного за разви-
тие этого состояния [12].

Ряд исследований был посвящен изучению 
риска развития лекарственно-индуцированных 

нейтропении и агранулоцитоза при применении 
отдельных групп ЛС. Так, в ретроспективном 
популяционном исследовании, основанном на 
анализе баз данных медицинского страхования 
6 штатов США, была изучена взаимосвязь меж-
ду использованием НПВС и развитием аграну-
лоцитоза: отношение шансов составило 3,3 [1]. 
Однако в классе НПВС авторам исследования не 
удалось выделить отдельные ЛС, прием которых 
ассоциирован с большим риском развития агра-
нулоцитоза.

В классе атипичных антипсихотиков особое ме-
сто занимает клозапин, применение которого так-
же способно вызывать агранулоцитоз. При назна-
чении этого препарата рекомендуется проведение 
еженедельного мониторинга уровня лейкоцитов. 
Частота возникновения клозапин-индуцирован-
ного агранулоцитоза за 1 год по результатам двух 
крупных регистровых пострегистрационных ис-
следований безопасности, проведенных в США 
и объединивших данные около 11 000 пациентов, 
составила 0,8% [1]. Это коррелирует с результата-
ми другого исследования, выполненного в Европе, 
по данным которого распространенность клоза-
пин-индуцированного агранулоцитоза составила 
0,73% на 12 760 пациентов [14].

Клиническая картина, диагностика 
и дифференциальная диагностика

У пациентов с нейтропенией и агранулоци-
тозом, как правило, наблюдаются следующие 
симп томы: лихорадка, озноб, апатия, миалгия, 
слабость, фарингит, гингивит, синусит, стома-
тит, бронхит и даже сепсис [1]. В отсутствие анти-
бактериальной терапии у больных могут развить-
ся септицемия, пневмония, инфекции мягких 
тканей, орофарингеальной, периодонтальной 
и перианальной областей [1]. Приблизительно 
у половины пациентов с нейтропенией и лихо-
радкой имеется явная или скрытая инфекция [14]. 
Пациенты с абсолютным числом нейтрофилов 
<0,5×109/л в крови находятся в группе риска раз-
вития бактериемии. Симптомы инфекционного 
воспаления у таких пациентов часто слабо выра-
жены из-за неспособности иммунной системы 
развивать активный иммунный ответ, особенно 
на фоне применения антибиотиков. Иногда ли-
хорадка является единственным признаком ин-
фекционного процесса. Риск инфекционно-вос-
палительных осложнений значительно выше, 
если АКН падает <0,1×109/л, жизнеугрожающая 
бактериемия в такой ситуации развивается в 20% 
случаев [1]. Появление нейтропении на фоне хи-
миотерапии зависит от режима последней, одна-
ко в большинстве случаев АКН резко снижается 
на 7–10 сут от начала курса лечения. При ми-
елоаблативной и высокодозной химиотерапии 
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Таблица 1. Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с развитием лекарственно-индуцированных 
нейтропении и агранулоцитоза [1, 5–9]
Table 1. Drugs associated with the development of drug-induced neutropenia and agranulocytosis [1, 5–9]

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности
Антибиотики

Пенициллин G натриевая соль, ампициллин, наф­
циллин, оксациллин, амоксициллин+клавулановая 
кислота, карбенициллин, тикарциллин, пипера­
циллин, клоксациллин, цефотаксим, цефепим, 
цефтриаксон, цефалексин, цефалотин, цефапирин, 
цефуроксим, цефамандол, цефрадин, имипенем+ци­
ластатин, монобактамы, клиндамицин, хлорамфе­
никол, эритромицин, кларитромицин, рокситроми­
цин, гентамицин, стрептомицин, ко­тримоксазол, 
ванкомицин, линкомицин, линезолид, мино­
циклин, норфлоксацин

Неизвестна Формирование гаптенов С

Другие синтетические антибактериальные средства

Изониазид, этамбутол, нитрофурантоин, нифурок­
сазид, фузидовая кислота, рифампицин, тиоацета­
зон, тинидазол

Неизвестна
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам
C

Противолепрозные средства
Дапсон Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
С

Противовирусные лекарственные средства

Абакавир, индинавир, ацикловир, ганцикловир, 
валганцикловир, зидовудин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование ауто антител 

к предшественникам мие­
лопоеза

C

Противогрибковые лекарственные средства

Амфотерицин B, тербинафин, флуцитозин, гризео­
фульвин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование аутоантител 

к предшественникам мие­
лопоеза

C

Антигельминтные лекарственные средства
Левамизол, мебендазол Неизвестна Неизвестен C

Противомалярийные, противопротозойные лекарственные средства

Хинин, хлорохин, гидроксихлорохин, пиримета­
мин, амодиахин, метронидазол, мепакрин Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
C

Лекарственные средства для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы
Антигипертензивные лекарственные средства

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
Каптоприл, лизиноприл, рамиприл Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам
C

Блокаторы кальциевых каналов
Нифедипин Неизвестна Неизвестен C

Бета-адреноблокаторы
Пропранолол Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
С

Диуретики
Ацетазоламид, метазоламид, гидрохлоротиазид, 
спиронолактон, фуросемид, метолазон

Неизвестна Неизвестен C

Альфа-адреноблокаторы
Доксазозин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам.
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза

C
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Продолжение табл. 1

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности

Альфа-адреномиметики
Метилдопа Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование аутоантител 

к предшественникам мие­
лопоеза

C

Антиагреганты
Дипиридамол
Клопидогрел Неизвестна Цитотоксический: прямое 

поражение предшествен­
ников миелопоэза

C

Тиклопидин 2,4% B
Антикоагулянты

Фениндион Неизвестна
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам
С

Антиаритмические лекарственные средства

Аймалин, дизопирамид, пропафенон, хинидин, 
амиодарон, априндин, фенитоин Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза

CФлекаинид Формирование гаптенов

Прокаинамид 0,56%
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам
Сердечные гликозиды
Дигоксин Неизвестна Неизвестен C

Вазодилататоры
Гидралазин, цинепазид Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам
C

Фибраты
Безафибрат Неизвестна Неизвестен C

Нестероидные противовоспалительные лекарственные средства
Производные уксусной кислоты и родственные 
соединения
Диклофенак, индометацин, сулиндак, толметин

Неизвестна
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам

C

Пиразолоны
Аминофеназон, метамизол натрия С

Производные пропионовой кислоты
Беноксапрофен, фенопрофен, флурбипрофен, ибу­
профен, напроксен

C

Оксикамы
Пироксикам, теноксикам C

Фенаматы
Мефенамовая кислота С

Производные салициловой кислоты
Ацетилсалициловая кислота, дифлунизал, месала­
зин

C

Бутилпиразолидины
Фенилбутазон C

Опиоидные наркотические анальгетики

Пентазоцин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование аутоантител 

к предшественникам мие­
лопоеза

С

Лекарственные средства для лечения заболеваний центральной нервной системы
Антидепрессанты

Амоксапин, кломипрамин, дезипрамин, досулепин, 
доксепин, имипрамин, флуоксетин, миансерин, 
мапротилин

Неизвестна Неизвестен C
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Продолжение табл. 1

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности
Анксиолитики

Диазепам, мепробамат, хлордиазепоксид Неизвестна Неизвестен C
Антипсихотики

Клозапин 0,7–0,8% Глутатион­индуцирован­
ный апоптоз и вторично 

развившийся оксида­
тивный стресс на фоне 

истощения депо аденозин­
трифосфорной кислоты

B

Оланзапин, кветиапин, хлорпромазин, галопери­
дол, левомепромазин, тиаприд, тиоридазин, зипра­
сидон, рисперидон

Неизвестна C

Противоэпилептические лекарственные средства
Этосуксимид, вальпроат натрия, фенитоин, 
триметадион, ламотриджин, карбамазепин Неизвестна Неизвестен C

Противопаркинсонические лекарственные средства
Леводопа Неизвестна Неизвестен С

Противоопухолевые лекарственные средства
Алкилирующие агенты, антиметаболиты, 
препараты, блокирующие митотическое деление 
клеток, антрациклины, ингибиторы топоизомеразы

Неизвестна
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
C

Аминоглутетимид, аминоптерин, тамоксифен, 
флутамид, нилутамид, ритуксимаб, иматиниб, 
дазатиниб, нилотиниб, бозутиниб, понатиниб

Неизвестна Неизвестен С

Иммунодепрессанты
Этанерцепт, инфликсимаб, пеницилламин Неизвестна Неизвестен C

Гормоны и их аналоги, агонисты и антагонисты

Калия перхлорат, карбимазол, пропилтиоурацил, 
тиамазол, метимазол 0,2–0,5%

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам

В

Преднизолон Неизвестна Неизвестен C
Блокаторы H1-гистаминовых рецепторов

Бромфенирамин, хлорфенамин, метапирилен, тена­
лидин, трипеленнамин, мебгидролин, прометазин Неизвестна Неизвестен С

Блокаторы H2-гистаминовых рецепторов

Циметидин, фамотидин, ранитидин Неизвестна
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
C

Гипогликемические лекарственные средства

Хлорпропамид, глибенкламид, толбутамид Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам

C

Прочие лекарственные средства
Аллопуринол Неизвестна Неизвестен C
Ацетилцистеин Неизвестна Неизвестен С
Ацитретин Неизвестна Неизвестен C
Йохимбина гидрохлорид Неизвестна Неизвестен C
Колхицин Неизвестна Неизвестен C
Метоклопрамид Неизвестна Неизвестен С
Омепразол Неизвестна Неизвестен C
Пирензепин Неизвестна Неизвестен С
Рилузол Неизвестна Неизвестен С
Ритодрин Неизвестна Неизвестен C
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Продолжение табл. 1

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности
Соли золота
Ауранофин Неизвестна Неизвестен C

Сульфасалазин 0,6%

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам­

предшественницам.
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза

В

Цианамид Неизвестна Неизвестен С
Примечание. Определения для уровней доказательности [1]: уровень A — данные одного или нескольких рандомизированных 
контролируемых клинических исследований; уровень B — доказательства из рандомизированных клинических исследований, 
проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований типа 
«случай-контроль», мета-анализов и/или постмаркетинговых исследований; уровень C — доказательства из одного или нескольких 
опубликованных отчетов о клинических случаях или серии клинических случаев.
Note. Definitions of levels of evidence [1]: level A—data from one or more randomized controlled clinical trials; level B—evidence from ran-
domized clinical trials, prospective observational studies, cohort studies, retrospective studies, case-control studies, meta-analyses and/or 
post-marketing studies; level C—evidence from one or more published case reports or a series of clinical cases.

снижение АКН может происходить в течение не-
скольких дней [1, 2].

В нескольких исследованиях представлены спе-
циальные методы стратификации риска развития 
инфекционных осложнений у пациентов с лихо-
радкой и лекарственно-индуцированной нейтро-
пенией [16, 17]. С клинических позиций с точки 
зрения прогноза необходимо разделять пациентов 
с высоким и низким риском развития инфекцион-
ных осложнений. Если длительность нейтропении 
у больного менее 7–10 сут, то его можно отнести 
к группе низкого риска развития инфекционных 
осложнений. Такая ситуация чаще наблюдается 
у пациентов, которым назначено лечение по по-
воду солидных опухолей. Нейтропения, сохраня-
ющаяся в течение 10 сут, сопровождается высо-
ким риском развития инфекции и чаще возникает 
у пациентов, получающих химиотерапию в связи 
с острым лейкозом или трансплантацией органа. 
Важно также отметить, что чем продолжитель-
нее нейтропения, тем выше риск присоединения 
грибковой инфекции. Нейтропения, сохраняюща-
яся в течение более 14 сут, значительно увеличи-
вает риск развития генерализованных форм аспер-
гиллеза и кандидоза [1].

Особое место занимает агранулоцитоз, ассоци-
ированный с применением клозапина в связи с его 
более высокой распространенностью по сравне-
нию с агранулоцитозом, ассоциированным с про-
чими ЛС. Для упрощения его ранней диагности-
ки были разработаны специальные алгоритмы5. 
Надежных методов для выявления агранулоцито-
за, связанного с использованием других препара-
тов, в настоящее время не существует. Разработка 
программ мониторинга (как в случае с клозапи-
ном) могла бы способствовать раннему выявлению 

лекарственно-индуцированного снижения уровня 
лейкоцитов. Однако высокая стоимость их разра-
ботки делает реализацию таких проектов практи-
чески невозможной.

При подозрении на лекарственно-индуциро-
ванные нейтропению и агранулоцитоз необходи-
мы детальный сбор анамнеза и тщательное физи-
кальное обследование пациента. Важным этапом 
в диагностическом поиске является проведение 
клинического анализа крови с подсчетом формен-
ных элементов и лейкоцитарной формулы. В от-
дельных ситуациях существенное значение для 
подтверждения диагноза агранулоцитоза имеют 
результаты анализа крови на антинейтрофиль-
ные антитела и аспирационная биопсия костно-
го мозга [18]. Следует отметить, что, как правило, 
развернутые методы лабораторно-инструменталь-
ной диагностики редко используются при первич-
ном обследовании, особенно при АКН >1×109/л. 
Пациенты с нейтропенией, не получавшие ранее 
химиотерапию, должны быть тщательно опроше-
ны на предмет наличия предшествующей вирус-
ной инфекции, а также факта приема ЛС, потен-
циально способных вызвать снижение АКН.

В большинстве случаев лекарственно-индуци-
рованный агранулоцитоз развивается на 7–14 сут 
от начала приема ЛС [1]. После отмены препара-
та разрешение нейтропении происходит обычно 
на 10–14 сут, но при значительном повреждении 
миелоидного ростка этот срок может превышать 
14 сут [1].

Кроме того, необходимо проводить диффе-
ренциальную диагностику лекарственно-ин-
дуцированных нейтропении и агранулоцитоза 
с состояниями на фоне злокачественных опухо-
лей, в особенности лимфом и лейкозов, а также 

5 Clozapine REMS. https://www.clozapinerems.com/CpmgClozapineUI/home.u
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исключить наличие у пациента вируса иммуно-
дефицита человека (ВИЧ) и идиопатической ней-
тропении. В целом нейтропения и агранулоцитоз 
могут возникать при большом количестве забо-
леваний, например при апластической анемии, 
аутоиммунной нейтропении, хронической иди-
опатической нейтропении, коллагенозах, ци-
клической нейтропении, ВИЧ, гиперспленизме, 
миелодиспластическом синдроме, истинной лей-
коцитарной аплазии, лучевой терапии, сепсисе, 
синдроме Шегрена, отравлении токсинами [19]. 
Анемия и тромбоцитопения ассоциируются с ней-
тропенией в 30 и 10% случаев соответственно [1]. 
У пожилых пациентов подобные клинические слу-
чаи часто характеризуются более тяжелым течени-
ем с развитием сепсиса и септического шока [20]. 
Таким пациентам рекомендуется проведение ас-
пирационной биопсии с иммунологическим и ци-
тологическим исследованием биоптата для вери-
фикации этиологии нейтропении и исключения 
клинически значимой коморбидной патологии.

Критериями лекарственно-индуцированного 
агранулоцитоза являются [19, 21]:

1) начало агранулоцитоза в период лечения 
или в течение 7 сут после применения ЛС с вос-
становлением количества нейтрофилов >1,5×109/л 
на протяжении 1 мес после отмены препарата;

2) рецидив агранулоцитоза при повторном 
применении ЛС;

3) отсутствие анемии и тромбоцитопении.
Данные критерии неприменимы при наличии 

в анамнезе врожденной или иммуноопосредованной 
нейтропении, недавно перенесенного инфекцион-
ного заболевания (особенно вирусной этиологии), 
недавно проведенной химио- и/или иммунотерапии 
(с применением иммуноглобулинов, интерферонов, 
антител к фактору некроза опухоли, ритуксимаба) 
и/или лучевой терапии (исключения обусловлены, 
в первую очередь, возможностью развития на фоне 
таких методов лечения отстроченной нейтропе-
нии/агранулоцитоза через 3–4 недели, которые не 
укладываются в семидневный срок, обозначенный 
выше) и при наличии основного гематологического 
заболевания [19–21].

Также необходимо подчеркнуть, что лекар-
ственно-индуцированный агранулоцитоз лишь 
в 10% случаев развивается у детей и подростков, 
а более половины случаев зарегистрировано у лю-
дей старше 60 лет [20, 22]. У пожилых пациентов 
с лекарственно-индуцированным агранулоцито-
зом или тяжелой нейтропенией дифференциаль-
ная диагностика является сложной задачей, так 
как индуцировать снижение количества грануло-
цитов могут многие заболевания [1]. В гериатри-
ческой практике дифференциальную диагностику 
следует в первую очередь проводить с такими со-
стояниями, как:

1) дефицит питательных веществ (кобаламина 
и фолиевой кислоты);

2) нейтропения при миелодиспластическом 
синдроме;

3) нейтропения при сепсисе (особенно вирус-
ной этиологии) или нейтропения, связанная с ги-
перспленизмом [12].

Кроме того, у пациентов пожилого возраста 
чаще обнаруживаются ассоциированные с аграну-
лоцитозом гематологические нарушения: анемия 
(в 20–30% случаев) и тромбоцитопении (в 10% слу-
чаев) [12]. Инфекционные осложнения нейтропе-
нии, как правило, возникают у «хрупких» пожилых 
пациентов, то есть имеющих синдром старческой 
астении. В силу этого растет и риск смертности, 
который составляет в данной возрастной груп-
пе пациентов от 5 до 20% [23]. В гериатрической 
практике применение таких препаратов, как кло-
запин, сульфасалазин, антитиреоидные препа-
раты, циклопедин, соли золота, пенициламин 
и фенилбутазон, ассоциировано с более высоким 
риском развития агранулоцитоза. Наибольшую 
смертность отмечают в группе пожилых пациен-
тов с почечной недостаточностью, бактериемией 
или шоком в анамнезе [20, 21]. Согласно исследо-
ванию E. Andrès с соавт. [7], на скорость восста-
новления содержания нейтрофилов в крови у по-
жилых пациентов с агранулоцитозом оказывали 
влияние применение гемопоэтических факторов 
роста, исходное количество нейтрофилов, нали-
чие лихорадки и сопутствующих инфекционно-
воспалительных явлений, а также применение ан-
титромбоцитарных препаратов.

Патофизиологические механизмы

Нейтропения, возникающая на фоне химио-
терапии, развивается в результате цитотоксиче-
ского влияния ЛС на клетки — предшественники 
костного мозга. Основное действие большинст-
ва противоопухолевых агентов заключается в на-
рушении клеточной пролиферации и подавлении 
синтеза ДНК [24]. Алкилирующие агенты, анти-
метаболиты, препараты, блокирующие митотиче-
ское деление клеток, антрациклины и ингибито-
ры топоизомеразы, по всей видимости, вызывают 
нейтропению посредством повреждения ДНК во 
время репликации, особенно в быстро делящихся 
клетках, таких как клетки костного мозга. Новые 
иммунологические противоопухолевые препараты 
и таргетные препараты, применяющиеся в онко-
логической практике, также могут индуцировать 
нейтропению, однако механизм ее возникновения 
в такой ситуации изучен недостаточно [1].

По механизму развития лекарственно-индуци-
рованные нейтропению и агранулоцитоз можно 
разделить на три типа: 1) иммуноопосредованный 
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с образованием антител к гранулоцитам и их клет-
кам-предшественницам; 2) цитотоксический; 3) их 
совокупность (как правило, при этом происходит 
формирование гаптенов) [1].

При иммуноопосредованном агранулоцитозе 
при участии ЛС образуются антитела к гранулоци-
там. Например, хлорпропамид стимулирует выра-
ботку специфических антител, которые вызывают 
дозозависимое ингибирование клеток — предше-
ственниц гранулоцитов, а метимазол и пропил-
тиоурацил могут инициировать антителообразо-
вание к нейтрофилам. Для обнаружения антител 
используют такие исследования, как реакция аг-
глютинации лейкоцитов или иммуноферментный 
анализ [1].

Второй тип агранулоцитоза обусловлен пря-
мым повреждением и, как следствие, гибелью 
клеток — предшественниц миелоидного ряда. 
Подобным образом действуют циметидин и хи-
нидин, вызывая дозозависимую супрессию кле-
точных элементов костного мозга [24]. Механизм 
тиклопидин-индуцированного агранулоцито-
за включает в себя образование реактивных ме-
таболитов, нарушающих процессы нейтропо-
эза [1]. При использовании сульфаниламидов 
могут происходить процессы N-хлорирования, 
опосредованные миелопероксидазой нейтрофи-
лов, в результате чего формируется пул реактив-
ных метаболитов, оказывающих прямое цито-
токсическое действие [10].

Третий тип агранулоцитоза ассоциирован 
с образованием гаптенов, причем описаны раз-
личные вариации механизмов его развития в за-
висимости от конкретного используемого препа-
рата. Фрагмент лекарственного препарата (гаптен) 
фиксируется на мембране гранулоцитов, после 
чего иммуноглобулины G (IgG) начинают спе-
цифически связываться с гаптенизированными 
клетками, разрушая их как в сосудистом русле, так 
и в костном мозге. Отмена ЛС, применение кото-
рых ассоциировано с развитием агранулоцитоза, 
как правило, приводит к разрешению агрануло-
цитоза, однако формирование гаптена повышает 
риск образования антинейтрофильных цитоплаз-
матических антител [1].

В некоторых случаях лекарственно-индуци-
рованный агранулоцитоз развивается, задействуя 
одновременно несколько механизмов. Например, 
клозапин-индуцированный агранулоцитоз мо-
жет быть обусловлен не только иммуноопосредо-
ванным процессом, но и окислительным стрес-
сом и энергетическим дисбалансом. Накопление 
нитренийсодержащих продуктов метаболизма 
клозапина ведет к истощению депо глутатиона 
и аденозинтрифосфата, что, в свою очередь, вы-
зывает апоптоз нейтрофилов. Между повторным 
приемом клозапина и уменьшением количества 

нейтрофилов в крови, как правило, наблюдается 
задержка в 14 недель, что нельзя объяснить исклю-
чительно классической иммунной реакцией [26].

Факторы риска

К факторам риска развития лекарственно-инду-
цированных нейтропении и агранулоцитоза отно-
сят [10]: пожилой возраст, применение комбинаций 
некоторых ЛС (потенциально опасные межлекар-
ственные взаимодействия), генетическую предра-
сположенность, женский пол, наличие химио- или 
лучевой терапии в анамнезе, недостаточность пита-
ния, коморбидную патологию (в частности, почеч-
ную недостаточность, аутоиммунные состояния), 
инфекционные заболевания (в том числе инфек-
ционный мононуклеоз) и принадлежность к этни-
ческой группе ашкеназы (последний фактор имеет 
существенное значение для клозапин-ассоцииро-
ванной нейтропении и агранулоцитоза).

Факторы, способствующие увеличению риска 
развития инфекционных осложнений у пациентов 
с нейтропенией, включают выраженность и дли-
тельность существования нейтропении, функци-
ональное состояние фагоцитов, нарушения в кле-
точном и/или гуморальном звене иммунитета, 
повреждение защитных барьеров (кожи и слизи-
стой), состав эндогенной флоры и нозокомиаль-
ные инфекции [1].

По данным Международного исследования 
по изучению агранулоцитоза и апластической 
анемии (International Agranulocytosis and Aplastic 
Anemia Study, IAAAS) [27], более 50% зарегистри-
рованных случаев агранулоцитоза приходится на 
долю пациентов старше 50 лет. Частота встречае-
мости агранулоцитоза в женской популяции вдвое 
превышает таковую в мужской. Высокая встречае-
мость агранулоцитоза у пожилых лиц и преимуще-
ственно женщин подтверждается также данными 
реестра США по ведению пациентов, принимаю-
щих клозапин (Clozaril Patient Management System, 
CPMS) [28].

Риск развития агранулоцитоза может увели-
чиваться при использовании отдельных групп ЛС 
при конкретных заболеваниях, например кап-
топрила при почечной недостаточности. Анализ 
ряда клинических случаев указывает на увеличе-
ние риска развития агранулоцитоза при совмест-
ном использовании каптоприла, пробенецида 
и интерферона [1].

Доза ЛС и длительность лечения также мо-
гут играть значимую роль в развитии лекарст-
венно-индуцированного агранулоцитоза. Так, 
результаты ретроспективных исследований по-
казали, что прием метимазола в дозе 30 мг/сут 
был ассоциирован со значительным увеличени-
ем риска развития агранулоцитоза по сравнению 
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таковым для пациентов, получавших препарат 
в дозе 15 мг/сут (0,814% против 0,219% соответст-
венно) [29]. Повышенный риск развития нейтро-
пении ассоциирован с приемом бета-лактамных 
антибиотиков, при этом была обнаружена четкая 
зависимость между длительностью антибиотико-
терапии и вероятностью возникновения нейтро-
пении. Нейтропения у пациентов, применявших 
бета-лактамные антибиотики в течение 10 и бо-
лее сут, была выявлена в 5–15% случаев, а среди 
больных, получавших лечение менее 10 сут, — 
в 0,1% случаев [1].

Генетически детерминированная предраспо-
ложенность к развитию клозапин-ассоциирован-
ного агранулоцитоза может опосредоваться опре-
деленными генами гистосовместимости (Human 
Leukocyte Antigens, HLA), а риск ее реализации 
может повышаться при некоторых аутоиммунных 
заболеваниях [26]. В ряде исследований подтвер-
ждена роль аллельного варианта HLA-DQB1 глав-
ного комплекса гистосовместимости при развитии 
клозапин-ассоциированной нейтропении, а также 
установлена связь между последней и генетиче-
ским полиморфизмом генов белков — печеночных 
транспортеров SLCO1B3 и SLCO1B7 [26].

Прогноз

Прогноз при лекарственно-индуцированных 
нейтропении и агранулоцитозе напрямую связан 
с развитием инфекционных осложнений. Риск 
инфекционных осложнений значительно выше, 
если АКН снижается <0,1×109/л, в такой ситуации 
у 20% пациентов развивается жизнеугрожающая 
бактериемия [1]. Жизнеугрожающим фактором 
для пациентов с нейтропенией является зараже-
ние такими микроорганизмами, как Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus viri-
dans [1]. Генерализованная грибковая инфекция, 
в особенности кандидоз и аспергиллез, ассоци-
ируется с более чем 90% риском летальных исхо-
дов в группе пациентов с аллогенным трансплан-
татом [1].

В одном из исследований изучались прогно-
стические факторы выживаемости у 168 пациен-
тов с агранулоцитозом. Смертность от всех причин 
в анализируемой популяции составила 16% [30]. 
Согласно полученным результатам предикторами 
смертности пациентов являлись почечная недо-
статочность, бактеремия, шок, пожилой возраст, 
снижение количества лимфоцитов, относитель-
ное снижение количества миелоидных предшест-
венников, увеличение в процентном соотноше-
нии плазматических клеток. Неблагоприятными 
прогностическими факторами считали также уро-
вень нейтрофилов <0,1×109/л, тяжелые заболева-
ния и коморбидные состояния, госпитализацию 

в момент развития лихорадки и выраженное исто-
щение миелоидного ростка по данным биопсии 
костного мозга [31].

В двух исследованиях, объединивших более 
24 000 пациентов, смертность при клозапин-инду-
цированном агранулоцитозе варьировала от 0,016 
до 0,017% [32]. Е. Andres и соавт. [7] проанализи-
ровали 102 случая агранулоцитоза на территории 
Франции за 15-летний период и установили, что 
летальный исход имел место у одного из 21 пациен-
та с агранулоцитозом, связанным с применением 
антибиотиков. По данным Шведского консульта-
тивного комитета по нежелательным лекарствен-
ным реакциям (Swedish Adverse Drug Reactions 
Advisory Committee, SADRAC), летальные исходы 
были зафиксированы у 5 из 19 пациентов с суль-
фасалазин-индуцированным агранулоцитозом на 
протяжении 6-летнего периода наблюдения [33].

Согласно данным литературы, у пациентов 
с агранулоцитозом, сопровождающимся сниже-
нием АКН <0,1×109/л, частота осложнений, при-
водящих к летальному исходу, составляла 10%, 
а при АКН >0,1×109/л она уменьшалась до 3% [4]. 
У больных с бессимптомным течением агрануло-
цитоза летальность составляла 14% и возрастала 
до 29% при наличии симптомов инфекции [34]. 
В Европе смертность от лекарственно-индуциро-
ванного агранулоцитоза в период 1990–2010 гг. 
находилась в пределах 10–16% [4, 11]. В послед-
нее время этот показатель снизился в среднем до 
5% (2,5–10%), вероятно, благодаря успехам в ди-
агностике и лечении этого состояния [19]. Самый 
высокий уровень смертности наблюдался у ослаб-
ленных пожилых пациентов (в возрасте старше 
65 лет), а также у пациентов с почечной недоста-
точностью (при уровне креатинина в сыворотке 
крови >120 мкмоль/л), бактериемией или шоком 
на фоне нейтропении [4].

Профилактика

Мероприятия, направленные на предупреж-
дение развития лекарственно-индуцирован-
ных нейтропении и агранулоцитоза, имеют важ-
ное значение при назначении ЛС, потенциально 
способных вызвать данные нежелательные ре-
акции. Профилактика нейтропении и аграну-
лоцитоза, ассоциированных с химиотерапией, 
может быть реализована с использованием двух 
базовых стратегий. Первая стратегия заключа-
ется в снижении дозы химиотерапевтическо-
го агента у пациентов с наличием эпизода ней-
тропении, вызванного предыдущим циклом 
химиотерапевтического лечения [35], вторая — 
в стимуляции миелоидных предшественников 
колониестимулирующими фак торами (КСФ): 
филграстимом (гранулоцитарный КСФ, Г-КСФ), 
пегфилграстимом (пегилированный Г-КСФ), 
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сарграмостином (гранулоцитарно-макрофагаль-
ный КСФ, ГМ-КСФ) [1].

В соответствии с рекомендациями Амери-
канского общества клинической онкологии (Ame-
rican Society of Clinical Oncology) следует приме-
нять лейкоцитарные ростовые факторы (КСФ) 
у пациентов, находящихся на химиотерапии [36]. 
Первичную профилактику нейтропении и агра-
нулоцитоза с использованием КСФ следует также 
проводить у пациентов, получающих интенсивную 
химиотерапию, если это целесообразно. Для пер-
вичной профилактики КСФ применяют начиная 
с первого цикла химиотерапии и в течение последу-
ющих циклов пациентам, у которых риск фебриль-
ной нейтропении составляет около 20% и более на 
основании факторов, связанных с особенностя-
ми пациента, основным заболеванием и прово-
димым лечением. Для вторичной профилактики 
КСФ можно применять у пациентов с нейтропе-
нией на фоне проведенного курса химиотерапии, 
после ремиссионно-индукционной терапии по по-
воду острого лейкоза, а также после высокодозной 
химиотерапии для ускорения приживления после 
трансплантации стволовых клеток [36].

Лечение

Лекарственно-индуцированные нейтропения 
и агранулоцитоз представляют потенциальную уг-
розу для жизни пациента. Так же как и при дру-
гих лекарственно-индуцированных заболеваниях 
и состояниях, первым шагом в лечении должно 
быть прекращение приема ЛС, применение ко-
торого было ассоциировано с развитием нейтро-
пении или агранулоцитоза. После отмены ЛС 
восстановление количества нейтрофилов проис-
ходит, как правило, в течение 14 сут.

Лекарственно-индуцированная нейтропения, 
сопровождающаяся фебрильной лихорадкой, 
относится к неотложным состояниям и требует 
экстренного лечения [18]. При дебюте лихорад-
ки тактика ведения пациента заключается в не-
медленном взятии и посеве крови на гемокульту-
ру и назначении антибиотиков широкого спектра 
действия. Первичная антибактериальная терапия 
направлена на угнетение патогенной флоры же-
лудочно-кишечного тракта и кожных покровов. 
При инфицировании P. aeruginosa стандартом 
является использование антибиотиков широ-
кого спектра действия; назначение антибиоти-
ков более узкого спектра действия должно быть 
основано на результатах бактериологического 
исследования чувствительности к антибиотикам. 
Предпочтение ванкомицину в качестве стартовой 
терапии следует отдавать при сепсисе, мукози-
те, метициллин-резистентных штаммах золоти-
стого стафилококка или пенициллин-резистент-
ного пневмококка, недавнем использовании 

фторхинолонов или явных признаках катетер-
индуцированной инфекции [1]. Если на фоне 
применения антибиотиков широкого спектра 
действия в течение 3–7 сут у пациента сохраняет-
ся фебрильная лихорадка в сочетании с нейтро-
пенией, следует подозревать наличие системной 
грибковой инфекции. В таких случаях стандарт-
ной практикой является назначение противог-
рибковой терапии. Пациентам с нейтропенией, 
у которых быстро развилась лихорадка и призна-
ки инфекционного воспаления, терапия долж-
на быть начата немедленно. В этой связи следует 
отметить, что Американским обществом специ-
алистов по инфекционным болезням (Infectious 
Diseases Society of America) опубликованы специ-
альные клинические рекомендации по лечению 
нейтропении с фебрильной лихорадкой у паци-
ентов с онкологическими заболеваниями [37].

Важную роль в восстановлении уровня ней-
трофилов при агранулоцитозе играет исполь-
зование КСФ [25, 38, 39]. КСФ улучшают вы-
живаемость и стимулируют пролиферацию 
предшественников миелопоэза в костном мозге, 
тем самым увеличивая количество нейтрофилов 
в периферической крови [26]. Г-КСФ и ГМ-КСФ 
вводятся подкожно 5 и 250 мкг/кг/сут соответст-
венно. Пегилированная форма Г-КСФ (пегфи-
лграстим) вводится однократно подкожно в фик-
сированной дозе 6 мг. Эти препараты обычно 
хорошо переносятся пациентами, однако имеют 
сравнительно высокую стоимость. Спектр неже-
лательных реакций при применении этих препа-
ратов включает боль в костях, лихорадку и мест-
ные нарушения в области инъекции. Ввиду того 
что агранулоцитоз является редким состоянием, 
проведение масштабных рандомизированных 
исследований для оценки эффективности тера-
пии КСФ малоосуществимо. Опубликованы ре-
зультаты отдельных исследований возможности 
использования КСФ у пациентов с лекарствен-
но-индуцированным агранулоцитозом. Так, на-
значение Г-КСФ в дозе 300 мкг/сут не влияло на 
смертность, однако снижало средний период вос-
становления АКН до 1×109/л с 7 до 5 суток [32]. 
В обзоре F. Andersohn с соавт. [4], включающем 
описание нескольких клинических случаев, было 
показано, что у пациентов, получавших Г-КСФ 
или ГМ-КСФ, по сравнению с пациентами, не 
получавшими такого лечения, были ниже сред-
няя длительность нейтропении (8 сут против 9) 
и риск развития инфекционных осложнений 
(14% против 29%) [4]. Известно, что использова-
ние Г-КСФ снижает количество дней госпитали-
зации в стационаре и уменьшает необходимость 
назначения длительной антибактериальной тера-
пии, особенно при наличии у пациентов неблаго-
приятных прогностических факторов [39].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, лекарственно-индуцирован-

ные нейтропения и агранулоцитоз встречаются 
относительно редко, но при этом являются тя-
желыми и прогностически неблагоприятными 
осложнениями фармакотерапии. Основными 
факторами риска развития этих состояний у па-
циентов являются пожилой возраст, женский пол, 
наличие химио- или лучевой терапии в анамнезе, 
недостаточность питания и коморбидная патоло-
гия. Лекарственно-индуцированные нейтропения 
и агранулоцитоз чаще всего возникают на фоне 
применения химиотерапевтических, антитром-
боцитарных, антитиреоидных, антиревматиче-
ских, антиаритмических, антипсихотических ЛС, 
а также НПВС и антибиотиков. Можно выделить 
три основных механизма развития рассматривае-
мых лекарственно-индуцированных состояний: 
иммуноопосредованный с образованием антител 
к гранулоцитам и их предшественникам, цитоток-
сический и их комбинированный вариант, при ко-
тором, как правило, формируются гаптены.

Практических методов для их ранней диаг-
ностики или предотвращения лекарственно-ин-
дуцированных нейтропении и агранулоцитоза 
в настоящее время не существует. Лечение со-
стояний, ассоциированных с применением ЛС, 
основывается на принципах быстрого распозна-
вания и немедленной отмены препаратов, при-
менение которых явилось вероятной причиной 
их развития.

В связи с многообразием ЛС, которые по-
тенциально могут стать причиной нейтропении 
и агранулоцитоза, важно повышать информи-
рованность практикующих врачей разных спе-
циальностей о мерах профилактики и особенно-
стях ведения пациентов с этими осложнениями. 
Наличие потребности в надежных и недорогих ме-
тодах диагностики и профилактики лекарственно-
индуцированных нейтропении и агр анулоцитоза, 

а также в алгоритмах мониторинга состояния па-
циентов с высоким риском возникновения та-
ких осложнений, обуславливает необходимость 
проведения дальнейших исследований в этих на-
правлениях.
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